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Souhrn

Sledování zánûtliv˘ch zmûn, exprese androgenov˘ch a retinoidních receptorÛ 
u pacientÛ s akné léãen˘ch izotretinoinem 

Akné je chronické zánûtlivé onemocnûní pilosebaceózní jednotky, které postihuje v˘luãnû lidskou popu-
laci. V˘raznou úãinnost pfii systémové léãbû tûÏk˘ch forem akné prokázal izotretinoin ze skupiny retinoidÛ,
kter˘ má i pfiím˘ protizánûtliv˘ úãinek. Cílem studie bylo vyhodnotit zánûtlivé zmûny, zmûny exprese and-
rogenového receptoru (AR) a retinoidního receptoru Xα (RXRα) v koÏních bioptick˘ch vzorcích u pacien-
tÛ pfied léãbou a po 6mûsíãní terapii izotretinoinem (Roaccutane®) a porovnat je se skupinou neléãen˘ch
pacientÛ s akné a s kontrolní skupinou pacientÛ bez akné. Sledované faktory byly vy‰etfieny u 40 proban-
dÛ pomocí standardní nepfiímé imunohistochemické metody. Prokázali jsme v˘znamné sníÏení exprese
antigenÛ HLA-DR u pacientÛ léãen˘ch izotretinoinem. Nebylo prokázáno sníÏení exprese AR po 6mûsíãní
terapii. I kdyÏ léãená skupina vykazuje mírné sníÏení exprese AR, zmûny pfied léãbou a po léãbû nejsou sta-
tisticky signifikantní. Dále jsme neprokázali zmûny exprese RXRα, z ãehoÏ usuzujeme, Ïe podobnû jako pfii
lokální terapii není exprese receptorÛ RXRα celkovou terapií izotretinoinem v˘raznû ovlivnûna. Pfiedpo-
kládáme tedy, Ïe protizánûtliv˘ úãinek izotretinoinu u akné mÛÏe souviset s redukcí exprese antigenÛ HLA-
DR. 

Klíãová slova: akné – izotretinoin – zánût – androgenov˘ receptor – retinoidní receptor Xα

Summary

Inflammatory Changes, Androgen and Retinoid Receptors Expression in Acne Patients
Treated with Isotretinoin

Acne is a chronic inflammatory disease of pilosebaceous unit affecting only humans. Isotretinoin,
a member of retinoid family, has shown marked efficacy in systemic treatment of serious forms of acne and
possesses a direct anti-inflammatory effect. The aim of the present study was to assess inflammatory chan-
ges and expression of androgen receptor (AR) and retinoid X receptor α in skin biopsies of patients before
and after six-month isotretinoin (Roaccutane®) therapy in comparison to untreated acne patients and heal-
thy skin controls. Forty cases were studied using standard indirect immunohistochemical method. Signifi-
cant decrease of HLA-DR antigens expression in patients treated with isotretinoin was found. Reduced AR
expression was not found after 6–month therapy. Despite slightly decreased expression of androgen recep-
tor in treated group the changes before and after treatment were not significant. No changes in retinoid X
receptor α were found. Therefore it seems probable that similarly to local therapy systemic treatment does
not influence RXRα expression. We assume that anti-inflammatory effect of retinoids in acne treatment
depends on reduction of HLA-DR antigens expression.
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ÚVOD

Akné je chronické zánûtlivé onemocnûní pilosebace-

ózní jednotky (PSJ), které postihuje v˘luãnû lidskou

populaci. Hlavními patogenetick˘mi faktory jsou abnor-

mální folikulární diferenciace a vystupÀovaná hyperkera-

tóza, zv˘‰ená aktivita mazové Ïlázy a hyperseborea, bak-

teriální hyperkolonizace, zánût a celá fiada imunologic-

k˘ch reakcí (17). V patogenezi akné se uplatÀují genetic-

ké vlivy, androgeny, ligandy PPAR (Peroxisome Prolife-

rator-Activated Receptor), regulaãní neuropeptidy s hor-

monální i nehormonální aktivitou a vlivy prostfiedí. Tyto

faktory vedou ke zv˘‰ené tvorbû koÏního mazu, epitelo-

vé hyperproliferaci ve v˘vodech mazov˘ch Ïláz

a k expresi prozánûtliv˘ch chemokinÛ a cytokinÛ

s následnou tvorbou komedonÛ a zánûtliv˘ch loÏisek

(17).

Retinoidy jsou pfiírodní i syntetické látky, jejichÏ bio-

logická aktivita je podobná aktivitû retinolu (vitaminu A).

Z mechanismÛ úãinku je nejdÛleÏitûj‰í schopnost retinoi-

dÛ ovlivÀovat epidermální rÛst a kontrolovat diferenciaci

bunûk. Podporují proliferaci bunûk epidermis, ale pfii

patologické hyperproliferaci proliferaci tlumí (13, 17).

Retinoidy pravdûpodobnû indukují a modulují expresi

rÛzn˘ch rÛstov˘ch faktorÛ a jejich receptorÛ. Souãasnû

ovlivÀují terminální diferenciaci bunûk kÛÏe ve smyslu

sníÏení keratinizace (11). Izotretinoin je nejúãinnûj‰í reti-

noid z hlediska potlaãení ãinnosti mazov˘ch Ïláz a jejich

zmen‰ení, kter˘ prokázal v˘raznou úãinnost pfii systémo-

vé léãbû tûÏk˘ch forem akné (18). In vitro potlaãuje pro-

liferaci bunûk mazov˘ch Ïláz i jejich schopnost syntézy

lipidÛ. Ke klinicky nejv˘znamnûj‰ím úãinkÛm izotretino-

inu patfií i pfiím˘ protizánûtliv˘ úãinek. Inhibuje prolifera-

ci bunûk endotelu koÏních kapilár, angiogenezi a zastavu-

je vycestování neutrofilÛ z koÏních kapilár. 

Cílem studie bylo vyhodnotit zánûtlivé zmûny, zmûny

exprese AR a RXRα u pacientÛ s akné léãen˘ch a neléãe-

n˘ch izotretinoinem (Roaccutane®).

MATERIÁL A METODY

V na‰em souboru bylo celkem 40 koÏních biopsií

z oblasti pravé nebo levé lopatky od 30 pacientÛ vy‰etfio-

van˘ch na Klinice chorob koÏních a pohlavních, LF UP

a FN v Olomouci v období 2003–2005. U skupiny 10

pacientÛ s projevy nodulocystické akné byl celkovû podá-

ván izotretinoin v úvodní dávce 0,5 mg/kg/den s postup-

n˘m sniÏováním podle klinického nálezu. U tûchto paci-

entÛ byla koÏní excize provedena pfied zahájením terapie

a poté po 6mûsíãní léãbû izotretinoinem. Druhou skupinu

pfiedstavovali pacienti s komedonickou a papulózní for-

mou akné bez léãby lokálními nebo celkov˘mi retinoidy

(10/30). Pacienti byli seznámeni s prÛbûhem studie for-

mou informovaného souhlasu. Tfietí, kontrolní skupinu,

tvofiily archivní bioptické koÏní vzorky bez akné nebo

jin˘ch zánûtliv˘ch zmûn (10/30) excidované pro pigmen-

tové névy. 

K vy‰etfiení sledovan˘ch parametrÛ byla pouÏita stan-

dardní nepfiímá imunohistochemická technika na tkáních

fixovan˘ch v 10% formalínu a zalit˘ch do parafínu. Bylo

provedeno odparafínování a zavodnûní fiezÛ, následovalo

demaskování antigenÛ v mikrovlnném generátoru a zru-

‰ení endogenní peroxidázové aktivity. ¤ezy byly inkubo-

vány pfies noc (u AR pfies víkend) s primární my‰í mono-

klonální protilátkou (antiCD20, klon L26, fiedûní 1:200,

Dako; antiCD68, klon PG-M1, fiedûní 1:100, Dako, Dán-

sko; antiHLA-DR, klon TAL.1B5, fiedûní 1:100, Dako,

Dánsko; antiAR, klon AR441, fiedûní 1:50, Dako, Dán-

sko) a primární králiãí polyklonální protilátkou (anti-

RXRα D-20, fiedûní 1:10, Santa Cruz Biotechnology,

USA). Pro vizualizaci antigenÛ byl pouÏit znaãící systém

EnVision plus (Dako, Dánsko) a vizualizace byla prove-

dena chromogenem diaminobenzidinem.

Exprese sledovan˘ch proteinÛ byla hodnocena ãísel-

nou stupnicí 0–3 podle procentového zastoupení pozitiv-

ních bunûk (0=0–5 %, 1=6–25 %, 2=26–50 %, 3>51 %).

Intenzita zánûtlivého infiltrátu byla posuzována podle

mnoÏství bunûk/HPF (HPF=zorné pole pfii zvût‰ení 400x)

stupnicí 0–3 (0=0 bunûk, 1=1–15 bunûk, 2=16–40 bunûk,

3>41 bunûk). Pro statistickou anal˘zu v˘sledkÛ byly pou-

Ïity χ2 test, Yatesova korekce, FisherÛv exaktní test a zna-

ménkov˘ test. Za statisticky v˘znamnou zmûnu bylo

povaÏováno p<0,05). 

V¯SLEDKY

Hodnocení zánûtlivého infiltrátu
Zánûtliv˘ infiltrát byl hodnocen v koriu v okolí PSJ.

U pacientÛ s akné byla zastiÏena zánûtlivá celulizace tvo-

fiená lymfocyty, s pfievahou T-lymfocytÛ (CD3+) a men‰í

pfiímûsí B-lymfocytÛ (CD20+) a makrofágÛ (CD68+)

(graf 1, obr. 1, 2, 3). Nejintenzivnûj‰í zánûtlivé zmûny

jsme pozorovali pouze v úseku koria tûsnû naléhajícím na

oblast PSJ, v okolní dermis v‰ak poãty zánûtliv˘ch ele-

mentÛ v˘raznû klesaly. V pfiípadech fulminantního zánû-

tu byly pfiítomny ãetné neutrofilní leukocyty, v okolí

zanikl˘ch folikulÛ vznikaly typické granulomy s obrov-

sk˘mi mnohojadern˘mi buÀkami. V kontrolních koÏních

excizích skupiny bez akné nebyl infiltrát zastiÏen nebo

jsme detekovali pouze ojedinûlé zánûtlivé elementy.

KoÏní excize u pacientÛ s akné vykazovaly vy‰‰í poãty T-

lymfocytÛ (p=0,001) a makrofágÛ (p=0,023) oproti kon-

trolní skupinû (obr. 4). Rozdíly v B-lymfocytech nebyly

signifikantní (p=0,068). U skupiny léãené izotretinoinem

do‰lo u pacientÛ s fulminantním zánûtem k jizvení koria,

se zánikem PSJ. Zánûtlivé elementy byly pfiítomny ve

sníÏeném poãtu, jednalo se zejména o T-lymfocyty, zcela

minimálnû byly pfiítomny i B-lymfocyty a makrofágy.

Rozdíly v intenzitû infiltrátu pfied léãbou a po 6mûsíãní
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léãbû izotretinoinem nebyly statisticky signifikantní (graf

2). Klinicky byly aknózní projevy na zádech po 6 mûsí-

cích léãby buì zcela zhojeny, nebo pfietrvávalo nûkolik

ojedinûl˘ch zánûtliv˘ch projevÛ povrchového rázu.

U Ïádného z pacientÛ jiÏ nedocházelo k tvorbû hlub‰ích

zánûtliv˘ch nodulÛ.

Obr. 1. Vzorek akné. CD3+ T-lymfocyty disperznû pfiítomny
v okolí vlasového folikulu, orig. zvût‰ení 250x.

Obr. 3. Vzorek akné. V˘razn˘ CD68+ zánûtliv˘ infiltrát
v loÏisku s destruovanou PSJ, orig. zvût‰ení 320x.

Obr. 2. Vzorek akné. Ojedinûlé CD20+ B-lymfocyty v blíz-
kém okolí vlasového folikulu, orig. zvût‰ení 250x. 

Obr. 4. Kontrola. Ojedinûlé CD68+ elementy rozpt˘lené
v horním koriu, orig. zvût‰ení 200x.

Graf 1. Srovnání exprese ukazatelÛ zánûtlivého infiltrátu (CD3, CD20, CD68, HLA-DR) a androgenového receptoru (AR)
u pacientÛ s akné a bez akné.
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Hodnocení HLA–DR
HLA–DR (Human Leukocyte Antigen-DR) antigeny

byly exprimovány makrofágy a fibroblasty koria, endote-

liemi kapilár a místy i epitelem sebaceózních Ïlázek

a keratinocyty. Ve studii jsme v‰ak hodnotili zmûny

exprese tûchto antigenÛ v oblasti koria kolem PSJ. U kon-

trolní skupiny tvofiily HLA-DR+ buÀky pouze nesouvisl˘

úzk˘ lem v okolí PSJ. U pacientÛ s akné do‰lo kolem PSJ

k signifikantnímu zv˘‰ení exprese HLA-DR (p=0,01),

pfiiãemÏ pozitivní buÀky ãasto tvofiily ‰irok˘ lem okruÏu-

jící folikul i sebaceózní Ïlázku (obr. 5). RovnûÏ endotel

kapilár v sousedství lézí exprimoval antigeny ve zv˘‰e-

ném poãtu oproti kapilárám vzdálen˘m od zánûtliv˘ch

loÏisek. Po 6mûsíãní léãbû izotretinoinem jsme zazname-

nali statisticky signifikantní sníÏení exprese HLA-DR

antigenÛ (p=0,031), která byla opût omezena pouze na

nesouvisl˘ lem kolem PSJ (obr. 6).

Exprese androgenov˘ch receptorÛ
Zaznamenali jsme signifikantní rozdíly exprese AR

mezi skupinou pacientÛ s akné a kontrolní skupinou

(p=0,02) (obr. 7, 8). Androgenové receptory byly pravi-

delnû exprimovány v jádrech sebaceózních Ïlázek paci-

entÛ s akné. Poãet pozitivních jader se v rámci skupiny

li‰il, nûkteré Ïlázky exprimovaly AR pouze v 10 %, jiné

aÏ v 90 %. âást pfiípadÛ (19 %) bylo zcela negativních.

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

CD 3 CD 20 CD 68 HLA-DR AR

před

léčbou

před

léčbou
před

léčbou

před

léčbou
před

léčbou

po

léčbě

po

léčbě

po

léčbě

po

léčbě

po

léčbě

po
če

t p
ac

ie
nt

ů

negat 1 + 2 +/3+

Graf 2. Srovnání exprese ukazatelÛ zánûtlivého infiltrátu (CD3, CD20, CD68, HLA-DR) a androgenového receptoru (AR)
u pacientÛ léãen˘ch izotretinoinem pfied léãbou a po léãbû.

Obr. 6. Kontrola. Zfietelné sníÏení AR v jádrech bunûk seba-
ceózní Ïlazky, orig. zvût‰ení 200x.

Obr. 7. Vzorek akné. V˘razná jaderná pozitivita RXRα v buÀ-
kách folikulu a pfiiléhající mazové Ïlazky, orig. zvût‰ení 200x. 

Obr. 5. Vzorek akné. Jaderná exprese androgenového recep-
toru v buÀkách sebaceózní Ïlazky, orig. zvût‰ení 320x. 
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Îlázky kontrolní skupiny byly v pfievaze negativní (60 %)

nebo s expresí do 25 %. 

U léãené skupiny nebyly nalezeny v˘znamné rozdíly

exprese AR pfied léãbou a po 6mûsíãní terapii izotretinoi-

nem. V zachoval˘ch PSJ se jaderná exprese pohybovala

kolem 25–50 %).

Kromû sebaceózních Ïlázek jsme AR detekovali zcela

ojedinûle ve fibroblastech, zejména v lézích s v˘raznûj-

‰ím zánûtem. Epitel vlasov˘ch folikulÛ, ekrinních potních

Ïlázek a epidermální keratinocyty byly zcela negativní.

Exprese retinoidních receptorÛ
RXRα ve skupinû léãené izotretinoinem vykazovaly

typickou jadernou lokalizaci. Exprese byla prokázána

v sebaceózních Ïlázkách, epitelu vlasov˘ch folikulÛ

a keratinocytech. Nenalezli jsme signifikantní rozdíly

v expresi tûchto receptorÛ pfied léãbou a po 6mûsíãní tera-

pii izotretinoinem (obr. 9, 10, graf 3).

Obr. 8. Kontrolní excize po léãbû izotretinoinem. Mírná
redukce RXRα+ jader v PSJ, orig. zvût‰ení 200x.

Obr. 9. Vzorek akné. âást folikulu je lemována HLA-DR+
buÀkami, které jsou rovnûÏ pfiítomny ve zv˘‰eném poãtu
v naléhajícím koriu, orig. zvût‰ení 200x.

Obr. 10. Kontrolní excize po léãbû izotretinoinem. Signifi-
kantní sníÏení HLA-DR+ lemu vlasového folikulu, dále
drobn˘ shluk pozitivních bunûk v blízkém okolí (originální
zvet‰ení 200x).

Graf 3. Srovnání exprese retinoidního X receptoru α (RXRα) v epidermis, vlasov˘ch folikulech a sebaceózních Ïlázkách
u pacientÛ léãen˘ch izotretinoinem pfied léãbou a po léãbû.
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DISKUSE

V souladu s literárními údaji (12) jsme potvrdili, Ïe

v patogenezi akné se uplatÀuje pfiedev‰ím bunûãná imu-

nitní reakce s pfievahou T-lymfocytÛ a makrofágÛ. Pozo-

rovali jsme v‰ak v˘razné rozdíly v intenzitû infiltrátu.

Pfiedpokládáme, Ïe kvantita zánûtliv˘ch elementÛ závisí

jednak na rozdílné dobû trvání zánûtlivé léze, pfiiãemÏ je

prokázáno, Ïe hustota infiltátu se v˘raznû mûní bûhem

6–48 hodin (9), jednak na místû excize. Nejintenzivnûj‰í

zánûtlivé zmûny jsme pozorovali pouze v nevelkém

úseku koria tûsnû naléhajícím na PSJ. Skuteãnost, Ïe po

6mûsíãní terapii izotretinoinem perzistují perifolikulární

infiltráty, které se svou intenzitou v˘znamnû neli‰í od

vzorkÛ plnû manifestovaného akné, si vysvûtlujeme

závislostí na místû odbûru. Z dÛvodu obtíÏnosti provede-

ní excizí pfiímo z místa nejv˘raznûj‰ích zánûtliv˘ch zmûn

lézí byly excize odebírány z jejich tûsného okolí, kde jiÏ

je koncentrace zánûtliv˘ch elementÛ men‰í.

Nejmarkantnûj‰í zmûny byly zaznamenány v expresi

antigenÛ HLA-DR, kdy po terapii izotretinoinem do‰lo

k v˘raznému sníÏení jejich exprese, pfiiãemÏ mnoÏství

a lokalizace pozitivních bunûk byly podobné kontrolní

skupinû. Tento nález dokumentuje, Ïe antigeny HLA-DR

ovlivÀují prÛbûh onemocnûní, jejich zv˘‰ená exprese je

spojována s aktivací CD4 pozitivních T-lymfocytÛ

a s akcelerací zánûtu (12). Prokázali jsme, Ïe na rozvoji

akné se kromû histiocytÛ podílejí i HLA-DR pozitivní

stromální buÀky, zejména fibroblasty a kapilární endote-

lie. Protizánûtliv˘ efekt retinoidÛ nesouvisí tedy jen

s redukcí monocytÛ a makrofágÛ v lézích, ale i se zmûnou

fenotypu bunûk stromálních.

Androgenové receptory jsme detekovali v jádrech

sebaceózních Ïlázek kÛÏe postiÏené i nepostiÏené akné.

AR jsme dále, av‰ak zcela ojedinûle, nalezli ve fibroblas-

tech lézí s v˘raznûj‰ím zánûtem, av‰ak nebyly prokázány

ve stromatu kontrolních koÏních vzorkÛ. V literatufie je

popsána exprese AR i v bazální vrstvû epidermis, v ekrin-

ních potních Ïlázkách, vnûj‰í vlasové pochvû a v endote-

liích (3, 5). V na‰em souboru jsme AR v tûchto lokalitách

neprokázali. Vysvûtlení hledáme zejména v technice

detekce. Zatímco uvedení autofii pouÏívali polyklonální

protilátky, my jsme detekci provádûli pomocí protilátek

monoklonálních.

Dále je nutno brát v úvahu popisované rozdíly v expre-

si AR v závislosti na anatomické lokalitû (14). I kdyÏ se

poãty bunûk exprimujících androgenové receptory u lézí

s akné pomûrnû v˘raznû li‰ily a v nûkter˘ch pfiípadech

byly AR i negativní, pfiesto jsou tyto receptory u pacientÛ

s akné signifikantnû zv˘‰eny oproti kontrolním vzorkÛm.

Normální kÛÏe receptory buì neexprimuje, nebo pouze

v malém mnoÏství. V souladu s jin˘mi autory mÛÏeme

tedy pfiedpokládat, Ïe androgeny sebaceózní Ïlázky pfiímo

aktivují (3). Nepfiímé pÛsobení cestou androgenové akti-

vace fibroblastÛ se témûfi neuplatÀuje.

K doplnûní problematiky je v‰ak nutno uvést i názor

nûkter˘ch autorÛ, ktefií pfiipou‰tûjí moÏnost, Ïe AR

mohou svou závislost na androgenech ztratit (16). Ve stu-

dii jsme neprokázali pÛvodnû oãekávané a literárnû popi-

sované sníÏení AR po terapii izotretinoinem (5). I kdyÏ

léãená skupina vykazuje mírné sníÏení exprese AR,

zmûny pfied léãbou a po 6mûsíãní léãbû nejsou signifi-

kantní. Navíc AR po terapii jsou stále zv˘‰eny ve srovná-

ní s kontrolami. Zdá se tedy, Ïe pÛsobení perorálních reti-

noidÛ probíhá spí‰e na úrovni redukce hladin ligandÛ,

zejména 5α–dihydrotestosteronu v kÛÏi (4, 8) nebo

nedávno zji‰tûné zmûny aktivity AR (7). Je tedy moÏné,

Ïe navzdory zv˘‰ené expresi AR je jejich funkãní schop-

nost v˘raznû sníÏená, coÏ histologicky prokázat nelze.

PÛsobení retinoidÛ na AR mÛÏe b˘t i nepfiímé. Tak byla

napfiíklad popsána modulace AR pÛsobením interleukinu

6 (10). S touto hypotézou by bylo konzistentní zji‰tûní

redukce aktivovan˘ch makrofágÛ a fibroblastÛ (HLA-

DR+), o kter˘ch je známo, Ïe tento cytokin produkují.

Receptory RXRα jsme ve shodû s literárními údaji (1)

detekovali v epidermis a jádrech sebaceózních Ïlázek

a epitelu vlasov˘ch folikulÛ, kde se podílejí na regulaci

morfogeneze a diferenciace jejich struktur. Billoni a kol.

(1997) dokonce pokládají receptory kyseliny retinové

(RXRα a RARß) za hlavní retinoidní receptory exprimo-

vané v oblasti dermální papily, které podstatnû ovlivÀují

v˘voj PSJ. Studie zab˘vající se akné, které sledovaly

terapeutick˘ potenciál lokálnû aplikovan˘ch retinoidÛ,

prokázaly jejich pÛsobení zejména pfies vazbu na RAR

receptory (2). RAR se tedy povaÏují za hlavní terapeutic-

k˘ cíl léãby akné. Úãinky terapie se vysvûtlují zástavou

bunûãného cyklu, sníÏením syntézy DNA, zv˘‰ením

exprese p21 waf1/cip1 a poklesem cyklinu D1 (15). Co se

t˘ká RXRα receptorÛ, prokázan˘m agonistou je tretinoin,

neboli 9-cis-retinová kyselina (9-cis-RA), u nûhoÏ byla

zji‰tûna ãásteãná konverze regulující tyto receptory (6).

Pfiedpokládá se, Ïe izotretinoin (13-cis-RA) tyto recepto-

ry pfiímo neovlivÀuje (1, 7). V na‰í studii jsme sice zazna-

menali mírné zv˘‰ení exprese RXRα u pacientÛ po léãbû

izotretinoinem, av‰ak zmûny nebyly statisticky v˘znam-

né. Z v˘sledkÛ usuzujeme, Ïe podobnû jako pfii lokální

terapii, ani pfii celkové terapii izotretinoinem k aktivaci

receptorÛ RXRα nedochází.
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