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SOUHRN

Klze je dulezity bariérovy organ. Jeji anatomicka a funkcni zralost je jednim z limitl preziti novorozence a jeji stav
znaéné ovliviiuje fyzickou a psychickou kvalitu Zivota po cely Zivot ¢lovéka. Cetna onemocnéni kiize vznikaji na ge-
netickém podkladé. Znalost vyvojovych mechanismi a souvislosti je proto dllezitd i v béZzné dermatologické praxi.
Dermatolog navic m{iZe tuto znalost vyuzit pfi hledani souvislosti koZznich a mimokoznich projevi, a mize tak sehrat
dulezitou roli v ¢asné diagnostice nékterych vrozenych onemocnéni.

Kliéovad slova: gestacni vék - histogeneze - organogeneze - nezralost — periderm — mazek - rohova vrstva - pilo-
sebacedzni jednotka - regula¢ni molekuly — mutace/patogenni varianta

SUMMARY
Skin Development and its Barrier Function

Skin is an important barrier organ. Anatomically and functionally mature skin is not only limiting for survival of a new-
born, but skin integrity influences significantly physical as well as psychical quality of life in humans. Many skin dis-
eases are determined genetically. Therefore, the knowledge of skin development mechanisms and its connections
is important in medical practice and can be used by dermatologists while correcting cutaneous and non-cutaneous
manifestations, which can play a major role in the early diagnostics of inherited diseases.

Key words: gestational age - histogenesis — organogenesis - immaturity — periderm - vernix caseosa - corneal layer

- pilosebaceous unit - regulation molecules — mutation/pathogenic variant

uvobD

Klze je bariérovy a taktilni organ komunikujici neusta-
le se zevnim a vnitfnim prostredim. Je viditelna na prvni
pohled, a proto cela fada onemocnéni postihujicich kzi
muze kromé fyzického diskomfortu pfindset i psychicky
handicap a vyznamné snizeni kvality Zivota. Bezprostted-
né po porodu, pfi kterém dochazi k vyraznym zménam
teploty, vihkosti a mechanické zatéze, musi byt klze pfi-
pravena zcela plnit svoji bariérovou funkci. Jeji zralost je
jednim z kritickych faktord pro prechod predc¢asné naro-
zeného ditéte do zevniho prostfedi a jeho preziti [5].

V ¢lanku je uvadén skutecny gestacni vék embrya
v tydnech prenatélniho vyvoje (pocinajici dnem oploze-
ni) na rozdil od bézné uvadéné délky téhotenstvi (poci-
tané od posledni menstruace), kterd je cca o 14 dni delsi.

HLAVNIi OBDOBI VYVOJE KUZE

Klze se zacina formovat jiz na rozhrani 1. a 2. mé-
sice embryondlniho vyvoje ze dvou zarodecnych
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vrstev embrya: ektodermu a mezodermu. Z ekto-
dermu se vyviji epidermis i nervovy systém (Cast
ektodermu se diferencuje v neuroektoderm a po-
sléze v neuradlni trubici a neurdlni listu). Mezoderm
a posléze mezenchym je zdrojem pro vyvoj dermis
a subcutis. Pokud ma vzniknout dokonale fungujici
organ, ¢i cely organismus, musi byt zachovan presny
¢asovy a topicky harmonogram soucinnosti viech
signdlnich molekul, které se na vyvoji podili. V tom-
to soukoli je nesmirné dllezita i vzajemna interakce
epidermalnich a dermalnich struktur. Obdobné jako
u jinych organ( rozliSujeme ve vyvoji kiize obdobi
organogeneze (0.-60. den), histogeneze (3.-5. mé-
sic) a zrani (6.-9. mésic).

V obdobi organogeneze se zakladaji jednotlivé vrst-
vy, zacina vyvoj bazalni membrany a adnex. Neni jesté
patrnd hranice mezi kiizi a pod ni lezicimi svaly. Kon-
cem tohoto obdobi migruji do kize prekurzory mela-
nocytl a Langerhansovych bunék. Objevuji se prvni
cévy v oblasti mezi dermis a podkozim. Do kliZze pro-
rdstaji somatosenzitivni nervova vldkna. Reflexni re-
akce po taktilni stimulaci kiize byla pozorovéna jiz ve
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2. mésici intrauterinniho vyvoje. Oblast kliZze inervova-
na jednim misnim nervem se nazyva dermatom. Klinic-
ky je tento vztah patrny u herpes zoster — bolestivost
a kozni projevy jsou lokalizovany v oblasti dermatomu
postizeného nervu.

V obdobi histogeneze dochazi ke stratifikaci epider-
mis, rozdéleni mezenchymalnich struktur na vrstvu
dermis a hypodermis, formuiji se Zlazy, vlasové foliku-
ly a nehty. Melanocyty zacinaji produkovat melanin.
PokraCuje angiogeneze a vyvoj vegetativni inervace
cévnich plexd, folikulll a potnich Zlaz. Vytvéreji se spe-
cializovand nervova zakonceni zodpovédna za hma-
tové citi. Dermis je vyrazné bunécnd, obsahuje malo
tenkych vldken a hojné vody. V podkozi se diferencuji
tukové bunky.

V obdobi zrani viechny struktury dozraji, aby byly
pfipraveny na pfichod do zevniho prostiedi s niZ3i tep-
lotou, vihkosti a pfitomnosti patogent. Vyviji se roho-
va vrstva. Tvofi se mazek, ktery je patrny od 28. tydne
a slouzi k intrauterinni ochrané vici amniové tekutiné
a taktéz k ochrané kize plodu prvni dny postnatalniho
Zivota (tab. 1). Je tvofen odlucujicimi se bunkami epi-
dermis, lanugem a produktem mazovych Zlaz. Obsa-
huje 80 % vody, 10 % tuk( a 10 % bilkovin. Maximalni
mnozstvi méazku je kolem 37. tydne, ve 40. tydnu je pfi-
tomen jen na 30 % povrchu téla [25].

VYVOJ JEDNOTLIVYCH KOZNiCH STRUKTUR

Interfolikularni epidermis

Na konci 4. tydne se povrchovy ektoderm embrya
rozdéli na 2 vrstvy. Zevni dlazdicova vrstva se nazyva
periderm, vnitini vrstva délicich se kubickych bunék se
nazyva bazalni vrstva. Pod ni lezi bazalni membrana.
V bazélnivrstvé je exprimovan protein p63 a Notch, kte-
ré jsou dulezité pro zahajeni stratifikace epitell (tab. 2).
Periderm je pravdépodobné ¢asnou epidermalni barié-
rou, kterd chrani k(izi embrya a plodu pfed amniovou
tekutinou. Periderm se odlucuje kolem 21. tydne, kdyz
je ukoncena stratifikace epidermis, u nékterych pato-
logickych stavll vsak perzistuje prvni tydny po porodu
- collodion baby. Kolem 8. tydne proliferujici bazalni

Tabulka 1. Ochrana klize

bunky vytvofi dalsi, tzv. intermediarni vrstvu. Jeji bun-
ky se stale aktivné déli, na rozdil od suprabazalnich
bunék postnatdlni epidermis. Intermediarni vrstva je
pouze docasnd a postupné je nahrazena stratum spi-
nosum, jejiz bunky se jiz nedéli a podléhaji terminalni
diferenciaci, a tak tvofi stratum granulosum a stratum
corneum. Schopnost déleni si po cely lidsky Zivot za-
chovaji pouze vybrané buriky bazalni vrstvy — kmeno-
vé buriky - které jsou zdrojem obnovy interfolikularni
epidermis.

Jiz v tomto obdobi exprimuji keratinocyty zaklad-
ni strukturdlni proteiny — keratiny (K) — intermediarni
filamenta epiteld. Keratiny se v buniice vzdy vyskytuji
v parech, typ | a typ Il, tj. jako heterodimery. Vytva-
feji opornou strukturu chréanici pfed mechanickymi
a jinymi stresy, ale také se ucastni na modulaci me-
tabolickych déjd a signalnich drah. Mohou se rlznym
zplUsobem seskupovat a rozpojovat, a tak zajistuji
flexibilitu cytoskeletu. Uplatiuji se i ve spojich me-
zibunécnych ¢i mezitkanovych (napojeni na desmo-
zomy, hemidesmozomy). Exprese jednotlivych kera-
tinG v epidermis se méni v pribé&hu embryonalniho
vyvoje. Ve 2. mésici bazalni vrstva exprimuje keratiny
jednoduchych epitel(i K8 a K18, posléze po stratifikaci
K5 a K14, K19 a diferencované buriky stratum spino-
sum exprimuji K1 a K10. Ke zméné exprese dochazi
u nador - spinocelularni a bazocelularni karcinomy
mohou exprimovat K5 a 14, 6, 16 a 17, 8 a 18. Exprese
je také zavisla na lokalizaci - kGize dlani a chodidel,
nad koleny, na stehné a v tfislech exprimuje v hornich
vrstvach stratum spinosum K 9 a K2, v neochlupené
k@izi a v epidermis vlasového folikulu, nehtového I0z-
ka a v ustni sliznici je exprimovan K6, 16, 17. Exprese
K se méni i pfi specifickych stavech - keratiny K6, 16
a 17, tzv. stresové keratiny, jsou exprimovany kerati-
nocyty pobliz mista poranéni a fadime je spole¢né
s antimikrobidlnimi peptidy a prozanétlivymi cytoki-
ny mezi tzv. ¢asné alarminy, které ovliviuji proliferac-
ni a migra¢ni schopnosti keratinocytd a zanétlivou
odpovéd, jejich exprese je typickd i pro suprabazalni
vrstvy psoriatické kdze [30]. Mutace keratin(i zpUso-
buji celou fadu koznich onemocnéni. Pfiklady uvadi
tabulka 3.

Predpokladané funkce vernix caseosa

Termoregula¢ni

Hydratacéni

ZlepSeni hojeni ran

Ochrana proti oxida¢nimu stresu
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brani transpidermalni ztraté vody (transepidermal
water loss - TEWL)

zabranuje vysychani rohové vrstvy

prispiva k acidifikaci klize, obsahuje lysozym, laktoferin,
dalsi antimikrobialni peptidy, linolenovou kyselinu, IL-37
selektivné inhibuje rdst urcitych mikroorganisma
(Klebsiela, Listeria, Candida...)

obsahuje vitamin E
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Tabulka 2. Vybrané regula¢ni molekuly uplatriujici se ve vyvoji lidské kiize a nemoci spojené s poruchou jejich funkce

Edar - membranovy receptor pre ectodysplasin A

Formace vlasovych folikul(, exprimovan epidermis pred hypohidrotickd ektodermalni dysplazie (hypohydrosis,
formaci plakody. hypotrichosis, hypodontia...)

Aktivuje TGFB, ktery je dllezity v pozdéjsi fazi

prorastani folikuld do dermis.

Wnt signalizacni kaskada

Blokuje neuralni diferenciaci bunék ektodermu. onycho-odonto-dermalni dysplazie (WNT10A mutace)
Zahajuje vyvoj adnex - prvotni signal mezenchymu hypotrichosis simplex hereditaria (mutace APCDD1
k vyvoji zarodka folikul. genu zpUsobuje blokadu Wnt kaskady)

Beta catenin - transkripcni faktor aktivovan Wnt kaskadou

T exprese: tumory s folikularni diferenciaci
— pilomatrixom, pilomatrix karcinom
1 exprese: tumory se sebacedzni diferenciaci

BMP rodina signalnich molekul dulezita v morfogenezi

Blokuje neuralni diferenciaci bunék ektodermu.

Indukuje tvorbu primitivni jednovrstevné epidermis,

potlacuje formaci dalSich plakod v epidermis v okoli jiz

se formujici plakody. hereditarni hemoragické teleangiektazie (mutace
Je dulezity ve vyvoji cévnich struktur. BMP9/10)

p63 transkrip¢ni faktor

Klicovy v indukci vyvoje vrstevnatych epitel(i. Ektodermalni dysplazie s postizenim 2 a vice
Exprimovan v primitivni epidermis pred zahajenim jeji  ektodermalnich struktur: AEC (Ankyloblepharon-
stratifikace. ectodermal dysplasia-cleft lip/palate), EEC (Ecrodactyly-

ectodermal dysplasia-cleft lip/palate)

Notch 1-3 membranové receptory

KdyZz ma bunka na svém povrchu delta protein, tak ztrata funkce u mysi vede k nahradé folikult za
navodi diferenciaci sousedni bunky, kterda ma na svém  epidermalni cysty
povrchu Notch receptor aktivuje proliferaci bunék. zkouma se role Notch v patogenezi hidradenitis

suppurativa

Sonic hedgehog (Shh) dulezity morfogen

Véaze na membranovy receptor PATCHED, ¢imz bazoceluldrnich karcinomy v rdmci Nevoid basal
umozni aktivaci proteinu SMO a tim transkripci gent cell carcinoma (Gorlin-Goltz) syndromu sporadické
ovliviujicich proliferaci a diferenciaci. bazaliomy

Hraje roli i ve vyvoji vlasovych folikuld u embrya: (vismodegib blokuje SMO)

indukce dermalni papily, rlist vlasového cepu
a postnatalné pfi prechodu z telogenu do anagenu.

FoxNT1 transkrip¢ni faktor

Exprimovan v epidermis véetné vlasového folikulu, T bunécny imunodeficit, kongenitalni alopecie
submatrix nehtu, koexprese s K1 a 10 svédcio jehoroli  a dystrofie nehtl (fadi se mezi zavazné kombinované
v diferenciaci keratinocytu. imunodeficity SCID)

Ve folikulech je aktivni v anagenu, chybi v telogenu.
Je dulezity pro vyvoj thymu.

VEGF/VEGFR3 vaskularni endotelialni riistové faktory a jejich receptory

mutace RASA1 zodpovédna za aktivaci VEGF-A:
CM-AVM syndrom (mnohocetné kapilarni malformace
klize a arteriovendzni malformace)

mutace v VEGF-C /VEGFR3: vétsina primarnich
lymfedémd
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Tabulka 3. Mutace keratin(i u vybranych koznich onemocnénf

K1 suprabazalni vrstvy klze

K5, K14 bazalni vrstva epidermis

K5 transport melanozom(i z melanocytl do

keratinocytt

difuzni non epidermolyticka palmoplantarni
keratodermie

cca 75 % pripadl Epidermolysis bullosa
simplex

morbus Dowling Degos (retikularni
hyperpigmentace, zejména v zahybech)

K14 role v ovlivnéni pigmentace zatim nejasna dermatopathia pigmentosa reticularis
(retikularni hyperpigmentace, mirna nejizvici
alopecie, onychodystrofie,...)

K1, K10 suprabazalni vrstvy epidermis keratinopatické ichtyozy (dfive
epidermolytické ichtyozy)

K2 horni vrstva stratum spinosum superficialni epidermolyticka ichtyéza

K71,74,75 vlasovy folikul nékteré pripady vinénych vlast a Loose

K81, 83, 86 vlasovy folikul

K6a, b, 6¢, K16, K17 neochlupena kize, folikuldrni epidermis,

ustni sliznice
Kéa, K16

K17

K9 suprabazalni vrstvy k@ze dlani a plosek

(doplrkovy ke K10)

Adheze bunék v suprabazalnich vrstvach epidermis
je zajisténa predevsim pomoci desmozom. Kazdy des-
mozom ma intracelularni ¢ast (keratiny, desmoplakin,
plakofilin, plakoglobin) a ¢ast transmebranovou a ex-
traceluldrni (desmogleiny a desmokoliny). Jejich muta-
ce jsou zodpovédné za tvorbu suprabazalnich puchyi
u nékterych vzacnégjsich forem epidermolysis bullosa
simplex (EBS s deficienci plakofilinu, ES superficialis, le-
talni akantolyticka EBS). Ve stratum corneum se snizuje
exprese K1 a K10 a exprimuji se markery pozdni diferen-
ciace transglutaminaza, loricrin, involucrin a filagrin, K2 -
postupné dochazi ke keratinizaci (viz nize). Keratinizace
zacina nejdfive v oblasti vlasového kanalu, cca v 15. tyd-
nu (vyjimka viz vyvoj nehtu), v interfolikularni epidermis
je patrnd az ve 22.-24. tydnu embryondlniho vyvoje, a to
nejdfive v oblasti hlavy, dlani a chodidel. Do 26. tydne
ma rohova vrstva nékolik fad bunék a zacind se vytvaret
mezibunécna lipidova substance. Anatomicky je vyvoj
rohové vrstvy ukoncen zhruba ve 34. tydnu. Déti naroze-
né pred 30. tydnem jsou proto mnohem vice ohrozeny
dehydrataci, nadmérnou penetraci lokalnich léCiv a che-
mikalii a infekci [9]. U déti narozenych pred 32. tydnem
je zvysend i transepidermalni absorpce kysliku. Netplné
vyvinuta kozni bariéra je spojena se zvy$enou morbidi-
tou a mortalitou u pfedcasné narozenych déti [15].

Struktura rohové vrstvy (obr. 1)

Rohova vrstva je zasadni pro bariérovou funkci epi-
dermis. Svou stavbou pfipomina cihlovou zed. Jeji
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anagen syndromu
moniletrix

pachynonychia congenita

difuzni nonepidermolyticka palmpolantarni
keratodermie
steatocystoma multiplex

epidermolyticka palmoplantarni
keratodermie

zakladni slozkou jsou keratinocyty stratum corneum

(korneocyty) — ,cihly” a mezibunécnd lipidova substan-

ce - ,tmelici material”.

Korneocyty obsahuji 3 dllezité slozky kozni bariéry [11:
1. keratiny, filagrin a jejich degradacni produkty;

2. zrohovélou bunécnou obalku (cornified cell envelo-
pe - CCE);

3. lipidovou obalku korneocytu (corneocyte lipid enve-
lope — CLE).

CCE a CLE nahrazuji buné¢nou membrénu, ktera je
na povrchu keratinocytd v nizsich vrstvach epidermis.
Proces rohovéni zahrnuje také degradaci bunéénych
organel prostfednictvim proteaz. DlleZitou roli v tom-
to procesu hraje gradient koncentrace Ca?.

« Filagrin (filamenta agregujici protein) je pfitomen
v keratohyalinovych granulich stratum granulosum ve
formé shluk (profilagrin). Pfi vstupu bunék do stratum
corneum je $tépen na monomery filagrinu. Je dilezity
pro spravnou funkci rohové vrstvy v mnoha aspektech:
a) Umoznuje spojeni polymerizovanych vldken kerati-

nG v korneocytech.

b) Je postupné degradovan na kyseliny trans-urokano-
vou a pyrolidone 5-karboxylovou, které jsou soucas-
ti pfirozeného zvlhcujiciho faktoru (NMF - natural
moisturising factor) uvniti korneocytl. NMF obsa-
huje i laktat, mocovinu, ionty (Na, K, CI, Mg, Ca...),
aminokyseliny a dalsi slozky. Tvofi asi 10 % objemu
korneocytd. Tyto tzv. pfirozené humektanty aktivné
vychytdvaji vodu z prostredi a zajistuji tim pruznost
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CCE CLE

- o |

keratohyalinova granula

mezibunééna lipidova substance

desmozom

korneodesmozom

lamelarni granula

tight junction

Obr. 1. Schematické znazornéni hornich vrstev epidermis s ndhledem na dulezité slozky kozni

bariéry

CCE - zrohovéla bunéc¢na obdélka
CLE - lipidova obdélka korneocytu

kl@ze, osmotickou rovnovahu a funkéni prostiedi pro
proteolytické enzymy zodpovédné za deskvama-
ci rohové vrstvy. Nizsi obsah NMF je pozorovan pfi
starnuti kize, po expozici UV a koupdni, pouziti my-
del, atopické dermatitidé, psoridze a ichtyézach.

) Vyse zminéné kyseliny pfispivaji k acidifikaci povrchu
epidermis. Kyselé prostfedi je antibakterialni a zaro-
ven dulezité pro spravnou funkci enzym( Ucastni-
cich se tvorby ceramid, které jsou zakladni sloZzkou
mezibunécné lipidové substance. Taktéz udrzuje
integritu epidermadlni bariéry inhibici protedz. Na
tvorbé kyselého kozniho filmu se vsak podili i dalsi
mechanismy, jak bude zminéno nize.

d) Kyselina trans-urokanova je zdroveri vyznamnym
chromatoforem absorbujicim UVA i UVB zéfeni
(transformuje se tim na cis-urokanovou kyselinu).
LOF (loss of function - ztrata funkce) mutace fila-

grinu ma za nasledek vznik ichtyosis vulgaris. Je to

semi-dominantné dédi¢né onemocnéni, které se ma-
nifestuje uz pfi mutaci jedné alely, ale pfiznaky jsou
vyraznéjsi, kdyz jsou mutované alely obé. Mutace fila-
grinu jsou také asociované s rizikem atopické derma-
titidy a sekundarniho astmatu, riziko je opét vyssi pfi
mutaci obou alel. Kromé mutaci je u atopik( prokaza-
no nizsi mnozstvi kopii genu pro filagrin (CNV - copy
number variation — variace poctu kopii, tj. alely kéduji
rdzné mnozstvi filagrinovych monomerdt). Ukazuje se,

Ze nejenom mutace genu, ale i variace poctu geno-

vych kopii hraje roli v patogenezi rliznych onemocné-
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Volné upraveno podle [1].

ni. Dobrym klinickym voditkem u mutace filagrinu je
hyperlinearita a mirné ¢i stredni ztlusténi kiize dlani
a chodidel, a to u atopické dermatitidy i u ichtyosis
vulgaris [3] (obr. 2).

» Zrohovéla bunécna obalka (CCE) je sit tvorena
kovalentné véazanymi proteiny. Mezi hlavni strukturalni
proteiny CCE patfi loricrin (jeho mutace znemozZnuje
inkorporaci do CCE a vznika tzv. loricrin keratoderma
s palmoplantarni hyperkeratézou a mirnou ichtyézou
a erytrodermii koncetin, nékdy i collodion baby) a in-
volucrin, které jsou kovalentné svdzané enzymem

Obr. 2. Hyperlinearita ve dlanich je klinickou znamkou
mutace filagrinu, ruce atopika
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transglutaminaza-1 (patogenni varianty genu jsou
zodpovédné za vice nez 50 % pripadl lamelarniichtyé-
zy). Dal3imi slozkami je filagrin a malé proteiny bohaté
na prolin, které maji také schopnost chranit kizi pred
kyslikovymi radikaly. CCE zaroven slouzi k ukotveni kor-
neodesmozom spojujicich korneocyty rohové vrstvy.
Ve srovnani s desmozomy maji specifické zastoupeni
proteinli a bunécnd ¢ast spoje je integrovana do CCE.
Rozdilné charakteristiky desmozom0 v zavislosti na
vrstvé mlzZeme pozorovat i v nizsich partiich epidermis
(zndma stratifikace exprese desmogleinu 3 a desmo-
gleinu-1).

« Lipidova obalka korneocytu (CLE) je tvofena jed-
nou vrstvou hydroxyceramid(l a v hydroxy-mastnych
kyselinach s velmi dlouhym fetézcem (vice nez 20 uhli-
kd) a je kovalentné navazana na involucrin v CCE. Smé-
rem ven také vytvafi jakési leSeni pro ukotveni lipida
mezibunécéné tmelici substance. V3echny tyto lipidy
spolu s hydrolytickymi enzymy mdzeme najit v lame-
larnich granulich (Odlandovych téliskach, ktera pocha-
zeji z Golgiho komplexu). Tato téliska se objevuji v hor-
nich vrstvach stratum spinosum, shlukuji se ve stratum
granulosum a na rozhrani se stratum corneum fazuji
s buné¢nou membranou a uvolnuji tak sviij obsah. Zda
se, ze w-OH-(glucosyl)Cer jsou odolné vici degradaci
ceramidazami, ¢imz je udrzovana bariérova funkce epi-
dermis. U atopikl je obsah ceramid(l nizsi, a to miize
byt jednim z faktor( pfispivajicich ke snizeni funkce
kozni bariéry, navic i patogenni bakterie disponuiji ce-
ramidazami. Syntéza ceramidl je postizena u autozo-
malné recesivnich kongenitalnich ichtyéz (dysfunkce
cytochrome P450 omega hydroxyldzy, arachidonat li-
pooxygenazy a dalsich enzym(), Gaucherovy nemoci
(mUze byt také jednou z pficin collodion baby) a taktéz
napf. u dietniho deficitu esencidlnich mastnych kyselin
(projevuje se kromé jiného xerézou, alopecii, zhorse-
nym hojenim ran a zvy$enym rizikem infekce). Za pfici-
nu Harlequin ichty6zy se povazuje porucha transportu
lipid( do lamelarnich granul (LOF mutace ABCA12 lipi-
dového transportéru). Stejna mutace byla detekovana
i u nékterych keratinopatickych ichtyéz.

Mezibunécna lipidova substance obsahuje prede-
vsim ceramidy, cholesterol a nasycené volné mastné
kyseliny (fetézec delsi nez 20 uhlik(), které vytvaii bila-
minarni struktury. Studie ukazuji, Ze pfi nedostatku fila-
grinu dochazi ke zvy$enému podilu volnych mastnych
kyselin v mezibunécné substanci a tim se narusuje pfis-
né organizovana struktura lipidovych lamel. Mezi one-
mocnéni spojené s poruchou metabolismu cholestero-
lu patii X-vazana ichtyéza zpUsobena dysfunkci steroid
sulfatazy (cholesterol sulfat neni odbouran, narusuje se
deskvamace rohové vrstvy, v dlisledku snizené produk-
ce estriolu dochazi u pfenasecek k pomalu postupujici-
mu porodu).

Na povrchu kiize se dale nachazi ochranny kysely
kozni film, nékteré jeho slozky jiz byly zminény v od-
stavci o filagrinu. Déle je tvofen produktem mazovych
714z, ktery obsahuje i vitamin E s antioxida¢nimi vlast-
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nostmi a zejména mastné kyseliny s krat3im fetéz-
cem (méné nez 20 uhlikl), které maji antibakterialni
a fungicidni Ucinek. Patii k nim napf. kyselina laurova
a kyselina sapienovd, ktera je jedine¢na pro ¢lovéka -
homo sapiens).

K bariérové funkci navic pfispivaji i tight junctions
(TJ) mezi burikami stratum granulosum. Spolu se struk-
turami stratum corneum TJ reguluji toky iont(, vody,
stfedné velkych a velkych molekul zevnitf ven i zvenku
dovnitt.

Pilosebaceézni a apokrinni jednotka

Vyvoj adnexdlnich struktur vyZzaduje pfesnou epite-
lo-mezenchymalni interakci, tj. tyto derivaty ektoder-
mu jsou, zda se, determinovany pravé pfilehlou dermal-
ni strukturou. Zarodky vlasovych folikul se tvofi pod
vlivem signall z dermis, nejdfive na hlavé plodu kolem
10. tydne ve formé ztlusténi epidermis tzv. epidermalni
plakody (tab. 2). Dermis v kontaktu s plakodou naopak
pod vlivem bunék plakody kondenzuje a tvofi zaklad
dermalni papily. Z epidermalni plakody se stava vlaso-
vy zarodek (hair germ), posléze proliferujici do hloubky
jako vlasovy Cep (hair peg). Dolni ¢ast ¢epu postupné
obklopuje dermalni tkan pristi dermalni papily a for-
muje bulbus (bulbous hair peg). Ten obsahuje rychle
se délici buniky - matrix, ze které vznika samotny vlas
a jeho epitelové pochvy. Okolni mezenchym se kon-
denzuje a tvolii fibrézni pochvu vlasu. Vnitini kofenova
pochva doprovazi vlas od bulbu az po vyusténi mazové
zlazy. Zevni epitelovd pochva pokracuje az k interfoli-
kularni epidermis a prechazi v ni. Zevni epitelova po-
chva obsahuje melanocyty, Merkelovy a Langerhan-
sovy bunky, dllezité pro hmatovou a obrannou funkci
folikulu. Melanocyty jsou také pfitomny v bulbu, kde
predavaji melanin burikdm matrix. Obdobnym zpUso-
bem se zakladaji vSechny typy vlas(: lanugo, velusové
(bulbus saha do dermis a jsou nepigmentované) a ter-
minalni (jejich bulbus saha az do podkozi). Na deter-
minaci typu vlasu se podili i dermdlni papila, ktera je
také zdrojem &etnych ristovych faktor(, coz je dalsim
pfikladem tak dulezité dermo-epidermalni interakce.
V pribéhu puberty se pod vlivem sexualnich hormonli
méni velusové vlasy v nékterych oblastech na vlasy ter-
minalni. Pokud k tomu dochazi v atypickych oblastech
u Zzen, mluvime o hirsutismu.

Vlasové folikuly nejsou pfitomny v dlanich a na cho-
didlech a na ¢erveni rtd. Koncem 5. mésice jsou viditel-
né prvni vlasy u fétu — v 17. tydnu se objevuje lanugo,
obodi je patrné dokonce jiz koncem 4. mésice, nékteré
udaje dokonce popisuji prvni lanugo uz ve 12. tydnu.
Vlasy rostou az do konce 7. mésice a posléze dochazi
k zastavé rlstu — prvni katagen a telogen, ktery je na-
sledovdn novym anagenem, perinatdlné dochazi ke
ztrdté lanuga a je zahajen 3. anagen v poradi. Ze za-
¢atku je cyklus synchronizovan, po porodu se cykly
desynchronizuji a stfidaji se mozaikovité. V soucasnosti
se domnivame, Ze po porodu se uz nové folikuly netvo-
fi. U novorozence je dokonce pozorovana 10krat vys-
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i hustota folikulQ. Jejich pocet je pfiblizné 5 milionG
u obou pohlavi [19].

Ve 4. mésici se na vlasovém cepu vytvoli 3 bunécné
shluky, v pofadi z hloubky k povrchu jsou to:
1. tzv. bulge - rozsiteni zevni kofenové pochvy v mis-
té, kde se k vazivové pochvé folikulu na konci Il. tri-
mestru pfikladaji vlidkna m. arrector pili (kromé oboci
a fas). Oblast bulge se dnes povazuje za sidlo kmeno-
vych bunék vlasového folikulu. Odsud je mozna i re-
epitelizace ran pfi ztraté interfolikularnich kmenovych
bunék. V pribéhu cyklu (katagen a telogen) zanika
dolni segment folikulu (bulbus a suprabulbarni oblast)
véetné matrix, proto nem(ze byt matrix zdrojem pro
obnovu vlasového folikulu v novém cyklu, ale jsou to
pravé kmenové bunky bulge, ze kterych se na zac¢atku
dalsiho vlasového cyklu vytvofi novy dolni segment.
2. z prostfedniho shluku bunék se vyviji mazova zlaza
- oblast folikulu mezi bulge a mazovou Zlazou se na-
zyva istmus. Cast folikulu nad vyusténim mazové zlazy
se nazyva infundibulum [17]. Mazova Zlaza produkuje
maz pod vlivem matefskych a fetdlnich androgent
z kdry nadledvin plodu (tato fetalni zéna tvofi 80-90 %
kary nadledviny a involvuje v prvnich mésicich po po-
rodu, coz koreluje s obvyklou remisi acne neonatorum).
Dalsi aktivace nastava az v obdobi puberty.
3. nejvyse polozeny shluk bunék je v urcitych oblastech
zdrojem pro vyvoj apokrinni Zlazy, které jsou patrné
v 7. mésici na vétsiné povrchu téla, ale v poslednich
mésicich téhotenstvi zanikaji kromé nékterych oblasti
(axily, mons pubis, predkozka, scrotum, labia minora).
Jsou prechodné aktivni in utero, ale po porodu jsou
v klidovém stavu az do puberty. Vyvod apokrinni zZlazy
se vyprazdnuje do folikulu v oblasti infundibula. Apo-
krinni Zlazou je také Zlaza prsni.

Nehty

Vyvoj nehtu zacind mezi 8. a 10. tydnem, kdy je na
epitelu v dorzalni ¢asti distalnich ¢lankl prsth patrna
mirné vklesla hladka ¢tvercova zéna nehtového poli¢-
ka (nail field) ohranicend proximalné a lateralné mél-
kym zafezem. Proximalni ¢ast epitelu se mirné vklini
do mezenchymu a z ni se poté vyvine matrix (ventralni
a dorzalni), z mezenchymu proximalni nehtové ldzko.
Epidermis na dorzu distalniho ¢lanku je prvni, ktera ke-
ratinizuje, a to uz kolem 11.-13. tydne. Tento primarni
tzv. faleSny nehet (jesté pro néj neni typicky tzv. tvrdy
typ rohovéni viz nize) je posléze nahrazen novym defi-
nitivnim nehtem vyrdstajicim z nehtové matrix, ktery
kompletné pokryje nehtové l(zko na rukou koncem
8. mésice, na nohou pfiblizné v dobé porodu. Nehtova
ploténka presahujici Spicky prstd je jednim ze znaki
zralosti plodu [8].

Epitel vlast a nehtd patfi k tzv. tvrdym rohovéjicim
epitellim, neobsahuje stratum granulosum a bunky
téchto epitelll se neodlupuji, pouze se opotrébuji. Bun-
ky vlasu a nehtd obsahuji specialni typy keratinG (hard
type, napt. K31-34, 81, 85), které jsou usporadané lon-
gitudinalné a obklopeny matrix tvofenou tzv. keratin
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asociovanymi proteiny. Geny pro tyto proteiny se lisi
u rGznych Zivocisnych druh(l - to vysvétluje variabilitu
adnexalnich struktur (pefi, srst, Supiny, drapy...). Né-
kdy se pro keratinocyty obsahujici keratiny s vysokym
obsahem cysteinu pouziva i ndzev trichocyty. Cystein
umoznuje svymi chemickymi vazbami vytvofit pevny
materidl nehtd a vlasa.

Ekrinni zlazy

Na pfelomu 2. a 3. mésice se pod epidermis ve dla-
nich a na ploskach objevuji polstarky mezenchymu.
Nasledné dochazi v téchto mistech k vyklenuti epider-
mis, ¢imZ se formuje charakteristicky reliéf hmatovych
list. Ve 4. mésici se na spodiné epidermis v pravidelnych
intervalech objevuji cepy, které pror(staji do dermis ve
formé pruhl a na jejich spodni strané se po dosazeni
dolni retikularni dermis ¢i podkozi koncem 4. mésice
diferencuji sekretorické buriky a kanalizuje se vyvod
v dermalni ¢asti, pozdéji v 6. mésici i v ¢asti epidermalni
(akrosyringium). K jeho spirdlovitému stoceni dochézi
az po porodu. Na kizi ochlupené se ekrinni zlazy za-
¢inaji diferencovat az v 5. mésici. Ekrinni Zlazy nejsou
vyvinuty na kdzi areol, rtd a glans penis. Adaptacni od-
povéd na zménu teploty prostiedi pocenim u zralych
novorozencl je mald, ale zlepsuje se cca do 10. dne,
nejvétsi je na cele. Naopak emocné podminéna sekre-
ce potu je nejvyraznéjsi na dlanich a chodidlech. Déti
narozené pied 36. tydnem nejsou schopny poceni, tato
funkce se upravuje pfiblizné do 2 tydn(i po porodu [9].
Poruchy vyvoje ekrinnich potnich Zlaz jsou soucasti ek-
todermalnich dysplazii. Pot obsahuje predevsim vodu,
mocovinu, kyselinu mlé¢nou a malé mnozstvi iont(.

Porucha funkce ekrinnich z1az vznikéa naptiklad u cys-
tické fibrézy (CF), kde dochazi ke zvysnému vylucovani
chloridud v potu, coz je vyuzivano v diagnostice tohoto
onemocnéni. Pfi¢inou je narusend funkce transmem-
branového chloridového kandlu (mutace CFTR) v se-
kre¢nich epitelech, takze nedochazi k jeho zpétnému
vstiebavani v bunkach vyvodu ekrinnich Zlaz. U pa-
cientd s CF i u zdravych nosi¢d mutovaného genu je
oproti nepostizenym jedincim mnohem vyraznéjsi
a rychlejsi proces tzv. akvagenniho vrasnéni dlani - kdy
se po ponofeni do vody klze fasi a ve dlanich se vytvo-
fi bélava elevovana loziska. Pri¢ina neni pfesné znama,
uvazuje se o zvyseném obsahu soli v epidermis, dys-
funkci bunék vyvod ekrinnich zlaz atd. [27].

Melanocyty

Melanocyty pochdzeji z neurdlni listy. Neurdlni lista
se formuje béhem prvniho mésice embryonalniho vy-
voje z neuradlni trubice a je zdrojem celé fady bunék,
které migruji podle pfesného ¢asového harmonogra-
mu po presné definovanych drahach do rlznych tkani
organismu. Melanoblasty (prekurzory melanocytud) mi-
gruji z neurdini listy dorzolaterdlnim smérem (obr. 3).
Ve 2. mésici a pomoci monoklonalnich protilatek lze
pfitomnost melanoblastl v epidermis prokazat uz ko-
lem 6.-7. tydne. Tvofi pfiblizné 5-10 % bunék stratum
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epidermis

neuralni trubice

mezenchym

Obr. 3. Schematické znazornéni zdrojovych tkani pro vyvoj kiize
Pro nazornost se v obrazku piekryva vice ¢asovych vrstev (1.-2. mésic). Cervené ipky naznacuji
migraci bunék neurdlni listy s ddrazem na melanocyty.

basale epidermis. Koncem 10. tydne se melanocyty
asociuji se strukturami vlasového folikulu, kde jsou
zodpovédné za pigmentaci vlasu. Ve fetalnim obdobi
jsou melanocyty pfitomny i v dermis, jsou ale nejspise
nalezeny na cesté do epidermis. Kongenitéalni dermalini

Obr. 4. Kongenitalni dermalni melanocytéza a jeji typicka
lokalizace v lumbosakrélni oblasti a na zddech
Nekomplikované pfipady mizi v prvnich letech Zivota.
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melanocytéza (Mongolska skvrna) — obrézek 4 — a ne-
vus Ota a Ito jsou povazovany za poruchu této migrace.
Recentné se ukazuje, Ze tyto poruchy spolu s vaskular-
nimi malformacemi v ramci phacomatosis pigmento-
vascularis (50 % pfipadll je spojeno se systémovymi
projevy o¢nimi, neurologickymi, muskuldrnimi a nado-
ry) mohou byt zpUsobeny postzygotickymi mutacemia
podjednotek G-proteind (GNAQ a GNAT11), obdobné
jako McCune Allbright syndrom (¢lenité cafe au lait ma-
kuly, hormondlni zmény a osteofibrézni dyplazie kosti
zplGsobené mutaci GNAS1) ¢i Sturge-Weber syndrom
(nevus flammeus a ipsilateralni leptomeningealni an-
giomatdéza) [26]. Rozsahlé, ventrdlni a neregredujici
formy kongenitalni dermalni melanocytézy mohou
byt také asociovany s lysozomalnimi stfddavymi one-
mocnénimi [4].

Z neurdlni listy dale pochazi dermis, hladkd svalovina
a tukova tkan obliceje, mékké pleny, periferni neurony
a glie v oblasti krku, trupu a koncetin, néktera ganglia
hlavovych nerv(, dorzalni (senzitivni) ganglia, para-
sympaticka a sympaticka ganglia autonomniho nervo-
vého systému véetné enteralniho, Schwannovy buriky,
ale i chrupavky a kosti v oblasti hlavy a vnitfniho ucha,
svaly duhovky a corpus ciliare a také odontoblasty
[21]. To vysvétluje kombinované vrozené vady téchto
struktur pfi tzv. neurokristopatiich (neuralni lista - neu-
ral crest). Radime sem napt. neurofibromatézu typu |,
Waardenburglv syndrom, albinismus totalni i pie-
baldismus - parcialni albinismus. Piebaldismus vznika
KIT genu a je velmi ¢asty u zvitat (kralikd, skotu, koni...)
- obréazek 5. Radime sem také neurokutanni melané-
zu, jejiz novéji navrhovany nazev je syndrom konge-
nitdlniho névu a v SirSim pojeti sem mlzeme zafadit
dokonce i melanom [28]. U syndromu kongenitalnich
névll se kromé gigantickych ¢i mnohocetnych konge-
nitalnich névl popisuje i mirnd endokrinni dysfunkce,
charakteristické rysy obli¢eje a velmi zfidka metabo-
lické kostni onemocnéni. V 80 % pfipadech syndromu
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Obr. 5. Piebaldismus — ostfe ohranicené okrsky depigmentace
Typicka lokalizace uprostred koncetin se zachovalymi ostrlivky normalni pigmentace az hyperpigmentace a centralné na predni
strané trupu. Na rozdil od vitiliga jsou projevy pfitomny od narozeni, zavaznost projevu zalezi od typu mutace v c-KIT genu.

a) matka, b) dité

nebo u mnohocetnych kongenitalnich névl byla nale-
zena pravdépodobné kauzalni postzygotickd mutace
NRAS, a to u vice névu jednoho jedince. Mutace BRAF
VV600E byla nalezena jenom u jednotlivych név(i. NRAS
mutace byla pfitomna i v melanocytérnich ¢i nemela-
nocytarnich lezich v CNS. Neni v3ak pfitomna ve zdravé
kazi ¢i krevnich elementech, takze se jedna o mozaicis-
mus. U zfidkavych familiarnich pfipadd se mize jednat
o mutaci zarodecnou, pravdépodobné v melanokorti-
novém receptoru 1 [7, 10].

Dermoepidermalni junkce

Komplexni struktura dermoepidermalni junkce se
formuje béhém 2. trimestru z doposud jednoduché ba-
zalni membrany embrya a jeji plochy reliéf se postupné
vini do rete ridges a dermalnich papil. Ke konci 12. tyd-
ne uz na epidermalni strané nachazime hemidesmo-
zomy a na strané dermalni kotvici fibrily kolagenu VII.
V dermis pod bazalni membranou se pfiblizné ve 12.
tydnu vytvareji i specifické struktury interagujici s epi-
dermalnimi burikami, dllezité ve vyvoji adnex. Jsou to
zarodky papil vlasovych folikul(, fibrézni pochvy viaso-
vého folikulu a mezenchym nehtového lGzka (viz vyvoj
adnex). U novorozenci a kojencl je undulace rete rid-
ges bohatsi a pravidelngjsi nez v dospélém véku [22].
Adheze bazalnich keratinocytll je zajisténa pomoci
hemidesmozom{, které maji ¢etné komponenty intra-
celularni (keratin 5/14, plectin, BPAG1...), transmembra-
nové (BPAG2 - kolagen XVII, integrin a634) a extrace-
luldarni (laminin, kolagen VIlI-kotvici fibrily). Rizné
mutace téchto stavebnich komponent maji za na-
sledek cetné formy epidermolysis bullosa simplex
(napf. keratin 5/14, plectin a viz i desmozomalni
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proteiny), junkéni (laminin, integriny, kolagen XVII)
a dystrofické (kolagen VII). Postizené jsou i bazalni
membrany sliznic.

Dermis a subcutis

Dermis v obliceji a predni ¢asti kstice spolu se svaly
a kostmi obli¢eje pochazi z neurdlni liSty (ektomezen-
chym), na ostatnich ¢astech téla pochazi dermis z me-
zodermu. Mezoderm je lokalizovan pod ektodermem,
po stranach neurdlni trubice a vytvafi se z néj mezen-
chym - zdklad pojivovych tkéani (viz obr. 3). V I. trimest-
ru, jiz embryonalni fibroblasty syntetizuji kolagen, a to
predevsim kolagen Ill (v dermis u dospélych naopak
prevazuje kolagen | a kolagen lll zde tvofi volnéjsi reti-
kuldrnisit s ten¢imi vliakny napf. kolem tukovych bunék,
v hematopoetickych tkanich a v &asti bazélnich mem-
bran), ale fibrily kolagenu jesté nevytvareji pevna vlak-
na. Definitivni elasticka vlakna jsou v dermis patrna az
v 6. mésici. Na prelomu 3. a 4. mésice je jiz patrny rozdil
mezi papilarni a retikuldrni dermis. Avsak studie pomo-
ci konfokalni laserové mikroskopie udavaji méné vy-
razny pfechod mezi papilarni a retikularni dermis jesté
i u déti ve véku od 6-24 mésicl po narozeni, pravé diky
nedostatecné tloustce kolagennich vldken. Dermis no-
vorozence ma ve srovnani s dospélym vyssi obsah
vody a vy3$si bunécnost, méné patrnou hranici mezi
dermis a podkoznim tukem a je tendi. Zajimavy je
fakt, Ze poranéni u fetl do konce druhého trimest-
ru se hoji bez jizvy, dokonce i ¢asné po porodu je
hojeni ran rychlejsi a téméf bezjizevnaté. Pred-
poklada se, ze zde hraje roli predominance kola-
genu lll, mald schopnost jeho zesiténi, vyssi schop-
nost migrace a proliferace fibroblastd, casnéjsi
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a vyssi produkce kyseliny hyaluronové, nizsi pro-
dukce prozanétlivych cytokinG, rychlejsi epitelizace
[6, 12, 22].

Rozhrani dermis a subcutis je pozorovano ke konci
druhého trimestru. V II. trimestru zacinaji preadipocy-
ty akumulovat lipidy a ve lll. trimestru jsou adipocyty
usporadany v lalGécich oddélenych vazivovymi septy.
Nardst objemu tukové tkané je nejvétsi v poslednich
tydnech gestace. U jinych savcl je v porovnani s lid-
skym plodem mnozstvi tukové tkané v dobé porodu
mnohem mensi.

Hnéda tukova tkan ma nejvétsi vyznam v adaptaci
na extratuterinni podminky po porodu (zména tep-
loty, kratkodoby nedostatek potravy). Je specificka
tim, Ze bunky na vnitini mitochondridlni membrané
exprimuji UCP-1 (uncoupling protein) — protein umoz-
Aujici odprazeni gradientu H* iontd od syntézy ATP,
¢imz se energie substratd uvoliuje ve formé tepla,
a to asi 300krat intenzivnéji nez v jinych tkanich - tzv.
netfesova termogeneze. Hnédy tuk se objevuje ko-
lem 20. tydne a jeho produkce roste az do 35. tydne.
Adipogeneze je zde koordinovana s vaskulogenezi.
Hnédou barvu mu dodéava vysoky obsah mitochon-
drii, obsah drobnych tukovych kapének a bohatsi cévni
zasobeni. Hlavni lokalizaci hnédého tuku u fét a no-
vorozencu je oblast cervikalni, okoli perikardu, aorty,
trachey, pankreatu, ledvin, nadledvin. Po porodu kle-
sa mnozstvi UCPT m RNA a posléze i proteinu. BEhem
détstvi a adolescence je postupné nahrazovan tukem
bilym a u dospélého zbyva asi 40-50 g hnédého tuku
zejména v supraklavikularni oblasti. Hnédy tuk je viak
detekovan i u dospélych, ktefi se ¢asto pohybuji ven-
ku. UvaZuje se i o ubytku hnédého tuku s vékem pravé
diky pouzivani odévu a castému pobytu lidi ve vniti-
nich prostorech. U dospélého jedince nachazime i tzv.
bézovy tuk, kde se mezi jednotlivymi adipocyty bilé-
ho tuku nachazi bunky zvysujici za urcitych podminek
expresi UPC1 (chlad, sympatomimetika, druh potravy
atd.). V soucasné dobé se zkouma vztah hnédého tuku
k obezité [2, 24].

Z dédi¢nych onemocnéni s poruchou tvorby der-
mis a subcutis Ize zminit fatalni restriktivni dermopatii
zpUsobenou poruchou zrani laminu A (intermediarni
filamentum v jaderném obalu). Pfesny mechanismus
dermalniho defektu neni zndm. Jiz intrauterinné je po-
zorovana hypokineze, dermis je tenkd, tuha, tvofi se
eroze. Nemoc je spojend s postizenim dalSich systémd.
Dité umira ¢asné po porodu. Jiné patogenni varianty
stejného genu jsou spojené s familiarni parcialni lipo-
dystrofii, kde chybi tukova vrstva na koncetinach, a na-
opak je nadmérné vyvinuta v axidlnich ¢astech téla.
Adipocyty nejspise diky defektu nukledrni membrany
nejsou schopny plnit svoji zasobni funkci. Dal$i nemoci
je fokalni dermalni hypoplazie (GoltzGv syndrom), dédi
se X vazané, proto pfezivaji Zeny, které jsou diky lyo-
nizaci X chromozomu postizeny mozaikovité. Postizeni
muzi prezivaji zfidka. Je zplisobena patogenni varian-
tou genu PORCN, ktery kdduje proteiny dulezité pro
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funkci Wnt signalni kaskady ovliviiujici vyvoj kize, kosti
a o¢i. Onemocnéni se projevuje pruhy s teleangiektazi-
emi a herniaci subkutanniho tuku skrze tenkou dermis,
Zluto-cerveno-hnédymi papulami az noduly aZ ulcera-
cemi, dystrofiemi nehtd, fidkymi vlasy, palmarni hypo/
hyperhidrézou, o¢nimi vadami a malformacemi prstq,
eventualné postizenim dalSich organovych systému.
Cutis laxa je onemocnéni zplsobené poruchou tvor-
by elastickych vldken na zékladé mutaci rdznych gent
(elastin, fibulin) s rdznym typem dédic¢nosti charakteri-
zované nepruznou volnou kazi, dysmorfii obliceje, po-
stizenim velkych cév a srdce, plic, divertikly a prolapsy
¢i herniemi. Priibéh jednotlivych variant je rlizné zédvaz-
ny. Ziskana varianta onemocnéni je nespi$ vyprovoko-
vana rliznymi zevnimi a vnitfnimi spoustéci u jedinc(
s genetickou predispozici a manifestuje se spise v do-
spélém véku. S mutaci fibrilinu-1, ktery je soucasti elas-
tickych vlaken ¢ocky, aorty a kiize, je spojen Marfan(iv
syndrom. Hlavnimi pfiznaky jsou vysoky vzrlst, dlouhé
koncetiny, arachnodaktylie, nedostatek podkozniho
tuku, strie, ektopie cocky, dilatace aorty a chlopenni
a muskuloskeletalni vady. Ehlers-DanlosCv syndrom je
skupinou onemocnéni s autozomalné recesivni ¢i do-
minantni dédi¢nosti zplsobenych mutacemi gent pro
rizné druhy kolagenu, jejich posttranslacni modifikaci
¢i syntézu proteind extracelularni matrix. Spole¢nym
jmenovatelem je hyperelasticita kiize, hypermobilita
se subluxacemi kloub, castou je tvorba modfin, ne-
hojici se ¢i atrofické jizvy, vaskularni typ (kolagen lll) je
spojen s postizenim chlopni, varixy, rupturami arterii,
stfeva, ¢i délohy v prabéhu tfetiho trimestru. Klasicky
typ (kolagen V) ma na pohmat typicky sametovou kizi.

Nervovy systém kaze

Neuralni struktury v k(zi pochdzeji z neurdlni listy
(viz vyse). Patfi k nim senzitivni nervova vldkna véetné
specializovanych nervovych zakonceni (senzoricka té-
liska) a vlakna vegetativni (sympaticka) inervujici zlazy,
cévy a m. arrector pili. Kize nemd parasympatickou
inervaci. Senzitivni neurony lezi v dorzalnich misnich
gangliich (vldkna dale sméfuji zadnim misnim kofenem
do zadnich roh misnich). Senzitivni vldkna zachovava-
ji segmentalni inervaci, ale v urcité mire pfesahuji i do
sousednich dermatom (oblast dermis zejména na tru-
pu vyvijejici se z jednoho Useku mezodermu). Jelikoz
inervace koznich okrskl a organu se setkava v zadnim
misnim kofeni, mlze pfi onemocnéni nékterych orga-
nG byt urcity okrsek klize precitlivély na dotek (tento
okrsek kGize mlze byt vzdalen od projekce orgdnu na
povrch klize, jelikoz vnitini organy béhem vyvoje mig-
ruji spolu se svymi nervovymi vldkny). Okrsky kize, do
kterych se promita poskozeni daného orgénu, se ozna-
Cuji jako Headovy zény. Obecné plati, ze vlakna senzi-
tivni prorUstaji do cilovych organi o néco pozdéji nez
vldkna motoricka, ale i tak se prvni vldkna v dermis ob-
jevuji uz v 5. tydnu. Pfiblizné v 15. tydnu zacinaji nervo-
va vlakna prorustajici ze subkutannich plex(i formovat
subepidermadlni plexus, ktery je dobre diferencovan
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cca do 23. tydne. Spektrum impulzl, které vnimame
pomoci senzitivnich vldken v kizi je velmi Siroké. Tato
fenotypova diverzita se formuje béhem prenatalniho
a Casného postnatalniho vyvoje sekvencni aktivaci
riznych transkripcnich faktorG. Prorlistani nervovych
vldken do kliZe a jejich zrani a funkce jsou prenatélné
ovlivilovany neurotrofiny (NT) produkovanymi kazi.
Exprese raznych NT je typicka pro rlzné bunky v kizi
(keratinocyty, fibroblasty, melanocyty, potni Zzlazy,
hladkou svalovinu m. arrector pili). Pfikladem m0ze byt
neurotrofin-3 (NGF), jeho koncentrace je pfimo umér-
na hustoté inervace dané oblasti. NT pravdépodobné
kontroluji i epidermalni homeostdzu. Nervova vlakna
naopak po dosazeni klize exprimuji receptory pro tyto
NT [13]. Prostfednictvim volnych nervovych zakon¢eni,
kterd se nachazi v epidermis, dermis i subcutis vnima-
me teplotu, tlak, dotek, napéti a bolest. Epidermalni
volnad nervova zakonceni se objevuji na ploskach uz
v 16. tydnu a jejich denzita postupné roste. Merkelo-
vy buriky, lokalizované v bazaIni vrstvé epidermis, jsou
asociované s nervovymi vldkny. V kizi se objevuji ve
4. mésici. Také obsahuji keratiny a jsou spojeny s kerati-
nocyty pomoci desmozomdl. Je zajimavé, Ze jejich funkce
doposud neni presné definovana, povazuji se za mecha-
noreceptory ci receptory hmatové. V obdobi embryo-
nalniho vyvoje se nachazi i v dermis a slouzi obdobné
jako majaky navigujici prorGstani nervovych vlaken,
poté z dermis mizi [14]. Kolem vlasovych folikull se
kromé volnych nervovych zakonceni a Merkelovych
bunék nachazi také Pacciniho téliska (rychle se adaptu-
jici receptory akcelerace, vibrace), Ruffiniho téliska (po-
malu se adaptujici receptory napéti, tahu) a receptory
rychlosti. Meissnerova téliska specializovana na jemny
dotek se nachazi v dermélnich papildch zejména dlani
artd. Pacciniho téliska jsou také v podkozi a slouzi k vni-
mani vétsich tlakovych zmén a vibraci. Krauseho téliska
jsou v neochlupené kizi a v podkozi a vnimaji zejména
napéti. Pro vyvoj senzorickych télisek jsou dulezita ner-
vova vlakna. Interakce mezi nimi a cilovymi burkami je
obousmeérnd, ovlivauji i tvorbu neneurdlnich soucasti
télisek napf. vazivovych oball. Asi ve 3. tydnu tvofici
se télisko bez interakce s nervovym vlaknem podlehne
apoptdze, pozdéji jiz tato zavislost neni tak Uzka. Sen-
zitivni nervy jsou jiz relativné vyzralé béhem prvniho
postnatalniho mésice, stabilni je i pocet neuron( [13].
| kdyz anatomicky je systém vytvoren, jeho funk¢ni zra-
ni pokracuje jesté i po porodu, jak bude uvedeno v ka-
pitole o funkénim zrani kize.

Cévni systém kiize

Krevni i lymfatické cévy pochazi z mezodermu. Prv-
ni cévy se vyviji uz v 1. mésici, kdy se za Ucasti signa-
IG z endodermu (napt. BMP, VEGF - cévni endotelovy
rUstovy faktor, viz tab. 2) nékteré bunky splanchnické-
ho mezodermu transformuji v angioblasty, ze kterych
vznikaji bunky endotelu tvofici drobné vezikularni
struktury, které pak splyvaji v duté cévy, které jsou
v dermis patrné jiz v prvnim trimestru. Tento proces
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se nazyva vaskulogeneze. Prokazalo se, ze angioblasty
jsou pfitomné i v kostni dfeni a periferni krvi dospélé-
ho ¢lovéka. Posléze aZz do 3. trimestru dochazi k tvor-
bé plexd (uplatiuji se opét geny ze skupin VEGF, BMP,
TGFp, Notch, Shh...). Za stimul podporujici tvorbu cév
se povazuje hypoxie, zvysujici tvorbu VEGF a jeho vys-
Si exprese je pozorovdana i u infantilnich hemangiom?
v rlistové fazi véetné exprese GLUT 1 (erytrocytarniho
glukézu transportujiciho proteinu). Hypoxie také zvy-
Suje produkci NO (oxid dusnaty), ¢imz dochazi k dila-
taci cév, extravazaci plazmatickych proteint a aktivaci
matrix metaloproteindz, které ulehcuji proces puceni
cév. Nejdrive se vytvafi jeden a pak dva paralelni plexy
a speciadlni vétvé zasobuijici vlasové folikuly. Tvorba
cévniho systému, diferenciace arterii a Zil se nazyva an-
giogeneze, ve které se uplatiiuje proces puceni a intu-
suscepce cév jiz vytvorenych ve stadiu vaskulogeneze.
Funk¢ni zrani pokracuje i po porodu viz nize. Lymfatic-
ké cévy pochazeji také z mezodermu, mohou se vyvijet
z vendznich a nevendznich prekurzor( (napf. kapilar ci
hematopoetickych prekurzor(). Determinace lymfatic-
kych endotelidlnich bunék vyzaduje opét ucast spe-
cifickych regulac¢nich molekul (napf. SOX18 a PROX1
transkrip¢ni faktory). Struktury lymfatického systému
jsou pozorovany az v 5. tydnu jako lymfatické vacky.
Pozdéji se napojuji na Zilni systém, kam se lymfa dré-
nuje. Drobné lymfatické cévy v dermis a podkozZi Sije
byly pozorovény jiz v 11.-16. tydnu. U Turnerova syn-
dromu se vyskytuje hypoplazie lymfatickych cév, kterd
vede k tvorbé nuchalniho cystického hygromu, ktery je
diagnostickym znakem pf¥i prenatalnim sonografickém
screeningu. Vétsina kongenitalnich lymfedému (Casny
I typ Nonne-Milroy, peripubertélni Il typ Meige a pozd-
ni lll typ) jsou spojeny s poruchou funkce protein sig-
nalnich drahy VEGF-C/VEGFR3, ale i SOX 18 [11, 20].

Imunitni systém kize (SALT - skin associated
lymphoid tissue)

Zahrnuje buriky imunintniho systému dlouhodobé
pfitomné v kizi, které jsou hematopoetického ptvodu.
Hematopoéza v embryu zacind ve Zloutkovém vacku,
posléze se presouva do jater a také k ni pfispivaji i bun-
ky z urcitych ¢asti aorty [20]. SALT zahrnuje epidermalni
a dermalni slozky. Samozfejmé v rdmci imunitni odpo-
védi dochazi k migraci nékterych bunék (napf. LB mig-
ruji do lymfatickych uzlin, kde prezentuji antigen, neu-
trofily a eozinofily do epidermis atd). Specifické imunit-
ni prostfedi ma vlasovy folikul a mazova zlaza.

Epidermalni slozka:

- nespecificka: keratinocyty,
- specificka: T lymfocyty.

Dermalni slozka:

- nespecificka: bazofily, eozinofily, neutrofily, zirné
bunky, makrofagy, endotel, fibroblasty;
- specificka: NK buriky, T a B lymfocyty.

Dendritické bunky jsou povazovany za spojnici mezi
nespecifickou a specifickou imunitni odpovédi a sidli
v epidermis (LB) i v dermis.
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Langerhansovy buriky (LB) se v epidermis objevuji uz
v 7. tydnu gesta¢niho vyvoje a pochdazeji pfevazné z ob-
dobi jaterni hematopoeze. Ve Il. trimestru kize plodu jiz
obsahuje ¢etné bunky imunitniho systému (makrofagy,
zirné bunky, dendritické buriky a T a B lymfocyty), ale
v mnohem niz§im mnozstvi nez u dospélého ¢lovéka.
Zaroven je v tomto obdobi nizsi hladina chemoatrak-
tantq, které umoznuji homing imunitnich bunék v kazi.
Dale bylo pozorovano vyssi mnozstvi protizanétlivych
makrofagl M2 typu, regula¢nich T lymfocytU a protiza-
nétlivého cytokinu TGF-f3, coz svéd¢i o imunosupresiv-
nim prostiedi. Tento fakt pravdépodobné sehrava roli
i v nejizevnatém hojeni ran [29].

Funkgni zrani - plnohodnotna kozni bariéra (obr. 6).
Kize novorozence, i kdyz anatomicky témér zralg,
neni jesté zcela zrald funkéné. Nékteré prace uvadéji,
ze je celkové tenci (1,2 mm) nez u dospélého ¢lovéka
(2,1 mm) a také ma mirné tendi epidermis (30 versus
36 um) a stratum corneum (7 versus 10 um), u déti jsou
také drobnéjsi korneocyty [22]. Tyto rozdily jsou jesté pa-
trnéjsi u predcasné narozenych déti. U téchto déti je zra-
ni kGize po porodu urychlené a bariérova funkce se do-
stdva na Uroven zralého novorozence béhem 2-3 tydn(,
u nedonosenych s extrémné nizkou porodni hmotnosti
tento proces mlze trvat az 4-8 tydnd. Uplna zména bio-
fyzikalnich vlastnosti klize mUze v zavislosti od ¢asti téla
trvat az cely rok, v tomto obdobi je klze vice nachylna
k iritaci a infekci. Jedna se zejména o nasledujici zmény:
« Povrch kGize novorozence ma neutrdini pH, ¢astec-
né i pod vlivem alkalické amniové tekutiny. Acidifikace
probiha rlizné rychle na rlznych ¢astech téla, u zralého
novorozence trva v priméru nékolik dni, u nedonosen-
ce i tydny. Cilovou hodnotou je pfiblizné pH 5,5. K aci-

difikaci pfispivd enzymatické stépeni fosfolipidd na
volné mastné kyseliny a histidinu na kyselinu cis-uro-
kanovou a také sekrece laktatu potnimi zlazami a poz-
déji mikrobidlni degradace triglycerid produkovanych
mazovymi zldzami. Opozdéni tohoto procesu narusuje
integritu rohové vrstvy a zvysuje riziko mechanického
poskozeni kiize (zmény metabolismu lipidG, deskva-
mace, rovnovaha protedz/antiproteaz).

« Vyvody ekrinnich potnich Zlaz v epidermis jsou
i u zralych déti pfi narozeni rovné, spirdlovitymi se
stavaji az posléze. U novorozencl je proto zvysend
transkutanni absorpce Iéciv ¢i chemickych latek. Ne-
schopnost poceni zejména u nedonosenych déti (viz
vyvoj ekrinnich ZI4z) vyzaduje regulaci teploty zevniho
prostredi.

« Jesté neni zcela vyvinutd neurovegetativni regu-
lace, coz se projevuje napf. v podobé akrocyandézy
¢i cutis marmorata, kterd zmizi v prvnim roce zivota.
U nedonoSenych déti nezralost neurovaskuldrnich
struktur pfispiva k vyssi termolabilité nebo tzv. har-
lequin barevnym zménam (ataky pfesné ohranicené
tmavéji prokrvené horni poloviny téla a bledé dolni
poloviny téla nejspise vznikajici v disledku nezralé
hypotalamické regulace cévniho tonu v prvnim tydnu
zZivota).

« Kolonizaci kize komenzaly se u donosenych déti
objevuje 2.-3. den po porodu. Je doc¢asné rozdilna
u déti narozenych per vias naturales (vice bakterii
typickych pro vaginalni fléru napf. laktobacily) a po
porodu cisafskym fezem (vice bakterii typickych pro
kGzi dospélého napf. stafylokoky, streptokoky, kory-
nebakterie a propionibakterie). Novorozenecka kize
je vice hydratovand nez klize dospélého ¢lovéka,
a proto je zpocatku na jejim povrchu vice stafyloko-

=2 T o o= "mzdravy diverzifikovany mikrobiom biologicka
kysely koZni plast chemicka UU
=————— voimaz tan

Obr. 6. Bariérové funkce klize
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Obr. 7. Blaschkovy linie
a) hyperpigmentace, b) hypopigmentace

kd, které jsou typické pro vihké oblasti kiize dospé-
lych [16]. Malassezie osidluje kizi uz prvni den po po-
rodu a dosahuje denzity srovnatelné s dospélou kazi
uz v prvnim mésici postnatalné. Postupné s vékem
se diverzita kozniho mikrobiomu zvy3Suje a v dospé-
losti je rozdil mezi osidlenim rlznych oblasti kize
ur¢itymi bakteriemi (lisi se oblasti vIhké, suché a se-
boroické). Nékteré kozni erupce u novorozencl se
povazuji za moznou reakci kize na osidleni mikroor-
ganismy. Patfi sem erythema toxicum neonatorum,
¢i neonatalni cefalickad pustuléza (reakce na osidleni
malassezii). Tuto jednotku néktefi autofi povazuji za
variantu acne neonatorum, néktefi za samostatnou
entitu. V diferencialni diagnéze k akné jsou léze mo-
nomorfni, nejsou folikuldrné vazané a chybi kome-
dony. U seboroické dermatitidy chybi jednoznacny
dikaz pro patogenetickou roli malassezii. Osidleni
mikroorganismy je dulezité pro vyzravani imunit-
niho systému ditéte. Také u atopické dermatitidy je
snizend diverzita mikrobiomu a zvy3ené osidleni Sta-
phylococcus aureus v non-leziondlni i lezionalni kazi.
Neni viak dosud jasné, jestli je dysbiéza mikrobiomu
primarni nebo nasedd na poruchu kozni bariéry [18].
Ukazuje se, ze u novorozencl existuje schopnost na-
vodit toleranci k osidleni kdze urgitymi bakteriemi
napf. Staphylococcus epidermidis. Klize novorozenc
ma tedy nejspise obdobné imunologické okno, jaké
je dnes uznavano u gastrointestinalniho imunitniho
systému. Je charakterizovano vyssi pfitomnosti Treg
IL-17A CD8+ lymfocytl a k této toleranci nejspise pfi-
spiva pravé kozni mikrobiom prostfednictvim akti-
vace IL-1. Naopak pfi pozdéjsim osidleni touto bakte-
rii je silnéjsi zanétliva odpovéd. Klze je vsak schopna
rozeznat patogenni bakterie i v novorozeneckém
obdobi - tady tolerance nevznika. Napftiklad u kolo-
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nizace S. aureus je alfa toxin dllezitym aktivatorem
alarminové odpovédi.

Blaschkovy linie

Blashkovy linie byly popsany poprvé v roce 1901
némeckym dermatologem Alfredem Blaschkem. Re-
prezentuji nejspise drahy migrace a proliferace epi-
dermalnich bunék v priibéhu intrauterinniho vyvoje.
Lze uvazovat i o tom, Ze se jedna o klony jednotlivych
epidermalnich kmenovych bunék (klon tvofi Usek
kGze, ktery pochdzi z jednoho bunécného prekur-
zoru) [23]. Tyto nékolikacentimetrové okrsky lezi na
trupu horizontdlné a podélné na koncetinach, ne-
prekracuji pfedni stfedni ¢aru, jejich rozsah a pozice
je obdobnd u raznych individui a neodpovidaji zcela
dermatom(m. U zdravého jedince nejsou viditelné,
ale jsou patrné u nékterych vrozenych onemocnéni
napft. epidermalni névy, incontinentia pigmenti, hypo/
hypermelandézy, fokalni dermdlni hypoplazie (obr. 7).
Stejné se manifestuji i segmentalni formy zanétlivych
onemocnéni napft. lichen planus, psoriasis vulgaris,
m. Darier atd. Jednd o typ tzv. mozaicismu kdy mutace
vznikd po rozdéleni zygoty a genotypoveé odlisné bun-
ky maji i odlisny fenotyp - lisi se od okolni normalni
kize. Typ mozaicismu zélezi na dobé vzniku mutace,
postizeném genu, typu mutace v tomto genu atd. To
rozhoduje o mnozstvi postizenych tkani a zadvaznosti
projevd, tj. nékteré kozni projevy mohou byt spojeny
i s postizenim jinych organ(. Pokud mutace postihne
i zarodecné buriky, mize se plvodné mozaikova for-
ma u rodice projevit ve viech bunkach potomka (epi-
dermolytickd hyperkeratotickd forma epidermalniho
névu u rodi¢e - keratinopaticka (epidermolytickd)
ichtyéza u potomka). Tyto vady jsou dnes predmétem
intenzivniho vyzkumu.
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ZAVER

S

rozsitujicimi se poznatky moderni mediciny se

potvrzuji staronové souvislosti a je ziejmé, Ze kize je
organ, ktery mlze byt zrcadlem celého organismu.
Funguje nejenom jako fyzikalni bariéra, sou¢ast neu-
ro-imuno-endokrinniho systému, ale ma taktéz velky
psychosocialni vyznam. Znalosti o jeji struktuie a vy-

VOji

muze v interdisciplinarni diagnostice uplatnit ne-

jenom dermatolog. Naopak, dobre viditelné zmény na
kdzi mohou byt uZite¢nym voditkem i pro praktické
Iékare, pediatry a dalsi specialisty.
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