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REZUMAT

Afirmat de catre pacienti, recunoscut de catre medici, dar dificil de probat, rolul stresului in aparitia si/sau
agravarea acneei a facut subiectul a numeroase studii. Stresul poate influenta aparitia sau agravarea acneei
prin intermediul neuropeptidelor, neuromediatorilor, neurohormonilor implicati Tn comunicarea neuro-imuno-
endocrina la nivel cutanat. Prin actiunea lor, acesti factori neuroendocrini par sa medieze efectul stresului
asupra glandelor sebacee, influentand aparitia si evolutia clinica a leziunilor de acnee. Se impune continuarea
cercetarilor pentru clarificarea mecanismelor exacte prin care factorii neurogenici actioneaza in etiopatogenia
acneei, pentru a permite identificarea unor noi strategii terapeutice intr-o afectiune cu evolutie trenants,
uneori exploziva, si care poate avea un impact semnificativ asupra calitatii vietii pacientilor.
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ABSTRACT

Affirmed by patients, admitted by physicians, but difficult to prove, the role of stress in the development and / or
aggravation of acne was the subject of numerous studies. Stress can influence the onset or worsening of acne
through neuropeptides, neuromediators and neurohormones involved in neuro-immuno-endocrine communication
in the skin. By their actions, these neuroendocrine factors seem to mediate the effect of stress on the sebaceous
glands, affecting the onset and clinical course of acne lesions. It requires further research to clarify the exact role
of neurogenic factors in pathogenesis of acne, in order to identify new therapeutic strategies in a chronic disease,
with ocasional outbursts and with a significant impact on quality of patients life.
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Acneea este o afectiune cutanatd complexa,
frecventa, caracterizata prin formare de comedoane,
papule eritematoase, pustule, noduli inflamatori,
eventual cicatrice (1,2).

Considerata uneori o afectiune minora, acneea
este una dintre bolile ce pot cauza majore traume
psihice, senzatie de nesiguranta, inferioritate, avand
un impact semnificativ asupra calitatii vietii pa-
cientilor din cauza prezentei leziunilor vizibile la
nivelul fetei si evolutiei trenante, fluctuante (3-5).

Aparitia bolii presupune intricarea a trei com-
ponente patogenice (2): hipersecretia de sebum

produsa in principal de stimularea hormonald a
glandelor sebacee, dar care nu este intotdeauna pro-
portionald cu cresterea concentratiei hormonilor
androgeni (6), retentia sebacee legatd de hiper-
keratoza infrainfundibulara a canalului folicular (7)
si inflamatia unitatilor pilosebacee 1n care joaca un
rol favorizant Propionibacterium acnes (acneea
nefiind 1nsa considerata o boala infectioasa (8).

In determinismul acneei a fost recunoscut rolul
factorilor genetici (hiperproductie de sebum, chera-
tinizare anormald), endocrini (debutul bolii la
pubertate, frecventele agravari premenstruale),
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exogeni (hidrocarburi ciclice halogenate, gudroane),
iatrogeni (produse cosmetice grase, corticosteroizi,
tuberculostatice, antiepileptice, bromuri, ioduri,
antidepresive etc.) (9,10).

Implicarea stresului in etiopatogenia acneei a
fost de multi vreme postulata. In 1953, Lorenz T.H.
si colab. (11) au remarcat exacerbarea leziunilor de
acnee n zilele imediat urmatoare unui interviu in
cursul caruia, subiectilor le-a fost provocata furia.
Severitatea leziunilor acneice a fost proportionala
cu intensitatea stresului. In 1970, Kraus S.J. (12) a
remarcat faptul ca stresul emotional, in special
evenimentele cotidiene stresante sunt acompaniate
de o crestere a eliberarii de acizi grasi liberi la ni-
velul pielii si de o exacerbare a leziunilor de acnee.
Mai recent, un studiu prospectiv (13) ce a evaluat
influenta stresului academic asupra evolutiei lezi-
unilor de acnee, a obiectivat agravarea afectiunii in
perioada sesiunii de examene. Cresterea severitatii
acneeli s-a corelat, de asemenea, cu nivelul stresului
perceput. in 1983, Hughes H. si colab. (14) sustineau
cd anumite terapii — precum tehnicile de relaxare —
s-au dovedit eficiente in tratarea acneei, dovedind
rolul componentei psihologice in etiopatogenia
bolii. Intr-un studiu efectuat pe un lot numeros de
subiecti cu acnee, Poli F. si colab. au raportat in
2001 (15) faptul ca stresul a fost considerat drept
un factor ce poate genera aparitia leziunilor in
aproximativ jumatate din cazuri. Intr-un alt studiu
asupra a 215 pacienti cu acnee, autorii (16) au aratat
ca 67% dintre subiecti au considerat stresul ca
factor agravant al leziunilor de acnee. Si alti autori
(17) au subliniat o asociere semnificativa intre stres
si severitatea acneei in special la barbati, aratand
ca, desi stresul psihologic nu pare sa afecteze can-
titatea de sebum produsa, ar putea determina mo-
dificarea compozitiei lipidice a sebumului.

Exista din ce in ce mai multe date clinice, ex-
perimentale, histologice, care sugereaza ca in pro-
cesul multifactorial al aparitiei acneei este esentiala
interrelatia sistem nervos — sistem endocrin — sistem
imun, la nivel cutanat. Interactiunea dintre cele trei
sisteme este mediata de neuropeptide, neurohormoni,
citokine, care actioneaza ca molecule de semnalizare,
de comunicare, de reglare reciproca.

Unii autori (18) au subliniat ca in perioadele de
stres emotional survine cresterea eliberarii hormo-
nilor glucocorticoizi si androgeni suprarenalieni —
ambii cu implicatii in agravarea acneei prin
inducerea hiperplaziei sebacee. Pe de alta parte, in
ultimii ani, s-au acumulat dovezi solide ca meca-
nismul molecular al implicarii stresului in patogenia
acneei este legat de expresia la nivelul glandei se-
bacee a receptorilor pentru numerosi mediatori

neuroendocrini. S-a demonstrat ca celulele sebacee
umane exprima receptori pentru hormonul de eli-
berare a corticotropinei (CRH) si peptide inrudite,
hormonul a-melanocitostimulator (a-MSH), B-en-
dorfina, polipeptidul vasoactiv intestinal (VIP), ne-
uropeptidul Y si peptidul asociat genei calcitoninei
(CGRP) (19-21). La nivelul glandelor sebacee,
acesti receptori sunt implicati in reglarea proliferarii
si diferentierii celulare, a productiei lipidice, pre-
cum si in metabolismul hormonilor sexuali. De ase-
menea, ei sunt implicati in modularea eliberarii de
citokine inflamatorii, unitatea pilosebacee putand fi
considerata un organ imunocompetent, implicat in
raspunsul la stres (22). Exista tot mai multe studii
ale caror date sustin cd stresul poate induce un
raspuns inflamator la nivelul unitatilor pilosebacee
(13,19,23,24). Astfel, neuropeptidele, neurome-
diatorii si neurohormonii par sd medieze efectul
stresului asupra principalelor mecanisme fiziopato-
logice din acnee, influentdnd evolutia clinica a
acestei afectiuni.

Cercetarile experimentale au adus numeroase
dovezi privind prezenta la nivelul pielii a unor
neuropeptide imunomodulatoare similare celor
apartinand axei hipotalamo-hipofizo-suprarenaliene
(HHS) — implicata predominant in raspunsul orga-
nismului la stres. Se considera posibila existenta la
nivelul pielii a unei structuri similare axei HHS —
ca sistem specific cutanat de raspuns la stres (25).
Investigatiile experimentale au indicat faptul ca
neuropeptide si receptori similari celor din axa
HHS, precum sistemul CRH/receptori pentru CRH,
sunt activi in glandele sebacee si pot avea o im-
plicare directd in evolutia clinica a acneei. CRH,
unul dintre hormonii cel mai strans asociati starii
de stres, este o componenta principald a structurii
cutanate similare axei HHS si un reglator important
al sistemului cutanat al proopiomelanocortinei
(POMC) (25).

La nivelul glandelor sebacee, CRH exercita o
actiune autocrind, determinand stimularea diferen-
tierii sebocitelor, cresterea componentei lipidice
din sebum, stimularea conversiei precursorilor an-
drogeni in androgeni activi la nivelul celulelor se-
bacee si implicit favorizarea aparitiei si agravarii
leziunilor de acnee. A fost confirmata expresia mai
intensd pentru CRH in celulele sebacee din zonele
de tegument afectat de acnee fata de cele din pielea
neafectatd de acnee sau din pielea normala (24). De
asemenea, in tegumentele acneice, cea mai im-
portanta exprimare a proteinei de legare a CRH a
fost in sebocitele aflate in curs de diferentiere, la
nivelul carora are loc cea mai intensa activitate de
sinteza a sebumului (24). In plus, s-a constatat o
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FIGURA 1. Stresul poate avea un rol in debutul si
agravarea acneei, afectiune care induce la randul ei
stres, contribuind la derularea unui cerc vicios in care
sunt implicate mecanisme neuro-imuno-endocrine
cutanate

expresie imund mai intensa a receptorului 1 pentru
CRH (CRHR-1) in cheratinocitele ductelor si
glandelor sebacee din pielea afectata de acnee fata
de cele din pielea fara leziuni de acnee (24).

Aceste date sugereaza o posibila reactie locala
la stres 1n acnee, un rol foarte important fiind jucat
de CRH, proteina de legare a CRH si receptorii
pentru CRH (CRHR), care functioneazd ca un
sistem reglator al structurii cutanate similare axei
HHS. Stresul ar putea actiona prin activarea de
catre CRH sau peptide inrudite a receptorilor
CRHR-1 si CRHR-2. CRHR-1 este implicat in
reglarea procesului de pigmentare a pielii si In
reactii vasculare cutanate (26). De asemenea,
CRHR-1 are un rol direct in reglarea activitatii
secretorii locale dermice (24). Se apreciaza ca
CRHR-1 constituie receptorul cu rol major in coor-
donarea raspunsului la stres atat la nivel central, cat
si periferic, iar CRHR-2 avand probabil un rol
modulator al raspunsului cutanat la stres, pare a fi
principalul receptor implicat in actiunea CRH
asupra glandelor sebacee (24).

Cercetarile experimentale asupra rolului me-
lanocortinelor in activitatea glandelor sebacee sunt
inca departe de a fi elucidat pe deplin complexitatea
fenomenului. Se apreciazd ca adrenocortina
(ACTH) ar putea actiona doar indirect, prin cres-
terea secretiei hormonilor glucocorticoizi si an-
drogeni suprarenalieni. In schimb, a-MSH este
considerat a avea nu doar actiune in pigmentarea
pielii, in stimularea secretiei sebacee, ci si un rol de
modulare a raspunsurilor tisulare imune si infla-
matorii la nivelul unitatilor pilosebacee (27).
Efectele a-MSH sunt mediate prin legarea de re-
ceptorii melanocortinici (MC-R) de pe membrana
celulelor tinta. Studii de imunohistochimie au
confirmat ca sebocitele si cheratinocitele ductelor
glandelor sebacee din tegumentul afectat de acnee
prezinta o expresie mai intensa a receptorului me-
lanocortinic 1 (MCR-1) in comparatie cu pielea

normald. Aceasta constatare ar putea avea sem-
nificatia implicarii melanocortinelor in lipogeneza
si iIn mecanismele de raspuns la stres ale unitatilor
pilosebacee (24,21). Sunt insa necesare studii su-
plimentare clarificatoare.

Celulele glandelor sebacee exprima si receptori
pentru B-endorfind — neuropeptid opioid endogen,
derivat din proopiomelanocortina (POMC). Acest
mediator neuroendocrin, a carui eliberare poate fi
crescutd 1n starile de stres, are un rol important in
modularea proliferdrii si diferentierii celulelor se-
bacee; de asemenea, a fost obiectivata stimularea
lipogenezei si modificarea compozitiei lipidice a
secretiei sebacee sub actiunea B-endorfinei (28).

Si alte neuropeptide pot fi implicate in procesele
fiziopatologice din acnee. Astfel, in proximitatea
glandelor sebacee au fost detectate fibre nervoase
ce contin substanta P (SP), neuropeptid ce pare a fi
puternic implicat in raspunsul cutanat la stres. La
pacientii cu acnee, fibrele nervoase dermice din
jurul glandelor sebacee exprima intens SP. De
asemenea, expresia enzimei inactivatoare a SP —
endopeptidaza neutrda (NEP) — a fost constatata in
celulele germinative sebacee ale pacientilor cu
acnee (29,30), fenomen ce pare a constitui un me-
canism de protectie a glandelor sebacee fatd de
efectele SP de stimulare a proliferarii si diferentierii
celulelor sebacee si accelerare a sintezei lipidice la
acestnivel (30). Stresul se poate asocia cu eliberarea
SPdelanivelul terminatiilornervoase nemielinizate,
subtiri ale pielii (31), putdnd actiona s$i prin
intermediul acestei verigi patogenice in declansarea
sau agravarea acneei. Astfel, eliberarea SP poate
genera degranulare mastocitara, eliberare de
citokine proinflamatorii precum interleukina 6
(IL-6) si factorul a de necroza tumorala (TNF-a) si
activarea unui proces inflamator la nivel cutanat.
De asemenea, cercetarea efectelor induse de SP
asupra culturilor de celule sebacee a evidentiat o
imunoreactivitate usor crescutd pentru receptorii
activati de proliferare a peroxizomilor (PPAR-y) (23),
implicati n stimularea productiei sebacee (32).

Desi fibrele nervoase din jurul glandelor sebacee
sunt relativ rare, la pacientii cu acnee se evidentiaza
o crestere a numarului fibrelor nervoase periglan-
dulare si un contact foarte strans intre terminatiile
nervoase §i acinii sebacei (29). Aceasta crestere a
numarului fibrelor nervoase in tegumentul acneic
poate fi corelatd cu observatia ca la nivelul celulelor
germinative ale glandelor sebacee din pielea cu
acnee se constata o exprimare crescuta a factorului
de crestere neuralda (NGF), in timp ce in glandele
sebacee normale nu se evidentiazd imunoreactivitate
pentru NGF (29).
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In zonele adiacente glandelor sebacee din pielea
pacientilor cu acnee se constata si o crestere a nu-
marului mastocitelor (29), iar degranularea mas-
tocitara, cu fenomenele inflamatorii asociate, poate
fi indusa de stres prin intermediul CRH sau SP (31).
In plus, evidentierea receptorului H1 pentru hista-
mina la nivelul sebocitelor (33) ar putea indica si o
eventuald implicare directd a histaminei in mo-
dularea functiei sebocitelor si in patogenia acneei.

Concluzionand, putem sublinia faptul ca exista
numeroase date clinice §i experimentale care sustin
interventia stresului in patogenia complexa,
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plurietiologicd a acneei. Stresul poate influenta
aparitia sau exacerbarea leziunilor de acnee prin
intermediul mediatorilor implicati in comunicarea
neuro-imuno-endocrina la nivel cutanat.
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favorizata de stres — genereaza la randul ei stres,
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