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IMPLICAºII ALE STRESULUI ÎN ETIOPATOGENIA 
MULTIFACTORIALÅ A ACNEEI

The role of stress in the multifactorial etiopathogenesis of acne
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REZUMAT
Afi rmat de către pacienţi, recunoscut de către medici, dar difi cil de probat, rolul stresului în apariţia şi/sau 
agravarea acneei a făcut subiectul a numeroase studii. Stresul poate infl uenţa apariţia sau agravarea acneei 
prin intermediul neuropeptidelor, neuromediatorilor, neurohormonilor implicaţi în comunicarea neuro-imuno-
endocrină la nivel cutanat. Prin acţiunea lor, aceşti factori neuroendocrini par să medieze efectul stresului 
asupra glandelor sebacee, infl uenţând apariţia şi evoluţia clinică a leziunilor de acnee. Se impune continuarea 
cercetărilor pentru clarifi carea mecanismelor exacte prin care factorii neurogenici acţionează în etiopatogenia 
acneei, pentru a permite identifi carea unor noi strategii terapeutice într-o afecţiune cu evoluţie trenantă, 
uneori explozivă, şi care poate avea un impact semnifi cativ asupra calităţii vieţii pacienţilor. 
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 ABSTRACT
Affi rmed by patients, admitted by physicians, but diffi cult to prove, the role of stress in the development and / or 
aggravation of acne was the subject of numerous studies. Stress can infl uence 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 signifi cant impact on quality of patients life. 
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Acneea este o afecţiune cutanată complexă, 
frecventă, caracterizată prin formare de comedoane, 
papule eritematoase, pustule, noduli infl amatori, 
eventual cicatrice (1,2).

Considerată uneori o afecţiune minoră, acneea 
este una dintre bolile ce pot cauza majore traume 
psihice, senzaţie de nesiguranţă, inferioritate, având 
un impact semnifi cativ asupra calităţii vieţii pa-
cienţilor din cauza prezenţei leziunilor vizibile la 
ni velul feţei şi evoluţiei trenante, fl uctuante (3-5).

Apariţia bolii presupune intricarea a trei com-
ponente patogenice (2): hipersecreţia de sebum 

produsă în principal de stimularea hormonală a 
glandelor sebacee, dar care nu este întotdeauna pro-
porţională cu creşterea concentraţiei hormonilor 
androgeni (6), retenţia sebacee legată de hiper-
keratoza infrainfundibulară a canalului folicular (7) 
şi infl amaţia unităţilor pilosebacee în care joacă un 
rol favorizant Propionibacterium acnes (acneea 
nefi ind însă considerată o boală infecţioasă (8).

În determinismul acneei a fost recunoscut rolul 
factorilor genetici (hiperproducţie de sebum, chera-
tinizare anormală), endocrini (debutul bolii la 
pubertate, frecventele agravări premenstruale), 
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exogeni (hidrocarburi ciclice halogenate, gudroane), 
iatrogeni (produse cosmetice grase, corticosteroizi, 
tuberculostatice, antiepileptice, bromuri, ioduri, 
anti  depresive etc.) (9,10).

Implicarea stresului în etiopatogenia acneei a 
fost de multă vreme postulată. În 1953, Lorenz T.H. 
şi colab. (11) au remarcat exacerbarea leziunilor de 
acnee în zilele imediat următoare unui interviu în 
cursul căruia, subiecţilor le-a fost provocată furia. 
Severitatea leziunilor acneice a fost proporţională 
cu intensitatea stresului. În 1970, Kraus S.J. (12) a 
remarcat faptul că stresul emoţional, în special 
evenimentele cotidiene stresante sunt acompaniate 
de o creştere a eliberării de acizi graşi liberi la ni-
velul pielii şi de o exacerbare a leziunilor de acnee. 
Mai recent, un studiu prospectiv (13) ce a evaluat 
infl uenţa stresului academic asupra evoluţiei lezi-
unilor de acnee, a obiectivat agravarea afecţiunii în 
perioada sesiunii de examene. Creşterea severităţii 
acneei s-a corelat, de asemenea, cu nivelul stresului 
perceput. În 1983, Hughes H. şi colab. (14) susţineau 
că anumite terapii – precum tehnicile de relaxare – 
s-au dovedit efi ciente în tratarea acneei, dovedind 
rolul componentei psihologice în etiopatogenia 
bolii. Într-un studiu efectuat pe un lot numeros de 
subiecţi cu acnee, Poli F. şi colab. au raportat în 
2001 (15) faptul că stresul a fost considerat drept 
un factor ce poate genera apariţia leziunilor în 
aproximativ jumatate din cazuri. Într-un alt studiu 
asupra a 215 pacienţi cu acnee, autorii (16) au arătat 
că 67% dintre subiecţi au considerat stresul ca 
factor agravant al leziunilor de acnee. Şi alţi autori 
(17) au subliniat o asociere semnifi cativă între stres 
şi severitatea acneei în special la bărbaţi, arătând 
că, deşi stresul psihologic nu pare să afecteze can-
titatea de sebum produsă, ar putea determina mo-
difi carea compoziţiei lipidice a sebumului.

Există din ce în ce mai multe date clinice, ex-
perimentale, histologice, care sugerează că în pro-
cesul multifactorial al apariţiei acneei este esen ţială 
interrelaţia sistem nervos – sistem endocrin – sistem 
imun, la nivel cutanat. Interacţiunea dintre cele trei 
sisteme este mediată de neuropeptide, neu ro  hormoni, 
citokine, care acţionează ca molecule de semnalizare, 
de comunicare, de reglare reciprocă.

Unii autori (18) au subliniat că în perioadele de 
stres emoţional survine creşterea eliberării hor mo-
nilor glucocorticoizi şi androgeni suprarenalieni – 
ambii cu implicaţii în agravarea acneei prin 
inducerea hiperplaziei sebacee. Pe de altă parte, în 
ultimii ani, s-au acumulat dovezi solide că meca-
nismul molecular al implicării stresului în patogenia 
acneei este legat de expresia la nivelul glandei se-
bacee a receptorilor pentru numeroşi mediatori 

neuroendocrini. S-a demonstrat că celulele sebacee 
umane exprimă receptori pentru hormonul de eli-
berare a corticotropinei (CRH) şi peptide înrudite, 
hormonul α-melanocitostimulator (α-MSH), β-en-
dorfi na, polipeptidul vasoactiv intestinal (VIP), ne-
uropeptidul Y şi peptidul asociat genei calcitoninei 
(CGRP) (19-21). La nivelul glandelor sebacee, 
aceşti receptori sunt implicaţi în reglarea proliferării 
şi diferenţierii celulare, a producţiei lipidice, pre-
cum şi în metabolismul hormonilor sexuali. De ase-
menea, ei sunt implicaţi în modularea eliberării de 
citokine infl amatorii, unitatea pilosebacee putând fi  
considerată un organ imunocompetent, implicat în 
răspunsul la stres (22). Există tot mai multe studii 
ale căror date susţin că stresul poate induce un 
răspuns infl amator la nivelul unităţilor pilosebacee 
(13,19,23,24). Astfel, neuropeptidele, neuro me-
diatorii şi neurohormonii par să medieze efectul 
stresului asupra principalelor mecanisme fi ziopato-
logice din acnee, infl uenţând evoluţia clinică a 
acestei afecţiuni. 

Cercetările experimentale au adus numeroase 
do vezi privind prezenţa la nivelul pielii a unor 
neuropeptide imunomodulatoare similare celor 
apar ţinând axei hipotalamo-hipofi zo-suprarenaliene 
(HHS) – implicată predominant în răspunsul orga-
nismului la stres. Se consideră posibilă existenţa la 
nivelul pielii a unei structuri similare axei HHS – 
ca sistem specifi c cutanat de răspuns la stres (25). 
Investigaţiile experimentale au indicat faptul că 
neuropeptide şi receptori similari celor din axa 
HHS, precum sistemul CRH/receptori pentru CRH, 
sunt activi în glandele sebacee şi pot avea o im-
plicare directă în evoluţia clinică a acneei. CRH, 
unul dintre hormonii cel mai strâns asociaţi stării 
de stres, este o componentă principală a structurii 
cu tanate similare axei HHS şi un reglator important 
al sistemului cutanat al proopiomelanocortinei 
(POMC) (25). 

La nivelul glandelor sebacee, CRH exercită o 
acţiune autocrină, determinând stimularea diferen-
ţierii sebocitelor, creşterea componentei lipidice 
din sebum, stimularea conversiei precursorilor an-
drogeni în androgeni activi la nivelul celulelor se-
bacee şi implicit favorizarea apariţiei şi agravării 
leziunilor de acnee. A fost confi rmată expresia mai 
intensă pentru CRH în celulele sebacee din zonele 
de tegument afectat de acnee faţă de cele din pielea 
neafectată de acnee sau din pielea normală (24). De 
asemenea, în tegumentele acneice, cea mai im-
portantă exprimare a proteinei de legare a CRH a 
fost în sebocitele afl ate în curs de diferenţiere, la 
nivelul cărora are loc cea mai intensă activitate de 
sinteză a sebumului (24). În plus, s-a constatat o 
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FIGURA 1. Stresul poate avea un rol în debutul şi 
agravarea acneei, afecţiune care induce la rândul ei 
stres, contribuind la derularea unui cerc vicios în care 
sunt implicate mecanisme neuro-imuno-endocrine 
cutanate

expresie imună mai intensă a receptorului 1 pentru 
CRH (CRHR-1) în cheratinocitele ductelor şi 
glandelor sebacee din pielea afectată de acnee faţă 
de cele din pielea fără leziuni de acnee (24). 

Aceste date sugerează o posibilă reacţie locală 
la stres în acnee, un rol foarte important fi ind jucat 
de CRH, proteina de legare a CRH şi receptorii 
pentru CRH (CRHR), care funcţionează ca un 
sistem reglator al structurii cutanate similare axei 
HHS. Stresul ar putea acţiona prin activarea de 
către CRH sau peptide înrudite a receptorilor 
CRHR-1 şi CRHR-2. CRHR-1 este implicat în 
reglarea procesului de pigmentare a pielii şi în 
reacţii vasculare cutanate (26). De asemenea, 
CRHR-1 are un rol direct în reglarea activităţii 
secretorii locale dermice (24). Se apreciază că 
CRHR-1 constituie receptorul cu rol major în coor-
donarea răspunsului la stres atât la nivel central, cât 
şi periferic, iar CRHR-2 având probabil un rol 
modulator al răspunsului cutanat la stres, pare a fi  
principalul receptor implicat în acţiunea CRH 
asupra glandelor sebacee (24).

Cercetările experimentale asupra rolului me-
lanocortinelor în activitatea glandelor sebacee sunt 
încă departe de a fi  elucidat pe deplin complexitatea 
fenomenului. Se apreciază că adrenocortina 
(ACTH) ar putea acţiona doar indirect, prin creş-
terea secreţiei hormonilor glucocorticoizi şi an-
drogeni suprarenalieni. În schimb, α-MSH este 
considerat a avea nu doar acţiune în pigmentarea 
pielii, în stimularea secreţiei sebacee, ci şi un rol de 
modulare a răspunsurilor tisulare imune şi infl a-
matorii la nivelul unităţilor pilosebacee (27). 
Efectele α-MSH sunt mediate prin legarea de re-
ceptorii melanocortinici (MC-R) de pe membrana 
celulelor ţintă. Studii de imunohistochimie au 
confi rmat că sebocitele şi cheratinocitele ductelor 
glandelor sebacee din tegumentul afectat de acnee 
prezintă o expresie mai intensă a receptorului me-
lanocortinic 1 (MCR-1) în comparaţie cu pielea 

normală. Această constatare ar putea avea sem-
nifi caţia implicării melanocortinelor în lipogeneză 
şi în mecanismele de răspuns la stres ale unităţilor 
pilosebacee (24,21). Sunt însă necesare studii su-
plimentare clarifi catoare.

Celulele glandelor sebacee exprimă şi receptori 
pentru β-endorfi nă – neuropeptid opioid endogen, 
derivat din proopiomelanocortina (POMC). Acest 
mediator neuroendocrin, a cărui eliberare poate fi  
crescută în stările de stres, are un rol important în 
modularea proliferării şi diferenţierii celulelor se-
bacee; de asemenea, a fost obiectivată stimularea 
lipogenezei şi modifi carea compoziţiei lipidice a 
secreţiei sebacee sub acţiunea β-endorfi nei (28).

Şi alte neuropeptide pot fi  implicate în procesele 
fi ziopatologice din acnee. Astfel, în proximitatea 
glandelor sebacee au fost detectate fi bre nervoase 
ce conţin substanţa P (SP), neuropeptid ce pare a fi  
puternic implicat în răspunsul cutanat la stres. La 
pacienţii cu acnee, fi brele nervoase dermice din 
jurul glandelor sebacee exprimă intens SP. De 
asemenea, expresia enzimei inactivatoare a SP – 
endopeptidaza neutră (NEP) – a fost constatată în 
celulele germinative sebacee ale pacienţilor cu 
acnee (29,30), fenomen ce pare a constitui un me-
canism de protecţie a glandelor sebacee faţă de 
efectele SP de stimulare a proliferării şi diferenţierii 
celulelor sebacee şi accelerare a sintezei lipidice la 
acest nivel (30). Stresul se poate asocia cu eliberarea 
SP de la nivelul terminaţiilor nervoase nemielinizate, 
subţiri ale pielii (31), putând acţiona şi prin 
intermediul acestei verigi patogenice în declanşarea 
sau agravarea acneei. Astfel, eliberarea SP poate 
genera degranulare mastocitară, eliberare de 
citokine proinfl amatorii precum interleukina 6 
(IL-6) şi factorul α de necroză tumorală (TNF-α) şi 
activarea unui proces infl amator la nivel cutanat. 
De asemenea, cercetarea efectelor induse de SP 
asupra culturilor de celule sebacee a evidenţiat o 
imunoreactivitate uşor crescută pentru receptorii 
activaţi de proliferare a peroxizomilor (PPAR-γ) (23), 
implicaţi în stimularea producţiei sebacee (32).

Deşi fi brele nervoase din jurul glandelor sebacee 
sunt relativ rare, la pacienţii cu acnee se evidenţiază 
o creştere a numărului fi brelor nervoase peri glan-
dulare şi un contact foarte strâns între terminaţiile 
nervoase şi acinii sebacei (29). Această creştere a 
numărului fi brelor nervoase în tegumentul acneic 
poate fi  corelată cu observaţia că la nivelul celulelor 
germinative ale glandelor sebacee din pielea cu 
acnee se constată o exprimare crescută a factorului 
de creştere neurală (NGF), în timp ce în glandele 
sebacee normale nu se evidenţiază imunoreactivitate 
pentru NGF (29). 
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În zonele adiacente glandelor sebacee din pielea 
pacienţilor cu acnee se constată şi o creştere a nu-
mărului mastocitelor (29), iar degranularea mas-
tocitară, cu fenomenele infl amatorii asociate, poate 
fi  indusă de stres prin intermediul CRH sau SP (31). 
În plus, evidenţierea receptorului H1 pentru hista-
mină la nivelul sebocitelor (33) ar putea indica şi o 
eventuală implicare directă a histaminei în mo-
dularea funcţiei sebocitelor şi în patogenia acneei.

Concluzionând, putem sublinia faptul că există 
numeroase date clinice şi experimentale care susţin 
intervenţia stresului în patogenia complexă, 

plurietiologică a acneei. Stresul poate infl uenţa 
apariţia sau exacerbarea leziunilor de acnee prin 
intermediul mediatorilor implicaţi în comunicarea 
neuro-imuno-endocrină la nivel cutanat. 

Departe de a fi  o afecţiune banală, acneea – 
favorizată de stres – generează la rândul ei stres, 
închizând cercul vicios şi afectând negativ calitatea 
vieţii pacienţilor. 

Din perspectiva găsirii unor strategii terapeutice 
noi, se impune continuarea cercetărilor pentru cla-
rifi carea mecanismelor prin care stresul şi factorii 
neurogenici acţionează în etiopatogenia acneei.


