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Sažetak. Acne vulgaris kronična je upalna bolest multifaktorijalne etiologije koja zahvaća 
pilosebacealnu jedinicu. Karakteristično razdoblje obolijevanja je adolescencija, uz sve češće 
perzistiranje ili pojavu akne u odrasloj životnoj dobi. Klinička slika može varirati od blage do 
teške, a karakterizira je raznovrsnost lezija koje uključuju komedone, papule, pustule, nodule, 
ožiljke te hiperpigmentacije i postupalne eriteme. Etiopatogeneza akne složena je i uključuje 
interakciju brojnih endogenih i egzogenih čimbenika. Glavni patogenetski mehanizmi odvijaju 
se u pilosebacealnoj jedinici, a podrazumijevaju pojačanu produkciju i promijenjenu lipidnu 
kompoziciju sebuma, hiperkeratinizaciju, razmnožavanje Cutibacterium acnes bakterije i 
upalu. Osim navedenih danas se istražuju i drugi etiološki čimbenici koji mogu pridonijeti 
nastanku akne, a uključuju prehranu, stres, povezanost crijevne mikroflore, mozga i kože, 
utjecaj sunca, predmenstrualnu pojavu akne, komedogenu kozmetiku i pušenje. S obzirom na 
raznovrsnost etioloških čimbenika i složenost patogeneze pronalazak jednog lijeka 
zadovoljavajućeg učinka i dobre podnošljivosti nije lak. Akne zbog svoje lokalizacije na 
pogledu izloženim dijelovima tijela te karakteristične kliničke slike koja uključuje nastanak 
trajnih ožiljaka, mogu dovesti do nepoželjne stigmatizacije bolesnika i negativnih 
psihosocijalnih posljedica. Stoga je od iznimne važnosti dobro razumjeti i poznavati etiologiju 
i patogenezu akne kako bi se u budućnosti pronašle još bolje i učinkovitije metode liječenja. 

Ključne riječi: acne vulgaris; Cutibacterium acnes; etiološki čimbenici; hiperkeratinizacija; 
seboreja; upala

Abstract. Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease of multifactorial etiology that 
affects the pilosebaceal unit. The characteristic period for onset of acne is adolescence with 
increasing persistence or the appearance of acne in adulthood. The clinical presentation of 
acne can vary from mild to severe, characterized by a variety of lesions that include 
comedones, papules, pustules and nodules, scarring and dispigmentation. The 
etiopathogenesis of acne is complex and involves the interaction of endogenous and 
exogenous factors. The main pathogenetic mechanisms take place in the pilosebaceal unit 
and include increased production and altered lipid composition of sebum, 
hyperkeratinization, reproduction of Cutibacterium acnes bacteria and inflammation. In 
addition to these factors, today attention is focused on other etiological factors that may 
contribute to the development of acne, and include diet, stress, the connection of intestinal 
microflora, brain and skin, sun exposure, premenstrual acne, comedogenic cosmetics and 
smoking. Given the diversity of etiological factors and the complexity of pathogenesis, 
finding a single cure with satisfactory effects and good tolerability is not easy. Acne, due to its 
characteristic clinical features involving the face and causing sometimes permanent scarring, 
if untreated can lead to negative psychosocial consequences on the individual. Therefore, it 
is of extreme importance to have a good understanding and knowledge of the etiology and 
pathogenesis of acne so that these insights can be directed towards the development of 
effective treatment.

Key words: acne vulgaris; Cutibacterium acnes; etiology factors; inflammation; keratinization; 
seborrhea 
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UVOD

Acne vulgaris kronična je upalna bolest multifak-
torijalne etiologije koja zahvaća pilosebacealnu 
jedinicu1,2. Klinička slika može varirati od blage do 
teške, često je polimorfna, a obilježena je kome-
donima, papulama, pustulama, nodulima i pseu-
docistama kao aktivnim formama te kroničnim 
ožiljnim promjenama3. Prema podatcima iz 2010. 
godine akne su osma najčešća bolest kože u svije-
tu, s globalnom prevalencijom za sve dobne sku-
pine od 9,38 %4. Smatra se da 30 do 100 % ljudi 
ima neki oblik bolesti tijekom puberteta i adoles-
cencije5. Otprilike u 85 % slučajeva akne se javlja-
ju u dobi između 12. i 25. godine, međutim 
studije pokazuju da u oko polovine žena i muška-
raca akne perzistiraju i u trećem desetljeću živo-
ta6,7. Budući da se bolest najčešće pojavljuje na 
licu koje je konstantno izloženo pogledima, pred-
stavlja značajno psihosocijalno opterećenje bole-
sniku te utječe na njegovu kvalitetu života3.
Iako se danas u liječenju akne koriste brojni to-
pički i sustavni lijekovi, oni često ne dovode do 
potpune remisije, osobito kod teških oblika. Izo-
tretinoin je jedini lijek koji u najvećem broju slu-
čajeva ima kapacitet postići potpunu regresiju, 
međutim ujedno ima i najopsežnije nuspojave te 
teratogeno djelovanje8. Dakle, akne su još uvijek 
bolest za koju ne postoji idealni lijek te je razumi-
jevanje etiologije i patogeneze od iznimne važno-
sti kako bi se pronašao lijek visoke učinkovitosti i 
dobre podnošljivosti.
Vodeći patogenetski mehanizmi koji udruženi do-
vode do kronične upale pilosebacealne jedinice, 
odnosno nastanka lezija akne, uključuju seboreju, 
hiperkeratinizaciju, razmnožavanje Cutibacterium 
acnes te posljedični nastanak upale1. U bolesnika 
s aknama žlijezda lojnica pod utjecajem raznih 
endogenih i egzogenih čimbenika prekomjerno 
luči sebum, a i sama njegova lipidna kompozicija 
u tih je bolesnika promijenjena. Prekomjerna ko-
ličina sebuma okludira folikul, a u kombinaciji s 
promijenjenim lipidnim sastavom čini poticajni 
faktor za razmnožavanje C. acnes i razvoj upale. 
Folikularna hiperkeratinizacija koja se također 
javlja kod bolesnika s aknama posljedica je pore-
mećene deskvamacije i adhezije rožnatih stanica, 
zbog čega se one pretjerano nakupljaju u folikulu 
što dovodi do dodatne okluzije folikula. C. acnes 

nije nužno prisutna u povišenom broju u koži bo-
lesnika s aknama, međutim prisutna je u drugači-
jim filotipovima u odnosu na osobe zdrave kože. 
Iako navedeni čimbenici potiču upalu, u bolesni-
ka s aknama upala je prisutna i u mikrokomedo-
nima dok još ne postoji vidljiva klinička 
manifestacija lezije akne1-3. Nije u potpunosti ra-
zriješeno koje se patogenetsko zbivanje javlja 
prvo i pod utjecajem kojih čimbenika, ali je jasno 
da se seboreja, hiperkeratinizacija, C. acnes i upa-
la međusobno podržavaju i u konačnici zajednički 

Acne vulgaris kronična je upalna bolest pilosebacealne 
jedinice. Klinička je slika polimorfna, a obilježena je 
komedonima, papulama, pustulama, nodulima i 
pseudocistama kao aktivnim formama te kroničnim 
ožiljnim promjenama. Bolest može ostaviti trajne ožiljne 
promjene, a budući da se javlja na pogledu izloženim 
regijama lica, djeluje negativno na psihosocijalno stanje 
bolesnika i smanjuje njegovu kvalitetu života. 

dovode do kliničke manifestacije akne. Također, 
uz navedene patogenetske mehanizme važnu 
ulogu imaju i genski čimbenici te neki drugi čim-
benici poput prehrane, stresa, povezanosti crijev-
ne mikroflore, mozga i kože, utjecaja sunca, 
predmenstrualne pojave akne, komedogene koz-
metike i pušenja. Dok je uloga nekih od tih čim-
benika kontroverzna i nedovoljno istražena, drugi 
polako, ali sigurno nadopunjavaju osnovne teme-
lje patogeneze akne i daju nove perspektive u li-
ječenju.

GLAVNI ETIOPATOGENETSKI ČIMBENICI 
U NASTANKU ACNE VULGARIS

Iako je patogeneza akne složena, najveća pažnja 
pridaje se genskim čimbenicima, folikularnoj hi-
perkeratinizaciji, pojačanoj produkciji i promije-
njenoj lipidnoj kompoziciji sebuma, nakupljanju 
Cutibacterium acnes te upali.

Nasljednost i uloga genskih čimbenika

Poznato je da je broj i veličina žlijezda lojnica, kao 
i njihova aktivnost nasljedna. Nasljeđivanje akne 
istraživalo se kroz obiteljske i blizanačke studije. 
Jedna od prvih značajnijih blizanačkih studija bila 
je studija iz 1988. godine i uključivala je 40 paro-
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va blizanaca9. Pokazalo se da je broj komedona u 
identičnih blizanaca sličan, a u tri para blizanaca 
teški oblik akni razvio se u otprilike isto vrijeme. 
Dizigotični blizanci nisu imali karakterističan sli-
čan broj komedona, a u manje od polovice sluča-
jeva oba su blizanca imali akne2,9. Proporcija 
razgranatih masnih kiselina također je bila sličnija 
u monozigotičnih nego dizigotičnih blizanaca10. 
Ustanovljeno je i da bolesnici s perzistentnim 
oblikom akni imaju snažnu obiteljsku predispozi-
ciju, za razliku od onih koji su imali prolazne ado-
lescentne akne11. Uzimajući u obzir brojne 
studije, može se doći do zaključka da je moguć-
nost nasljeđivanja akne između 50 i 90 %12. 
Danas se sve više radi na otkrivanju gena koji su 
povezani s patogenezom akne. U studiji koja je 
obuhvatila kinesku populaciju Hana, pronađena 
su dva lokusa čiji su geni vezani uz metabolizam 
androgena, upalne procese i stvaranje ožiljaka13. 
Europska studija pronašla je tri lokusa s genima 
OVOL1, FST i TGFB2 koji su uključeni u stanični si-
gnalni put preko transformirajućeg čimbenika ra-
sta beta (TGF-β, engl. transforming growth factor 
beta). U zdravoj koži TGF-β inhibira proliferaciju 
keratinocita, smanjuje produkciju sebuma i mo-
dulira upalni odgovor14. Daljnje studije nastoje 
povezati nastanak akne s genima WNT10A, LGR6, 
TP63 i LAMC2, koji imaju ulogu u razvoju, morfo-
logiji i aktivnosti pilosebacealne jedinice. Istraži-
vanja promjena u ovim genima mogu objasniti 
samo mali dio fenotipa akne te u području gene-
tike akne postoji još puno prostora za istraživanje 
i napredak15,16.

Folikularna hiperkeratinizacija

Folikularna hiperkeratinizacija može se označiti i 
pojmovima retencijska hiperkeratoza ili duktalna 
hiperkornifikacija. Nastaje poremećenom dife-
rencijacijom i deskvamacijom keratinocita te nji-
hovom adhezijom u folikulu dlake, što dovodi do 
nastanka mikrokomedona. Od stvaranja mikroko-
medona do nastanka klinički vidljive lezije na po-
vršini kože proći će osam tjedana2,17,18. Folikularnu 
hiperkeratinizaciju može potaknuti lokalni ma-
njak linoleične kiseline, ali i androgeni hormoni 
jer infudibularni keratinociti sadrže receptore za 
androgene hormone2,17-19. Osim direktnog djelo-
vanja na receptore moguće je i indirektno djelo-
vanje androgena posredstvom hormona rasta 

kojeg luče fibroblasti, kao i posredstvom proupal-
nog citokina IL-1α koji je proizvod limfocita i kera-
tinocita2,17,18,20. Pojačana proliferacija keratinocita 
dokazana je nalazom pojačane ekspresije H-timi-
dina i Ki-67 markera te prisutnošću keratina 6 i 16 
u keratinocitima, iako neka novija istraživanja 
opovrgavaju ovu činjenicu i upućuju na druge 
mehanizme nastanka hiperkeratinizacije kao što 
su poremećaji diferencijacije i adhezije keratino-
cita2,21. 

Pojačana produkcija i promjena lipidne 
kompozicije sebuma 

Bolesnici s aknama imaju morfološki veće žlijezde 
lojnice koje luče više sebuma, što direktno utječe 
na nastanak bolesti3. Sebum u kombinaciji s foli-
kularnom hiperkeratinizacijom uzrokuje okluziju 
folikula i time pridonosi nastanku komedona. Se-
bum je masno-voštani sadržaj čija proizvodnja za-
počinje još u fetalno doba zbog djelovanja 
majčinih androgena. Sebacealna žlijezda aktivna 
je u neonatalnom razdoblju, nakon čega involuira 
do prve godine života i ostaje u stanju mirovanja 
do puberteta. U predadolescenciji se zbog stimu-
lacije adrenalnih androgena, hormona rasta i in-
zulinu sličnog čimbenika rasta 1 ( engl. insulin-like 
growth factor 1; IGF-1) žlijezda povećava te u pu-
bertetu stimulacijom genitalnih androgena dosti-
že punu veličinu3,22-24. 
Žlijezda lojnica posjeduje brojne receptore koji 
reguliraju njenu aktivnost i lučenje sebuma, a 
uključuju androgene receptore (AR), peroksiom 
proliferirajući-aktivirajući receptor (engl. peroxi-
some proliferator-activated receptor; PPAR), je-
treni receptor X (engl. liver X receptor; LXR), 
retinoidni recptor X (engl. retinoid X receptor; 
RXR), receptor retinoične kiseline (engl. retinoid 
acid receptor; RAR), histaminske receptore, re-
ceptor vitamina D (engl. vitamin D receptor; VDR) 
te neuropeptidne receptore za kortikotropin 
oslobađajući hormon (engl. corticotropin-relea-
sing hormone; CRH), melanokortin (engl. melano-
cortin; MC), tvar P i kanabinoide25. 
U bolesnika s aknama utvrđena je i veća lokalna 
produkcija androgena poput testosterona i 
5α-dihidrotestosterona (5α-DHT)26. Vezanjem an-
drogena za nuklearne steroidne AR aktivira se 
transkripcija gena koji potiču diferencijaciju i pro-
liferaciju sebocita, odnosno sintezu lipida i pro-
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dukciju sebuma te posljedičnu upalu. Međutim, 
budući da bolesnici s aknama mogu imati i nor-
malnu razinu serumskih androgena, a osobe s 
normalnom kožom blago povišene serumske an-
drogene, takvi nalazi upućuju na zaključak da u 
patogenezi akne veću ulogu ima osjetljivost žlijez-
de lojnice na androgene i/ili lokalni metabolizam 
androgenih hormona nego njihova serumska ra-
zina2. 
Testosteron i DHT ostvaruju učinke na sebocite 
vezanjem za AR, i to na nekoliko načina (slika 1)26. 
DHT nastao razgradnjom testosterona pomoću 
enzima 5α-reduktaze tipa 1 veže se za AR u fibro-
blastima te aktivira transkripciju gena za nasta-
nak fibroblastnih čimbenika rasta (engl. fibroblast 
growth factor; FGF) 7 i 10 koji se potom vežu za 
receptor za fibroblastni čimbenik rasta 2b (engl. 
fibroblast growth factor receptor 2b; FGFR2b) na 
sebocitima i keratinocitima. Aktivacija FGFR2b 
potiče PI3/Akt i MAP/ERK signalne puteve u se-
bocitima te se aktivira protein koji veže regulacij-
ski element sterola 1 (engl. sterol regulatory 
element-binding protein 1; SREBP-1), glavni tran-
skripcijski faktor za lipogenezu27. IGF-1 vežući se 
za receptor za inzulinu sličan čimbenik rasta 
(engl. insulin-like growth factor receptor; IGFR), 
istim signalnim putovima, P13/Akt i MAP/ERK, 
dodatno aktivira SREBP-1 u sebocitima26. Uz to 
IGF-1 pospješuje aktivnost 5α-reduktaze te si-
gnalnim putem P13/Akt fosforilira FOXO1 (engl. 
forkhead box O protein 1) koji onda nema supre-
sivni učinak na reaktivaciju AR. Dakle, nuklearni 
manjak FOXO1 može biti uzrokom pretjerane ak-
tivnosti AR. Osim IGF-1, DHT također uzrokuje 
nuklearni manjak FOXO1 tako što posredstvom 
ciljne molekule za kompleks rapamicina kod sisa-
vaca 2 (engl. mammalian target of rapamycin 
complex 2; mTORC2) aktivira Akt/FOXO1 signalni 
put25,28. Nadalje, IGF-1 i androgeni pojačavaju ek-
spresiju mTORC1 molekule koja aktivira SREBP1 
(slika 1)29,30. 
Uz AR, sebociti posjeduju i nuklearne nesteroid-
ne receptore PPAR, LXR, RAR, VDR te RXR koji re-
guliraju lipogenezu. Nakon vezanja liganda, PPAR, 
LXR, RAR i VDR receptori tvore heterodimere s 
RXR receptorom. PPAR/RXR i LXR/RXR aktiviraju 
gene koji potiču lipogenezu, dok RAR/RXR aktivi-
raju gene koji imaju antiproliferativni učinak te 

Slika 1. Učinak testosterona i DHT-a na stvaranje sebuma

Razgradnjom testosterona nastaje DHT koji se veže za androgeni receptor 
(AR) u fibroblastu te se potiče transkripcija fibroblastnih čimbenika rasta 7 
i 10 (FGF7 i FGF10). Oni se vežu za receptor za fibroblastni čimbenik rasta 
2b (FGFR2b) na sebocitu, pokreću MAP/ERK i P13/Akt signalne puteve te 
djeluju na regulacijski element sterola 1 (SREBP-1). Također, DHT djeluje 
na mTORC2 u sebocitu te posredstvom P13/Akt signalnog puta uzrokuje 
izlazak FOXO1 iz jezgre u citoplazmu, čime se inhibira supresivni učinak 
FOXO1 na androgeni receptor. Inzulinu sličan čimbenik rasta 1 (IGF-1), 
vežući se za receptor za inzulinu sličan čimbenik rasta (IGF-1 R) u sebocitu 
aktivira signalne puteve MAP/ERK i P13/Akt i putem njih SREBP-1 i 
uzrokuje nuklearni manjak FOXO1 u sebocitu. Također, IGF-1 pospješuje 
aktivnost 5-alfa reduktaze tip 1 koja pretvara testosteron u DHT. Uz 
navedeno, IGF-1 i DHT pospješuju aktivnost mTORC1 molekule25-30. 

Skraćenice: dihidrotestosteron – DHT, androgeni receptor – AR, fibroblastni čimbenik 
rasta – FGF, receptor za fibroblastni čimbenik rasta 2b – FGFR2b, regulacijski element 
sterola – SREBP, inzulinu sličan čimbenik rasta – IGF, receptor za inzulinu sličan čimbenik 
rasta 1 – IGF-1R 

inhibiraju diferencijaciju sebocita i sintezu lipi-
da25,31. Ligandi za PPAR mogu biti fiziološki – kao 
što su slobodne masne kiseline, linoleična kiseli-
na, eikozanoidi, leukotrien B4 te sintetički – po-
put fibrata i inzulina27,28. Ligandi za LXR su 
endokrini hormoni i male signalne molekule kao 
što su slobodne masne kiseline, derivati koleste-
rola, retinoična kiselina, prostaglandini i leukotri-
eni32. VDR/RXR ima ulogu u regulaciji stanične 
proliferacije, lipogeneze i upale25. 

Cutibacterium acnes i mikrobiom kože

U koži bolesnika s aknama mikrobiološku floru pi-
losebacealne jedinice čini nekoliko mikroorgani-
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zama među kojima se ističu Cutibacterium acnes, 
Straphylococcus epidermidis i Malassezia spp. 
Predominantna bakterija u pilosebacealnoj jedi-
nici je C. acnes – nepokretna, fakultativno anae-
robna, gram-pozitivna bakterija. C. acnes je 
komenzalna bakterija koja ima ulogu u održava-
nju homeostaze kože i obrani od patogenih bak-
terija, međutim u bolesnika s aknama može se 
ponašati kao oportunistički patogen. Nije uočena 
značajna razlika u broju C. acnes u bolesnika s 
aknama u odnosu na bolesnike sa zdravom ko-

tako da aktivacijom IGF-1 signalnog puta povisuje 
razinu integrina kao što su α3,-α6 i vβ6 integrini 
te tako potiče proliferaciju i diferencijaciju kerati-
nocita i ekspresiju filagrina35. S. epidermidis inhi-
bira rast C. acnes te interakcija ovih dviju 
bakterija ima kritičnu ulogu u održavanju homeo-
staze kože. Broj Malassezia spp u pozitivnoj je ko-
relaciji s upalnim lezijama, a ima i jaču aktivnost 
lipaze od C. acnes35. Dakle, gubitak mikrobiološke 
raznovrsnosti može voditi u kronična upalna sta-
nja kože.

Upala
Iako se upala u aknama klinički očituje progresi-
jom lezija iz komedona u papule, pustule i nodu-
le, novije teorije potvrđuju da je upala prisutna i 
supklinički u mikrokomedonima i komedonima36. 
U koži koja ne pokazuje klinički vidljive znakove 
upale uočena je povećana ekspresija proupalnih 
medijatora kao što su lL-1, E-selektin, VAM-1 
(engl. vascular adhesion molecule), integrini te 
β-defenzin i pojačana ekspresija CD4+ i CD3+ mo-
lekula. U procesu upale u ranim lezijama mogu 
sudjelovati i peptidaze, kao dipeptidil peptidaza 
IV i amino-peptidaza N36. Uz pojačanu ekspresiju i 
bioaktivnost upalnih medijatora u „neupalnim le-
zijama”, ekspresiju proupalnih peptidaza, hiper-
keratinizaciju te okluziju folikula, nastanak upale 
povezuje se i s ekspresijom neuropeptida, pro-
mjenama u biosintezi lipida te u konačnici s aktiv-
nosti C. acnes36. 
Pilosebacealna jedinica je imunokompetentni or-
gan te se sebociti i keratinociti mogu ponašati 
kao imune stanice sposobne prepoznati patoge-
ne25. Sebociti, keratinociti i monociti posjeduju 
TLR1 -4 i -6 receptore i CD14 molekulu. Vezanjem 
produkata C. acnes i slobodnih masnih kiselina za 
TLR receptore potaknut će se lučenje proupalnih 
citokina i antimikrobnih peptida iz sebocita i kera-
tinocita, kao što su interleukini, TNF-α, matriksne 
metaloproteinaze (eng. matrix metallopeptidase; 
MMP), stimulirajući faktor granulocitno-makrofa-
gnih kolonija (engl. granulocyte-macrophage co-
lony-stimulating factor; GM-CSF), humani 
beta-defenzin (engl. human beta-defensin; hβd) i 
katelicidin te iz monocita, i to IL-8, IL-12, IL-1β. 
Osim vezanja za TLR receptore smatra se da se 
proteaze koje luči C. acnes mogu vezati na prote-
aza-aktivirani receptor-2 na keratinocitima te se i 

Uz genetiku, glavni patogenetski mehanizmi u nastanku 
akne podrazumijevaju pojačanu produkciju i promije-
njenu lipidnu kompoziciju sebuma, hiperkeratinizaciju, 
razmnožavanje Cutibacterium acnes bakterije i upalu. 
Potencijalnu ulogu u nastanku akne imaju i prehrana, 
stres, povezanost crijevne mikroflore, mozga i kože, 
utjecaj sunca, predmenstrualni čimbenici, komedogena 
kozmetika i pušenje.

žom, ali je primijećena razlika u filotipovima tako 
da je filotip IA1 prisutniji u koži bolesnika s akna-
ma33. 
Nekoliko je čimbenika virulencije kojima C. acnes 
pridonosi upali i patogenezi akne. C. acnes posje-
duje gene za sintezu Christie-Atkins-Munch-Pe-
terson faktora (CAMP) koji ima sposobnost 
vezivanja receptora sličnog tollu 2 (engl. toll-like 
receptor-2; TLR2) i time stvara pore u staničnoj 
membrani. Na taj način C. acnes djeluje citotok-
sično na keratinocite i makrofage potičući upalu. 
Nadalje C. acnes izlučuje porfirine koji apsorbira-
ju UV zračenje te dolazi do nastanka kisikovih ra-
dikala i skvalen peroksida te posljedične 
perifolikularne upalne reakcije. Porfirini također 
potiču keratinocite na ekspresiju IL-8 i prosta-
glandina E2 (PGE2). Nadalje C. acnes luči hijaluro-
nat liazu koja uzrokuje degradaciju dermalnog i 
epidermalnog matriksa te lipaze koje su odgovor-
ne za nastanak propionske i maslačne kiseline33. 
Na taj način C. acnes djeluje zaštitnički održavaju-
ći kiseli pH pilosebacealnog folikula koji ograniča-
va proliferaciju Staphylococcus aureus i 
Streptococcus pyogenes34. Dokazano je da C. ac-
nes može stvarati biofilm koji uzrokuje antibiot-
sku rezistenciju33. Na keratinocite C. acnes djeluje 
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na taj način potiče transkripcija proupalnih citoki-
na36. Osim lučenja proupalnih citokina monociti 
će kao antigen-predočene stanice dalje potaknuti 
Th1/Th17 stanični odgovor te tako aktivirati ma-
krofage i privući neutrofile35. Neutrofili za ingesti-
ju C. acnes proizvode hidrolitičke enzime koji 
sudjeluju u nastanku folikularne štete3. 
Nadalje, omjer antioksidansa i oksidansa u lipid-
nom sastavu na površini kože te promjene u kom-
poziciji masnih kiselina mogu potaknuti upalu22-24. 
Žlijezda lojnica većinu masnih kiselina može sin-
tetizirati de novo, međutim esencijalne masne ki-
seline, linoleičnu (LA) i alfa-linoleičnu (ALA) 
potrebno je unijeti prehranom37,38. LA i ALA ulaze 
u procese sinteze dugolančanih masnih kiselina 
(engl. polyunsaturated fatty acids; PUFA), natje-
čući se za iste enzime, desaturaze i elongaze. Naj-
važniji produkti LA jesu gama-linoleična kiselina 
(GLA), dihomo-gama-lineloična kiselina (DGLA) i 
arahidonska kiselina (ARA). Za GLA i DGLA smatra 
se da djeluju protupalno produkcijom 15-hidrok-
sieikozatetraenske kiseline (15-HETE), dok ARA 
putem ciklooksigenaza (COX), lipooksigenaza 
(LOX) i citokrom (CYP) enzima producira proupal-
ne eikozanoide, kao što su prostaglandin E2 
(PGE2), leukotrien B4 (LTB4) i epoksieikozatrieno-
inska kiselina (EET). Najvažniji produkti ALA jesu 
eikozapentaenska kiselina (EPA) i dokozaheksaen-
ska kiselina (DHA) koje putem COX i LOX enzima 
sudjeluju u nastanku protuupalnih eikozanoida 
kao što su prostaglandin B3 (PGB3) i leukotrien 
B5 (LTB5). Osim što se DHA i EPA natječu s ARA u 
svrhu redukcije proupalnih eikozanoida, inhibira-
ju TLR receptore, NLRP3 inflamasom i NFkB  
signalni put u monocitima, sebocitima i keratino-
citima, na taj način obustavljajući upalu i prolife-
raciju keratinocita. 
Osim upale i proliferacije keratinocita, PUFA i ei-
kozanoidi, reguliraju i metabolizam lipida djelova-
njem na SREBP i PPAR receptore37. Naime 
SREBP-1, osim što kvantitativno povećava pro-
dukciju lipida, kvalitativno usmjerava produkciju 
na proizvodnju mononezasićenih kiselina (engl. 
monounsaturated fatty acids; MUFA) aktivacijom 
enzima stearoil-CoA desaturaze i Δ6-desaturaze. 
Stearoil-CoA desaturaza stimulira pretvorbu stea-
rinske kiseline u oleinsku, a Δ6-desaturaza katali-
zira pretvorbu palmitinske kiseline u sapieničnu, 

ali i pokreće put sinteze PUFA iz LA i ALA31. Smatra 
se da DHA i EPA povećavaju razinu proteina koji 
veže inzulinu sličan čimbenik rasta 3 (eng. insulin-
like growth factor-binding protein 3; IGFBP-3) i 
smanjuju serumske razine IGF-1, prevenirajući 
time vezanje IGF-1 za keratinocite i sebocite te 
smanjujući time proliferaciju keratinocita, ali i lipo-
genezu37. 

UTJECAJ FIZIOLOŠKIH I OKOLIŠNIH 
ČIMBENIKA

Uz glavne i najviše istražene patogenetske meha-
nizme nastanka acne vulgaris danas se velika pa-
žnja posvećuje i ostalim mogućim etiološkim 
čimbenicima kao što su prehrana, crijevna mikro-
flora, stres, predmenstrualna zbivanja, sunce i 
pušenje.

Prehrana

Nedavno je istraživanje pokazalo kako „zapadna 
prehrana“ koja podrazumijeva velik unos kalorija, 
visok glikemijski indeks hrane, povećan unos zasi-
ćenih i transmasnih kiselina, mesa i mliječnih 
proteina može imati ulogu u patogenezi 
akne29,30,39. Naime takva prehrana posjeduje si-
gnalne molekule kao što su IGF-1, inzulin, gluko-
za, leucin i zasićene masne kiseline koje 
povećavaju aktivaciju mTORC1 i smanjuju aktiv-
nost FOXO1 u jezgri sebocita, čime se potiče sin-
teza lipida, komedogeneza i upala29,30,40.
Nadalje, hrana visokog glikemijskog indeksa po-
većava ne samo razinu inzulina u krvi već i gluko-
ze. Glukoza podiže razinu adenozin trifosfata 
(ATP) u stanici, a povišeni ATP suprimira aktivira-
nu protein kinazu (engl. activated protein kinase; 
AMPK). Smanjena količina AMPK suprimira tube-
rozni sklerozirajući kompleks (engl. tuberous scle-
rosis complex; TSC2) i time aktivira mTORC129. 
Isto tako, visok glikemijski indeks smanjuje razinu 
globulina koji veže spolne hormone (engl. sex 
hormone-binding globulin; SHGB) u krvi poveća-
vajući time koncentraciju serumskih androge-
na41,42. 
Povećan unos zasićenih i transmasnih kiselina 
prehranom također potiče aktivaciju mTORC1 te 
ima proupalno djelovanje putem NFkB i NLRP3 
inflamasoma i stimulira komedogenezu, dok ω-3 
masne kiseline djeluju obrnuto. Nuklearni ma-
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njak FOXO1 i ekspresija mTORC1 uzrokuju pro-
mjene i u lipidnoj kompoziciji sebuma, što dalje 
potiče upalu29,30,39-42. 
Zaključno, smatra se da bi prehrana manjeg kalo-
rijskog unosa, s manje rafiniranih ugljikohidrata, 
zasićenih i transmasnih kiselina, mesa i mliječnih 
proizvoda te veće količine voća, povrća, vlakana i 
ω-3 masnih kiselina mogla imati pozitivan učinak 
na patogenezu akne.

Crijevna mikroflora-mozak-koža 

Davne 1930. godine znanstvenici John H. Stokes 
and Donald M. Pillsbury iznijeli su teoriju o pove-
zanosti emotivnih stanja, posebice anksioznosti i 
depresije te kroničnih upalnih stanja kože s naru-
šenim funkcionalnim integritetom i mikroflorom 
crijeva. Tada su u terapiji predložili probiotike s 
kulturom Lactobacillus acidophilus i ulje jetre 
bakalara koje je bogato ω-3 masnim kiselina-
ma43,44. U novijim studijama njihova teorija po-
novno je uzeta u razmatranje. Smatra se da bi 
psihološki stres, sam ili u kombinaciji s prehra-
nom koja podrazumijeva velik unos masnoća i 
prerađene hrane visokog glikemijskog indeksa i s 
malim udjelom vlakana, mogao uzrokovati pore-
mećenu pomičnost crijeva i narušiti profil crijev-
ne mikrobiote. Gubitak normalne mikroflore, 
posebice redukcija Bifidobacterium kulture, ali i 
Lactobacillus, uzrokuje propusnost crijeva i ula-
zak endotoksina u sistemski krvotok. Endotokse-
mija će uzrokovati upalu, oksidativni stres, porast 
tvari P, porast tkivnih lipida i smanjenu inzulinsku 
osjetljivost. U pacijenata s genetskom predispozi-
cijom za akne ova kaskada mogla bi dodatno po-
većati produkciju sebuma i uzrokovati egzacer- 
baciju akne i psihološki distres, čime se zatvara 
začarani krug43,44. Akne nisu bolest gastrointesti-
nalnog trakta, ali je njegov doprinos u patogenezi 
akne vrijedan razmatranja.

Stres

Kronični stres narušava homeostazu organizma i 
čimbenik je u razvoju brojnih bolesti, a djelovanje 
ostvaruje na gotovo sve organe putem centralnih 
i perifernih mehanizama koji uključuju složenu 
mrežu hormona i neuropeptida45. Isto tako stres 
je jedan od ključnih faktora u nastanku brojnih 
dermatoza i ima ulogu u indukciji ili egzacerbaciji 
postojeće akne46. U patogenezi akne psihološki 

stres putem HPA osi sistemski povećava proizvod-
nju adrenalnih androgena, a u pilosebacealnoj je-
dinici potiče lučenje neuropeptida iz živčanih 
završetaka, kao što su CRH, MSH i tvar P. Sebociti 
posjeduju vlastite mehanizme za sintezu neuro-
peptida, a njihova lokalna produkcija stimulira lu-
čenje citokina, utječe na produkciju i kompoziciju 
sebuma te potiče steroidogenezu u sebocitima, 
time pogoršavajući akne. Stres također može pro-
longirati proces cijeljenja rane važan u mehaniz-
mu nastanka ožiljaka47,48. 

Predmenstrualna pojava akne i komedogeni 
učinci kozmetike

Sklonost perzistiranja akne nakon 25. godine če-
šća je u žena. Akne u odrasloj životnoj dobi poka-
zuju varijacije u patogenetskim mehanizmima i 
kliničkoj prezentaciji u odnosu na adolescentske 
akne. Obično su uvjetovane genskom predispozi-
cijom, a znatan čimbenik u patogenezi jesu stres, 
hormonske promjene u menstrualnom ciklusu, 
upotreba komedogene kozmetike i izloženost 
sunčevom zračenju30,49,50. U kliničkoj slici perzi-
stentne akne dominiraju upalne lezije na obrazi-
ma i donjoj polovici lica49. Više od polovine žena 
predmenstrualno će iskusiti pogoršanje akne30. 
Međutim komedogeni učinci kozmetike manife-
stiraju se kao posebna vrsta akne – „acne cosme-
tica”, a karakterizirane su nastankom zatvorenih 
komedona, rjeđe upalnih papula ili pustula2.

Sunce i akne

Rašireno je mišljenje da dolazi do poboljšanja kli-
ničke slike akne u ljetnim mjesecima, što navodi 
na razmišljanje o ulozi fototerapije u liječenju 
akne. Dok neke studije govore kako fototerapija 
ne povećava produkciju proupalnih citokina i se-
buma u akne i može antimikrobno djelovati na C. 
acnes51,52, druge studije sunčevom svjetlu prizna-
ju jedino efekt kamuflaže zbog tamnjenja 
tena53,54. Štoviše, smatra se da UV zračenje pogo-
duje lipidnoj peroksidaciji skvalena i nastajanju 
skvalen peroksida koji ima komedogeno djelova-
nje23,55,56. Antioksidansi, kao što su vitamini A, C i 
E te njihovi kofaktori kao cink i selen, mogli bi pri-
donijeti zaštiti kože od sunca, no potrebne su stu-
dije da bi se dokazao njihov učinak na akne55. 
Također, utjecaj sunčeva zračenja potrebno je 
promatrati u okviru klime koja pridonosi razlika-
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ma u rezultatima istraživanja pa je tako uočeno 
da izrazito vruća i vlažna tropska ljeta pogoduju 
nastanku akne1-3,55. Malo je dokaza koji bi potvrdi-
li jednu ili drugu tvrdnju o utjecaju sunčeva svje-
tla na akne, no ne smije se zanemariti negativan 
utjecaj pretjerane izloženosti suncu u vidu pojave 
kožnih karcinoma. 

Pušenje

Smatra se da postoji pozitivna povezanost akne i 
broja popušenih cigareta. Iako točan patogenet-
ski mehanizam nije poznat, mogao bi uključivati 
indukciju oksidacijskog stresa ili upale te sporije 
zacjeljivanje. Međutim lezije akne u pušača imaju 
karakterističan izgled, a to su neupalne atipične 
postadolescentske akne (APAA)6,57.

ZAKLJUČAK

Acne vulgaris upalna je bolest koja zahvaća pilo-
sebacealnu jedinicu. Etiologija je multifaktorijal-
na, a patogeneza složena te se pokušavaju 
razjasniti uzročno-posljedične veze koje bi u ko-
načnici omogućile razvoj učinkovite i neškodljive 
terapije. Vodeću ulogu u patogenezi akne uz gen-
ske čimbenike imaju i pojačana produkcija i  
promijenjena lipidna kompozicija sebuma, hiper-
keratinizacija, upala te C. acnes bakterija. Ovi 
čimbenici udruženi nedvojbeno dovode do pro-
mjena u pilosebacealnoj jedinici i nastanka lezije 
akne. Uz navedene mehanizme nije zanemariva i 
uloga ostalih etioloških čimbenika kao što su pre-
hrana, stres, povezanost crijevne mikroflore, 
mozga i kože, utjecaj sunca, predmenstrualna po-
java akne, komedogena kozmetika i pušenje. Po-
znavanje etiopatogeneze akne preduvjet je za 
razvoj učinkovitog lijeka i stoga je od iznimne važ-
nosti jer dugotrajno neliječeno stanje dovodi do 
ožiljavanja i negativnih psihosocijalnih posljedica 
za pojedinca.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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