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UVOD

Odgovarajuća strukturna, biokemijska, kemijska i 
imunosna svojstva epidermisa, točnije, sloja stratum 
corneum (SC), odgovorna su za normalnu funkciju 
kože kao „obrambenog“ organa (1, 2). Zaštitna, funk-
cija kože uključuje: permeabilnost, obranu od štetnih 
kemikalija i alergena, integritet i koheziju stanica u 
epidermisu, antimikrobnu i antioksidativnu obranu, 
zaštitu od UV-zraka, hidraciju ili gipkost, zaštitu od 
mehaničkih podražaja i aktivaciju citokina. Glavne 
građevne komponente ovog sloja epidermisa su ra-
zni proteini i lipidi, odnosno korneociti (agregirani 
i lamenti keratina unutar rožnatog omotača), inter-
celularne spojnice i ekstracelularni lamelarni dvosloj. 
Navedene komponente oblikovane su u strukturu po-
znatu kao „cigla i žbuka“. Ova struktura nastaje slože-
nim procesom terminalne epidermalne diferencijacije 
(3), odnosno preobrazbe keratinocita u korneocite .U 
ovom procesu značajnu ulogu ima protein otkriven 
1977. godine kao „Stratum Corneum Basic Protein“ 
(SCBP), danas poznat kao i lagrin. Odgovoran je za 
stvaranje makroi brila keratina unutar korneocita i 
doprinosi čvrstoći i integritetu SC-a, a metaboliti i -
lagrina su vrlo važni za održavanje vlažnosti kože, pH 
kao i za antimikrobna svojstva SC (4,5). Budući da je 
i lagrin neophodan čimbenik zaštitne funkcije kože, 
dei cit proteina je etiološki čimbenik u raznim bole-
stima kože (4,5). 

U ovom pregledu prikazane su glavne značajke i la-
grina, njegovog stvaranja i metabolizma, te značenje 
manjka i lagrina u etiopatogenezi nekih kožnih bolesti.

PRO-FILAGRIN/FILAGRIN

Naziv i lagrin, koji datira iz 1981. godine (6) skraćeni-
ca je opisa na engleskom, klase strukturnog proteina 
SC-a „FILament AGgregating pRoteIN“. Broj znan-
stvenih radova u čijem je žarištu ispitivanje i lagrina 
od tada do danas povećao se više stotina puta (7). 
Najveći broj radova odnosi se na ispitivanja i lagrina i 
njegovih metabolita u koži, ali su ispitivanja načinjena 
i u drugim vrstama epitela, primjerice oralnom, nazal-
nom ezofagealnom, epitelu konjunktive, vagine, cer-
viksa, vulve, penisa. 

Filagrin je strukturni protein SC-a koji u svojem slo-
bodnom obliku veže intermedijarne i lamente keratina 
stvarajući makroi brile. Ima središnju ulogu u stvara-
nju kompaktnog, netopljivog intracelularnog matrik-
sa, kritičnog za normalnu funkciju SC-a. Filagrin je 
produkt proteolitičkog djelovanja enzima iz skupine 
serin proteaza, daleko veće (>400 kDa) prekursorske, 
netopljive i funkcionalno inaktivne molekule, pro-i la-
grina. Pro-i lagrin je glavni sastojak F-tipa keratohija-
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linskih granula, još uvijek nukleiranog sloja epidermi-
sa stratum granulosum, SG (4).

Stvaranje ovog histidinom bogatog, baznog proteina, 
kodira i lagrin gen (FLG), lokaliziran na kratkom kra-
ku kromosoma 1. Gen pripada skupini tzv. epidermal-
nog diferencijacijskog kompleksa, (epidermal diferen-
tiation complex, EDC), smještenoj u regiji 1q21. Jedan 
je iz skupine gena koji kodiraju proteine s funkcijom 
stvaranja epidermisa (3).

STRUKTURA FLG-GENA I STRUKTURA 

PRO-FILAGRINA 

Gen za pro-i lagrin sastoji se od tri eksona i dva in-
trona pri čemu je najveći udio mase proteina, kodiran 
putem eksona 3 (8) (sl. 1.).

Sl. 1. Struktura FLG - gena (A) i pro-i lagrina (B); (prema 
ref. 8); (FLG - i lagrin; EDC - epidermalni diferencijacijski 
kompleks)

U europskim i drugim zemljama identii ciran je veći 
broj mutacija FLG gena. Mutacija koja rezultira sma-
njenim stvaranjem ili nedostatkom i lagrina (tzv. loss-
of function mutacija), značajan je rizični faktor za ra-
zvoj atopijskog dermatitisa (AD), a dokazana je uloga 
i u patogenezi ichthyosis vulgaris (IV) te nekih drugih 
kožnih bolesti (5,9). 

Učestalost mutacije i lagrina u općoj populaciji je 8-10 
%, ali je češća u populaciji osoba s AD. Najčešće muta-
cije u europskoj populaciji su R501X (točkasta muta-
cija kojom se kodon CGA mijenja u TGA stop kodon), 
i 2282del4 mutacija, koje rezultiraju preuranjenom 
transkripcijom, odnosno nemogućnošću odgovara-
jućeg procesiranja pro-i lagrina u i lagrin. Nedostatak 
funkcionalnog i lagrina rezultira poremećajem mor-
fologije citoskeleta, dakle, neodgovarajućom zaštit-
nom funkcijom kože. Alergeni i drugi spojevi mogu 
tada ulaziti u kožu, a gubi se voda – što je temelj pa-
togeneze raznih kožnih bolesti. Nedostatak i lagrina, 
osim zbog genetske mutacije može nastati i kao poslje-
dica upalnih i proupalnih medijatora koji moduliraju 
izražajnost i nastanak i lagrina.

S obzirom na značenje monomera i lagrina, za vrijeme 
epidermalne diferencijacije ekspresija pro-i lagrina je 
pod kontrolom transkripcijskih čimbenika kao što su 
npr. članovi AP-1 familije (10). 

STVARANJE I METABOLIZAM FILAGRINA 

Tijekom procesa diferencijacije keratinocita u granič-
nom području između SG-a i SC-a molekula pro-i la-
grina se defosforilira pod utjecajem raznih fosfataza 
(11). Postaje topljivija te zatim, uz djelovanje proteaza 
(npr. furin, prostasin, matriptaza, pro-i lagrin endo-
proteaza-1 i dr.) podliježe, višestupnjevitom cijepa-
nju pri čemu se odvajaju N- i C-terminalna domena. 
N-terminalna domena podliježe nuklearnoj translo-
kaciji i tada se razgrađuje kao i C-terminalna domena. 
Zatim slijedi cijepanje središnjeg dijela pro-i lagrinske 
molekule u trimere i dimere te konačno u 10-12 funk-
cionalnih monomera i lagrina (svaka molekula i lagri-
na građena je od 324 aminokiseline, s Mr = 37 kDa) 

Nastali i lagrin tada agregira i lamente keratina što re-
zultira kolapsom intracelularnih struktura/citoskeleta, 
pa keratinociti mijenjaju svoju morfologiju, postaju 
spljošteni korneociti. Osim s i lamentima keratina i -
lagrin se povezuje i s nekim drugim proteinima (npr. 
lorikrin, involukrin) putem enzima iz skupine trans-
glutaminaza, posebice transglutaminaze-1, u izgradnji 
rožnatog omotača korneocita (4). 

Pomicanjem korneocita prema površini SC-a, u tijeku 
procesa terminalne epidermalne diferencijacije, dola-
zi do odvajanja dijela i lagrina iz strukture rožnatog 
omotača. Ključna reakcija za odvajanje i lagrina od i -
lamenata keratina je reakcija deimidacije, koja podra-
zumijeva posttranslacijsku konverziju rezidua argini-
na u citrulinske rezidue. U konačnici nastaje smjesa 
raznih higroskopnih aminokiselina (alanin, histidin, 
glutamin i dr). i njihovih derivata kao što su trans-uro-
kanična kiselina (engl. urocanic acid, UCA) i piroli-
don-karboksilna kiselina (engl. pyrrolidone carboxylic 
acid, PCA) (12). Uz npr. laktat, natrij, kalij, magnezij, 
fosfate, kalcij, citrat, hijaluronsku kiselinu, metaboliti 
i lagrina glavni su sastojci tzv. prirodnog faktora vla-
ženja (Natural Moisturising Factor, NMF).

Sastojcima nastalog NMF-a pripisuju se njego-
ve funkcije - prije svega hidracija SC-a, fotozaštita, 
imunosupresivna svojstva, svojstva zakiseljavanja ili 
modulacije pH o kojem ovisi aktivnost raznih enzima, 
antimikrobna obrana, a putem interakcija s keratinom 
i keratinskim i lamentima i elastičnost kože (4,5). Na 
sl. 2. shematski su prikazane poznate i moguće funk-
cije pro-i lagrina, i lagrina, i njegovih razgradnih pro-
dukata.
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Sl. 2. Funkcije pro-i lagrina, i lagrina i njegovih razgradnih 
produkata; (modii cirano prema ref. 5 ). (Ca - kalcij; SC - 
Stratum corneum; NMF - prirodni faktor vlaženja, Natural 
Moisturising Factor)

U stanjima nedostatka i lagrina te posljedično njego-
vih razgradnih produkata doći će do poremećaja funk-
cija neophodnih za odgovarajuću zaštitnu funkciju 
SC-a, navedenih na sl. 2. Integritet SC-a neophodan je 
za održavanje vlažnosti SC-a te posljedično elasticiteta 
kože. O optimalnoj hidraciji SC-a su ovisni mnogi i zi-
ološki procesi, odnosno aktivnosti enzima koji sudje-
luju u procesima stvaranja i deskvamacije stanica SC-
a. To su npr. nastajanje lipidnih sastojaka, razgradnja 
pro-i lagrina, i lagrina, razgradnja korneodezmosoma 
itd. Nedovoljna vlažnost može potaknuti stvaranje 
proupalnih faktora, primjerice interleukina-1. Nada-
lje, za stvaranje i održavanje integriteta epidermalne 
zaštite vrlo je važan i optimalan, kiseli pH površinskog 
sloja kože koji se normalno nalazi u rasponu od pH 4,5 
do 5,5. Mehanizmi koji održavaju pH u ovom rasponu 
su endogeni i egzogeni. Endogeni uključuju npr. raz-
gradnju histidina u UCA, stvaranje masnih kiselina iz 
epidermalnih fosfolipida, transmembranski transport 
Na+/H+, a egzogeni uključuju npr. metabolite mikrob-
ne kožne l ore, aktivnost znojnih žlijezda te tvari po-
rijeklom iz sebuma. Poremećaj stvaranja spojeva koji 
pridonose kiselosti epidermalne površine, primjerice 
dei cit aminokiselina, UCA, PCA, sekrecija lamelar-
nih tijela, odražava se na zaštitnu funkciju kože. Po-
većanje pH vrijednosti, od neutralnih do baznih, po-
goduje razvoju različitih uzročnika na površini kože, 
najčešće Staphylococcus aureus, Candida albicans (13) 
i dr. Promjena pH u raznim bolestima kože povećava 
npr. vrijednosti serinskih proteaza (aktivne u baznom 
pH) što će rezultirati manjim brojem korneodezmo-
soma i u konačnici smanjenom kohezijom SC-a. Se-
rinske proteaze će istovremeno aktivirati citokine što 
će rezultirati upalnom reakcijom. Osim odgovarajuće 
hidracije i pH za održavanje zaštitne funkcije kože, 
važna je i distribucija iona kalcija, neophodnih u pro-
cesu diferencijacije stanica i stvaranja intercelularnih 
kontakata (14). U održavanje zaštitne funkcije kože 
uključeno je, dakle, nekoliko međusobno povezanih 

regulacijskih mehanizama i signalnih sustava, a po-
remećaj jednog od njih može rezultirati poremećajem 
raznih funkcija u zaštiti kože (shematski prikazano na 
slici 3).

Sl. 3. Utjecaj smanjenog stvaranja i lagrina na funkciju kožne 
barijere, odnosno Stratum corneum. (PCA - pirolidon kar-
boksilna kiselina; UCA - urokanična kiselina; LL-37 - kar-
boksiterminalni fragment humanog katelicidina; SP - serin 
proteaza; UVB - ultravioletno B-svjetlo (280 - 315 nm) (mo-
dii cirano prema ref. 14)

POREMEĆAJI POVEZANI S DEFICITOM 
FILAGRINA I POTENCIJALNI TERAPIJSKI 

CILJEVI

Premda je karakterizacija i lagrina načinjena prije 35 
godina, znanstveni interes za i lagrin kao važnu deter-
minantu zaštitne funkcije kože porastao je značajni-
je nakon što su 2006. godine Smith i sur. objavili da 
homozigoti s null-mutacijom FLG gena uzrokuju ich-
thyosis vulgaris, IV (15), te istovremeno Palmer i sur. 
(16) da heterozigoti s ovom mutacijom imaju veći ri-
zik za razvoj AD-a.

Od tada je otkriveno više od 40 mutacija FLG gena, a 
dei cit i lagrina ispitivan je primarno, u različitim eks-
perimentalnim animalnim i in vitro modelima kožnih 
bolesti, zatim u bolesnika s kožnim bolestima, ali i u 
raznim nekutanim bolestima (7). U tablici 1. navede-
ne su bolesti koje su u žarištu znanstvenih istraživanja 
zbog povezanosti s dei citom i lagrina. Većinom je u 
radovima potvrđeno da je mutacija gena FLG uzrok, 
ključni rizični faktor i modii kator kožnih poreme-
ćaja, te može biti uzrok tzv. alergijskog marša (tj. na-
predovanja alergijske bolesti u djetinjstvu, od alergije 
na hranu, atopijskog dermatitisa, do astme, odnosno 
rinitisa).



I. Čepelak, S. Dodig, J. Filipović Grčić
Filagrin - multifunkcijski protein

Acta Med Croatica, 70 (2016) 125-130

128

Tablica 1. 

Bolesti povezane s mutacijama gena FLG 

Kožne bolesti Referenca

Kožne infekcije

Ichthyosis vulgaris

Atopijski dermatitis

Preosjetljivost na nikal

Nealergijski kontaktni dermatitis

Psorijaza

Karcinom kože

4, 5

4, 5, 17, 18

19, 20

21

22, 23

24

25

Atopijske bolesti

Alergijski „marš“

Astma

Alergijski rinitis

Alergija na hranu

26

27

5, 28

29

Ostale bolesti

Alergija na kikiriki

Bolesti oka

Dijabetes

Reumatodini artritis

5, 7

30

31

32

Povećani broj ispitivanja dei cita i lagrina u kožnim bole-
stima rezultirao je i novim terapijskim ciljevima kod ovih 
vrlo čestih bolesti u općoj populaciji. Primarni stupanj 
intervencije uključivao bi tako kao potencijalne ciljeve, 
poboljšanje nastajanja pro-i lagrina, nadoknadu i lagri-
na i prirodnog NMF-a, sekundarni obnavljanje proi la 
ekstracelularnih lipida kože, optimalnog pH i vlažnosti 
kože te tercijarni kontrolu upale (33). Postojeći terapijski 
pristup npr. AD-a i IV-a uključuje protupalne, imunosu-
presivne lijekove, modulatore diferencijacije keratinoci-
ta, keratolitičke spojeve, dakle lijekove više usmjerene na 
supresiju imunosne reakcije, a ne na pojačanje ili supsti-
tuciju sudionika i lagrinskog puta. U novim terapijskim 
pristupima, težište se prenosi upravo na ovaj dio, odno-
sno popravak mehanizama bitnih za homeostazu barijer-
ne funkcije kože (33). Smatra se da bi ovakav tip terapije 
mogao biti povoljan za veliki spektar bolesti povezanih s 
dei citom i lagrina, kako onih s null mutacijama pro-i -
lagrin gena, onih s funkcionalnim dei citom nastalim 
zbog upale, smanjenih vrijednosti zbog niskog intragen-
skog broja kopija (engl. low intragenic copy number) ili 
zbog genetskih ili upalnih varijacija enzima procesiranja 
pro-i lagrina u i lagrin.

Istraživanja s novim lijekovima za sada su preliminar-
na, uglavnom načinjena na animalnim modelima i u 
istraživanjima in vitro. Manji je broj istraživanja na-
činjenih na humanim uzorcima i za sada češće, bez 
procjene statusa mutacije FLG gena. Budući da je po-
kazano da relativno malo povećanje vrijednosti i la-
grina od 5 % do 10 % (33) smanjuje rizik za npr. AD, 
primarni terapijski ciljevi usmjereni su povećanju i na-
doknadi i lagrina. U ovoj skupini ispituju se npr. ago-
nisti peroxisome proliferator-activated receptor –beta/
delta (PPAR), PPAR-alfa koji stimuliraju stvaranje i la-
grina i diferencijaciju keratinocita, sericinom-bogata 
prehrana, apigenin, bakterijski antimikrobni peptid 

plantaricin A, ureja i dr. Za nadoknađivanje NMF-a 
korišteno je nekoliko topikalnih formulacija, primje-
rice smjesa gliceril glukozida, NMF-a i ceramida, za-
tim ureja i laktat, a bilo je pokušaja i s pirolidonskom 
kiselinom. Za obnovu ekstracelularne lipidne faze, 
također važne za barijernu funkciju, kao mogući kan-
didati koriste se emolijenti. Preferira se mješavina npr. 
ceramida, kolesterola, slobodnih masnih kiselina, a ne 
pojedinačni lipidi. Površina kože osoba s dei citom i -
lagrina ima promijenjen pH površine kože. Povećani 
pH povećava, kako je spomenuto, aktivnost serin pro-
teaza i posljedično razgradnju korneodezmosoma, in-
hibira aktivnost enzima koji sudjeluju u procesiranju 
lipida, smanjuje antimikrobnu aktivnost i stimulira 
otpuštanje proupalnih citokina. Međutim, neki autori 
smatraju da se gubitak i lagrina u smislu acidii kacije 
može kompenzirati s drugim mehanizmima (sekre-
torna fosfolipaza A2 i Na/H izmjenjivač -1 (NHE1). 
Terapijsko zakiseljavanje kože kod osoba s dei citom 
i lagrina za sada još nije načinjeno te ga je potrebno 
primijeniti kako bi se donio konačan zaključak o po-
trebi terapije kod takvih osoba (33). 

Kao jedan od budućih ciljeva terapije razmatraju se i 
lijekovi koji će inhibirati aktivnost točno određenih 
citokina, koji mogu, kako je opisano, smanjiti mRNA 
i proteinske vrijednosti i lagrina, primjerice Il-4, Il13, 
IL-25 IL-22, IL-17, IL-1 R (34). Od ostalih terapijskih 
ciljeva u literaturi se spominju inhibitori serin prote-
aza čija se aktivnost pojačava sekundarno nakon po-
većanja pH u bolesnih osoba. Smatra se također da bi 
ove, na i lagrinski put usmjerene terapije, mogle imati 
povoljan učinak i na bolesti u kojima se temeljno radi 
o defektu drugih proteina koji sudjeluju u terminal-
noj diferencijaciji ili defektima enzima koji sudjeluju u 
procesiranju lipida. 

ZAKLJUČCI

Epidermalna zaštita kože u kojoj značajnu ulogu ima-
ju i lagrin i njegovi metaboliti neosporno je presudna 
za homeostazu, odnosno kvalitetu kože. Eksperimen-
talnim, in vitro te u zadnje vrijeme i kliničkim ispi-
tivanjima dei cit i lagrina i disfunkcija zaštite kože u 
centru je istraživanja kožnih bolesti poput AD-a, IV-a, 
atopijskih, alergijskih i drugih bolesti. Međutim, kako 
su osim genetskih faktora u većini kožnih bolesti s 
poremećajima keratinizacije važni i okolišni faktori, 
kao i povezanost s poremećajima imunosnog sustava, 
potrebna su daljnja klinička, genetska i imunološka 
ispitivanja na ovom području. Budući da je veći dio 
dosadašnjih ispitivanja kožnih bolesti načinjen bez 
dei niranja statusa ‘mutacije FLG gena, daljnja će 
istraživanja koja će uključiti i ovaj aspekt, odgovoriti 
i na za sada još neriješena pitanja. Saznanja o ulozi i -
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lagrina u održavanju zaštitne funkcije kože omogućit 
će preventivni pristup rizičnim osobama, ali i ciljani 
individualizirani pristup liječenju kožnih bolesti.
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Effective physical, chemical, biochemical and immune function of the skin requires a corresponding structure of the 
epidermis. Filaggrin, one of epidermal proteins, is essential for the formation of corneocytes and intracellular metabolites, 
which in turn contribute to maintaining the stratum corneum humidity and acidic pH of the skin surface. However, a number 
of profi laggrin gene mutations have been described, as well as different infl ammatory conditions and different external 
factors that all resulted in fi laggrin defi ciency. Filaggrin defi ciency is recorded in different skin diseases and discoveries 
related to metabolic processing of fi laggrin point to new goals in therapeutic strategies. In this preview, the main properties 
of the formation and metabolism of fi laggrin are described, as well as clinical implications of fi laggrin defi ciency in the 
etiopathogenesis of some skin diseases.
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