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A primer cutan CD4+ kis/kdzepes pleomorph T-sejtes lymphoma
ritka, indolens lefolyasu betegség. 13 betegen szerzett tapasztala-
tainkat foglaljuk Ossze az alabbiakban. A bortiinetek fejre, nyakra,
torzs felso részére és a felkarra lokalizalodtak. 11 betegnél soliter,
livid erythemas csomo volt lathato. A staging vizsgalatok minden
betegnél kizartak az extracutan érintettséget. A szovettani vizsgalat
CD3+/CD4+ kis/kozepes lymphoid sejtek nodularis vagy diffiz
dermalis infiltraciojat mutatta, reaktiv CD30+, CD8+, CD20+
lymphoid sejtekkel és histiocytakkal keveredve. A tumor sejtek 10-
20% PD-1 pozitivitast mutattak 5/5 esetben, a proliferacios index
az esetek tobbségében 10-20% kozott alakult. 2 esetben spontan
regresszio kovetkezett be, a tobbi betegnél a tumorokat sebészileg
eltavolitottuk. Egy esetben a multiplex tiineteket sebészi kimetszés
mellett rontgenbesugarzassal ¢s inteferon-alfaval kezeltiik. A bete-
gek utankdvetése soran nyirokcsomo- vagy egyéb szervi érintettség
nem fordult el6. A vizsgalat alapjan megallapithatd, hogy a primer
cutan CD4+ kis/kdzepes pleomorph T-sejtes lymphoma kedvezd le-
folyasu, a borre lokalizalt betegség, terapiara jol reagal, bar multi-
plex bortiinetek esetén elofordulhat terapia-rezisztencia.
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A faggyimirigy a dermisben elhelyezked6 ectodermalis eredetl
modosult keratinocytakbol allo borfiiggelek. Fiziologias miikodése
soran - az adipocytakhoz hasonléan - a mirigysejtek differencialod-
nak, kiilonbozo lipideket termelnek, majd ezeket {iritik a borfelszinre.
Eddigi kutatasi eredményeink szerint a PPARY magreceptornak
transzkripcios faktorként kulcsfontossagli szerepe van a normal sebo-
cyta differenciacioban, proliferacioban, citokintermelésben és komp-
lex lipiedek metabolizmusaban. A kisérletek soran exogén ligandokat
hasznaltunk, hogy a specifikus hatast bizonyithassuk. A betegségek
kialakulasa soran viszont természetes, un. endogén ligandok szaba-
lyozzék a sejteket. Ezért jelen munkankban a sebocytakban a PPARg
molekulat szabalyozé endogén ligandok megismerését tiztiik ki célul.

Borbetegekbdl szarmazo szovetmintak formalinnal fixalt, paraf-
finba agyazott meszeteibdl immunhisztokémiai modszerrel, friss fa-
gyasztott metszetbdl 1ézer mikrodisszekcioval nyert faggyumirigy-
bol izolalt RNS-bdl valés idejii kvantitativ polimeraz lancreakcios
(RT-gPCR) modszerrel végeztiink vizsgalatokat. A molekula funk-
ciojat SZ95 immortalizalt human sebocyta sejtvonalban vizsgaltuk.
Oil Red O festéssel és fluorimetrias modszerrel, valamint HPLC
modszerrel kvalitativ és kvantitativ lipidvizsgalatokat végeztiink.A
sebocytak altal termelt citokinek szintjét ELISA modszerrel, a sejtek
proliferacios képessegét MUH assay-vel hataroztuk meg.

Ismert, hogy a faggytmirigysejtekben az arachidonsav (AA) az
egyik leghatékonyabb lipidtermelést indukaldé molekula. Kimutattuk,
hogy az arachidonsav egy természetes PPARg aktivator, a PPARg

célgének expresszios szintjét emeli és PPARgamma aktivalason ke-
resztiil beinditja a sejtek IL-6 citokintermelését. Az AA kaszkad so-
ran PUFA  derivatumok képzodnek. HPLC méréseink szerint,
amennyiben AA mellett a PPARg molekulat gatoltuk, bizonyos
PUFA derivatumok szintje emelkedett, ami arra utal, hogy ezen mo-
lekulak PPARg ligandként funkcionalhatnak. Megvizsgaltuk ezeknek
a PUFA molekuldknak (5-KETE 12-KETE, d15d12PgJ2, 15KETE, 9
HODE) a PPARg aktivator hatasat, és azt talaltuk, hogy a 5-KETE
12-KETE, d15d12PgJ2 molekulak specifikus PPARg aktivatorok az
SZ95 sejtekben. Ez fontos 1épés tovabbi kutatasunk irdnyaba: szeret-
nénk e molekulak szerepét in vivo tanulmanyozni, megismerni, ho-
gyan inditjak el a gyulladasos folyamatot az ép sejteken és milyen
szerepet tolthetnek be az acne vulgaris patomechanizmuséaban.
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A tenyésztett normal human keratinocita (NHK) kultarak eloalli-
tasa és hasznalata sokszor {itkozik nehézségekbe a sejtekhez valo
korlatozott hozzaférés, valamint a kultarakban megfigyelheto rovid
¢letidejiik miatt. A spontan immortalizalodott HaCaT sejteket széles
korben hasznaljak a keratinocitdk makodésének vizsgalatara, habar
szamos jellemzojiikben mutatnak eltérést a normal human keratino-
citaktol. Jelen munkankban egy Gjonnan létrehozott, HPV E6 onko-
gén segitségével immortalizalt keratinocita (HPV-KER) sejtvonal
jellemzését taztiik ki célul.

A HPV-KER sejteket szinkronizaltuk, majd a sejtnyugalmi fazisbol
torténd kiengedést kovetoen valosidejii RT-PCR segitségével vizsgaltuk
a proliferacios ¢és differenciacios markergének kifejezodését. A differen-
ciacios folyamatokhoz kapcsolhato K1, K2 és K10 gének expresszidja
a legmagasabb értékeket a kontaktgatolt sejtekben mutatta, majd a sejt-
nyugalmi fazisbol valo kilépést kdvetoen jelentosen csokkent. A K14,
K17, Ki67 és az a5 integrin gének esetében a legmagasabb expresszio
12-24 6raval a sejtnyugalmi fazisbol torténo kiengedést kévetden volt
megfigyelheté majd fokozatosan csokkent. A loricrin és az involucrin
kifejezodése jelen rendszeriinkben nem volt detektalhato.

Ezt kdvetden arra is kivancsiak voltunk, hogy vajon stresszvala-
szaikban a HPV-KER sejtek az NHK vagy a HaCaT sejtekhez allnak-
e kozelebb. A p53 fehérje expresszidjat UV-B besugarazast kdvetoen
vizsgaltuk, a TNFA gén kifejezodését pedig Propionibacterium
acnes kokultirakban kévettiik nyomon. Ezen kisérletek eredményei
azt mutattak, hogy a HPV-KER sejtek stresszvalaszaikban jobban ha-
sonlitanak a normal human keratinocitakra, mint a HaCaT sejtekre.

Eredményeink alapjan elmondhato, hogy az wjonnan létrehozott
human keratinocita sejtvonal a normal human keratinocitakhoz ha-
sonlo jellemzokkel bir, ezért alkalmas in vitro modellrendszer lehet
a keratinocitak velesziiletett immunfolyamatainak ¢és stresszvala-
szainak tanulmanyozasara.
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