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Dermatoimmunoldgiai kutatdsok

1. A dermatoimmunoldgiai kutatasok kezdete
az SZTE Borgyogyaszati Klinikan

A bérgyogyaszatban évtizedekig szinte kizarolag a morfologiai szemlétet uiral-
kodott. A szegedi bérklinikan a tudomanyos kutatasokban attoré ést
eredményezett, amikor a Simon Mikl6s vezetése alatt 4llé klinikdn Dobozy
Attila a nemzetkdzi trendeknek megfeleléen bevezette a funkcionalis derma-
tologiai kutatasokat, melynek fékuszaban a bér immunolégiai funkciéjanak
megértése allt. Nagy valtozast hozott a klinika életében, amikor Dobozy Attila
akadémiai kutatocsoport megalapitasara nyert el timogatast és 1999-ben veze-
tésével megalakult az MTA-SZTE Dermatologiai Kutatocsoport. A kutato-
csoport vezetését 2007-t6l Kemény Lajos vette at. A Kutatdcsoport keretében
az Akadémia alkalmazasaban all6 kutatdk és a klinika munkatarsai kozosen
végzik munkdjukat, melynek elsddleges célja a multifaktorialis bérbetegségek
hatterében allo genetikai és molekularis folyamatok megértése (1. abra).

Immundermatolégiai kutatasok

Betegség orientalt
alapkutatas

MTA-SZTE Dermatologiai
Kutatécsoport

Alkalmazott és klinikai kutatas

1. ébra. Az SZTE AOK Bérgyogydszati és Allergoldgiai Klinikan foly6 kutatdsok.

A Kutatdcsoport az elmult 15 évben nagyon termékeny munkat folytatott, melyet
a munkatarsak altal kozolt publikaciok, elnyert palyazatok, PhD dolgozatok és tudo-
manyos diakkori tevékenység fémjelez. Az elért eredmények azt is jol titkrozik, hogy
a klinikusok és a kutatok szoros, mindennapi egytittmiikodése milyen rendkiviili
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modon tudja el6segiteni egy tudomanyag mélyrehatd, eredményes muvelését. A sze-
gedi immundermatolégiai kutatasokat el6segitették nemzetkozi kapcsolataink is.
A nagysikerti 1992-es ,, I mmunodermatology Symposium Szeged” kongresszuson
a vildg vezetd kutat6 borgyodgyaszai jottek Szegedre, és a kétévente megrendezésre
keriil6 ,,Szeged Dermatology Days” kongresszusokon is Eur6pa vezetd borgyo-
gyaszai latogattak el hozzank. Ezen egyiittmiikodések és kongresszusok ,,hozadé-
kaként” a klinika szamos munkatarsa toltott el éveket kiilfoldi kutatélaboratériu-
mokban, majd hazatérve - és a kollaboracidkat megtartva - folyattak kutatasaikat.

2. Dermatoimmunolégiai kutatasi irdnyok

Munkacsoportunk évek 6ta a bér, mint immunszerv miikodését kutatja, els6-
sorban az immunologiai hatter(i bérbetegségek patomechanizmusanak és
terapias lehet6ségeinek felderitése céljabdl. Elséként mutattuk ki, hogy a ham-
sejtek (keratinocitak) rendelkeznek a mikrobialis patogének felismerésére
alkalmas receptorokkal, melyek kozvetlen, azonnali védekezési mechaniz-
musokat inditanak be a keratinocitdkban. Munkacsoportunk Széll Marta
vezetésével a gyulladasos bérbetegségek immungenetikai hatterét is kutatja.
Nagyszamu kontroll és betegcsoport (pikkelysomor, atpnids dermatitis, akne,
labszarfekély, vitiligo, stb.) izolalt DNS-ének ésszehasosa alapjan az adott
betegségre hajlamositd/védé genetikai polimorfizmusokat mutattunk ki. Husz
Sandor vezetésével az autoimmun holyagos borbetegségek korszerti diagnosz-
tikai lehetdségeit és a betegségek kialakulasanak mechanizmusat is vizsgaltuk.
A pikkelysomor hatterében allé fokozott keratinocita proliferacié patogene-
zisét a Bata Zsuzsanna altal vezetett csoport vizsgalja. A nem 1ézi6s pikkely-
s6mords hamban kimutattuk a fibronektin specidlis formajat (onkofétalis
tibronektin), amely szerepet jatszhat a pikkelysomoros 1éziok inicialasaban.
Kemény Lajos vezetésével az UV fény immunszuppressziv hatdsainak sejtes
mechanizmusainak szamos részletét tartuk fel, 4j terapias eszkozt fejlesztet-
tiink ki, és a fototerapiat uj indikacioban is bevezettiik.

3. Nemzetkozileg is kiemelked6 kutatatasi eredményeink.%
3. 1. A hamsejtek szerepe a bér immunrendszer miikodésében

A szervezetet a kiilvildgtdl elhatdrol6 szervek folyamatos timaddsnak vannak
kitéve a kdrnyezeti hatasok és a kiilonféle patogének altal, igy kiemelkedden
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fontos védelmi funkcidkat latnak el. A bdr az emberi szervezet egyik leg-
nagyobb szerve, amelynek feladata a kornyezettdl valé elhatdroldsunk, belsé
szerveink védelme kiilonféle fizikai, kémiai és mechanikai hatasokkal, illetve
kiilonféle patogén mikroorganizmusok tamadasaval szemben.

A vilag szamos laboratériumaban mar évtizedek 6ta vizsgaljak a profesz-
szionalis immunrendszer sejtjeinek valaszat mikroorganizmusok hatdsara.
Az ajelenség azonban, hogy bériinkben a hamsejtek passziv elhatarold funk-
ciojuk mellett aktivimmunfunkciokat is ellatnak, csak a 80-as években keriilt
felismerésre. A Szegedi Tudomanyegyetem Bérgyogyaszati és Allergologiai
Klinikdjan miik6dé kutatélaboratériumban Csaté Miklosnak és munkatar-
sainak jelentds szerepe volt ezekben a kezdeti vizsgalatokban. Munkacsopor-
tunk irta le el8szor azt, hogy a keratinocitak onalloan is képesek egyes pato-
gén mikroorganizmusok, példaul a Candida albicans humanpatogén gomba
elpusztitasara (Csato, 1987; Csato, 1990). A jelenség felismerése mellett azok
hatterében lezajlé folyamatok feltarasaban is jelentds szerepet jatszottunk.
Megfigyeltiik, hogy a fenti folyamatok hatékonysagat szervezetiink kiilonféle
bels6 tényezdi, és kiilsé kornyezeti faktorok egyarant befolyasoljak. El6bbire
példa a melanocita stimulalé hormon (a-MSH), illetve kiilonféle gyulladasos
mediatorok szintje, mig a kornyezeti tényezok koziil részletesen elemeztiik
és igazoltuk az ultraibolya (UV) sugarzas hatasat (Csato, 1987). Ezt kove-
téen arra a kérdésre is valaszt kerestiink, hogy milyen sejt- és molekularis
bioldgiai folyamatok allhatnak a megfigyelt jelenségek hatterében. Szamos
olyan molekulat is azonositottunk, melyek elengedhetetlennek bizonyultak
a Candida-0l6 hatas kifejtésében (Csatd, 1990). Végiil az események mecha-
nizmusara vonatkozé adatokat is sikeriilt nyerni. Tébbek kozott arra is fény
deriilt, hogy a gomba specialis felszini struktirai a human sejtek felszinén
talalhatdo manndz receptorokhoz (KcMR) képesek kapcsolddni (Szolnoky,
2001). Ennek a jelnek a hatasara a keratinocitakban nitrogén-monoxid képz6-
dik, mely molekuldnak, fontos szerepe van a baktériumok, gombak, virusok
és parazitak elleni altalanos immunvalaszban.

A fenti eredmények a 80-as és 90-es években uttérének szamitottak, hiszen
a rezidens borsejtek korabban nem feltételezett, aktiv védo szerepét igazol-
tak. Ezek eredményeképpen a kutatécsoport egyrészt nemzetkozi szinten is
jelentds elismertségre tett szert, masrészt pedig a kisérleti adatok alapul szol-
galtak egy uj kutatasi irany megersodéséhez, melynek célja a keratinocitak
bér immunitasban betoltott szerepének megismerése volt. Ezek a vizsgalatok
a 90-es évek masodik felétdl a klinika keretei kozott miikodé kutatocsoport
mellett az MTA-SZTE Dermatolégiai Kutatocsoport egyik f6 profilja is lett.
Ebben az iddszakban a specifikus Candida-ellenes hatas mellett vizsgalatain-
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kat mar kiterjesztettitk mas mikrébak, illetve mikrobidlis eredetti anyagok
hatasanak vizsgalatara is. Munkank eredményei alapjan megallapitottuk, hogy
az akkoriban tjonnan felfedezett Toll-like receptor (TLR) csalad tagjai fontos
szerepet jatszanak azokban a folyamatokban, melyek segitségével a bor sejtjei
telismerik, és kiilonbséget tesznek a kornyezetiikben megfigyelhet6, és az dket
tamadé mikroorganizmusok koézott (Pivarcsi, 2003). Ennek eredményekép-
pen hatékony, patogén specifikus vélasz kialakulasat kezdeményezhetik, mely
els6sorban ugynevezett velesziiletett immun-, és gyulladasos folyamatok for-
méjaban nyilvanulnak meg. Erdekesnek bizonyult azonban az a megfigyelés
is, mely szeri Orsejtek a patogén mikrobak mellett az egészséges borben is
megfigyelhetd, a bér mikrobiomjanak fontos tagjat jelent6 Propionibacterium
acnes (P. acnes) baktériumfaj felismerésére is képesek voltak (Nagy, 2005).

A mikrébak hatasara induld velesziiletett immunfolyamatok jelentésége
oriasi, hiszen az ekkor keletkez6 molekulak fontos szerepet jatszanak a szer-
vezet immunvédekezését biztositd egyéb sejttipusoknak a fertdzések helyére
torténo irdnyitasdban (2. abra)

Keratinocitak fontos szerepet téltenek be a bér
immunrendszer miikodésében
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2. abra. A keratinocitakban mikrobidlis faktorok hatdsara indul6 folyamatok,
és képz6d6 molekuldk.

Ilyen faktorok keletkezését a munkacsoportunk tagjai is leirtdk tenyésztett
keratinocitak esetében, kiilonbozé mikrobialis anyagokkal torténd kezelést
kovetden (Pivarcsi, 2003).

A képz6dé molekulak egy masik nagy csoportjaba a gyulladasos folyama-
tok kialakulasat elésegité faktorok, ugynevezett citokinek (pl. tumor nekré-
zis faktor a -TNFa, interleukin-la -IL-1a) tartoznak. Ez utébbi folyamatok
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a tamadas helyén a betolakod6 patogén mikroorganizmusok eliminaldsaban
kulcsfontossaguak, de ha talzott mértékiek, az a kdrnyezé szévetekben koros,
szovetkarosito reakciok indulasat is eredményezhetik.

A tenyésztett normal human keratinocita kultarak segitségével végzett
vizsgalatok arra is ramutattak, hogy a bor sejtjei természetes mikrobaellenes
hatasu faktorokat is termelnek, mint példaul a human B-defensin 2 (hBD2)
nevi fehérjét, mely kozvetleniil is képes kiilonféle baktériumok és gombak
elpusztitdsara. Vizsgalataink eredményei arra is ramutattak, hogy egyes P.
acnes torzsek hatasara a hDD2 szintje megemelkedik a keratinocitakban,
azonban a mesterséges elja % kal termelt fehérjének nem volt hatasa labo-
ratériumi koriilmények kozott a baktérium életképességére. Ez arra utalt,
hogy szerepe inkabb a baktérium altal kivaltott immunvalasz elinditasaban
és szabalyozasaban lehet (Nagy, 2005).

Kutatasaink soran a keratinocitak mellett a bor follikulusainak felépitésé-
ben szintén szerepet jatszo faggyutermeld sejtek, az tgynevezett szebocitak
és a mikrobak kapcsolatat is elemeztiik. Eredményeink alapjan ez utdbbi sejt-
tipusban is a keratinocitadkban megismertekhez hasonlé molekularis folyama-
tokat azonositottunk. Emellett a szebocitak egyes baktériumok, mint példaul
a P. acnes jelenlétében fokozott faggyutermelést is mutattak.

A fenti eredmények elméleti jelentdségiik mellett sok adatot szolgaltattak
az egyik leggyakoribb gyulladasos borbetegség, a tinédzserkoru populacio
jelentds hanyadat érint6 pattanasos borbetegség, vagy acne vulgaris patoge-
nezisének mélyebb megismeréséhez is. Ez egy kizardlag embereken el6forduld
kronikus gyulladasos betegség, ami leggyakrabban az arc, a mellkas, a vall és
a hat faggyamirigyeit érinti, és kialakulasaban szamos tényezdének egyiittes
szerepe van. Ugyan régota feltételezték a P. acnes jelentdségét is a tiinetek
kialakulasa folyaman megtfigyelhetd velesziiletett immun-, és gyulladasos
folyamatok kivaltasaban, de arrdl, hogy a baktériumnak van-e, és pontosan
mi a jelentésége a bortiinetek kialakuldsa sordn, a mai napig megoszlanak
a vélemények. Ennek az oka az lehet, hogy jelenleg még nem sikeriilt magya-
razatot talalni arra, hogy milyen hatasokra, és hogyan valhat egy egyébként
artalmatlan, az egészséges bér mikrobiomjaban is fontos szerepet jatszo mik-
réba patogénné.

A 2000-es években az addig végzett sejt- és molekularis bioldgiai vizsga-
latok mellett a molekularis genetika mddszereit is alkalmazni kezdtiik. Az
kutatdsi irany alapjaul azok a korabbi megtfigyelések szolgaltak, melyek szerint
a P. acnes altal kivaltott immun-, és gyulladasos folyamatok kialakulasakor
a baktérium hatdsdra a keratinocitdk dltal termelt gyulladaskeltd citokinek
mennyisége is meghatarozd. Hipotézisiink szerint ezek fokozott mértéki
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termel6dése sulyosabb acnés tiinetek kialakulasaval jarhat egyiitt. Genetikai
vizsgalatokat inditottunk tehat, melyekben olyan 6rokletes faktorokat vizs-
galtunk, melyek az 6rokité anyagunk, a DNS molekulak egy-egy pontjan
talalhato eltéréseket jelentenek. Ezeket egynukleotidos polimorfizmusoknak
(single nucleotide polymorphisms — SNP) nevezziik. Emellett igynevezett
hosszusag polimorfizmusok (variable number of tandem repeats - VNTR)
azonositasat és pathogenetikat jelentéségének megismerését is elkezdtiik.
A vizsgalt 6rokletes faktorok olyan génekben helyezkednek el, melyek befo-
lyasolhatjak a P. acnes baktérium felismerését, illetve a termel6dé gyulladasos
citokinek szintjét, szerkezetét, és/vagy funkciojat. Ily moédon tobbek kozott
a patogénfelismerd TLR2 és 4 receptorok, a TNFA és az IL-1A gyullada-
sos citokinek, valamint egy természetes gyulladasellenes molekula, az IL-1
receptor antagonista (IL-1Ra) kodol6 génjének (IL1IRN) kivalasztott polimor-
tizmusait elemeztiik. Ezekrol irodalmi adatok alapjan mar ismert volt az is,
hogy szerepet jatszhatnak kiilonféle kronikus gyulladasos betegségekre vald
hajlam kialakitasaban.

Az IL-1a citokint kodold génben egy olyan SNP-t azonositottunk, melynek
hordozdi nagyobb eséllyel szenvednek stlyosabb acnés tiinetektdl. Irodalmi
adatok alapjan azt is feltételeztiik, hogy ez az eltérés befolyasolhatja az érett,
szekretalt, biologiailag aktiv fehérje mennyiségét, ily modon fokozhatja
a gyulladas mértékét (Szabd, 2010). Ezzel szemben a TNFa citokint kodold
TNFA gén esetében egy védé hatasu SNP-t taldltunk. Tovabbi vizsgalataink
eredményei alapjan ez a polimorfizmus a gén szabalyozasat, és ezen keresz-
til szintén a képz6dé gyulladasos molekula mennyiségét befolyasolhatja
(Szabd, 2011).

Napjainkban tovabb folynak azok a vizsgalatok, melyek a bor sejtjeinek és
a borlinkben egészséges koriilmények kozott is itt él6 mikrébak, vagy mas
néven a mikrobiom kozotti kolesonhatas természetét és jellegzetességeit vizs-
galjak. Modern sejt- és molekularis biologiai modszerek alkalmazasaval rész-
letesen elemezziik a keratinocitakban zajlé valtozasokat, valamint azt, hogy
hogyan hat a baktériumok novekedése és ezaltal mennyiségének valtozasa
az induld folyamatok mértékére. Emellett arra a kérdésre is valaszt szeretnénk
kapni, hogy van-e eltérés a kiilonbozd P. acnes torzsek hatasaban. Tovabb ele-
mezziik a keratinocitakban és a szebocitakban a baktérium hatasara indulé
folyamatokat, azonban olyan gének kifejezddését és ezek valtozasait is elemez-
ziik, melyek a velesziiletett immun- és gyulladasos folyamatokat gatl6 funk-
ciéval rendelkeznek. Végiil, de nem utols6 sorban arra a kérdésre is valaszt
szeretnénk talalni, hogy a keratinocitdkon és a szebocitakon kiviil milyen
mas, a szervezet immunfolyamataiban szerepet jatszo sejt képes még a P. acnes
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jelenlétének érzékelésére, és milyen szerepiik lehet annak eldontésében, hogy
végso soron hogyan reagalunk a mikrobiom jelenlétére.

3. 2. A pikkelysémor immunpatogenezise

A pikkelysomor a lakossag megkozelitéleg 2%-at érinté gyulladasos borbe-
tegség, melynek patomechanizmusa mindeddig nem ismert pontosan. A pik-
kelysomorre szovettanilag a kiillonféle immunsejtek epidermiszbe valé kéros
bevandorlasa, a bér felsé rétegében, az epidermiszben talalhat6 keratinocitak
koros mértéki novekedése, valamint ezen sejtek abnormalis érési folyamatai
jellemzdéek. Valédi multifaktoridlis betegségként a pikkelysomoros tiinetek
kialakuldsaban a kornyezeti hatasok és a genetikai hattér komplex interakcioja
jatszik meghatarozo szerepet.

A betegség kialakuldsa soran az epidermalis keratinocitak fokozott
mértékl novekedésének (hiperproliferacid) elinditasaban és fenntartasa-
ban az immunrendszer egyes elemei vesznek részt. Ezek a folyamatok tob-
bek kozott az ugynevezett T- és dendritikus sejtek aktivacidjanak és bérbe
vandorlasanak, illetve az altaluk termelt gyulladasos és egyéb faktoroknak
az eredménye. Ismert volt azonban az is, hogy a pikkelysomoros T-sejtek
csak a jellegzetes tiineteket mutatd, igynevezett tiinetes bérben mutatnak
mikodési zavarokat. Ez arra engedett kovetkeztetni, hogy az immunsejtek
mellett a betegek borének jellegzetességei is hozzajarulnak a pikkelysomor
kialakuldsdhoz.

Tobb évtizede folynak ezért a vildg minden tdjan arra vonatkozd vizsga-
latok, melyek az egészséges bor, és a pikkelysomords plakkok kozotti sejt-, és
molekuldris bioldgiai, valamint szerkezeti és funkcionalis eltéréseket hivatot-
tak felkutatni. Az 1990-es években munkacsoportunk tagjai azonban egy uj,
és egyedi megkozelitést kezdtek alkalmazni, melynek soran a pikkelysomoros
betegek tiinetmentes borét vettiik gorcso ala. Az alapja ezeknek a munkaknak
az volt, hogy a betegek makroszkdpikusan illetve mikroszképikusan egyarant
normalisnak latsz6 boére is mar olyan inherens eltéréseket kell hogy tartal-
mazzon, melyek kovetkeztében az kiilonb6z6 hatasokra az egészséges bortél
eltérGen a jellegzetes tiinetek kialakuladsaval valaszol.

Vizsgalatainkban laboratériumi kériilmények kozott tenyésztett normal
human keratinocita kulturak alkalmazasaval megallapitottuk, hogy a betegek
tiinetmentes bérébdl szarmazo sejtek fokozott névekedést mutattak a pikkely-
sOmoros, aktivalt T-sejtek feliiluszojaval torténd kezelésre, mig az egészséges
donorokbdl szarmazoé sejtek esetében ez a jelenség nem volt megfigyelhetd
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(Bata-Csorg6, 1996). Tovabbi kisérleteink soran azt is megmutattuk, hogy ezen
specialis hiperproliferativ valasz kialakulasat milyen faktorok okozzak. Ezek
mesterségesen eléallitott keverékét limfokin keveréknek neveztiik el, mely
tobbek kozott gamma interferon (IFNg), interleukin-3 citokin (IL-3), valamint
granulocita-macrofdg kolonia stimuldlé faktor (GM-CSF) nevii molekuldkat
tartalmazott (Ba%sérgc’i, 1996).

Késdbbi sejtbiologiai kisérleteinkben azt is kimutattuk, hogy a fokozott
mértéki sejtosztodas kialakitasaért a sejtciklus szabalyozasaban kozponti
szerepet jatszo fehérje tehetd feleldssé, melyet D ciklineknek neveziink. Ezen
fehérje miikodésének eredményeként a pikkelysémérakkokban a kerati-
nocitak gyors egymasutanban osztodnak anélkiil, hogy sejtnyugalmi fazisba
keriilnének (Belsé, 2008).

A pikkelysomoros tiinetmentes epidermisszel kapcsolatos megfigyelé-
seink a 2000-es évek forduldjan tovabbi vizsgalatok egész sorat inditottak.
Fontos elméleti alapjat képezték az ekkor indulé nagyskalaju génexpresz-
szids vizsgalatoknak, melynek sordn a tiinetmentes és az egészséges bor
epidermiszében megfigyelhet6 génkifejezodés kiilonbségek azonositasat
végeztiik. Ennek soran mar ismert géneket (fibronektin, RAB10), a human
genom projekt altal korabban mar azonositott, de még ismeretlen funkci-
6ju, valamint ismeretlen fehérjeterméki l6kuszokat egyarant azonositot-
tunk (Szél, 2004).

Az egyik ilyen fehérje a fibronektin EDA motivumot (EDA+) hordozé
ugynevezett onkofétalis formaja volt, mely fokozott mértéki kifejezodést
mutatott a pikkelysomoros tiinetmentes mintakban az egészséges epider-
misszel dsszehasonlitva. Tovabbi vizsgalataink eredményei alapjan igazoltuk,
hogy az EDA+/EDA-, vagyis az érett, és az onkofotalis fibronektin aranyanak
valtozasai g fiiggést mutattak a keratinocitak ndvekedési és érési folyama-
tainak szabalyozasaval (Sz¢ll, 2004).

A masik molekula, amely ekkor kutatasaink kozéppontjaba keriilt, szintén
fokozott kifejez6dést mutatott a pikkelysomoros tiinetmentes epidermiszben.
Ezen gén esetében azonban érdekes modon fehérjévé atir6do terméket nem
tudtunk kimutatni, igy ez az azonositott transzkriptum késébb tgyneve-
zett nem kodold RNS-nek bizonyult. Mivel keratinocita kulturakban végzett
vizsgalataink adatai alapjan ez a gén kiilonboz6 stresszhatasokra fokozott
expressziot mutatott, ezért a PRINS (Psoriasis-susceptibility Related RNA
gene Induced by Stress) nevet adtuk neki (Sonkoly, 2005).

Funkcionalis vizsgalatainkban egészséges és pikkelysomoros tiinetmentes
bérmintakat leveg6-folyadék hatarfeliileten tartva, ugynevezett organotipikus
kultarakban is kezeltiink a korabban mar bemutatott T-sejt limfokinekkel.

=
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Ennek hatdsdra az egészséges epidermiszben a PRINS gén kifejez6dése nem
valtozott, mig a pikkelysomoros tiinetmentes mintak epidermiszében erésen
lecsokkent. Ez nagyon jo egyezést mutatott azzal a korabbi megtigyeléssel,
mely szerint a PRINS gén kifejez6dése alacsonyabb szintii a pikkelysomoros
tiinetes epidermiszben a tiinetmentessel dsszehasonlitva. MegerGsitette azt
is, hogy a donorok orokletes sajatsagaitol fiiggéen nem csak az in vitro kul-
tarakban tartott izolalt sejtek, de a szoveti struktirat megtarté bérmintak
reakcidkészségében is eltérések figyelhetok meg hasonlo kezelések, illetve
kiils6 noxak hatasara.

Annak megértésére, hogy a PRINS gén fokozott kifejezédése valoban
szerepet jatszik-e a sejtek stressz valaszanak kialakitdsaban szdmos kisérletet
végeztiink. Ezek alapjan megallapitottuk, hogy amennyiben a PRINS meny-
nyiségét mesterségesen lecsokkentjiik in vitro sejtkultirakban, az a sejtek osz-
todasi sebességének csokkenését eredményezte. Ezekkel a megfigyelésekkel
sikeresen igazoltuk, hogy a PRINS molekula fontos szerepet jatszik a sejtek
kiils6 hatasokra kialakul6 valaszaban. Mindezek az eredmények azonban arra
is utaltak, hogy a PRINS csendesitésének hatasara a sejtek jellegzetes sejt-
bioldgiai paraméterei megvaltoznak, ennek hatterében azonban feltehet6en
komplex molekuldris események allhatnak, mely sordn szamos gén kifejez6-
dése egymassal koordinalt médon valtozik. Ennek igazolasara az MTA SZBK
Funkcionalis Genomikai Laboratériumaval egyiittmtikodésben ujabb vizsga-
latokat végeztiink. Mintegy 18.000 gén expresszids szintjét hasonlitottuk ossze
kontroll, illetve olyan sejtekben, melyekben korabban a PRINS mennyiségét
mesterségesen csokkentettiik. Olyan géneket kerestiink, melyek kifejez6-
dése parhuzamosan valtozott a PRINS szintjének csokkenésével. Az egyik
ilyen eltér6 mRNS kifejez6dést mutaté génnek a G1P3 bizonyult, melyrél
mar ismert volt, hogy a sejtek programozott sejthalal (apoptotikus) folya-
matainak szabalyozasaban jatszik fontos szerepet. Jelenlétét kés6bb minden
altalunk vizsgélt szervben és szovetben igazoltuk, ami a rendelkezésre allo
irodalmi adatokkal egybevetve arra utalt, hogy altalanos funkcioval biro,
a sejtek tulélését eldsegitd fehérje lehet. Eredményeink alapjan feltételeztiik,
hogy a G1P3 gént a PRINS nem-kddolé RNS szabalyozhatja, és ez a folyamat
szerepet jatszhat a betegek keratinocitainak osztodasanak szabalyozasaban
(Szegedi, 2010).

Tovabbi vizsgalatainkban olyan nukleinsav és/vagy fehérje molekuldkat is
azonositottunk, melyek 6sszekapcsolddva, fizikai kolcsonhatasban allhatnak
ezzel a nem-kédolé RNS molekulaval. Az alkalmazott komplex vizsgalatok
eredményeképpen két ilyen fehérjét azonositottunk, melyek koziik az egyik
a nucleophosmin nevt fehérje volt. Ez egy minden sejt magjaban el6fordulé
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molekula, amely fontos szerepet t6lt be a sejtmag és a citoplazma kozotti
anyagcserében. A masik PRINS-sel kolcsonhato fehérje a GRP94 nevt protein
volt, mely a sejtek stresszvalaszanak fontos komponense. Eredményeink alap-
jan feltételezziik, hogy a PRINS molekuldhoz kapcsolddva és vele egyiittmii-
kodve az azonositott fehérjék olyan szabalyozé komplex részei lehetnek, mely
fontos szerepet jatszik a sejtek stresszvalaszanak, osztddasi, és differenciacios
folyamataik szabéalyozasaban. A komplex zavart miikddése esetén kiilonféle
korképek, mint példaul a pikkelysomor, vagy egyes raktipusok kialakuldsahoz
vezethetnek (Szegedi, 2012).

A 2000-es évek masodik felében folytattuk a pikkelysomoros tiinetmen-
tes bor jellegzetességeinek vizsgalatat. A korabbi vizsgalataink tapasztalatai
ugyanis megerdsitettek minket abban, hogy ez lehet az az ut, ami olyan folya-
matok és faktorok azonositasat eredményezheti, melyek a tiinet kialakulasa-
nak okai, illetve a patogén folyamatok korai lépései lehetnek. Ekkor indultak
azok a kisérletek, melyekben a fentebb ismertetett egészséges és pikkelyso-
mords tiinetmentes borbol szarmazé organotipikus kulttrakat hasznaltunk
modellként. Ezek limfokin kezelését kovetéen nagyskaldju cDNS microarray
kisérletekben paronként hasonlitottuk 6ssze a kezeletlen és limfokin kezelt
mintakban a detektalhat6 génkifejez6dés valtozasokat. Els6 lépésben minden
donor esetében meghatdroztuk, hogy melyek azok a gének, melyek kifejez6-
dése megvaltozott a kezelésre. Ezt kovetden egy masodik lépésben a 4 egészsé-
ges egyéntol szarmazo, és a 4 pikkelysomords tiinetmentes bérminta esetében
Osszevetettiik azt is, hogy melyek azok a gének, melyek eltéré médon reagaltak
a kezelés hatasara a betegek és az egészségesek esetében. Ugy gondoltuk, hogy
az ily médon azonositott gének lehetnek feleldsek a kordabban megfigyelt és
részletesen elemzett funkcionalis eltérésekért (Szabd, 2014).

Hatvanegy ismert funkcidja gént, és 11 részletesen még nem jellemzett
transzkriptumot azonositottunk, melyek megfeleltek a fenti kritériumoknak.
Bioinformatikai modszerekkel torténd halozatelemzés eredményei alapjan
megallapitottuk, hogy ezek a molekulak két halozatba rendezhet6ek. Az egyik
fontos szerepet jatszik a sejtalak, fejlédés és sejthaldl folyamatok szabalyo-
zasaban, mig a mdsik a kismolekuldk és lipidek metabolizmusdban. Azt is
megfigyeltiik, hogy mig szamos gén kifejez6dése emelkedett a limfokinek
hatdsara az egészséges bdérben, a pikkelysomoros tiinetmentes mintakban
ezek szintje nem valtozott, vagy csokkent. Ennek oka azonban részben az is
lehetett, hogy a betegekbdl szarmazé mintakban ezen faktorok szintje mar
eleve enyhén emelkedett volt, igy tovabbi valtozast az alkalmazott kezelés mar
nem eredményezett. Ezt lattuk két, a gyulladasos folyamatok kialakitasaban
szerepet jatszd citokin molekula, az IL-23 és az IL—etében. Erdekes volt
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azonban az a megfigyelés, hogy ezek magasabb szintje mar a lathaté gyulla-
dasos tiinetek megjelenését is megeldzte (Szabd, 2014).

Bar vizsgalataink a bér, és ezen beliil dontéen a keratinocitak szerepét
analizaljak a betegség kialakuldsaban, az immunsejtek, ezen beliil a betegség
kialakitasaban fontos szerepet jatszo T-sejtek jellegzetességeit is elemeztiik.
Munkacsoportunk tagjai megallapitottak, hogy ezen sejtek egy specialis cso-
portjanak jellegzetes mtikodési zavarai figyelhetéek meg a pikkelysomoros
betegekben, melyet a bérben megtigyelhet6 gyulladasos, IL-1 citokin-gazdag
kornyezet eredményezhet (Bebes, 2014).

A sejt- és molekularis bioldgiai vizsgalatok mellett a molekularis genetika
eszkoztarat is igénybe vettiik kutatasaink soran. Sajat eredményeink és iro-
dalmi adatok is régota igazoltak azt az elképzelést, hogy a betegség kialaku-
lasaban orokletes faktorok is fontos szerepet jatszhatnak a betegek bérében
megfigyelhet6 eltérd reakci ségének kialakitdsaban. A TNF szupercsa-
ladba tartozé TL1A vagy mas iéven TNFSF15 molekula esetében az elmult
években sok adat gytilt 6ssze arrol, hogy emelkedett kifejez6dést mutat kiilon-
téle kronikus gyulladasos betegségek (Crohn, gyulladasos bélbetegség) és
tobbek kozott a pikkelysomords egyének mintaiban is. Mindezek alapjan
feltételeztiik, hogy a TNFSF15 génben talalhat6 orokletes faktoroknak szerepe
lehet a pikkelysomorre, illetve a pikkelysomorrel tarsult iziileti betegségre
(arthritis psoriatica) valo hajlam kialakitasaban. Eredményeink alapjan a gén
szabalyozo régiojaban talalhat rs647810 egynukleotidos eltérésnek, vagy egy-
nukleotidos polimorfizmusnak szerepe lehet a pikkelysomorre val6 hajlam
kialakitasaban, mely hatas leginkabb az iziileti tiineteket nem mutatd betegek
esetében volt kifejezett (Képiro, 2014).

A napjainkban foly¢ vizsgalatokban tovabb elemezziik a nagyskalajua gén-
expresszios kisérletek soran kapott eredményeket. Ezekben tobb olyan gén is
azonositasra keriilt, melyek szerepet jatszhatnak a sejtekben zajlo mRNS érési
folyamatokban. Ezek a peptidilprolil-izomeraz (PPIG), a luc-7 like 3 (LUC7L3),
és egy szerin/arginin gazdag splicing faktor (SFRS18) gének voltak, melyek
eltéro kifejez6désvaltozast mutattak az egészséges és a pikkelysomords tiinet-
mentes bérmintakbdl késziilt organotipikus kultarakban limfokin kezelést
kovetden. Ezek az eredményeink azért is nagy jelentségtiek, mert a 2000-es
évek forduldjan végzett kisérletekben azonositott EDA+ onkof6télis fibro-
nektin izoforma a fibronektin gén alternativ érési folyamatainak eredménye-
képpen jon létre, ami kapcsolatot teremt jelenlegi és korabbi eredményeink
kozott. Felveti annak a lehetdségét, hogy abnormalis mRNS érési folyamatok
is hozzajarulhatnak a betegség kialakuldsahoz, mely folyamatok jelentdsége
napjainkban még nem ismert.
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3. 3. Fotoimmunolégiai kutatdsaink
Uj eszkoz kifejlesztése: excimer lézer

Az ultraibolya (UV) fényt immunszuppressziv hatasa alapjan szamos
immunmedialt gyulladasos bérbetegség kezelésében alkalmazuk a kli-
nikai gyakorlatban. J6l ismert azonban az is, hogy az UV féulladés—
kelt6 és rakkelté hatdssal is bir. A gyulladaskelté hatds csokkentésére és
a terapias hatds novelésére 1996-ban munkacsoportunk az SZTE Ortika
és Kvantumelektronikai Tanszékkel kozosen kifejlesztett egy lézer 1'1
tényterapias késziiléket, mellyel a kornyez6 ép borteriiletet megkimélve
lehet6vé valt a pikkelysomoros 1éziok nagyenergiaja UV-B fénnyel torténd
besugarzasa. A kifejlesztett késziilék mikodése xenon-klorid (XeCl) exci-
mer lézeren alapult, mely a teljes leadott energiat 308 nm-es hullamhosz-
szon, vagyis a pikkelysomorben hatasos spektrum kozépsé tartomanyaban
emittalja. Az elvégzett dsszehasonlitd vizsgalatok soran azt tapasztaltuk,
hogy a 308 nm-es hullamhosszon emittalé XeCl lézer pikkelysomorben
hatasosabb, mint a keskenysavi UV-B fényterapia (Bonis és mtsai, 1997).
A XeCl lézerrel végzett fénykezelés esetében a tiinetmentesség eléréséhez
sziikséges kumulativ d6zis és az alkalmazott kezelések szdma egyarant
alacsonyabb volt, mint a keskenysava UV-B fényterapidnal. Eljarasunk
elénye, hogy az alacsonyabb UV terhelés miatt a karcinogén kockdzat és
a tobbi, UV-sugarzassal 6sszefiiggdé mellékhatas, igy a bér fénykarosodasa
is mérséklédik. A XeCl 1ézerterapia keskenysava UV-B fénykezeléshez
viszonyitott kifejezettebb klinikai hatdsa erételjesebb apoptosis indukalo

képességére vezethetd vissza. %

A XeCl 1ézer in vitro nagyobb mértékben fokozta a T-sejtek apoptozisat,
mint a keskenysava UV-B fény (Novak és mtsai 2002; Novak és mtsai 2004).
Ezen in vitro kisérleti adatok jol korreldltak pikkelysomoros betegek XeCl lézer
kezelése soran kapott in vivo eredményekkel, melyek azt tamasztjak ala, hogy
a XeCl lézer alkalmazasakor megfigyelt kifejezettebb klinikai hatas hatteré-
ben annak erdteljesebb T-sejt apoptozist indukalo hatasa all. A pikkelysomor
excimer lézer kezelése ma mar a klinikai gyakorlatban is hasznosul, a nemzet-
kozi szakmai iranyelvek is hivatkozzak, és vilagszerte tobb ezer kezel6helyen
alkalmazzak az altalunk kifejlesztett terapiat.

Mivel az UVB kezelés szamos borbetegség kezelésében hatékony, a pik-
kelysomorben tapasztalt rendkiviil kedvez6 hatas alapjan elkezdtiik mas,
UV terapidra egyébként jol reagalo borbetegségben is az excimer lézerkezelés
hatékonysaganak vizsgalatat (3. abra).
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308 nm XeCl excimer lézer kezelés

Pikkelysomor kezelése Festékhiany betegség kezelése

Kezelés elétt  Kezelés utan Kezelés el6tt Kezelés utan
3.4bra. A 308 nm XeCl excimer lézer terapias alkalmazasi lehetéségei.

Elséként szamoltunk be arrdl, hogy a XeCl lézer kezelés rendkiviil hatékony
a vitiligo (festékhiany betegség) kezelésében (Baltas és mtsai, 2001). Ma mar
a lokalizalt vitiligo leghatékonyabb terdpidjanak tartjak az dltalunk bevetetett
XeCl lézerrel végzett kezelési eljarast. Eredményeink szerint az atopias der-
matitis egyénként terapia rezisztens tiineteinek kezelésére is eredményesen
hasznélhato az excimer 1ézer (Baltas és mtsi, 2004).

Uj alkalmazdsi méd: rhinofototerdpia

A fototerapia eredetileg a bérgyogyaszat agaként fejlddott ki. Meglepé modon
azonban a kiilonboz6 fototerapias eljarasok eredményességiik és a hatasme-
chanizmusukra vonatkozd tetemes szakirodalmi adatok ellenére sem terjedtek
el mas szakteriileteken. Az invaziv fototerapias eljarasok megjelenésének egyik
akadalya az volt, hogy nem allt rendelkezésre a fény atvitelére alkalmas rend-
szer. Az 4j fototerapias berendezések kifejlesztése révén lehet6vé valt a béron
kiviil a szajnyalkahartya fénykezelése is.

Mivel kordbban igazolni tudtuk, hogy a 308 nm-es excimer lézerrel végzett
fototerapia, a PUVA kezelés, valamint az UV-A/UV-B sugarzas gatolja az azon-
nali tipusu tulérzékenységi reakciot a bérben (Koreck és mtsai, 2004), érdekl-
désiink a szénanatha (allergias rhinitis) és a fototerapia intranazalis alkalmazasa
felé fodult. Azt talaltuk, hogy a 308 nm-es excimer lézerrel végzett intranazalis
kezelés és a topikalis PUVA-kezelés hatasosan enyhitették az allergids rhinitis
klinikai tiineteit. Ezen kiviil parlagti allergias betegeken végzett randomizalt,
kett6s vak vizsgalat soran azt tapasztaltuk, hogy az alacsony dézist UV-B, nagy
dozist UV-A és lathatd fényt kibocsaté Rhinolight késziilékkel (Rhinolight Rt.,
Magyarorszag) végzett kezelés hatasara a tiisszogés, az orrfolyas és az orrvisz-
ketés sulyossagi foka, valamint az un. “total nasal score” (TNS) érték egyarant
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csokkentek. A fényterapia hatasmechanizmusa Osszetett: gatolja a dendritikus
sejtek antigénprezentalé miikodését, apoptdzist indukal az immunsejtekben
valamint csokkenti a gyulladasos mediatorok szintézisét és felsza lasat sza-
mos sejttipusban (Koreck és mtsai, 2005). A fenti eredmények alapjan meg-
allapitottuk, hogy az intranazalis fényterapia allergias rhinitisben és a nyalka-
hartyakat érint6 egyéb gyulladasos és immunmedialt korképekben, példaul
nasalis polyposisban 1j, innovativ kezelési eljaras lehet (4. abra).

Uj fényterapias eljarasok kidolgozasa

atha kezelése

Orrpolip kezelése

Rhinolight fototerapia

kezelés el6tt kezelés utan

4. abra. A fényterdpia j alkalmazasi lehetéségei.

Tulzas nélkiil allithatd, hogy a bérgyogyaszati fényterapiaban az elmult 20
év legnagyobb attorését az altalunk kifejlesztett célzott UV-B fényterapias
késziilékek kifejlesztése jelentette. Ezen innovativ orvostechnikai eszkozok
segitségével ﬂexi szaloptikdn keresztiil nagyenergiaju koherens (lézer)
vagy inkoherens UV-B fény juttathato a kezelni kivant bérteriiletre. A 1éziok
célzott kezelése révén a kornyez6 ép borteriiletet nem éri az esetlegesen karo-
sit6 sugdrzas. Emellett a pikkyelysomoros lézioknak megfeleléen kiszélesedett
hamteriileteken nagyobb — a MED t6bbszorosének megfeleld — UV-B dozis
alkalmazhat6, mint a kornyez6 ép borteriileten, igy gyorsabban érhet6 el
a tiinetmentesség. A XeCl lézer optikai tulajdonsagainak (308 nm-es, nagy-
energiaji, monochromatikus, koherens UV-B fény emisszidja), valamint a szal-
optikan alapul6 fénytovabbit6 rendszernek az 6tvozésével olyan berendezés
sziiletett, amellyel kiilonb6z6 borbetegségekben eredményesen végezhetd loka-
lis UV-B fénykezelés. A célzott fototerapiaval megvaldsithato olyan testtajak
- példaul a hajas fejbér vagy a szdj- és az orrnyalkahartya — kezelése is, melyek
a hagyomanyos fluoreszkald fényforrassal rendelkez6 berendezésekkel nem
érhetok el, ami egyuttal a fototerapia indikacios korének boviiléséhez vezethet.
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