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Lokalis antioxidans vegyiilet illetve fényvédd hasznalata mellett
hosszi tavi PUVA besugarzas hatasa a daganatképzdédésre Skhl
tipusu egértorzson vizsgalva
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Epidermalisan homozigéta MnSOD2 deficiens (-/-) egértorzsnél
végzett kordbbi vizsgalataink alapjan az MnSOD?2 szabadgyok elimi-
nécios rendszer szerepét meghatdrozénak taldltuk a PUVA kezelés ha-
tdsdra képz8dS daganatok kialakuldsdnak gatldsaban. Az EUK-134 lo-
kalisan haszndlhaté antioxiddns vegyiilet, mely a mangén-szuperoxid
dizmutaz és katalaz enzimek anal6gjaként funkcional, hasznélataval a
normdl antioxidans szinthez képest fokozott szabadgyok eliminacids
hatdst vartunk. Vizsgdlatunkban normdl MnSOD?2 aktivitdssal rendel-
kez6, Skhl tipusi hairless egereken vizsgaltuk PUVA kezelés hatdsat
a daganatképzddésre kizar6lag psoralennel, vagy psoralen és EUK-
134, illetve psoralen és PPD42 erGsségii fényvéds hasznalata mellett.
Osszesen 18 egéren, azaz csoportonként 6 egéren végeztiink 40 héten
at heti 3 alkalommal 5 J/cm® dézisd UVA kezelést. A besugdrzds eldtt
egy ordval mindegyik egér bdrét 8-MOP krémmel érzékenyitettiik,
majd a besugdrzds el6tt fél 6raval hat egeret EUK-134 antioxiddns,
hatot pedig PPD42 erdsségti fényvédo krémmel kezeltiink. Az egerek
bdrének makroszkopos értékelése mellett a kiilonboz6 mennyiségl
sugarzdsnak kitett teriiletekrdl, a hat és a has borébdl, illetve a dagana-
tokbol végeztiink szdvettani mintavételt, majd a metszetek értékelését
végeztiik. A daganatképz6dés mértékének megallapitdsara a makrosz-
kopos kép alapjan, képelemz6 szoftver segitségével meghatdroztuk a
daganatok kialakuldsanak idébeli eloszlasat, a kialakult daganatok
szamdt. A kapott eredmények igazoltdk, hogy a kizdrélag §8-MOP
krémmel kezelt csoportban szignifikdnsan nagyobb szamban jelentek
papillomak a mésik két csoporthoz viszonyitva. A spinocellularis car-
cinomdknak megfelel6 daganatok pedig kizarélag ebben a csoportban
alakultak ki, mind az EUK-134, mind a PPD42 er6sségii fényvédd
krém teljes mértékben megvédte az egereket a malignus bérdaganatok
kialakuldsatol. Az EUK-134 krémmel és a fényvéddvel kezelt csopor-
tok kozott az antioxidanssal kezelt csoportban alakultak ki papillomak
nagyobb szamban. Eredményeink igazoltak, hogy a fotokarcinogene-
zis kockdzata els6sorban a megfeleld fényvédok helyes hasznalataval
gatolhaté meg, ugyanakkor az antioxidans hatds fokozdsaval 6nmagd-
ban is jelent6sen csokkenthetd a fotokarcinogenezis kockazata.
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A mikrobiilis flora epidermalis barrier funkciéra gyakorolt
hatasa in vitro tenyésztett keratinocitakban
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Az emberi bdr egyik legfontosabb feladata a szervezet védelme a
korokozoktol és a karos kornyezeti hatdsoktdl. Bériink felszinén kii-
16nb6z6 baktériumok és mikrobak éltal kialakitott kommenzalis fléra
taldlhat6, melynek pontos hatdsa az epidermalis sejtekre és a b6r ho-
meosztazisdra jelenleg még nem ismert minden részletében. Célunk
ezért annak vizsgdlata, hogy a kommenzalis flora egyik legfontosabb
tagja, a Propionibacterium acnes (P. acnes) baktérium, valamint az
altala inditott gyulladdsos folyamatok hatdssal vannak-e az epiderma-
lis barrier allapotdra. Emellett azt is elemezziik, hogy a baktérium ke-
zelés hatdsdra valtozik-e a keratinocitdk kozotti szoros sejt-sejt kap-
csolatok (tight junction) kialakitdsdban szerepet jatsz6 gének (claudin
1, 2, 4, occludin 1, zonula occludens 1) mRNS szint{ kifejez6dése.
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Vizsgélatainkhoz humdn papilléma virus (HPV) E6/16 onkogén fe-
hérjékkel immortalizalt keratinocitdak (HPV-KER) konfluens kultdra-
jat kezeltiink kiilonboz6 dozist, eltérd filogenetikai csoportokba tar-
tozd P. acnes torzsekkel (889, 6609, ATCC11828). A barrier funkcid
viltozdsit valds idében vizsgdltuk az xCELLigence rendszer alkal-
mazdsdval. Emellett elemeztiik a baktérium hatdsit a szoros sejt-sejt
kozotti kapesolatok (tight junctions) kialakitdsdban szerepet jdtszo
gének (claudin 1, 2, 4, occludin 1, zonula occludens 1) mRNS szinti
kifejez6désére valds idejii RT-PCR mdédszerrel. Eredményeink arra
utalnak, hogy baktérium kezelés hatdsdra torzsspecifikus, dézisfiiggd
valtozasok indulnak az epidermadlis barrier dllapotdban. Rovid javu-
lds utdn mindhdrom torzs esetében a csokkend ellendllds a barrier
funkciék romldsara utal. A HPV-KER sejtekben a CLDN2 és 4
mRNS-ek jelenlétét nem detektdltuk. A P. acnes kezelés hatdsdra a
CLDNI mRNS szint( kifejez6dése csokkent, mig az OCL1 és a ZO1
szintje nStt. Ismert, hogy a baktérium velesziiletett immun- €s gyulla-
ddsos folyamatokat indit keratinocitikban, mely események fontos
medidtora a tumor nekrdzis faktor alfa (TNFo) citokin. A sejteket
ezért 1, 5, 10 pg/ml TNFa-val kezeltiik, és a barrier funkciéra gyako-
rolt hatdst az xCELLIgence rendszerrel vizsgaltuk. Megfigyeltiik,
hogy a citokin hatdsdra az epidermalis barrier dllapota dézisfiiggd
modon romlott. Eredményeink arra utalnak, hogy a P. acnes bakté-
rium kozvetleniil és a hatdsdra képz6dé gyulladdsos medidtorok ré-
vén kozvetve is hatdssal van az epidermalis barrier aktudlis dllapotdra
és funkcidjdra. Ezek a folyamatok fontos szerepet jatszhatnak a mik-
rofléra és a humdn sejtek kozotti diszbidzis létrejottéhez kiilonféle
bérbetegségek kialakuldsa sordn.
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Az UVB sugdrzas dltal indukalt artalmas bioldgiai hatdsok koz-
vetitéséért elsésorban a ciklobutdn pirimidin dimer (CPD) fototer-
mékeket teszik felelGssé, amelyek hozzdjaruldsa a sejtek génexp-
resszids €s funkciobeli valtozdsaihoz még nem tisztizott. Kordbban
bemutattunk egy olyan modellrendszert, amelyben a CPD-fotoliazt
kédold, in vitro-szintetizalt mRNS transzfekcidja human keratino-
citdkba az UVB-indukalt CPD lézidk tébb mint 90%-os csokkené-
séhez vezetett. Ez az in vitro modell alkalmas a CPD-fiigg6 és
-fiiggetlen cellularis folyamatok elkiilonitésére. Microarray elemzé-
sének segitségével karakterizdlni tudtuk a CPD-kapcsolt transzkrip-
ciondlis védlaszokat. Osszesen 2370 UVB szabdlyozott gént azono-
sitottunk, amelyek koziil 1141 gén CPD-k miatt aktivalodott vagy
represszalodott. Génkapcsolati hélézatok elemzésébdl kideriilt,
hogy az UVB dltal indukdlt CPD-k jelentds hatdssal birnak a sejt-
ciklust és génexpressziot szabdlyoz6 mechanizmusokra 6 6rdval a
besugdrzast kovetden, mig 24 ordval az irradidcid utdn a regenera-
ciét szabdlyozé folyamatok aktivacidja keriilt el6térbe. Masrészt
azonositottunk két sejtciklus szabdlyoz6 gént, CCNEl és
CDKNZ2B, amelyeknek igazolni tudtuk CPD-fligg&ségét human ke-
ratinocitdkban UVB sugdrzdsra adott sejtvdlasz kapcsan. Mind az
mRNS, mind a fehérje expresszids szintjiik jelentds novekedést
mutatott UVB expozici6 utdn, amely valtozds a fotoreaktivédciot ko-
vetéen nem volt megfigyelhet6 a fotolidz mRNS-sel transzfektdlt
sejtekben. Ezen tilmenden, Jun kindz inhibitorral kezelt sejtek wes-
tern blot analizise bizonyitékot szolgdltatott, hogy mindkét gén
UVB-indukadlt overexpresszidja erdsen fiigg a Jun kindz ttvonal ak-
tivaci6jatol. Ennek a kisérleti modellrendszernek az alkalmazdsa le-
hetSséget nytjt uj és specifikus molekuldris célpontok azonositasa-
ra az UVB altal kozvetitett borbetegségek vonatkozasaban.
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