Dajnoki Zsolt', Béke Gabrielld', Méesai Gabor',

Kapitdny Aniko dr! , Gaspar Krisztidan dr! | Bird Tamas dv?,
Veres Imre dr?, Szegedi Andrea dr.':
A b6r immunrendszerének vizsgalata rosaceaban
(Debreceni Egyetem AOK, Borgydgyaszati Allergoldgiai Tanszék,
Bérgy6gyaszati Tanszék, Debrecen', MTA-DE , Lendiilet”
Sejtélettani Kutatécsoport, Debreceni Egyetem AOK, Elettani
Intézet, Debrecen’, Debreceni Egyetem AOK, Bérgydgyészati
Tanszék, Debrecen’)

Az IL-7-szerli Thymic Stromal Lymphopoietin (TSLP) citokin a
bél epithelsejtjeiben kis koncentrdciéban expresszdlédva tolerogén
hatéssal bir, igy szerepet jdtszik a bél homeosztdzis szabdlyozdsa-
ban. Ezzel szemben human bérben csak patolégids koriilmények ko-
z0tt, atopids dermatitisben (AD) irtdk le, nagy mennyiségben, T hel-
per 2-polarizdciét indukdlva. Kisérleteink célja, hogy topoldgiailag
eltér6 borteriiletekrdl [faggydmirigy gazdag (FMG) és szegény
(FMSZ)] szdrmazé egészséges és rosaceds bérmintikban vizsgaljuk
a TSLP expresszidjit gén- és fehérjeszinten, illetve detektaljuk és
Osszevessiik a T és dendritikus sejtek (DC) szdmat az emlitett min-
tdkban, mivel a TSLP kézvetve e sejteken keresztiil fejti ki hatasat.

Kisérleteinkhez 8 rosaceds illetve 8 egészséges kontrollb6l FMG
€s FMSZ tertiletekrS] nyertiink biopszidkat. A biopszidk felét im-
munhisztokémiai (IHC) vizsgdlatra haszndltuk TSLP, CD3+ T sejtek
€s CDllc+ DCk detektdldsa céljabol. A metszetek digitalizdldsa
utdn a kiértékelés Pannoramic Viewer szoftverrel tértént. A biopszidk
mdsik feléb6l mRNS-t izolaltunk, hogy kvantitdljuk a TSLP gén
expresszi6jdt qPCR-ral. A stratum corneum (SC) TSLP-mennyiségét
szintén detektaltuk immuncitokémiai mddszerrel tape stripping-es
mintavételt kovetGen.

Elséként mutattuk ki, hogy a TSLP fehérje expresszalédik FMG
bérben. Mennyisége szignifikdnsan nagyobb FMG bérben, mint a
FMSZ bérben. A rosaceds mintdk TSLP tartalma csokkent az FMG
mintdkhoz képest és szignifikiansan nagyobb, mint a FMSZ mintak-
ban. A SC TSLP szintek vizsgdlata az IHC-s vizsgalatainkkal parhu-
zamos eredményt mutatott. Génszinten nem taldltunk szignifikdns
kiilonbséget a mintdk TSLP expressziGja kozott. A FMG és rosaceds
mintdk T sejt é&s DC szamai szignifikdnsan nagyobbak a FMSZ min-
tdkéhoz képest, illetve a rosaceds mintdk T sejt és DC tartalma szig-
nifikdnsan magasabb a FMG mintékéhoz viszonyitva.

A TSLP jelenléte FMG bérben és a hozzd tarsulé emelkedett T
sejt €s DC szdm gyulladdsmentes kornyezetben arra utal, hogy a
TSLP-nek alacsony koncentraciéban a bél epithelium mellett a bér-
ben is tolerogén szerepe lehet. Aldtdmasztani latszik kovetkezteté-
slinket, hogy a rosacedra jellemzd§ gyulladdsban a lecsokkent TSLP
szint mellé kiugréan magas T sejt és DC szdm térsul.

Dobos Gabor dr., Claudia Richter dr., Carina Trojahn dr.,

Ulrike Blume-Peytavi dr., Jan Kottner dr.:

Terhelés altal kivaltott valtozasok az emberi bér érdességében és
szerkezeti merevségében immobilitas soran

(Charité - Universititsmedizin Berlin, Berlin, Németorszag)

A dekubitusz id6s és immobilis betegek gyakori bérbetegsége.
JellemzGen csontos felszinek felett, mint a keresztcsont régiéban, a
bokdn vagy a lapockdk folott jelentkezik. Kialakuldsdban a fizikai
terhelés, kiilonosképpen a nyomds és lagyszovetekben kialakuld
nyiréerSk jelentds szerepet jatszanak. A bor oregedésére jellemzd
érdesség-novekedés és szerkezeti rugalmassdgban torténé viltoza-
sok sériilékennyé teszik a bért. Kisérletiink célja a bor terhelésének
kovetkezményeként esetlegesen kialakul6 valtozédsok lefrasa volt.

A helyileg illetékes etikai bizottsdg ltal engedélyezett explorativ ki-
sérletiinkben hiisz egészséges, hatvan évnél id6sebb onkéntesen végez-
tiink méréseket. Az dnkénteseket arra kértiik, hogy héton fekvé hely-
zetben toltsenek 90 percet egy standard klinikai dgyon, ellenSrzott ko-
riilmények kozott. Boriik érdességét s szerkezeti rugalmassdgat a fek-
vés el6tt, majd terhelés utdn azonnal és tiz perccel késébb mértiik nem
invaziv eszkozokkel a keresztcsont felett, a jobb bokan és a hatkdzé-
pen. Ugyanezt a protokollt megismételtiik 150 perces terheléssel.

A bor érdessége a terhelés utdn 18,1%-kal csokkent a jobb bokdn
(p = 0,022), mig a tobbi bérfeliileten vitozatlan maradt. A szerkeze-
ti nyilékonysdg a keresztcsont felett (p = 0,005) és a bokdn nétt

(® = 0,002) a terhelés utdn, mig a b rugatmatiansdga leginkdbb a
KRIRSTIRSORT {RIRA &8 2 nAMKDTEDN Nvekedeit., Az ermiteit valo14-
sok tiz perccel a terhelés utdn helyredlltak.

Az érdességben ¢és szerkezeti merevségben mért viltozasok a ter-
helés sordn kialakulé nagyobb szoveti deforméciéra utalhatnak. A
mért eltérések kiilonbozé kiterjedése a kiilénboz6 anatémiai adottsa-
gokkal magyardzhatéak: egyrészt a stratum corneum tizszer vasta-
gabb a sarkon, mint mds testrészeken, mésrészt a szubkutdn zsirpdr-
ndk mérete eltéré az emlitett testrészeken. Ezen eltérések a dekubi-

Emri Eszter', Janka Eszter Anna', Boros Gdbor', Beke Livid’,
Hegediis Csaba', Méhes Gabor dr?, Remenyik Eva dr,

Emri Gabriella dr.' :

A tumor-ellenes T-sejt valasz és a redox homeosztazis kozotti
osszefiiggés kutan melanoma malignumban

(Debreceni Egyetem AOK, Bérgyogyaszati TanszEék, Debrecen’,
Debreceni Egyetem AOK, Patol6giai Intézet, Debrecen’)

A kutdn melanoma malignum (CMM) prognézisa fiigg a tumor-
sejtek tulajdonsdgait6l, valamint a tumor-ellenes immunvélasztol.
Molekuldris markerek haszndlata, melyek jellemzik a tumorsejtek és
mikrokornyezet viszonyadt, segithetnek a metasztdzis kockazatanak
azonositdsdban és 1j terdpids célpontok meghatarozasaban.

Osszehasonlitottuk a citotoxikus T-sejt marker CDS8 és a redox
homeosztdzis komponens hem-oxigendz-1 (HMOX1) fehérjék kife-
JjezBdését dttétet nem ad6 (n = 23) és hematogén éttétes (n = 23) pri-
mer melanoma mintdkon, retrospektiv médon szdveti microarray se-
gitségével. Kordbban ugyanezeken a mintdkon vizsgéltuk a metallo-
thionein (MT), CD68, CD163 és CDla expressziot. Statisztikai
modszerekkel kerestiink tovabbi lehetséges 0sszefiiggéseket a tumor
ar€tképzd tulajdonsdga, a redox jellemzdk és a lokdlis immunvalasz
milyensége kozott.

Az attétet nem adé melanomédkhoz képest az attétet add tu-
morokra jellemz6 volt a tumorsejtek alacsony HMOXI1 expresz-
szija (p = 0,003), mindazondltal a tumort infiltrdlé, HMOXI-et
expresszald, nytilvanyos morfolégidt mutaté sejteknek a szignifikansan
gyakoribb el6forduldsa (p= 0,039). A peritumorélis CD8+ sejtek jelen-
léte szignifikansan gyakoribb volt hematogén metasztdzis nélkiili
CMM mintdkban (p = 0,008). A peritumorélis CD8 pozitivitds egyiitt
jart a CD68+ (p = 0,048), illetve CD163+ (p = 0,003) tumor-infiltralé
sejtek hianydval. Kordbbi vizsgdlatunkban kimutattuk, hogy a redox
szabdlyozdsban szintén részt vevé cink-homeosztatikus fehérje, a MT
tumordlis jelenléte, mely szignifikdnsan gyakoribb volt az 4ttétet adé
tumorokban, linedrisan korreldlt a CD68+ tumor-infiltralé makrof4-
gokkal (p = 0,003). A tumorsejtek HMOX1 pozitivitdsa ugyanakkor a
CD68+ (p=0,019), valamint CD163+ (p = 0,003) tumor-infiltral sej-
tek jelenlétével inverz korreldciot mutatott. Emellett, szignifikdns li-
nedris Osszefiiggést taldltunk a tumordlis HMOX1 és a peritumora-
lis CD8 pozitivitds (p = 0,014) kozott. A peritumordlis CD1a+ sej-
tek jelenléte korreldlt mind a tumorsejtek HMOX]1 expresszijaval
(p =0,001), mind a peritumordlis CD8 pozitivitdssal (p = 0,005).

Eredményeink arra utalnak, hogy a reaktiv oxigén gyokok terme-
18dése €s az antioxiddns utvonalak aktivdléddsa a melanomasejtek-
ben €s melanoma-asszocidlt immunsejtekben szerepet jdtszhat a tu-
mor-progresszid, illetve a tumor-ellenes lokdlis immunvdlasz szaba-
lyozasaban.

TAMOP-4,22, A-11/1/KONV-2012-0031;
NK101680

OTKA K105872;

Erdei Lilla', Tax Gdabor', Bolla Bedta Szilvid',

Urbdn Edit dr?, Kemény Lajos dr."*, Szabé Kornélia dr.:
Propionibacterium acnes-indukalta TLR szignalfolyamatok
negativ szabalyozéinak azonositasa és jellemzése keratinocitakban
(SZTE Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont, Bérgy6gydszati és
Allergolégiai Klinika, Szeged', SZTE Szent-Gyorgyi Albert Klinikai
Kozpont, Klinikai Mikrobiolégiai Diagnosztikai Intézet, Szeged’,
MTA-SZTE Dermatoldgiai Kutatécsoport, Szeged®)

A Propionibacterium acnes (P. acnes) baktérium tagja az egészsé-
ges bér mikroflérdjanak, azonban opportunista patogénként részt ve-
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het kiil6nb6z6 betegségek kialakuldsaban, mint példaul az acne vulga-
ris patogenezise sordn. Ismert, hogy az epidermalis keratinocitdkban a
baktérium hatdsara velesziiletett immun- és gyulladdsos folyamatok
indulnak a patogénfelismeré Toll-like receptorok (TLR) aktivdldsdn
keresztiil. Kevésbé ismert azonban ezen folyamatok negativ szabalyo-
zésa, mely a folyamatok lecsendesitése révén védelmet nytjthat a sza-
balyozatlan, gyakran destruktiv jellegli gyulladds kialakuldsdtél. Mun-
kank sordn ezért célul tdztiik ki mar mas rendszerekben mdr lefrt, a
TLR szignélfolyamatok negativ szabdlyozé elemeinek (SIGIRR,
TOLLIP, TNIP1 és TNFAIP3) kifejezédésének jellemzését humén in
vitro tenyésztett immortalizdlt keratinocitdkban (HPV-KER). Ezen
szabalyozék mRNS szinti kifejez&dését és ezek valtozdsat kiilonbozd
filogenetikai csoportba tartozé P. acnes 889 (IA) és 6609 (IB) bakté-
riumtdrzsek hatdsara valés idejli RT-PCR modszerrel detektaltuk, fe-
hérjeszintd vizsgalatainkat, valamint a TLR szignalfolyamatok aktiva-
ciéjanak kovetését western blot analizissel végeztiik. A baktériumke-
zelés hatdsdra az NF-xB p65-6s alegységének mennyisége dozistiiggd
modon nétt a sejtmagban, ami fokozéd6 TLR aktivdciora utal. A négy
vizsgdlt negativ szabdlyozé6 mRNS szinten jelen volt a HPV-KER sej-
tekben. Koziililk a TNIP1 és a TNFAIP3 expresszidja gyors, tranziens
modon emelkedett a P. acnes kezelés hatdsara, melynek maximumdt
12 6réaval a kezelést kovetSen mértiik. A kiilonbdzé P. acnes térzsek
hatdsdban nem talaltunk jelentds kiilonbséget. Emellett az alkalmazott
baktérium dézis emelésével parhuzamosan mindkét gén mRNS szint{
kifejez6dése fokozddott, melynek hatterében az NF-kB dozisfiiggd
aktivacidja és nukledris transzlokacidja allhat. Fehérje szinten a bakté-
rium kezelés hatasdra a TOLLIP mennyisége tranziens csokkenést,
mig a TNFAIP3 szintje novekedést mutatott. Eredményeink arra utal-
nak, hogy keratinocitdkban a P. acnes mennyiségétol fiiggéen dozis-
fiiggd TLR aktivacié kovetkezik be. A bérsejtekben is kifejez6dnek
azonban a TLR szignélfolyamatokat negativan szabalyozé molekulak,
melyeknek a gyulladdsos folyamatok kontrollalasa révén fontos szere-
piik lehet a bérsejtek és a kommenzalis fléra elemei kozotti egyensily
fenntartasaban.

Fazekas Barbara', Németh Istvan Baldzs dr!, Farkas Katalin®,

Nagy Ferenc dr?, Kemény Lajos dr.', Addm Eva dr?, Széll Mdrta dr*:
A human konstitutiv fotomorfogén protein 1 szerepet jatszhat a
mikroszatellita instabilitisban human keratinocitakban

(SZTE AOK, Bérgyogyaszati és Allergoldgiai Klinika, Szeged',
MTA-SZTE Dermatolégiai Kutatécsoport, Szeged’,

MTA-Szegedi Biol6giai Kutaté Kozpont, Novénybioldgiai Intézet,
Szeged’, SZTE AOK, Orvosi Genetikai Intézet, Szeged’)

A Kkonstitutiv fotomorfogén protein 1 (COP1) gént ladfiiben
(Arabidopsis thaliana) irtdk le el&szor. Egy E3 tipusd ubiquitin
ligdzt kédol, mely szdmos transzkripcios faktor proteoszéma de-
pendens degraddcidjdban jdtszik szerepet. A gén humdn ortol6gja-
nak (huCOP1) szerepe még nem teljesen tisztazott. Nem-melanéma
eredetdl bértumorokban a huCOP1 expresszidja 16zi6 specfikusan
megvaltozhat. Munkacsoportunk kordbban kimutatta, hogy a hu-
COP1 a p53 fehérje egylittm{ikodd partnere. Real-time RT-PCR
technikdval kimutattuk, hogy stabilan csendesitett siCOP1 kerati-
nocitdk génexpressziés profilja eltér a mutS homolog 2 (MSH2)
génkifejez6dés szintjében a kontroll sejtekét6l, emellett protein
szinten is valtozds észlelhet6. A mismatch repair (MMR) gének,
mint az MSH2, fontos szerepet jitszanak a genomikai stabilitds
fenntartdsdban. Az MMR defektusa kévetkeztében gyakoribb a mu-
tacios rata, ily médon fokozott rizikd lehet bor-, €s solid belszervi
tumorok kialakuldsdra, mint az autoszomalis domindns moddon
oroklédé Muir-Torre szindromdban is. Kisérleti eredményeink
alapjan valdszintsithetd, hogy a huCOPI1 az Ub-proteoszéma ttvo-
nalon keresztiil képes befolyasolni az MSH2 fehérje kifejezodését,
azonban RNS szinten a huCOP1-MSH?2 reldciéja komplexebb sza-
balyozast feltételez. Ezért a huCOP1 tovdbbi vizsgdlata igéretes
célpont lehet a MMR defektus kivaltotta bor-, és belszervi tumorok
pathogenezisének jobb megértésében.

Haluszka Déra’’, Csdkdny Attila’, Lérincz Kende dr.,
Bdnvélgyi Andras dr.', Gyongyosi Néra dr., Mdrton Dalma’,
Keszeg Andras', Kolonics Attila dr7, Kdrpdti Sarolta dr.,
Wikonkdl Norbert dr., Szipécs Rébert dr:

,,FiberScope” nemlinearis mikroszkép alkalmazasa

a bérgyogyaszatban

(Semmelweis Egyetem Bér-, Nemikortani és Béronkoldgiai
Klinika, Budapest', MTA Wigner Fizikai Kutatékdzpont
Szilardtest-fizikai és Optikai Intézet, Budapest’, R&D Ultrafast
Lasers Kft., Budapest’)

Az ut6bbi évek jelentds attorést hoztak a nemlinedris 3D mikrosz-
képia bérgydgyaszatban torténd kutatdsi és klinikai alkalmazdsa te-
rilletén. A b&rben taldlhaté kromotérok kozel infravorods tartomany-
ban (670-1300 nm) torténd gerjesztése biztonsdgos, jelolés nélkiili
képalkotdst tesz lehetévé nagy térbeli és idSbeli felbontds mellett. A
jelenleg mér piacon 1év6, és az in vivo humén diagnosztikai méré-
sekhez sziikséges engedélyekkel rendelkezd Dermalnspect berende-
zés még a hagyomanyos szildrdtest-lézer fényforrassal mikodik. El-
terjedését jelentGsen korldtozza a berendezés dra, valamint mérete,
igy a nehezen megkdozelithetd teriiletek vizsgalata, illetve az eszkoz
hordozhatésdga korlatozott. Mindkét szempontbdl jelentds elérelé-
pést jelent az altalunk nemrégiben bérgydgydaszati szempontok alap-
jan kifejlesztett ,.FiberScope” rendszer, amelyben fényforrasként
egy, a kozel infravords tartomanyban miikodd optikai szallézer és
er6sitd rendszert, mig a képalkotdshoz egy kisméretd, sajat fejleszté-
sti pasztazé mikroszkopot hasznalunk. Az alkalmazott hosszabb ger-
jesztési hullamhossz mélyebb penetraciot és biztonsagosabb képal-
kotdst tesz lehetdvé. Az alkalmazdsi teriiletek koziil részletesen be-
szamolunk a biztonsagtechnikai vizsgalatok, valamint a kiilonb6z6
immunoldgiai jelenségek, metabolikus szindréma okozta elvaltoza-
sok, és nem-melanéma bértumorokkal kapcsolatos mérések eredmé-
nyeir6l. Eredményeink igazoljak, hogy a femtoszekundumos szaillé-
zerek alkalmazdsa megfelel6 in vivo képalkotast tesz lehet6vé, ezzel
segitve egy 4j diagnosztikai eszkoz fejlesziését €s elterjedését a der-
matoldgidban.

Hegediis Csaba dr.', Boros Gabor dr.', Emri Eszter', Miké Edit dr.,
Kariké Katalin dr?, Emri Gabriella dr!, Bai Péter dr**,

Remenyik Eva dr!:

Az UV sugarzas hatasa a mitokondriumokra

(Debreceni Egyetem AOK, B6rgy6gyészati Tanszék, Debrecen',
Department of Neurosurgery, University of Pennsylvania,
Philadelphia, USA’,

Debreceni Egyetem AOK, Orvosi Vegytani Intézet, Debrecen’,
MTA-DE ,Lendiilet” Sejtbiolégiai €s Jelatviteli Kutatécsoport,
Debrecen®)

A ciklobutdn pirimidin dimerek (CPD) szerepe az UVB sugdr-
z4as altal kivaltott stressz-valaszban kevésbé karakterizalt. Még ke-
vesebbet tudunk a CPD-k mitokondridlis metabolizmust, a sejt
energiadllapotdt (NAD-fiiggd PARP és SIRT enzimeket) befolyd-
sol6 hatdsarél. Munkacsoportunknak kordbban egy fotolidz transz-
fekcids keratinocita modellt 1étrehozva, microarray kisérletben si-
kertilt kimutatnia a mitokondridlis funkcidnak és a sejt energiadlla-
potdnak a szabdlyozdsdval kapcsolt gének CPD-fiiggd és -fiigget-
len expresszié-valtozasat. Jelen tanulmanyban tobb, a mitokondri-
alis aktivitdsra jellemz6 paraméter valtozasat vizsgaltuk HaCaT
keratinocitdkon UVB-irradiaciét (10 mJ/cm®) kévetSen. 6 éraval a
besugdrzas utdn a PARP1, PARP2, SIRT1, SIRT3 és SIRT4 izofor-
mak mRNS-szintjének novekedését tudtuk kimutatni. A 1égzési
lanc egyes komplexeinek tagjai (Ndufa2, Ndufb5, ATP5gl, CYCS)
szintén magasabban expresszalédtak, mely dsszhangban 4ll a mito-
kondridlis aktivitdst jellemzé OCR/ECAR ardany novekedésével.
Emellett tobb, anyagcsere utvonalakat szabdlyzo fehérje (SIRTI,
AMPK, GSK3, p-ACC) szerepét igazoltuk az UVB sugdrzdst ko-
vetd metabolikus valtozdsokban. A mitokondridlis diszfunkciéra
jellemz6 paraméterként megnovekedett ROS produkciét és memb-
ranpotencidl emelkedést tapasztaltunk. A kapott adatok arra utal-
nak, hogy a sejtek akut stresszre adott adaptdcids vdlaszanak elin-
ditasaban kiemelt szerepe van a mitokondriumoknak, a megfelel
metabolikus valtozasok létrejottének, melyek az UVB altal aktivan
szabdlyozott folyamatok.

Munkdénkat tamogatta: TAMOP 4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0031,
TAMOP-42.2. A-11/ 1/KONV-2012-0025, OTKA K105872,
PD83473, Mecenatura Mec-8/2011, Bolyai 6szténdij (BP)
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