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n\,ol csaLád gencti kai vizsgálatát, r,alirmint nemzetközi c_t1,,üttnííkö-
clésben haplotípus vizsgálat elvészésót egv holland és e_sl1, cselr csa-
lácl bevonásával. Vizsgálatirink sollin elr"égeztük a CYLD gén kóclo-
ló szakaszainak szekl,enírlását e<s a sparr1,,o1 csalítcl esetében a l7.
eronban cgy heterozigóta nonszensz mutációt azonosítottunk
(c.2212C[I. p.R7_5EX). Ezt a rnutációt kor.rbban rnír tijbb. különbö-
zó nenlzetiségű csalácl kapcsíln is leílták és az irodalnli aclatok alap-
jtirl ezen génszakasz nutációs íbrrópontnak tekirTthetó. Ezért haplo-
típus r,izstítlatot lcrvezLink végezni arrnak eldöntésére. hog1,, n-regál-
lapítsuk, hog1, a íöldrajzilas távol é]ő csirláclokbarl a hol,dozott mutá-
ció íüe_letlen lnutilciós csernények eredrnényeként jöt(-c létl-e.
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A keratinociták, szebociták. és a Propionibacteriun acnes
baktériuln közötti kölcsönhatástlk in .titro modellezése
(SZTE ÁOK. Szegecl', SZTE Szent-C_vör_evi Albert Klinikai
Közporrt. Bőrgl,ógvászati és Allergológiai Klinika. Szeged'.
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Bóriink jcIle_uzetes nikrobiírlis 1lórával renclelkezik, rncly a bőr
felsó rétegeiben. illctve a piloszebáceus egl,ség (1bllikulus) teriiletórl
helvezkedik el. Az itt található sejtek (keratinocitltk. szebocitiik) va-
larnint a nikróbák köziltti kornplex kijlcsönhaLás jelentős szel.cpet
jlrtszik ii bór egészsé_rcs íirnkcióinak kia]akítlrsítban. Ennek felborulá-
:a kiilönböző bíírbetegségck. nlint példírul az ircne vttlgaris kialakulír-
sí1 creclrrrényezi. rncly tbl1,,anratokbarr íbrrtos szercpet játszik a bór
nlikrobiom pronrinens tagja. a Prclpionibacterium ilcl]es 1P acnes)
baktérirrrn. Munkánk sorín céltrnk eg1,, olvar. in vitro nlodell kialakí-
tlisir és tesztclóse. rrie11" lehctővé teszi a keratinclcitírk. a szcbociták és
a P acnes közötti konlplcx kijlcsönhatás in vitro modellczését. Ehhez
L,_9\,ol),,an kísórlcti rendszer kialakítlrsát kezdliik. nrely.ben a keralino-
citákat és a szebocitákat eg1,, poliésztcr- nlembríunal térberr e]vl.llasz-
lott transwc]l renclszerben cgyütt tell},éSztjük. ami azonban lehet(Ívé
teszi clldott kisnlolcktr]ák diffílzióját a kanrr/rk közijtt. A keratirlociták
P acnes kezelését kiivetííen valós idcjű RT-PCR mílclszenel kör,etjiik
a baktériurn hatiisíu,a gyullacliiscls citokin rlRNS-ek (TNFa. lL-1o-)
kiíéjczííciésének változlisát a két sc.|ttípusban. valirnlint Oi1 red O lts-
léses szebociták faggl.útcrmelésérrek vá]tozásait. Et,ednlénveink azt
nlutatiítk. hosv rTirrclkét citokin kifejeződése Inár 6 órlrval a bakté-
lrull kezelést kör,ctíjcn íbkozóclik a p acnes közvctlen hatílsára kcra
tinocitákban. Ugl,arr a szcbocitírk kiizvetlcnül nern érintkczhetnek it

baktér,iunrokl<a]. czckben a se.jtekbcn is jellegzetes transzkripciós r,ál-
t()zísok detcktiilhatóak. Erncllett. Oil red O l'estés eredmén,vei alap-
lín a .18 órírs mintiikban a szebocitítk íbkclzott lag_uyúternrelését is
rnesl'isveltük. Ereclrnónl,eink alapján a tbllikulusokban a keratitloci-
tiLk közvct]enü1 érintkeznek az itt élő nrikrobiírlis flóra k|ilönbiizíj
ragjaival. Ennek hatítsára patogóníé l i slneríí reccptcllok aktiváció ja ré-
r én r clesziiletett imnlun,. és gl,ulladásos íblyanratok irrclulnitk. Kera-
tinocita és/r,agv bakteliális eredetű szekretlrlt rnolekul/rk révén azon-
blrrl a szebocitákban is hasonló lblvarnatok indrrlhatnirk és fa_lg1,,útcr-
lrreléstik is íbkozódik. arlnlik ellenére. hogv inrmunhisztokén.iai vizs-
cl'í1.Itok eredmérll,ci trlapján ezek a se.jtek ]iözr,ctlerriil nern érintkcz,
nck a baktérirrrnokkal a piloszcbáceus egt,ségbetl setn. Ereclménl cink
.L bőr se- jtiei és a n-rikrobiorn e]eniei közótt l'ennlrlló komplcx kijlcsön-
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\ CARD18 kisnro|ekula jellemzése hámsejtekben és
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\ pikkelvsörnilr a populáciti l,tclzzlrvetőles 2-3c/( áí érintó imrrlur.
::lecliírlt g1-,r_rIladírsos bőrbetegsél. A bctegség pathomcchlnizmusi'l-
,.iIl jellenzőcn két sejttípus vcszt részt: a bőrbc beszűródő imr-nun

sejtek és az epidermális keratinocitiák. Azn -Ip gyulladásos citokin
számos hatásávalhozzájáni a betegség kialakulásához, többek kö-
zött az immunsejtek infiltrációját és aktivációját szabályozza, vala-
mint a hámsejtek osztódását fokozza. Egy korábbi mikroarray vizs-
gálat során azonosításra került a CARDl8 gén, mely eltérő mérték-
ben fejeződik ki az egészséges, illetve a pikkelysömörös tünetmen-
tes hámban. A CARD18 egy endogén domináns-negatív hatású fe-
hérje, mely képes módosítani az inflammaszóma aktivációt, ezáItat
gáíolja a bioaktív IL- 1 |3 keletkezésót. A keratinocitákat jellemzó int-
racelluláris folyamatok vizsgál,ata mellett célunk volt a CARD18
jellemzése az epidermisz- és a keratinociták szintjén. Szöveti festé-
seink megerósítették a korábbi mikroarray vizsgál,at eredményeit: a
pikkelysömörös tünetmentes bőrben a CARDl8 gén emelkedett ki-
fejeződését tapasztaltuk az egészséges epidermiszhez képest. Az in
vitro génexpressziós analízis alacsony CARD18 mRNS mennyisé-
get mutatott a sejtek proliferatív állapotában, ami a differenciáció
során fokozatosan emelkedett. Megvizsgáltuk a gyulladásos folya-
matokban aktívan részt vevő CARD18, caspase1 és AIM2 moleku-
lák génexpresszióját és a hámsejtek IL-lB szekrécióját kezeletlen, il-
letve a pikkelysömör kialakulásához köthetó stressz faktorokkal (T:-

sejt limfokinek, TNF-cr, INF-y és szintetikus DNS analóg
poly(dA:dT)) való kezelést követően. A tenyésztett keratinocitákat
igen alacsony IL-lP szekréció jellemzi a pikkelysömör pathogenezi-
sében releváns gyulladásos stimulusok hatására (TNF-ct és INF-1
előkezelés, szintetikus DNS analóg poly(dA:dT) transzfekció) azon-
ban jelentős növekedést tapasztaltunk. Ugyanezen kezelések hatásá-
ru yáltozásí tapasztaltunk az ,\IM2, CARD18 és caspasel mRNS
expresszió mértékében is. A CARD1S génspecifikus csendesítését
követően 24 órával csökkent AIM2 és caspase1 mRNS expressziót,
valamint kis méftékben eme]kedett IL-IP szekréciót figyeltünk meg.
CARD18, AIM2 és caspase1 expresszió, és azIL-IP szekréció szá-
mos pikkelysömörhöz kapcsolható stressz faktoral indukálható a
hámsejtekben. A CARD18 csendesítós csökkent inflammaszóma ak-
tivációt eredményezetí, de a pontos folyamat még nem ismert. Felté-
íelezzik, hogy a pikkelysömörös tünetmentes epidermiszben az
emelkedett CARDiS nRNS és fehétje hozzájutl,lhat a betegségre
való hajlam kialakulásához.
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A duodenalis IgA festődési mintázatok diagnosztikai jelentősége
dermatitis herpetiformis ós coeliakia esetén
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Dermatitis heryetiformisban (DH), valamint coeliakiában (CD)
szenvedők vékonybelében gluténszenzitív enteropathiára (GSE) jei-
lemzó transzglltamináz 2 (TG2)-specifikus IgA festődés látható.
Jellemzően a vékonybélbolyhok és klipták körül subepitheliálisan,
valamint a lamina propriában, a kapillárisok és nyirokerek mentén
intenzív a festődés. A GSE-re jellemzó festődési mintázatokat sema-
tikus és direkt immunfluoleszcens képek segítségével ábrázoltuk.
Vizsgálatunk sorián összefoglaltuk a vékonybél immunfestési eljárás
során szerzett két évtizedes tapasztalatunkat GSE-ban, 204 beteg
kapcsán. 111 DH (65 férfi és 46 nő, átlag életkor 36 év,5-79 év),51
CD (13 férfi és 38 nó, átlag életkor 34 év,9-61 év),és42 kontrol]
szeméIy (18 férfi és 24 nő, átlag életkor 40 év,22-7I év) duodenum
biopsziáit elemeztük. 201111 DH és 1U51 CD beteg szigorú, vagy
intemittáló glutenmentes diétáí tartoít. A szelektív IgA-hiányt muta-
tó betegeket kizá.tuk a vizsgálatból. 88/111 DH betegnél (19Vo) és
40/5I CD betegnél (78Vo) Iátwnk GSE-specifikus IgA festódést. A
37188 DH betegnél nem volt GSE-ra jellemző szövettani eltérés, a
3.7 közn], 16 volt szeronegatív (12116 gllténmentes diéta alatt).
Osszesen 1281163 GSE (DH és CD) betegben (197o) tudtunk speci-
fikus IgA bélfestódést kimutatni, közülük 20lI28 volt szeronegatív,
és 421128 betegnél találtunk GSE-specifikus Szövettani eltérést. Ke-
zeletlen állapotban 73188 DH (,83Vo) és 36140 CD (907o) betegnéI
láttunk IgA festódést, amit 42 nem GSE kontroll személynél nem
tudtuk kimutatni. Eredményeink alapján úgy véljük, hogy a duode-
num GSE-specifikus IgA festődési mintázatainak vizsgálata hasznos
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