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Poliolok antiirritans és gyulladascsokkentd hatasa irritativ
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A glicerol antiirritdns €s hidratdld hatdsa jol ismert. Kordbbi
vizsgdlatok alapjan feltételezhetd, hogy a hasonlé kémiai szerkeze-
td xilitol is kivédi az irritaciot. Célunk volt, hogy megvizsgaljuk a
glicerol és a xilitol antiirritdns hatdsat, az alkalmazdsukat kisérd
mikrokeringési véltozasokat és a poliolok hatdsdnak koncentracio-
fliggését.

Kisérleteinket altatott, szértelen SKH-1 him egereken végeztiik
(n=20). Az allatok héatan borred6t alakitottunk ki. Az egyik oldalon
kor alakd sebet hoztunk 1étre, a masik oldalon néatrium-laurilszulfat
5%-os vizes oldataval valtottuk ki a lokalis irritdciot. Két csoport-
ban az irritanst egyiitt alkalmaztuk a glicerol 5%-os, illetve 10%-os
vizes oldataval, tovabbi két csoportot pedig az irritans mellett a gli-
cerol oldatokkal ekvivalens ozmolaritasu (8,26% és 16,52%) xilitol
oldatokkal kezeltiink. A kontroll csoport esetén desztillalt vizet al-
kalmaztunk. Az expozicidés id6 3 o6ra volt. A kezelés el6tt és utan
mértiik a bér hidrataltsdgat, és meghatdroztuk a transzepidermalis
vizvesztést (TEWL). Intravitdlis videomikroszképpal megvizsgal-
tuk az akut gyulladds mikrokeringési paramétereit: a kapilldris vér-
dramldsi sebességet €s a leukocita adhézidt. A kisérlet végén mintat
vettiink gyulladdsos citokinek (IL-1a, B, TNF-o) mRNS szintd
expresszidjanak meghatdarozashoz, a mieloperoxidaz aktivitds mé-
réséhez és szovettani vizsgalathoz.

A TEWL novekedését a 8,26%-os xilitol, a 10%-o0s glicerol és
az azonos ozmolaritdst xilitol oldat eredményesen védte ki. A
hidratdci6t és a szovettani metszeteken az epidermis vastagsagdt a
poliolok minden koncentrdciéban jelentdsen novelték a kontroll-
hoz képest. Az epidermalis limfocitainfiltraciét mindkét poliol
mérsékelte. Az irritdns hatdsara kialakul6 kapillaris véraramlasi
sebesség fokozoddst a 8,26%-os xilitol, a 10%-os glicerol és a
16,52%-os xilitol oldatok tudtdk megakadalyozni. A leukocita ki-
tapadds szamottevd csokkenését ugyanezeknél a koncentracioknadl
figyeltiik meg. Az IL-1a expressziot a glicerol €s a xilitol nem be-
folyasolta. Az IL-1f kifejez6dést a 10%-os glicerol, a TNF-a
expressziét a magasabb koncentracidju glicerol és a xilitol olda-
tok mérsékelték.

A poliolok koncentraciofiiggé modon stabilizdltdk az epidermalis
barriert, hatékony antiirritdnsok és gyulladascsokkentok.
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Idiilt napfény expozici6 altal kialakult praecancerosisokkal
rendelkez6 boron Er:YAG ablativ laser hatékonysaganak
klinikai, hisztologiai és molekularis biologiai vizsgalata —
elozetes adatok
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Az extrinsic oregedés kivaltdsdban a napsugarzas ultraibolya tar-
tomanyanak van kiemelkedd szerepe, ami egyenetlen, foltos, végsta-
diumban atréfids boért eredményez aktinikus keratosisokkal (AK),
bérdagnatokkal, az epidermdlis és dermdlis komponensek lényeges
kdrosoddsa mellett. A bor fels6 rétegének eltavolitisa utdn mind a
hdm, mind az irha jelent&sen atépiil, rejuvendlodik. Az Er:YAG la-
serrel (hullimhossz: 2940 nm, Sciton) ablativ €s frakciondlt ablativ
modszerrel is végezhetd hamlasztas.

A vizsgélat célja az AK-on végzett ablativ és frakcionalt ablativ
modszerekkel torténd kezelések hatékonysdganak, mellékhatdsai-
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nak vizsgdlata klinikai, hisztoldgiai és molekularis bioldgiai méd-
szerekkel.

Jelen id6pontig 5, krénikus napfénykarosodott bdrrel és szdmos
AK-al rendelkez6 egyén (Fitzpatrick I, II) keriilt bevalasztasra.
Két szimmetrikus teriileten tortént ablativ €s frakciondlt kezelés.
A hidratéltsdg, sebum tartalom, rugalmassdg, pigmentacié vizsga-
lata mellett az AK-ok gradusdnak mérése is megtortént a kezelés
elétt, tovabb4 minden viziten (6 alkalom), ahogyan a mellékhatd-
sok, a nem kivédnatos események, tovdbba a szubjektiv értékelések
rogzitése is. Hisztopatoldgiai és molekularis bioldgiai vizsgalatok
céljabdl a kezelést megel6zden és azt kovetden 3 héttel tortént
mintavétel.

Az ablativ modszerrel kezelt oldalon a Ki67 expresszidjaban
nem volt szignifikdns véltozas a kezeletlen AK-hoz (p=0,113) és a
fénykarosodott bérhoz viszonyitva (p=0,063). A frakcionalt mod-
szerrel kezelt oldalon 3 héttel a kezelést kovetden szignifikdnsan
csokkent a Ki67 pozitiv sejtek expresszidja Osszehasonlitva a ke-
zeletlen AK-al (p=0,02) és a fénykarosodott borrel (p=0,008). El6-
zetes értékeléseink alapjan a p53 expresszidja csokkent az ablativ
és a frakcionalt kezeléseket kovetéen a kezeletlen AK-hoz és a
napfénykdrosodott bérhoz viszonyitva. A kezelések alatt jelentke-
z06 fdjdalom mértéke, tovabbd a kezeléseket kovetSen kialakuld
seb és porkképzddés mértéke szignifikdnsan magasabbnak mutat-
kozott az ablativ mddszerrel kezelt oldalon (p=0,041; p=0,041;
p=0,041).

El6zetes adataink alapjan tgy tiinik a frakciondlt ablatfv médszer
is jo lehet6séget kindl az AK-ok kezelésében, ezdltal a malignitds
prevencidjaban, azonban tovdbbi adat, nagyobb betegszdm és
hosszabb tavid utdn kovetés sziikséges a megalapozott vélemény al-
kotdsahoz.
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PPIG, SFRS-18 és LUC7L3 Splicing regularok

vizsgalata szinkronizalt, immortalizalt sejtvonalakban és
pikkelysémorben
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Az mRNS érés (splicing) folyamatdnak vizsgdlata egészen Uj-
fajta megkozelitésnek szamit a pikkelysomor kutatdsban: a spli-
cing mechanizmus e betegségben tapasztalt eltéréseir6l mindossze
néhdny kozlemény jelent meg napjainkig. Egy nemrég elvégzett
microarray vizsgalatban tobb olyan gént is azonositottunk, ame-
lyek T-limfokin kezelés hatdsara eltérd kifejez6dés vdéltozassal
reagilnak, majd bioinformatikai modszerekkel tovabb elemeztiik
azokat. A gének kozott harom olyat is taldltunk (serine/arginine-
rich splicing factor 18 (SFRS18), peptydilpropyl isomerase G
(PPIG), luc-7 like 3 (LUC7L3)) amelyek funkcidja az mRNS érés
szabdlyozasdhoz kotédik. A PP1IG, SFRS18 és LUC7L3 gének ki-
fejez6dését szinkronizalt, immortalizalt sejtvonalak segitségével
kovettiik. Két fliggetlen sejtvonal (HaCaT és HPV-KER) esetében
is azt tapasztaltuk, hogy a splicing regulatorok kifejez6dési min-
tazata jelentGs hasonlésagot mutat. Ezekb6l az eredményekbdl ar-
ra kovetkeztettiink, hogy a gének upstream reguldciéja kozos
transzkripciés faktorok ttjan valésulhat meg. A splicing gének fe-
hérjeszintli expresszidjat is meghataroztuk Western blot technika
segitségével. Elokisérleteinkben azt taldltuk, hogy az SFRS18 és
a PPIG expresszidja fehérje szinten is hasonlésdgot mutat a szink-
ronizalt, immortalizalt HPV-KER sejtekben. Az in vitro analizisek
mellett egészséges és pikkelysomords betegekbdl szdrmazo tiine-
tes és tiinetmentes mintdkon is megvizsgaltuk, miként alakul a ha-
rom fehérje expressziéja. Kisérleteink soran megmutattuk, hogy a
PPIG fehérje expressziés mintdzata és kifejez6désének mennyisé-
ge is jelentGsen megvaltozik: a tiinetmentes b&rben a PPIG fest6-
dése fokozottnak mutatkozott és eloszlasa is eltér az egészséges
bérétsl. Eredményeink alapjan dgy gondoljdk, hogy a splicing
szabdlyozas eltéréseinek fontos szerepe lehet a pikkelysomor tii-
neteinek kifejlédésében. A splicing folyamatanak tovabbi tanul-
manyozdsa nagyban segitheti a betegség komplex molekuldris
hétterének megértését.




