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ZAROJELENTES

A haroméves kutatdsi program célja az volt, hogy genomikai moddszerekkel olyan
géneket azonositsunk ¢€s jellemezziink, amelyek szerepet jatszanak benignus és malignus
hiperproliferativ ill. gyulladdsos bdrbetegségek pathomechanizmusaban. A kutatdsi terv
modell betegségéiil a pikkelysomort valasztottuk, mivel erre a bdrbetegségre jellemzd a
keratinocitak hiperproliferacioja és emellett gyulladasos tiinetek is kisérik. Emellett 2004-ben

s

megkezdtiik.

Genomikai kutatasok pikkelysomorben

Kutatasi programunk ,sarokkdve” az a kordbbi években elvégzett ,differential
display” kisérlet volt, amelynek célja a pikkelysomoros nem 1€zids epidermiszben eltérd
expressziot mutatd gének azonositdsa volt. Az egyik ilyen fehérje a fibronektin EDA
motivumot hordozd onkofoetalis formdja. 2004-ben keriilt kozlésre az a dolgozatunk,
amelyben bizonyitottuk, hogy a pikkelysomords nem 1€zids epidermiszbdl izolalt keratinicitak
egy rovid ex vivo tenyésztést kdvetden szintén kifejezik ezt a fibronektin izoformat, mig az
egészséges epidermiszbdl szarmazo keratinocitak nem. Ezzel a kisérlettel direkt bizonyitékot
szolgaltattunk arra, hogy a pikkelysomords nem 1ézids keratinocitdk valoban képesek a
pikkelysomoros tiinetek kialakitasara hajlamosit6 EDA motivumot hordozo onkofoetalis
fibronektin kifejezésére. Széll M, Bata-Csorgo Zs, Pivarcsi A, Koreck A, Kemény L, Dobozy
A: Proliferating keratinocytes are putative sources of the psoriasis susceptibility related

EDA" oncofoeltal fibronectin. J. Invest. Dermatol 123: 537-46, 2004 (IF: 4,194)

A masik transzkript, amely jelenleg is foly6 kutatasaink kézéppontjaba kertilt, szintén
magasabban fejezddik ki a pikkelysomords nem 1€zios epidermiszben a ,,differential display”
kisérletek alapjan. A génnek nincs fehérjévé atiro6dd terméke, hanem Un. nem kodolé RNS

gén. Mivel elézetes kisérleti eredményeink alapjan a pikkelysomords tiinetek kialakulasara



hajlamosité faktornak tekintjiik és in vitro kisérleteink adatai szerint kiilonboz6
stresszhatdsokra a gén expresszidja indukalddik, a Psoriasis-susceptibility Related RNA gene
Induced by Stress, PRINS nevet adtuk a génnek. Demonstraltuk, hogy a PRINS gén

magasabb szinten fejezddik ki a kdvetkez6 stresszhatasokra:
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Annak megértésére, hogy a PRINS gén upregulacioja ezeknek a stresszhatdsoknak a
kovetkeztében csupan epifenon, vagy valdoban szerepe van a gén termékének a sejtek stresszre
adott valaszanak kialakitdsdban, RNS silencing kisérleteket végeztiink. A PRINS gén 3
kiilonboz6 szakaszat épitettiik be olyan vektorokba, amelyek tranziens (pSilencer 2.0-U6) ill.
stabil transzformaciora (pSilencer 2.1-U6 hygro) alkalmasak és a transzformalt sejtekben a
PRINS gén expressziojat specifikusan gatoljak. HeLa sejteket és HaCaT sejteket tranziensen
transzfektalva és stabilan transzformalva azt tapasztaltuk, hogy a vizsgalt 3 génszakasz koziil
egy (a 696 jeld, amely a PRINS cDNS 696 nt-janal kezd6do oligo) csokkentette a PRINS gén
expresszidjat. Az ugyanezzel a szakasszal transzfektalt sejtek esetében a sejtek
lehet a sejtek stresszvalaszaban. Mikroszkopos megfigyeléseink szerint HelLa sejtekben a
PRINS csendesitése abmormalis sejtmorfologiat eredményez: a HeLa sejtektdl eltérden orséd
alakuak, nyulvanyosak, a koloniaképzés folyaman nem alakul ki kozottiik a normal sejt-sejt
kontaktus, hanem eredeti, ors6 alaka forméjukban, nagy sejtkdzotti tereket hagyva tapadnak a
tenyésztéedény aljara. Egy tovabbi kisérletben arra kerestilk a valaszt, hogy ezekben a
génexpresszios valtozasokhoz vezetett. Ennek érdekében DNS chip vizsgalatokat végeztiink
az MTA SZBK Funkcionalis Genomikai Laboratériumaval egyiittmiikddésben, melynek
soran a PRINS csendesitett és kontroll HeLa sejtekben 18.000 gén expresszidjanak szintjét
hasonlitottuk Ossze. A kisérlet eredményeképpen szdmos olyan gént azonositottunk, amely
up-regulalodott, valamint szamos olyat is, amely down-reguldlodott a Hela sejtekben a

PRINS gén csendesitésének kovetkeztében. Ezekeknek a géneknek az expresszidjat a



tovabbiakban real-time RT-PCR technikaval vizsgaltuk, igy elvégeztik a DNS chip
eredményeinek validalasat. Ezt kovetéen néhdny gén expresszidjanak mértékét
Osszehasonlitottuk egészséges, pikkelysomords tiinetmentes, valamint tiinetes epidermiszben.
Az egyik transzkriptum expressziojanak mértéke kilencszeres volt az pikkelysomoros
tiinetmentes epidermiszben ¢és haromszdzszoros volt a tiinetetes pikkelysdmoros
epidermiszben az egészséges epidermisszel Osszehasonlitva. Homologia kereséssel
bizonyitottuk, hogy ez a transzkriptum az GI1P3 interferon-o indukalt génrdl irddik at,
amelyrdl egy japdn munkacsoport 2005-ben k6zolt munkajaban megmutatta, hogy egy olyan
fehérjét kodol, amely az apoptdzis szabdlyozdsadban jatszik szerepet, a mitokondriumban
lokalizalédik és szamos gasztrointesztindlis tumorban ill. a beldliik izolalt sejtvonalakban
extrém magas szinten expresszalodik. Jelenleg is folyd6 munkankban ennek a génnek a
jellemzésén dolgozunk a hiperproliferativ borbetegségben, a pikkelysomorben. Megmutattuk,
hogy a G1P3 gén szamos humén szervben és szovetben kifejezddik, de expresszidjanak
mértéke nagy kiilonbségeket mutat, legmagasabb szinten a véndkban, legalacsonyabb szinten
a szajnyalkahartyaban fejezddik ki.

2003-ban a Szegedi Tudomdanyegyetem Sziilészeti és NOgyogyaszati, valamint
Sebészeti Klinikaival kozremiikodve létrehoztunk egy RNS/cDNS bankot, amely kiilonb6zd
szervekbol és szovetekbol szarmazik. A PRINS gén egy szakaszat klonoztuk és kvantitativ
Real Time PCR reakcidkkal mértiik, hogy az eredetileg epidermiszben azonositott PRINS gén
egyéb szervekben és szovetekben milyen mértékben fejezddik ki. Eredményeink szerint a
vizsgalt 16 kiilonb6zd szovet mindegyikében kifejezddik a PRINS gén, kifejez6dés mértéke
azonban nagymértékben kiillonbozik: legalacsonyabb a szivizomban (0,023 fmol/ng total
RNS), és legmagasabb a vénakban (0,425 fmol/ng totdl RNS). Az epidermiszben, amelybdl
eredetileg azonositottuk a gént, viszonylag alacsony szinten (0,03 fmol/ng totdl RNS)
fejezddik ki. Tovabbi terveink szerint a PRINS gén expressziojat egy, a fentiekhez hasonléan
kiilonboz6 borbetegségekbdl 1étrehozandd RNS/cDNS mintagylijteményben vizsgalnank.
Ezek a vizsgalatok arra adnak majd valaszt, hogy a PRINS gén magas szintli expresszidja
mennyire jellemzd a kiilonb6z6 hiperproliferativ ill. gyulladasos borbetegségekre. A
Klinikdnkon miikodd Plasztikai Sebészeti Osztallyal egytittmiikodésben jelenleg is folyik az a
gyljtomunka, melyben kiilonb6zé hiperproliferativ benignus ¢és malignus, valamint
gyulladéasos korképekbdl szovetminta/RNS/cDNS gylijteményt allitunk 6ssze, a tovabbiakban
ezeken a mintdkon fogjuk tanulményozni a PRINS gén, valamint ijabb kandidatus gének

expressziojat.



A PRINS gén expresszidjanak ¢&s szerepének tanulmanyozasara kiilonbozo
vizsgalatokat végeztiink pikkelysomords nem 1€zids és 1ézids mintdkon. Szamos fliggetlen
egészséges ¢€s pikkelysomords mintdban hasonlitottuk Ossze a PRINS gén expressziojat
kvantitativ Real Time PCR vizsgalatokkal. Eredményeink szerint az egészséges
epidermiszben igen alacsony szinten fejezddik ki a PRINS gén, a pikkelysomoros nem 1€zids
epidermiszben detektaltuk a legmagasabb szintli kifejezddést és valamivel alacsonyabb
expressziot a tlinetes pikkelysomords epidermiszben. Egy madsik kisérletsorozatban
egészséges ¢s pikkelysomords nem 1€zids “shave biopsy”-dkat organotipikus kultirdkban
kezeltiink olyan T-lymphokinekkel (INFy, IL-3, GM-CSF), amelyek a pikkelysomoros
szerint az egészséges epidermiszben a PRINS gén expresszidja nem valtozott a fenti
citokinekkel valo kezelésre, mig a pikkelysomords nem 1€zios epidermiszben a PRINS gén
expresszidja az INFy+IL-3+GM-CSF citokin keverékkel valdo kezelés hatasara erdsen
lecsokkent. Ez az eredmény nagyon jo egyezést mutat azzal a megfigyeléssel, hogy a PRINS
gén expresszioja alacsonyabb szintli a pikkelysomords tiinetes epidermiszben, mint a nem
1ézi6s epidermiszben.

Annak érdekében, hogy a pikkelysomoros tiinetek kialakuldsanak korai stadiumaban
bekovetkezd génexpresszids valtozasokat detektaljuk, a fent részletesen isemertetett
organotipikus kultardkat hasznaltunk medellként, majd DNS chip kisérletekben hasonlitottuk
Ossze az expresszids mintazatokat. Ezeket a vizsgalatokat szintén MTA SZBK Funkcionalis
Genomikai Laboratoriumaval egyiittmikodésben végeztiik el, jelenleg folyik a chip kisérlet
eredményeinek real-time RT-PCR-ral valo validalésa.

Az MTA SZBK Biofizikai Intézetében Dr. Krizbai Istvdnnal inditott
egylittmiikddésiink keretében azt vizsgaljuk, hogy human agyi endotél sejtekben hogyan
fejezddik ki a PRINS gén és vajon a HaCaT sejtekhez és a human keratinocitakhoz hasonléan
kiilonbozdé stressz hatasokra a gén expresszidjanak szintje megndvekedik-e. Eddigi
eredményeink szerint a PRINS gén a HaCaT sejtekben és a keratinocitdkban megfigyelt
szinten expresszalodik agyi endotél sejtekben is, valamint oxidativ és ozmotikus stressz
hatasara a gén expresszidjanak mértéke fokozodik.

Egy 2005. 6szén indult alprojektiinkben arra keressiik a valaszt, hogy a PRINS RNS
vajon milyen fehérje/DNS/RNS kompartmentekhez kotddve funkciondl a sejtekben. Ezekhez
a vizsgalatainkhoz a PRINS gén bizonyos szakaszait in vitro transzkripcioval atirjuk RNS-sé,
majd keratinocita ill. HaCaT sejt lizatumokkal reagéltatjuk. A képzddott komplexek
detektalasa RNS EMSA (electrophoretic mobility shift assay) vizsgalatokkal torténik.



Mindezeket a munkakat Dr. Antal Maridaval egyiittmiikodésben végezzik az MTA SZBK

Novénybiologiai Intézetében.

Munkank eredményét eddig harom kozleményben foglaltuk 6ssze: Széll M, Sonkoly E,
Bata-Csorgo Zs, Pivarcsi A, Polyanka H, Kenderessy Szabo A, Szentpali K, Molnar G,
Kemény L: PRINS: egy uj nem kodolo RNS gén azonositdsa, expressziojanak vizsgalata
pikkelysomorben, valamint kiilonbozé human szervekben és szévetekben. Borgyogy Vener Szle
80: 255-260, 2004, valamint Sonkoly Eniko, Bata-Csorgé Zsuzsanna, Pivarcsi Andor,
Polyanka Hilda, Kenderessy-Szabo Anna, Molnar G, Szentpali Karoly, Megyeri Klara, Mandi
Yvette, Dobozy Attila, Kemény Lajos, Széll Marta. ldentification and characterization of a
novel, psoriasis susceptibility-related noncoding RNA gene, PRINS. J Biol Chem 280: 24159-
67, 2005; és Széll Marta, Bata-Csorgd Zsuzsanna, Sonkoly Eniko, Dobozy Attila, Kemény
Lajos: Genomikai kutatasok a borgyogyaszatban. Magyar Tud. 166: 688-699, 2005.

Amint az a bevezetésben emlitésre keriilt, munkank ,alapkovét” egy 2000-ben
elvégzett ,,differential display” vizsgalat képezte, melyben a pikkelysomoros tlinetmentes és
egészséges epidermisz expresszids mintazatat hasonlitottuk 6ssze és valasztottunk ki tovabbi
munkara néhany érdekesnek bizonyuld gént. Az azota eltelt idészakban a fent ismertetett
munkak ezeknek a géneknek a részletes jellemzése volt. 2005. 6szén elkezdtiik azoknak a
transzkriptumoknak a tovabbi jellemzését is, amelyekkel az elmult 5 évben nem volt modunk
dolgozni. Erdeklddésiink kozéppontjaba az un. ,,reggie” fehérje komplex keriilt, amely egy a
sejtfelszini receptorok ¢és a citiszkeleton kozotti kapcsolat 1étrehozasaban, jelatviteli
folyamatokban részt vevo sejtmembran struktira. Eredményeink szerint a ,,reggie” komplex
harom fehérjekomponensét (SPFH fehérje, vinkulin, Rho GTPase) kodolo gének expresszidja
bizonyult up-regulaltnak a pikkelysomords tiinetmentes epidermiszben az egészséges
epidermisszel vald Osszehasonlitdsban. A kozeljovoben tervezziik a ,.differential display”
kisérlet eredményét validalni real-time RT-PCR modszerrel, majd részletesen jellemezni ezt a

harom gént és fehérjét a pikkelysomor pathogenezisében, ill. szerepiiket a keratinocitak
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Fényterapias eljarasok kidolgozasa pikkelysomor és egyéb bérgydgyaszati ill.

allergologiai korképek kezelésére

Szintén a pikkelysomor betegséggel kapcsolatosak azok a kutatasaink, melyeknek

célja a klinikankon a betegség kezelésére elsdként bevezetett 308 nm-en emittald XeCl 1ézer



hatdsmechanizmusanak vizsgalata. Ismert, hogy a pikkelysomor kezelésére hasznalt
kiilonb6zé hullamhossza UV-fény kezelések a betegség pathomechanizmusdban alapvetd
szerepet jatszo T-sejtek apoptdzis-indukcidjan keresztiil fejtik ki hatasukat. Az UV fény
immunszuppressziv hatasat rendszeresen alkalmazzuk a borgydgyaszati terapiaban. Az UVB
tartomanybol leghatékonyabbnak tartjdk a 305-315 nm hulldmhosszusagu fényt, emiatt a
fényterapidban legelterjedtebben az un keskeny spektrumua (,,narrow-band”, NB-UVB)
fényforrast alkalmazzak. Kutatdcsoportunk alkalmazott el6szér 308 nm xenon chlorid (XeCl)
lézerrel fénykezelést pikkelysomdrben, vitiligoban, valamint atopids dermatitisben. A
psoriasis XeCl Ilézerkezelése mellett a remisszi6 is hosszabb, mint a hagyomanyos
fénykezelés soran. Eredményeink szerint a 308 nm XeCl excimer lézer hatékonyabban
indukal T sejt apoptdzist, mint az NB-UVB fény. Megallapitottuk tovabba, hogy az UVB
fény T sejt apoptozist indukald hatdsa nem csak a fény hullamhosszisagatol, hanem annak
intenzitasatol is fiigg, az ezzel kapcsolatos vizsgalatainkat mar az OTKA Tudomanyos Iskola
Pélyazat kereteiben végeztiik és ezzel kapcsolatosan egy kozlemény is sziiletett: Novaik Z,
Bérces A, Ronté Gy, Pallinger E, Dobozy A, Kemény L: Efficacy of different UV-emitting light
sources in the induction of T-cell apoptosis. Photochem Photobiol 79: 434-439, 2004 (IF:
1,359). Az SZTE BOrgyogyaszati és Allergologiai Klinika és az SZTE Optika és
Kvantumelektronikai Tanszéke 4ltal els6ként alkalmazott excimer Ilézerkezelés FDA
engedéllyel alkalmazott orvosi kezelés az USA-ban, és ma mar 6 1ézergyartd cég allit eld és
forgalmaz excimer lézert borbetegségek kezelésére.

Ujabb vizsgalataink szerint az UV fény nem csak a késéi tipusu tulérzékenységi
reakciot gatolja, hanem az azonnali tipusu talérzékenységi valaszt is. Kimutattuk, hogy mind
az XeCl excimer lézer, mind pedig az UV/VIS fény gatolja az allergénnel kivaltott Prick
tesztet a borben. Ezen eredményeinkkel Osszhangban, klinikai vizsgélataink arra utalnak,
hogy mind a XeCl lézer, mind pedig az UV/VIS fény gatolja a rhinitis allergica (szénanatha)
klinikai tiineteit is. Eredményeink szerint az intranasalis fototerapia csokkenti az orrmosé
folyadékban az eozinophil sejtek szamat, az eozinofil kationos protein (ECP), valamint az IL5
mennyiségét, és az UV/VIS fény in vitro az eozinofil sejtek apoptdzisat okozza. A fenti
kutatasi eredmények alapjan az ETT TUKEB a rhinitis allergica kezelésére alkalmas orvosi
kezeléssé nyilvanitotta az intranazalis fénytarapiat. Magyarorszagon jelenleg mintegy 60
centrumban torténik a Rhinolight® fénykezelés. A kezeléshez alkalmazott Rhinolight®

fényterapids eszkdz CE jelzéssel ellatott orvosi miiszer.



Genomikai vizsgalatok labszarfekélyben

A szintén multifaktoridlis hatterli, kronikus vénas elégtelenség talajan kialakulo
labszarfekély az érintett betegek életmindségének rendkiviili mértékii romlasat okozza, a
keletkez0 nehezen gyodgyuld sebek sokszor nagy problémat jelentenek a borgyogyaszati
ellatasban. A borbetegség pontos pathomechanizmusa mindeddig ismeretlen. Célunk az volt,
hogy olyan genetikai eltéréseket azonositsunk, amely(ek) szerepet jatszanak a ladbszarfekély
kialakulasaban. Ismert, hogy a fibroblaszt novekedési faktorok részt vesznek a sebgyodgyulas
szabalyozasaban, hatasaikat transzmembran tirozin kindz receptorokon fejtik ki, ezek koziil
egy a fibroblaszt novekedési faktor receptor 2 (FGFR2). Vizsgalataink sordn célul tliztiik ki
olyan biologiai funkciéval még nem jellemzett FGFR2 génpolimorfizmus (SNP) azonositasat,
mely szerepet jatszhat az elhuzddd sebgyogyulds, illetve a labszarfekély kialakuldsaban.
Mutacidéspecifikus TagMan probaval azonositottunk a 3’ nem transzlalodo régioban (UTR)
egy SNP-t (2451 A—G), melynek allélgyakorisaga szignifikdnsan kiilonbozik (Chi2
p=0,0103) az altalunk vizsgalt 82 labszarfekélyes és 82 egészséges egyén kozott.
Feltételezziik, hogy ez az SNP a génrdl atirodo mRNS-ek (keratinocita ndovekedési faktor
receptor mRNS, KGFR ¢és bakteridlisan expresszalt kinaz mRNS, BEK) stabilitasat csokkenti,
receptor diszfunkcidhoz vezet ¢és hozzajarul a labszarfekélyekben tapasztalhatdo koros
epithelizaciohoz és vaszkularizacidhoz. Azonositottunk egy konzervalt cisz-hat6 elemet 5’
iranyban az altalunk vizsgalt SNP-t6l, amely bizonyitottan hatdssal van az atirod6 mRNS-ek
stabilitasara. Jelenleg a KGFR ¢és BEK izoformak génexpresszidjat vizsgéaljuk human
epidermiszben és dermiszben. Eredményeink szerint a KGFR izoforma magas szinten
fejezddik ki az epidermiszben és alacsony szinten a dermiszben, mig a BEK mRNS izoformat
sem az epidermiszben, sem a dermiszben nem tudtuk detektalni. Vizsgélataink eredményét
kozleményben foglaltuk 6ssze, amelyet a The Journal of Investigative Dermatology c. lap
kozlésre elfogadott: Nagy N, Szolnoky Gy, Szabad G, Bata-Csérgo Zs, Dobozy A, Kemény L,
Szell M: Single nucleotide polymorphisms of the fibroblast growth factor receptor 2 gene in
patients with chronic venous insufficiency with leg ulcer.

Tovabbi kisérleteink soran megvizsgaltuk, hogy a sebgyogyulasban érintett gének
kifejezodése, mint a KGFR, NRP1 (neurofilin 1), SDC4 (szindekan 4) gének, mutatnak-e
kiilonbséget az egészséges és a fekélyes betegek epidermiszében. Az NRP1 gén az
epidermiszben és a dermiszben is kifejezddik, transzmembran receptorokat kodol, melyeknek

crcr

SDC4 gén a dermiszben ¢€s az endothélsejtekben fejezddik ki, és a fibroblasztokra hatva fejti



ki hatasat a sebgyogyulas soran. Vizsgélatainkat labszarfekélyes és egészséges egyénekbol
vett shave biopszias bormintadkon végeztiik, melyekben az epidermiszt és a dermiszt diszpaz
enzim segitségével valasztottuk szét. Az mRNS szintii kifejez0dést quantitativ real-time RT-
PCR technikaval, a fehérje szintli kifejez6dést Western blott technikéval vizsgaltuk.
Eredményeink szerint a labszarfekélyes betegek epidermiszében a KGFR, az NRP1 ¢és az
SDC4 gén is alacsonyabb kifejez0dést mutatott mRNS szinten, mint az egészséges betegek
epidermiszében. Az NRP1 ¢és az SDC4 esetében mintegy 10-szeres, a KGFR esetében
mintegy 4-szeres génexpresszios kiilonbséget talaltunk a labszarfekélyes és az egészséges
egyének kozott. Azonban a vizsgalt gének kifejezddésének szintjében mind a labszarfekélyes
¢€s az egészséges egyének csoportjaban is jelentds egyéni kiilonbségek mutatkoztak. A fehérje
szintli génexpresszids vizsgalatok jelenleg is folyamatban vannak.

Tekintettel a labszarfekélyes és egészséges egyének esetében tapasztalt jelentds
génexpresszios kiilonbségekre, vizsgalatainkat kiterjesztettiik az NRP1 és SDC4 gének SNP-
inek vizsgalatara is. Mutaciospecifikus TagMan probaval azonositottunk az SDC4 gén 1.
exonjaban egy SNP-t (-526 G—A), melynek allélgyakorisaga szignifikansan kiilonbozik
(Chi2 p=0,0186) az altalunk vizsgalt 46 labszarfekélyes €s 46 egészséges egyén kozott. SNP
vizsgalatainkban tovabbi labszarfekélyes €és egészséges egyén bevonasaval a vizsgalt egyének
szamat szeretnénk novelni, vizsgalatainkat jelenleg is folytatjuk.

A KGFR gén esetében a labszarfekélyes és egészséges egyének kozotti jelentds
expresszios kiillonbségek miatt keratinocitédkat izoldltunk, és MTT assay-el azt tapasztaltuk,
hogy KGF indukci6 hatasara az FGFR-2 gén 3° UTR-ben SNP-t hordoz6 egyénekbdl
szarmaz6 keratinocitdk masképpen reagdlnak, mint a vad tipust allélt hordozok.

Eredményeinket tovabbi vizsgalatokkal szeretnénk alatdmasztani.

Vizsgalatok acne vulgarisban

A pattanas (acne vulgaris) az egyik leggyakoribb, gyullad4sos bérbetegség, hatterében
szamos genetikai faktor és a kornyezeti, ¢letmoddbeli tényezdk is fontos szerepet jatszanak.
Egyik legfontosabb pathogenetikai faktora a boron természetes modon is jelen levo, az acne-
ban fokozott proliferaciot mutatd of Propionibacterium acnes (P.acnes) baktérium.
Vizsgéalataink célja az volt, hogy kideritsiik, a human keratinocitak P.acnes infekcidja hogyan
valtja ki a gyulladasos és az acne-ra jellemz6 tlzott elszarusodasi folyamatokat. Kiilonb6z6

P. acnes izolatumokat hasznaltunk vizsgalatainkhoz és azt tapasztaltuk, hogy az egyes



izolatumok kozott nagy kiilonbségek vannak a keratinocitak velesziiletett immunitasban
szerepet jatszo fehérjéinek indukcidja tekintetében. Kisérleteink sordn a f-defensin-2 (hBD2)
¢s interleukin-8 (IL-8) mRNS ¢és fehérje szintli valtozasait vizsgaltuk. Blokkolasi kisérletekkel
igazoltuk, hogy a keratinocitdk P. acnes indukcidjat kovetden a velesziiletett immunitasban
szerepet jatszd antimikrobialis anyagok indukcidjdhoz mind a TLR2, mind a TLR4 receptorok
altal medialt jelatviteli utakra sziikség van. Eredményeinket kdzleményben foglaltuk 6ssze,
melyet a The Journaf of Investigative Dermatology c. lapban kozlésre elfogadtak: Nagy I,
Pivarcsi A, Koreck A, Sz¢ell M, Urban E, Kemény L: Distinct strains of Propionibacterium
acnes induces selective human keratinocytes through Toll-like receptors. J Invest Dermatol

124: 931-38, 2005

A kozelmultban szdznal tobb klinikai P. acnes torzs un. RAPD vizsgélatat végeztiik el
annak érdekében, hogy genotipizaljuk dket, majd az egyes, elkiilonitett csoportok esetében
megallapitsuk, milyen mértékben indukaljak a keratinocitdk antimikrobidlis folyamatait.
Eredményeink szerint az acne-s betegek borérdl és a haemokultirdkbol izolalt P. acnes tozsek
RAPD mint4zatai nem mutatnak alapvetd kiilonbségeket, ily mddon tehat nem elkiilonithetok
az acne pathogenezisében szerepet jatszo torzsek.

Egy masik, kdzelmultban indult kisérletsorozatunkban acne vulgaris-ban szenvedd
betegek genomi DNS-ének felhasznalasaval vizsgaljuk az interleukin-1 receptor antagonista
(IL-1RA), a TLR2 ¢és TLR4 gének olyan polimorfizmusait, melyeket szdmos mas gyulladasos
betegséggel asszocidltan detektaltak més munkacsoportok. 75 acne vulgarisos, 18 acne
inversas beteg, illetve 38 kontroll egyén esetén vizsgaltuk az IL-1RN gén un. variable number
of tandem repeat (VNTR) polimorfizmusat, valamint a TLR2 gén Arg677Trp és Arg753GlIn
aminosav-valtozast okozo polimorfizmusait, illetve a TLR4 Asp299Gly ¢és Thr3991le
aminosav-valtozast okozé polimorfizmusait. Az IL-1RN gén intron 2 szakaszaban talalhato
86-bp nagysagli ismétlodd szakasz kiilonbozé példanyszamban fordulhat eld. A
leggyakrabban eléforduléd allélok, az allél 1, allél 2 és allél 3, sorrendben 4, 2, illetve 5
ismétlodést tartalmaznak. Az IL-1RN gén allél 2 forméjanak, illetve a TLR2 és TLR4 gének
altalunk vizsgalt polimorfizmusainak Osszefliggését korabban mar szamos betegséggel
kapcsolatban megtalaltdk. Munkank sordan a vizsgalt személyek genomi DNS-ét PCR-rel
amplifikaltuk, majd az allé¢leket gél elektroforézissel detektaltuk az IL-1RN esetén, illetve
szekvenalassal a TLR polimorfizmusok esetén. Nem talaltunk kiilonbséget a TLR4 SNP-k
eléfordulasaban, illetve egyik TLR2 SNP sem volt jelen a vizsgalt populaciokban. Az IL-1RN

gén két ismétlodést tartalmazo allél 2 formajanak gyakorisagat, illetve az allél 2 homozigotak



eléfordulasat gyakoribbnak taldltuk az acne vulgarisos betegek esetében, mint az acne
inversdsokndl és a kontroll populacidoban. Eredményeink arra utalnak, hogy az IL-1RN gén
allél 2 varidnsanak el6fordulasa - egyéb gyulladasos ¢€s autoimmun betegségeknél
tapasztaltakhoz hasonléan - hozzajarulhat az acne wvulgaris kialakitasahoz. Eldzetes
eredményeink aldtamasztdsahoz tovabbi acne vulgaris-os betegeket vonunk be
vizsgalatainkba. A témaban a kozelmultban késziilt el egy kézirat, melyet a Dermatology c.
lapban fogunk ko6zolni: 4. Koreck, K. Kis, K. Szegedi, V. Paunescu, R. Cioaca, R. Olariu,
L. Kemen, A. Doboz, M. Szell: TLR2 and TLR4 polymorhisms are not associated with acne

vulgaris

Immunologiai vizsgalatok allergias kontakt dermatitiszben

Egy masik kutatasi programunkban a hisztamin szerepét vizsgaltuk az allergids
kontakt dermatitisz pathogenezisében. Vizsgalatainkhoz hisztidin dekarboxildz knock-out
egereket haszndltunk, amelyeket az allergids reakcid kivaltdsdra dinitrofluorobenzénnel
(DNFB) kezeltiink. Méréseinkkel célunk az volt, hogy a Thl és Th2 irdnyt immunvélaszban
részt vevo sejteket ill. citokineket detektaljuk. Mivel a knock-out egerekben a DNFB kezelést
kovetéen magasabb szinti Thl citokin mRNS expressziot, valamint felfokozott mértéka
reakciot (a kezelt egerek 6démaja a fiilon) tapasztaltunk, feltétélezziik, hogy a hisztamin a
késoi tipusu kontakt dermatitiszben negativ regulald szerepet tolt be. Az eredményeinket
Osszefoglald kozleményt az International Immunology lapban kozoltik: Garaczi E, Széll M,
Janossy T, Koreck A, Pivarcsi A, Buzds E, Pos Z, Falus A, Dobozy A, Kemény L: Negative
regulatory effect of histamine in DNFB induced contact hypersensitivity. Int Immunol
16:1781-1782, 2004 (IF: 3,69)

A Kkeratinocita novekedési faktor (KGF) és receptoranak (KGFR) expresszios

vizsgalata a gasztrointesztinalis reflux betegség pathogenezisében

Mivel munkacsoportunk igen j6 miiszaki hattérrel rendelkezik, és nagy gyakorlata van
génexpresszids mérésékben, a SZTE Sebészeti Mitéttani Intézetével egyiittmiikodve olyan
vizsgélatokat végeztiink, amelyek a gasztrointesztinalis reflux betegség (GERD) hatterében
allé molekularis szintll valtozasokat koveti. Kisérleteinkhez kutydkat hasznaltunk és a

kioperalt nyeldécsddarabokat a gyomor refluxot modellezd epe és epe/sdsav keverékével



kezeltiik, majd mértiikk a (keratinocita novekedési faktor) KGF ¢s (keratinocita novekedési
faktor receptor) KGFR gének expresszios valtozasait. Eredményeink szerint a fenti kezelések
nagymértékli B-ATPéaz expresszi6 csokkenést okoznak a nyeldcsé izomrétegében, ami
magyarazatul szolgdlhat a kordbbi vizsgéalatokban tapasztalt ATP depléciora, a kezelések
kovetkeztében bekdvetkezd KGFR mRNS szint ndvekedés pedig a regeneracios folyamatok
indukcidjara utal. Az eredményeket 0sszefoglald kdzleményt az Inflammation Research c. lap
fogadta el kozlésre: Szentpali K, Paszt A, Lazar Gy, Széll M, Kemény L, Dobozy A, Kaszaki J,
Tiszlavicz L, Ivan L, Boros M: Esophageal ATP synthase and keratinocyte growth factor gene
expression changes after acid and bile-induced mucosal damage. Inflamm Res 54: 152-57,

2005

Most indulo, szintén ko-operacidoban megvaldsuld vizsgalatainkban Un. talél6 patkéany
modellben tanulmanyozzuk a reflux altal indukalt koéros folyamatokat kiséré génexpresszios
valtozasokat. Jelenlegi vizsgélatainkban a p53, a COX-2 és a cyclin D1 gének gén és fehérje

expresszios valtozasait kovetjiik a patkany reflux modellben.



A palyazat keretében késziilt Ph.D. értekezések

Mivel a haroméves futamidejii palyazatnak prioritasa volt a fiatal kutatok munkéjanak
tamogatasa, nagy hangsulyt fektettiink a feladatok végrehajtasaban részt vevd fiatalok
tudomanyos képzésére. Ennek eredményeképpen 3 Ph.D. értekezés sziiletett a témaban,

melyeket 2004-ben, valamint 2005-ben védtek meg fiatal kollégéink:
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Témavezetd: Dr. Kemény Lajos

Dr. Csoma Zsanett Phototherapy in the treatment of allergic rhinitis

Témavezetd: Dr. Kemény Lajos

Dr. Sonkoly Eniké: Identification and characterization of a novel psoriasis-susceptibility
related RNA gene, PRINS
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