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Experimentalis dermatologiai eloadasok

Balogh Attila dr.', Paragh Gyérgy dr*”, Nagy LdszIé dr’,

Emri Gabriella dr.', Horkay Irén dr.', Remenyik Eva dr!:
Peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor mRNS szintek
csokkenése HaCaT keratinocitikban UVB besugarzas hatasara
(Bérgyogyaszati Klinika', Biokémia és Molekuldris BiolGgiai Inté-
zet’, Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum® és
Borgydgyaszati és Onkodermatoldgiai Klinika®)

A peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor (PPAR), ligand altal ak-
tivalt transzkripcids faktor, mely szabdlyozza a célgének kifejezddé-
sét a sejt differencidlédasi, proliferdcios, apoptdzis, metabolikus fo-
lyamataiban €s immunvdlaszaban. A PPAR izotipusai (alfa, delta és
gamma) kifejezGdnek keratinocitdkban is. Kordbbi tanulmanyok
szerint a human keratinocitdkban a PPAR delta a dominans izotipus,
de a PPAR alfa és gamma is kimutathato, ezek kifejez6dése novek-
szik a keratinocitdk differencidléddsa sordn. Az UVB fény in vivo a
keratinocitak apoptdzisat, a dermisben gyulladast, késébb epiderma-
lis proliferaciot okoz. Eddig csak néhany tanulmany foglalkozott a
PPAR-oknak az UVB besugdrzas bioldgiai hatdsaiban jatszott szere-
pével. El6tanulmanynak szant jelen vizsgélatainkban in vitro rend-
szert alkalmaztunk. Immortalizalt human keratinocitakon (HaCaT)
in vitro UVB besugarzas utan vizsgaltuk a PPAR mRNS-ek kifeje-
z6dését. A PPAR mRNS-ek szintjét a ciklofilin mRNS szintjével
kvantitativ RT-PCR segitségével hasonlitottuk ossze. A HaCaT sej-
teket 30-120 mJ/cm® széles hullimsavi UVB fénnyel sugaraztuk be.
Az mRNS szintek a megvilagitas dozisa és az utdna eltelt id6 fiigg-
vényében valtoztak. A besugarzott keratinocitdk DNS karosodasi
szintjét comet assay-vel hatdroztuk meg. A sejtek életképességét
MTT assay-vel és tripankék exklizioval kovettiik nyomon. UVB ha-
tdsdra mindhdarom PPAR mRNS szintje csokkent. Eredményeink
amellett szélnak, hogy a PPAR-oknak szerepe lehet human keratino-
citakban az UVB hatdsara bekovetkez6 valtozasok szabalyozasaban.
Tamogatas: ETT (107/2001), OTKA (T 43451)

Benkd Réka., Csikés Mdrta dr., Sardy Miklos dr., Bona Annamdria,
Karpati Sarolta dr.:

A SPINKS gén muticiéanalizise Comel-Netherton
szindrémaban

(Semmelweis Egyetem Bdor-, Nemikoértani, és Béronkoldgiai Klini-
ka, MTA-SE Bérgydgyaszati Genetikai és Immunolégiai Kutatdcso-
port, Budapest)

A Comel-Netherton szindroma (MIM256500) recessziv 6roklodés-
menetd, ritka bor- és hajeltérésekkel, valamint immunoldgiai valto-
zasokkal jaré genetikai rendellenesség. A betegség tiinetei kozott
diagnosztikai jelentdségli az ichthyosis linearis circumflexa, vagy
congenitalis ichthyosiform erythroderma, a bambusz haj (trichorrhe-
xis invaginata) és az erésen emelkedett IgE szint egyiittes jelenléte.

A betegség hatterében a SPINK5 gén (GenBank AJ228139.2; seri-
ne protease inhibitor Kazal type 5) mutdcié6i dllnak, mely a 15 do-
ménos LEKTI (lympho-epitelial Kazal type inhibitor) prekurzorfe-
hérjét kodolja. A LEKTI kifejez6dése az epidermalis differenciacio
markerének tekinthet6. A prekurzor expressziéja Comel-Netherton
szindréma esetén erdsen lecsokken, vagy teljesen hidnyzik.

Egy 44 éves férfibeteg mutdcidanalizisének eredményét mutatjuk
be, melyet a klinikai vizsgalatokat kovetéen a PCR technikan alapu-
16 CSGE (Conformation Sensitive Gel Electrophoresis) heterodup-
lex analizis médszerével, majd direkt szekvendldssal végeztiik.

Két heterozigéta formaban jelen 1évé frame-shift mutaciét azono-
sitottunk, melyek a Comel-Netherton fenotipust okozzik: 238insG a
4. exonban, valamint 2468delA a 26. exonban.

A tovabbi exonokban 8 polimorfizmust detektdltunk, melyek a
betegséggel nem hozhatdk osszefiiggésbe.

Béna Annamaria, Csikos Marta dr., Sajo Rdchel, Benkd Réka,
Karpati Sarolta dr.:

Epidermolysis bullosa simplex genetikai hétterének vizsgalata
(Semmelweis Egyetem B&r-Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika
MTA-SE Bérgyogyaszati Genetikai €s Immunolégiai Kutatécsoport,
Budapest)

Az epidermolysis bullosa simplex (EBS) az érokletes bérbetegsé-
gek, az un. genodermatdzisok csoportjaba tartozik. Ebben a kor-
képben a boron és a nyalkahartyan nyomasra, dorzsolésre vagy
spontan hélyagok képzddnek, egyes formaihoz elszarusodasi za-
var tarsulhat. Az EBS hatterében a bazilis keratinocitikban exp-
resszalodo keratin 5 és keratin 14 (KRTS5 és KRT14) gének muta-
cioi allnak.

Munkank célja volt 11 EBS dltal érintett csaldd molekuldris gene-
tikai vizsgalata. A csalddfa analizise sordan 5 csaldd esetében a
klasszikus autoszomalis domindns 6roklédésmenet volt megfigyel-
hetd, tovdbbi 6 esetben csupdn a vizsgdlt személy volt érintett. 4
herpetiform, gruppirozott hdlyagképzodést és tenyéri-talpi diffuz
hyperkeratdzist mutaté EBS-Dowling-Meara (EBS-DM, OMIM
131760) diagnézisu beteget és 7, csupan tenyéri-talpi hélyagképzd-
déssel jar6 EBS-Weber-Cockayne (EBS-WC, OMIM131800) alti-
pusban szenvedd beteget vizsgaltunk.

Eredményeink: az EBS-WC form4jaban négy uj és két ismert mu-
taciot sikertilt kimutatnunk. A KRT5 gén 1 exonjaban a (G137e), 5
exonjaban az (R331G) 4j muticidt azonositottuk. A KRTS5 1 exonja-
ban a (E170K) az irodalomban mar ismert mutaciot detektéaltuk.

A KRTI14 gén 1 exonjaban a (L136Q), 6 exonjaban a (E411K) dj
mutaciot talaltuk. A KRT14 gén 6 exonjaban az irodalomban madr is-
mert (R388C) mutaciot azonositottuk.

A tobbi 5 csaldd esetében a molekuldris genetikai vizsgalatok
komplettalasa folyamatban van. Az dltalunk feltart eredmények hoz-
zasegitenek az EBS genotipus-fenotipus korreldcié pontosabb
megismeréséhez.

Dallos Attila, Kiss Maria dr., Polydnka Hilda, Dobozy Attila dr., Ke-
meény Lajos dr., Husz Sandor dr.:

Galanin receptorok kifejezddése human keratinocytakon

(SZTE Szent-Gyorgyi Albert Orvos- és Gyodgyszerésztudomanyi
Centrum, AOK Bérgy6gyaszati és Allergolégiai Klinika, Szeged)

A bor, mint a kiilvilag ingereit felfogé és feldolgoz6 szerv gazdagon
innervalt érz6 idegrostokkal. A termindlis idegvégzddésekbol sza-
mos fehérjetermészeti anyag, Gn. neuropeptid szabadul fel. Ezen
neuropeptidek kozé tartozik a mindossze 29 aminosav hosszisagi
galanin, melyet eddig egyetlen ismert fehérjecsaladba sem sikertilt
besorolni. Sokrétli bioldgiai hatdsait sejtfelszini receptorokon ke-
resztiil fejti ki, melyek G proteinhez kapcsolt transzmembran fehér-
jék. Jelenleg a galanin receptorok 3 altipusa ismert (GalR1, GalR2
és GalR3), melyek kiilonboznek szerkezetiikben, el6forduldsi he-
lyiikben, és intracelluldris jelatviteli partnereikben. Kifejezddésiiket
human bérben még nem vizsgaltak.

Célul thiztiik ki a harom ismert galanin receptor exprresszidjanak
vizsgédlatat humén keratinocitdk felszinén. Quantitativ Real-Time
PCR alkalmazasaval sikeriilt azonositanunk a GalR2 mRNS jelenlé-
tét a sejtekben, melyet a PCR termék szekvendldsa teljes bizonyos-
saggal alatamasztott. Ezzel szemben a GalRl mRNS és a GalR3
mRNS jelenlétét nem tudtuk kimutatni. Immunhisztokémiai vizsgé-
latokkal fehérjeszinten is igazoltuk a GalR2 receptor kifejezGdését
tenyésztett human keratinocitakon.

A receptorok jelenlétének igazoldsa aldtdmasztja azt a korabbi
megfigyelésiinket, hogy a galanin képes fokozni humnan keratinoci-
ték ,,nerve growth factor” (NGF) termelését.
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Gonda Andrea dr., Szanté Sandor dr.', Mikecz Katalin dr?:

A CD44 és L-selection molekulak leukocyta-ér interakciokban
betoltott szerepe atopias dermatitis egérmodelljében

(DEOEC Bo6r- és Nemikortani Klinika, DEOEC III. Belklinika',
RUSH University Chicago, USA?)

A szervezetet éré gyulladasos stimulus hatdsara intenziv fehérvérsejt
dramlds indul az érintett szovet felé. A leukocytdk extravasatidjat a
gyulladasos sejtek érfallal torténd laza kapcsolddasa, ill. érfalmenti
gordiilése (rolling), valamint az endothelhez vald szoros tapadasa
el6zi meg. E négy fazisbol allé folyamatban szamos adhéziés mole-
kula vesz részt. Az L-selectin, ill. CD44 molekulak elsésorban a rol-
ling mechanizmusédban jatszanak szerepet. Vizsgélataink soran vad
tipustd, CD44 knockout, L-selectin knockout, ill. CD44/L-selectin
dupla knockout egerekben csirke ovalbuminnal (OVA) tortént im-
munizalds utdn a fiilbe adott OVA injectiéval akut gyulladast indu-
kaltunk. A systemds immunvalasz értékelése mellett (antigen speci-
fikus IgE, IgG1, 1gG2a, IFNy, IL4 termelés, T sejt proliferacio), a
gyulladas helyén intravitalis mikroszkopiaval vizsgéltuk a leukocy-
ta-ér interakciokat (rollingold sejtek szama, a rolling sebessége, ki-
tapadt sejtek szama stb.) a négy egércsoportban.

A systemds immunvalasz tekintetében az egyes allatcsoportok ko-
zott szignifikdns kiilonbséget nem talaltunk. Emelkedett IgE szintet,
domindléan IgG1 termelést, ardnyaiban nagyobb IL-4 produkciét
mértiink. Az in vivo vizsgélatok (6sszhangban a szovettani képpel)
CD44 deficiens, ill. CD44/1-selection knockout egerekben a kitapadt
és extravasalodott sejtek szignifikdnsan kisebb ardnyét igazoltdk,
mig az L-selectin hidnya a fehérvérsejtek kidramlasat nem befolyd-
solta szamottevden.

A korabbi irodalmi adatokkal egyetértésben a laboratériumi elté-
rések, ill. a histolégiai, valamint klinikai kép alapjdn az OVA-val
elézetes immunizdlds utdn generdlt gyulladds az atopids dermatitis
modellezésére alkalmas. Az egérfiil vastagsaga lehet&vé teszi a leu-
kocytdak gyulladds indukdlta mozgdsdnak in vivo mikroszképos
vizsgdlatat, mely kozelebb vezet az inflammatio legkoraibb stadiu-
manak lépéseiben szerepet jatszé adhézids molekulak mikodésének
megismeréséhez.

Hollé P.'?, Bender T.!, Marschalké M., Gonzalez R.", Barna I,
Horvdth A.':

Plazma béta-endorphin szint vizsgalata psoriasisos betegeknél
(Semmelweis Egyetem, Bo6r-, Nemikortani és Béronkol6giai Klini-
ka, Budapest', TOMESA Fény-Fiird6 Klinika, Budapest’, Magyar
Tudoményos Akadémia, Kisérletes Orvostudomanyi Kutaté Intézet’,
Irgalmasrendi K6rhdz, Budapest®)

Szémos megfigyelés aldtdmasztja a neuroendokrin rendszer kozve-
tett szerepét a psoriasis pathomechanizmusdban. Nem pontosan tisz-
tazott a beta-endorphin pathogenetikai szerepe a betegség tiineteinek
kialakuldsaban. Periférids vérben mérhet6 emelkedett szintje szere-
pet jatszhat a betegség neuroimmunolégiai folyamataiban és parhu-
zamosan valtozhat a klinikai allapottal. A vizsgalatok célja a perifé-
rids vér endorphin szintjének vizsgélata a klinikai bérallapot fiiggvé-
nyében.

12 kiterjedt bdrtiinetekkel rendelkezd psoriasisos beteg szinkron
balneophototherdpids alapkuraban részesiilt a regensburgi sémanak
megfelelden. A betegek bérallapotat a PASI érték meghatarozasaval
monitoroztuk. Kura el6tt és kira utan vett periférias vérmintak en-
dorphin szintjét hataroztuk meg specifikus radioimmunoassay maod-
szerrel. A klinikai tiinetmentessé valassal parhuzamosan szignifi-
kans plazma beta endorphin szint valtozas a betegeknél nem volt ki-
mutathaté. Habdr a beta endorphin szdmos neuroimmunoldgiai hatd-
sa ismert, a plazma szint alakuldsa nem tiikrozi htien a béréllapotot,
nincs kozvetlen szerepe a psoriasisos bortiinetek kialakuldsaban.

Kormos Bernadett', Kenderessy Szabé Anna dr., Szabad Gabor dr.!,
Sonkoly Eniké dr.', Kiss Kornélia’, Kemény Lajos dr."”,

Bata-Csdrgd Zsuzsanna dr.'”:

Kémiai mitogénekt6l mentes tapfolyadékban tenyészett normal

e zez

pigmentképzésének vizsgalata

(SZTE Szent-Gyorgyi Albert Orvos- és Gyogyszerésztudomanyi
Centrum, AOK Bérgyégydszati és Allergolégiai Klinika!, GYTK
Klinikai és GyGgyszerészeti Intézet, Szeged’; MTA Dermatoldgiai
Kutatéesoport, Szeged®)

Human epidermalis melanocytdk tenyésztése 1982 ota ismert
modszer. Az eddig alkalmazott tenyésztési technikdk kémiai mito-
géneket — tumor promotert (12-O-tetradecanoyl phorbol-13-aceta-
te, TPA) és a ciklikus adenosine 3, 5’ monphosphate (cAMP)-ot
indukadl6 cholera toxint hasznaltak. A munkacsoportunk altal ki-
dolgozott Uj tenyésztési eljaras mell6zi ezeket a mesterséges fak-
torokat.

Célul thztiik ki ebben a fiziologiashoz kozelits in vitro tenyésztd
kornyezetben egyes citokinek (GM-CSF, IFN-y, IL-18, EGF, és IL-
10) és extracelluldris matrix proteinek (kollagén, laminin, fibronek-
tin) hatdsanak vizsgalatat a normal human feln6tt melanocytdk pro-
liferacidjara. Minden vizsgalt matrix protein, valamint a GM-CSF,
az IL-1B és az EGF megnovelte az osztédds mértékét. Eredmé-
nyeink szerint human szérummal helyettesitheté az allati eredeti
faktorok (FBS, BPE) és a kémiai mitogén TPA proliferaciot serkenté
hatdsa.

In vitro tenyésztés soran a melanocytdk elveszitik pigmentjeiket.
Ismételt UVB-besugarzas (5,2 J/cm?, 4 alkalom) vagy IFN-y kezelés
(1 ng/ml, 1 hét) hatasara a sejtek repigmentalédnak in vitro. Mivel
az EGF hatast gyakorolt a melanocytdk proliferacijara, megvizs-
géltuk az EGFR mRNS expressziéjit. Eredményeink alapjdn a me-
lanocytdkban kifejez6dik az EGFR mRNS. Az EGF nem befolyasol-
ta az EGFR mRNS kifejez6dés mértékét, de az ismételt UVB-besu-
garzas (5,2 J/em?®, 4 alkalom) vagy IFN-y kezelés (1 ng/ml, 1 hét)
csokkenti az EGFR expresszidjat tenyésztett normal human felndtt
melanocytdkban.

Nagy Nikoletta', Széll Mdrta dr?, Bata Csorgd Zsuzsanna dr.,
Szolnoky Gyézé dr.', Szabad Gdbor dr.', Dobozy Attila dr.'”,
Kemény Lajos dr.”:

A fibroblaszt novekedési faktor receptor 2 (FGFR2) gén
polimorfizmusainak vizsgalata labszarfekélyes betegekben
(SZTE Szent-Gyorgyi Albert Orvos- €s Gyogyszerésztudomanyi
Centrum', AOK Bérgyégydszati és Allergolégiai Klinika, Szeged',
MTA-Dermatoldgiai Kutatécsoport, Szeged?)

Korabbi tanulmanyok a fibroblaszt novekedési faktorok (FGF)
szamos tipusat osszefiiggésbe hoztdk a sebgydgyuldssal [FGF-1
(aFGF), FGF-2 (bFGF), FGF-7 (KGF-1), FGF-10 (KGF-2) és
FGF-22]. Ezek a novekedési faktorok hatdsukat egy transzmem-
bran tirozin-kinaz receptoron, a fibroblaszt novekedési faktor re-
ceptor 2-n (FGFR-2) keresztiil fejtik ki. A receptor komplexita-
sat noveli, hogy alternativ splice mechanizmus révén két izofor-
mdja keletkezik: a keratinocita novekedési faktor receptor
(KGFR) és a bakteridlisan expresszalt kindz (Bek). Vizsgdla-
tainkban célul thztiik ki labszarfekélyes betegekben az elhiz6do
sebgyo6gyulds genetikai hatterének tanulmanyozasat. Polimeraz
lancreakcié (PCR) soran mutacidspecifikus TagMan préba segit-
ségével vizsgaltunk az FGFR2 gén ismert pontmuticidi (single
nucleotide polymorphism = SNP) koziil 6tot. Kisérleteinkhez 6t
olyan SNP-t valasztottunk ki az Applied Biosystem adatbazisa-
bol, amelyek lokalizdcidjuk alapjan feltehetSen szerepet jatsza-
nak az FGFR2 mitkodésének szabdlyozasdban. 73 labszarfeké-
lyes beteg és 71 tiinetmentes egyén SNP-it hasonlitottuk Ossze.
A kodolo régidkban, a 6. intronban és a promoterben taldlhat6
SNP-k nem mutattak szignifikans kiilonbséget allélgyakorisaga-
ik alapjdn a betegcsoport és az egészséges egyének kozott.
A 3’ nem transzlalédé régiéo (UTR) polimorfizmusa esetében a
mutans allél gyakorisdga szignifikdnsan nagyobb volt a labszar-
fekélyes betegek kozott, mint a kontroll csoportban (chi’
p<0,01). Eredményeink arra utalnak, hogy az FGFR2 gén 3’
UTR SNP-je és a kéros sebgyogyulds kozott osszefiiggés lehet.
Feltételezziik, hogy a 3’ végi SNP megvaltoztatja az FGFR2
génr6l atirod6 mRNS-ek stabilitdsat, ami csokkent KGFR és
Bek fehérje mennyiséghez, illetve elhizodé re-epithelizdcidhoz,
vascularizacids zavarhoz vezet, és elhiz6dé sebgydgyulast ered-
ményez.
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Ongrddi Jozsef dr.'?, Szilagyi Melinda’, Ahmad Ali’, Menezes José’ :
Az emberi 7-es herpesvirus IL-10 indukcidja és ennek
dermato-venerologiai vonatkozasai

(Orszagos Bor- és Nemikortani Intézet' és Semmelweis Egyetem
Bo6r-, Nemikértani és Bdronkoldgiai Klinika’, Montredli Egyetem
Immunvirolégiai Laboratérium, Montredl, Kanada®)

Az emberi 7-es herpesvirus (HHV-7) a CD4+ T-lymphocytakat fert6zi,
benniik élethosszig lappanghat. Kisgyermekekben ritkan exanthema
subitum, fiatalokban pityriasis rosea, feln6ttek immunszuppresszalt 4l-
lapotaiban letélis komplikaciok okozdja. A HIV szaporodasat gatolja.
Ezekben a hatdsokban a CD4+ T-lymphocytakbdl felszabadulé meg-
véltozott cytokin mintdzatnak, elsGsorban az interleukin (IL)-10 szaba-
lyoz6 szerepének lehet fontos szerepe. HHV-7 szeronegativ és szero-
pozitiv egyének szepardlt periférids fehérvérsejtjeiben, valamint fogé-
kony Sup-T1 sejtkultirdkban vizsgaltuk HHV-7 fert6zést kovetden az
IL-10 és a TNF-o termelés kinetikdjat. Ultracentrifugaldssal koncent-
ralt nativ, h6- (HI), illetve ibolyantili sugarzassal (UV) inaktivalt vi-
rusprepardtumokkal +/- mitogén kezeléssel szinkronizaltan fertSztiik a
sejteket, majd a replikdcios ciklus kiilonboz6 idGpontjaiban vett fe-
liildsz6 mintakbol meghatdroztuk a cytokinfehérjék mennyiségét (ELI-
SA), illetve a sejtekben a specifikus mRNS mennyiségét (RT-PCR,
Northern-blot). Megallapitottuk, hogy szeronegativ egyén fehérvérsejt-
jeinek IL-10 kibocsdtdsa a fert6zést kdvetéen 72 6ra elteltével maxi-
malis, és tobb mint kétszerese a szeropozitiv egyénekének. Phytohae-
magglutininnel tortént egyiittes kezelésre a hdinaktivalt virus IL-10 fe-
hérje kibocsatdsa additiv médon mar 24 6ra alatt maximumot ért el,
ami a HHV-7 igen korai génexpresszidjanak szerepét jelzi az IL-10 ter-
melésben. A fertézést kovetd 12 ora elteltével valik kimutathatéva
mind a két csoport fehérvérsejtjeiben és Sup-T1 sejtekben, mennyisége
72 6rdig folyamatosan novekszik. Az LPS hatdsa ugyanilyen, amelyet
TNF-a ellenes antitestek nem gatolnak. Ez azt jelenti, hogy az IL-10
Th2 serkentd hatasa az antitest-termelés fokozasaval gatolja a HHV-7
szaporodasat, a kivaltott korképek maguktdl gyoégyulnak. A Th2 tdl-
suly szeropozitiv egyéneknél a reaktivalodo, perzisztens virusszaporo-
dés hatdsdra az IgM djboli megjelenését eredményezi. A Thl hatds
gyengiilése miatt a HHV-7-fert6zott sejtek nem pusztulnak el, viszont
a CD4+ T-lymphocytdk aktivdléddsanak elmaraddsa kovetkezménye-
sen gdtolja a HIV aktivadlodasat, szaporodasat, ezaltal az AIDS prog-
resszidjat. Utébbi jelenség ellentétes a HHV-6 A varidnsanak HIV-tran-
szaktivalo hatdsatol, amelyben a TNF-o jatszik szerepet.

Az OTKA T-29299, az ETT 08/060/2000, és a kanadai MRC pa-
lydzatok tdmogatdsaval.

Schmidt Emese dr.', Czifra Gabriella’, Hunyadi Janos dr.,

Biré Tamds dr?, Szegedi Andrea dr.:

A protein kinaz C izoenzimek eltéré hatasa HaCaT
keratinocytak desmoglein 1,3 és P-kadherin expresszigjara
(Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Bér-
és Nemikortani Klinika', Elettani Intézet, Debrecen?)

A protein kinaz C (PKC) a szerin/treonin kinézek csaladjaba tarto-
zik, és irodalmi adatok alapjan feltehetGen fontos szerepet jatszik
normdl human epidermalis keratinocytdk proliferaciéjanak és diffe-
renciacidjanak szabalyozasaban. Ugyancsak ismert, hogy a PKC
csalad izoenzim specifikus médon befolyasolja a keratinocyta proli-
feraciot és differencialodasi folyamatokat. Munkacsoportunk korab-
ban eléallitott PKC izoenzimekkel stabilan transzfektalt HaCaT sejt-
vonalakat, és bizonyitotta ezekben a hagyomdnyos (conventional
PKC, cPKC) és tj (novel PKC, nPKC) PKC izoformék specifikus és
antagonista szerepét a proliferacié €s differencialédas szabdlyozasa-
ban.

Az epitelidlis fejtek tobbféle adhézids rendszerrel biztositjak a
szovetek szerkezeti egységét, beleértve az adherens junkcidkat és
dezmoszomakat. Az adherens junkciok klasszikus kadherinekbdl
allnak, mint a P-kadherin, a dezmoszémak dezmoszomalis kadheri-
neket, desmogleineket (Dsg) és desmocollinokat tartalmaznak. Ezek
a molekuldk differenciacié specifikus mintazatban expresszalodnak
az epidermiszben oly mddon, hogy a Dsg3 és a P-kadherin a bazalis
és spindzus rétegben, mig a Dsgl dontden a granularis rétegben
vannak jelen.

Kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy a PKC izoformak fokozott
kifejez6dése milyen hatdssal van a Dsgl, 3 és P-kadherin szintézisé-
re HaCaT sejtekben. Western blot eredményeink azt mutatjak, hogy
a PKC izoenzimek overexpresszidja a dezmoszomalis és klasszikus
kadherinek kifejez6dését megvaltoztatja. A ¢cPKCa és a nPKCS
overexpresszidja csokkentette a Dsg3 és P-kadherin megjelenését,
ugyanakkor fokozta a Dsgl kifejez6dését. A cPKCB és a nPKCe
overexpresszidja ezzel ellentétben fokozta a Dsg3 és P-kadherin
termel&dését és csokkentette a Dsgl megjelenését. HaCaT sejtekben
nPKC$ inhibitordval (rottlerin) torténd inkubdlds sordn a Dsg3 és P-
kadherin szintézis fokozoédott.

Eredményeink 6sszhangban vannak azon kordbbi kozléseinkkel,
melyek szerint a PKC izoenzimek specifikus szerepet toltenek be a
kiilonb6zd keratinocyta funkciok szabdlyozdsdban; a cPKCal és az
nPKCS9 a sejtek differencidloddsét, mig a cPKCRB és nPKCe a sejtek

A Borgyodgydszati €s Veneroldgiai Szemle Szerkesztdsége fenntartja magdnak a jogot
a hirdetések elfogaddsdra,
de a hirdetések tartalmaért nem vallal felel6sséget.
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