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OSSZEFOGLALAS

A kézleményben az MTA-SZTE Dermatologiai Kutatocso-
port tagjai kdszontik Prof. Dr. Dobozy Attila akadémikust
70. sziiletésnapja alkalmdbol. A Kutatécsoportot Dobozy
Attila akadémikus 10 évvel ezelott, 1999-ben alapitotta,
melynek célja multifaktoridlis borbetegségek genomikai
és molekuldris biologiai vizsgdlata. A munkacsoport be-
szdmol génexpresszios vizsgdlatairol, melyben a keratino-
cita proliferaciot és differencidciot jellemzd valtozdsokat
kovették, valamint azoknak az anyagoknak a hatdsdt,
amelyek feltehetéen szerepet jdtszanak a pikkelysomort
jellemzd keratinocita hiperproliferdcié indukciojdban és
fenntartasaban. Genomikai vizsgdlataik koziil a melano-
mdra és az acne vulgarisra hajlamosito genetikai faktorok
azonositasdra iranyulo munkdikat emelik ki és dsszegzik.
Végezetiil a Kutatécsoport dltal azonositott PRINS nem-
kodolé RNS vizsgdlatarol szamolnak be, amely eredmé-
nyeik szerint szerepet jatszik a sejtek stressz valaszanak és
a pikkelysémaorre valé hajlam kialakitasdban.

Kulcsszavak:
multifaktorialis borbetegségek - hajlamosito
faktorok - genomikai és génexpresszios
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SUMMARY

The members of the Dermatological Research Group of
the Hungarian Academy of Sciences salute Prof. Dr. Attila
Dobozy on his 70th birthday. Professor Dobozy founded
the Research Group ten years ago in 1999. The aim of the
Group is the genomic and molecular investigation of
multifactorial skin diseases. Here the team reports on its
work on gene expression studies in which they followed
keratinocytes proliferation and differentiation and the
effects of various substances responsible for the induction
and maintenance of keratinocyte hyperproliferation that
is a characteristic of psoriasis. Among their genomic
studies they summarize their work on the identification of
susceptibility factors for melanoma and acne vulgaris.
Finally, they review the identification of a non-coding
RNA, PRINS that has a role in cellular stress response
and psoriasis susceptibility.
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A borgyodgyaszati gyakorlatban régota ismert, hogy egyes
borbetegségek — melyek koziil j6 néhdny igen sulyos tii-
netekkel jar, némelyikiik az élettel is Osszeegyeztethetet-
len — csaladi halmozédast mutatnak. A genetika 20. szdza-
di fejlédésének koszonhetSen arra is fény deriilt, hogy
ezek koziil a borbetegségek koziil vannak olyanok, ame-
lyek mendeli 6rokl6dés menetet kovetnek, recessziven

* Dr. Dobozy Attila akadémikus, egyetemi tanar 70. sziiletésnapja
tiszteletére
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vagy domindnsan 0roklédnek, illetve egyes betegségek
esetében az is nyilvanvaléva valt, hogy nemi kromoszé-
mahoz kototten 6roklédnek. Ezeket a bérgydgyaszati kor-
képeket Osszefoglaldoan genodermatézisoknak hivjuk.
Mas, joval gyakrabban el6forduld bdrbetegségek (pl. pik-
kelysomor, atépids dermatitisz, vénds eredetli labszarfe-
kély, vitiligo, acne és melanoma) esetében szintén felfi-
gyeltek ra, hogy a tiinetek megjelenése egyes csalddokban
gyakoribb, de a genodermatézisokkal ellentétben ezekben
a koérképekben nem egyértelmiien levezethetd az 6roklo-



dés menete, a megfigyelések szerint kornyezeti és élet-
modbeli tényezdk is nagymértékben befolydsoljak ezen
betegségek kialakulasat. Ez ut6bbi kérképeket multifakto-
ridlis bérbetegségeknek hivjuk. A Prof. Dr. Dobozy Attila
vezetésével 1999-ben alapitott MTA-SZTE Dermatoldgiai
Kutatécsoport célja ezen multifaktoridlis bérbetegségek
genomikai, molekuldris biol6giai vizsgélata.

A human betegségek, igy a multifaktoridlis bérbetegsé-
gek kutatdsdnak is nagy lendiiletet adott az 1990-ben elin-
ditott Huméan Genom Projekt. A nemzetk6zi 6sszefogas-
sal, allami intézmények és magancégek bevondsaval létre-
jott grandiézus munka eredményeként napjainkra 3X10°
bazisparnyi human genomi DNS szekvendldsa tortént
meg, és a szekvencia adatok alapjan megkozelitéleg 30
ezer, fehérjévé is atir6dé gén jelenlétét feltételezik a teljes
human genomban. A Huméan Genom Projekt sikeres leza-
rasaval kezdetét vette az Un. posztgenomi korszak. A
posztgenomi korszak feladata, hogy a Projekt adatai altal
nyitott beldthatatlan tavlatokat kihaszndlva megfejtse,
hogy minek koszonhet6 az emberi rassz sokszintsége, kii-
16nboz6 testi, szellemi és lelki jegyeink kialakuldsa; és
nem utols6 sorban az, hogy fényt deritsen human betegsé-
gek hatterében allé genetikai, molekularis biolégiai és im-
munolégiai eltérésekre.

Munkank egyik célja a pikkelysomor sejt-és molekula-
ris bioldgiai vizsgalata. A bemutatott kisérletek megterve-
zése, kivitelezése soran nagyban tdmaszkodtunk a Human
Genom Projekt éltal szolgéltatott adatokra, gén-€s fehérje
expressziés eredményeink nem johettek volna létre ezek
nélkiil. A reverz transzkriptdz polimerdz lancreakcié (RT-
PCR), majd a polimerdz lancreakcié (PCR) valéds idejt
detektalasanak megjelenésével olyan eszkoz keriilt a ke-
ziinkbe, mellyel rendkiviil nagy specificitassal és érzé-
kenységgel lehet génexpresszios eltéréseket, valtozasokat
detektdlni. A betegségek pathomechanizmusanak megér-
tésében ennek rendkiviil nagy jelent6sége van, akar maga-
ban a beteg szovetben kovetjiik ezeket a génexpresszids
valtozasokat, akar az Gket modellez§ in vitro kisérletek-
ben.

Munkank masik célja a multifaktoridlis bérgyogydszati
kérképekre hajlamosité polimorfizmusok és mutaciok
azonositasa. Szintén a Human Genom Projektnek, majd a
valamivel késébb inditott HapMap projektnek koszonhe-
téen valt ismertté, hogy a humdn genom variabilitdsdnak
dontd tobbségét az tgynevezett ,,single nucleotide poly-
morphism”-ok, SNP-k adjak. Jelenlegi becslések szerint a
mintegy 3 millidrd nukleotid hosszisdgi emberi 6rokité
anyagban minden 300. nukleotid eltérést mutat. Ha az
orokit6 anyagban bekovetkezett valtozas 1%-nal nagyobb
aranyban fordul el6 egy adott populdcidban, akkor poli-
morfizmusrél beszEliink. Nagyrészt polimorfizmusaink
felelések az emberi rasszban megfigyelhetd jegyek valto-
zatossagaért, kiilonboz6 betegségekre valé fogékonysa-
gért, bizonyos terdpidkra adott valaszkészség egyéni elté-
réseiért. Az is vilagossa valt az elmult évtized igen inten-
ziv kutatdsainak koszonhet6en, hogy a humdan nagy-
rasszok, illetve egyes populdcidk nagy kiilonbségeket mu-
tatnak abbdl a szempontbdl, hogy egyes polimorfizmusok
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milyen gyakorisaggal fordulnak el koriikkben. Természe-
tesen ez azt is maga utan vonja, hogy az eltérd polimorfiz-
mus mintazat eltérd betegségekre tesz fogékonnya kiilon-
boz6 népcsoportokat. Az ezzel kapcsolatos tuddsunkat
fogja még jobban elmélyiteni és belathatatlan mennyiségii
genomi adatot fog szolgéltatni a kozelmiltban inditott
,1000 Genomes” projekt, melynek keretében kiilonbozd
etnikumokbd6l szarmazé human genomok teljes hosszusa-
gl megszekvendlasat fogjak elvégezni.

Kozleményiink harmadik részében egy kutatécsopor-
tunk 4ltal azonositott, fehérjévé at nem ir6doé, tn. nem ko-
dol6 RNS-rél szamolunk be, annak elsédleges jellemzésé-
r6l, valamint arrél, hogy eredményeink szerint milyen
szerepet jatszik az immunmedidlt multifaktorialis kérkép,
a pikkelysomor pathogenezisében. Mar a 90-es évek ele-
jén jelentek meg olyan kozlemények, amelyekben fehérjé-
vé at nem i{r6dé, RNS-ként mikods transzkriptumokat
azonositottak és azok human betegségekben betoltott sze-
repét vizsgaltak (1-3). A Human Genom Projekt adatai ré-
vén jutottunk mégis arra a meglepd felismerésre, hogy az
emberi 6rokitd anyagnak mindossze 3%-a irédik at fehér-
jévé, és a fehérjéket kodold génjeink szdma nem haladja
meg a 30 ezret. Az is ismert azonban, hogy a human ge-
nom megkozelitSleg fele atirédik RNS-sé, valamint hogy
a fehérjévé at nem ir6dé transzkriptumok mennyisége
egyenesen aranyos egy adott organizmus komplexitasaval
(4) Az utébbi évek eredményei dogmavaltasra 6sztonoz-
ték a kutatékat. Az évtizedekig elfogadott un. centralis
dogma, miszerint kizarélag a fehérjéket kédolé gének a
fontosak, helyét elfoglalja egy olyan szemlélet, melyben a
korabban ,,junk”-nak tekintett, fehérjévé at nem irédé hu-
man transzkriptumok is fontos helyet kapnak, és intenziv
kutatdsuknak koszonhetSen egyre tobbet tudunk szere-
plikrdl a sejtek miikodésének szabalyozasaban, ill. human
betegségek pathogenezisében (5).

Eredmények

Génexpresszios vizsgalatok pikkelysomorben

Génexpresszios vizsgalataink elsédleges célja azoknak a
molekuldris faktoroknak az azonositdsa és jellemzése volt,
amelyek pikkelysomorben felel6sek a tiinetek kialakuldsat
el6idéz6 immunoldgiai trigger faktorokkal szemben foko-
zott keratinocita érzékenységért (6). Mivel a pikkelysomor
a keratinocitdk kéros proliferaciéjaval €s differencidcidja-
val jar6 multifaktoridlis kérkép, munkank kezdeti szaka-
szaban kidolgoztunk egy in vitro modellrendszert, amely-
nek segitségével kovetni tudtuk a pikkelysomor pathome-
chanizmusdban szerepet jatsz6 faktorok keratinocita proli-
feracidra és differencidciéra gyakorolt hatdsat. A modell-
rendszerben az immortalizalt HaCaT sejteket széruméhez-
tetéssel és kontaktgatlassal sejtnyugalmi dllapotba kény-
szeritjiik, majd passzéldssal €s a szérum visszaaddsaval a
sejteket szinkron osztédasra birjuk. Ennek a modellrend-
szernek a segitségével megallapitottuk, hogy a szérumfak-
torok, amelyek feltehetSen a pikkelysomoros tiinetes bor-
ben a basdlis membranjanak folytonossagi hidnyain ke-
resztiil jutnak az epidermiszbe, a keratinocitdk K1 diffe-



rencidciés markerének expresszidjat csokkentik, mig a
proliferaciés marker 5 integrin kifejez8dését serkentik
(7). Kimutattuk azt is, hogy az etilalkohol és az aceton in-
dukdlja a proliferaciés markergének (a5 integrin, D1 cik-
lin és KGFR) expresszidjat és a keratinocitdk proliferacio-
jat. Feltételezziik, hogy ezek az anyagok szintén atjutnak a
pikkelysomorods bor basédlis membranjan és ott aktivaljak
az epidermadlis keratinocitdkat. Ez is magyarazata lehet an-
nak a klinikai megfigyelésnek, miszerint a nagymérték
alkoholfogyasztds a pikkelysomords betegek tiineteinek
romlasdhoz vezet (8). Egy masik kisérletsorozatunkkal ki-
mutattuk, hogy a pikkelysomoros tiinetmentes epidermisz
aktivalt keratinocitdi kifejezik a fibronektin EDA motivu-
mot hordozé izoform4jat, melyrdl ismert, hogy receptora-
hoz, az a5 integrinhez koétédve annak nagyobb stabilitast
biztosit. Feltételezziik, hogy ez az autokrin szabdlyozasi
rendszer all a pikkelysomoros tiinetmentes epidermisz ke-
ratinocitdinak magasabb szintG a5 integrin expresszidja
mogott, amely aztdn hozzdjarul ezen keratinocitdk citokin
indukcidra mutatott emelkedett proliferativ véalaszkészsé-
géhez (9). A HaCaT keratinocita proliferdcios/differencia-
ci6s modellrendszer segitségével azt is kimutattuk, hogy
az FGFR2-1IIb receptor magas szinti kifejezése a prolife-
ralé keratinocitdk sajatsaga. Ez a receptor molekula a kera-
tinocitdk felszinén fejezédik ki és a fibroblasztok altal ter-
melt fibroblaszt novekedési faktorok receptora. Az
FGFR2-IIIb mRNS mind a tiinetmentes, mind a tiinetes
pikkelysomoros epidermiszben magasabb szinten fejezd-
dik ki, mint az egészséges epidermisz-

Genomikai vizsgalatok multifaktorialis
bdrbetegségekben

Kutatécsoportunk szimos multifaktoridlis bérbetegség ge-
nomikai vizsgalatan dolgozik. Az elmilt években jelentds
eredményeket értiink el a vitiligo (12) és a vénas eredeti
labszarfekély (10,13) hajlamosit6 ill. protektiv genetikai
faktorainak azonositdsdban. Jelen kozleményiinkben két
multikaktoridlis bérgydgyaszati kérkép, a malignus mela-
noma ¢és az acne vulgaris kutatdsdban elért eredményein-
ket 0sszegezziik.

A malignus melanomdra hajlamosité genetikai faktorok
azonositasara néhany éve egy programot inditottunk Kli-
nikdnkon, melynek keretében a Klinika gondozasaban al-
16 familidris melanomdban szenvedd betegek és csalad-
tagjaik CDNK2A gén mutéciéit vizsgaljuk. Egy primér
multiplex melanomdban szenvedd beteg és csalddtagjai-
nak genetikai elemzése soran egy rendkiviil ritka, melano-
ma predispondldé CDKN2A muticiét (P48T) azonositot-
tunk, els6ként homozigéta formdban. Mivel a mutaciorol
mindeddig csak négy olasz vagy Brazilidban él6 olasz
szarmazasu csalddban szdmoltak be, feltételezziik, hogy
az alapité mutdcié vagy Olaszorszagban keletkezett és
vandorolt valahogyan Magyarorszagra, vagy hazankbol
keriilt az észak-olasz vidékekre, majd onnan tovabb Bra-
zilidba is (14, 15).

Egy masik, familidris melanomaban és dysplasticus na-
evus syndromdban szenvedd Szeged kornyéki csaldd ta-

ben, feltételezziik tehat, hogy ez a re-
ceptor molekula is szerepet jatszik a
pikkelysomor pathomechanizmusaban
(10). Szintén a szinkronizalt HaCaT
keratinocitdk vizsgalataval bizonyitot-
tuk, hogy a D tipusu ciklinek a sejtcik-
lus kiilonbozé szakaszaiban toltenek
be szabdlyoz6 szerepet és hogy a D1 N
ciklin fehérje magasabb szinten és el- E
térd intracelluldris mintdzattal fejezo- =
dik ki a tiinetes epidermisz keratinoci-
taiban, mint az egészséges epidermisz-
ben. Vizsgdlataink szerint a fibronek-
tin-a5 integrin ligand-receptor indu-
kalt jelatviteli folyamatok részt vesz-
nek a DI ciklin mRNS expresszidja-
nak szabdlyozasaban, és hozzdjarulnak
a pikkelysomorben megfigyelhetd ke-
ratinocita hiperproliferaciéhoz (11).

A keratinocitdk  proliferacidja-
val/differencidcidjaval és a pikkelyso-
mor  pathogenezisével kapcsolatos
eredményeinket egy dbra segitségével
foglaljuk 6ssze (/. dbra), melyben az
altalunk tanulmanyozott, a pikkelyso-
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mor pathomechanizmusaban szerepet
jatsz6 kiilsé és bels6é hatdsokat, vala-
mint az altaluk el6idézett génexp-
resszi6s valtozasokat tiintettiik fel.

1. abra

A keratinocitak proliferdcidjdval/differencidcidjaval és a pikkelysomor
pathogenezisével kapcsolatos eredményeink dsszefoglaldsa.
Részletes magyardzatot 1asd a szovegben.
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Introni muticié azonositisa a CDKN2A génen egy familidris melanomdra hajlamos csalddban. (A) Csalddfa;
Roviditések magyardazata: MM: malignus melanoma; SSM: szuperficidlisan terjedd melanoma; DN: dysplasticus
naevus; a tele alakzatok azokat a csalddtagokat jelolik, akik heterozigéta formdaban hordozzdk az IVS1+37 G/C
mutéciét. (B) A CDKN2A gén exon-intron szerkezete, a génrdl atirédé érett mRNS varidnsok €s fehérje termékek.

nulmanyozasa soran (2a. dbra) egy tjabb CDKN2A mu-
taciét azonositottunk. A mutdcié a gén introni szakaszat
érinti (IVS14+37 G/C), ill. a CDKN2A génrdl atir6dé pan-
creas specifikus fehérje izoforma esetében G63R amino-
sav cserét okoz (2b. abra). Jelenleg is folyé munkank cél-
ja annak eldontése, hogy az azonositott muticié hatdssal
van-e a CDKN2A mRNS splicing folyamataira és vajon
ily médon szerepet jatszik-e a melanomara valé hajlam
kialakitasaban. Munkank sordn egyrészt az érintett csalad
tagjainak szovetmintdiban tanulmanyozzuk a CDKN2A
splice varidnsait, masrészt egy de novo -elGallitott
CDKN2A minigén segitségével in vitro kisérletekben ta-
nulmanyozzuk a IVS1+37 G/C mutacié hatasat az mRNS
splicing-ra.

Az acne vulgaris a human populdcié mintegy 80-90%-
at érint6 borelvaltozas, melynek kialakuldsdban szamos
tényezd szerepet jatszik. A serdiil6kor idején bekovetkez6
hormonalis valtozasok kovetkezménye a fokozott sebum
termel6dés, mellyel egy id6ében a Propionibacterium ac-
nes (P. acnes) baktérium kolonizacidja is megfigyelhetd.
Tualzott mértékd elszaporodasuk az epidermadlis keratino-
citadk mikodészavaraval egylitt nagyban hozzajarul a pu-
bertaskori acne kialakuldsahoz. Laboratériumunkban
régota vizsgaljuk a fenti tényez6 pontos szerepét, illetve
az események ok-okozati Osszefiiggéseit a tiinetek kiala-
kuldsa sordn (16).

El6szor olyan géneket kerestiink, melyek megvaltozott
kifejez6dést mutatnak P. acnes baktérium hatdsara tenyé-
szett human keratinocitdkban. Eredményeink aldtdmasz-
tottak azt az elképzelést, miszerint az epidermalis kerati-
nocitdk a professziondlis immunsejtekhez hasonléan ké-
pesek a betolakodé patogének felismerésére, és elleniik
aktiv valasz inditasara. Ennek sordn szamos, a velesziile-
tett immunrendszer elemeiként szamon tartott gén kifeje-
z6dése megvaltozik, melyek koziil a legismertebbek a
gyulladaskelt6 citokinek (TNFe, IL-la), a kemokinek
(IL-8), illetve az antimikrobidlis hatasu fehérjéket kddold
gének (hBD2). A felsorolt gének mindegyike emelkedett
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expressziét mutatott a baktériumkezelés hatdsdra a ham-
sejtekben (17,18).

Ezt kovetSen a tumor nekrézis faktor alfa (TNFa) gén
részletes vizsgalatat kezdtiik el, mely az egyik legismer-
tebb és legfontosabb gyulladdsos citokint kédolja. Kétéld
fegyver, ugyanis mind alulmtikodése, mind pedig tdlzott
mértékid kifejez6dése koros folyamatok elinduldsat ered-
ményezi, ami azt sugallja, hogy pontos szabalyozasa elen-
gedhetetlen a szoveti homeosztazis fenntartdsa sordn. Is-
mert, hogy TNFa gén szabdlyozé (prométer) régidjaban
szamos olyan egynukleotidos eltérés (Single Nucleotide
Polymorphism — SNP) taldlhatd, melyek hozzajarulhatnak
a gén kifejez8désében megfigyelhetd allél specifikus elté-
rések kialakitasahoz olyan médon, hogy egyes, a gén kife-
jezbdését szabdlyozd transzkripcids faktor kotShelyeket
elronthatnak, és/vagy djak kialakuldsit eredményezhetik.
Ezen tulajdonsdguk kovetkezménye az is, hogy ezek a
promoter polimorfizmusok szdmos betegség esetében haj-
lamosito6 faktorként szerepelhetnek.

Ezt kovetSen a TNFa gén szabédlyoz6 régidjaban talal-
hat6 5 polimorfizmus szerepét vizsgaltuk az acne kialaku-
lasa soran, ezek a -1031, -863, -857, -308, -238 jeltiek
voltak. Retrospektiv eset-kontroll vizsgalatokat végeztiink
mintegy 160 kontroll és 250 acne vulgarisban szenvedd
egyén mintajanak felhasznalasaval. Ennek sordn a begytj-
tott periférids vérmintakbdl genomikus DNS-t izoléltunk,
majd PCR alapi mddszerekkel torténd elemzést kovetéen
meghataroztuk az egyes egyének genotipusat.

Igy kapott eredményeink azt mutattak, hogy a -1031, -
863, és a -238 SNP esetében nincs eltérés az egyes geno-
tipusok megoszlasa kozott acne vulgarisban, ezek a poli-
morfizmusok feltételezhetéen nem vesznek részt az acné-
ra valé hajlam kialakitdsdban. Ezzel szemben a -308-as
polimorfizusndl a mutans allél magasabb ardanyban for-
dult el6 az acnéban szenvedd nékben, igy ennek az SNP-
nek feltehetSen szerepe lehet az acne kialakuldsa soran.
A -857-es SNP esetében ezzel szemben a mutans T allél
ritkdban fordult el6 a gyulladasos bdrtiinetekt6l szenvedd



Vad allél: NF-kB

NJ:_ KB Oct-1

Mutans allél:

-857
AAGTCGAGTA TGGGGACCCCC|CCTTAACGA AGACAGGGCC ATG

-857
AAGTCGAGTA|TGGGGACCC|CICCCTTAATGAAGA ICAGGGCC ATG

TF search: www.chic jp/research/db/TESEARCH.html

zarhatjuk ki azonban, hogy a PRINS gén
nagy egyéni kiilonbségeket mutaté kife-
jezddése annak koszonhets, hogy vala-
mely még nem azonositott, az expresszi-
6jat befolyasold faktor mikodése tér el
nagymértékben a pikkelysomords bete-
gek korében. Elképzelhet6, hogy a
PRINS magasszintti kifejez6dése a pik-
kelysomoros tiinetmentes keratinocitak-
ban az 6ket koriilvevé abnormadlis extra-
celluldris kornyezet hatdsat tiikr6zi, de

3. dbra

A -857-es SNP jelenlétekor egy 1j OCT-1 transzkripcids faktor kotShely
alakul ki a TNFa prométeren az NF-kB kotShely kozvetlen kozelében.
Ennek eredményeképpen a TNFa gén szabalyozasa megvaltozhat,

a gén eltérd mértéki aktivacidjahoz vezethet a kiilonféle genotipust

hordoz6 egyénekben.

egyének csoportjaban, vagyis ez az SNP feltételezhetSen
protektiv, véd6 funkcidval rendelkezik. Irodalmi adatok
azt sugalljdk, hogy a mutdns allél jelenlétében egy uj,
OCT-1 transzkripcids faktor kotShely alakul ki a TNFa
szabdlyoz6 régidjdban, egy meglevé NF-kB kotShely
kozvetlen kozelében (19) (3. dbra). Ismert, hogy a TNFa
gén immun- és gyulladdsos folyamatokban torténd szabé-
lyozasdban kiemelked6en fontos szerepet jatszik az NF-
kB, az 1j kotShely feltehetéen megzavarja a TNFa mii-
kodését.

A PRINS nem-koédolé RNS azonositasa és szerepe
a pikkelysomor pathogenezisében

Kutatécsoportunk 2000-ben végrehajtott egy tn. ,diffe-
rential display” kisérletet, melynek célja olyan génexp-
resszids kiilonbségek azonositdsa volt, amelyek a pikkely-
sOomoros tiinetmentes epidermiszt jellemzik. A kisérlettel
azonositottunk egy mRNS-szerli nem-kédolé6 RNS-t, me-
lyet PRINS-nek neveztiink el (Psoriasis Susceptibility Re-
lated RNA Gene Induced by Stress), és elsédleges jellem-
zése sordn bebizonyitottuk, hogy szerepet jatszik a sejtek
stressz valaszdban és felteheten a pikkelysomorre vald
hajlam kialakitdsaban (20).

Kisérleti eredményeink arra utalnak, hogy a PRINS gén
magasabb szintl kifejez6désének inkdbb a pikkelysomor-
re valé hajlamnak, nem pedig maganak a pikkelysomoros
tiinetnek a kialakitdsaban van szerepe. Erdekes megfigye-
Iésiink volt az is, hogy a PRINS gén expresszidja igen
nagy egyéni kiilonbségeket mutatott, amikor tiinetes/tii-
netmentes pikkelysomords epidermisz mintdkban hasonli-
tottuk azt 0ssze: bar a mintdk atlaga azt mutatta, hogy a
tiinetmentes epidermiszben szignifikdnsan magasabb a
gén expresszidja, két beteg anyagdban mégis azt taldltuk,
hogy a tiinetes és a tiinetmentes epidermiszben megkoze-
lit6leg egyenlé mértékii volt a PRINS expresszidja. Felté-
telezziik, hogy azonositottunk egy olyan udjabb faktort,
amelynek nagy egyedi kiilonbségeket mutaté kifejez6dése
a pikkelysomor klinikai heterogenitdsat tiikrozi. Azt sem

nem zdrhatjuk ki annak a lehet&ségét
sem, hogy a PRINS nem kédolé6 RNS
valamilyen médon részt vesz a keratino-
nak szabdlyozdsdban. Erre vonatkozé
el6zetes adataink szerint a PRINS nem
kédol6 RNS szabélyozza az antiapoptoti-
kus hatdsd, G1P3 mRNS expresszi6jat
(Szegedi és mtsai, a kézirat elbirdlds alatt), valamint fizi-
kailag kolcsonhat a nukleofozmin nevi fehérjével (Szege-
di és mtsai, a kézirat el6készités alatt). A nukleofozminrol
a kozelmdltban kimutattak (21), (/. dbra) hogy a kroma-
tin tartalmd CCCTC kot6 faktorral (CTCF) egyiittmiikod-
ve részt vesz a DI ciklin expresszidjanak szabalyozasa-
ban. A D1 ciklin fehérje pikkelysomorben megfigyelhet6
emelkedett expresszidjat munkacsoportunk is részletesen
elemezte (11). Pikkelysomorrel kapcsolatos kutatémun-
kank egyik igéretes aspektusanak tartjuk, hogy a betegség
pathogenezisét kétfajta, sejtbioldgiai és molekularis biold-
giai, megkozelitésbdl vizsgalé munkank eredményei ezen
a ponton feltételezhetSen taldlkozni fognak. A PRINS-
nukleofozmin komplex keratinocitdk D1 ciklin expresszi6-
jaban és sejtciklus szabdlyozdsban betoltott szerepének
tisztdzasara tovabbi kisérleteket fogunk végezni a kozeljo-
vében.

A PRINS nem kédolé RNS-sel kapcsolatos, jelenleg is
foly6 munkankkal egyrészt hozzdjarulunk a pikkelyso-
morre hajlamosité molekuldris faktorok azonositdsdhoz,
masrészt napjaink molekuldris biolégiai kutatdsainak
egyik Uj dgdhoz, a nem-kédolé szabédlyozé RNS-ek azo-
nositasdhoz és funkcidik megismeréséhez is adatokat
szolgaltat (5).

Koszonetnyilvanitas

A dolgozat az N168680, K68680, K61541, K77436 és PD73458 jeld
OTKA, 530/2006, 500/2006 és 548/2006 ETT, az NKFPI-
00004/2005 jelti Jedlik Anyos, a GVOP-3.1.1-2004-05-0104/3.0, és
GVOP-3.1.1-2004-05-0149/3.0 palyézatok timogatdsaval késziilt.
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