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OSSZEFOGLALAS

A szegedi B6rgyogyaszati és Allergoldgiai Klinikan a
hetvenes-nyolcvanas évek sejt- és immunbiolégiai megko-
zelités kisérletes b6rgydgyaszati kutatasai teremtették
meg az alapokat napjaink sokrétl, szamos bdérgydgyaszati
korképet érintd vizsgalataihoz. Nagy jelentdség(i 1épés volt
ebben afolyamatban, hogy Dobozy Attila 1999-ben meg-
alapitotta az MTA-SZTE Dermatolégiai Kutatocsoportot,
amely a Klinika integrans részét képezve végzi kutatoteve-
kenységét, és kivald lehetdséget nyujt a klinikusok és az el-
méleti szakemberek gyumolcs6z6 egylttmikddésének.
Osszefoglald kozleményiinkben két gyakori kdrképben, az
aknéban és pikkelysémorben végzett vizsgalatainkon ke-
resztll szemléltetjik ennek a munkanknak az eredményeit.

Kulcsszavak:
pikkelysémor - akne betegség - molekularis
bioldgiai és genomikai vizsgalatok

A szegedi B6rgydgyaszati és Allergologiai Klinikan je-
lenleg folyo Kisérletes b6rgyogyaszati tevékenységlnk
alapjait a hetvenes-nyolcvanas években Simon Miklés, Do-
bozy Attila, Hunyadi Janos és Csat6 Miklos kutatbmunkaja
alapozta meg. A kiilénb6zd bérbetegségek pathogenezisé-
nek megismerésére iranyulé vizsgalatok metodikai hatterét
ezekben az id6kben els6sorban a klasszikus sejtbiologia és
immunbioldgiai megkozelitések jellemezték. Az elmult 15
évben ez a kisérletes paletta a molekuléris bioldgia és a ge-
netika/genomika eszkdzrendszerével is kib6vilt. Mindezen
sokoldalli megkdzelitéseknek kdszénhetéen az elmult més-
fél-két évtizedben kutatasi tevékenységlink szamos bérgyo-
gyaszati korképben olyan eredményekhez vezettek, ame-

SUMMARY

Our ongoing research work at the Department of
Dermatology and Allergology, University of Szeged on the
pathogenesis of several skin diseases is based on the
research done at the clinic in the seventies-eighties and
performed mainly using cell- an immunbiology
methodologies. The foundation of the Dermatological
Research Group of the Hungarian Academy of Sciences
by Attila Dobozy was a milestone. The reseaerch Group
works as an integrated part of the Department and
provides a solid basis for the fruitful co-operation of
clinicians and researchers. Here, we provide a review of
our recent results on two common skin diseases, acne and
psoriasis.
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lyek mind a hazai, mind a nemzetkozi kisérletes b6rgyo-
gyaszatot nagymértékben el6re mozditottak és gazdagitot-
tak. Osszefoglald kozleményiinkben két gyakori bérbeteg-
ségben, az aknéban és a pikkelysémdorben elért legfonto-
sabb eredményeinket mutatjuk be.

Eredményeink az akne pathogenezisének
kutatdsaban

A 2000-es évek elején Pivarcsi Andor és Nagy Istvan
munkajanak eredményei iranyitottak ra figyelmunket az
akne pathogenezisének kutatasaban rejlé lehetéségekre és
tavlatokra. Ezen munkéak eredményei alapjan megallapi-
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tottuk, hogy az akkoriban tjonnan felfedezett Toll-like re-
ceptor (TLR) csalad tagjai fontos szerepet jatszanak azok-
ban a folyamatokban, melyek segitségével a b6r sejtjei
felismerik, és kulonbséget tesznek a kdrnyezetiikben meg-
figyelhetd, és az 6ket tamadd mikroorganizmusok kozott
(1). Ennek eredményeképpen hatékony, patogén specifi-
kus vélasz kialakulasat kezdeményezhetik, mely elsésor-
ban ugynevezett velesziletett immun-, és gyulladasos fo-
lyamatok formajéban nyilvanulnak meg. Erdekesnek bi-
zonyult azonban az a megfigyelés is, mely szerint a b6r-
sejtek a patogén mikrobak mellett az egészséges bdérben is
megfigyelhet6, a b6r mikrobiomjanak fontos tagjat jelentd
Propionibacterium acnes (P. acnes) baktériumfaj felisme-
résére is képesek voltak (2). A mikrobak hatasara indul6
velesziiletett immunfolyamatok jelent6sége oriasi, hiszen
az ekkor keletkez6 molekuldk fontos szerepet jatszanak a
szervezet immunvédekezését biztositd egyéb sejttipusok-
nak a fert6zések helyére torténd iranyitasaban. Ilyen fak-
torok keletkezését a munkacsoportunk tagjai is leirtak te-
nyésztett keratinocitdk esetében, kiilénb6zé mikrobialis
anyagokkal torténd kezelést kovetben (1).

A képz6dd molekuldk egy masik nagy csoportjaba a
gyulladasos folyamatok kialakulasat el@segit6 faktorok,
ugynevezett citokinek (pl. tumor nekrozis faktor a -
TNFa, interleukin-la -1L-1a) tartoznak. Ez utébbi folya-
matok a tAmadas helyén a betolakod6 patogén mikroorga-
nizmusok eliminalasaban kulcsfontossaguak, de ha tulzott
meérték(liek, az a kérnyezd szévetekben kéros, szévetkaro-
sitd reakciok indulasat is eredményezhetik.

A tenyésztett normal human keratinocita kultirak segit-
seégével végzett vizsgalatok arra is ramutattak, hogy a bér
sejtjei természetes mikrobaellenes hatasu faktorokat is ter-
melnek, mint példaul a huméan R-defensin 2 (hBD2) nevi(
fehérjét, mely kdzvetlenil is képes kiulonféle baktériumok
és gombak elpusztitasara. Vizsgalataink eredményei arra
is ramutattak, hogy egyes P. acnes torzsek hatdsara a
hDD2 szintje megemelkedik a keratinocitdkban, azonban
a mesterséges eljarasokkal termelt fehérjének nem volt
hatasa laboratériumi korilmények kozott a baktérium
életképességére. Ez arra utalt, hogy szerepe inkabb a bak-
térium altal kivaltott immunvélasz elinditdsaban és szabé-
lyozasaban lehet (2). Kutatasaink soran a keratinocitak
mellett a bor follikulusainak felépitésében szintén szere-
pet jatsz6 faggyutermeld sejtek, az Ggynevezett szeboci-
tak és a mikrobadk kapcsolatat is elemeztik. Eredmé-
nyeink alapjan ez utdbbi sejttipusban is a keratinocitakban
megismertekhez hasonlé molekularis folyamatokat azono-
sitottunk. Emellett a szebocitadk egyes baktériumok, mint
példaul a P. acnes jelenlétében fokozott faggydtermelést
is mutattak.

A fenti eredmények elméleti jelent6ségiik mellett sok
adatot szolgaltattak az egyik leggyakoribb gyulladasos
b6rbetegség, a tinédzserkort populacio jelentds hanyadat
érintd pattanasos b6rbetegség, vagy akne vulgaris patoge-
nezisének mélyebb megismeréséhez is. Ugyan régota fel-
tételezték a P. acnes jelent6ségét is a tiinetek kialakulasa
folyaman megfigyelhetd velesziletett immun-, és gyulla-
dasos folyamatok kivaltasaban, de arrél, hogy a bakté-
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riumnak van-e, és pontosan mi a jelent6sége a bortiinetek
kialakulasa soran, a mai napig megoszlanak a vélemé-
nyek. Ennek az oka az lehet, hogy jelenleg még nem sike-
rilt magyarazatot talalni arra, hogy milyen hatasokra, és
hogyan valhat egy egyébként artalmatlan, az egészséges
bér mikrobiomjaban is fontos szerepet jatszé6 mikroba pa-
togénné.

A 2000-es években az addig végzett sejt- és molekularis
bioldgiai vizsgalatok mellett a molekularis genetika mod-
szereit is alkalmazni kezdtiik. Az Gj kutatasi irany alapjaul
azok a korabbi megfigyelések szolgaltak, melyek szerint a
P. acnes altal kivaltott immun-, és gyulladasos folyamatok
kialakuldsakor a baktérium hatasara a keratinocitak altal
termelt gyulladaskeltd citokinek mennyisége is meghata-
roz6. Hipotézisiink szerint ezek fokozott mértékd termel6-
dése sulyosabb acnés tiinetek kialakulasaval jarhat egyiitt.
Genetikai vizsgalatokat inditottunk tehat, melyekben
olyan orokletes faktorokat vizsgaltunk, melyek az 6rokitd
anyagunk, a DNS molekuladk egy-egy pontjan talalhaté el-
téréseket jelentenek. Ezeket egynukleotidos polimorfiz-
musoknak (single nucleotide polymorphisms — SNP) ne-
vezziik. Emellett Ggynevezett hosszusag polimorfizmusok
(variable number of tandem repeats - VNTR) azonosita-
sat és pathogenetikat jelent6ségének megismerését is el-
kezdtik. A vizsgalt 6rokletes faktorok olyan génekben he-
lyezkednek el, melyek befolyasolhatjak a P. acnes bakté-
rium felismerését, illetve a termel6d6 gyulladasos citoki-
nek szintjét, szerkezetét, és/vagy funkcidjat. Ily mddon
tobbek kdzott a patogénfelismerd TLR2 és 4 receptorok, a
TNFA és az IL-1A gyulladasos citokinek, valamint egy
természetes gyulladasellenes molekula, az IL-1 receptor
antagonista (IL-IRa) kddol6 génjének (ILIRN) kivalasz-
tott polimorfizmusait elemeztiik. Ezekr6l irodalmi adatok
alapjan mar ismert volt az is, hogy szerepet jatszhatnak
kulénféle kronikus gyulladasos betegségekre val6 hajlam
kialakitasaban.

Az IL-la citokint kodolé génben egy olyan SNP-t azo-
nositottunk, melynek hordozéi nagyobb eséllyel szenved-
nek sulyosabb aknés tiinetektél. Irodalmi adatok alapjan
azt is feltételeztiik, hogy ez az eltérés befolyasolhatja az
érett, szekretalt, bioldgiailag aktiv fehéije mennyiségét,
ily modon fokozhatja a gyulladas mértékét (3). Ezzel
szemben a TNFa citokint kodolé TNFA gén esetében egy
védd hatdsi SNP-t talaltunk. Tovabbi vizsgalataink ered-
meényei alapjan ez a polimorfizmus a gén szabalyozasat,
és ezen keresztll szintén a képz6d6 gyulladasos molekula
mennyiségét befolyasolhatja (4).

Napjainkban tovabb folynak azok a vizsgalatok, melyek
a bér sejtjeinek és a bérinkben egészséges koriilmények
kozott is itt €16 mikrobak, vagy mas néven a mikrobiom
kozotti kdlcsonhatas természetét és jellegzetességeit vizs-
galjak. Modem sejt- és molekularis biolégiai médszerek
alkalmazéséaval részletesen elemezzilk a keratinocitdkban
zajlo6 valtozasokat, valamint azt, hogy hogyan hat a bakté-
riumok novekedése és ez altal mennyiségének valtozasa
az indulé folyamatok mértékére. Emellett arra a kérdésre
is valaszt szeretnénk kapni, hogy van-e eltérés a kilénbo-
28 P. acnes torzsek hatdsaban. Tovabb elemezzik a kerati-



nocitdkban és a szebocitdkban a baktérium hatasara indu-
16 folyamatokat, azonban olyan gének kifejez6dését és
ezek valtozasait is elemezziik, melyek a veleszuletett im-
mun- és gyulladasos folyamatokat gatlé funkcioval ren-
delkeznek. Végil, de nem utolso sorban arra a kérdésre is
valaszt szeretnénk talalni, hogy a keratinocitakon és a sze-
bocitakon kivil milyen mas, a szervezet immunfolyama-
taiban szerepet jatszo sejt képes még a P. acnes jelenlété-
nek érzékelésére, és milyen szerepik lehet annak eldonté-
sében, hogy végs6 soron hogyan reagalunk a mikrobara.

Eredményeink a pikkelyséomor
pathogenezisének kutatasaban

Pikkelysémorben végzett kutatasaink fé célja azoknak
a tinetmentes bdrre jellemz8 inherens folyamatoknak a
megértése, amelyek a betegség kialakulasanak alapjaul
szolgalnak. A kilencvenes évek derekan végzett elsésor-
ban sejt- és immunbiolégiai vizsgalataink szamos ered-
ménye iranyitotta erre a tertletre a figyelmiinket. Ezen
vizsgalatok soran megallapitottuk, hogy a betegek ti-
netmentes béréb6l szarmazo sejtek fokozott ndvekedést
mutattak a pikkelysémoros, aktivalt T-sejtek felliliszo-
javal torténé kezelésre, mig az egészséges donorokbél
szarmazo sejtek esetében ez a jelenség nem volt megfi-
gyelhetd (5). Tovabbi Kkisérleteink soran azt is megmu-
tattuk, hogy ezen specialis hiperproliferativ véalasz
kialakulasat milyen faktorok okozzak. Ezek mestersége-
sen el6allitott keverékét limfokin keveréknek neveztiik
el, mely tobbek k6z6tt gamma interferon (IFNy), inter-
leukin-3 citokin (IL-3), valamint granulocita-macrofag
koldnia stimulalo faktor (GM-CSF) nev(i molekuldkat
tartalmazott (5).

Késdbbi sejtbioldgiai kisérleteinkben azt is kimutattuk,
hogy a fokozott mértékii sejtosztddas kialakitasaért a sejt-
ciklus szabalyozasaban kdzponti szerepet jatszé fehéijék
tehet6k felel6ssé, melyeket D ciklineknek neveziink. Ezen
fehéijék mikodésének eredményeként a pikkelysomords
plakkokban a keratinocitdk gyors egymasutanban osztdd-
nak anélkil, hogy sejtnyugalmi fazisba keriilnének (6).

A pikkelysomoros tiinetmentes epidermisszel kapcsola-
tos megfigyeléseink a 2000-es évek forduldjan tovabbi
vizsgalatok egész sorat inditottak. Fontos elméleti alapjat
képezték az ekkor indulé nagyskalaju génexpresszids
vizsgalatoknak, melynek soran a tlinetmentes és az egész-
séges bdr epidermiszében megfigyelhetd génkifejez6dés
kuldnbségek azonositasat végeztik. Ennek soran mar is-
mert géneket (fibronektin, RAB 10), a human genom pro-
jekt altal kordbban mar azonositott, de még ismeretlen
funkciéja, valamint ismeretlen fehérjetermék( l6kuszokat
egyarant azonositottunk (7).

Az egyik ilyen fehéije a fibronektin EDA motivumot
(EDA+) hordozé ugynevezett onkofotalis formaja volt,
mely fokozott mérték( kifejez6dést mutatott a pikkelyso-
mords tlnetmentes mintakban az egészséges epider-
misszel Osszehasonlitva. Tovabbi vizsgalataink eredmé-
nyei alapjan igazoltuk, hogy az EDA+/EDA-, vagyis az
érett, és az onkof6talis fibronektin aranyanak valtozasai
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Osszefliggést mutattak a keratinocitak novekedési és érési
folyamatainak szabalyozasaval (7).

A maésik molekula, amely ekkor kutatasaink kdzép-
pontjaba kertlt, szintén fokozott kifejez6dést mutatott a
pikkelysémoros tiinetmentes epidermiszben. Ezen gén
esetében azonban érdekes modon fehérjévé atirodo ter-
méket nem tudtunk kimutatni, igy ez az azonositott
transzkriptum késébb Ugynevezett nem kddolé RNS-nek
bizonyult. Mivel keratinocita kultirakban végzett vizs-
gélataink adatai alapjan ez a gén kiilénb6z6 stresszhata-
sokra fokozott expressziét mutatott, ezért a PRINS (Pso-
riasis-susceptibility Related RNA gene Induced by
Stress) nevet adtuk neki (8).

Funkcionalis vizsgalatainkban egészséges és pikkelyso-
mords tlinetmentes bérmintakat leveg6-folyadék hatarfe-
lileten tartva, Ugynevezett organotipikus kultaradkban is
kezeltiink a kordbban mar bemutatott T-sejt limfokinek-
kel. Ennek hatadsara az egészséges epidermiszben a
PRINS gén kifejez6dése nem valtozott, mig a pikkelyso-
mords tiinetmentes mintak epidermiszében erésen lecsok-
kent. Ez nagyon j6 egyezést mutatott azzal a korabbi meg-
figyeléssel, mely szerint a PRINS gén kifejez6dése ala-
csonyabb szintl a pikkelysémoros tlinetes epidermiszben
a tinetmentessel Osszehasonlitva. Meger@sitette azt is,
hogy a donorok 6rokletes sajatsagaitdl fliggéen nem csak
az in vitro kultarakban tartott izolalt sejtek, de a szoveti
struktdrat megtarté b6rmintak reakciokészségében is elté-
rések figyelhet6k meg pikkelysémorben hasonlé kezelé-
sek, illetve kiils6 noxak hatasara.

Annak megértésére, hogy a PRINS gén fokozott kifeje-
z6dése valbdban szerepet jatszik-e a sejtek stressz valasza-
nak kialakitasdban szamos kisérletet végeztiink. Ezek
alapjan megallapitottuk, hogy amennyiben a PRINS
mennyiségét mesterségesen lecsokkentjiuk in vitro sejt-
kultirakban, az a sejtek osztddasi sebességének csokke-
nését eredményezi. Ezekkel a megfigyelésekkel sikeresen
igazoltuk, hogy a PRINS molekula fontos szerepet jatszik
a sejtek kiils6 hatasokra kialakuld valaszaban. Mindezek
az eredmények azonban arra is utaltak, hogy a PRINS
csendesitésének hatasara a sejtek jellegzetes sejtbioldgiai
paraméterei megvaltoznak, ennek hatterében azonban fel-
tehetéen komplex molekuléaris események allhatnak,
mely sordn szamos gén kifejez6dése egymassal koordi-
nalt modon valtozik. Ennek igazolasara az MTA SZBK
Funkcionalis Genomikai Laboratériumaval egyuttm(ko-
désben Ujabb vizsgalatokat végeztiink. Mintegy 18.000
gén expressziods szintjét hasonlitottuk 6ssze kontroll, il-
letve olyan sejtekben, melyekben korabban a PRINS
mennyiségét mesterségesen csokkentettiik. Olyan géne-
ket kerestlink, melyek kifejez6dése parhuzamosan valto-
zott a PRINS szintjének cstkkenésével. Az egyik ilyen
eltér6 mRNS kifejez6dést mutatd génnek a G1P3 bizo-
nyult, melyrél mar ismert volt, hogy a sejtek programo-
zott sejthalal (apoptotikus) folyamatainak szabalyozasa-
ban jatszik fontos szerepet. Jelenlétét késébb minden al-
talunk vizsgalt szervben és szovetben igazoltuk, ami a
rendelkezésre all6 irodalmi adatokkal egybevetve arra
utalt, hogy altalanos funkciéval bird, a sejtek tulélését



el6segité fehérje lehet. Eredményeink alapjan feltételez-
tik, hogy a G1P3 gént a PRINS nem-kdédoldé RNS szaba-
lyozhatja, és ez a folyamat szerepet jatszhat a betegek ke-
ratinocitainak osztddasanak szabalyozasaban (9).

Tovabbi vizsgalatainkban olyan nukleinsav és/vagy fe-
hérje molekuldkat is azonositottunk, melyek &sszekap-
csolédva, fizikai kdlcsonhatasban allhatnak ezzel a nem-
kédolé RNS molekulaval. Az alkalmazott komplex vizs-
galatok eredményeképpen két ilyen fehérjét azonositot-
tunk, melyek kozul az egyik a nucleophosmin nevi fe-
hérje volt. Ez egy minden sejt magjaban el6fordulé mole-
kula, amely fontos szerepet t6lt be a sejtmag és a cito-
plazma kozotti anyagcserében. A masik PRINS-sel kol-
csonhatd fehérje a GRP94 nev(i protein volt, mely a sej-
tek stresszvalaszanak fontos komponense. Eredményeink
alapjan feltételezziik, hogy a PRINS molekulahoz kap-
csolédva és vele egyuttmikodve az azonositott fehérjék
olyan szabalyoz6 komplex részei lehetnek, mely fontos
szerepet jatszik a sejtek stresszvalaszanak, osztédasi, és
differenciaciés folyamataik szabalyozasaban. A komplex
zavart miikddése esetén kilénféle korképek, mint példaul
a pikkelysémor, vagy egyes raktipusok kialakuldsahoz
vezethetnek (10).

A 2000-es évek masodik felében folytattuk a pikkelyso-
moros tinetmentes bor jellegzetességeinek vizsgalatat. A
korabbi vizsgalataink tapasztalatai ugyanis megerdsitettek
minket abban, hogy ez lehet az az at, ami olyan folyama-
tok és faktorok azonositasat eredményezheti, melyek a ti-
net kialakulasanak okai, illetve a patogén folyamatok ko-
rai lépései lehetnek. Ekkor indultak azok a kisérletek, me-
lyekben a fentebb ismertetett egészséges és pikkelysomo-
rés tiinetmentes bérbdl szdrmazo organotipikus kultdrakat
hasznaltunk modellként. Ezek limfokin kezelését kove-
téen nagyskalaju eDNS microarray kisérletekben paron-
ként hasonlitottuk Ossze a kezeletlen és limfokin kezelt
mintakban a detektalhaté génkifejez6dés valtozasokat. El-
s6 1épésben minden donor esetében meghataroztuk, hogy
melyek azok a gének, melyek kifejez6dése megvaltozott a
kezelésre. Ezt kévetden egy masodik Iépésben a 4 egész-
séges egyéntdl szarmazo, és a 4 pikkelysomoros tinet-
mentes b&rminta esetében 6sszevetettik azt is, hogy me-
lyek azok a gének, melyek eltér6 médon reagaltak a keze-
Iés hataséara a betegek és az egészségesek esetében. Ugy
gondoltuk, hogy az ily médon azonositott gének lehetnek
felel6sek a kordbban megfigyelt és részletesen elemzett
funkcionalis eltérésekeért (11).

Hatvanegy ismert funkciéju gént, és 11 részletesen még
nem jellemzett transzkriptumot azonositottunk, melyek
megfeleltek a fenti kritériumoknak. Bioinformatikai mod-
szerekkel torténd halézatelemzés eredményei alapjan
megallapitottuk, hogy ezek a molekuldk két halézatba
rendezhet6ek. Az egyik fontos szerepet jatszik a sejtalak,
fejlédés és sejthalal folyamatok szabalyozasaban, mig a
masik a kismolekuldk és lipidek metabolizmusaban. Azt is
megfigyeltiik, hogy mig szdmos gén kifejez6dése emelke-
dett a limfokinek hatasara az egészséges bdérben, a pik-
kelysomoros tinetmentes mintakban ezek szintje nem val-
tozott, vagy csokkent. Ennek oka azonban részben az is

lehetett, hogy a betegekb&l szarmazd mintakban ezen fak-
torok szintje mar eleve enyhén emelkedett volt, igy tovab-
bi valtozast az alkalmazott kezelés mar nem eredménye-
zett. Ezt lattuk két, a gyulladasos folyamatok kialakitasa-
ban szerepet jatszo citokin molekula, az IL-23 és az IL-IB
esetében. Erdekes volt azonban az a megfigyelés, hogy
ezek magasabb szintje mar a lathaté gyulladasos tiinetek
megjelenését is megeldzte (11).

Bar vizsgalataink a bér, és ezen belil déntéen a kerati-
nocitak szerepét analizaljak a betegség kialakulasaban, az
immunsejtek, ezen belil a betegség kialakitasaban fontos
szerepet jatszé T-sejtek jellegzetességeit is elemeztik.
Munkacsoportunk tagjai megallapitottak, hogy ezen sejtek
egy specialis csoportjanak jellegzetes miikodési zavarai
figyelhet6ek meg a pikkelysémoros betegekben, melyet a
bérben megfigyelhetd gyulladasos, IL-1 citokin-gazdag
koérnyezet eredményezhet (12).

A sejt- és molekularis bioldgiai vizsgalatok mellett a
molekularis genetika eszkoztarat is igénybe vettik kuta-
tasaink soran. Sajat eredményeink és irodalmi adatok is
régéta igazoltdk azt az elképzelést, hogy a betegség
kialakulasaban o6rokletes faktorok is fontos szerepet
jatszhatnak a betegek bdérében megfigyelhetd -eltér6
reakciokészségének kialakitasaban. A TNF szupercsalad-
ba tartozé6 TL1A vagy mas néven TNFSF15 molekula
esetében az elmult években sok adat gy(ilt 6ssze arrdl,
hogy emelkedett kifejez6dést mutat kiulonféle kronikus
gyulladasos betegségek (Crohn, gyulladasos bélbeteg-
ség) és tobbek kozott a pikkelysomords egyének mintai-
ban is. Mindezek alapjan feltételeztiik, hogy a TNFSF15
génben taldlhatd orokletes faktoroknak szerepe lehet a
pikkelysémorre, illetve a pikkelysémorrel tarsult izileti
betegségre (arthritis psoriatica) val6é hajlam kialakitasa-
ban. Eredményeink alapjan a gén szabalyozé régidjaban
talalhatd rs647810 egynukleotidos eltérésnek, vagy egy-
nukleotidos polimorfizmusnak szerepe lehet a pikkely-
somorre valé hajlam kialakitadsaban, mely hatas legin-
kabb az izileti tiineteket nem mutatd betegek esetében
volt kifejezett (13).

A napjainkban folyé vizsgalatokban tovabb elemezzik
a nagyskalaju génexpresszios Kkisérletek soran kapott
eredményeket. Ezekben tébb olyan gén is azonositasra
keriilt, melyek szerepet jatszhatnak a sejtekben zajlo
MRNS érési folyamatokban. Ezek a peptidilprolil-izome-
raz (PPIG), a luc-7 like 3 (LUC7L3), és egy szerin/argi-
nin gazdag splicing faktor (SERS18) gének voltak, me-
lyek eltérd kifejez6désvaltozast mutattak az egészséges
és a pikkelysémoros tinetmentes bdrmintakbdl készult
organotipikus kultirakban limfokin kezelést kovet6en.
Ezek az eredményeink azért is nagy jelentséglek, mert
a 2000-es évek forduldjan végzett kisérletekben azonosi-
tott EDA+ onkofotélis fibronektin izoforma a fibronektin
gén alternativ érési folyamatainak eredményeképpen jon
Iétre, ami kapcsolatot teremt jelenlegi és korabbi eredmé-
nyeink kozoétt. Felveti annak a lehet6ségét, hogy abnor-
malis mRNS érési folyamatok is hozzajarulhatnak a be-
tegség kialakulasahoz, mely folyamatok jelent8sége nap-
jainkban még nem ismert.
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Osszefoglalas

A szegedi B6rgyogyaszati és Allergologiai Klinikan
folyd sokrétii kutatasi tevékenységink els6sorban multi-
faktorialis immunmedialt b6rbetegségek pathogenezisé-
nek megismerésére iranyul. Reményeink szerint kutaté-
munkénkkal hozzajarulunk a normal bér alapmechaniz-
musainak mélyebb megértéséhez, illetve az akne és a
pikkelysémor betegségek Uj terapids megoldasainak fej-
lesztéséhez is.
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