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A szegedi Borgyogydszati és Allergologiai Klinikdn a
hetvenes-nyolcvanas évek sejt- és immunbioldgiai megko-
zelitésti kisérletes borgyogydszati kutatdsai teremtették
meg az alapokat napjaink sokrétii, szamos borgydgydszati
korképet érintd vizsgdlataihoz. Nagy jelentoségii 1épés volt
ebben a folyamatban, hogy Dobozy Attila 1999-ben meg-
alapitotta az MTA-SZTE Dermatolégiai Kutatécsoportot,
amely a Klinika integrdns részét képezve végzi kutatotevé-
kenységét, és kivalo lehetdséget nyiijt a klinikusok és az el-
méleti  szakemberek  gyiimélcsozd  egyiittmiikodésének.
Osszefoglalé kizleményiinkben két gyakori korképben, az
aknéban és pikkelysomorben végzett vizsgdlatainkon ke-
resztiil szemléltetjiik ennek a munkdnknak az eredményeit.

Kulcsszavak:
pikkelysomor - akne betegség - molekularis
biologiai és genomikai vizsgalatok

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.

Key words:
psoriasis - acne - molecular biology and
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A szegedi Borgydgydszati €s Allergoldgiai Klinikan je-
lenleg foly6é kisérletes boérgydgyaszati tevékenységiink
alapjait a hetvenes-nyolcvanas években Simon Miklés, Do-
bozy Attila, Hunyadi Janos és Csat6 Mikl6s kutatémunkdja
alapozta meg. A kiilonboz6 bérbetegségek pathogenezisé-
nek megismerésére irdnyuld vizsgalatok metodikai hatterét
ezekben az id6kben elsésorban a klasszikus sejtbiologia és
immunbiolégiai megkozelitések jellemezték. Az elmdlt 15
évben ez a kisérletes paletta a molekuldris bioldgia és a ge-
netika/genomika eszkozrendszerével is kibdviilt. Mindezen
sokoldali megkozelitéseknek koszonhetden az elmult mas-
fél-két évtizedben kutatasi tevékenységlink szamos borgyo-
gyaszati korképben olyan eredményekhez vezettek, ame-

lyek mind a hazai, mind a nemzetkozi kisérletes borgyo-
gyaszatot nagymértékben elére mozditottdk és gazdagitot-
tak. Osszefoglal kézleményiinkben két gyakori bérbeteg-
ségben, az aknéban és a pikkelysomorben elért legfonto-
sabb eredményeinket mutatjuk be.

Eredményeink az akne pathogenezisének
kutatasaban

A 2000-es évek elején Pivarcsi Andor és Nagy Istvan
munkdjanak eredményei iranyitottdk ra figyelmiinket az
akne pathogenezisének kutatdsdban rejld lehetdségekre és
tavlatokra. Ezen munkdk eredményei alapjan megallapi-
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tottuk, hogy az akkoriban tjonnan felfedezett Toll-like re-
ceptor (TLR) csaldd tagjai fontos szerepet jatszanak azok-
ban a folyamatokban, melyek segitségével a bdr sejtjei
felismerik, és kiilonbséget tesznek a kornyezetiikben meg-
figyelhet6, és az Sket tdimadé mikroorganizmusok kozott
(1). Ennek eredményeképpen hatékony, patogén specifi-
kus valasz kialakuldsat kezdeményezhetik, mely elsGsor-
ban tgynevezett velesziiletett immun-, és gyulladdsos fo-
lyamatok formdjiban nyilvanulnak meg. Erdekesnek bi-
zonyult azonban az a megfigyelés is, mely szerint a bdr-
sejtek a patogén mikrébdk mellett az egészséges borben is
megfigyelhetd, a bér mikrobiomjanak fontos tagjat jelentd
Propionibacterium acnes (P. acnes) baktériumfaj felisme-
résére is képesek voltak (2). A mikrébadk hatdsara induld
velesziiletett immunfolyamatok jelent6sége oridsi, hiszen
az ekkor keletkezd molekuldk fontos szerepet jatszanak a
szervezet immunvédekezését biztositd egyéb sejttipusok-
nak a fert6zések helyére torténd irdnyitdsdban. Ilyen fak-
torok keletkezését a munkacsoportunk tagjai is lefrtak te-
nyésztett Keratinocitdk esetében, kiilonbozé mikrobidlis
anyagokkal torténé kezelést kovetSen (1).

A képz6d6 molekuldk egy mdsik nagy csoportjidba a
gyulladdsos folyamatok kialakuldsit elésegitd faktorok,
dgynevezett citokinek (pl. tumor nekrézis faktor o -
TNFa, interleukin-1o. -IL-1ct) tartoznak. Ez ut6bbi folya-
matok a tdmadds helyén a betolakodé patogén mikroorga-
nizmusok elimindldsdban kulcsfontossdguak, de ha tilzott
mértékiek, az a kornyezé szovetekben koros, szévetkaro-
sit6 reakciok induldsat is eredményezhetik.

A tenyésztett normdl humdn keratinocita kultirdk segit-
ségével végzett vizsgdlatok arra is rdmutattak, hogy a bér
sejtjei természetes mikrobaellenes hatasu faktorokat is ter-
melnek, mint példaul a human p-defensin 2 (hBD2) nevi
fehérjét, mely kozvetleniil is képes kiilonféle baktériumok
és gombak elpusztitisara. Vizsgalataink eredményei arra
is ramutattak, hogy egyes P. acnes torzsek hatasara a
hDD2 szintje megemelkedik a keratinocitakban, azonban
a mesterséges cljarasokkal termelt fehérjének nem volt
hatdsa laboratériumi koriilmények kozott a baktérium
életképességére. Ez arra utalt, hogy szerepe inkdbb a bak-
térium altal kivaltott immunvélasz elinditasaban €s szaba-
lyozasdban lehet (2). Kutatdsaink soran a keratinocitdk
mellett a bér follikulusainak felépitésében szintén szere-
pet jatsz6 faggyutermeld sejtek, az dgynevezett szeboci-
tdk és a mikrobdk kapcsolatit is elemeztiik. Eredmé-
nyeink alapjan ez utébbi sejttipusban is a keratinocitakban
megismertekhez hasonlé molekuldris folyamatokat azono-
sitottunk. Emellett a szebocitak egyes baktériumok, mint
példaul a P. acnes jelenlétében fokozott faggyuitermelést
is mutattak.

A fenti eredmények elméleti jelentGségiik mellett sok
adatot szolgéltattak az egyik leggyakoribb gyulladdsos
borbetegség, a tinédzserkortd populacid jelents hanyadat
érint6 pattanasos borbetegség, vagy akne vulgaris patoge-
nezisének mélyebb megismeréséhez is. Ugyan régoéta fel-
tételezték a P. acnes jelentSségét is a tiinetek kialakuldsa
folyaman megfigyelhetS velesziiletett immun-, és gyulla-
dasos folyamatok kivaltasaban, de arrél, hogy a bakté-

riumnak van-e, s pontosan mi a jelentésége a bortiinetek
kialakuldsa sordn, a mai napig megoszlanak a vélemé-
nyek. Ennek az oka az lehet, hogy jelenleg még nem sike-
riilt magyardzatot taldlni arra, hogy milyen hatdsokra, és
hogyan valhat egy egyébként artalmatlan, az egészséges
bdr mikrobiomjdban is fontos szerepet jatszé mikréba pa-
togénné.

A 2000-es években az addig végzett sejt- €s molekuldris
bioldgiai vizsgalatok mellett a molekuldris genetika méd-
szereit is alkalmazni kezdtiik. Az 1j kutatasi irdny alapjaul
azok a korabbi megfigyelések szolgéltak, melyek szerint a
P. acnes 4ltal kivaltott immun-, és gyulladasos folyamatok
kialakuldsakor a baktérium hatdsdra a keratinocitdk altal
termelt gyulladaskeltd citokinek mennyisége is meghata-
roz6. Hipotézisiink szerint ezek fokozott mértékii termeld-
dése stlyosabb acnés tiinetek kialakuldsdval jarhat egyiitt.
Genetikai vizsgdlatokat inditottunk tehdt, melyekben
olyan orokletes faktorokat vizsgaltunk, melyek az 6rokitd
anyagunk, a DNS molekuldk egy-egy pontjan taldlhaté el-
téréseket jelentenek. Ezeket egynukleotidos polimorfiz-
musoknak (single nucleotide polymorphisms — SNP) ne-
vezziik. Emellett tigynevezett hossziisdg polimorfizmusok
(variable number of tandem repeats — VNTR) azonosita-
sat és pathogenetikat jelent6ségének megismerését is el-
kezdtiik. A vizsgalt orokletes faktorok olyan génekben he-
lyezkednek el, melyek befolydsolhatjdk a P. acnes bakté-
rium felismerését, illetve a termel6dd gyulladdsos citoki-
nek szintjét, szerkezetét, és/vagy funkciéjit. Illy moédon
tobbek kozott a patogénfelismerd TLR2 és 4 receptorok, a
TNFA ¢és az IL-1A gyulladdsos citokinek, valamint egy
természetes gyulladdsellenes molekula, az IL-1 receptor
antagonista (IL-1Ra) kédolé génjének (IL1RN) kivalasz-
tott polimorfizmusait elemeztiik. Ezekr6l irodalmi adatok
alapjan mar ismert volt az is, hogy szerepet jatszhatnak
kiilonféle kronikus gyulladasos betegségekre valé hajlam
kialakitasaban.

Az IL-1a citokint kédolé génben egy olyan SNP-t azo-
nositottunk, melynek hordozéi nagyobb eséllyel szenved-
nek stlyosabb aknés tiinetektSl. Irodalmi adatok alapjan
azt is feltételeztiik, hogy ez az eltérés befolyasolhatja az
érett, szekretalt, bioldgiailag aktiv fehérje mennyiségét,
ily moédon fokozhatja a gyulladds mértékét (3). Ezzel
szemben a TNFa citokint kodolé TNFA gén esetében egy
védo hatdsi SNP-t taldltunk. Tovabbi vizsgalataink ered-
ményei alapjan ez a polimorfizmus a gén szabalyozasat,
és ezen keresztiil szintén a képzddd gyulladasos molekula
mennyiségét befolyasolhatja (4).

Napjainkban tovabb folynak azok a vizsgélatok, melyek
a bdr sejtjeinek és a bdriinkben egészséges koriilmények
kozott is itt €16 mikrobak, vagy mas néven a mikrobiom
kozotti kolesonhatds természetét és jellegzetességeit vizs-
galjak. Modern sejt- és molekuldris biol6giai médszerek
alkalmazdsaval részletesen elemezziik 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 kiilonbo-
z0 P. acnes torzsek hatdsaban. Tovabb elemezziik a kerati-
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nocitdkban és a szebocitdkban a baktérium hatdsara indu-
16 folyamatokat, azonban olyan gének kifejez6dését és
ezek véltozésait is elemezziik, melyek a velesziiletett im-
mun- és gyulladdsos folyamatokat gatlé funkciéval ren-
delkeznek. Végiil, de nem utolsé sorban arra a kérdésre is
valaszt szeretnénk taldlni, hogy a keratinocitdkon és a sze-
bocitdkon kiviil milyen mas, a szervezet immunfolyama-
taiban szerepet jatszo sejt képes még a P. acnes jelenlété-
nek érzékelésére, és milyen szerepiik lehet annak eldonté-
sében, hogy végsd soron hogyan reagalunk a mikrobdra.

Eredményeink a pikkelysomor
pathogenezisének kutatasaban

Pikkelysomorben végzett kutatdsaink f6 célja azoknak
a tlinetmentes bdrre jellemzd inherens folyamatoknak a
megértése, amelyek a betegség kialakuldsdnak alapjaul
szolgdlnak. A kilencvenes évek derekdn végzett elsdsor-
ban sejt- és immunbioldgiai vizsgdlataink szdmos ered-
ménye irdnyitotta erre a teriiletre a figyelmiinket. Ezen
vizsgdlatok sordn megédllapitottuk, hogy a betegek tii-
netmentes borébdl szarmazo sejtek fokozott novekedést
mutattak a pikkelysomoros, aktivalt T-sejtek feliiliszo-
javal torténd kezelésre, mig az egészséges donorokbdl
szarmazo sejtek esetében ez a jelenség nem volt megfi-
gyelhet6 (5). Tovabbi kisérleteink sordn azt is megmu-
tattuk, hogy ezen specidlis hiperproliferativ valasz
kialakuldsat milyen faktorok okozzdk. Ezek mestersége-
sen eléallitott keverékét limfokin keveréknek neveztiik
el, mely tobbek kozott gamma interferon (IFNy), inter-
leukin-3 citokin (IL-3), valamint granulocita-macrofdg
kolénia stimuldlé faktor (GM-CSF) nevili molekuldkat
tartalmazott (5).

Késébbi sejtbioldgiai kisérleteinkben azt is kimutattuk,
hogy a fokozott mértéki sejtosztodas kialakitasaért a sejt-
ciklus szabalyozasdban kozponti szerepet jatszé fehérjek
tehetdk feleléssé, melyeket D ciklineknek neveziink. Ezen
fehérjék miikodésének eredményeként a pikkelysomoros
plakkokban a keratinocitdk gyors egymdsutdnban osztéd-
nak anélkiil, hogy sejtnyugalmi fazisba keriilnének (6).

A pikkelysomoros tiinetmentes epidermisszel kapcsola-
tos megfigyeléseink a 2000-es évek forduldjan tovéabbi
vizsgalatok egész sorat inditottdk. Fontos elméleti alapjat
képezték az ekkor indulé nagyskdldju génexpresszids
vizsgélatoknak, melynek sordn a tiinetmentes és az egész-
séges bor epidermiszében megfigyelhetd génkifejez6dés
kiilonbségek azonositdsat végeztiik. Ennek sordn mar is-
mert géneket (fibronektin, RAB10), a human genom pro-
jekt altal korabban mar azonositott, de még ismeretlen
funkcidjui, valamint ismeretlen fehérjetermékii 16kuszokat
egyardnt azonositottunk (7).

Az egyik ilyen fehérje a fibronektin EDA motivumot
(EDA+) hordoz6 tgynevezett onkofétalis formaja volt,
mely fokozott mértéki kifejez6dést mutatott a pikkelyso-
mords tiinetmentes mintdkban az egészséges epider-
misszel Osszehasonlitva. Tovabbi vizsgalataink eredmé-
nyei alapjan igazoltuk, hogy az EDA+/EDA-, vagyis az
érett, és az onkofotalis fibronektin ardnyanak valtozasai
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Osszefiiggést mutattak a keratinocitdk novekedési és érési
folyamatainak szabalyozasaval (7).

A masik molekula, amely ekkor kutatdsaink kozép-
pontjaba keriilt, szintén fokozott kifejez6dést mutatott a
pikkelysomords tiinetmentes epidermiszben. Ezen gén
esetében azonban érdekes médon fehérjévé atir6do ter-
méket nem tudtunk kimutatni, igy ez az azonositott
transzkriptum kés6bb tgynevezett nem kédolé RNS-nek
bizonyult. Mivel keratinocita kultirdkban végzett vizs-
gdalataink adatai alapjan ez a gén kiilonboz4 stresszhata-
sokra fokozott expressziét mutatott, ezért a PRINS (Pso-
riasis-susceptibility Related RNA gene Induced by
Stress) nevet adtuk neki (8).

Funkciondlis vizsgalatainkban egészséges €s pikkelyso-
moros tlinetmentes bérmintakat leveg6-folyadék hatarfe-
lilleten tartva, dgynevezett organotipikus kultirdkban is
kezeltiink a kordbban mar bemutatott T-sejt limfokinek-
kel. Ennek hatdsidra az egészséges epidermiszben a
PRINS gén kifejez6dése nem valtozott, mig a pikkelyso-
morods tiinetmentes mintdk epidermiszében erdsen lecsok-
kent. Ez nagyon jé egyezést mutatott azzal a korabbi meg-
figyeléssel, mely szerint a PRINS gén kifejez6dése ala-
csonyabb szintil a pikkelysomoros tiinetes epidermiszben
a tiinetmentessel Osszehasonlitva. Megerdsitette azt is,
hogy a donorok orokletes sajatsagaitdl fiiggéen nem csak
az in vitro kultirdkban tartott izolalt sejtek, de a szoveti
struktirdt megtarté bérmintdk reakcidkészségében is elté-
rések figyelhet6k meg pikkelysomorben hasonlé kezelé-
sek, illetve kiilsé noxak hatasara.

Annak megértésére, hogy a PRINS gén fokozott kifeje-
z6dése valdban szerepet jatszik-e a sejtek stressz valasza-
nak kialakitdsdban szdmos kisérletet végeztiink. FEzek
alapjan megallapitottuk, hogy amennyiben a PRINS
mennyiségét mesterségesen lecsokkentjiik in vitro sejt-
kultdrakban, az a sejtek osztodasi sebességének csokke-
nését eredményezi. Ezekkel a megfigyelésekkel sikeresen
igazoltuk, hogy a PRINS molekula fontos szerepet jatszik
a sejtek kiils6 hatasokra kialakulé valaszdban. Mindezek
az eredmények azonban arra is utaltak, hogy a PRINS
csendesitésének hatdsdra a sejtek jellegzetes sejtbioldgiai
paraméterei megvaltoznak, ennek hétterében azonban fel-
tehetéen komplex molekuldris események allhatnak,
mely soran szamos gén kifejez6dése egymassal koordi-
nalt médon valtozik. Ennek igazoldsdra az MTA SZBK
Funkcionalis Genomikai Laboratériumaval egyiittmiiko-
désben ujabb vizsgalatokat végeztiink. Mintegy 18.000
gén expresszids szintjét hasonlitottuk 0ssze kontroll, il-
letve olyan sejtekben, melyekben kordbban a PRINS
mennyiségét mesterségesen csokkentettiik. Olyan géne-
ket kerestiink, melyek kifejez6dése parhuzamosan valto-
zott a PRINS szintjének csokkenésével. Az egyik ilyen
eltér6 mRNS kifejez6dést mutaté génnek a G1P3 bizo-
nyult, melyr6l mar ismert volt, hogy a sejtek programo-
zott sejthaldl (apoptotikus) folyamatainak szabdlyozasa-
ban jatszik fontos szerepet. Jelenlétét kés6bb minden al-
talunk vizsgalt szervben és szovetben igazoltuk, ami a
rendelkezésre 4ll6 irodalmi adatokkal egybevetve arra
utalt, hogy altalanos funkciéval bird, a sejtek tulélését



eldsegitd fehérje lehet. Eredményeink alapjan feltételez-
tiik, hogy a G1P3 gént a PRINS nem-kédolé RNS szaba-
lyozhatja, és ez a folyamat szerepet jatszhat a betegek ke-
ratinocitdinak osztédasanak szabalyozasiban (9).

Tovabbi vizsgdlatainkban olyan nukleinsav és/vagy fe-
hérje molekuldkat is azonositottunk, melyek Osszekap-
csolddva, fizikai kolcsonhatasban allhatnak ezzel a nem-
kédolé RNS molekuldaval. Az alkalmazott komplex vizs-
galatok eredményeképpen két ilyen fehérjét azonositot-
tunk, melyek koziil az egyik a nucleophosmin nevi fe-
hérje volt. Ez egy minden sejt magjaban el6fordulé mole-
kula, amely fontos szerepet tolt be a sejtmag és a cito-
plazma kozotti anyageserében. A masik PRINS-sel kol-
csonhat6 fehérje a GRP94 nevi protein volt, mely a sej-
tek stresszvdlaszanak fontos komponense. Eredményeink
alapjan feltételezziik, hogy a PRINS molekuldhoz kap-
csolédva és vele egyiittmiikodve az azonositott fehérjék
olyan szabdlyozé komplex részei lehetnek, mely fontos
szerepet jatszik a sejtek stresszvalaszdnak, osztddési, €s
differencidciés folyamataik szabdlyozdsdban. A komplex
zavart miikodése esetén kiilonféle korképek, mint példaul
a pikkelysomor, vagy egyes rdktipusok kialakuldsdhoz
vezethetnek (10).

A 2000-es évek masodik felében folytattuk a pikkelyso-
morods tiinetmentes bor jellegzetességeinek vizsgalatit. A
kordbbi vizsgélataink tapasztalatai ugyanis megerdsitettek
minket abban, hogy ez lehet az az ut, ami olyan folyama-
tok és faktorok azonositdsit eredményezheti, melyek a tii-
net kialakuldsanak okai, illetve a patogén folyamatok ko-
rai lépései lehetnek. Ekkor indultak azok a kisérletek, me-
lyekben a fentebb ismertetett egészséges és pikkelysomo-
ros tiinetmentes borbdl szarmazé organotipikus kultirakat
hasznéaltunk modellként. Ezek limfokin kezelését kove-
téen nagyskalaju cDNS microarray kisérletekben paron-
ként hasonlitottuk 6ssze a kezeletlen és limfokin kezelt
mintdkban a detektalhaté génkifejez&dés valtozasokat. El-
s6 1épésben minden donor esetében meghataroztuk, hogy
melyek azok a gének, melyek kifejez6dése megvaltozott a
kezelésre. Ezt kovetSen egy masodik 1é€pésben a 4 egész-
séges egyéntdl szdrmazo, és a 4 pikkelysomords tiinet-
mentes b&rminta esetében dsszevetettiik azt is, hogy me-
lyek azok a gének, melyek eltér6 modon reagdltak a keze-
1és hatdsdra a betegek és az egészségesek esetében. Ugy
gondoltuk, hogy az ily médon azonositott gének lehetnek
felelések a korabban megfigyelt és részletesen elemzett
funkcionalis eltérésekért (11).

Hatvanegy ismert funkcidji gént, és 11 részletesen még
nem jellemzett transzkriptumot azonositottunk, melyek
megfeleltek a fenti kritériumoknak. Bioinformatikai méd-
szerekkel torténé haldzatelemzés eredményei alapjan
megallapitottuk, hogy ezek a molekuldk két haldzatba
rendezhetSek. Az egyik fontos szerepet jatszik a sejtalak,
fejlédés és sejthalal folyamatok szabalyozasidban, mig a
masik a kismolekulak és lipidek metabolizmusaban. Azt is
megfigyeltiik, hogy mig szamos gén kifejez6dése emelke-
dett a limfokinek hatdsara az egészséges bérben, a pik-
kelysomoros tiinetmentes mintakban ezek szintje nem val-
tozott, vagy csokkent. Ennek oka azonban részben az is

lehetett, hogy a betegekbdl szarmazé mintdkban ezen fak-
torok szintje mar eleve enyhén emelkedett volt, igy tovab-
bi valtozast az alkalmazott kezelés mar nem eredménye-
zett. Ezt lattuk két, a gyulladdsos folyamatok kialakitdsa-
ban szerepet jatszo citokin molekula, az IL.-23 és az IL-1f3
esetében. Erdekes volt azonban az a megfigyelés, hogy
ezek magasabb szintje mar a lathaté gyulladasos tiinetek
megjelenését is megeldzte (11).

Bar vizsgdlataink a bdr, és ezen beliil dont6en a kerati-
nocitdk szerepét analizdljak a betegség kialakuldsdban, az
immunsejtek, ezen beliil a betegség kialakitasaban fontos
szerepet jatszo T-sejtek jellegzetességeit is elemeztiik.
Munkacsoportunk tagjai megallapitottdk, hogy ezen sejtek
egy specidlis csoportjanak jellegzetes miikodési zavarai
figyelhet6ek meg a pikkelysomoros betegekben, melyet a
bérben megfigyelhetd gyulladdsos, IL-1 citokin-gazdag
kornyezet eredményezhet (12).

A sejt- és molekuldris bioldgiai vizsgdlatok mellett a
molekuldris genetika eszkoztardt is igénybe vettiik kuta-
tdsaink sordn. Sajit eredményeink €s irodalmi adatok is
régbta igazoltdk azt az elképzelést, hogy a betegség
kialakuldsdban orokletes faktorok is fontos szerepet
jatszhatnak a betegek bdrében megfigyelhets eltérd
reakciokészségének kialakitdsdban. A TNF szupercsaldd-
ba tartoz6 TL1A vagy mds néven TNFSF15 molekula
esetében az elmult években sok adat gyiilt dssze arrdl,
hogy emelkedett kifejez6dést mutat kiilonféle krénikus
gyulladdsos betegségek (Crohn, gyulladdsos bélbeteg-
ség) és tobbek kozott a pikkelysomoros egyének mintdi-
ban is. Mindezek alapjan feltételeztiik, hogy a TNFSF15
génben taldlhaté orokletes faktoroknak szerepe lehet a
pikkelysomorre, illetve a pikkelysomorrel tarsult iziileti
betegségre (arthritis psoriatica) valé hajlam kialakitasa-
ban. Eredményeink alapjan a gén szabédlyozé régidjaban
talalhat6 rs647810 egynukleotidos eltérésnek, vagy egy-
nukleotidos polimorfizmusnak szerepe lehet a pikkely-
somorre valé hajlam kialakitdsaban, mely hatds legin-
kabb az {ziileti tiineteket nem mutaté betegek esetében
volt kifejezett (13).

A napjainkban folyé vizsgalatokban tovabb elemezziik
a nagyskaldju génexpresszios kisérletek soran kapott
eredményeket. Ezekben tobb olyan gén is azonositdsra
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 (SFRS18) gének voltak, me-
lyek eltérd kifejez6désvaltozast mutattak az egészséges
és a pikkelysomoros tiinetmentes bormintdkbol késziilt
organotipikus kultirdkban limfokin kezelést kovetSen.
Ezek az eredményeink azért is nagy jelentGségtick, mert
a 2000-es évek forduldjan végzett kisérletekben azonosi-
tott EDA+ onkof6talis fibronektin izoforma a fibronektin
gén alternativ érési folyamatainak eredményeképpen jon
létre, ami kapcsolatot teremt jelenlegi és korabbi eredmé-
nyeink kozott. Felveti annak a lehet6ségét, hogy abnor-
madlis mRNS érési folyamatok is hozzdjarulhatnak a be-
tegség kialakuldsdhoz, mely folyamatok jelentGsége nap-
jainkban még nem ismert.
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Osszefoglalas

A szegedi Borgyogyaszati és Allergoldgiai Klinikan
foly6 sokrétli kutatasi tevékenységiink elsésorban multi-
faktorialis immunmediélt bdrbetegségek pathogenezisé-
nek megismerésére iranyul. Reményeink szerint kutato-
munkankkal hozzdjarulunk a normal bér alapmechaniz-
musainak mélyebb megértéséhez, illetve az akne és a
pikkelysomor betegségek Uj terapias megoldasainak fej-
lesztéséhez is.
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