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Borbetegségek immunpatogenezisének és genetikajanak vizsgalata

Immunpathogenesis and genetics of skin diseases
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OSSZEFOGLALAS

A szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikan
tébb évtizede folyik kisérletes borgyogyaszati kutatas,
melynek soran szamos betegség patogenezisének megis-
merésében, és uj terapias eljarasok kifejlesztésében vettiink
részt. Prof. Dr. Dobozy Attila tamogatasaval klinikank olyan
tudomanyos miihellyé valt, ami eredményei révén hazai és
nemzetkézi viszonylatban is jelentds elismertségre tett
szert az elmult években. Ennek a munkanak az egyik fontos
allomasa az MTA-SZTE Dermatologiai Kutatocsoport
megalapitasa, ahol a klinikusok kutatokkal egyiittmiikodve
vesznek részt a kijelolt célok megvalositasaban. Az elmult
évtizedekben a kutatas, oktatds, betegellatas egységének meg-
teremtésevel a szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai Kli-
nikan egy szilard alapokon allo szakmai miihely alakulha-
tott ki.

Kulesszavak:
sejt-, molekularis biologiai
— genetikai és genomikai vizsgalatok

SUMMARY

Experimental dermatological research has been carried
out for several decades at the Department of Dermatology
and Allergology, University of Szeged, where our main fo-
cus is to uncover the pathogenesis of selected skin diseases
and to develop new therapeutic methods to treat them. Du-
ring these years, with the support of Prof. Dr. Attila Dobozy,
our Department has gained a considerable national and in-
ternational recognition. As a result, one of the most impor-
tant milestones and also the recognition of this work was the
establishment of the MTA-SZTE Dermatology Research Gro-
up, where clinicians collaborate with researchers to achie-
ve our goals. During these years we have successfully es-
tablished a collaboration among the three major tasks of our
Department: research, education and patient care, and this
synergy resulted in a solid foundation for a professional work.
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A Szegedi Tudomanyegyetem Borgyogyaszati és Aller-
gologiai Klinikajan a hetvenes években indult a kisérletes bor-
gyogyaszati tevékenység. Ebben az idészakban ez nem pusz-
tan magyar, de eurdpai viszonylatban is ttor6 vallalkozas-
nak szamitott, hiszen nem sok olyan intézmény létezett ek-
képzése mellett kisérletes kutatasi tevékenységet is folytat-
tak egyazon intézmény falain beliil. A cél dsszetett volt. Egy-
részt a betegellatas soran felmeriilé kérdésekre és problémakra
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célzott, tudomanyos igényességgel elkészitett valaszokat sze-
rettiink volna adni, melynek soran az egyes betegségek pon-
tos okat, illetve az alkalmazott terapias eljarasok hatasme-
chanizmusat is meghataroztuk. Ebben a munkaban iskola-
teremtd szerepe volt Prof. Dr. Dobozy Attilanak, aki mun-
katarsaival mindezek alapjat megteremtette. Tevékenysége
eredményeképpen a Szegedi Borklinika olyan tudomanyos
mihelly¢ valt, ami hazai és nemzetkdzi viszonylatban is je-
lentds elismertségre tett szert az elmult években.
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A Keratinocitak immunfunkcioinak,
valamint a kutan mikrobiom és a hamsejtek
kolcsonhatasanak vizsgalata

A 80-as években indultak azok a vizsgalatok, melyek fel-
vetették, hogy hamsejtjeink nem pusztan passziv elhataro-
16 funkcidt latnak el bériinkben, hanem képesek a kiils6 kor-
nyezetben talalhatod veszélyforrasok felismerésére, és elle-
niik aktiv védéfolyamatok inditasara is. Ekkoriban a Szegedi
Tudomanyegyetem Bérgydgyaszati és Allergologiai Klini-
kajan miik6do kutatolaboratoriumban a Dobozy Attila, Csa-
to Miklos, Simon Miklos és Hunyadi Janos nevével fémjel-
zett munkacsoport eldszor irta le azt, hogy a keratinocitak
onalldan is képesek egyes patogén mikroorganizmusok, pél-
daul a Candida albicans humanpatogén gomba elpusztita-
sara (1-5).

A 2000-es évek elején az induld Dermatologiai Kutato-
csoportban ezeket a vizsgalatokat kiilonféle mikrobialis ere-
detti anyagok (lipopoliszacharid — LPS, peptigoglikan — PGN)
hatasanak vizsgalatara is kiterjesztettiik. Részletesen ele-
meztiik az altaluk kivaltott velesziiletett immun- és gyulla-
dasos folyamatokat keratinocitakban és szebocitakban (6,8).
Megmutattuk, hogy hasonlo folyamatokat a bér természe-
tes mikroflorajanak tagjai, tobbek kozott a Cutibacterium ac-
nes baktérium (C. acnes, korabbi nevén Propopnibacterium
acnes, P. acnes) is indit (8), amely opportunista patogénként
mikrobialis diszbidzis eredményeképpen szerepet jatszhat az
acne kialakulasaban is (9).

Az elmult években kimutattuk, hogy a kiilonb6z6 filo-
genetikai csoportokba tartozo C. acnes torzsek eltéré nove-
kedési sajatsagokat mutatnak, és kiillonb6z6 mértékben ké-
pesek a keratinocitakra haté molekulak, tobbek kozott az ana-
erob fermentacios folyamatokbdl szarmazo rovid szénlan-
cu zsirsavak (short chain fatty acid — SCFA), példaul pro-
pionsav, valamint citotoxikus hatast kifejto lipazok, szekretalt
porusképzo toxinok (pl. CAMP faktor) termelésére (10). Mun-
kank soran azt is igazoltuk, hogy a C. acnes baktérium au-
tofag folyamatokat is indit keratinocitakban (11). Eredmé-
nyeink szerint a C. acnes baktérium az epidermisz barrier al-
lapotat is befolyasolhatja. Kis dozisban eldsegiti a stabil bar-
rier kialakulasat és fenntartasat, fokozott ndvekedése hata-
sara azonban a barrier allapota romlik (12). Negativ szaba-
lyozé molekulakat (TNIP1, TNFAIP3) is azonositottunk, me-
lyek a C. acnes kivaltotta immunaktivacio kontrollalasaban
vehetnek részt. A TNIP1 molekula esetében igazoltuk,
szintjének szabalyozasaval, a velesziiletett immunfolyama-
tok kozvetlen gatlasa révén is kifejtik hatasukat (13). A be-
mutatott eredmények jelentdsen hozzajarultak a borsejtek és
a kutan mikrobiom kozotti 0sszetett kapcsolatrendszer
egyes elemeinek megismeréséhez.

A pikkelysomor patogenezisének
vizsgalata

A Dermatologiai Kutatocsoport indulasaval kaptak nagy
hangsulyt a pikkelysomor betegség patognezisének megis-
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merésére iranyuld kutatasaink. Ezek alapjaul az a korabbi
megfigyelés szolgalt, hogy a betegek tiinetmentes borébol
szarmazo keratinocitak fokozott novekedést mutattak a
pikkelysomords aktivalt T-sejtek feliiliszojaval torténd ke-
zelésre, mig az egészséges donorokbol szarmazo sejtek ese-
tében ez a jelenség nem volt megfigyelhetd (14). A fokozott
sejtproliferacio kialakitasaban a D ciklineknek kdzponti sze-
repét igazoltuk (15,16).

Megkozelitésiink, melynek soran a betegek makroszo-
posan egészségesnek tiing, tiinetmentes borét vizsgaltuk el-
tért a kutatasok akkori trendjétol, az elmult évek sikerei azon-
ban igazoltak a gondolatmenetiink helyességét. A nem 1é-
zi6s bor sajatossagainak vizsgalatara a magyarorszagi ki-
sérletes dermatoldgiai kutatasok torténetében az elsék ko-
zott alkalmaztunk nagyskalaju genomikai vizsgalatokat (dif-
ferential display, cDNS microarray, proteomikai vizsgala-
tok) (17-19).

Az egyik azonositott molekula egy nem kodolé RNS-nek
bizonyult, ami kiilonb6z6 stresszhatasokra fokozott exp-
ressziot mutatott, ezért a PRINS (Psoriasis-susceptibility
Related RNA gene Induced by Stress) nevet adtuk neki (20).
Az elmult években sok adatot szereztiink a pikkelysomor
patogenezisében betdltott szerepérdl. PRINS csendesitett
sejtekben nagyskalaji cDNS miroarray vizsgalatokkal in-
terakcios partnereit azonositottuk (G1P3, nucleophos-
min), melyek a sejtek programozott sejthalal (apoptotikus),
osztodasi és differenciacios folyamataiban vesznek részt
(21,22). Ujabb vizsgalataink szerint a PRINS RNS im-
munaktivacié soran kiilonféle gyulladasos molekulak,
tobbek kozott az IL-6, IL-23 CCLS szintjét kozvetleniil is
szabalyozza szekvencia specifikus fizikai kdlesonhatas al-
tal (23).

A pikkelysdmor patogenezise soran specifikus multi-
protein komplexek, ugynevezett inflammaszomak aktiva-
cidja is bekovetkezik, mely folyamatok szabalyozasaban az
altalunk azonositott CARD18 molekula jatszik kozponti sze-
repet (24).

Egy masik, a korai nagyskalaju génexpresszios vizsga-
latokban azonositott gén a fibronektin (FN) EDA motivumot
(EDA+) hordozé ugynevezett onkofotalis formaja volt,
mely fokozott expressziot mutatott a pikkelysomords tii-
netmentes mintakban az egészséges epidermisszel dssze-
hasonlitva. Kisérleteinkkel igazoltuk, hogy az érett EDA és
az EDA+ FN aranya 0sszefligg a keratinocita proliferaci-
os/differenciacios folyamatok szabalyozasaval (17). Funk-
cionalis cDNS microarray vizsgalataink végiil tobb olyan gént
is azonositottak (PPIG, LUC7L3, SFRS18), melyek a sej-
tekben zajlé mRNS érési folyamatok résztvevéi (25,26).

A pikkelysomords tiinetmentes borben a dermo-epider-
malis hatar (dermo-epidermal junction, DEJ) teriiletén sza-
mos gén és fehérje termékiik expresszidja valtozik az
egészséges borhoz viszonyitva (FN, EDA+ FN, a5B1 in-
tegrin). Az eltér6 szabalyozas hatterében a STATI transzk-
ripciods faktor aktivacidjanak eltéréseit igazoltuk (27).

A legujabb proteomikai vizsgalatainkban az egészséges,
a pikkelysomords tiinetmentes, és a tiinetes bor fehérje kész-
letét hasonlitottuk &ssze (19). Szamos olyan fehérjét azo-
nositottunk, melyek kifejezddése eltér a tiinetmentes bérben,
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és szerepliket tekintve az extracellularis matrix (ECM) ki-
alakitasaban fontosak (28).

Immuninformatikai kutatasok:
uj megkozelités immunmedialt betegségek
vizsgalatara

Klinikankon 2012-ben indult az Immuninformatikai ku-
tatocsoport. Mélyre haté bioinformatikai vizsgalataink a pik-
kelysomor kialakulasaban részvevd kiilonb6zé mechaniz-
musok vizsgalataval kezdddtek. Online elérhetd adatbazisok
adatait felhasznalva sejten beliili halézatokat modellez-
tiink, és sikertilt tobb olyan fehérjét azonositanunk, amelyek
fontos szerepet jatszanak a betegség kialakulasaban, €s al-
talunk kifejlesztett algoritmus alkalmazasaval potencialisan
hatékony gyogyszereket tudtunk azonositani (29,30).

A human leukocita antigén (HLA) molekulakat kodolo gé-
nek bioinformatikai vizsgalataval kimutattuk, hogy bizonyos
HLA variansok a tobbinél sokkal t6bb, eltér6 epitopot ké-
pesek megkdtni (31). Ezek olyan teriileteken terjedtek el, ahol
sok eltéré korokozo faj talalhato, igy az ott ¢l6k immun-
rendszere képessé valik a kdrnyezetben talalhatd mikrobak
hatékony felismerésére és elpusztitasara (32).

Az ezredfordul kornyékén elterjed6 nagyskalaja expresszi-
0s, szekvenalasos ¢és genomi vizsgalatok eredményeképpen né-
hany év alatt olyan mennyiségii adat halmozodott fel, ami 01
kihivasok elé allitotta az ¢lettudomanyok teriiletén dolgozo ku-
tatokat. Az Immuninformatikai munkacsoport megalakulasaval
intézményiink falain beliil is megteremtddott a lehetdsége an-
nak, hogy kisérletes borgyogyaszati kutatasainkat modern, bio-
informatikai vizsgalatokkal egészitsiik ki.

Ossejt kutatasok: j megkozelités
immunmedialt betegségek kutatasara
és a regenerativ medicinaban

Az utobbi évtized egyik legintenzivebben kutatott tudo-
manyteriilete az 6ssejt biologia. Ezek olyan pluripotens sej-
tek, amelyek képesek mas sejtekke, szovetekké differencia-
16dni. A felndtt szervezetben kiemelt szerepiik van a szervezet
Az emberi szervezetben az éssejtek szamanak csdkkenése,
vagy valamilyen funkciojuk elvesztése betegségek kialaku-
lasat eredményezheti. A felnétt szervezetben: a hematopoi-
etikus és a mesenchymalis dssejtek (MSC) talalhatok meg.
Az MSC-k jelentés differencialodasi potenciallal, és speci-
alis immunszupressziv sajatsagokkal rendelkeznek, és szin-
te minden szdvetiinkben megtalalhatdak. Legnagyobb meny-
nyiségben azonban a zsirszovetbdl izolalhatok. A 2018-ban
alakulo Regenerativ Medicina és Cellularis Farmakologiai Ku-
tatd Laboratorium vizsgalatainak kézéppontjaban a MSC szo-
vetregeneracios képességének és immunoldgiai tulajdonsa-
gainak a vizsgalata all ép, és koros koriilmények kozott, kii-
16n0s tekintettel a sebgyogyulasra és a neovaszkularizacios
folyamatokra, illetve ezeket a sejteket kivanjuk felhasznal-
ni mesterséges szovetek létrehozasara is.
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Munkank soran tobb szdveti eredetii 6ssejt esetében ki-
mutattuk, hogy sebzés, gyulladas és patogén infekcid ese-
tén a MSC a sejtadhézioban fontos sejtfelszini molekulaikat
megvaltoztatjak (ICAM-1, aS-integrin), a sebeket aktiv mig-
racidval zarjak, nagy mennyiségii IL-6 és IL-8 citokineket
szekretalnak, ugyanakkor az epithel €s mas sejtekre jellem-
76 gyulladasos (TNFa, IL-1a stb.) citokinek nem jelennek
meg (33-35).

Molekularis genetikai kutatasok:
genodermatozisok vizsgalata

A kutatasok ezen iranyvonala 2010-t61 indult az MTA-
SZTE Dermatologiai Kutatocsoporton beliil. Ezen kutata-
sok bazisat az SZTE Boérgyogyaszati és Allergologiai
Klinika Gyermekbdrgyogyaszat Szakrendelése jelenti,
amely regionalis kdzpontként mikodik. A munkacsopor-
tunk {6 tudomanyos érdeklédési teriilete az 0jsziilottkori bor-
gyogyaszati betegségek prevalencigjanak és patogenezisének
vizsgalata, koztlik kiemelt hangsulyt kap a genodermatd-
zisok kutatasa az SZTE Orvosi Genetikai Intézetének
kozremikddésével. A velesziiletett holyagos betegségek-
ben és elszarusodasi zavarokban szenvedd ujsziildttek
gondozasat, klinikai és genetikai diagnosztizalast, csalad-
fakutatasat, emellett szamos egyéb genodermatozis sz{iré-
sét végezziik (36—41).

A genodermatézisok tobbségének ugyan specifikus, a min-
dennapi borgyogyaszati gyakorlatban elérhet6 oki terapiaja
még nincs, de a pontos klinikai besorolashoz és a genotipus-
fenotipus korrelacios vizsgalatokhoz elengedhetetlen a pon-
tos genetikai eltérés beazonositasa (42,43). Kutatasaink sza-
mos genodermatozist foglalnak magukba, ezek koziil az egyik
kiemelt iranyvonal, a Brooke-Spiegler szindroma (BSS), egy
autoszomalis dominans 6roklédésmenetd, a borfliggelékek tu-
morainak — cylindromak, trichoepitheliomak és/vagy spira-
denomak — eléfordulasaval jaro ritka, monogénes borbeteg-
ség (43). A BSS szindroma hatterében egy deubiquitinaz en-
zimet kodolo gén, a cylindromatosis (CYLD) gén mutacioi
allnak, melyek azonban emellett tovabbi két monogénes bor-
betegség, a familiaris cylindromatosis (FC), és a multiplex fa-
miliaris trichoepitheliomatosis 1-es tipusanak (MFT1) ki-
alakulasaért is felelnek. A harom korkép esetében azonban
igazolodott, hogy ezek nem 6nallo entitasok, hanem ugyan-
azon korkép eltérd stlyossagu variansai (43).

Az orokletes betegségek genetikai identifikalasa kiemelt
jelent6ségli napjainkban: a betegségek pontos klinikai
klasszifikacioja mellett érdemi informaciot kapunk a kor-
kép prognozisarol, lefolyasarol, patomechanizmusardl és
a késobbickben 0j kezelési eljarasok fejlesztéséhez is je-
lent6sen hozzajarulhat.

Osszefoglalas
A szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikan

tobb évtizede folyik klinikai, és klinikailag orientalt
alapkutatasi tevékenység, mellyel jelentdsen hozzajarul-
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tunk az itt kutatott betegségek kivaltoé okainak és pato-
genezisének, valamint az alkalmazott kezelési modszerek
pontos hatdsmechanizmusanak megértéséhez. Az elmult
évtizedekben a kutatas, oktatas, betegellatas egységének
megteremtésével a szegedi Borgyodgyaszati és Allergologiai
Klinikan egy szilard alapokon 4116 szakmai miihely ala-
kulhatott ki.
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