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1. Zsirfelhalmozodassal jaro makrofagok karakterizalasa bor 1éziokban

A makrofagok zsirfelvétele szamos (bor)betegségben megfigyelhetd, ugyanakkor
jelenlétiik és azonositasuk hagyomdanyos szovettani modszerekkel nem vagy csak
korlatozottan lehetséges. Munkank sordn, megbizhaté marker fehérjéket keresve,
melyekkel egyértelmiien azonosithatjuk az aktiv zsirfelvételt/zsiranyagcserét folytatd
makrofagokat, a Palyazat megvalositasa soran sikeriilt azonositani a carboxypeptidase-M
(CPM)-et. A verifikalas in vitro kisérleteiben, melyekben periférids vérbol szeparalt
monocitakat differenciéltatattunk kiilonb6zé makrofag polarizald és aktivald stimulusok
és kiilonbozo zsirok jelenlétében, a CPM jelentds indukcidt mutatott, igazolva, hogy mind
mRNS mind pedig fehérje szinti kifejezédésében szdmos zsir szelektiven, kozvetleniil
jatszik szerepet. Tovabbi in vivo relevanciat keresve a CPM jelenlétére szovettani
vizsgalatokat végeztiink, mely soran megallapitottuk, hogy a CPM jelentds kifejezddést
mutatott a sarga, sargasbarna papuldk és plakkok formdjadban elsésorban a szemhéjon
megjelend bérxanthémakat alkot6 zsirban gazdag makrofagokban, csakigy mint az egyéb
korképekben megjelend habos sejtekben egyarant, mint az erek meszes plakkjaiban vagy
a habos sejtekben gazdag lipid pneumonia, de olyan tumor asszocialt makrofagokban is
kifejez0dott, melyek jelentds szoveti elhaldssal és igy lokdlisan felszabaduld zsirokkal
jellemezhetd malignus korképekhez tarsultak.

Szovettani és kisérletes munkank alapjan kijelenthetjiik, hogy nem csak a
xanthomak esetében hasznalhato sikeresen a CPM, de egyéb zsirfelhalmozodéast mutatd
makrofag akkumulaciéval jaro korképekben is, felvetve a CPM széles kort diagnosztikai

alkalmazésanak lehetdségét (1).



2. A FXIII-A detektalasanak diagnosztikai alkalmazasa borgyogyaszati
korképekben

Munkénk folytatasaként, tovabbi részletekre kiterjedéen kivantuk karakterizalni a
zsirfelhalmozodast mutatd sejteket a Langrehans sejt specidfikus CDla, dendritikus
sejtekre jellemzd CDI11c, monocita/marofagra jellemzé CD14, dontéen makrofagokra
specifikus CD68, a jelenleg legelfogadottabb makrofag marker CD163, a makrofagok egy
csoportjan és a dendritikus sejteken egyarant megjelend mannose receptor (CD206) és
DC-SIGN (CD209), valamint a makrofagok polarizacidjat jelzd véralvadas XIlI-as
faktoranak a alegységét (FXIII-A) jelolé markerreakciokkal xanthelasma, valamint
tovabbi makrofag akkumulécioval jaré borbetegségek szovettani mintaiban.

A FXIII-A-r6]l korabbi munkank sordn bemutattuk, hogy az alternativan aktivalt
makrofagok markerének tekinthetd, azaz olyan makrofagokban fejezddik csak ki, melyek
nem a klasszikus értlemeben vett kérokozokkal szemben aktivalodtak mint példaul a
tuberkuldzis, hanem a szdveti kornyezet atrendezédésének hatisara, mely jellemzo a
sebgyogyulasra, szamos nem infektiv eredetii reaktiv borgydgyaszati kérképre vagy a
tumorszovet atépiilésére. Munkank sordn a bemutatott markerek kombinacidjat
alkalmazva verifikdltuk az eldkisérletekben azonositott habos sejtek fenotipusat
(CD163+/CD11c+/FXIII-A-) a xanthelazmdkban, ¢és hasonlitottuk 0ssze olyan
borbetegségekben levé makrofagokéval, melyek a xanthelasmahoz hasonléan sem
malignitas sem pedig infektiv eredethez nem kapcsol6dd granulomatosus borbetegségek
kialakitasdban vesznek részt. Ennek megfeleléen granuloma annulare (GA) €s necrobiosis
lipoidica (NL) szovettani mintdkon is elvégeztiink imunhisztokémiai vizsgalatainkat,
NL neve ellenére). Vizsgalatainkkal megallapitottuk, hogy a GA és NL betegségekben a
makrofagokat FXIII-A pozitivitas jellemzi (CD163+/FXIII-A+) szemben a xanthelasma
FXIII-A negativ (CD163+/FXIII-A-) makrofagjaival, utalva arra hogy ez az utobbi
fenotipus a fokozott zsirnyagcserével hozhatdo Osszefliggésbe. Tovabbi jelentOs
kiilonbség, hogy GA és NL esetében a CD163+ és CDI11c+ sejtek teljesen elkiiloniild

populaciokat alkottak: mig a szdvet nekrotikus részeiben kizarélagosan a CD11c+ sejtek



halmozodnak fel, addig a CD163+ sejtek koréjiik csoportosulva figyelhetéek meg illetve
a szovet egyéb strukturait infiltralva. CD11c pozitivitds a FXIII-A—val a GA és NL
mintakban kizarolag a perivaszkuldrisan elhelyezkedd néhany sejten volt megfigyelhetd
kolokalizacioban, mely sejttipust a kézirat birdlojanak javaslatara egy kiilon kézirathoz
karakterizaljuk tovabb.

Ezen publikdcioban mutattuk be, a FXIII-A és az alternativ makrofag aktivaciot
jelzd egyéb markerfehérjék, mint a CD206 és CD209 egyiittes kimutatasaval azt is, hogy
a dontden szoveti atépiiléssel jard granulomatdzus bérbetegségekben mint a GA ¢€s az NL,
a CD163+ sejtek egyszerre pozitivak a FXIII-A-ra és a CD206 valamint CD209-re, azaz
valéban az alternativ aktivaltsdg jellemzi az ezen korképekben felhalmoz6do
marofagokat. A publikacidé a dermatohisztopatoldgia teriiletén hidnypodtlonak tekinthetd,
hiszen a FXIII-A-t szamos bdrbetegségben haszndljdk makrofag és szamos esetben
helyteleniil, ahogy erre ezen cikkel is felhivtuk a figyelmet, a dendritikus sejtek
diagnosztikai eszkozeként, anélkiil, hogy kifejezdédésének okat, illetve annak funkcionalis
jelentdségét ismernék. Eddigi munkdnk alapjan egyértelmiien kijelenthetd, hogy a FXIII-
A expresszidja nem betegség specifikus, hanem az alternativan aktivalodott makrofagok
markere, mely koexpresszidja egyéb makrofdg markerekkel a szoveti kornyezet
sajatossagaival, mint amilyen a zsirok jelenléte/hianya vagy a szoveti atrendez0dés, mutat
Osszefliggést. A kozlemény anyaga ugyankkor nem csak a makrofagok és dendritikus
sejtek immunhisztomémiai elkiilonitéséhez ad biztos irdnymutatist, hanem a vizsgalt
betegségek patogenezisére vonatkozodan is jelentds, 0j informdciokat szolgaltat. Ezen
kozlemény alapjan felvetddik tovabba annak sziikségessége is, hogy a GA és NL-t, mint a
,tankonyvi” példait a makrofagok akkumulécioval jard borbetegségeknek, a dendritikus
sejtek iranyabol is megkdzelitsiik, ) patologiai és esetleges terapids célpontokat keresve
(2). A kozlemény elismerd nemzetkozi fogadtatasat jelzi hogy szamos felkérést kaptunk
eldadas tartasara, mint a Keystone symposia keretei kozott megrendezésre keriild
,Granulomas in Infectious and Non-Infectious Diseases” vagy a négyévente
megrendezésre keriilé ,,World Congress of Dermatology - Granulomatous Disorders

(non-infectious) — From Sarcoidosis to IGD” szekci6” konferencidkon.



3. A lipidek hatasanak karakterizalasa a dermalis makrofagok aktivalasaban

Felismerve a xanthelasmakat alkoté marofagoknak a borgyogyaszati korképekben
jelen ismereteink szerint eziddig egyediilallo fenotipusat, vizsgalatainkat génszinten is
kiterjesztettiik. Kisérelteinkkel arra kerestiik a vélaszt, hogy a sejtek mind morfologiai
mind pedig funkcionalis sajatossagait meghatdrozd fehérjéket kodold messenger RNS
(mRNS)-ek mintdzatdban milyen jellegzetes eltérések azonosithatoak a xanthelasmas
mintdkban. A kapott génexpresszids profilt a granuloma annularéban, illetve a meszes
érplakkokban taldlhatd makrofdg populaciokéval hasonlitottuk Ossze. A granuloma
annularét a mar fentebb ismertetett jellegzetességei miatt, mig a meszes érplakkot a
szintén jelentds zsirmakrofag felhalmozodéas miatt vélasztottuk. Az mRNS expresszid
jellegének és mértékének Osszehasonld jellemzésével, a kozlés elott allo6 munkakban,
jelentdsen bdvitettiikk tuddsunkat a xanthelasméakat alkot6é makrofagokban aktiv
zsiranyagcserét szabalyozo, mint példaul a sejtszintli zsiranygacserét a gyulladéassal
génexpresszid szintjén Osszehangol6 PPAR ¢és LXR magreceptorok altal medialt
utvonalakra vonatkozoéan, valamint érdekes hasonldsdgokat és ugyanakkor eltéréseket

tudtunk azonositani a kiilonb6z6é makrofag populdciokban (4).

4. Szovettani és genetikai eredményeink klinikai felhasznalasa

A genetikai mintdzat megismerése tette lehetévé, a varhatéan néhany hoénapon beliil
befejez6dd, egyéb palyazati forrast is felhasznald (TAMOP) tovabbi munkankat is,
melyben a xanthelasmakra jellegezetes eltérést mutatd mRNS-eket kodold gének egyedi
nukleotid-polimorfizmusat (SNP) vizsgaltuk a Péalyazat futamideje alatt 0sszegytjtott
kozel 100 xanthelasmas betegiinkben. A vizsgalat [étjogosultsagat igazolja a
beteganyagunk klinikai karakterizalasa, mely bar alatamasztja, hogy a klinikai tiinetekkel
és laboratoriumi eltérésekkel jellemezhetd zsiranyagcsere eltérések kapcsolatban lehetnek
a szemh¢ji xanthelasméak megjelenésével, ugyanakkor nem erdsitik meg ennek jelenleg is

széles korben dogmaként valo elfogadasat, azaz hogy a xanthelasmaval rendelkez6 beteg



biztosan zsiranyagcsere betegségben szenved: beteganyagunkban a betegek 20%-a
normadl testsulyu volt, hyerlipidéma is minddssze a 30%-ukban volt mérhetd, mig 60%
feletti eléfordulast csupan az LDL szintekben taldltunk, melyhez eltérés SNP szinten az
LDL-receptorban a betegek kevesebb mint 20%-aban volt csak igazolhatd. Eredményeink

kéziratba rendezése folyamatban van (4).

5. Vizsgalatok Kiterjesztése a faggyusejtek, mint a bor potencialis lipidforrasai,

és a makrofagok kapcsolatanak megismerésére

A faggyusejtek mind bioldgiai mind pedig a bérgyogyaszati kutatds szempontjabol
talan legérdekesebb tulajdonsaga hogy egyszerre képesek megvaltoztatni az altaluk
termelet zsirok mennyiségét €s jellegét, valamint gyulladdsos fehérjéket is termelni. Ez a
tulajdonsaguk kap szerepet az akne pathogenezisét magyarazo elméletekben is, ahol a
faggyusejtek gyulladdsa tovabbi, a gyulladast felerdsitd citokinek termelddését
eremdényezi, mikdzben megvaltozik zsirtermeld képességiik, megemelve a termelt
faggyll mennyiségét és annak Gsszetételét.

Az akne kialakulasdban a makrofagok is kozponti szereppel birnak mind a
korokozokkal szembeni védelemben, mind pedig a hegképzodéshez vezetd szoveti
karosodasban. A makrofagok ezen kettds, egymadssal latszolag ellentétes szerepét,
kordbban bemutattuk a klasszikus (patogénekkel szembeni valasz) €és az alternativ
(szOveti reorganizacid) aktivacion keresztiil, kiilon ismertetve a FXIII-A szerepét és
annak diagnosztikus alkalmazasat e két makrofagpopulacié elkiilonitésében. A FXIII-A-
ra épild szovettani elemzéseinket kiterjesztetve aknés mintdk immunhisztokémiai
vizsgalatara (CD163, CD206, CD209, FXIII-A) bemutattuk, hogy mig a faggyumirigyek
kornyezetében elhelyezkedd makrofagok alternativ (CD163+/CD206+/CD209+/FXIII-
A+), addig a folliculus gyulladt struktarajat infiltralo makrofagok klasszikus aktivalodast
mutattak (CD163+/FXIII-A-). Ezen megfigyelés alapjan jogosan vetddott fel a kérdés,
hogy a faggytmirigyek, dsszhangban az elébbi pontban bemutatott gyulladasszabalyozo
hatasukkal, befolyasolhatjak-e a dermalis makrofagok viselkedését is.

A faggyusejtek kortli makrofag akkumulacidban, in vitro kisérelteinkkel

bizonyitottuk, hogy maguk a faggytsejtek is szereppel birhatnak, és képesek az aktivacios



stimulusok hatasat befolyasolni. Mig az éltaluk termelt fehérjék, mint az CXCL-8 és IL-6
elsdsorban a makrofagok ,,vonzasidban” és aktivalasdban jatszhatnak szerepet addig a
zsirok a marofagok alternativ polarizacidjahoz vezethetnek. Ezen kozlés eldtt allo
eredmények alapjan arra kerestiik a valaszt, hogy a faggyusejtek fehérje és lipid profilja
milyen stimulusokkal befolydsolhatoak, melyen keresztiil hatissal lehetnek a
kornyezetilkben felhalmozodé makrofagokra is. Erdeklddésiink kozéppontjaba igy
klinikopatologiailag is relevans stimulusokat keriiltek, mint a leptin mely kapocsként
szolgalhat a nutritiv tényezok és az akne kialakulasa kozott. Kisérleteink soran az SZ95
faggyusejtvonalon elvégzett lipidanalizissel bemutattuk, hogy a leptin hatdsara, nem csak
a faggyusejtekben tapasztaltunk morfolédgiailag is azonosithato valtozasokat a zsircseppek
méretén keresztiil, de jelentésen megemelkedett a faggytsejtek telitetlen zsirsav termelése
is, mikozben a telitett zsirsavak ardnya jelentdsen lecsokkent, épp tigy ahogy az az aknés
betegek faggytjaban is megfigyelhetd. A leptin ugyanakkor szdmos sejttipusban képes
gyulladast kivaltani az STAT3 ¢és az NF-kB utvonalakon keresztiil, melyeket a
faggytsejtekben is aktivnak taldltunk leptin kezelés hatisara. Az IL-6 és a CXCL-8,
tovabba a gyulladas kozvetitésében szerepld enzimek is mint a COX2 és az 5-LOX
indukalodott leptin kezelés hatasara (3).

Ezen eredményeink alapjan indultak el tovabbi vizsgdlataink melyben a leptin
hatasara megvaltozott lipid profil és az emelkedett szintli gyulladasos fehérjék hatasat
kivanjuk vizsgalni a makrofagokra és egyéb immunsejtekre. Bizva a munka tovabbi
palyazati tamogatisaban a faggyusejteket mint immunkompetens sejteket kivanjuk
bemutatni, melyek sejtszinten Osszekapcsolva a gyulladast a zsiranyagcserével, képesek
befolyasolni a dermalis makrofagok jelenlétét és funkcidjat nem csak aknéban de egyéb

gyulladasos bdrbetegségekben is.
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