Az acne kialakulasaban szerepet jatszo faktorok vizsgalata

1. Bevezetés

A pattandsos bdrbetegség (acne) a nyugati tipusu fejlett orszagokban €16 lakossag mintegy
80-90%-at ¢érinti, foként a serdiilékor idején. Annak ellenére, hogy a betegség klinikailag jol
ismert és jellemzett, a tiinetek kialakuldsanak hatterében all6 molekuléris folyamatok a mai
napig nem ismertek minden részletilkben. Szamos olyan faktort azonositottak, mely fontos
szerepet jatszik az acne kialakulasaban'". Ezek koziil a serdiilékori hormonélis véltozasok, az
ennek eredményeképpen kialakuld fokozott faggyu (sebum) szekrécio®, az epidermalis
keratinocitak abnormalis proliferacios és differenciaciés folyamatai®, valamint a bér
follikulusaiban a kommenzalis Propionibacterium acnes (P. acnes) baktérium fokozott
mértékli elszaporoddsa a legismertebbek, és a legtobbet kutatottak. Mindezek mellett
ikerkutatasok, és csaladfaclemzések utalnak arra, hogy az egyéni genetikai faktoroknak is
fontos szerepe van.

2. Célkitiizés

Munkédnk sordn célunk a P. acmes baktérium és a keratinocitdk kolcsonhatisara a
bdrsejtekben induld folyamatok pontosabb megismerése, valamint egyéni genetikai
hajlamosité és védd faktorok azonositasa és jellemzése volt.

3. Eredmények

3.1 Elozetes eredmények

Az epidermalis keratinocitdk a professzionalis immunsejtekhez hasonldéan képesek a
kornyezetiikben talalhatd patogének felismerésére és ellentik aktiv védéfolyamatok inditasara,
mely folyamatokban a Toll-like receptor csalad is részt vesz*>®. Munkacsoportunk korabbi
munkdinak eredményeképpen ismert, hogy a TLR2 és TLR4 receptorok kdzponti szerepet
jatszanak a P. acnes baktérium felismerésében, mely folyamatoknak szerepe lehet az acne
molekularis patogenezise soran”V: baktériumkezelés hatdsara in  vitro tenyésztett
keratinocitdkban szamos citokin, kemokin €s antimikrobidlis hatdsu fehérjét kodoldo gén
kifejez6dése megvaltozik mRNS ¢és fehérje szinten, melyek fontos szerepet jatszanak a
patogén hatasara indulo velesziiletett immun- €s gyulladdsos folyamatok kialakitasdban.

Az egészséges borben a keratinocitak folyamatos differenciacigja figyelheté meg a bazalis
epidermisztél egészen a szarurétegig. Kiilsd kornyezeti hatasokra ezek a természetes
folyamatok felborulhatnak, a bdrsejtek aktivalodhatnak, és olyan alternativ folyamatok
indulhatnak, melyek igazoltan fontos szerepet jatszanak szamos bdrbetegség kialakuldsa soran
(pl. pikkelysémér, sebgyogyulas)®. Erre az aktivalt allapotra jellemzd, hogy szamos citokin
¢s novekedési faktor kifejezddése fokozodik, melyek koziil a legfontosabbak és a legjobban
jellemzettek a TNFa (tumor necrosis factor a), az IL-1 (interleukin 1), a TGFp (transforming
growth factor B), az INFy (interferon y) és a TGFa (transforming growth factor o).
Sejtaktivacios folyamatok hatdsara gyakran megfigyelhetd a citoszkeleton atrendezddése, a
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sejtek alakja és vakuolarizaltsaga megvaltozhat, és a kordbban emlitett citokin és novekedési
faktorok hatdsara szamos sejtfelszini receptor, adhéziés molekula és keratin kifejezédése is
fokozodhat®*'*!") A jelenleg rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan régota feltételezik, hogy a
keratinocitak aktivacios folyamatai az acne molekularis patogenezisében is fontos szerepet
jatszhatnak'?, de kevés kisérletes adat all a rendelkezésre ezen aktivalt allapot kialakulasanak
pontos részleteirdl valamit kovetkezményeirdl acnéban.

3.2 A keratinocita aktivacios markerek Kifejez6désének vizsgalata P. acnes kezelés
hatasara in vitro tenyésztett keratinocitakban

Jelen OTKA palyézat keretében arra a kérdésre kerestlink valaszt, hogy megvaltozik-e, és ha
igen milyen mértékben az eldzetesen kivalasztott aktivacids marker gének mRNS szintli
kifejez6dése P. acnes baktérium kezelés hatdsdra in vitro tenyésztett normal humén
keratinocitakban (NHEK). Ehhez keratinocitdkat izolaltunk egészséges, plasztikai miitéten
ates6 személyek bOrmintdinak felhasznaldsaval a munkacsoportunk 4ltal kordbban
meghatarozott modszerek és reagensek felhasznalasaval”. Ennek soran 3. passzazsban levd
jol novekedd kultarakat hasznaltunk, melyeket 6-os szovettenyésztd edényekbe passzaltuk. 24
ora elteltével a sejteket eldzetes kisérletekben meghatarozott ardnyban (1:100) P. acnes
baktériummal kezeltiik, majd 0, 3, 6, 12, 24 ora elteltével mintat vettiink. Tri-Reagens
segitségével RNS mintdkat izolaltunk, melyeket cDNS atirast kovetéen valos idejii PCR
analizisnek vetettiink ald. Az Universal Probe Library (Roche, Basel) rendszer, valamint
génspecifikus primerek alkalmazédsaval vizsgaltuk az egyes gének kifejezddésének iddbeli
véltozasat a baktériumkezelés hatasara. A relativ génexpressziok meghatirozasanal a 18S
riboszomalis RNS kifejezddésére normalizaltuk az adatokat, majd a sajat idejii kezeletlen
kontroll értékekhez viszonyitva hataroztuk meg a vizsgalt gének kifejezddésének mértékét. A
szamitasok a AACt modszer alkalmazasaval torténtek.

A baktériumkezelés sikerességét ugy ellendriztiik, hogy megvizsgaltuk a TNFa mRNS
kifejezddésének valtozasat a kezelések hatdsara. Korabbi munkdnk soran ugyanis igazoltuk,
hogy az NHEK sejtekben ezen mRNS kifejezddése jelentdsen emelkedik a baktérium kezelés
hatasara.

Kiilonb6z6 donorok bormintdibol izolalt sejtekkel elvégezve a fenti kisérleteket azt
tapasztaltuk, hogy annak ellenére, hogy az eldzetesen meghatarozott kisérleti kondicidkat
szigoruan kovettiik, nagy eltéréseket kaptunk mind a bazéalis TNFa mRNS szintekben, az
indukciok mértékében és a valtozasok iddbeli kinetikajaban. Ezen eltérések pontos oka
jelenleg nem ismert minden részletében, de
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folyamatok eredményeképpen kialakult HaCaT keratinocita sejtvonalat. Sajat korabbi
eredményeink és irodalmi adatok alapjan azonban ismert, hogy ezen sejtekben az NF-xB
transzkripcios faktor kifejezédése abnormalisan magas szinti *). Ez a transzkripcios faktor
szerepet jatszik patogének hatasara induld szignéalfolyamatok szabalyozasaban kiilonféle
sejtekben. Kontroll kisérleteink igazoltdk ezeket az adatokat, az NF-aB altal szabalyozott
TNFa mRNS kifejezédése nem mutatott valtozast HaCaT sejtekben P. acnes 8§89 baktérium
kezelés hatdsara (1. abra), igy ezek a sejtek nem voltak alkalmasak a tervezett kisérletek
elvégzésére.

Ezt kovetéen megvizsgaltuk, hogy a HPV (humén papilloma virus) E6/16 fehérjével
immortalizalt human keratinocita sejtvonal (HPV-KER, el6allitgja Dr. Tubak Vilmos MTA,
SZBK) alkalmas lehet-e kisérleteinkhez. Tesztjeink soran azt tapasztaltuk, hogy a baktérium
kezelés hatdsara a TNFa mRNS kifejezddése fokozddik, és ennek kinetikdja hasonldsagot
mutat az NHEK sejtekben tapasztaltakéval (2. abra).
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2. abra A TNFa mRNS kifejezddése hasonld valtozast mutat P. acnes 889 baktérium kezelés hatasara NHEK sejtekben (A.)
¢s HPV-ker sejtvonalban (B.) (n=3.)

s 7 B conindl Parhuzamos kisérletek azt is igazoltak, hogy

= ‘:; 6 | O P.acnes889| 3 megfigyelt génexpresszios valtozasok mind
2 I mértékiiket, mind pedig iddbeli lefolyasukat
EEA 3 tekintve jol reprodukalhatéak. Mindezek
;:3 gé 4 alapjan tovabbi kisérleteink a HPV-KER
Z" § 3 | sejtvonal alkalmazasaval torténtek.
ETES Megvizsgaltuk az IL-1A, TGFA, TGFB,
€3 2 KRT6 (keratin 6), KRT16 (keratin 16),
Eg 1 ICAM1 and VCAMI1 gének mRNS szintli

z 0 I i i i kifejezOdéseében bekovetkezd valtozasokat P.

3h 6h Dh 24n acnes 889 baktérium kezelés hatdsara. Ezen
3. abra Az IL-1A mRNS kifejezédésének valtozasa P. acnes genek szerep G‘!t jatszhatnak a sejtaktivacios
889 baktériumokkal torténd kezelést kovetben HPV-KER folyamatok kialakitasaban (IL‘IA, TNFA),
sejtvonalban. (n=3) illetve az aktivalt allapot jellemzd markerei
(TGFA, TGFB, KRT6, KRT16, ICAMI1 és VCAMI1).

A TNFa és IL-1a mRNS-ek kifejezddésének fokozddasa mar koran, a bakterialis kezelést
kovetden a harmadik 6raban megfigyelhetd volt, és egy tranziens emelkedést kovetden a 24.
oraban mar ujra csokkend tendenciat mutatott (2. abra B panel, és 3. dbra). Mindkét citokint
korai citokinnek is nevezik, melyeknek igazoltan fontos szerepe van a patogének hatdsara
indulé immun és gyulladasos folyamatok szabalyozasaban.

Tovabbi eredményeink azt is igazoltak, hogy a P. acnes 889 baktérium kezelés hatdsara az
ICAMI, a KRT6 és a TGFA gének kifejezddése is fokozodott. Mig az ICAMI1 esetében egy
kismértékli, de minden vizsgalt idOpontban megfigyelhetd mRNS szintndvekedést
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tapasztaltunk (4.A 4bra), addig a KRT6 és TGFA gének esetében csak a késdbbi, 24 oras
baktérium kezelt mintakban tapasztaltunk fokozott mRNS expressziodt (4.B abra).
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A KRT6 ¢s TGFA gének esetében tapasztalt

eredmények arra utalnak, hogy ezen gének

D o b o kifejez6désének megvaltozasa a TNFa és IL-

la citokinek altal kivaltott jelatviteli

folyamatok eredménye lehet. Ezek az eredmények egybecsengnek korabbi irodalmi

adatokkal, melyek szerint a TNFa valoban szerepet jatszik a KRT6 mRNS kifejezddésének

szabalyozasaban''?, és mindkét citokin képes a TGFa mRNS indukcidjara®. A fenti

folyamatok eredményeképpen a keratinocitdk proliferacidja fokozodhat, melynek ismert és
kozponti szabalyozoja a TGFa.

A vizsgalt baktérium kezelt és kontroll mintdkban egyik idépontban sem sikeriilt TGFf és
VCAMI1 mRNS expressziot detektalnunk a UPL rendszer alkalmazasaval.

Hasonl6 kezeléseket végeztiink két masik P. acnes klinikai izolatum alkalmazasaval (6609
¢s ATCC), melyek a 889-es torzshoz képest eltérd fajon beliili filogenetikai csoportokba
tartoznak. A fenti gének vizsgélatai soran kapott eldzetes eredményeink arra utalnak, hogy
eltérés lehet az egyes klinikai izolatumok altal okozott génexpresszios valtozasok mértékében
¢és idobeli lefutdsdban. Ezek az eredmények annak megvélaszolasahoz vihetnek kozelebb,
hogy mi lehet annak a jelenségnek a hatterében, hogy egy egyébként kommenzalis
baktériumfajba tartoz6 egyes altdrzsek milyen modon valhatnak patogén folyamatok
kivaltoiva.

Eredményeink Osszességében arra utalnak, hogy a P. acnes baktériumkezelés jelatviteli
folyamatokat indit keratinocitdkban, melynek hatasara szamos, az aktivacios folyamatokban
szerepet jatszo gén kifejezddése megvaltozik. Az aktivalt keratinocitdkra jellemz6 fokozott
proliferaciés és abnormalis differencidciés folyamatok fontos szerepet jatszanak az acne
patogenezisében.
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3.3 Az acne kialakuliasaban szerepet jatszo genetikai hajlamosito és védé faktorok
azonositasa és jellemzése



Munkdénk sordn periférids vérmintakat gyiijtottiink kontroll egyénektdl és acnés betegektdl,
melyeket a laboratoriumunkban Iétrehozott génbankban helyeztink el. Gytijteménylink
jelenleg 129 kontroll (91 nd és 38 férfi) és 229 acnés beteg (136 nd és 93 férfi) mintdjat
tartalmazza, melyeket retrospektiv eset-kontroll vizsgalatokban elemeztiink PCR-RFLP
modszer alkalmazasaval. A TNFA valamint az IL-1 csalddba tartoz6 gének olyan
polimorfizmusait vizsgaltuk, melyekrdl irodalmi adatok alapjan ismert volt, hogy szerepet
jatszhatnak kiilonféle kronikus gyulladasos betegségekre vald hajlam kialakitdsdban. Az
egyes polimorfizmusok esetében meghataroztuk az egyének genotipusat, majd statisztikai
modszerekkel hasonlitottuk a genotipusok és allélok eléforduldsi gyakorisagat a kontroll
egyének ¢és acnés betegek csoportjaban.

2.3.1. Az IL-1 csaldadba tartozo gének polimorfizmusainak szerepe az acne patogenezisében

Elséként az IL-1A gén +4845 G>T (rs17561) egynukleotidos polimorfizmusat vizsgaltuk.
Eredményeink azt mutattdk, hogy a ritka T (5.B 4bra) allél, valamint az ezt tartalmazd
genotipusok (5.A abra) szinifikdnsan magasabb aranyban fordultak el6 az acnés csoportban
(p=0,03; y teszt, 2x2 tabla). Mindez arra utalt, hogy ezen allél hajlamosité faktor lehet az
acne patogenezise soran a vizsgalt populacioban.
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13,9% mutatott gyulladasos tiinetek sulyossaga
10 A 53% l|, oo alapjan (1. acne comedonica, 2. acne papulo-
7 pustulosa 3. acne nodulo-cystica csoport).
0" konroll _acne 1 acne2  acne 3 Pozitiv  korrelaciét kaptunk a gyulladas
6. abra. Az [L-1A +4845 G>T SNP esetében a homozigota SUlyossaga, és a ritka allélokat tartalmazo
TT genotipusok eléfordulasi gyakorisaga a gyulladasos (GT+TT) genotipusok elofordulasi

tinetek  sulyossdganak  fokozodasaval  parhuzamosan gyakoriséga kf)Zf)tt(ls).
csokkent az egyes acnés alcsoportokban (2 for linear trend A rendelkezésre 4llé irodalmi adatok

analizis, p=0,028). alapjén ismert, hogy az IL-la protein

kialakulasa soran egy éretlen, pre- IL-1a fehérje képzddik, mely a 117. és 118. aminosavak
kozotti enzimatikus hasitds eredményeképpen valik éretté™®. Mind az éretlen, mind az érett
fehérje izoforma bioldgiailag aktiv, de sejten beliili lokalizaciojuk, és a funkcidjuk is
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eltér''® Az éretlen forma
+4845 G _ +4B4ST magi lokalizaciot mutat, mig
e e I ‘ az érett fehérje citoplazmas,
. b e és  killonféle  szignalok
protein sequence | | ‘ | hatésara szekretalodhat"®.
/\ S /\ Az  SNP  jelenlétében
PR L alanin-szerin csere tOrténik a
i e D oo iy proteolitikus  hasitd  hely
| i, | s kdzvetlen  szomszédsagaban,
: [ . melynek  eredményeképpen
I ' mennyisége emelkedik!'”'?,
ufg‘:}];ﬁ;’ﬂf@:‘g‘;{g i A nuklearis és szekretalt IL-
IL-1o isoform lo aranya megvaltozik, ami
! az epidermalis homeosztazis
sl t;’;‘l‘:e“s“‘vi::gms felborulasahoz vezethez. A T
allél hordozoi emiatt
7. abra Az IL-1A +4845(G>T) SNP feltételezett hatasanak modellje az acne gyakrabban szenvednek
patogenezise soran. sﬁlyosabb acnés tiinetektol (7.
dbra).

Vizsgaltuk emellett az IL-1a természetes antagonistdjat (IL1Ra) kodold gén (IL1RN)
masodik intronjaban taldlhatdé VNTR (variable number of tandem repeats) polimorfizmusanak
szerepét is az acne patogenezisében. Ezen polimorfizmus egyes alléljai hajlamosito
faktorként szerepelhetnek kronikus gyulladasos betegségekre vald hajlam kialakitasaban,
acnéval val6 Ssszefiiggést azonban nem sikeriilt igazolni (1. tablazat)",

1. tablazat
VNTR Genotipusok eléfordulasi gyakorisaga n (%) xz Allélfrekvencia n (%) xz
IL-1RN 1/1 1/2 1/3 2/2 2/3 (P érték) 1 2 3 (P érték)
Kontroll 56 47 5 8 2 1 164 65 7 2
@5 | @00 | @2 | 68 | an | O | @5 | e | 6o | O3
Acnés 111 88 8 17 2 0.66 318 124 2 0.37
@.h) | 390 | 65 | 0.5 | 09 ' 704 | @14 | @2 ’

!'Pearsons y* teszt, 2x5-0s tabla
% Pearsons y” teszt, 2x3-as tabla

(Az IL-1 csalad génjeiben talalhato polimorfizusok acnéval valo Osszefiiggéseit vizsgalo kutatasaink
eredményeit leiro kozleményiink: Szabo et al Interleukin-14 +4845(G> T) polymorphism is a factor
predisposing to acne vulgaris. Tissue Antigens. Nov,76(5):411-5 (2010). IF(2009): 2,330.)

2.3.2. A TNFA gén polimorfizmusainak hatdasa az acne kialakuldsara

A TNFa citokint kodold6 TNFA gén a 6-os kromoszoma rovid karjan (6p21.3) helyezkedik
el, az MHC III. régioban. A gén szabalyozd (promoter) régidja polimorf, szdmos
mikroszatellitat és SNP-t tartalmaz. Munkank soran 5 prométer polimorfizmus (-1031 T>C —
151799964, -863 C>A —rs1800630, -857 C>T —1s1799724, -308 G>A —1800629, -238 G>A —
361525) szerepét vizsgaltuk az acne patogenezisében, melyek szerepet jatszhatnak a gén
szabalyozasaban megfigyelhetd allélspecifikus kiilonbségek kialakitasaban.

A -1031 T>C, -863 C>A és -238 G>A SNP-k esetében nem talaltunk eltérést az egyes
genotipusok ¢és allélok el6forduldsi gyakorisagaban a kontroll és acnés csoportokat
Osszehasonlitva, ami arra utalt, hogy ezek a polimorfizmusok feltételezhetéen nem jatszanak
szerepet az acnéra vald hajlam kialakitdsaban.



A -308 G>A SNP esetében a teljes adatdllomanyt figyelembe véve szintén nem volt
szignifikans kiilonbség az adatokban, a ndket kiilon analizalva azonban a ritka A allél
eléfordulasi gyakorisadga szignifikdnsan magasabbnak bizonyult, ami arra utal, hogy
hajlamosité szerepe lehet az acne patogenezisében®”. Ennek részletes vizsgalata jelenleg is
folytatodik laboratériumunkban.
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8. abra. A TNFA -857 T allél (B.), valamint a CT+TT genotipusok el6forduldsi gyakorisaga (A.) az acnés csoportban
statisztikailag szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult a kontrollhoz képest, ami arra utal, hogy ez az allé¢l védo faktor lehet
az acne patogenezise soran. (y2 teszt, 2x3 és 2x3 tabla).

& [T A TNFA -857 C>T SNP esetében a ritka T
crar) o allél (8B. abra), valamint az azt tartalmazo
genotipusok (CT+TT) (8A. abra) eléfordulasi
gyakorisdga szignifikansan alacsonyabb volt
n - az acnés csoportban, ami arra utal, hogy ez
egy védd hatasi vagy protektiv allél a
betegség kialakulédsa soran.

Azt is megfigyeltik, hogy a CT+TT
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genotipusok eléforduldsi  gyakorisdga a
gyulladasos tiinetek stlyossaganak
0 ' ' ! : fokozodéasaval parhuzamosan csokkent az

kontroll acnel acne2 acne3 , ’
egyes acnés alcsoportokban (9. 4bra). A

rendelkezésre all6 irodalmi adatok alapjan a
T allél jelenlétében egy 1 transzkripcids
parhuzamosan csokkent az egyes acnés alcsoportokban (y2 faktor kétShely (OCT-1) alakul ki egy NF-xB
for linear trend analizis, p=0,001). kotéhely kozvetlen szomszédsagaban, mely
zavarhatja a gén NF-xB 4ltal torténd

szabalyozasat immunfolyamatokban(21). (A TNFA gén prométer polimorfizusainak acnéval valé
asszefiiggéseit vizsgalo kutatasaink eredményeit leiro kozleményiink: Szabo K. et al. TNFo. gene polymorphisms
in the pathogenesis of acne vulgaris. Arch Dermatol Res. 2011 Jan;303(1):19-27. Epub 2010 Apr 13. IF(2009):
1,844)

9. abra. A TNFA -857 C>T SNP esetében a ritka allélokat
tartalmaz6 genotipusok eléfordulasi gyakorisaga (CT+TT) a
gyulladasos tiinetek sulyossaganak fokozodasaval

Ezen polimorfizmusok funkciondlis vizsgalatara riporter konstrukcidkat hoztunk Iétre
pGL4.20vektor alkalmazéasaval, melyekben a luciferdz gén kifejez6dése a TNFA promoter
szabalyozasa alatt all. Két konstrukciot készitettlink, melyek egymastol egyetlen
nukleotidban, a -857-es pozicioban tértek el. Ezeket tranziens transzfekcioval HPV-KER
sejtekbe juttattuk, majd luciferaz aktivitasokat mértiink. Eredményeink azt mutattak, hogy a -
857-es promoter pozicioban ritka T allélt hordozd konstrukcidé esetében mért luciferaz
aktivitasok alacsonyabbak a vad C allél esetében mértekkel. Ennek eredménye lehet a T allél
hordozoinak kisebb mértékli gyulladasos reakciokészsége. Mindez 0Osszecseng genetikai



1,2 vizsgalataink eredményeivel, melyek szerint a

T allél hordozdéi ritkdbban szenvednek

sulyosabb  acnés tlinetektél.  Genetikai

0,8 1 vizsgalataink eredményét  tehat egy
funkcionalis vizsgélattal is megerdsitettiik.

0,6 1 . ,

’ A fent részletesen bemutatott munkak,

0,4 1 elvégzése, valamint a témaban rendelkezésre
allo irodalmi adatok feldolgozasa soran sok uj

1,0 1

>

relativ luciferaz aktivitasok

0.2 ismeretet és tapasztalatot szereztiink az acne

0,0 ‘ . patogenezisének  megismerésére  iranyulo
-857C -857T klasszikus  és  molekularis  genetikai

10. abra. Luciferaz kisérletben a TNFA -857-es pozicioban Vizsgé]atok téméjéban_ Ezek rendszerezésébol
ritka T allélt hordozd riporter konstrukcio esetében rendre egy 6sszefoglalé Jellegu cikket is

alacsonyabb bazalis aktivitasokat mértiink, mint a C allélt

készitettiink. (Szabé K, Kemény L: Studying the
genetic predisposing factors in the pathogenesis of
acne vulgaris. (review article), publikacioja folyamatban a Human Immunology folyoiratban).

tartalamzo konstrukcio esetében.

4. Diszkusszio

Régota ismert, hogy az IL-1a citokin fontos szerepet jatszik az acne patogenezisében, mar
a kezdeti 1épések soran, a komedok kialakulasatol kezdve®. Kisérletes adatok azt is
igazoltdk, hogy in vitro szervkultiraban tartott follikulusokat IL-1a citokinnel kezelve a
komedok kialakulasdnak korai Iépéseire jellemzO valtozasok indulnak (keratinocita
hiperproliferacios és differenciacios folyamatok)*??. A TNFa szerepe az acne korai
patogenezisében vita targyat képezi. A jelenlegi elképzelések szerint funkcidja inkabb a késdi
folyamatok soran, a krénikus gyulladdsos reakciok kialakitdsdban és fenntartdsdban van.
mRNS szinten mindkét citokin kifejezédésének megvaltozasa hasonld kinetikat mutat in vitro
HPV-KER sejtekben, a baktériumkezelést kovetden igen koran az mRNS expressziok
emelkedése figyelheté meg. Megemlitendd, hogy a keratinocitak citoplazmajaban preformalt
IL-1a fehérje talalhato, mely kiilonféle hatasokra a sejtekbdl szekretalodhat, melynek hatdsara
indul6 jelatviteli folyamatok eredménye lehet az IL-1a és TNFo mRNS szintli valtozasok
kialakuldsa. Eredményeink alapjdn azonban feltételezhetd, hogy a TNFa szerepe a baktérium
altal induld sejt- €s molekularis bioldgiai folyamatokban kettds, a késéi gyulladdsos
folyamatokban betoltott szerepe mellett fontos lehet a baktérium hatisara indulé korai,
keratinocita aktivacios folyamatok szabalyozasaban is.

A TNFa ¢és IL-1a citokineknek az acne patogenezisében betdltott kdzponti szerepét az is
alatdmasztja, hogy az Oket kodold gének kifejezddését, valamint a roluk képzd6dd fehérje
termékek szerkezetét és ez altal funkcidjat befolyasold funkciondlis polimorfizmusok
genetikai hajlamosito és védd faktorként viselkednek az acnéra vald hajlam kialakitasaban.

Eredményeink egyértelmilien arra utalnak, hogy a vizsgalt HPV-KER sejtvonalban, és
ezaltal a keratinocitdkban a P. acmes kezelés aktivacidos folyamatokat indit, melynek
kovetkeztében a sejtek gyulladasos citokineket termelnek. Ezeknek fontos szerepe lehet a
velesziiletett immun- ¢és az ezzel parhuzamosan elinduldé gyulladasos folyamatok
szabalyozasaban. A KRT6 és TGFA mRNS szintli kifejezddése Osszefiiggésben allhat az
aktivalt keratinocitdk esetében megfigyelhetd fokozott proliferacios ¢és abnormalis
differencidcios folyamatok kialakuldsaval.

Eredményeink arra is utalnak, hogy az egyes P. acnes torzsek altal a keratinocitakban
kivéltott folyamatokban eltérések figyelhetdk meg. Ezek az eredmények kozelebb vihetnek
minket annak a kérdésnek a megvalaszolasdhoz, hogy miként valhat patogén folyamatok ¢és
ezaltal borbetegségek kivaltojava egy egyébként kommenzalis baktérium.



Mindezek alapjan a P. acnes baktérium fontos szerepet jatszik a keratinocitak miikddési
zavarainak kivaltasdban, mely folyamatok végeredményben az acne patogenezise soran
megfigyelhet6 follikularis hiperkeratdzishoz vezethetnek.

Osszességében az OTKA altal tdmogatott munkank eredményei sok fontos és 0j adatot
szolgaltattak a serdiillékoru populacidé nagy szazalékat érintd borbetegség pontos
patogenezisének megismeréséhez. Ezen adatok elméleti jelentdségiikon tul, alapjat képezhetik

Uj terapias eljarasok kifejlesztésének.
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