
94

BVSZ BŐRGYÓGYÁSZATI ÉS VENEROLÓGIAI SZEMLE • 2023 • 99. ÉVF. 2. 94–98. • DOI 10.7188/bvsz.2023.99.2.1

A szegedi Bőrklinikán a részben klinikai kérdések ál-
tal vezérelt, másrészt alapkutatás jellegű kutatómunkának 
évtizedekre visszatekintő hagyománya van. A nemzetközi 
viszonylatban is elismert kutatócsoport sikeres tevékeny-
sége következtében 1999-ben megalakulhatott a Magyar 
Tudományos Akadémia Dermatológiai Kutatócsoport-
ja, melynek vezetője Dobozy Attila volt. A  folyamatos 
kiemelkedő teljesítmény lehetővé tette, hogy a kutató-
csoport működése, immáron ELKH mai napig töretlen. 
Dobozy Attilát Kemény Lajos követte a kutatócsoport 
vezetői székében, vagy pontosabban a laboratórium asz-
talai mellett. A  munka fókuszában a kezdetektől a gya-
kori bőrbetegségek pathomechanizmusának kutatása állt, 
ennek kapcsán később az alapkutatások fele is elmozdult 

egy-egy csoport érdeklődése. A  80-as 90-es években a 
hámsejtek immunológiai funkcióinak vizsgálata nagy 
hangsúlyt kapott a klinikán, az akkor született nemzetközi 
viszonylatban is úttörőnek számító munkák következté-
ben később a fókusz a kután mikrobiom és a bőrsejtek 
kölcsönhatásának vizsgálatára irányult. Szintén a 80-as 
évektől számítható a pikkelysömör betegség pathome-
chanizmusának kutatása, mely folyamatossá vált, és több 
nagydoktori disszertáció témájául szolgált. Az elmúlt 19 
év bőrgyógyászati kutatásai a klinikán nemcsak a már 
közölt eredmények miatt tekinthetők sikeresnek, hanem 
azért is, mert sok fiatal biológus és orvos érett sikeres ku-
tatóvá a kutatólaboratóriumban, és számos PhD fokozat 
született az elmúlt 19 év alatt. 
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ÖSSZEFOGLALÁS

Klinikánkon az elmúlt 19 évben nagyon szerencsésen foly-
tathattunk kutatómunkát a bőr betegségeivel és a bőr-im-
munrendszerének működésével kapcsolatban. Meggyőző-
désünk, hogy a kutatómunka a klinikusi tevékenységünk 
minőségét is jelentősen javította. Az elmúlt 19 év alatt klini-
kusként is megtapasztalhattuk a kutatómunka jelentőségét, 
hiszen számos új terápia került bevezetésre bőrbetegségek-
ben, melyek alapját a kutatások eredményei szolgáltatták. 

Kulcsszavak:
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SUMMARY

We have been fortunate to be able to perform our research 
on dermatological diseases and on dermatoimmunology at 
our clinic in the past 19 years. We strongly believe that 
doing dermatological research helps us in being better 
clinicians. These past 19 years proved the importance of 
research in our field, since due to results of basic derma-
tological research we were able to have new, better thera-
pies for our patients.
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A pikkelysömör betegséggel kapcsolatos 
vizsgálatok

A  pikkelysömörrel kapcsolatos kutatás a 2000-es 
években elsősorban a hámsejtek osztódását és differen-
ciálódását szabályozó mechanizmusok vizsgálatára, il-
letve az immunsejtek ezen funkciókat befolyásoló ha-
tásainak vizsgálatára fókuszált. Alapvető elhatározás 
volt, hogy a betegek tünetmentes bőrét vizsgáljuk, fel-
tételezve azt, hogy a tünetek kialakulásában kulcsszere-
pet játszó mechanizmusokat, a betegségre való hajlam 
alapvető eltéréseit, a tünetmentes bőrben sokkal inkább 
tetten lehet érni. A  tünetmentes bőr vizsgálata valóban 
számos olyan eltérésre hívta fel a figyelmet, amely az 
egészséges egyének bőrétől eltérő volt (1). A hámsejtek 
fokozott sejtproliferációjában igazoltuk a D ciklinek 
központi szerepét (2, 3). Nagyskálájú genomikai vizs-
gálatokkal már ismert és olyan még ismeretlen moleku-
lákat azonosítottunk, melyek a betegség kialakításában 
szerepet játszhatnak. Elsőként azonosítottunk egy olyan 
nem kódoló hosszú RNS-t, melyről bebizonyosodott, 
hogy stresszhatásokra indukálódik a sejtekben. Ez az 
általunk Psoriasis-susceptibility Related RNA  induced 
by stress, röviden PRINS-nek nevezett hosszú nem-kó-
doló RNS a pikkelysömörös tünetmentes bőrből szár-
mazó hámsejtekben fokozott kifejeződést mutatott (4). 
A PRINS felfedezésekor a hosszú nem kódoló RNS-ek 
funkciójáról még alig voltak ismeretek, ma már egy egé-
szen új területe ez a kutatásoknak. A PRINS funkcionális 
jelentőségét tovább vizsgálva azonosítottuk interakciós 
partnereit, ezek a G1P3 és a nucleophosmin, melyek a 
sejtek programozott sejthalál (apoptotikus), osztódás és 
differenciáció folyamataiban vesznek részt (5, 6). Újabb 
vizsgálataink szerint a PRINS RNS immunaktiváció 
során különféle gyulladásos molekulák, többek között 
az IL-6, IL-23 CCL5 szintjét közvetlenül is szabályoz-
za szekvencia specifikus fizikai kölcsönhatás által (7). 
A  pikkelysömör patogenezise során specifikus multi-
protein komplexek, úgynevezett inflammaszómák akti-
vációja is bekövetkezik, mely folyamatok szabályozásá-
ban az általunk azonosított CARD18 molekula játszik 
központi szerepet (8). Korábbi vizsgálatainkból ismert 
volt, hogy a pikkelysömörös tünetmentes bőrben a der-
mo-epidermális határ (dermo-epidermal junction, DEJ) 
területén számos gén és fehérje termékük expressziója 
változik az egészséges bőrhöz viszonyítva (FN, EDA+ 
FN, α5β1 integrin). A nagyskálájú génexpressziós vizs-
gálat során is igazolódott a fibronektin (FN) és az on-
kofötális fibronektin (EDA+FN) fokozott expressziója. 
Kísérletesen igazoltuk, hogy az FN, de különösképp az 
EDA+FN a keratinocita proliferáció/differenciácó sza-
bályozásában fontos szerepet játszik (9). Funkcionális 
cDNS microarray vizsgálataink végül több olyan gént 
is azonosítottak (PPIG, LUC7L3, SFRS18), melyek a 
sejtekben zajló mRNS érési folyamatok résztvevői (10-
12). Az eltérő szabályozás hátterében a STAT1 transzk-
ripciós faktor aktivációjának eltéréseit igazoltuk (13). 
A legújabb proteomikai vizsgálatainkban az egészséges, 

a pikkelysömörös tünetmentes, és a tünetes bőr fehérje 
készletét hasonlítottuk össze (14). Számos olyan fehér-
jét azonosítottunk, melyek kifejeződése eltér a tünet-
mentes bőrben, és szerepüket tekintve az extracelluláris 
mátrix (ECM) kialakításában fontosak. Az egyik ilyen 
fehérje a COMP, melynek kifejeződése szintén fokozott 
a tünetmentes pikkelysömörös bőrben, és ez a fehérje a 
fibronektinnel ellentétben integrin kapcsolaton keresztül 
a DEJ mentén a bazális hámsejtek proliferációját aka-
dályozza (15). Ez feltételezhetően az oka annak, hogy 
a tünetmentes bőrben annak ellenére nincs hámsejtpro-
liferáció, hogy jelen van a proliferációt elősegítő FN és 
EDA+FN. A pikkelysömörrel kapcsolatos eddigi kutatá-
saink összefoglalása két dolgozatban a közelmúltban je-
lent meg (16, 17). Ingenuity Pathway Analysis szoftver 
segítségével a pikkelysömör betegség kapcsán publikált 
RNS szekvencia adatbázist vizsgáltuk az idegrendszer 
fejlődésére és működésére jellemző különböző expres�-
sziót mutató szekvenciákra koncentrálva. In silico analí-
zisünkkel különbséget találtunk a tünetmentes és tünetes 
pikkelysömörös bőrben az axon növekedést szabályozó 
rendszerben. Ezek az eredmények összhangban vannak 
a psoriasisban korábban leírt, a normális bőrtől eltérő 
idegrost hálózattal (18). Leírtuk, hogy pikkelysömörben 
az IL-1 receptor expressziója a regulátoros és effektor 
T sejteken változatos, aminek szerepe lehet a betegség 
patogenezisében (19). HLA  asszociációs vizsgálataink 
kapcsán saját beteganyagunkban azt találtuk, hogy a 
HLA-Cw*0602 rs10484554 SNP erősen összefügg a ko-
rai megjelenésű bőr és ízületi betegséggel, ugyanakkor 
az ERAP1 SNPs (rs10050860, rs17482078, rs27525) 
protektívnek bizonyult a korai ízületi betegségben. 
A HLA-C pozitív esetekben az rs27524 ERAP1 SNP nö-
velte az ízületi betegség kialakulásának rizikóját, ugyan-
akkor rs27525 ERAP1 SNP ellenkező hatású volt (20).

A hámsejtek immunfunkciója és kapcsolata 
a mikrobiommal

A  2000-es évek elejétől kutatásaink a hámsejtek 
immunfunkcióival is foglalkozott. A  természetes im-
munválasz kialakításában a hámsejtek és a szebociták 
fontos szerepét sikerült feltárni, kísérletes munkánk bi-
zonyította a Toll-like receptorok jelenlétét ezeken a sej-
teken és a mikrobiális környezettel való interakciójuk 
következtében kialakuló koordinált, gyulladáshoz ve-
zető transzkripciós eseményeket írtunk le (21, 22). Ké-
sőbbi munkánk bizonyította, hogy nem csak pathogén 
mikroorganizmusok, a bőr normál mikrobiális flórájá-
nak tagjai is képesek gyulladásos folyamatokat indukál-
ni. A Cutibacterium acnes (C. acnes), bár a felnőttkori 
bőrflóra egyik legfontosabb tagja, opportunista patho-
génként mikrobiális diszbiozis révén szerepet játszhat a 
serdülőkori acne tüneteinek kialakításában (23). Gene-
tikai vizsgálataink rámutattak arra, hogy bizonyos gén-
eltérések (single nucleotid polimorphizmusok, SNP-k) a 
hordozókban immunaktiváció hatására a gyulladásos ci-
tokinek (TNFα, IL-1α) szintjének befolyásolásával sze-
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melanoma sejtek a környező stróma (makrofág és fibrob-
laszt) sejtekkel fuzionálva onkogén genetikai információt 
adhat át a tumor mikrokörnyezetébe oly módon, hogy a 
stróma fenotípus nem változik. Igy a tumorszövet épben 
való eltávolítása esetén is a tumor melletti strómában 
melanoma-eredetű genetikai információ maradhat vis�-
sza, amely a szokványos morfológiai kiértékeléssel nem 
azonosítható. Mutáció specifikus antitest meghatározással 
felfedhetők az eltávolított tumor környezetében lévő po-
tenciálisan daganatot képző sejtek (42, 43).

A melanomával kapcsolatos kutatásainkban a szövet-
tani laboratóriumban archivált paraffinos minták fehérje 
alapú retrospektív elemzését végeztük el, amely során 90 
melanomás beteg szövettani mintájának magas felbontá-
sú tömegspektrométeres feldolgozását végeztük. A fehérje 
expresziós eredmények és a klinikai túlélés kiértékelése 
során mind a rosszabb prognózisú, mind a jobb prognózi-
sú esetekhez számos megkülönböztető fehérje mintázatot, 
fehérjét tudtunk rendelni. Munkánk arra is fényt derített, 
hogy ez a kísérletes megközelítés alkalmas nemcsak a túl-
éléssel összefüggő fehérjék meghatározására, hanem a te-
rápiákra való reagálást is előre jelezhetik, így segítve az 
egyénre szabott kezelés megtervezését (44). A biobankolt 
igen gazdag melanoma anyagunkkal kapcsolatban részt 
veszünk egy nagyon ígéretes nemzetközi konzorcium ál-
tal végzett munkában, ennek részeként már három fontos 
közlemény is született (45-47).

Az UV fény hatásának vizsgálata 

Leírtuk, hogy az Arabidopsis thaliana constitutive 
photomorphogenesis 1 (COP1) fehérjének a human meg-
felelője a huCOP1 keratinocitákban is megtalálható. Az 
UVB fény szabályozza a kifejeződését és ez a moleku-
la posztranszlációs szabályozóként negatív regulátora 
a p53-nak (48). Csendesítéses kísérletekkel igazoltuk, 
hogy a huCOP1 az UVB által indukált gének egy részé-
nek kifejeződését gátolja, azaz represszorként működik. 
Mivel a beazonosított gének szerepe valószínűsíthető az 
UV indukálta hámdaganatokban, ezért a huCOP1 UVB 
hatást negatívan szabályozó szerepének klinikai relevan-
ciája lehet (49). Későbbi vizsgálataink szerint a huCOP1 
szerepet játszik a keratinociták DNS javító mechanizmu-
sában is (50). Vizsgáltuk az ABCG2 transzporter pro-
tein szerepét a keratinociták porphyrin transzportjában és 
megállapítottuk, hogy egy nem toxikus fumitremorgin C 
analóg, a Ko-134, az ABCG2 csatornát bénítva megaka-
dályozza a keratinocitákból a porphyrin kiáramlását. En-
nek a felismerésnek szerepe lehet a fotodinámiás kezelés 
hatékonyabbá tételében (51). Az ABCC4 and ABCG2 
transzporterekről megmutattuk, hogy kifejeződésük első-
sorban az osztódni képes hámsejtekhez kötött és feltehe-
tően részt vesznek a keratinocita proliferáció szabályo-
zásában (52).

Összefoglalás

Az elmúlt 19 év munkáját napjainkban is folytatjuk, 

repet játszhatnak az acnés tünetek súlyosságának kiala-
kításában (24-26). Vizsgálatainkból az is kiderült, hogy 
az acnés betegek bőrén a nem pathogén és pathogén 
C. acnes törzsek eltérő növekedést mutatnak és különbö-
ző mértékben képesek a keratinocitákra ható molekulák 
termelésére (27, 28). Ilyen anyagok az anaerob fermen-
táció során kialakuló rövid szénláncú zsírsavak. Azt is 
kimutattuk, hogy a C. acnes autofág folyamatokat képes 
indukálni keratinocitákban (29). In vitro modellekben 
bizonyítottuk, hogy a C. acnes befolyásolja a bőr barrier 
szerkezetét, ami hozzájárulhat a patológiás események-
hez (30). A  C.acnes és a keratinocita kölcsönhatások 
vizsgálata során olyan negatív szabályozó molekulákat 
is azonosítottunk, melyek hozzájárulnak a bőr homeosz-
tatikus állapotának fenntartásához (31, 32). Megállapí-
tottuk, hogy a retinoidok részben az egyik ilyen negatív 
szabályozó molekula, a TNIP1 szintjének befolyásolásá-
val fejthetik ki jótékony hatásukat (31).

Bioinformatikai kutatások

Számítógépes kutatásaink 2012-től kezdődtek, amikor 
hálózatelméleti módszerekkel a pikkelysömörben poten-
ciálisan hatékony gyógyszerek azonosítását végeztük (33). 
A módszer továbbfejlesztett verzióját kísérletesen is meg-
erősítettük (34). Ezt követően az analízisek fókuszában 
az adaptív immunfelismerés, azon belül is az immunoló-
giai szinapszis állt (35). A Szegedi Biológiai Kutatóköz-
pontban Pál Csabával és Papp Balázzsal együttműködve 
megmutattuk, hogy a HLA molekulák egyes variánsainak 
elterjedését jelentősen befolyásolja, hogy azok mennyi el-
térő peptidet képesek bemutatni a T-sejtek számára (36). 
Érdekes módon azok a HLA  variánsok, amelyek nagy 
mennyiségű peptidet képesek bemutatni, ugyanakkor elég-
telen tumorellenes immunválaszt eredményeznek. Utóbbi 
összefüggést az SZBK említett két kutatójával együtt mu-
tattuk meg (37). Az adaptív immunfelismeréssel kapcso-
latban egy másik váratlan összefüggést is azonosítottunk: 
azok a peptidek, amelyek a saját fehérjéinktől lényegesen 
különböznek, láthatatlanok a sejtes immunitás számára, 
mert a T sejtek pozitív szelekcióját a saját peptidjeink me-
diálják (38).

Melanocitákkal és melanomával kapcsolatos 
kutatásaink

Sikerült olyan tenyésztő körülményeket kidolgoznunk, 
melyben felnőtt egészséges bőrből származó melanocitá-
kat tudtunk dedifferenciáltatni (39, 40). A dedifferenciált 
sejtek fenotípusát meghatároztuk, bebizonyítottuk, hogy 
ezek a sejtek csont, porc és zsírsejtekké képesek differen-
ciálódni, hosszú életűek, de nem malignusan transzfor-
máltak. Ezeknek a normál sejteknek a dedifferenciációja 
nagyon hasonlít a melanoma sejtekben leírt dedifferenciá-
ciós folyamatra. Munkánk megerősítette azt a felismerést, 
hogy a sejtek fenotipikus plaszticitása független a malig-
nus transzformációtól (41). 

Kísérletes bizonyítékokat szolgáltattunk arra, hogy a 
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