BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2023 « 99. EVF. 2. 94-98. « DOI 10.7188/bvsz.2023.99.2.1

Kisérletes kutatasok a Szegedi Tudomanyegyetem
Borgyogyaszati és Allergolégiai Klinikan az elmult 19 évben®

Experimental research at the Department of Dermatology
and Allergy of the University of Szeged during the last 19 years™

BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR."*, GROMA GERGELY DR}, MANCZINGER MATE DR.'#,
NAGY NIKOLETTA DR, SZABO KORNELIA DR.}, SZELL MARTA DR.
Szegedi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Szent-Gyorgyi Albert
Klinikai Kézpont, Bérgyogyaszati és Allergologiai Klinika', Orvosi Genetikai Intézet?,
ELKH-SZTE Dermatolégiai Kutatécsoport’, HCEMM-USZ Skin Research Group*

* A dolgozattal Kemény Lajos professzor urat 19. tanszékvezetdi jubileuman kdszontjiik

** On the occasion of 19-year chairmanship of Prof Lajos Kemény

OSSZEFOGLALAS

Klinikankon az elmult 19 évben nagyon szerencsésen foly-
tathattunk kutatomunkat a bor betegségeivel és a bor-im-
munrendszerének miikodésével kapcsolatban. Meggydzo-
desiink, hogy a kutatomunka a klinikusi tevékenységiink
mindseégét is jelentbsen javitotta. Az elmult 19 év alatt klini-
kusként is megtapasztalhattuk a kutatomunka jelentoséget,
hiszen szamos uj terdpia keriilt bevezetésre borbetegségek-
ben, melyek alapjat a kutatasok eredményei szolgaltattdk.

Kulesszavak:
kutatas — pikkelysomor — mikrobiom —
bioinformatika — melanoma — UV-fény —

genodermatosis

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 szegedi Borklinikan a részben klinikai kérdések al-
tal vezérelt, masrészt alapkutatas jellegli kutatdmunkanak
évtizedekre visszatekinté hagyomanya van. A nemzetkozi
viszonylatban is elismert kutatocsoport sikeres tevékeny-
sége kovetkeztében 1999-ben megalakulhatott a Magyar
Tudomanyos Akadémia Dermatoldgiai Kutatocsoport-
ja, melynek vezetdje Dobozy Attila volt. A folyamatos
kiemelkedd teljesitmény lehet6vé tette, hogy a kutatod-
csoport mitkodése, immaron ELKH mai napig toretlen.
Dobozy Attilat Kemény Lajos kdvette a kutatocsoport
vezetdi székében, vagy pontosabban a laboratorium asz-
talai mellett. A munka fokuszaban a kezdetektdl a gya-
kori bérbetegségek pathomechanizmusanak kutatasa allt,
ennek kapcsan késébb az alapkutatasok fele is elmozdult
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egy-egy csoport érdeklédése. A 80-as 90-es években a
hamsejtek immunoldgiai funkcidinak vizsgalata nagy
hangstlyt kapott a klinikan, az akkor sziiletett nemzetkozi
viszonylatban is uttéronek szamité munkak kovetkezté-
ben késobb a fokusz a kutan mikrobiom és a borsejtek
kolesonhatasanak vizsgalatara iranyult. Szintén a 80-as
évektdl szamithatdo a pikkelysomor betegség pathome-
chanizmusanak kutatasa, mely folyamatossa valt, és tobb
nagydoktori disszertacid témajaul szolgalt. Az elmult 19
év borgyogyaszati kutatasai a klinikdn nemcsak a mar
kozo6lt eredmények miatt tekintheték sikeresnek, hanem
azért is, mert sok fiatal biologus és orvos érett sikeres ku-
tatova a kutatolaboratériumban, és szamos PhD fokozat
sziiletett az elmult 19 év alatt.
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A pikkelysomor betegséggel kapcsolatos
vizsgalatok

A pikkelysomorrel kapcsolatos kutatas a 2000-es
években elsésorban a hamsejtek osztodasat és differen-
cialodasat szabalyoz6 mechanizmusok vizsgalatara, il-
letve az immunsejtek ezen funkciokat befolyasold ha-
tasainak vizsgalatara fokuszalt. Alapveté elhatarozas
volt, hogy a betegek tlinetmentes borét vizsgaljuk, fel-
tételezve azt, hogy a tiinetek kialakulasaban kulcsszere-
pet jatszo mechanizmusokat, a betegségre valoé hajlam
alapvetd eltéréseit, a tiinetmentes bérben sokkal inkabb
tetten lehet érni. A tiinetmentes bor vizsgalata valoban
szamos olyan eltérésre hivta fel a figyelmet, amely az
egészséges egyének borétdl eltérd volt (1). A hamsejtek
kozponti szerepét (2, 3). Nagyskalaju genomikai vizs-
galatokkal mar ismert és olyan még ismeretlen moleku-
lakat azonositottunk, melyek a betegség kialakitasaban
szerepet jatszhatnak. Elséként azonositottunk egy olyan
nem kodold hossziit RNS-t, melyrdl bebizonyosodott,
hogy stresszhatasokra indukalodik a sejtekben. Ez az
altalunk Psoriasis-susceptibility Related RNA induced
by stress, roviden PRINS-nek nevezett hosszii nem-ko-
dolé RNS a pikkelysomords tiinetmentes borbdl szar-
maz6 hamsejtekben fokozott kifejezodést mutatott (4).
A PRINS felfedezésekor a hosszii nem kodold RNS-ek
szen Uj teriilete ez a kutatasoknak. A PRINS funkcionalis
jelentdségét tovabb vizsgalva azonositottuk interakcios
partnereit, ezek a G1P3 és a nucleophosmin, melyek a
sejtek programozott sejthalal (apoptotikus), osztodas és
differenciacié folyamataiban vesznek részt (5, 6). Ujabb
vizsgalataink szerint a PRINS RNS immunaktivacio
soran kiilonféle gyulladasos molekulak, tobbek kozott
az IL-6, 1L-23 CCLS szintjét kdzvetleniil is szabalyoz-
za szekvencia specifikus fizikai kolcsonhatas altal (7).
A pikkelysomor patogenezise soran specifikus multi-
protein komplexek, ugynevezett inflammaszémak akti-
vacioja is bekovetkezik, mely folyamatok szabalyozasa-
ban az altalunk azonositott CARDI18 molekula jatszik
kozponti szerepet (8). Korabbi vizsgalatainkbol ismert
volt, hogy a pikkelysomords tiinetmentes borben a der-
mo-epidermalis hatar (dermo-epidermal junction, DEJ)
teriiletén szamos gén és fehérje termékiik expresszidja
valtozik az egészséges borhdz viszonyitva (FN, EDA+
FN, a5B1 integrin). A nagyskalaju génexpresszios vizs-
galat soran is igazolodott a fibronektin (FN) és az on-
kofétalis fibronektin (EDA+FN) fokozott expressziodja.
Kisérletesen igazoltuk, hogy az FN, de kiilondsképp az
EDA+FN a keratinocita proliferacié/differenciaco sza-
balyozasaban fontos szerepet jatszik (9). Funkcionalis
c¢DNS microarray vizsgalataink végiil tobb olyan gént
is azonositottak (PPIG, LUC7L3, SFRS18), melyek a
sejtekben zajlo mRNS érési folyamatok résztvevéi (10-
12). Az eltér6 szabalyozas hatterében a STAT1 transzk-
ripcios faktor aktivacidjanak eltéréseit igazoltuk (13).
A leglijabb proteomikai vizsgalatainkban az egészséges,
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a pikkelysomoros tiinetmentes, és a tlinetes bor fehérje
készletét hasonlitottuk 6ssze (14). Szamos olyan fehér-
jét azonositottunk, melyek kifejezédése eltér a tlinet-
mentes bérben, és szerepliket tekintve az extracellularis
matrix (ECM) kialakitasaban fontosak. Az egyik ilyen
fehérje a COMP, melynek kifejezddése szintén fokozott
a tliinetmentes pikkelysomoros boérben, és ez a fehérje a
fibronektinnel ellentétben integrin kapcsolaton keresztiil
dalyozza (15). Ez feltételezhetéen az oka annak, hogy
a tlinetmentes bérben annak ellenére nincs hamsejtpro-
liferacid, hogy jelen van a proliferaciot elésegitd FN és
EDA+FN. A pikkelysémorrel kapcsolatos eddigi kutata-
saink 0sszefoglalasa két dolgozatban a kézelmultban je-
lent meg (16, 17). Ingenuity Pathway Analysis szoftver
segitségével a pikkelysomor betegség kapesan publikalt
RNS szekvencia adatbazist vizsgaltuk az idegrendszer
fejlodésére és mikodésére jellemzd kiillonbozo expresz-
sziot mutatd szekvenciakra koncentralva. In silico anali-
zislinkkel kiilonbséget talaltunk a tiinetmentes és tiinetes
pikkelysomords borben az axon novekedést szabalyozo
rendszerben. Ezek az eredmények 6sszhangban vannak
a psoriasisban korabban leirt, a normalis bortél eltérd
idegrost halozattal (18). Leirtuk, hogy pikkelysdmdrben
az IL-1 receptor expresszidja a regulatoros és effektor
T sejteken valtozatos, aminek szerepe lehet a betegség
patogenezisében (19). HLA asszociaciés vizsgalataink
kapcsan sajat beteganyagunkban azt talaltuk, hogy a
HLA-Cw*0602 rs10484554 SNP erbsen Osszefligg a ko-
rai megjelenésii bor és iziileti betegséggel, ugyanakkor
az ERAP1 SNPs (rs10050860, rs17482078, rs27525)
protektivnek bizonyult a korai iziileti betegségben.
A HLA-C pozitiv esetekben az rs27524 ERAP1 SNP no-
velte az iziileti betegség kialakulasanak rizikojat, ugyan-
akkor rs27525 ERAP1 SNP ellenkez6 hatasu volt (20).

A hamsejtek immunfunkcidja és kapcsolata
a mikrobiommal

A 2000-es évek elejétdl kutatasaink a hamsejtek
immunfunkcioival is foglalkozott. A természetes im-
munvalasz kialakitasaban a hamsejtek és a szebocitak
fontos szerepét sikeriilt feltarni, kisérletes munkank bi-
zonyitotta a Toll-like receptorok jelenlétét ezeken a sej-
teken és a mikrobialis kornyezettel vald interakciojuk
kovetkeztében kialakuld koordinalt, gyulladashoz ve-
zetd transzkripcids eseményeket irtunk le (21, 22). Ké-
s6bbi munkank bizonyitotta, hogy nem csak pathogén
mikroorganizmusok, a bér normal mikrobialis floraja-
nak tagjai is képesek gyulladasos folyamatokat indukal-
ni. A Cutibacterium acnes (C. acnes), bar a felnéttkori
borflora egyik legfontosabb tagja, opportunista patho-
génként mikrobialis diszbiozis révén szerepet jatszhat a
serdiilékori acne tiineteinek kialakitasaban (23). Gene-
tikai vizsgalataink ramutattak arra, hogy bizonyos gén-
eltérések (single nucleotid polimorphizmusok, SNP-k) a
hordozokban immunaktivacio hatasara a gyulladasos ci-
tokinek (TNFa, IL-1a) szintjének befolyasolasaval sze-



2023. 99.2. 94-98.

repet jatszhatnak az acnés tiinetek sulyossaganak kiala-
kitasaban (24-26). Vizsgalatainkbdl az is kideriilt, hogy
az acnés betegek borén a nem pathogén és pathogén
C. acnes torzsek eltéré novekedést mutatnak és kiillonbo-
z6 mértékben képesek a keratinocitakra haté6 molekulak
termelésére (27, 28). Ilyen anyagok az anaerob fermen-
tacid soran kialakulo rovid szénlancu zsirsavak. Azt is
kimutattuk, hogy a C. acnes autofag folyamatokat képes
indukalni keratinocitakban (29). In vitro modellekben
bizonyitottuk, hogy a C. acnes befolyasolja a bér barrier
szerkezetét, ami hozzajarulhat a patologias események-
hez (30). A C.acnes ¢és a keratinocita kdlcsonhatasok
vizsgalata soran olyan negativ szabalyoz6 molekulakat
is azonositottunk, melyek hozzajarulnak a bér homeosz-
tatikus allapotanak fenntartasahoz (31, 32). Megallapi-
tottuk, hogy a retinoidok részben az egyik ilyen negativ
szabalyozo molekula, a TNIP1 szintjének befolyasolasa-
val fejthetik ki jotékony hatasukat (31).

Bioinformatikai kutatasok

Szamitogépes kutatasaink 2012-t61 kezdddtek, amikor
halézatelméleti modszerekkel a pikkelysomorben poten-
cialisan haté¢kony gydgyszerek azonositasat végeztiik (33).
A modszer tovabbfejlesztett verzidjat kisérletesen is meg-
erositettiik (34). Ezt kdvetéen az analizisek fokuszaban
az adaptiv immunfelismerés, azon beliil is az immunolo-
giai szinapszis allt (35). A Szegedi Biologiai Kutatokoz-
pontban Pal Csabaval és Papp Balazzsal egyiittmiikodve
megmutattuk, hogy a HLA molekulak egyes variansainak
elterjedését jelentdsen befolyasolja, hogy azok mennyi el-
téré peptidet képesek bemutatni a T-sejtek szamara (36).
Erdekes modon azok a HLA variansok, amelyek nagy
mennyiségii peptidet képesek bemutatni, ugyanakkor elég-
telen tumorellenes immunvalaszt eredményeznek. Utdbbi
Osszefiiggést az SZBK emlitett két kutatdjaval egyiitt mu-
tattuk meg (37). Az adaptiv immunfelismeréssel kapcso-
latban egy masik varatlan 6sszefiiggést is azonositottunk:
azok a peptidek, amelyek a sajat fehérjéinktdl 1ényegesen
kiilonboznek, lathatatlanok a sejtes immunitas szamara,
mert a T sejtek pozitiv szelekciojat a sajat peptidjeink me-
dialjak (38).

Melanocitiakkal és melanomaval kapcsolatos
kutatasaink

Sikertilt olyan tenyészt6é koriilményeket kidolgoznunk,
melyben felnétt egészséges borbdl szarmazé melanocita-
kat tudtunk dedifferencialtatni (39, 40). A dedifferencialt
sejtek fenotipusat meghataroztuk, bebizonyitottuk, hogy
ezek a sejtek csont, pore és zsirsejtekké képesek differen-
cialddni, hosszl életlick, de nem malignusan transzfor-
nagyon hasonlit a melanoma sejtekben leirt dedifferencia-
cios folyamatra. Munkank megerdsitette azt a felismerést,
hogy a sejtek fenotipikus plaszticitasa fiiggetlen a malig-
nus transzformaciotol (41).

Kisérletes bizonyitékokat szolgaltattunk arra, hogy a

96

melanoma sejtek a kornyez6 stroma (makrofag és fibrob-
laszt) sejtekkel fuzionalva onkogén genetikai informaciot
adhat at a tumor mikrokornyezetébe oly mddon, hogy a
stroma fenotipus nem valtozik. Igy a tumorszdvet épben
valo eltavolitasa esetén is a tumor melletti stromaban
melanoma-eredeti genetikai informaci6 maradhat visz-
sza, amely a szokvanyos morfoldgiai kiértékeléssel nem
azonosithatd. Mutacid specifikus antitest meghatarozassal
felfedheték az eltavolitott tumor kdrnyezetében 1évé po-
tencialisan daganatot képzo sejtek (42, 43).

A melanomaval kapcsolatos kutatasainkban a szovet-
tani laboratoriumban archivalt paraffinos mintak fehérje
alapt retrospektiv elemzését végeztiik el, amely soran 90
melanomas beteg szdvettani mintajanak magas felbonta-
su tomegspektrométeres feldolgozasat végeztiik. A fehérje
expreszios eredmények és a klinikai talélés kiértékelése
soran mind a rosszabb prognozist, mind a jobb progndzi-
su esetekhez szamos megkiilonboztetd fehérje mintazatot,
fehérjét tudtunk rendelni. Munkank arra is fényt deritett,
hogy ez a kisérletes megkozelités alkalmas nemcsak a til-
¢léssel Osszefiiggd fehérjék meghatarozasara, hanem a te-
rapiakra valo reagalast is eldre jelezhetik, igy segitve az
egyénre szabott kezelés megtervezését (44). A biobankolt
igen gazdag melanoma anyagunkkal kapcsolatban részt
vesziink egy nagyon igéretes nemzetko6zi konzorcium al-
tal végzett munkaban, ennek részeként mar harom fontos
kozlemény is sziiletett (45-47).

Az UV fény hatasanak vizsgalata

Leirtuk, hogy az Arabidopsis thaliana constitutive
photomorphogenesis 1 (COP1) fehérjének a human meg-
felelgje a huCOP1 keratinocitakban is megtalalhatd. Az
UVB fény szabalyozza a kifejez6dését és ez a moleku-
la posztranszlacids szabalyozoként negativ regulatora
a pS53-nak (48). Csendesitéses kisérletekkel igazoltuk,
hogy a huCOP1 az UVB altal indukalt gének egy részé-
nek kifejez0dését gatolja, azaz represszorként miikodik.
Mivel a beazonositott gének szerepe valdsziniisithetd az
UV indukalta hamdaganatokban, ezért a huCOP1 UVB
hatast negativan szabalyozo szerepének klinikai relevan-
cidja lehet (49). Kés6bbi vizsgalataink szerint a huCOP1
szerepet jatszik a keratinocitak DNS javitdo mechanizmu-
saban is (50). Vizsgaltuk az ABCG2 transzporter pro-
tein szerepét a keratinocitak porphyrin transzportjaban és
megallapitottuk, hogy egy nem toxikus fumitremorgin C
analdg, a Ko-134, az ABCG2 csatornat bénitva megaka-
dalyozza a keratinocitakbol a porphyrin kidramlasat. En-
nek a felismerésnek szerepe lehet a fotodinamias kezelés
hatékonyabba tételében (51). Az ABCC4 and ABCG2
transzporterekrél megmutattuk, hogy kifejezédésiik els6-
sorban az osztodni képes hamsejtekhez kotott és feltehe-
téen részt vesznek a keratinocita proliferacié szabalyo-
zéasaban (52).

Osszefoglalas

Az elmult 19 év munkajat napjainkban is folytatjuk,
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erre lehetdséget adnak az elért eredmények alapjan sziile-
tett sikeres palyazataink. 2022-ben a klinika kutatasi tevé-
kenységének elismeréseként elnyerte az ,,MTA kivalo Ku-
tatohely” elismerést, valamint a klinika tagja lett a Magyar
Molekularis Medicina Kivalosagi Kézpont (HCEMM) ku-
tatasi halozatanak, amelynek keretén beliil egy 0j kutato-
csoport is megalakulhatott.
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