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A pikkelysomor klinikai, biokémiai, immunoldgiai és genetikai jellegzetességeinek vizsgalata

c. doktori munkajardl

Dr Gyulai Rolland doktori értekezésének témadja, mint azt a cim is sugallja, egyszerre szerteagazd, és
egy témat feldlel6 . Palyafutasat végigkiséri a psoriasis kutatdsa, olyan id6ben, amikor szamos
kezelésében. A disszertdcié alapjaul szolgalé kozlemények 6sszesitett impaft faktora 25.553,
Idézettsége 382, fliggetlen idézet: 362

Disszertacié alapjat képez6 publikacidk kozott taldlunk magyar és kilfoldi kozleményeket és két
lényeges kutatéi megfigyelést védé un. oltalmi format, azaz szabadalomként bejegyzett, nem
publikalt adatokat is, melyeket a dolgozatban részletesen bemutat.

A 155 oldalas értekezés 328 irodalmi hivatkozast tartalmaz.

A dolgozat bevezetGje irodalmi attekintés, olvasmanyos, pontos, j6 magyarsaggal megirt, és a
relevans aktualis adatokat tartalmazza .

Az értekezés témaja a jelolt f6 kutatasi terlilete, az emberiség 1-2 %-at, hazankban mintegy 150.000
embert érinté autoinflammatorikus kérkép, a psoriasis, annak genetikai hattere, a betegekben a
bér szerkezetének és immunoldgidjanak vizsgalata tiinetes és tiinetmentes mintakban, melyet
klinikai megfigyelések egészitenek ki: a betegek életminGségének analizise, és a betegség hazai és
nemzetkozi kezelési szokdsainak analizise. Kutatdsai soran robban be a klinikai gyakorlatba a
biolégiai terapiak alkalmazasa, melyek szamos Uj vizsgalati lehet&séget nyitottak tanulmanyaihoz a
fenti témadkban.

A dolgozatban az immunoldgia, genetika, illetve epidemioldgia szamos részletesen dokumentalt és
igényes modszerével talalkozunk, melyeket nemzetkozi ill. hazai lapok lektoralt kozleményként
fogadtak be.

A dolgozatban ismertetett eredmények
Genetika

Az aktualis tudastarba illesztett genetikai vizsgalatok bemutatasa széles technikai repertoart és
irodalmi ismeretet igazol.

A TNFSF15 a TNF szupercsaladba tartozd ligand, mds néven vascularis endothelsejt névekedést gatlo

......

sejtek aktivaciojat, és polymorphismusai gyulladasos betegségek kialakuldsara hajlamosithatnak.
Hazai elsé vizsgdlattal megerdGsitik a korabbi megfigyeléseket, hogy a génen bizonyos SNP-k



el6fordulasa kozos tényez6 lehet az IBD és psoriasis pathomechanizmusaban. Megallapitja,hogy a
gén variansok el6fordulasa a betegekhez kdthet6 klinikai sajatossagokat koveti.

ERAP1/HLA-C gének vizsgalata

A PSORS1 l6kuszban elhelyezked6 HLA-Cw6 gén *0602 alléja a psoriasisban szenveddk 60%-ban
kimutathato, és homozigdta formdjaban igen er6sen megné a betegségben a korai kezdet és a
sulyos tlinetek valdszinlisége. Az ERAP 1 variansok gyakran tarsulnak psoriasissal, spondylosis
ankylopoeticaval és Bechet kérral. A szerz6 a két gén variacidinak egyittes el6fordulasat vizsgalja
pikkelysomorben, és keres kapcsolatot a kérkép kiilonb6z6 formaival és klinikai sajatossagaival.

A munkacsoport a korai és késéi életkorban fellépd izlileti kdrosodasok elkilonitésekor Gj
Osszefliggéseket talalt az arthropathia psoriatica és az ERAP1 variacidk kozott, valamint a betegségre
vald hajlam és a védettség kozott. Ezen kérdésekben az ERAP1-on beliili SNP kapcsoltsagokat,
valamint az ERAP1 és a HLA-C és B haplotipusok kozotti kdlcsonhatasokat is vizsgdlja és értelmezi.

Sajat és a korabbi adatok alapjan megallapitjak, hogy az ERAP1 és a HLA-C gének genetikai variacidi a
psoriasis kialakuldsat életkor fligg6 mddon befolydsoljak. Felhivjak a figyelmet arra, hogy a
soktényezds betegségek pontos klinikai besoroldsa a személyre szabott orvoslas fontos Iépése.

Kérdés.: Tudjuk, hogy a pustulosis kdrformaban is gyakori az iziileti érintettség. Van-e adat arra
vonatkozdan, hogy tarsul-e az ERAP 1 varidnsok el6forduldsa ehhez az altipushoz.

s

A tiinetmentes psoriasisos bdr fehérje szerkezetének vizsgalata

Egyszerd, non-invaziv mintavétellel a psoriasisos beteg tlinetmentes bérérél adheziv tapasszal nyert
mintaban elsGsorban a levélasztott szarurétegek fehérje 6sszetételét, annak masodlagos szerkezetét
vizsgaltak. Ehhez sdvszlikitési eljarassal mddositott, gyengitett, teljes reflexios Fourier tipusu
infravoros spektroszképiat alkalmaztak, ami egy viszonylag gyors mddszer, és alkalmas a fehérje
masodlagos strukturdinak kvantitativ megaddasara. Meg allapitjak, hogy mig a vizsgalt mddszerrel a
az egészséges bGr stratum corneum fehérjéi tobbnyire alfa-helikalis szerkezetlinek bizonyultak, a
pikkelysomoros beteg egészséges bérében bizonyos alfa strukturdk elvesztek, amelyek feltehetéen a
stratum corneum rugalmassagat biztositjak.

A reguldtor T sejtek vizsgalata pikkelysémorben

A korképben a kering6 T sejtek megvaltozott mikodésére szamos adat utal, példaul a betegekbdl
szarmazo aktivalt T sejtek psoriasiform hamproliferaciot valtanak ki allatkisérletben ill. keratinocyta
kulturdkban. A jelolt vizsgalta a CD4+ CD25+ (magas és alacsony) ill. CD25 negativ sejtek aranyat a
betegek keringésben, de nem talalt eltérést ezen lymphocytak szamaban. Tovabb karakterizaltak
munkacsoportjaval ezen sejtek felszini és intracelluldris antigénjeit, és ugyancsak nem talaltak
lényeges eltérést az egészséges és psoriasisos betegek T lymphocytainak fenotipusa kozott.

Ugyanakkor jelentés kiilénbséget mutattak a CD4+, CD25magas regulator sejtek mind az alloantigén-
specifikus mind a polyklonalis TCR stimuldcidkra adott reakcidkban. igy elséként tudtak kisérleteikkel



igazolni, hogy a pikkelysomoros betegek regulator T sejtjeinek gatlé miikodése meggyengiilt, és
ezért nem tudjak megfelel6en blokkolni a psoriasisban hyperreaktiv responder T sejtek aktivalddasat.
Komplex vizsgalatokkal igazoltak, hogy az elmaradt reakciokészség a Treg sejtek stimuldcidjat kovetd
elégtelen IL2 termelésében keresendé.

Kilon vizsgdltdk a keringésben a bérbe vandorld CLA pozitiv T reg sejtcsoportot is, és
megdllapitottak, hogy a CLA pozitiv T sejt populacié gazdagabb Treg sejtekben. Leirtdk, hogy
psoriasisban mind a CLA pozitiv, mind a CLA negativ kering6 T reg sejtek csak részlegesen tudtak
gatolni a responder T lymphocytak proliferaciojat.

A fenti kisérletek kiegészitéseként meghatdroztdk a bér Treg sejtjeinek szamat és funkcidit is.
Megallapitottak, hogy a dermdlis T sejtek jelent8s része pikkelysémorben T reg fenotipusu, és a
CD4+ CD25+ Treg, valamint a CD4+CD25- effector sejtek ardnya psoriasisos tiinetmentes b6rben a
dermisben 1:6, az epidermisben 1:2. Tovabbi vizsgdlataik arra utalnak, hogy a pikkelysomoros
bérbdl izolalt Treg sejtjek szdma mellett azok funkcidja szintén karosodott, mert gyakorlatilag nem
voltak képesek gatolni a az autoldg periférias vérbdl izolalt CD4+CD25+ effektor sejteket.
Osszegezve, a dermalis Treg sejtek szama is és funkcidja is elégtelen ahhoz, hogy megfelels
mértékben gdtolja a responder sejtek proliferacidjat.

A human Treg sejtek azonositasara és szeparaldsara alkalmas sejtfelszini marker azonositasa
(szabadalomként védett, nem publikalt adatok)

Gén chip vizsgalataik soran a Treg sejteken egy magasabb mRNS expressziét mutaté un. GARP (Ujabb
nevén LRR32) gént figyeltek meg, mely egy LRRC csaladba sorolt fehérjét kodol, melynek akkor a
funkcidja ismeretlen volt. Kimutattdk, hogy a GARP érzékeny és specifikus felszini markere a
regulatoros CD4+CD25+ T sejteknek, és ezt a megfigyelést azdta a GARP elleni ellenanyagokra épiil6
izolacios modszerekben is sikerrel alkalmaztak 6k is, és masok is. Vizsgdlataik szerint a GARP mRNS a
Treg sejtek aktivaciéjanak érzékenyebb kdvetbje, mint a FOXP3 mRNS. Tovabbi irodalmi adatok is
igazoljak, hogy a GARP funkcidja sziikséges a T reg szuppressziv hatdsahoz.

Az IL1 R expresszio jelentdsége

Vizsgalataik soran kimutattak, hogy az IL1R csalad tagjai eltéré mdédon fejez6dnek ki egészséges és
psoriatikus T sejteken, elsGsorban az aktivaciojukat kovetéen. Komplex vizsgdlataik sordn kimutattak,
hogy a beteg és egészséges immunrendszer funkciéjanak kiilonbségeit nem a T sejt populacidk
szama és ardnya, hanem a jelatvitelt biztositd és a nem jelatvivé receptorok megoszlasa
eredményezi.

Kérdés: Hol van a szerepe a az eltérd sejtpopulacidkkal és szingalrendszerekkel operald pustulosus
psoriasisban az IL1 R expresszidénak?

A b6r TRPA1+ nociceptiv neuronjainak szerepe az imiquimod indukalt psoriasiform bérgyulladasban

Vizsgalataikhoz mddositottak az imiquimod indukalta egérmodellt- kisebb mennyiségli hatdéanyag
alkalmazasaval a kiértékelést zavard szisztémas hatdsokat jelentésen lecsokkentették. Kimutattdk,
hogy mind a TRPA1 vad és KO egérvizsgalatokban kialakult az Aldara indukalta psoriasiform
bérreakcio, de a KO térzsben a komplex cytokin termelés (mRNS) és a bérgyulladas korabban



jelentkezett és fokozottabb volt, bar a széveti citokinek fehérje koncentracidéja mindkét
egértorzsben azonos volt. El6zetes eredményeik alapjan az imiquimod képes aktivalni a TRPA1
csatornakat, és vizsgdlataik arra utalnak, hogy a TRPA1+ nociceptiv idegvégzddések aktivalédasa
képes mddositani a szovetspecifikus immunreakcidkat, feltételezésik szerint pl. a dermalis
dendritikus sejteken &t az IL17-t termel6 gamma-delta T sejtek aktivalasaval, illetve gyulladast
csokkent6 neuropeptidek felszabaduldsaval.

Klinikai megfigyelések
A betegség sulyossaga, életminGség és kezelési szokasok felmérése

A jel6lt tudomdnyos kutatdsi mellett hatalmas energidval fog 6ssze epidemioldgiai vizsgalatokat, és
irdnyit hazai és nemzetkozi adatfeldolgozast. A K6zép-Keleteurdpai psoriatikus betegek
epidemioldgiai sajatossagainak és életmindségének felmérése hidanyt potlé vizsgalat. Rendkiviil
érdekesek a kezelési szokdsok, melyek szinte orszdgonként mutattak eltérd terdpias dominancidt. A
tarsuld metabolikus X szindromdnak és az autoinflammatorikus betegségek aranyanak
meghatarozasa egészségpolitikai szempontbdl jelents adat minden résztvevé orszag bérgydgyaszai
és a finanszirozék szdmdra. Azon betegeknél, akiknek a kezelés eredménye nem volt kielégit6, 68%-
ban kezdtek bioldgiai terapidt, ami a régiéban egy jelent6s Uj lehet6ség megvaldsuldsa.

A dohanyzas szerepe a periodontitis kialakuldsaban psoriasisban

A jelolt altal vezetett munkacsoport psoriasisban szenvedd dohanyzé beteg és nem psoriatikus
egyén szajliregi vizsgalatat, a foginy statusanak felmérését 6sszegzi és megallapitja, hogy a
periodontitis kialakulasa és sulyossaga dohanyzd pikkelysomoros betegekben szignifikdnsan
gyakoribb, mint a nem psoriatikus dohdnyosok koz6tt, és a sulyos periodontitis kialakulasanak
rizikéja pedig a psoriatikus betegekben sokszorosa a kontroll csoporténak. .

Kérdés: Tudjuk, hogy a pikkelysémoros betegek kozott sokkal tobb a potator, és az alkohol is
jelent&sen rontja a foginy allapotat, silyos esetben fogvesztés is gyakori. Vizsgaltak- e az
alkoholfogyasztast a két csoport 6sszehasonlitdsa soran.

Citrullindlt peptid ellenanyagok vizsgdlata psoriasisban és arthritis psoriaticaban

A citrullindlt peptidek és fehérjék elleni ellenanyagok (ACPA-k) vizsgalata, mint pl. a citrullinalt mutalt
vitementin antitestek (anti-MCV) a RA Uj biomarkerei. A munkacsoport megallapitotta, hogy az
anti-MCV ELISA mddszer alkalmas egyes psoriatikus alcsoportok elkiilonitésére, igy pozitivitasa
sulyosabb klinikai lefolyast és/vagy izlleti érintettséget jelez mar enyhe kdrformakban is.

A TNF, TNF1, anti-TNF1 antitestek meghatarozasa



Kimutattak, hogy az anti-TNF bioldgiai terapia soran keletkezd ellenanyagok megjelenése mellett a
hatdsvesztés hatterében a blokkolt gydgyszerszint csokkenése mellett magasabb TNF szint volt
meérhetd infliximab és adalimumab kezelés sordn. A hatasvesztés Uj kezelést, illetve MTX kezelés
beadllitasat tette szlikségessé. Nem talaltak ellenanyagot a receptort blokkold etanercept terdpidban
részeslil6kben, mikdzben a hatdsvesztés és a TNF szint emelkedése ezekben a betegekben is
megfigyelhetd volt.

Kérdés: Mi az oka az etanercept rezisztencianak és a magasabb TNF szinteknek ellenanyagok
hidnydban?

A methotrexat kezelés klinikai gyakorlatdnak felmérése psoriasisban

A hazai munkacsoport nemzetkozi psoriasis szakért6k bevonasaval érdekes, 4 hénapon at tarté
internet alapu felmérésre vallalkozott, amelynek eredményessége figyelemre mélté: 63 orszag 481
bGrgydgyaszatél kaptak vissza kitoltott kérdGiveket. A médszer is figyelemre méltd, az itt
Osszegylijtott eredmények az altaldban megfigyelhet6 heterogén terapias és kdvetési alkalmazast
Osszegzik. Szamomra hianyzott egy altalanos javaslat megfogalmazdasa a dolgozatban a kérdGivre
feltett 41 kérdésére, a kiilonboz6 valaszok és a rendelkezésre alld hazai és nemzetkozi irdnyelvei
alapjan.

Ertékelés

Dr Gyulai Rolland doktori értekezése értékes, 6nallé munka. Mind az alapkutatas, mind alkalmazott
kutatds, mind a klinikum teriletén szamos tudomanyos kérdést fogalmazott meg, és valaszaiban
hozzajarult az dltala kutatott bérgydgydaszati téma, a psoriasis pathomechanizmusanak, vizsgalatanak
és kezelésének fejlédéséhez.

Az értekezésben szerepl6 tudomanyos eredményeket elegendének tartom az MTA doktora cim
megszerzéséhez, és a nyilvdnos védés kitlizését javasolom.

Budapest, 2017. junius 30.

Dr Karpati Sarolta

egyetemi tanar, az MTA doktora






