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BEVEZETES

A faggyimirigy (FM) fénymikroszkopos vizsgélattal is jol azonosithato,
faggyusejtekbdl allé multiacinaris mirigy, amely az emberi borben a tenyeret, a talpat és a
labfejet kivéve mindenhol megtalalhatd. A FM a glans penis €s a kis szeméremajkak kivételével
a pilosebaceus egység — amely magaban foglalja a hajat, a sz0rtlisz6t €s az arrector pili izmokat
is — részeként van jelen. A FM-et fibroblasztokban és az altaluk termelt kollagénrostokban
gazdag kotdszoveti hiively veszi koriil, egy trabekularis szerkezetli burkot létrehozva, egyben
elvalasztva az egyes acinusokat is, szdmukra tdmogatd stromat bitositva. Szerkezeti
megjelenését tekintve a FM a legtobb esetben multilobularis, hajszalra kotott karfiolfejekre
hasonlit.

A FM elsddleges feladata a faggyl termelése, mely szdmos zsirféleséget tartalmaz,
ugymint triglicerideket (TG), zsirsavak bomléastermékeit, viaszésztereket, szkvalént (SQ),
tovabba koleszterin-észtereket és koleszterint (CH). A faggyt termelése jol kovethetd holokrin
szekrécios folyamat: az acinusokon beliili faggyusejtek jellegzetes megnagyobbodasa jelzi az
egyre aktivabb zsiranyagcserét és azzal Osszefliggésben a sejtelhaldst (bar az utdbbi idoben
egyre inkabb nyilvanvaléva valt, hogy ez a folyamat joval bonyolultabb mintsem, hogy
szimplan elhalnak a faggyusejtek), majd a felso réteget képezd, elpusztult sejtek zsirtartalmukat
mikrocsatornakba {iritik, amelyek konvergélva a pilaris csatornadba nyilnak.

Bar a FM jelenléte nem, de a FM funkcidi és a faggyu dsszetétele erdsen fajspecifikus.
Mig az éllatvilagban fontos szerepet kap a szdrzet faggytval vald bevonasa révén a
tulnedvesedés elleni hidroféb védelemben, a hdszigetelésben, valamint a feromonok
kibocsatasaval a szexudlis viselkedés alakitdsdban, addig emberben a FM ezen funkcidi
korlatozott jelentdséggel birnak. Ugyanakkor, a megnovekedett FM-aktivitas szoros kapcsolata
a pattanasos bérrel, az aknéval, mely kizarolag emberben fordul eld, jelzi, hogy azon
kijelentések, mely szerint a FM pusztan egy atavisztikus maradvany, egy ,,616 koviilet”,
amelynek multja van, de nincs jovdje, nem helytallo. Kikiiszobolve a human FM-ek
FM-ek in vitro vizsgélatara szolgéalo sejtkultirakon nyert eredmények nemcsak megcafoltak
ezen posztulatumot, de lehetdvé tették, hogy szamos ismeretlen vagy korabban figyelmen kiviil
hagyott funkciot azonositsunk. Feliilvizsgalva a FM emberi bérben betdltott szerepét, tudasunk
a faggyusejtek lipogenezisére ¢és differencidlodasara, a FM komplex endokrin tulajdonségaira,
tovabba a faggytsejtekben jelenlévo szamos receptor szerepére vonatkozdan jelentdsen boviilt.
Az a felismerés pedig, hogy tobb bdérbetegség esetén is mind a faggylt mennyiségében mind
pedig Osszetételében vannak jellegzetes valtozasok, felvetette, hogy ezen eltérések nem
lehetnek.

Az akne esetében szamos tanulméany erdsitette meg, hogy a megndvekedett
faggyutermelés és a Cutibacterium acnes (C. acnes) fokozott jelenléte mellett a faggyuban az
egyszeresen telitett zsirsavak (MUFA) és tobbszorosen telitett zsirsavak (PUFA) aranya a
telitettekhez képest megnd, tovabba lecsokken a linolsav (LA) tartalom, mely mind arra utal,
hogy a zsirsavak 4atalakuldsa fontos szerepet kaphat az akne kialakulasaban.

Bar a rosacea a test FM-ekben gazdag teriiletein fordul eld, érdekes modon a
faggyukivalasztds mennyisége nem mutat érdemi valtozast a rosaceds betegekben az
egészséges kontrollokhoz képest — annak ellenére, hogy szdmos esetben szaraz borrel jar, ami
els6sorban a keratinocitdk csokkent zsirtermelésével magyarazhatd. Ugyanakkor valtozasok
vannak a faggyu relativ 0sszetételében; az érintett egyéneknél emelkedett a mirisztinsav és
csokkent a telitett, hosszu szénldncu zsirsavak szintje. Mivel ezek a lipidek szerepet jatszanak
a bor védelmi rétegének megdrzésében, igy joggal feltételezhetd, hogy a megvaltozott
faggyuzsirsavprofil is szerepet kaphat a rosaceaban tapasztalt ,,bor barrier” diszfunkcidban.



A szeborreds dermatitisszel kapcsolatban a vizsgélatok felvetik, hogy a lipofil
Malassezia gombak altal termelt lipazok és foszfatazok hidrolizaljak a faggyut alkoto6 zsirokat,
ami csokkent TG és ennek megfeleléen emelkedett szabad zsirsav (FFA) szinteket eredményez;
utobbiak irritaciot/steril gyulladast okozhatnak. Vélheten igy nem is annyira a Malassezidaval
szembeni immunvalasz, hanem az irritalld6 FFA-val szembeni egyéni érzékenység az, ami
meghatarozza a kovetkezményes gyulladasos valaszt, és igy a szeborreas dermatitisszel
szembeni fogékonysagot.

A pikkelysomords vagy mas néven psoriasisos bormintdkban a FM kiilonb6z6 foku
atrofigja figyelheté meg, azonban ennek mértéke nem mutatott dsszefiiggést sem a psoriasis
kiterjedésével, sem pedig a bérpir és a gyulladasos infiltracid mértékével. Az atrofidval
parhuzamosan a termelt faggy(l Osszetételében azonban tapasztaltak valtozasokat: a
foszfolipidek, a triacilglicerolok és a CH relativ mennyisége megndtt a pikkelysomorben
szenvedd betegek epidermiszében, ami viszont mar korrelalt a pikkelysomor sulyossagaval,
szamos megvalaszoland6 kérdéseket felvetve.

Bar az atopids dermatitis-es (AD-es) bOrmintdkat eldsorban a keratinocitdk nem
megfeleld ceramid termelése jellemzi, Gigy tlinik, hogy az AD-betegekben jelentdsen lecsokken
a faggyutermelés is. Ezen valtozdsok egylittesen jarulhatnak hozzd a bor hidrataltsagdnak
csOkkenéséhez, melynek szerepe az AD kialakuldsaban szintén nem teljesen tisztazott. Tovabbi
kutatasok kindulopontjai lehetnek azon klinikai megfigyelések is, hogy az AD klasszikus
lokalizacioi a konyok- €s térdhajlatok, melyek FM-ben szegények.

Osszességében, mig a megndvekedett faggyutermelés és ezzel egyiitt a megvéltozott
lipidosszetétel az egyik legfontosabb tényezdé az akne kialakuldsdban, addig az AD egyik
kulcsfontossagu jellemzdje a lipidtermelés csokkenése. A lipidtermelés szabalyozasa igy nem
csak az aknés betegek szamdra lehet elonyos, de az AD-s betegeknél megfigyelt sulyos
borszarazsag is orvosolhatd lehet a faggyltermelés ¢és a faggyu Osszetételének
megvaltoztatasaval, ami zsirositd hatasan tul potencialisan helyreéllithatja a sériilt bor barriert
is.

Tovabbi attorést azon eredmények hoztak, melyek bizonyitottdk, hogy a faggyusejtek
szerepe tilmutat pusztan a zsirtermelésen, hisz olyan fehérjéket is képesek termelni melyeket
kivalasztva befolyédsolhatjdk a mikrokornyezetet. Megallapitottak, hogy a C. acnes nemcsak a
faggyt TG-eket képes FFA-vd metabolizalni a bdr felszinén és igy megvaltoztatni a
faggyusejtek altal termelt sebum Gsszetételét a kiilonb6zd lipazain és peroxiddzain keresztiil,
de a faggyusejteken is kifejez6d6 Toll-like receptor (TLR) aktivalasaval gyulladasos fehérjék
indukalasaban is szerepet jatszik. Tovabbi kisérletes adatok alatamasztottdk, hogy a TLR4
utvonalon keresztiil hato Gram-negativ baktérium eredetii lipopoliszacharidok (LPS) szintén
képesek olyan citokinek és kemokinek, mint pl. az interleukin (IL) 6 vagy az IL8, expressziojat
indukalni faggyusejtekben, amelyek expresszidjat in vivo akne 1ézi6s mintdk FM-eiben is
leirtdk. A fentieken kiviil egyes antimikrobialis peptidek, mint a human -defensin 2 (hBD2)
indukcigja szintén kimutathaté LPS kezelés hatasara, tovabba a cyclooxygenase-2 (COX2),
prostaglandin F2a (PGF2a) és a pro-matrix metalloproteinase-2 (pro-MMP-2) expresszidja is
megemelkedett LPS-sel kezelt, horcsdgbdl szarmazo FM-ekben.

Ezen eredményekre épitve munkank célja volt, hogy mind sejt-, mind pedig
szovetszinten kozelebb keriiljink a faggytsejtek miikodésének megértéséhez, illetve
részletesebben feltarjuk azon képességiiket, mellyel Osszekapcsoljak zsirtermelésiiket és
gyulladésos valaszukat kiilonb6z6 gyulladasos borbetegségekben.



FOBB VIZSGALATI CELKITUZESEK

Mivel a TLR2 ¢és 4 jelatviteli utvonalaknak kulcsfontossagu szerepe van a faggyusejteket is
érintd patomechanizmusok szabalyozéasaban, igy célul tliztiik ki azok hatasanak jellemzését a
faggyusejtek génexpresszios profiljanak feltdrasaval mind mRNS mind pedig micro-RNS
(miRNS) szinten.

Ismerve, hogy a faggyusejtek nagyban hasonlitanak a zsirsejtekre, hiszen a jelentds
zsiranyagcseréjiik mellett, mely soran a faggyut termelik, sejtszinten képesek 6sszekapcsolni a
zsiranyagceserét ¢és a gyulladast, vizsgalataink tovabbi célkitlizése volt az adipokinek
expresszios profiljanak meghatarozasa egészséges és kiilonbozo betegségekkel érintett egyének
szoveti mintainak FM-eiben.

Miutén azt talaltuk, hogy a faggyusejtek hasonloan a zsirsejtekhez, képesek leptint termelni,
kisérleti szinten eldontend6 kérdésnek tekintettiik, hogy képesek-e a faggyusejtek a kdrnyezet
megnovekedett leptin tartalmara a fehérje- és zsiranyagcsere szintjén reagélni.

A bOr anatomiai és szoOvettani szerkezetét vizsgalva jelentds eltérések figyelhetok meg
kiilonbozo, a FM-ek denzintasaval is Osszefiiggést mutatd testtdjékokrol szarmazo mintakban,
mellyel parhuzamosan a kémiai milié és a bér mikrobiomja is jelentds kiilonbségeket mutat.
fgy arra a kérdésre is valaszt kerestiink, hogy a bdr mikrobiomjaban és kémiai miliéjében
észlelhetd, elsé megkozelitésben a FM-denzitds eltéréssel jellemezhetd topografiai
kiilonbségek a bor immunaktivitasaban is eltérésekhez vezetnek-e.

A feltart szoveti eltérések hatterében 4ll6 titvonalak azonositasa sordn tisztazni kivantuk, hogy
a faggyusejtek képesek-e az altaluk termelt fehérjéken keresztiil a limfocitadk miikodését
befolyasolni, tovabba az altaluk termelt zsirok hatdssal vannak-e az immunrendszer, elsésorban
a makrofagok miikodésére és a bOr homeosztazisara a keratinocitdkon és magukon a
faggyusejteken keresztiil.

Kutatasi eredményeinkre épitve probaltuk (jra)értelmezni a serdiildkori pattanas kialakulasat,
illetve az akne kezelésben maig leghatdsosabb isotretinoin hatdsat a faggyusejtek miikodésére.



ANYAGOK ES MODSZEREK

- Sejtszinti munkakhoz humén immortalizalt SZ95 faggytsejteket, human immortalizalt
(HaCaT) és normal human epidermalis keratinocita (NHEK) sejteket hasznaltunk, valamint
egészséges donorok periférids vér mononuklearis sejtjeibdl (PBMC) CD14 mikrogyongyokkel
monocitdkat izolaltunk, melyeket makrofdgokka vagy dendritikus sejtekké (DC)
differencidltattunk. Kollaboréacios partneriinkkel CD4+ sejteket izoldltunk, majd CD45RO
vagy CD45RA gyongyokkel végzett pozitiv szelekcioval elkiilonitett sejteket hasznaltunk a
kevert leukocita reakcid vizsgalatara.

crer

sejtmagok propidium iodide-dal vald festését kovetden a sejtek DNS tartalma alapjan
hataroztuk meg, az SZ95 faggyusejtek sejtproliferacios ratajat Sulforhodamine B kolorimetrids
modszerrel is elemeztiik. Az adatok elemzését FlowJo szoftverrel végeztiik.

- Szdvettani vizsgalatainkhoz a Debreceni Egyetem Regiondlis és Intézményi Etikai
Bizottsagdnak jovahagyasat kovetden a Debreceni Egyetem Borgyogydszati Klinikajanak
szoveti archivuméabdl szarmazd anonimizélt, fagyasztott vagy formalinnal fixalt majd
paraffinba agyazott (FFPE) akne 1ézi6s mintdkat a hati régiobol (lapocka), papulopustularis
rosacea (PPR) mintdkat az arcrdl, illetve kontrollként egészséges régidazonos (szdvettanilag
késébb igazolt joindulati melanocitas elvaltozasokkal, plasztikai miitétbdl vagy amputalt alsé
végtagokrdl szarmazd) bérmintakat hasznaltunk.

- Génexpresszios vizsgalatainkat real-time reverse transcription quantitative PCR (RT-qPCR)
madszerrel és RNS szekvenadlassal végeztiik, mely utobbi soran nyert adatainkat szoftverekkel
(CASAVA, GeneSpring, StrandNGS) elemeztiik. Az azonositott gének lehetséges biologiai
szerepének megallapitasdhoz Utvonalelemzéseket végeztink PANTHER, ClueGO
alkalmazassal kiegészitett Cytoscape, vagy Ingenuity Pathway Analysis szoftverekkel.

- Az SZ95 faggyusejtek génexpresszidjat specifikus microRNS inhibitorokkal, mimic
szekvenciakkal, illetve kis interferald6 RNS (siRNS)-sel modulaltuk transzfekcioval.

- miRNS-ek sejten beliili kimutatdsdhoz kromogén in situ hibridizacio-t hasznaltunk FFPE
human szoveti mintdkbol szarmazod metszeteken, illetve sejttenyészetekbdl nyert
sejtpreparatumokon.

- A szovetszintli fehérjedetektdlashoz immunhisztokémiai (IHC), a sejtszintli mérésekhez
immuncitokémiai, tovabba western blot modszereket és aramlasi citometrias analiziseket
végeztiink. A szekrécids viszonyok jellemzésére a sejtek feliiliszojaban 1évd adott fehérjék
mennyiségét ELISA modszerrel hatdroztuk meg.

- A stratum corneum thymic stromal lymphopoietin (TSLP) szintjének méréséhez ,.tape-
stripping” mddszert és immunfestést végeztiik.

- A vizsgalt, faggyiban is megtaldlhatd zsirok epidermiszen vald atjutdsdnak lehetOségét
Raman spektroszkopidval vizsgaltuk kollaboracids partneriink segitségével, melyhez a
borbiopszidk hasi rekonstrukcids miitétbdl szarmaztak.



- Oil Red O festést hasznaltunk a bdrbiopszidkbol készitett fagyasztott metszetek
zsirtartalmanak vizsgélatdhoz. Szintén Oil Red O festést, illetve AdipoRed Assay-t hasznaltunk
a sejtkultarakban tenyésztett sejtek intracelluldris lipidtartalmanak meghatarozasahoz.

- A faggyusejtekben 1év0 lipid cseppek jelolését BODIPY festéssel végeztiik, majd konfokalis
1ézer pasztazd mikroszkdphoz kapcesolt CCD IMAC kameraval analizaltuk. A kiértékeléshez
ISIS fluoreszcens képalkoto rendszert hasznaltunk.

- A faggyusejtek zsirtartalmanak elemzését kollaboracios partnereinkkel egytitt végeztiik High-
Performance Liquid Chromatography (HPLC) — Mass Spectometry (MS) és Gas
Chromatography (GC) MS modszereket hasznalva.

- A faggyusejtek feliiluszojanak kemotaktikus hatasat egészséges donorokbol CD14 és CD3
mikrogyongyokkel izolalt neutrofilek, monocitak és T-sejtek haszndlataval vizsgaltuk, 5 pum
poérusméretli membrant hasznalva.

- A makrofagok fagocita funkcidjdnak vizsgalatdhoz hasznalt C. acnes-t fluoreszcein-
izotiocianat festékkel jeloltilk, majd a fagocitdzis mértékét dramlési citometrids méréssel
hataroztuk meg FACS Calibur segitségével, és Flowing Software-rel elemeztiik.

- Statisztikai elemzések:

Minden mérés esetében, a legaldbb harom fiiggetlen kisérletbdl szarmazé adatokbdl atlag +
szorast (SD vagy SEM) szamoltunk.

Az RT-qPCR vizsgalattal nyert eredményeket fliggetlen (kétszEéli) t-teszttel elemeztiik.
Statisztikailag szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tekintettiik.

Az ELISA adatokat fiiggetlen t-teszt, One-way ANOVA ¢és Tukey post-hoc tesztekkel
elemeztiik.

Az RNS szekvenalas adatait kétoldalt hipergeometriai teszttel és Bonferroni step-down teszttel
elemeztiik a Cytoscape 3.9.0 szoftver ClueGO v2.5.8 plug-in program segitségével.
Statisztikailag szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tekintettiik. Tovabbi RNS szekvenalasi adatok
analizis¢hez One-way ANOVA ¢és Tukey post-hoc teszteket hasznaltunk.

A sejtproliferacios mérések adatait Two-way ANOVA és Tukey post hoc tesztekkel elemeztiik.
A lipid mérések és az ELISA vizsgalatok adatainak értékelésére Kruskal-Wallis tesztet és Dunn
post-hoc tesztet hasznaltunk. A p<0,05 értékeket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

A statisztikai szignifikanciat két stimulacids koriilmény kozott a Wilcoxon matched-pairs
signed-rank teszttel hatdroztuk meg a naiv és a memoria CD4+ sejtek stimulacios
vizsgalataiban. A tobb mint két stimulacios feltétellel végzett statisztikai elemzést a Kruskal—
Wallis teszttel és a Dunn-féle tobbszords Osszehasonlitd teszttel végeztiik el a tobbszoros
tesztelés korrigalasa érdekében.

A lipid analizis statisztikai elemzéséhez One-way ANOVA ¢és Tukey post hoc tesztet, tovabba
Kruskal-Wallis tesztet és Dunn’s post hoc tesztet hasznaltunk. A statisztikai szamitdsokat
GraphPad Prism 7 segitségével végeztiik.



EREDMENYEK ES DISZKUSSZIO
A faggyuimmunbioldgia sejtszintii megkozelitése
A faggyusejtek Toll-like receptorokon keresztiil indukadlodott gyulladdsos valaszanak vizsgalata

Ahogy az a bevezetdben is kiemelésre keriilt, a faggyusejteket sokaig, mint a bor zsirossagat
befolyasold sejttipust ismerték, melyek sokkal inkabb a gyulladas végpontjai, mint annak aktiv
résztvevoi. A legelsd vizsgalat, mely felvetette a faggyusejtek immunkompetencidjat, 2006-ban
jelent meg, bemutatva, hogy ha a faggytsejtek bizonyos C. acnes torzsekkel vagy a TLR4-et
aktivalni képes LPS-sel taldlkoznak, jelentds mennyiségli gyulladasos citokint ¢és
antimikrobialis fehérjét képesek termelni. Ezen vizsgalat eredményei alapjan a faggytsejtek
besorolddtak azon sejtek kozé, melyek képesek immunsajatsagokkal birni, és felvetették a TLR
receptorok — kiemelten a TLR2 és TLR4 — kdzponti szerepét ennek inicidldsdban. Ugyanakkor
a kérdés nyitva maradt, hogy a két TLR-receptor ugyanazokat a valtozasokat kozvetiti-e a
faggyusejtekben, mint ahogyan azt példaul a PBMC esetében latjuk, vagy pedig azok
kiilonboznek.

A kérdésekre a valaszt TLR1/2 és TLR4 specifikus aktivatorokkal kezelt faggyusejtek teljes,
valamennyi atirodott mRNS-t tartalmazé transzkriptoménak 0j generacids szekvenaldsaval,
majd a kapott génexpresszios profilok és az érintett szabalyozéasi Utvonalak elemzésével
kerestik. Az akne 1ézidk teljes szovetmintaibol szarmazo, mar rendelkezésre allo
génexpresszios adatok és sajat eredményeink Osszehasonlitdé elemzésével munkankat
kiterjesztettiik a FM-ek gyulladdsos kdrnyezet kialakitdsdban jatszott szerepének elemzésére is,
tovabba génexpressziés adataink alapjan olyan in vivo, FM-specifikus biomarker(ek)
azonositasat is célul tiztiik ki, amely diagnosztikai és terapias jelentdséggel birhat(nak).
Eredményeink megerdsitették, hogy az elsddlegesen a lipidek metabolizaldsdban szerepet
jatszo6 human faggyusejtek veszélyjelzések hatasara gyorsan képesek immun-kompetens
statuszba kertiilni. Ez a jelenség hangsulyosan veti fel annak lehetdségét is, hogy a faggytsejtek
nem csupan a gyulladds végpontjai, de hozzajarulhatnak annak kialakuldsdhoz ¢és
fenntartasahoz is.

Vizsgalataink masik fontos eredménye a serum amyloid A (SAA) 1/2-nek, mint az aktivalt
faggyusejtek biomarkerének az azonositdsa volt, ami nemcsak az aktivaciot jelezheti, de
kiilonbozo betegségek kialakulasdban is szerepet jatszhat: a SAA-t tilnyomorészt a m4j €és a
zsirsejtek  termelik szoros Osszefiiggést mutatva a testtomeggel, s emelkedett
szérumkoncentracioja a gyulladas akut fazisat jelzi. Fontos megfigyelésiink volt tovabba, hogy
a FM-ek nem csak az aknés mintdkban, hanem rosacedban is SAA1/2-re er0sen pozitivak
voltak, ami alatdmasztja, hogy a FM-ek az aknén kiviil mas gyulladasos allapotokban is
aktivalodhatnak, azonban ennek patomechanizmusa és klinikai jelentésége tovabbi elemzésre
var. Munkéank tovabbi érdekessége, hogy a FM-eken beliil az SAA1/2 immunreaktivitas a
bazélis sejtekre korlatozodott, hasonléoan az IL6 esetében megfigyelt eloszlasra, ami
funkcionalis kompartmentalizaciora utal. Ez a megfigyelés akkor nyeri el jelentdségét, amikor
arra a kérdésre keressiik a valaszt, hogy mi védi a faggyusejteket a sajat szekretalt lipidjeiktdl,
amelyek koziil szamos jol ismert gyulladdsos aktivator. Eredményeink alapjan azt a hipotézist
fogalmaztuk meg, hogy mig a bazalis sejtréteg a FM-ek potencidlis immunreaktiv
kompartmentje, addig az éréssel a felsobb rétegek elveszitik immunpotencialjukat, s ezaltal a
szekretalt lipidekkel szemben védelmet nyerhetnek. A mogéttes valtozasok azonositasa
mindenképpen kihivast jelentd teriilet, amely magaban foglalja az epigenetikai, valamint a
fehérje- és jelatviteli itvonalak tovabbi vizsgalatat.

A miRNS kisérleteink eredményeinek értékelésekor a miR-146a-t azonositottuk, mint a
TLR1/2 és TLR4 aktivalt SZ95 faggyusejtekben a legnagyobb mértékben indukalodott miRNS-



t. Megallapitottuk, hogy a miR-146a megemelkedett szintje az IL8 szekrécio csokkenéséhez
vezetett, csokkentette a faggytsejtek kemoattraktiv potencialjat és serkentette azok
profiljat vizsgalva a GNG7 gén indukcidja volt az egyik legmagasabb, mig a sejteket miR-146a
mimic szekvencidval transzfektalva a GNG7 expresszioja csokkent. Ezek az eredmények
korreléltak az in situ hibridizacios eredményeinkkel, miszerint a kontrollhoz képest a miR-146a
fokozott, mig a GNG7 csokkent expressziot mutatott az akne 1¢zids mintdk FM-eiben. Tovabbi
adataink alapjan a GNG7-t kddol6 mRNS gatlasakor az SZ95 faggyusejtek lipidtartalma nétt,
mig proliferaciojuk csokkent.

Eredményeink klinikai értelmezése soran kozelebb jutottunk a FM-ek aknéban megfigyelhetd
morfologiai és funkcionalis valtozasainak megértésé¢hez is, mivel a fokozott faggyttermelés
jellegzetes valtozasai alapjan megalapozottan feltételezhetd, hogy a faggyusejtek proliferacidja
¢s lipidtermelése egyszerre serkentddik. Egy nemrégiben megjelent publikécio alapjan az akne
kialakulasanak alapja a faggyusejtek differencidloddasanak megvaltozasa: minél kevésbé
differencidltak és ezzel egyiitt minél jobban proliferdlnak a faggyusejtek, anndl jobban
reagalnak az oket érd ingerekre. Ezért eredményeink ramutatnak arra a terapids potencidlra,
amelyet a miR-146a ¢és ezzel egyiitt a GNG7 szintjének modulacioja biztosithat az akne

--------

crer

A faggyusejtek sejtszintii immunkompetencidajanak tovabbi megerdsitése a zsirszovettel valo
hasonlosagbol kiindulva

A faggyusejtek nagymértékben hasonlitanak a zsirsejtekre, hiszen a jelentds zsiranyagcseréjiik
(mely soran a faggyut termelik) mellett, sejtszinten képesek Osszekapcsolni a zsiranyagceserét
¢s a gyulladast. A két sejttipus kozotti hasonlosagot olyan lipogén faktorok jelenléte is
alatdmasztja, mint az sterol regulatory-element binding protein-1, peroxiszéma proliferator-
aktivalt receptorok, Liver X receptor vagy a resistin és galectin-12 fehérjék, melyek szovettani
mintak FM-eiben, valamint SZ95 faggyusejtekben is azonositasra keriiltek. Ezek a faktorok
kulcsfontossagu  szerepet jatszanak a zsirsejtek differencidloddsdban, valamint lipid
metabolizmuséban, igy jelenlétiik a faggytsejtekben arra utal, hogy fontos jelatviteli kdzvetitok
faggyubiologiai szempontbol is.

Az adipokinek kis molekulaméretii bioaktiv fehérjék, melyeket elsdsorban a zsirsejtek
termelnek kiilonb6zd stimulusok hatdsara. Az adipokinek csoportjaba sorolhatdé pl. az
adiponectin (ADIPOQ), az IL6, resistin, leptin, serpine E1, visfatin, apelin, chemerin, retinol
binding protein 4 (RBP4) és monocyte chemoattractant protein 1 (MCP1). Bioldgiai
tulajdonsagaik széles kore és valtozatos sejtcélpontjaik miatt az adipokinek a (pato)fiziologids
folyamatok széles skaldjanak szabalyozasaban vesznek részt; tobbek kozott a
zsirszovetgyulladast indukal6 hatdsainak kozvetitéséért feleldsek a helyi szoveti kornyezetben,
valamint a keringés utjan a kiilonbozo szervekben.

Mivel az adipokinek szérumban mérhetd szintje valtozast mutat szdmos borgyogyaszati
betegségekben, mint pl. aknéban vagy psoriasisban, igy vizsgélataink sordn célul thztiik ki,
hogy meghatarozzuk az adipokinek (ADIPOQ, IL6, resistin, leptin, serpine E1, visfatin, apelin,
chemerin, RBP4 és MCP1) expresszids profiljat egészséges bor és kiillonbozo betegségek (akne,
rosacea, melanoma ¢és psoriasis) szovettani mintdinak FM-eiben. Az SZ95 human
faggyusejtvonal felhasznaldsaval tovabbi szisztematikus analizist végeztiink annak érdekében,
hogy meghatarozzuk az adipokinek expresszios ¢és szekrécios profiljat, és olyan
mechanizmusokat keressiink, amelyek részt vehetnek ezeknek a folyamatoknak a
szabalyozasaban.



Normal human bérbdl, illetve kiilonbozé boérgyogyaszati betegségekbdl szarmazd mintdk
immunhisztokémiai festése igazolta, hogy a FM-ek az IL6 és a resistin mellett ADIPOQ-t,
leptint, serpine E1-et és visfatint is expresszalnak. Habar expressziojuk ismert a zsirsejtekben,
az apelin, a chemerin, az RBP4 ¢és az MCP1 nem volt kimutathatdé a FM-ben a vizsgalt
egészséges €s patologias boérmintdk egyikében sem. A szdvettani mintdk tarolasa, valamint a
paraffinba val6 dgyazéasa miatt esetlegesen kialakul6 alnegativ eredmények kizarasa érdekében
a rendelkezésre all6 normal human bérmintak fagyasztott metszetein is immunhisztokémiai
reakcidkat végeztiink, és a FFPE mintdkon kimutatottal azonos adipokin expresszios profilt
detektaltunk.

Pro-inflammatoérikus stimulusok, mint a TLR1/2 és TLR4 aktivatorok, hatdsdnak vizsgalata
sordn, a leptin, a serpine E1 és a visfatin esetében is az IL6 aktivacio soran észlelthez hasonld
expresszios mintazatok voltak megfigyelhetéek. gy megalapozott az a feltételezés, hogy ezek
az adipokinek fontos szerepet jatszhatnak az akne patogenezisében, s akar terapias célpontok is
lehetnek.

A komplex biologiai funkcioik vizsgalata mellett az adipokinek génexpresszids €és fehérje
profiljanak meghatirozdsa markerként szolgalhat gydgyszer-jelolt vegyltiletek in vitro
tesztelésében is. Ezért a legszélesebb korben hasznalt akne elleni szernek, a 13-cisz-retinsav
(13ciszRA)-nak a faggyusejtek adipokin termelésére gyakorolt hatdsat is megvizsgaltuk. A
13ciszRA hatasara megnovekedett leptin és csokkent adiponectin expresszi6 volt kimutathato,
ugyanakkor nem befolyasolta més gyulladdsos adipokinek szintjét. Eredményeink arra
engednek kovetkeztetni, hogy a 13ciszZRA az adipokineken keresztil a faggytsejtek
differencidlodasi folyamatainak és lipid metabolizmusanak szabélyozasaban is részt vehet.
Eredményeink alapjan, élve a spekulacid adta lehetdségekkel, ha figyelembe vessziik a FM-ek
nagy szamat a borben, akar azt is felvethetjiik, hogy a FM-ek a ,,bOr iszdgumijai” — utalva arra,
hogy mennyiségi és méretbeli valtozasaik hatassal lehetnek metabolikus és gyulladasos
folyamatokra egyarant.

A leptin faggyusejtekre kifejtett hatasanak vizsgalata

A leptin, mint a zsirsejtekbdl szarmazé olyan hormon/citokin ismert, amely dsszekapcsolja a
taplalékfelvételt és az energiafelhaszndldst a neuroendokrin- és az immunfunkciokkal. Neve,
,JoOllakottsdgi” hormon, utal azon tulajdonsagara, hogy a zsirsejtek a felvett zsir mennyiségétdl
fiiggden képesek megemelni a keringésben 1évd leptin szintjét, ami a hipotalamuszban 1évd
receptorain keresztiil kulcsszerepet jatszik az energia felvétel és leadds szabalyozasaban.
Kiemelend6é ugyanakkor, hogy a leptin szamos egyéb sejttipus, példdul immunsejtek
mitkddését is képes befolyasolni.

Ahogy azt vizsgélatainkban kimutattuk, a faggyusejtek hasonléan a zsirsejtekhez, képesek
leptint termelni; igy felvetddik az a lehetdség, hogy képesek valaszt is adni a kdrnyezet
megnovekedett leptin tartalmara. Ezt a hipotézist timasztja ald az a megfigyelés, miszerint a
leptinhidnyos (ob/ob) egerek FM-ei megnagyobbodnak, a viztaszitds szempontjabol fontos II-
es tipust viaszdiészterek termelddése pedig lecsokken.

Kiséreleteink soran megéallapitottuk, hogy a leptin kezelés a lipidcseppek megnagyobbodasaval
jart az SZ95 faggyusejtekben, mely arra enged kdvetkeztetni, hogy a leptin befolyasolhatja az
intracellularis lipidraktarozast és, hogy a leptinnel kezelt faggyusejtekben a lipidcseppek
novekedése a fokozott lipidtermelés és -szekrécido markerének tekinthetd. A lipidtesteknek a
kialakulasarol, megnagyobbodasarol és sorsarol ugyanakkor tobb adatra van sziikség ahhoz,
hogy megértsiik a lipidtestek pontos szerepét a (leptinnel kezelt) faggyusejtekben.
Bizonyitékot szolgaltattunk arra is, hogy mas sejttipusokhoz hasonldan a faggyusejtek is
megvaltozott lipogenezissel képesek reagalni a leptin jelenlétére. Ebben a folyamatban az FFA-
k deszaturacioja kulcsfontossagu esemény lehet, amint azt a kiilonb6z6 MUFA-k és PUFA-k



relativ felhalmozodéasa mutatja. Azon feltételezés alatamasztisara, miszerint a leptin szerepet
hogy kimutattuk, hogy a leptin az SZ95 sejtekben megndveli a telitetlen FFA mennyiségét,
kiilonosen az FFA 16:1/16:0 aranyat, ezaltal olyan lipidprofilt alakit ki, mely nagyban hasonlit
az aknés betegekben megfigyelhetd faggyu Osszetételére. Tovabba bemutattuk, hogy a
gyulladasos folyamatok moduldlasaban fontos szerepet betoltd fehérjék (mint a COX2 és
SLOX, vagy az IL6 és IL8) expresszidja is szignifikdnsan megemelkedett leptin kezelés
hatasara, ami méginkabb alatdmasztja, hogy a leptin potencialisan szerepet jatszhat a human
faggyusejtek gyulladasos viselkedésében.

A faggyuimmunbiologia szovetszintil vizsgalata

A faggyumirigyek jelenléte befolyasolja az adott borrész immunologiai sajatossagait — a
faggyumirigyben gazdag testtajékokon a T helper-17 valasz domindl

A bOr anatomiai €s szovettani szerkezetét vizsgalva jelentds eltérések figyelhetok meg a
kiilonbozd testtdjékokrol szarmazé mintdkban, nem csak a stratum corneum inhomogén
vastagsaganak szintjén, de a kiilonbozd teriileteken taldlhaté FM-ek, eccrine és apokrin
mirigyek eltérd szamaban is, ami diverz kémiai kdrnyezetet eredményez. Ezzel parhuzamosan
a bor mikrobiomja is jelentds kiilonbségeket mutat a topografiailag kiilonb6z6 borteriileteken;
specifikus kommenzalis flora figyelhetd meg a nedves, a szdraz vagy az FM-ben gazdag
mikrokdrnyezetben, mely a bélflora topografiailag variabilis Osszetételéhez és funkcidjahoz
hasonléan kapcsolatban lehet az adott bor-régio fizioldgiai sajatossagaival, beleértve a helyi
immunitast is.

Munkank folytatdsaként a FM-ben gazdag (SGR) és a FM-ben szegény (SGP) borrégiok kozotti
feltételezett kiilonbségek tovabbi, mélyrehatd elemzését tiiztik ki célul és Osszehasonlitd
transzkriptomikai és utvonalelemzéseket, valamint a markerként kivalasztott molekuldk gén-
¢s fehérjeszintii validalasat végeztiik el.

Mivel a bélnyalkahdrtya immunaktivitdsdval kapcsolatos korabbi vizsgalatok a TSLP
karakterisztikus jelenlétét mutattdk be bizonyos bélszakaszokban, igy el6szor a TSLP-t, mint a
keratinocitak fontos citokinjét vizsgaltuk. Konstitutiv TSLP fehérje expressziot azonositottunk
IHC és immuncitokémiai mddszerrel egyarant egészséges SGR bdorben, mig az egészséges SGP
teriileteken a TSLP gyakorlatilag hianyzott.

Mivel a DC-k a TSLP {6 célsejtjei, az SGR-bor szignifikansan magasabb TSLP-szintje arra
utalt, hogy az SGR és az SGP teriiletek kozott mas ,,immun surveillance” faktorokban is
lehetnek eltérések. Nem talaltunk kiilonbséget az Langerhans sejtek (LC) szdmaban, de a
CDl1c+ DC-k szama szignifikansan emelkedett volt az SGR bdérben az SGP teriiletekhez
képest, ugyanakkor ezek a DC-k nagy szamuk ellenére sem mutattak figyelemre méltd
aktivitast. A thymus- and activation-regulated chemokine (TARC)+ sejtek teljes hidnya is azt
jelezte, hogy az SGR bdr altal expresszalt TSLP valdsziniileg nem tigy mitkddik, mint ahogyan
az AD boérre le van irva, ahol a TSLP TARC+ DC-ket indukal, elésegitve ezzel a Th2
immunvalaszt. Utalva azon bélmintakon végzett kisérletek eredményeire melyek felvetették,
hogy a TSLP-nek nemcsak gyulladasos, de tolerogén funkcidja is lehet (féleg kisebb
mennyiségben), feltételezziik, hogy az SGR bdérben megjelend TSLP-nek is hasonld szerepe
van.

Kiilonbségeket talaltunk tovabba az SGR és SGP bor kozott a T-sejtek szamat €s a citokinek
szintjét, valamint a kiilonbdz6 Th alcsoportokra jellemzd transzkripcids faktorok expresszidjat
illeten is. Lényegesen tobb T-sejt volt jellemzd az SGR boérre, amelyek dominansan Treg-
sejtek és valoszintileg Th17-sejtek voltak. A Th17 sejteken beliil nem patogén Th17(B) és
patogén Th17(23) sejtek csoportjai kiilonithetdek el. Mig a Th17(B) sejteket IL17 és IL10
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termelés, valamint RAR related orphan receptor Ct (RORyt) expresszid jellemzi, addig a
Th17(23) sejtek fontos szerepet jatszanak a gyulladasos és autoimmun betegségek
kialakulasdban, IL17-et, INFy-t és granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
(GMCSF)-t termelve, valamint T-bet és RORyt transzkripcios faktorokat expresszalva. Bar
szignifikansan tobb IL17+ és IL10+ sejtet azonositottunk az SGR bdrben, viszont az interferon
v (IFNy)+ sejtek teljesen hidnyoztak, és a magasabb RORyt expresszio mellett a T-bet mRNS
szintje sem kiilonbozott az SGP borhoz képest, ezért feltételezhetd, hogy nem patogén Th17(p)
sejtek kolonizalédnak az SGR bdrben.

Bizonyitékot szolgaltattunk arra vonatkozdéan is, hogy szignifikdnsan megndvekedett
velesziiletett (kemokin, antimikrobialis peptid [AMP]) és adaptiv (dominans Th17 jelenlét)
immunvalaszok és megvaltozott barrier funkciok (keratin [KRT] 17, 79) jellemzik az SGR bort
az SGP borhoz képest. A pro-inflammatdrikus citokinek (IL1a, IL6, IL8, IL33, tumor necrosis
factor a [TNFa]) tekintetében hasonléan alacsony szint volt kimutathaté mind a SGP mind
pedig a SGR egészséges borteriileten, ami a gyulladas hidnyara utal. Vizsgélataink talan
legfontosabb eredménye, hogy nem csak a Th17 jelatviteli utvonal elemei (Th17 érési citokinek
és egy Thl7 effektor kemokin), de az IL1PB, IL23A és CCL20 szintek is szignifikdnsan
magasabbak voltak az SGR bdérben az SGP bérhoz képest. Ezek az eredmények jol korrelaltak
egyeb adatainkkal, ahol RT-qPCR modszerrel €s immunfestéssel szignifikdnsan magasabb
IL17A mRNS ¢és fehérje expressziot azonositottunk SGR bérben az SGP bérhdz viszonyitva.
Fontos megjegyezni tovabba, hogy nem csak az IL17 jelenlétét, hanem annak hatasat is
megfigyeltiik az SGR boérben, mivel az AMP-k, a kemokinek és a barrier molekuldk
expressziojaban 1évo kiillonbségek az SGR és SGP kozott alapvetdéen az IL17 hatasaval
magyarazhatok.

Osszefoglalva, eredményeink azt sugalljik, hogy topografiai kiilonbségek vannak az emberi
bér immunrendszerének aktivitasaban a TSLP szintje, a DC-k és a T-sejtek szama és eloszlasa
tekintetében, mely kapcsolatban &llhat a FM-ek jelenlétével. Tovabba eredményeink
magyarazatot adhatnak bizonyos immun-medidlt borbetegségek jellegzetes lokalizacidjara is,
azaz topografiailag specialis bdrteriileteken (pl. az AD az SGP bdrteriileteken, a rosacea az
SGR bdrteriileteken) torténd megjelenésére. Ezen tilmenden adataink egyrészt ravildgitanak a
megfeleld, topografiailag azonos kontroll bérmintdk hasznalatanak fontossagara a tudomanyos
vizsgalatokban, masrészt befolyasolhatjdk a jovobeni, a bdr barrier helyreallitasat célzo,
terapias megkozelitéseket is.
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A faggyumirigyben gazdag szovetre jellemzé eltérések hatterében allo utvonalak
azonositasa

A faggyusejtek altal termelt fehérjék hatasa a limfocitakra

Munkank tovabbi folytatdsaként célul tliztiik ki, hogy azonositsuk a faggyusejtek ¢és az
immunrendszer sejtjei, kiemelten a T limfociték, kozotti kapcsolatot. Epitve sajat és korabbi
irodalmi adatokra, arra a kérdésre kerestiink valaszt, hogy a faggyusejtek képesek-e
immunsejteket vonzani a gyulladas helyére, ¢és tudjak-e azok miikddését modulalni. Mivel a C.
acnes 1is képes befolyasolni a T sejtek érését, azok Th17 iranyu differencialédasat és ezzel
egyiitt IL17 termelését, igy azt is megvizsgaltuk, hogy a faggyusejtek és a C. acnes kozott
lehetséges-e szinergizmus a gyulladasos valasz eldidézésében, amely érvényre juthat a bor
homeosztazisaban és/vagy immunreakcidiban, s nevezetesen az akne kialakulasaban.
Eredményeink tovabb erdsitették azt a hipotézist, hogy a faggyusejtek nem csak végpontjai és
igy tétlen elszenveddi a bdr gyulladasos folyamatainak, de az altaluk termelt kemokineken és
citokineken keresztlil aktivan képesek moduldlni azt. Vizsgalatainkban bizonyitékot
szolgaltattunk egyrészt arra, hogy a faggyusejtek és a T-sejtek kozott aktiv kommunikacio
zajlik, amely a korabban részletesen ismertetett Thl7-domindns immunvalasz kivaltasat
eredményezi, masrészt pedig bemutattuk, hogy a C. acnes a faggyusejteken és a DC-ken
keresztiil kdozvetett modon jarulhat hozza az aknéval 6sszefiiggd gyulladashoz.

Ismert, hogy az aknés 1ézioban a neutrofilek az elsé immunsejtek, melyek megjelennek illetve,
hogy a makrofagokkal egyiitt T-limfocitak is jelen vannak a kialakul6 gyulladasos elvaltozasok
helyén. Eredményeink szerint ezek toborzasahoz a faggyusejtek is hozzajarulhatnak elsésorban
az altaluk (is) termelt IL8 &ltal, mely hatterében a faggyusejtek aktivalodasa allhat pro-
inflammatorikus citokinek és/vagy bakterialis termékek hatasara, ami tovabbi kemokinek és
kemoattraktans potenciallal birhat.

A T-sejtek ¢és a faggyusejtek kozotti kapcsolat vizsgalatakor kimutattuk, hogy a faggyusejtek
altal felszabadulo faktorok nem hatnak a CD4+ CD45RO+ effektor T-sejtek
korabban meghatarozott T-sejt fenotipust. Az IL22 termelés enyhe ndvekedése ugyanakkor arra
utal, hogy a faggyusejtek eldsegithetik az IL22/TNFa tengely aktivalodasat, mely a barrier
homeosztazisban jatszik szerepet. Ugyanakkor, az effektor sejtekkel ellentétben, a faggyusejtek
befolyasolhatjadk a CD4+ CD45RA+ naiv T-sejtek differencidlodésat, ugyanis a faggyusejtek
képesek voltak IL6 és IL1P fehérjéket termelni, melyek a Thl7 sejtek de novo
differencidlodasanak kulcsfontossdgu citokinjei. Eredményeinkkel bemutattuk azt is, hogy a
faggyusejt-feliiliszo6 6nmagéban is képes a Th17 fenotipus indukéalasara naiv T-sejtekben és ez
a hatas elsdsorban az IL1P termeléstdl fliigg. Mivel a T-sejt ,,priming” nem megy végbe
periférias szovetekben, feltételezziik, hogy a faggyusejtek egy olyan lokalis mikrokodrnyezet
kialakulasdhoz jarulnak hozza, amely a kornyéki nyirokcsomokban a naiv T-sejtek Th17
fenotipus felé torténd differencidlodasat mozditja eld.

A C. acnes hatésa kapcsan egyik kulcsmomentumnak tartjak, hogy az NLRP3 inflammaszéma
aktivalasan keresztiil hatékonyan indukalja az IL1J szekréciot a faggyusejtekben. A C. acnes-
szel el6kezelt faggyusejtek esetében mi is kimutattuk az IL1 szint ndvekedését; azonban nem
tapasztaltunk tovabbi novekedést a Thl7 differencidlodédsban, amit az IL1B nyugalmi
allapotban is meglehetdsen magas ,,intrinsic” szintje — ami teljes mértékben elegendd a Th17
differencidcidhoz — magyarazhat. Adataink igy arra engednek kovetkeztetni, hogy in vivo a
faggyusejtek egyfajta ,steady-state” dllapotban indukdljdk a Thl7 sejteket a bor
homeosztazisanak fenntartdsa érdekében, ha azonban koros koriilmények kozott a
pilosebaceous egységet a C. acmes kolonizalja, a Th17 valasz tovabb fokozddhat. Ezzel
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Osszhangban, egészséges borben a FM-ek kdrnyékén csak elvétve tudtunk CD4+ IL17+ sejteket
kimutatni, mig aknés 1ézidkban ezek a sejtek gyakran kolokalizalédnak a faggyusejtekkel.

Bér az SZ95 faggyusejtvonal egy széles korben elfogadott és hasznalt modell, amely hasonlé
viselkedést mutat més faggyusejtvonalakkal és primer faggyusejtekkel is, vizsgélataink korlatai
az elvégzett kisérletek in vitro jellegébdl (sejtvonal haszndlatabol) adodoan egyértelmiiek.
Ugyanakkor e korlatok ellenére eredményeink bizonyitékot szolgéltatnak arra vonatkozoan,
hogy a faggyusejtek aktivan részt vehetnek a bor gyulladdsos folyamataiban az immunsejtek
toborzasa ¢és a T-sejtekkel vald aktiv kommunikdcié révén, amely kifejezett Thl7
differencidlodashoz vezet. Ez a kolcsonhatds fontos lehet az akne patogenezisének
megértésében; azonban tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak a kérdésnek a tisztdzasahoz,
hogy a faggyusejt-Thl7 tengely a szervezet jotékony védelméhez jarul-e hozza vagy a
gyulladésos folyamat 6rdogi korét tartja fent.

A faggyusejtek altal termelt zsirok hatasa a makrofagokra

A faggyusejtek zsirtermelésére jelentds hatdssal van a gyulladdsos kornyezet, melynek
valoszinli kovetkezménye, hogy a faggyat alkotd zsirok mennyisége és mindsége tobb
betegségben is megvaltozik. Tekintve, hogy szdmos zsirrdl ismert, hogy képes befolyasolni az
immunsejtek gyulladasos véalaszat, joggal vetddik fel a kérdés, hogy hatassal van-e a FM a bor
immunvalaszanak sajatossagaira az altala termelt zsirokon keresztiil.

A kérdést, hogy vajon a FM-ben gazdag bér magasabb zsirtartalmat a faggyuzsirok okozzak-e,
b6 70 évvel ezelbtt, bar kozvetve, de Butcher tette fel elsoként. Radioaktiv sztearinsavat (SA)
alkalmazva és kihasznalva a LA kifejezett autofluoreszcencidjat bemutatta, hogy mind a két
zsir képes volt atjutni az egér epidermiszén és felhalmozodni a borben elsésorban a FM koriil,
mig az olajsav (OA) képes volt mélyebbre, az erekhez is eljutni. Munkénk soran Raman
spektroszkopias modszert alkalmazva kiegészitettiik ezen vizsgalatokat és bemutattuk, hogy a
jelentdsen vastagabb epidermiszli emberi borbe is képesek a felszinrdl bejutni a vizsgilt,
faggytban is megtaldlhatd zsirok gy, mint a SA, LA, OA, PA és SQ. Mig Butcher az
eredményeibdl azt a kdvetkeztetést vonta le, hogy a faggytzsirok elsésorban a szdrtiisz6n
keresztiil jutnak be a bdrbe, addig eredményeink felvetik annak a lehetdségét is, hogy akar a
folliculusok kozotti bordn keresztiil is képesek a borbe bejutni. fgy 6nmagéban mar az is az
ujdonsag erejével hat, hogy ezen munkéank sordn jelentds kiilonbségeket azonositottunk a
bdérben 1évd zsir mennyiségében attdl fliggden, hogy a minta FM-ben gazdag vagy szegény
volt-e.

Szamos zsirrél ismert, hogy a citokinekhez és kiillonboz6 mikrobadkhoz hasonléan hatassal
vannak az immunrendszer kiilonboz6 sejtjeire, mely alapul szolgalt ahhoz, hogy megvizsgaljuk
a faggyuzsirok hatasat a makrofagokra. Eredményeink, mely szerint a faggyut alkotd zsirok
képesek fokozni a makrofagok alternativ aktivacidjat, felvetik annak a lehetdségét, hogy a FM
potencialis forrdsa olyan ,,veszélytelen” jeleknek/zsiroknak, amik hozzajarulnak a bor
fiziologias mikrokdrnyezetéhez és ezzel aktiv szerepldi a FM-ben gazdag bdrben detektalhato,
altalunk leirt fokozott immunaktivitasnak. A feltevést tovabbi vizsgalataink is megerdsitették,
amelyekben az SZ95 faggytsejteket és azok tenyészetének — a faggyusejtek altal termelt
zsirokat és fehérjéket egyarant tartalmazé — feliiltszojat hasznaltuk. Amikor az emberi vérbdl
izolalt monocitakat az SZ95 faggyusejtek feliiluszoinak jelenlétében differencialtattuk, nem
csak az alternativ aktivaciora jellemzd markerek kifejez6dése valt erdteljesebbé a makrofagok
esetében, de azon képességiik is, hogy felvegyék az akne kialakuldsdban fontos szereppel bir6
C. acnes baktériumokat. Ez a funkcionalis valtozéas til azon, hogy zsir tipusatol fiiggének
bizonyult, jelezte azt is, hogy a FM és termelt zsirjai patologias koriilmények kozott is fontos
szerepet kaphatnak. Vizsgalatainkkal bemutattuk tovabba, hogy a faggyusejtek altal (is) termelt
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zsirok eltéréen ugyan, de befolydsoltak a makrofagok és azok C. acnes-szel szembeni
gyulladéasos valaszat az IL1, IL6 és TNFa citokinek termelésének szintjén, aminek nem csak
az aknéban, de egyéb gyulladdsos borbetegségben is szerepe lehet.

Kiemelendd, hogy a faggyt jelentds részét alkotd6 PA és SA kifejezetten gyulladaskeltonek
bizonyult, olyan koriilmények kozott is, amikor a makrofagok semmilyen baktériummal nem
talalkoztak. Ez a megfigyelés, valamint tovabbi eredményeink, miszerint a C. acnes dnmagéaban
gyenge stimulus a makrofagok szdmara, az IL1p termelés jelentdsebb indukcidjdhoz zsirok is
szlikségesek, az akne kialakuldsara vonatkoz6 szdmos ismeretet részben dsszekapcsol, részben
1) megvilagitasba helyez. Egyrészt értelmezhetd, hogy milyen kovetkezményei lehetnek a
faggyu Osszetétel megvaltozdsanak, melyben a pro- és anti-inflammatérikus zsirok aranyanak
valtozasa inicidlhatja és/vagy erdsitheti a bdérben zajlo gyulladdsos folyamatot, masrészt
részleges magyarazatot adhat arra, hogy a C. acnes, mint kommenzalis baktérium jelenléte
onmagaban miért nem elegendd az akne kialakuldsédhoz, hisz ahhoz a faggytzsirok jelenléte is
sziikséges. Természetesen ismét nem elfelejtve in vitro kisérleteink korlatjait, kozelebb
jutottunk annak értelmezéséhez is, hogy miért lehet fontos a faggyu lecsokkent LA szintje, és
a megnovekedett OA/LA aranya az aknés betegek faggyujadban, mely nem csak a komedok
kialakulasat, de az immunrendszer aktivitasat is befolyasolhatja.

Eredményeinket dsszefoglalva, a FM a termelt zsirjai altal sokkal komplexebb folyamatokban
vehet aktivan részt, mint pusztan a bér zsirositasa. Epp ugy hatassal lehet az immunrendszer
miikodésére, mint ahogy egyéb, részben tovabbi vizsgalatok targyat képezd sejttipusra és
folyamatra. Amellett, hogy az akne kialakuldsdnak megértéséhez kozelebb jutottunk
kisérleteinkkel, az is egyre inkabb korvonalazodik, hogy a terapidk fejlesztésében mar nem
pusztan a faggyuzsirok termelésének csokkentésére kell fokuszalni, de a faggyu dsszetételének
megvaltoztatasara is, aminek sikeres megvalositasa tilmutat az akne kezelésén és fontos
gyulladascsokkentd hatdssal birhat egyéb gyulladdsos bdrgyodgyaszati betegségek, mint a
rosacea vagy a pikkelysomor kezelésében is.

A faggyusejtek altal termelt zsirok hatasa a keratinocitakra

Miutan megvizsgaltuk a faggyuzsirok lehetséges szerepét a makrofagokra, arra a kérdésre is
valaszt kerestiink, hogy a keratinocitak is lehetnek-e célpontjai a faggytt alkot6 zsiroknak.

Az a megallapitas, hogy a vizsgaltunkba bevont sebum lipidek bar eltérden, de képesek voltak
megvaltoztatni a barrierfunkciokat szabalyozo6 gének expresszigjat (pl. a PA kezelés markénsan
csokkentette a kallikrein [KLK] 5 és KLK7 expresszios szintjét), azt timasztja ald, hogy a
sebum szerepet kaphat a barrierfunkciok kialakitdsdban, hipotetikusan pedig feltételezhetd,
hogy Osszetételének megvaltozdsa akar az akne patogeneziséhez is hozzdjarulhat. Bar
eredményeink alapjan a keratinocitdkban a PA kedvezdtlen, mig a LA inkabb kedvezd hatast
gyakorolt az epidermalis barriert szabalyozd gének expresszidjara, tilsdgos leegyszerlsités
lenne barmelyik lipidet ,,jonak” vagy ,,rossznak” mindsiteni. Mégis, jogosan meriil fel, hogy a
sebum 0Osszetételének modositasa terapias célpont lehet az akne esetében a barrierfunkciok
helyreéllitasa szempontjabol is.

A SGR ¢és a SGP borrégiok kozott feltart kiilonbségek tovabbi vizsgalatat és a hattérben allo
lehetséges okok azonositdsat célzo vizsgélataink eredményei alapjdn bemutattuk, hogy a
kiilonbségek kialakulasaban a faggyusejteknek és a faggytizsiroknak potencidlis szerepe lehet
immunologiailag aktiv medidtorok, mint a TSLP termelddésének befolyasolasoldsaval is.
Kimutattuk tovabba, hogy a LA, a sebum egyik fontos Osszetevdje, hatassal van a TSLP
expresszidjara. Ezen eredmények alapjan feltételezziik, hogy a megvaltozott sebum termelés és
ennek kovetkeztében a tolerogén TSLP elvesztése lehet az egyik f6 esemény pl. a PPR
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kialakulasa soran és az igy megvaltozott TSLP-szint befolyasolhatja a DC és T-sejt aktivaciot
is.

A faggyuzsirok visszahatasa a faggyusejtekre

Azon megallapitasok, hogy (i.) a FM-ben gazdag bdornek a FM-ben szegény bdorhoz képest
eltérd immunmilidje van, (ii.) a faggyulipid frakciok mennyiségének és aranyanak dinamikus
valtozasa figyelhetd meg az aknéban és (iii.) a faggyulipidek athatolhatnak az epidermiszen,
vagy akar kozvetleniil a dermiszbe is bejuthatnak ha a pilosebaceus egység sulyos akne esetén
,»szétrobban”, dsszességében arra utalnak, hogy a faggyusejtek termékei érdemben alakitjdk a
boér mikrokdrnyezetét kiilonbozd sejttipusokra gyakorolt komplex szabalyoz6 funkciokkal.
Erdekes modon, ugyanakkor taldn pont maguk a faggyusejtek azok, melyek leginkabb ki
vannak téve az dnmaguk altal megvaltoztatott lipid kornyezet hatasanak.

Az esszencialis, tobbszordsen telitetlen omega-6 zsirsavat, a LA-at a huméan sejtek nem képesek
szintetizalni. A szervezet szamara f6 LA forras a di6félék, magvak és ndvényi olajok ugy, mint
pl. a repce-, szoja-, kukorica- és napraforgoolajok, a husok, illetve a tojas, bar a szervezet
szamara optimalis LA beviteli mennyiség kérdéses. Ami a bor homeosztazisat illeti, a LA, mint
az egyik leggyakoribb PUFA, kozponti szerepet jatszik a stratum corneum permeabilitdsi
barrier szerkezeti felépitésében és funkcidjaban. A LA jotékony, komedolitikus hatdsara utal
az a megfigyelés, miszerint az aknés betegek sebumat a csokkent LA szint jellemzi, emellett
fokozott a mikrokomedo képzddés és megfigyelhetd a follikularis dugé megnagyobbodasa is.
A faggyusejtek szintjén, azok nem csak fokozott lipidtermeléssel reagalnak a LA-ra, de a fatty
acid desaturase 2 expresszalasaval is, igy képesek a LA-t arachidonsav (AA)-va alakitani, ami
arra utal, hogy a LA — AA — AA-ketometabolit (mint pl. 5-0x0-6E,8Z,11Z,14Z-eicosatetraenoic
sav, 12-0x0-5Z,8Z,10E,14Z-eicosatetraenoic sav) tengely potencialis szerepet jatszik a FM
differencidlodasaban és a lipidszintézis szabalyozasaban. Fontos kiemelni, hogy bar mind a LA,
mind az AA képes lipogenezist indukalni az SZ95 faggyusejtekben, a két zsir kozott jelentds
kiilonbségek azonosithatok.

A PA-nak a gyulladasos kornyezet alakitdsaban betdltott kulcsszerepét mi is megerdsitettiik
annak kimutatasaval, hogy in vitro differencialt monocita-eredetii makrofagokban a PA az IL1f3
¢s a TNFa citokinek termelésének erdsebb stimulatora, mint a C. acnes. Tovabba kimutattak
hozzajarulva a gyulladashoz az aknés elvaltozasokban.

Az epidermalis novekedési faktor (EGF) a faggyusejtek miikodésében betdltott kdzponti
szerepére utal, hogy a faggyusejtek tenyészetben valé fenntartdsdhoz elengedhetetlen az EGF
jelenléte, tovabba hogy receptora az EGFR, kifejezett a mirigyek periférids rétegében, ahol a
proliferacié domindl a differencidlodassal és a lipidfelhalmozodassal szemben. Késdbbi
vizsgalatokban kimutattdk, hogy siRNS-t alkalmazva az EGFR kifejez6désének
csokkentéséhez, az lipidfelhalmozddast okozott SZ95 szebocitdkban. Fontos tovabba, hogy az
EGF, valamint egyes EGFR aktivatorok, mint pl. transforming growth factor (TGF) a, epigen,
epiregulin, amfiregulin, betacellulin és a heparin-binding EGF kimutathaté mennyiségben
talalhato a szérumban, illetve kiilonb6zd borsejttipusok, példaul a keratinociték, a fibroblasztok
és a szebocitak is képesek termelni EGFR-aktivatorokat. gy feltettiik azt a kérdést is, hogy az
EGF Onmagéban és a PA-val kombinalva hogyan képes a human szebocitdkban a
génexpresszio, a fenotipus ¢s a gyulladas folyamatanak megvaltoztatasara.

A faggyusejtek szintjén, bar a LA hatékony differencialodasi és lipidmetabolizmus-indukald
agens in vitro, noveli a lipidcseppek méretét és a neutralis lipidek sejten beliili mennyiségét
azaltal, hogy indukalja a zsirsav-anyagcserében részt vevd gének expresszidjat,
megvalaszolatlan a kérdés, hogy ezek a valtozdsok specifikusan a LA hatisanak
kovetkezményei-e vagy a mikrokdrnyezetben megndvekedett mennyiségben jelen 1évo
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lipidekre adott altalanos valasz a faggytsejtek részérdl. Eredményeink alapjan, dsszehasonlitva
a LA hatasara megfigyelhetd génszintii valtozasokat a PA daltal okozott génexpresszios
valtozésokkal, a LA szelektiven volt képes hatast gyakorolni a faggyusejtekre. Tovabb
vizsgalva a LA FM homeosztazisban betoltott potencialis szerepét megallapitottuk, hogy
hozzajarulhat a zsirsavak intracellularis metabolizmusahoz, a CH bioszintézishez, a szteroid
metabolizmushoz, a lipid metabolizmus PPAR 4ltali szabalyozasahoz, valamint az androgén és
magreceptor, illetve ERKI1/2 jelatvitelekhez. Mivel ismert, hogy ezek az utvonalak
kulcsfontossaguiak a faggyusejtek lipid- és szteroid-anyagcseréjében, a sejtndvekedésben és a
differencidlodasban, ezért feltételezhetd, hogy a LA a homeosztatikus utvonalak specifikus
szabalyozojaként befolyasolhatja a faggyusejtek differencidlodasat, a lipidmetabolizmust, s
ezaltal a sebum termelést.

A LA-16l és az AA-rol egyarant ismert, hogy novelik az IL6 és IL8 gyulladasos citokinek
szintjét a faggyusejtekben, melyet kiegészitve jelen génexpresszid szintli vizsgélataink
eredményeivel megéllapitottuk azt is, hogy a LA és az AA altal kozdsen szabalyozott gének
nagyrészt immunmodulalo tulajdonsidggal birnak, ugymint a TGFB-ra és TNF-ra adott
sejtvalasz, a citokinaktivitdas, a MAPK kaszkad és leukocita migracié/kemotaxis illetve
differencidlodas szabalyozésa, az IFNy és IL17 jelatvitel szabdlyozasa, melyek nemcsak az
aknéban, de més gyulladisos bérbetegségekben is kozponti szignalok. Erdekes modon az
IL4/1L13 jelatviteli utvonalat is mind a LA mind az AA befolyasolta a faggyusejtekben. Mivel
az IL4/IL13 ttvonalnak kozponti szerepe van AD-ben, tovabba ismert, hogy szabalyozza a
szteroid hormonok szintézisét a humén faggyusejtekben, valamint lipidrendellenességeket okoz
a borben, igy ez tovabbi bizonyitéka annak, hogy a faggyusejtek aktiv résztvevoként vannak
jelen az AD patogenezisében.

Eredményeink ugyanakkor arra is ramutattak, hogy a faggyusejtek homeosztazisaban és
lipidanyagcseréjében részt vevo gének nagy része csak LA altal szabalyozott, és AA altal nem,
mely a LA AA-fliiggetlen hatdsdnak tekinthetd. A lipidtermelés szintjén azonositott
kiilonbségek alapjan feltételezhetd, hogy a LA, de nem az AA kezelést kovetden létrejott
jellegzetes lipidprofil kdvetkeztében szdmos tovabbi bioaktiv lipid mennyisége is megvaltozhat
a faggyusejtekben.

A PA hatasat vizsgalva a faggyusejtekre, érdekes megfigyelésiink volt, hogy bar a PA is képes
volt immunfolyamatokkal kapcsolatos gének és ttvonalak kifejezddését befolyasolni, de csakis
EGF jelenlétében, mely példat szolgaltat arra, hogy a (pato)fiziologidsan jelen 1év6 stimulusok
egyiitthatasa hogyan segitheti eld, hogy a FM-ek immunolédgiailag aktivva valjanak. Ezen
eredmények alapjan méginkdbb megalapozott az a feltételezés, hogy a faggytkomponensek
megvaltozott aranya és a faggyll megnovekedett mennyisége — és ezzel egyiitt a megndvekedett
csak akkor, ha mas, még részletesebben azonositando tényezdk is jelen vannak.

Végezetil felhivtuk a figyelmet arra, hogy a szebocitdkon végzett vizsgalatoknal a
tenyésztofolyadékban 1évé EGF jelenlétére figyelemmel kell elvégezni az értékelést. Amint az
eredményeinkbdl kideriilt, a sejtek gyulladasos tulajdonsagai és proliferacidja mar a
génexpresszio szintjén is megvaltozott, ha a faggyusejteket EGF jelenlétében tenyésztettiik,
ahogyan a lipidprofil, valamint a retinoidok és szteroidok metabolizmusa is befolyasolhat6 volt.
gy fontos iizenetiink a rendszeralapi megkozelités fontossaga is, ramutatva a relevans
stimulusok kombinalddasanak akar korlefolyast meghatarozo kovetkezményeire.
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Eredményeink transzlacioja az akne patogenezisének és terapias lehetéségeinek uj
megkozelitésben valo értelmezéséhez

A gyulladasos borbetegségek kozott a serdiilokori akne egyediilallonak tekintheté az SGR
borrégiokra valo sajatos lokalizacidja és a pubertassal Osszefliggd sziik életkori tartomanyon
beliili megnyilvanulasa miatt. Az akne a kiilonb6z6 etnikumt tinédzserek 44—-95%-anal fordul
eld, ellentétben az egyéb gyulladdsos bérbetegségek Iényegesen alacsonyabb gyakorisagaval
(pl. pikkelysomor 2% és rosacea 2—10%). Ezenkiviil, az akne spontan remisszidja az érintett
betegek akar 50%-4anal is eléfordul, ellentétben pl. a pikkelysomorrel vagy rosaceaval, amelyek
kronikus, iddszakos lefolyastiak. Mivel tudomasunk szerint az aknén kiviil egyetlen mas
gyulladasos bdrbetegségre sem jellemzd a régio és életkor specificitds, valamint a remisszid
ilyen magas prevalencidja, ezért feltételezziik, hogy az akne egy egyedi csoportnak tekinthetd
a gyulladdsos borbetegségeken beliil. A friss ¢és jelentds mértékben sajat immunologiai és
borgyogyaszati adatok fényében Uj koncepcidt javasoltunk az akne patogenezisének
értelmezéséhez, amely eldsegitheti e betegség jobb megértését és ezzel egylitt megfeleld
terapias beavatkozasokhoz vezethet.

Hipotézisiink leegyszertsitése érdekében kizarolag a tinédzserkori (13-19 év) aknét targyaljuk.
Ahogy az kordbban részletesen ismertetésre keriilt, minden barrierfeliiletiinket kommenzalis
mikrobédk lakjak. Az epitelidlis barrier és a mikrobiom kozotti kolesonhatasok valtozoak, a
mutualizmustél egészen a patogenitasig terjedd spektrumon beliil. Boriinkon a mikrobak
kolonizacidja kozvetleniil a sziiletés utdn elkezdddik, és ezek a mikrobialis kozosségek az élet
els@ éveiben stabilizaloédnak. Ebben az idszakban a bér immunrendszere parhuzamosan
fejlédik a mikrobiom valtozasaval. Ez a koevoltcio elengedhetetlen a bér immunrendszerének
bekovetkezd valtozasokat. Aramlési citometrias méréssel mutattak ki, hogy az ujsziilott egerek
boérében ez a korai tolerogén iddszak a T-reg sejtek altal szabéalyozott. Ezutdn egyfajta
homeosztatikus parbeszéd alakul ki a mikrobiom ¢és a bér immunrendszere kozott, ami az
emberi élet késObbi iddszakara (gyermek- és felndttkor) is jellemzd. A komplementrendszer
komponenseinek szabalyozott termelését gy, mint az AMP és az IL1 keratinocitakbol és DC-
kbdl torténd felszabaduldsat, e szimbiotikus kapcsolat fontos és velesziiletett kdzvetitdinek
tekintik. Ezen parbeszédben a hajfollikulusoknak specialis szerep tulajdonithaté ugyanis az
egyensulyi allapot megdrzését tamogatjak a LC-k, T-reg-sejtek és velesziiletett limfoid sejtek
toborzasan ¢és kolonizalasan keresztiil. A follikulusok a bdr ,,locus minoris resistentiae”-janak
tekinthetdk, vékony hamréteg boritja 6ket, amely magyarazhatja parbeszédbeli kulcsszerepiiket
a szervezet és mikrobiom kozott. Ez a parbeszéd azonban sériilhet, ha a parbeszédben résztvevd
partnerek megvaltoznak. A pubertds alatt az androgén hormonok megndvekedett
szamu ¢és méretli FM-ek, valamint ennek kovetkezményeként tobb sebum termelés jellemzi az
arc, a fejbor és a hat felso részének teriiletét (SGR bor), ezért ezen a teriileten lipidben gazdag
kornyezet ¢és ennek kovetkeztében a bér mikrobiomjdnak megvaltozasa figyelhetd meg. A
gyermekkorihoz hasonlitva az SGR bér ) mikrobiomjat a lipofil C. acnes és Corynebacterium
(pl. C. simulans) megnovekedett relativ abundancidja jellemzi.

Régcsalokban megfigyelték, hogy a bérben egy ) kommenzalis baktériummal val6 rovid tava
talalkozas is elindithatja az IL17-et és IFNy-t termeld effektor T-sejtek erdteljes
felhalmozodasat. Ezen adatok alapjan azt feltételezziik, hogy serdiildkorban az SGR bér
mikrobiom Osszetételében bekdvetkezd hirtelen és tartds valtozasok, amelyek a faggylszint
novekedésével és sajatos gyulladdsos potenciallal jarnak egyiitt, olyan gyulladdsos valaszt
alakitanak ki, amely megkeriili a korabbi homeosztatikus kapcsolatot, igy az akne kialakulasat
eredményezi. Ez alatt az esemény alatt a homeosztatikus mediatorok szekrécigja
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megnovekedhet a borben, a keratinocitak és a DC-k altal termelt pro-inflammatorikus citokinek
aktivalodasdhoz, valamint a neutrofilek és makrofagok bearamlasahoz vezethet. A
homeosztatikus allapotbol a gyulladasos allapot felé¢ torténd eltolodas a follikulusokban
kezd6dhet meg, ami follikularis hiperkeratinizaciot, a follikularis infundibulum elzarodasat és
komedo-képzddést eredményezhet; ezek az akne elsd lathato jelei, késébb pedig megjelennek
a papulak, pustuldk és nodusok. Ezt a hipotézist mRNS adatok is alatdmasztjak, miszerint a
homeosztatikus parbeszédre jellemz6 citokin-transzkriptumok (IL1a-t és B-t, IL10-et, AMP-
ket és IL17-et kodold) szintje megemelkedik az aknés 1éziokban, és az jonnan termelddott
inflammatoérikus mediatorokkal (IL6, IL12, IL23, TNFa, IFNy) egyiitt részt vesznek a
gyulladasos folyamatokban. Mindezek mellett a C. acmnes in vitro homeosztatikus és
gyulladasos allapotokat is képes eldidézni. Human keratinocitdk, faggyusejtek és
mononukledris sejtek IL1B-t, IL10-et, AMP-t, IL17-et, IL6-ot, IL12-t, TNFa-t és IFNy-t
termelnek a C. acmes-re adott valaszként. Huméan bOrmintdkon végzett vizsgalatokkal
megerdsitették, hogy az akne kialakulasa Osszefliggésbe hozhatd a C. acnes jelenlétével és
biofilm képzddésével, tovabba aknés 1ézidkban a betegség sulyossaga korrelal a C. acnes lipaz
aktivitasaval. Ezenkivill a C. acnes-ra nagy fenotipusos variabilitas jellemzd: amint azt az
aramlasi citometrias és ELISA adatok is bizonyitjak az aknéval-asszocialt C. acnes torzsek (pl.
HL110PA1 ¢és HLO96PA1l) képesek gyulladdsos IL17/IFNy-termelé CD4+ T-sejteket
indukalni, mig az egészséges borrel-asszocialt C. acnes torzsek (pl. HLO42PA3 és HL110PA4)
elésegitik a protektiv IL17/IL10 termeld Th-sejt fenotipusok kialakuldsat. A fokozott sebum
termelés elengedhetetlennek tlinik az egyébként kommenzalis C. acnes kozdsség szamara
ahhoz, hogy gyulladast kivaltd képessége érvényre jusson. A sebum termelés serdiilokorban a
legmagasabb, a serdiilokor végével és az azt kovetd idoészakban pedig csokken. Ezen kiviil a
faggyu Osszetétele megvaltozik akne esetén, és a faggyukoncentracidé korreldl a betegség
sulyossagaval. A sebum fokozhatja a C. acnes torzsek szaporodasat, tovabba gyulladast és
follikularis hiperkeratinizaciét valthat ki. Osszességében tehat feltételezhetd, hogy a sebum
dominans szerepet jatszik a homeosztatikus allapotbol a gyulladdsos allapot fel¢ vald
elmozdulasban. Ezt tdmasztjadk ald azok a részletesen bemutatott ELISA adataink, melyek
szerint C. acnes jelenlétében a kiillonboz6 sebum komponensekkel (pl. PA-val és OA-val) in
vitro kezelt huméan makrofagok szignifikdnsan nagyobb mennyiségben valasztanak ki IL1p-t
¢és TNFa-t, tehat a C. acnes és az SGR bor kozotti kolecsonhatas mindségét €s mértékét a sebum
valdban befolyasolhatja.

Feltételezésiink szerint az akne a szervezet és a mikrobiom kozo6tti homeosztatikus parbeszéd
természetesen eloforduld, atmeneti leallasa az SGR borben serdiilokorban, amit a bor
immunrendszere a serdiildkor utan megprobal helyreéllitani azaltal, hogy artalmatlannak tekinti
(toleralja) a megujult mikrobidlis/faggyiban gazdag miliét. Szamos esemény befolyasolhatja
az akne megsziinésének idejét Gigy, mint a sebum mennyiségének csokkenése, a C. acnes
torzsekben bekdvetkezd Osszetételbeli valtozasok, a bér immunrendszer szabalyozasanak és
barrier integritdsanak javuldsa. Az egész genomra kiterjed6 vizsgélatok, elsdsorban serdiilok és
fiatal felndttek esetében, akiknek sulyos aknéja van, azt mutatjak, hogy a gyulladdsos gének
(pl. TNFa, IL1a és IL6), valamint a tolerancia kialakulasaban szerepet jatszé gének (damage
specific DNA binding protein 2 [DBB2], TGF2, ovo like transcriptional repressor 1 [OVOL1],
selectin L [SELL], tumor protein P63 [TP63] és follistatin [FST]) polimorfizmusai
festéssel megnovekedett szamu nem gyulladdsos Thl7-sejtek, nem aktivalt DC-k és T-reg-
sejtek, TSLP expresszio és IL17/IL10-pozitiv citokin-kdrnyezet mutathatd ki felnétt SGR-
bdrben, dsszehasonlitva mas borteriiletekkel (pl. SGP bér). Az SGR-borteriiletek ezen egyedi
jellemzdi potencidlisan a korabbi gyulladés és az akne maradvanyainak perzisztalasat, valamint
a gyulladas késébbi megsziinését jelenthetik.
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Osszefoglalva tehat azt feltételezziik, hogy az akne kialakulasat a serdiilékori SGR bér és annak
mikrobidlis/kémiai kornyezete kozotti kolcsonhatasok véltozasai okozzak, mely atmeneti
gyulladdshoz és nem homeosztazishoz vezet. Klinikai szempontbdl, bar az akne immunmedialt
gyulladasat sokan fizioldgiasnak tekintik, nagy a veszélye a maradandd heg- ¢és
pigmentképzddésnek ezért a betegek specialis kezelést igényelnek. Ezen tilmenden az aknét
kivalto, felerdsitd, feloldd vagy dallandositdé mechanizmusok més szervrendszerekkel is
kapcsolatban lehetnek, és az ezen a teriileten megszerzett szélesebb korli ismeretek segithetnek
az akne kezelés hatékonysaganak javitasaban is.

Fentebb részleteiben bemutatva az akne kialakulasat, egyértelmiien f6 motivumoknak
tekinthetdk a megndvekedett faggylzsir termelés, a keratinocitdk folliculusokat elzard
proliferacidja, az ezzel egyiitt megvaltozott lipofil és anaerob mikrobiom, tovabba a
gyulladésos sejtek valtozatos jelenléte. Ennek megfelelden a klinikai gyakorlatban az akne
kezelésére alkalmazott szerekkel célunk a ,,keratin-dugok™ feloldasa (savas jellegli krémek), a
faggyusejtek zsirtermelésének csokkentése (pl. anti-androgén fogamzasgatlok ndk esetén), a
baktériumok elpusztitasa (antibiotikumok) és sulyos esetekben akar a gyulladas szisztémas
csokkentése (steroid kezelés). A felsorolasbol is kideriil, hogy az akne komplex kezelést
igényel, melynek mind a mai napig a legmegfeleldbb mddja a szdjon at szedett 13ciszZRA. A
13ciszRA-t szedd aknésoknal egyszerre csokken a faggyusejtek proliferacidja és zsirtermelése,
helyre all a keratinocitdk differencidloddsa, melyek egyiittesen a kedvezdtlen mikrobiom
megsziinéséhez vezetnek, tovabba megvaltozik az immunrendszer miitkodése is. Ezen hatasok
hatterében allo sejtszintli mechanizmusok ugyanakkor a mai napig nem ismertek, mint ahogy
az sem, hogy valdban a 13ciszRA-e a bioldgialiag hatékony szer vagy valamelyik metabolitja.
Munkank soran, igy célul tlztiik ki annak megértését is, hogy a 13ciszZRA milyen modon
szabalyozhatja a faggyusejtek miikodését.

A sejtkultaran végzett kisérletek korlataitol eltekintve, amelyek abbol adddnak, hogy adott
ideig tartd sejtvonal-kezelésbdl szarmazd adatokbol probalunk kovetkeztetni in vivo
mechanizmusokra, a 13ciszZRA hatasainak vizsgalataval kapcsolatban a legnagyobb kihivast
jelentd kérdés az, hogy valdban ez a molekula felelds-e az in vivo és in vitro megfigyelt
jelenségekért. Amellett, hogy a 13ciszRA a receptoraihoz (RAR-okhoz és az RXR-ekhez)
gyenge kotddési affinitdssal rendelkezik, és gyenge a kdzvetlen transzkripcids aktivalasi
potencialja is, gyorsan izomerizalodik all-trans-retinoic aciddd (ATRA-v4) és mas retinsav-
izomerekké. Altaldnos feltételezés, hogy a 13ciszRA biologiai hatasat ugy fejti ki, hogy az
ATRA ¢és/vagy a 9ciszRA izomerjeinek prekurzoraként szolgal, amelyek mar hatékonyan
aktivalhatjdk a RAR-okat és az RXR-eket, vagy akar mindkettét egylittesen. Ezt timasztja ala
az a megallapitas is, hogy a 13ciszZRA kezelés alacsony intracellularis 13ciszZRA és magas
intracellularis ATRA szintet eredményez a faggyusejtekben.

Annak tisztdzdsa érdekében, hogy a 13ciszZRA milyen kozvetlen valtozasokat okozhat
faggyusejtekben, SZ95 sejteket kezeltliink 13ciszRA-val 6 és 24 6ran keresztiil, majd mintakat
gytjtottink RNS szekvendldshoz, hogy feltarjuk a génexpresszid szintjén bekdvetkezd
valtozasokat. A 6 6ras tenyésztés utan — amikor a 13ciszRA atalakuldsa metabolitjaiva még
korlatozott — elvégzett vizsgalat lehetdvé tette a kozvetlen valtozasok azonositdsat, mig a 24
Oras tenyésztés utani vizsgalat, amikor a 13ciszZRA mar 4talakult, a génexpresszio szintjén
mutatta ki a hosszu taviakat. RNS-seq adataink megerdsitették, hogy a 6 6ras kezelés utan
szignifikdnsan megvaltozott expresszids szintet mutatdo 361 génbdl csak 45 gén expresszidja
maradt szignifikdnsan emelkedett 24 ora elteltével a 13ciszRA-val kezelt mintakban. Tovabba,
e 45 gén tobbségének expresszioja a 6. és 24. ora kozotti idétartamban csokkent a 6 oOrés
mintdban mért expresszids értékekhez képest. Ezek az eredmények megerdsitik, hogy a
13ciszRA hatasa a faggyusejtek génexpresszidjara inkabb atmenetinek, mint tartésnak
mindsithetd.
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Az észlelt génexpresszids valtozasok lehetséges sejtfunkciokhoz vald kapcsolasa érdekében a
6 oran beliil szignifikdnsan expresszalodo géneket a PANTHER platform hasznalataval
funkcionalis klaszterekbe rendeztilk. A klaszterezés kimutatta, hogy a génexpresszios
valtozasok leginkdbb egy megvaltozott novekedési faktorhoz ¢és mas differencidlodasi
utvonalakhoz, pl. a WNT-hez (a faggytsejtek differencidlodasanak kulcsfontossagu titvonala)
kapcsolodtak, mig a lipidanyagcseréhez nem. A 6 6ras kezelés utdn észlelt expresszids
valtozasok koziil a 24 ora elteltével is szignifikans eltérést mutatd gének csoportositasakor nyert
eredmények megerdsitették a PIK3 catalytic subunit gamma gén ([PIK3CG], mas néven PI3K-
gamma) ¢és a hozza kapcsolodo utvonalak (p53, VEGF, Ras, hypoxia, IGF, EGF, fibroblast
growth factor [FGF], platelet-derived growth factor [PDGF], apoptozis és angiogenezis
utvonalak) kdzponti szerepét, amelyekrdl kimutattak, hogy aktivitdisuk ATRA-kezelés hatasara
az U937 mieloid sejtekben is fokozddik. Tovabba, a 13ciszZRA nemcsak in vitro az SZ95
faggyusejtekben aktivalta a PIK3CG/Akt/FOXO utvonalat, hanem a 13ciszRA-val kezelt aknés
betegek FM-eiben is. Kiemelendd, hogy amikor Osszehasonlitottuk a 13ciszZRA 4ltal
szabalyozott gének listajat az ATRA kezelésre mar 3 oran belill reagalod célgének listajaval
SZ95 faggyusejtekben, csak korlatozott atfedést taldltunk. A 13ciszRA altal kivaltott
génexpresszios profilban és a kapcsolddo funkcionalis klaszterekben az ATRA hatasaival valo
ilyen mérsékelt atfedés arra utal, hogy a 13ciszZRA-kezelés terapids hatdsainak megértéséhez
ismerniink kell az alternativ 13ciszRA-metabolitokat érinté mechanizmusokat is.
Osszefoglalva, az RNS-seq adataink aldtdmasztjak azt a hipotézist, hogy a 13ciszRA nem
kozvetleniil hato agens, sokkal inkdbb az alternativ bioaktiv retinoidok prekurzora. A jobb
hatékonysagi és kevesebb mellékhatassal rendelkezd Uj retinoidok kifejlesztéséhez
elengedhetetlen a retinsav metabolizmusénak, pl. a dehidrogenizacionak és az izomerizacionak,
valamint a metabolikus folyamatok funkcionalis kovetkezményeinek részletesebb megértése,
amelyek eltérnek a 13ciszZRA ATRA-va torténd atalakulasa soran lezajlo valtozasoktol.
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AZ ERTEKEZESBEN ISMERTETETT UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA
A faggyusejtek fiziologids szerepére vonatkozoan:

Igazoltuk, hogy a zsirsejtekhez hasonléan a faggyusejtek is — bar eltér6 mddon, de —
expresszaljak ¢és szekretadljdk az adipokineket; ezaltal befolyasolhatjdk a dermisz
homeosztazisat és hozzajarulhatnak akar a bor gyulladasos folyamataihoz is.

Kimutattuk, hogy az SZ95 faggyusejtek képesek reagalni a leptin jelenlétére. Hatasara
megvaltoztatjak lipid profiljukat — el6térbe helyezve olyan zsirok termelését, melyek az aknés
betegek sebumanak is jellegzetes alkotoi -, és szamos gyulladdsos molekulat is expresszalnak.
Ezen eredmények nem csak a leptin potencialis szerepét igazoljak a faggytsejtek miikodésének
szabalyozasaban, de a taplalkozas és a FM kozotti lehetséges kapcsolatra is ramutatnak.

Bizonyitékot szolgaltattunk arra, hogy a faggyusejtek adott zsirra — pl. LA, AA vagy PA —
specifikusan képesek modositani génexpressziojukat és ezzel egyiitt lipid profiljukat és/vagy
gyulladésos fehérje termelésiiket.

Bemutattuk, hogy a kornyezetben megjelend kiilonb6zd faktorok, mint pl. az EGF, jelentdsen
befolyasolhatjak a kiilonbozd zsirok hatasat a faggytsejtekre mind fiziologias, mind pedig
patologias koriilmények kozott.

Kozéppontba 4llitva az isotretinoin - mint a legismertebb faggyusejt differenciaciot és
zsirtermelést befolyasold agens - terapias hatdsdnak megértését a faggyusejtek szintjén,
valdszinisitettiik, hogy az isotretinoin nem kozvetleniil fejti ki terapids hatasat, hanem mint az
alternativ bioaktiv retinoidok, melyek azonositdsa komoly terapids potenciallal birhat,
prekurzora.

A faggyusejtek gyulladasos folyamatokban jatszott szerepére vonatkozoan:

Ujabb adatokat szolgaltattunk arra vonatkozoéan, hogy az immunkompetens tulajdonsagokkal
biré faggyusejtek eloszlasa valosziniileg strukturdlisan meghatarozott a FM-eken beliil.

Megerdsitettiik azt a feltételezést, hogy az els6dlegesen a lipidek metabolizaldsdban szerepet
jatsz6 human faggytsejtek veszélyjelzések, melyek a TLR2 és/vagy TLR4 utvonal
aktivalodasat wvaltjak ki, hatdsdra gyorsan immun-kompetens statuszba kerililnek a
génexpresszio szintjén; igy a faggyusejtek nem csupan a gyulladas végpontjai lehetnek, de
hozzajarulhatnak annak kialakuldséhoz is.

Erdekes megfigyelésiink volt, hogy az SZ95 faggyusejtek nem voltak képesek érdemben
kiilonbséget tenni a TLR2 és TLR4 aktivatorok kozott a génexpresszio szintjén, mely felveti,
hogy a TLR2 utvonal korabban feltételezett kozponti szerepe az akne kialakuldséban tilsagosan
leegyszertsitett koncepcionalis megkdzelités az in vivo folyamatok megértéséhez.

A faggyusejtek altal termelt zsirok hatasara vonatkozoan:
Megerdsitettiik, hogy a FM termelt zsirjai altal sokkal komplexebb folyamatokban vehet

aktivan részt, mint pusztan a bor zsirositasa. Bejutva az epidermiszbe és atjutva azon, a sebumot
alkot6 zsirok hatassal lehetnek a dermis homeosztazisara is.
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Bemutattuk, hogy a keratinocitadk is lehetnek célpontjai a faggyuban 1évd zsiroknak, s
szelektiven szabalyozhatjak a barrierfunkcidval kapcsolatos gének és immunologiailag aktiv
mediatorok expressziojat a keratinocitdkban.

Megallapitottuk, hogy a faggyut alkotd zsirok képesek fokozni a makrofagok alternativ
aktivaciojat, mellyel hozzdjarulhatnak a bor fiziologids immun-kérnyzetéhez. Ugyanakkor
szdmos zsir esetében az azonositott makrofag aktivaciot kivaltod hatas alapjan felvethetd, hogy
a sebumnak nem csak a mennyiségi, de mindségi valtozasa (akdr Oonmagéaban) is lehet
gyulladast kivalto hatast, akar koérokozok jelenlététol fiiggetleniil is.

A faggyumirigyek szévetszintii szerepére vonatkozoan:

Eredményeink alapjan valoszintsitjiik, hogy a FM-ek jelenlétével vagy hidnyaval
kapcsolatosan kiilonbségek vannak az emberi bér immun-sajatossagaiban is, ami a TSLP, a
DC-k ¢és a T-sejtek eloszlasaban és funkcigjaban egyarant kifejezodhet. Eredményeink alapul
szolgalhatnak annak értelmezéséhez, hogy bizonyos immunmedialt bérbetegségek miért egy-
egy adott testrészen jelennek meg tipusosan. Ezen tilmenden adataink ravilagitanak a
topografiailag azonos teriiletr6l szarmazé kontroll bérmintak hasznalatanak fontossagara a bor
patologias elvaltozasainak elemzését célzo tudoményos vizsgalatokban.

Felvetettiik, hogy az SGR bdrre egy nem gyulladasos, Th17/IL17 éltal vezérelt immun- és
barrier-milié a jellemzd, mely az egyensulyi allapot felborulasa esetén a SGR teriileteken
gyulladasos Th17 tipust immunmedialt boérbetegségek kialakuldsanak kedvezhet.

Eredményeink arra utalnak, hogy a SGR bdérben jelenlevd Thl7-dominans immunvélasz
mogott a faggyusejtek és a T-sejtek kozotti aktiv kommunikacié allhat, s a C. acnes a
faggyusejteken és a DC-ken keresztiil kozvetett modon (is) hozzajarulhat az aknéval
Osszefiiggd gyulladashoz.

A faggyumirigyek betegségben betoltott lehetséges szerepére vonatkozoan:

Azonositottuk a SAA1/2-t, mint az aktivalt faggytsejtek biomarkerét. A FM-ek SAA1/2-re
nem csak az aknés mintdkban, de rosacedban is erdsen pozitivak voltak, ami alatdmasztja, hogy
a FM-ek az aknén kiviil mas gyulladdsos borbetegségekben is aktivalodhatnak.

Ujabb adatokat szolgaltattunk arra vonatkozéan, hogy megalapozott az aknéban megfigyelhetd
morfoldgiai és funkcionalis valtozasok, valamint a faggyutermelés jellegzetességei alapjan az
a feltételezés, hogy a faggyusejtek proliferacidja és lipidtermelése egyarant serkentddik.
Eredményeink ramutatnak arra a terapids potencialra is, amelyet a miR-146a és ezzel egyiitt a

cres

crer

Felvetettiik annak lehetdségét, hogy az akne kialakuldsanak hatterében a serdiildkori SGR bor
¢s annak mikrobidlis/kémiai kornyezete kozotti kdlcsonhatasok korfliggd valtozasai allnak,
melyek a homeosztazis felboruldsaval atmeneti gyulladashoz vezetnek.
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Toréesik Daniel tudomanyos és oktatéi munkassaganak dsszefoglalasa
MTA V. Orvostudomanyi Osztalya (2024.01.17)

Tudomanyos koézlemények
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Hivatkozasok'

Osszesen [Részletezve| Fiiggetlen | Osszes
I. Tudomanyos foné»iratcikk2 69
szakcikk nemzetkozi folydiratban, idegen nyelvi 44 1114 1388
szakcikk hazai idegen nyelvi 0 0 0
szakcikk magyar nyelv( 13 0 0
szakcikk sokszerzés, érdemi szerzékeént® 0 0 0
Osszefoglald kdzlemény 9 326 362
rovid kézlemény 3 42 69
Il. Konyvek 0
a) Szakkonyyv, kézikonyv, tankonyv szerzéként 0
idegen nyelvii 0 0 0
magyar nyelvi 0 0 0
aa) Felsdoktatasi tankonyv 0 0 0
b) Szakkonyv, kézikonyv, konferenciakotet, tankonyv szerkesztoként 0
idegen nyelvi 0
magyar nyelvi 0
bb) Fels6oktatasi tankdnyv 0
Ill. Kényvrészlet 0
idegen nyelv( 0 0 0
magyar nyelvi 0 0 0
cc) Felsdoktatasi tankdnyvfejezet 0 0 0
V. Konferenciakiizlemény4 0 0 0
Oktatasi kézlemények 6sszesen (ll.aa,bb-lll.cc) 0 0 0
Tudomanyos koézlemények 6sszesen (l.-IV) 69 1482 1819
Tudomanyos és oktatasi kozlemények osszesen (I-IV.) 69 1482 1819
V. Tovabbi tudomanyos miivek 5
_Tova'bbi tudo’mér)yc')s mﬁ'\(ek, ide értve anem teljes fon(?_iratc_ikkeket _és anem 2 1 P
ismert lektoraltsagu folyoiratokban megjelent teljes folydiratcikkeket is
Szerkeszt6ségi levelezés, hozzaszdlasok, valaszok 3 9 19
Oltalmak (szabadalmak) 0 0 0
VI. Hivatkozott absztraktok® 0 0 0
Osszes hivatkozas' 1492 1840
Hirsch index® 25
g index® 42
Specialis tudomanymetriai adatok Szama .Osszes'
hivatkozas
Elsé szerzés teljes folybiratcikkek szama2 15 394
Utols6 szerzés teljes folydiratcikkek szama? 17 313
A tudomanyos fokozat (PhD) elnyerése utani (2010) teljes tudomanyos
folyoiratcikkek szama o4 886
Az utolsé 10 év (2014-) tudomanyos, teljes, lektoralt tudomanyos
folydiratcikkeinek szama 47 74
A legmagasabb hivatkozottsagu kdzlemény hivatkozasainak szama (az 187 10 16%
Osszes hivatkozas szazalékaban) 17
Hivatkozasok szama, amelyek nem szerepelnek a WoS/Scopus rendszerben 64
Jelentés, guideline 0 0
Csoportos (multicentrikus) k6zleményben kollaboracios kdzremiikdds’ 0 0
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TAMOGATO PALYAZATOK ES OSZTONDIJAK

Palyazatok:

- Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési ¢és Innovacios Hivatal — Alkalmazott faggyu-
immunbioldgia, 0j szemlélet a gyulladdsos borbetegségek hatterének tisztdzasahoz és
eredményes kezeléséhez (FK132296)

- Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal — A faggyamirigy szerkezeti
egységének vizsgalata az egészséges €s koros bérben (ANN139589)

- Orszagos Tudomanyos Kutatdsi Alapprogramok — A faggytimirigy génexpresszidjanak
szabalyozasa gyulladdsos borbetegségekben (NN117020)

- Orszagos Tudoméanyos Kutatasi Alapprogramok — A lipid kérnyezet hatdsa a dermalis
makrofagok aktivaciojara kiilonbozd boérbetegségekben (PD101557)

- Marie Sklodowska-Curie Actions of the European Commission — Regulation of gene
expression in sebaceous glands (627547 RNAsebgland FP7-PEOPLE-2013-1EF
Research Fellowship Programme of the EU with the Department of Dermatology,
Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden)

- IGEN Hungarian — Identification of Disease Related Genes in the Hungarian Population
— (TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0031 — IGEN6 alprogram)

- A magyar gazdasag versenyképességének novelése a lakossag egészségi allapotat javito
népegészségiigyi intervenciok célcsoportjainak és tartalmanak azonositasa révén —
GINOP-2.3.2.-15-2016-00005 — WP3 alprogram)

- Mecenatura Palyazat (Debreceni Egyetem)

Osztondijak:

- Bolyai Janos Kutatisi Osztondij (Magyar Tudoményos Akadémia)

- Marie Curie Kutatéi Osztondij (Europai Unié/Eurdpai Bizottsag)

- Magyary Zoltan Posztdoktori Osztondij (Nemzeti Kivalosag Program)

- Uj Nemzeti Kivalosag Program Osztondij (Emberi Eréforrasok Minisztériuma)
- Szodoray Lajos 6sztondij (Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar)
- BMC 06szondij (Debreceni Egyetem)
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KOSZONETNYILVANITAS

Munkdmhoz kiemelkedd tamogatast kaptam Dr. Szegedi Andrea professzor asszonytol, aki
megmutatta, hogy kell egyszerre kivalo kutatonak és klinikusnak lenni, és megtanitott arra,
hogy lehet a két teriiletet 6sszekapcsolni. Koszondm tovabba Dr. Nagy Laszl6 professzor urnak,
hogy a PhD-n tal egy olyan kutatdi szemléletet is szerezhettem mellette, mely minden nap itt
van velem ¢s jelenik meg a gondolataimban ¢és a cikkeinkben.

A Munkacsoport tagjainak is szeretném megkdszonni a kozos munkat és sikereket. Dr. Kovacs
Doéranak, hogy valamennyi kihivasban mellettem allt, Dr. Dull Katdnak a bizalmat ¢és
lankadatlan lelkesedést, Dr. Fedor-Lénart Kingdnak, hogy minél nagyobb volt a feladat, ahhoz
annal nagyobb mosollyal allt. Korabbi PhD hallgatoimnak, Dr. Szentkereszty-Kovacs Zitdnak
a példaértékii kitartast és precizitast, valamint Dr. Lovaszi Mariannanak, akitdl mi is sokat
tanultunk. K6szonom tovabba Fazekas Fruzsinanak, Lucas Renatanak és Dr. Paragh Lillanak,
valamint a TDK hallgatoknak és diplomadolgozoknak, hogy a Munkacsoportot valasztottak a
kutatds megismeréséhez.

Szeretném koszonetemet kifejezni a Debreceni Egyetem Boérklinikdja valamennyi
munkatérsanak, elsésorban Dr. Remenyik Eva professzor asszonynak, aki mellett elindulhatott
a Munkacsoport tevékenysége, Dr. Kapitany Anikonak, Dr. Dajnoki Zsoltnak, Dr. Veres
Imrének és Dr. Janka Eszternek, valamint Dr. Poliska Szilardnak és Ralph Riihlnek, akikkel
szamos feladat megoldasaban tudtunk egytitt dolgozni.

Ko6szondm a hazai borgydgyasz kozosség tdmogatdsat, kiilon kiemelve Dr. Kemény Lajos
professzor ur kitiintetd figyelmét és segitségét.

Szeretném megkoszonni Dr. Mona Stahle professzor asszonynak, hogy Stockholmban a
Karolinska Intézetben dolgozhattam, tovabba a kiilfoldi partnereim munkajat és baratsagat,
els6sorban Dr. Kilian Eyerich és Dr. Stefanie Eyerich professzorokét, valamint Dr. Florian
Griibernek a kozos palyazatot és Dr. Christos Zouboulis professzornak, hogy a faggyumirigy
kutatasban otthonosan tudtam mozogni.

Ko6szondm a hazai és nemzetkozi palyazati lehetségeket (OTKA, TAMOP, GINOP, UNKP,
Bolyai 06sztondij, Debreceni Egyetem tudomanyfinanszirozas, Marie Sklodowska-Curie
Actions, COST Actions), melyek lehetdvé tették a Munkacsoport miikodését.

A legnagyobb tamogatasért pedig hélaval tartozom Feleségemnek Klarinak, aki szintén
megtanult ,.egyiitt élni a faggyamiriggyel”, Gyermekeimnek Lénanak és Benedeknek, akik
szemében a csillogas minden nap motivacioval tolt fel és Edesanyamnak, aki nem csak
szeretetével vett mindig korbe, de példat mutatott a munkéval szembeni aldzatban és
kitartasban.
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