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Szeretném kiemelni mindjart a birdlatom elején, hogy a jeldlt vitdn feliil igen
szamottevé kutatomunkat végzett a PhD fokozat megszerzését kovetden, ami a birdld
munkdjat nem konnyitette meg, ugyanakkor a dolgozat elolvasdsat kovetden egy
meglehetdsen 4tfogo képet kaptam a faggyumirigy biologidjardl, aminek feltérképezésében a
jelolt altal végzett és mindségi folydiratokban megjelent kutatasi eredményei alapvetéek. Az
¢rdemi tudoményos munka mellett dicséretes a dolgozat megirasdra szentelt érezhetd

odafigyelés, precizits.

A dolgozat a formai kévetelményeknek megfelel, az irodalomjegyzékkel egyiitt 143

oldal. Az dbrdk vilagosak, az eredményeket 6sszefoglal grafikus abrézolds segiti a megértést.
Raé is térnék az eredményekre és a hozzéjuk kapcsol6do kérdéseimre.

Az eredmények elsé fejezete a faggyusejtek immunfunkci6it hivatott vizsgélni,
pontosabban a TLR1/2 és TLR4 aktivaciora bekdvetkezd valtozasokat. Nagyon érdekes, hogy
mindkét receptor aktivalasira egy gyors és meglehetésen atfedd génexpresszios valtozas

kovetkezik be a sejtekben.

Elsé kérdésem: Ez az 4tfedés nem utalhat arra, hogy a sebocytdnak valédi effektor

immunfunkcidja nincs?

Misodik kérdésem: Ehhez kapcsoldd6 miésik kérdésem, hogy ezen TLR-ek aktivacidja a

sebocytakon hogyan és mit6l kdvetkezhet be az in vivo bdrszévetben?
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A genexpresszids adatokbol meghatdrozott szekvencidk koziil a miR-146a emelkedett
ki legjobban, ennek kovetkeztében a tovabbi kisérletek ezen mikro RNS funkcidjara
vonatkozoak voltak. Megallapitottéak, hogy a miRNS 146a emelkedett kifejezddés egyiitt jart a
sejtek IL8 kemoattraktiv hatds gatldsdval, ugyanakkor a sejtek  proliferdcidjanak
emelkedésével. A miR146a fokozott expresszid egyben csokkentebb GNG7 kifejez6dést
eredményez, a GNG7 kifejez8dés csokkenése akadalyozza a sejtek lipidtermelSdését, vagyis
itt ugy tlinik a sejtproliferacio/differenciacio két olyan kulcsszerepléjérdl van szo, ami e két

alapvet6 sejtélettani folyamatot szabélyozza.

Kiilon emlitést érdemel annak leirdsa, hogy az SAA1/2 megjelenése a sebocytdkban a
sejteknek egyfajta gyulladdsos biomarkere lehet. Messzire vezetne és emiatt nem is kérdezem
meg azt, hogy vajon ez a jelenség pontosan mit jelent, de az mindenképp figyelemre méltd,
hogy az acnés €s a rosaceds borben is kifejezett az SAA1/2 kifejezddés, mi t5bb prominensen

a bazdlis sejtekben.

Harmadik kérdésem: Mennyire gondolja 4ltalanosnak, minden szoveti struktirara
vonatkoztathatonak azt a megfigyelésiiket, hogy a kevésbé differencialodott, proliferativ

képességgel rendelkezé sebocyték joval érzékenyebbek a kdrnyezeti gyulladasos hatdsokra?

A kovetkezd fejezete az eredmények résznek a sebocytdk és az adipocytdk
funkcionalis Osszehasonlitdsdra vonatkozé kisérletes eredményeket Osszegzi. A feladat
nyilvanvaloan adja magat, hiszen sok tekintetben rokon sejttipusokrol van szo6, féleg ha a
lipogenezist €s annak gyulladassal val6 osszefiiggését tekintjiik. Vizsgdlataik elsd 1épeseként
kiilonbdz6 adipokinek (adiponectin (ADIPOQ), IL6, resistin, leptin, serpine E1, visfatin,
apelin, chemerin, RBP4 és MCP1) expresszios mintazatat hasonlitottak dssze egészséges bér
¢s kilonbdz6 gyulladasos bérbetegségek faggyumirigyeiben. A pro-inflammatérikus
adipokinek koziil az IL6, a resistin, a leptin, a serpine E1 és a visfatin, valamint az anti-
inflammato6rikus ADIPOQ expresszdlddott mind az egészséges, mind a beteg bérben, mig az
apelin, a chemerin, az RBP4 és az MCP1 nem volt detektdlhaté a faggytimirigyekben. A
faggyusejtvonal (SZ95) felhaszndldsaval kimutattdk, hogy a sejtek képesek »kadipokin
szekréciora €s ez a szekrécié nagymértékben befolydsolhatd pro-inflammatorikus kérnyezeti
hatasokkal. Ezek az adatok indirekt médon aldtdmasztjdk annak lehetéségét, hogy az
adipokinek faggyusejtek altali szekrécidja szerepet jatszhat gyulladdsos bérbetegségekben,

specifikusan az akne kialakuldsdban. Ezt tamogatja az a megfigyelésiik is, hogy az akne
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és csokkent adiponectin expresszié volt kimutathat6. Ezen eredmények kapcsan a szerzé €l a
spekulacio lehetdségével és felveti annak lehetdségét, hogy a faggyumirigyek, tekintve nagy
szamukat €s valtozdsaik széles spektrumdt metabolikus és gyulladdsos folyamatokra is
hatéassal lehetnek.

Negyedik kérdésem: milyen sejt vagy sejtek lennének véleménye szerint e hatdsok .
célpontjai? A szokvanyos faggyumirigyekhez kothetdé betegségeken kivil milyen mas

gyulladasos bérbetegségben jatszhatnak ily médon a faggytimirigyek fontos szerepet?

A kovetkez6 fejezetben igen részletes vizsgalati eredmények kapcsan bizonyitjak a
leptin szerepét a faggyumirigy sejtjeire. Kiindulépont, hogy a leptin receptor (Ob-Rb)
jelenlétét igazoljak egészséges humén és aknés bdr faggytmirigyeiben valamint a késébbi
kisérletek sordn hasznélt SZ95 faggyusejtekben. mRNS szinten HaCaT keratinocitdk, normal
huméan keratinocitdk és human vérbél szarmazd monocita/makrofagok szolgéalnak
Osszehasonlitasként a sebocytdknak. Eredményeik alapjan a leptin megvaltoztatja a lipidtestek
méretét, a lipogenezist a faggyusejtekben, leptin hatdsira fokozédik a COX2 és 5LOX,
valamint a gyulladasos citokinek expresszidja, a leptin aktivdlja a STAT3 és NF-xB
utvonalakat.

A kovetkez6 izgalmas vizsgalati célpont a faggyimirigyek immunmodulélo kornyezeti
hatasaval foglalkozik €s megillapitja, hogy a faggyimirigy jelenléte befolyasolja az adott
bérrész immunologiai sajatossagait. A faggyimirigyben gazdag testtajékokon a T helper-17
vilasz domindl. A bérbetegségek kapcsan nagyon jol ismert a betegségek kiilonbdzo
testdjakhoz kotott kifejez6dése, ami egyértelmiien arra utal, hogy a fiziologids szoveti
egyensuly a kiilonboz6 testtajakon nagyon kiilonb6zé. A bérrel kapcsolatban a debreceni
»Szegedi” munkacsoport az utdbbi években igen jelentés munkat végzett annak feltarasara,
hogy ez a szoveti egyensily immunvonatkozasban hogyan kiilonbozik és nyilvanvald, hogy
az egyensilyi alapallapot mindsége jelentdsen befolyasolja a kiilonb6zé hatasokra kialakuld
reakciokat. A thymus stromal lymphopoietin (TSLP) az egyik keratinocytdk altal termelt
molekula, ami jelentds befolyassal bir a bér homeosztatikus immunallapotinak és a
kiilonb6z6 ingerekre adott immunvalaszénak szabalyozasadban. A dolgozatban bemutatott
vizsgélati eredmények alapjan a szerzé munkatarsaival megallapitotta, hogy a TSLP
folyamatosan kifejez6dik a faggyumirigyben gazdag, ugynevezett zsiros bérben, mig a
faggytimirigyben szegény szdraz bérben nem. A faggyimirigy gazdag bérben a dendritikus
sejtek denzitdsa kifejezettebb, anélkiil, hogy aktivitasuk, érésiik valtozna, ugyanakkor a

makrofédgok, neutrofilek, eozinofilek €s hizésejtek szama hasonlé a faggyumirigyben gazdag
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¢s a faggylmirigyben szegény bérben. Emelkedett T-sejtszdm és nem gyulladésos IL17/IL10
citokin-kornyezet jellemzi a faggytimirigyben gazdag bért. Jelentds kiilonbség mutatkozott a
faggyumirigyben gazdag és szegény borteriiletek kozott RNS-seq és IPA elemzésekkel,
melybdl az deriilt ki, hogy a faggylimirigy gazdag teriileteken a Th 17 ttvonal aktivalodas
domindld.

A kovetkez6 fejezetek munkai konkrétabban foglalkoznak a faggytimirigy szerepével
a kialakulé gyulladds mechanizmusaban akne betegségben. Ezekbsl a vizsgalatokbol
egyértelmlien kirajzolodik, hogy a faggyumirigy aktiv résztvevdje azon komplex
folyamatoknak, melyek végiil az akne betegség kialakuldsaban kézponti szerepet jatszanak. A
szerzd fejezetekre bontva vizsgalja a faggytsejtek hatésat a limfocitikra, a C. acnes szerepét
az immunaktivicioban, a faggyizsirok hatisat a makrofdgokra, a keratinocitdkra, a
faggytizsirok visszahatdsit a faggyusejtekre, kiilon fokuszilva az EGF/EGFR utvonal
Jelent6ségére a faggytisejtekben. Bar eredményeik nagy része a sebocyta sejtvonalon végzett
in vitro vizsgilatokon alapszik, szdmos Uj ismeretet szolgdltat az akne betegségben
potencidlisan fontos szerepet jatsz6 mechanizmusok feltérképezéséhez és potencialis terdpids
targetek tervezéséhez.

A dolgozat végiil egy igen kivalo Osszefoglalassal zarul az akne pathogenezisérsl és a
retinsav alapu terdpiakban rejlé lehetéségek 1 megkozelitésérsl, aminek alapjat a szerz6 és a

munkacsoport 4j tudomanyos eredményei adjak.

A dolgozat olyan béséges u; eredményekkel szolgdl a faggyamirigy biolégiajardl,
immunbiol6gidjar6l, hogy ezek részletezésétdl eltekintenck €s az alabbi felsorolést
alkalmaznam az éltalafn elfogadottnak tekintett ij eredményekrol.

1. A dolgozatban megismertiink sz4dmos olyan kisérletes adatot, mely bizonyitja, hogy a
faggyimirigy sejtjei rendelkeznek immunoldgiai funkciékkal és hatdssal vannak a széveti
kornyezetben zajlé gyulladdsos folyamatokra.

2. Megismerhettiik a miR146a szabalyozé szerepét a faggytsejtek funkci6jaban.

3. Megismertiik a leptin szerepét a faggyusejtek miikddésében. i

4. Lényeges informdciét nyertiink a faggyumirigyben gazdag és szegény bénerﬁletek immun-
homeosztazisar6l és benne a faggyusejtek szerepérél.

5. Megtudtuk, hogy kornyezeti hatésok, nevezetesen az EGF hogyan befolyésolja a kiilénbéz6
zsirok hatdsat a faggyusejtekre.

6. Bizonyitottdk, hogy a keratinociték is lehetnek celpontjai a faggyaban 1évé zsiroknak,

befolyasolva ezzel a ham barriert.



7. Megmutatték, hogy a faggyizsirok énmagukban képesek mennyiségiiktdl, de mindségiiktsl
figgden is a makrofdgok aktivacisjat befolyasolni.

8. Adatokat szolgaltattak arrdl, hogy az isotretinoin nem kézvetleniil fejti ki terdpias hatasat,
hanem mint az alternativ bioaktiv retinoidok prekurzora. Ezek azonositisa komoly terapias

potenciallal is birhat.

Osszefoglalva: a benytjtoit munka teljes mértékben megfelel, s6t tulteljesiti az MTA doktora
kovetelményét, javaslom az értekezés nyilvanos vitira bocsijtasat és annak sikere esetén az

MTA doktora cim megitélését a jel6ltnek.

Szeged, 2024. december 11.
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