Valasz Prof. Dr. Bata Zsuzsanna az MTA doktora cim elnyerése érdekében benyujtott
palyazatom biralatara

Tisztelt Professzor Asszony!

Mindenekelétt koszonom, hogy értekezésem biralatat vallalta és azt az alapossagot,
mellyel biralatat elkészitette. A felvetett kérdésekre az alabbiakban valaszolok.

Elsé6 kérdés: Az atfedés a faggyusejtek génexpressziojaban, mely a TLR1/2 vagy TLR4
aktivacié hatasara kévetkezik be, nem utalhat-e arra, hogy a faggyusejteknek valédi
effektor immunfunkcidja nincs.

Kutatasi kérdéslink megfogalmazasanak hatterében hasonlé megfontolds allt, miutan
talalkoztunk a vizsgalt terllet egyik kulcsfontossagu kozleményével, melyben a TLR2
Utvonalat a pattandsos b6r kialakulasahoz kapcsoltak (Kim J. és tarsai: Activation of toll-
like receptor 2 in acne triggers inflammatory cytokine responses. JImmunol. 2002 3:1535-
41.). Vizsgalati eredményeink alapjan célunk volt bemutatni, hogy a TLR2 és a TLR4
Utvonalakon zajlé aktivaciés folyamatok érdemben, azaz az altaluk szabalyozott gének
szintjén, nem térnek el a faggyusejtekben, igy fenntartassal kell kezelni a TLR2 utvonal
exkluziv szerepét.

A faggyusejtek valddi effektor funkcidjanak kijelentésével mi is évatosak voltunk, hisz
génexpresszids adatok alapjan fehérje-expresszidra, de még inkabb funkciéra nézve
kovetkeztetéseket levonni nem lehet. Ugyanakkor kés6bbi vizsgalataink eredményei
alapjan, melyek a faggyusejtek altal termelt fehérjék hatdsat mutatjak a T sejtek Th17
iranyu differencialédasara, mar megengedhetd az a kijelentés, hogy a faggyusejtek valodi
effektor funkcidval birhatnak.

Avalddi effektor funkcié mellett szélnak tovabbi kisérleti eredményeink is, melyek szerint
a vizsgalt zsirok szelektiven képesek voltak olyan génexpresszidés valtozasokat
eredményezni, melyben gyulladdashoz kapcsolt gének is érintettek. Ezen adatok jelezték,
hogy a faggyusejt képes kulonbséget tenni lehetséges gyulladast kivaltéd stimulusok
kozott (igy a TLR utvonalakat aktivalé agensek és a kllonb6z6 zsirok, mint szkvalén,
olajsav, palmitinsav, sztearinsav vagy linolsav kozott) és nem pusztan egy adott genetikai
programmal bir, mely a trigger jellegétél fliggetlenlil bekapcsol veszély esetén.

Masodik kérdés: In vivo mi aktivalhatja a faggyusejteken a TLR receptorokat?

A kérdésre valaszt két megkozelitésben adok - elészor fizioldgias, majd pedig patholégias
(pattanasos bér) szoveti kornyezetben tapasztalt valtozasok alapjan.

Fiziolégias korulmények kozott az altalunk immunkompetensnek tartott faggyusejtek a
dermis mellett helyezkednek el, és nem pedig a faggyamirigy sz6rtlisz6hoz kozelebbi
csucsi részén, ami tartalmaz baktériumokat. Bar adatok arra utalnak, hogy a sz6rtlisz6t
kolonizalé baktériumok ugyan nem jutnak le a faggyumirigyig, de az nem zarhato ki, hogy
termékeik, akar olyanok is, melyek képesek a TLR-okat aktivalni, igen. Tovabbi
érdekesség, hogy a faggyusejtek altal termelt zsirok kozott is ismertek olyanok, amelyek



képesek TLR utvonalat aktivalni (Snodgrass RG és tarsai: Inflammasome-mediated
secretion of IL-18 in human monocytes through TLR2 activation, modulation by dietary
fatty acids. JImmunol. 2013 8:4337-47.; Rocha DM és tarsai: Saturated fatty acids trigger
TLR4-mediated inflammatory response. Atherosclerosis 2016 Jan:244:211-5.).
Ugyanakkor a kutatas izgalmas szépségét jelzi, hogy a kozelmultban, kollaboraciéban
végzett, sejt- és szovetszintl génexpresszidos (single cell RNAseq és spatial
transcriptomics) vizsgalataink, melyben a TLR Utvonal aktivacidjara utaldé génexpresszids
mintazatot egészséges arci bérmintak faggyusejtjeiben elemeztik, soran nem tudtunk
TLR altivaciora utald valtozasokat szignifikans mértékben azonositani, ami arra utal, hogy
a TLR aktivacio sokkal inkabb patolégias korilmények kozott kovetkezik be.

A mar emlitett, fokozott TLR2 expressziot leird kozlemény, a kritikank ellenére, ugyanakkor
bizonyitja, hogy a TLR Utvonalak aktivalédasa egyultt jarhat a gyulladdasos szoveti
kornyezettel, azaz a pattanasos bér kialakulasaban szerepet jatszhat. A lehetséges
aktivatorok azonositdsa soran elengedhetetlen a szovetszintl valtozasokat figyelembe
venni: megvaltozik a sz6rtlisz6 mikrobiom 6sszetétele, fokozddik a zsirok termelédése,
amik onmaguk is jelenthetnek stimulust, de ami még fontosabb, hogy a sulyosabb
pattanasos bérben a pilosebaceousos egység roncsolddik, igy a mikrobiom és a zsirok a
dermist is infiltralhatjak, ezaltal lehetévé valik, hogy a faggyumirigy alsé sejtsoraval is
kozvetlen kapcsolatba kerlljenek.

Harmadik kérdés: Mennyire altalanosithaté az a megfigyelés egyéb szoéveti
strukturakra nézve, miszerint a kevésbé differencialédott, proliferacios képességgel
rendelkez6 faggylsejtek joval érzékenyebbek a kornyezeti gyulladasos hatasokra?

A faggyusejtek és a faggyumirigy egyedisége, Ugy zsirtermelésik sajatossaga, mint
holokrin szekréciodjuk jellege 6vatossagra int, igy megfigyeléseinket altaldanositani mas
sejttipusokra nehézségekbe Uitkozik.

Az SZ95 sejtvonalon végzett kisérleteink, melyben valamennyi vizsgalt stimulus, ugy a
TLR aktivatorok, mint az IL17 vagy a TNFa hatasara, azt talaltuk, hogy a faggyusejtek
génexpresszidjaban bekovetkezd valtozasok nem érintettek olyan géneket, vagy
géncsoportokat, mely a zsiranyagcseréjiket befolyasolta volna (adataink kozlés elétt
allnak).

A faggyusejtek esetén szamos kisérleti adatunk szél amellett, hogy a gyulladdsos
stimulusokra adott valasz nem jellemzé mindegyik faggyusejt-rétegre a faggyumirigyen
belal:

- szovetszintl fehérje expressziéot elemzd munkaink eredményei, mint a SAA
detektalasa soran tapasztalt expressziés profil is, strukturalis szinten eltérd
immunkompetencidra utalnak, jelezve, hogy az immunkompetencia a
faggyumirigy széli részén elhelyezkedd sejtekre, s nem a mirigy belsé zsirtermelé
részére jellemzé

- a mar emlitett, jelenleg biralat alatt allé kéziratban 6sszefoglalt, szovetszintl
génexpresszids adataink alapjan az alabbi sejtsorokat kiilonboztettiik meg az
egészséges arci bér faggyamirigyeiben: (a) SEB-B, a bazalisan elhelyezkedd
faggyusejteket tartalmazza, felette a (b) SEB-T, egy tranzicionalis sejtréteg,



melyben a sejteket a hormonokkal szembeni érzékenység és a fokozott citokin
termelés jellemzi, felette a (c) SEB-1 réteg, melyet a zsirtermelésért felelés gének
expresszidja jellemez, majd a mirigy belsejében a (d) SEB-2 réteg melyet teljesen
differencialddott, kifejezett zsiranyagcserét folytatd, faggyusejtek alkotnak (1.
abra)
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human facial sebaceous gland decodes sebocyte differentiation. kézlésre
benydjtva).

Ha a megfigyelés érvényességét egyéb sejteken/szoveteken kivanjuk tesztelni, akkor azt
mindenképpen olyan sejteken/szoveteken célszer( vizsgalni, melyek nem limfoid és nem
mieloid jellegliek, hisz ott pont az érési folyamat sordn nyerik el a sejtek
immunkompetenciajukat.

A bbérgydgyaszatban kézenfekvéen a leginkabb vizsgalt nem limfoid/nem mieloid eredeti
sejttipus, a keratinocitak, esetében ugyanakkor mi is azt talaltuk, hogy a gyulladasos
valaszkészséglk jelentdsen eltér attél fliggben, hogy differencialtatjuk-e 6ket vagy sem.
Ugyanakkor stimulustél fuggéen esetenként a differencialatlan, mig mas stimulus esetén
a differencialtatott keratinocitakban indukalddott gyulladasos valasszal 6sszefliggésbe
hozhaté géncsoport. igy lehet helye olyan altalanositasnak, hogy az érés stadiuma
befolyasolja a gyulladasos és egyéb stimulusokra adott valaszkészségét egy adott
sejtnek, de azt kijelenteni, hogy ez minden esetben 0Osszefugg a differencialédas
mértékével, nem lehet.

Negyedik kérdés: Milyen sejtek szovetek lehetnek célpontjai a faggyusejtek altal
termelt adipokineknek? A szokvanyos faggyumirigyekhez kotheté bérbetegségeken
kivil, milyen mas gyulladasos bérbetegségekben jatszhatnak a faggyumirigyek
fontos szerepet?

Annak bizonyitasa, hogy ugy a keringésben, mint a szoveti kornyezetben jelenlevd
adipokinek szintjének alakuldsat befolyasolja a faggyumirigy funkcionalis allapota,
szamos terlleten szlkségessé teszi a tovabblépést. Ugyanakkor nem szabad
megfelejtkezni arrél, hogy a zsirszovet még jelentésebb mennyiségben termel keringésbe
kerulé adipokineket, igy nem biztos, hogy a faggyusejtek amennyiben képesek lennének
a vér adipokin szintjének madédositasara, akkor az érdemi mennyiségi vagy mindségi
valtozashoz vezetne. Ugyanakkor, az akné esetében fontos bizonyitékot jelenthetne arra
vonatkozdan, hogy a pattanasos bért, ahogy azt sulyos esetekben klinikailag latjuk is,
szisztémas betegségnek kell, hogy tekintstk.

Lokalisan, a b&rszovetben megvaltozott adipokinek célsejtjei lehetnek azimmunsejteken
tul, a keratinocitak, fibroblasztok, de akar maguk a faggyusejtek is, ahogy azt mi is
elemeztuk a leptin esetében. Az irodalmi adatok szisztémas attekintésére épuld
Osszefoglald kozleménylinkben ezen sejttipusok és az adipokinek kapcsolatat, ahogy a
bérbetegségekben vald lehetséges szerepét is, részletesen bemutattuk (Kovacs D. és
tarsai. Adipokines in the Skin and in Dermatological Diseases. Int J Mol Sci. 2020
23:9048.). Elve a spekulacio lehetéségével és nem elfelejtve annak korlatait, szamos
betegségben felvetettiik az adipokinek szerepét Ugy, mint a psoriasisban, az atépias
dermatitisben, az aknéban, a rosaceaban vagy a melanomaban. Ugyanakkor, az akkor
megfogalmazott zarémondatunk tovabbra is érvényes, miszerint az adipokinek
szerepének tisztazdsa a bdérbetegségekben és lehetséges terapias célpontként vagy
diagnosztikus eszkozként vald azonositdsa kezdetleges stadiumban van, szamos kérdést
felvetve.

igy, a munkainkhoz szorosan kapcsolédé kérdések koziil kiemelném, az adipokinek
esetleges szerepének tisztazasat érint6 megallapitasaink kozul azt, hogy a
faggyumirigyben gazdag b6r a szegénytdl eltér immunsajatossagaiban; hisz példaul a



leptin képes Th17 iranyu T sejt differenciaciot indukalni (Bernardo SR és tarsai. Leptin
receptor signaling in T cells is required for Th17 differentiation. JImmunol. 2015 116:5253-
60.) tovabb4a, annak a kérdésnek a megvalaszolasat, hogy a korral egyltt valtozé
faggyumirigy aktivitas egyuttjar-e az adipokin termelés valtozasaval, mely befolydsolhatja
a fibroblasztok miikodését és ezzel egylitt a b6roregedést.

A faggyumirigyek szerepére a gyulladasos bérbetegségekben, utalnék a masik Biralé altal
is feltett kérdésre adott valaszomra, miszerint olyan foku kozponti szerepe a
faggyuimirigyeknek, mint az ismert a pattanasos b6r és esetleg a seborrheds dermatitis
esetében, megitélésem szerint egyéb bdrbetegségben nem varhatd, de nem zarhato ki,
hogy a faggyumirigyek aktivitdasa mddosithatja a kérlefolyast. Kivancsisaggal tolt el, hogy
arosacea, melyet tradiciondlisan 6sszekapcsolt a szakma az aknéval, milyen stadiumban
mutat kapcsolatot a megvaltozott faggydimirigy muikodéssel. Utalnék tovabba a
kézelmdultban megjelent kdzleménytlinkre is, melyben spatial transcriptomics modszert
alkalmazva bemutattuk, hogy a vizsgalt pikkelysomoros és atdopias dermatits bérmintak
faggyumirigyeinek a génexpresszidés profilja betegségspecifikusan megvaltozott. A
pikkelysomor esetén a gyulladasos géneket, mig atdpias dermatitisben a gyulladasban
és a zsirtermelésben is szerepet jatszd géneket érintette a valtozas (Seiringer P és tarsai.
Spatial transcriptomics reveals altered lipid metabolism and inflammation-related gene
expression of sebaceous glands in psoriasis and atopic dermatitis. Front Immunol. 2024
15:1334844.). Ezen eredmények gyakorlati transzlacidja ugyanakkor tovabbi
vizsgalatokat igényel, mint annak megallapitasa is, hogy az arcra lokalizalédé daganatok
kialakuldsaban a napfény egyértelm( szerepén Kkivil esetleg lehet-e szerepe a
faggyumirigyek megvaltozott mikodésének.

Még egyszer koszonom Professzor Asszony megtiszteld érdeklédését az értekezésben

foglalt eredményeinkkel kapcsolatban.

Debrecen, 2025. februar 12.

Dr Tor6csik Daniel



