Valasz Dr. Nagy Nikoletta az MTA doktora cim elnyerése érdekében benyujtott
palyazatom biralatara

Tisztelt Tanar N6!
Koszonom alapos biralatat és kérdéseit, melyekre az alabbiakban valaszolok.
1. kérdés: relevansak-e az allatmodellek a faggyumirigy kutatas szempontjabol:

A rovid valasz egyértelmien az, hogy nem.

A fizioldgias mikodés tekintetében jelentds kilonbségek vannak; az allatvildgban a
faggyuzsiroknak élettanilag kulcsfontossagu szerepe a sz6rzet vagy a tollazat zsirositasa,
a hdszabalyozas és a vizlepergetés, mely funkcidk emberben elvesztették jelentéségliket.
A leggyakoribb allatmodell, az egér, is fundamentalis kilonbségeket mutat pusztan a
faggyumirigyek és a hozza kapcsolddo szérszalak tekintetében. Az egér teste csaknem
egészében dus szérzettel fedett, mig az embernél ilyen fedettség limitaltan érinti csak a
testfelszint, komoly aggalyokat felvetve arra vonatkozéan, hogy transzlalhaté-e egy egér
sz6ros bérének vizsgalataval kapott eredmény egy sz6rzetben ritka, de faggyumirigyekben
dus emberi arc bérére.

Talan a legfontosabb aggdly a relevancidval kapcsolatban, mely az el6z6ekben
felsoroltakkal 6sszhangban all, hogy a legelfogadottabban faggyumirigy mikodéshez
kapcsolt kdrfolyamatnak, a pattanasos b6r kialakulasanak, semmilyen allatmodellje
nem ismert.

Ennek ellenére meg kell emliteni, hogy vannak Aallatkisérletekre épulé igen rangos
kozlemények a faggyumirigyek szerepére vonatkozdan; igy példaul egéren végzett
vizsgalatok eredményeként vetették fel (Choa R és tarsai, Thymic stromal lymphopoietin
induces adipose loss through sebum hypersecretion. Science. 2021 30;373.), hogy a
faggyumirigyek mikodése az egerek sulyat is befolyasolja, bizonyos koriilmények kozott
fogyast eredményez. Ugyanakkor a folyamatban kozponti szerepet betoltd fehérje, az
altalunk is vizsgalt TSLP, és annak receptora jelentds eltérést mutat az egér és az ember
viszonylataban, igy az ,,6rdekes” elismerésen tul egyelére nem tudott a kozlemény érdemi
visszhangot kivaltani a faggyamirigyet kutatd szakmai kozosségben.

2. kérdés: Hozza jarulhat-e a szérum amyloid A 2 (SAA2) a pattanasos és mas
gyulladasos bdrbetegségek diagnosztikajahoz és/vagy kezeléséhez.

A SAA2-t amikor azonositottuk, mint az aknés és rosaceas bérmintak faggyamirigyeiben
fokozott expressziét mutatd fehérjét, elkezdtiik gydjteni aknés betegek szérum mintait is.
Méréseink azt mutattak, hogy a SAA2 a sulyos aknés betegek esetében jelentfsen
megemelkedett a szérumban. Sajnos, bar hivatkozva munkankra, rovid idén belll egy
kutatdécsoport sajat aknés beteganyagan lekozolte ezt a jelenséget (Akl EM és Halim WAA.
Serum level of serum amyloid A1 protein in patients with acne vulgaris. J Cosmet
Dermatol. 2022 6:2597-2601.). Ez alapjan a SAA2 egyértelm( markere lehet az akne
sllyossa valasanak, bar ez a klinikai képbdlis jellemzben egyértelmd.

Késbbbi kutatasaink soran, melyben psoriasisos és atépidas dermatitises bérmintak
faggyumirigyeit  vizsgaltuk  ,spatial transcriptomics” mddszer segitségével,



megallapitottuk, hogy ezen gyulladdsos bérbetegségekben is megemelkedett a SAA-t
kédolé mRNS szintje a faggyumirigyekben.

Megemlitendé tovabba az a kozelmultban megjelent kozlemény (lannone M és tarsai,
Serum Amyloid A: A Potential New Marker of Severity in Hidradenitis Suppurativa. Skin
Appendage Disord 2023 3:165-168.), melyben hidradentitis suppurativa betegségben
emelkedett szérum SAA2 szintet irtak le, mint a betegség aktivitdsanak markerét,
ugyanakkor annak forrasara utalé adattal nem rendelkeztek.

Osszességében a kérdésre, hogy a SAA2 pusztan marker-e vagy egyéb funkcionalis
szereppelis birhat, a valasz varat magara.

3. kérdés: hogyan befolyasolja a faggyumirigyek jelenléte a borfelszin helyi
immunolégiai valaszait és a mikrobiom 6sszetételét.

Leirtuk korabban, hogy a faggyumirigy altal termelt zsirok hatassal lehetnek a bérfelszint
alkotd keratinocitak barrier funkcidjara, s ezt a munkankat folytattuk. Kézlésre benyujtott
kozleménylnkben bemutatjuk, hogy kiilonbozé zsirok eltérén képesek befolyasolni a
keratinocitak immunsajatossagait, ami fligg a keratinocitak érettségi stadiumatol is.

A mikrobiom Osszetételére vontakozéan hivatkoznék azon kdzleményre (McCoy és tarsai,
Skin Ecology during Sebaceous Drought-How Skin Microbes Respond to Isotretinoin. J
Invest Dermatol. 2019 3:732-735.), melyben a Szerz6k leirjak, hogy amennyiben
isotretinoin kezelés mellett a faggyumirigy zsirtermelése csaknem teljesen megszinik,
ugy a dominans baktérium a Staphylococcus aureus lesz a béron, vagyis az a
mikroorganizmus, mely a kifejezett b6rszarazsaggal jaré atdpias dermatitis jellegzetes
baktériuma.

4. kérdés: milyen szerepet jatszanak a faggyusejtek altal termelt zsirok a bér
immunrendszerének szabalyozasaban?

Szamos in vitro kisérleti adatot szolgaltattunk arra vonatkozéan, hogy a faggyusejtek altal
termelt zsirok hatassal lehetnek a makrofagok m(ikodésére, tovabba a faggyumirigyben
gazdag és abban szegény bér kozott észlelt immunolégiai eltérések alapjan is
feltételezzlk, hogy abban a zsiroknak is szerepe lehet. Ugyanakkor nem megelégedve
ezen adatokkal, tovabbi kisérleteket végeztiink egy, a kollaboraciés partneriink altal
létrehozott, egértorzson (SCD3Cre/diftéria toxin fl), melyben a faggyusejtek a
differencidlédasuk kezdeti stadiumaban elpusztulnak, igy az egerek faggyumirigyei
csokevényesek, zsirt nem képesek termelni (Dahlhoff M és tarsai, Sebaceous lipids are
essential for water repulsion, protection against UVB-induced apoptosis and ocular
integrity in mice. Development. 2016 10:1823-31). Ezen rendszer, nem elfelejtve a mar
részletezett korlatokat, alkalmas lehet arra, hogy dsszehasonlitsuk, hogy a kivalasztott
gyulladaskelté agensek, mint a pikkelysomor modellezésére hasznalt imiquimod krém,
milyen foku gyulladast képesek kivaltani a faggyumirigy és zsirjainak jelenlététél fuggbden.

5. kérdés: milyen kapcsolat figyelheté meg a C. acnes, a faggyusejtek és a bor
gyulladasos folyamatai kozott?

Bar nem volt az érdeklédéslink kozéppontjaban a C. acnes alaposabb tanulmanyozasa,
de szorosan kovettlik a Szegedi Bérklinika munkait, melyben a C. acnes kulonbozé



filotipusait vizsgaltak, és megallapitottak, hogy a C. acnes-nek ismertek olyan valtozatai,
melyek az aknés b6ron, annak gyulladasahoz kapcsoléddéan dominanssa valnak (Nagy I.
és tarsai, Distinct strains of Propionibacterium acnes induce selective human beta-
defensin-2 and interleukin-8 expression in human keratinocytes through toll-like
receptors. J Invest Dermatol. 2005 5:931-8.). Ugyanakkor ismert olyan kézlemény is,
melyben az egészséges béron megtaldlhato filotipusok esetében arrél szamol be, hogy
adott filotipus jelenléte a homeosztazisra nézve kedvez6 hatassal lehet (Allhorn M és
tarsai, A novel enzyme with antioxidant capacity produced by the ubiquitous skin
colonizer Propionibacterium acnes. Sci Rep. 2016 6:36412). Ezek alapjan joggal
feltételezhetd, hogy a C. acnes-nek a mennyiségi és mindségi valtozasa kapcsolatban
allhat a b6r gyulladasaval.

Ahogy azt Bata professzor asszony kérdésére is valaszoltam, a legvaldszinlibb, hogy a C.
anes a faggyusejtekkel csak gyulladasos kortilmények kozott érintkezhet, mely esetben -
ahogy azt szintén a Szegedi B&rklinika kisérletei igazoltak - képes lehet a faggyusejtekben
fokozni a gyulladdsos citokinek termelését (Nagy | és tarsai, Propionibacterium acnes and
lipopolysaccharide induce the expression of antimicrobial peptides and proinflammatory
cytokines/chemokines in human sebocytes. Microbes Infect. 2006 8:27195-205.).

A kérdésre ugyanakkor, hogy a C. acnes onmagaban képes-e a pattanasos boért
kialakitani, azt hiszem lehet nemmel valaszolni.

6. kérdés: Miaz acne pathogenezisének megkozelitése.

Sajat és irodalmi adatok alapjan feltételezzik, hogy a megvaltozott mikrobiom, a
megnovekedett zsirtermelés, tovabba a folyamat elsé lépéseként a follikularis dugd
létrejotte kozosen vezet a pattanasos bér kialakulasahoz serdil6korban, melyben az
androgének szerepe kozponti. Kiulon-kulon ugyanakkor egyik sem elegendd az acne
létrejottéhez, egylittesen képesek elinditani azt a folyamatot, mely az immunrendszer
aktivalédasahoz vezet. A pattandsos bér gyulladasanak szanalédasa akkor torténik meg,
amikor az immunrendszer mintegy ,megtanul egyltt élni a megvaltozott szoveti
sajatossagokkal” vagy pedig olyan szert hasznalunk, mint az isotretinoin, mely jelentésen
lecsokkenti a faggyusejtek zsirtermelését és a follikularis hyperkeratinizacioét is, mellyel
egyltt a mikrobiom 0Osszetétele is eltolddik a szaraz bérre jellemzd iranyba, illetve
vélhetéen azimmunrendszerre is hatassal van.

7. kérdés: Mi a faggydimmunbiolégia jovoje?

Olyan foku kozponti szerepet a faggydimmunbiolégidnak, mint azismert a pattanasos bér
és esetleg a seborrheas dermatitis esetében, egyéb bérbetegségben nem varok.
Ugyanakkor semmiképp sem lesz elhanyagolhaté jelentésége az immunmedialt
bérbetegségek alaposabb megismerésében, lefedve épp Ugy a szamos bdérbetegségre
jellemzé predilekcios helyek megértését, mint a faggyumirigyek meglétének vagy
hianyanak esetleges szerepét a betegségek sllyossaganak meghatarozasaban.

Talan a két legérdekesebb kérdés jelenleg szamomra, hogy hogyan valtozna a betegség
lefolyasa, miként mddosulnanak a tlinetek, ha a faggyumirigyeket mikodésre, esetleg
tulmadkodésre késztetnénk akar psoriasisban akar atépias dermatitisben.

A faggydimmunbioldgidban rejlé terapias lehetéségek tekintetében, ismerve a
rendelkezésre alld6 génexpresszids, fehérjeszintl vizsgalatok és zsiranalizisek



eredményeit, meggyb6z6désem, hogy egyre tobb adat fogja alatdamasztani a faggyu altal
termelt zsirok immunmodulalé funkcidjaban rejlé lehetéségeket. Mivel a szteroidok, mint
gyulladast szabalyozdé hatassal bird zsirok, a mai napig a leggyakrabban hasznalt terapias
készitmények, s a bérzsirositas a kulonbozé gyulladasos kdrképekben az alapterdpia
része, igy hiszem, hogy e kettés hatas, mint egyszerre immunmodulacio és bdrzsirositas,
jo eséllyel megjelenhet a faggyuzsirokra épulé készitményekben és teheti azokat
egyedivé.

Megkoszonve Tanar N6 megtiszteld biralatat,

Debrecen, 2025. februar 14.

Dr. Tor6csik Daniel



