Valasz Prof. Dr. Wikonkal Norbert az MTA doktora cim elnyerése érdekében benyujtott
palyazatom biralatara

Tisztelt Professzor Ur!

Koszonom alapos és konstruktiv birdlatat, tovabba jogos észrevételeit az elliitésekre és a
nyelvtani pontatlansagokra vonatkozéan. A felvetett kérdésekre az alabbiakban
valaszolok:

1.kérdés: tekinthetdek-e a faggyusejtek modosult zsirsejteknek?

A kérdést mi is jogosnak tartottuk, ezért végeztik el vizsgalatainkat az adipokinek
faggyusejtekben valé azonositasara, miutan nem csak a zsiranyagcseréje kifejezett a
faggyusejteknek, de szamos a zsirszovetben kulcsszerepet betolté faktor és fehérje is
kifejezddik bennuk: igy példaul a PPARg vagy LXR sejtmagreceptorok, melyek mind a két
sejtféleség kialakulasahoz elengedhetetlenul fontosak, vagy olyan strukturfehérjék, mint
a perilipinek. Tovabbi érdekes irodalmi adat volt az UCP1 kifejez6dése a faggyusejtekben,
mely a barna zsirszovetnek a jellegzetessége, ugyanakkor funkcionalisan a
faggyusejtekben inkdbb antioxidansnak bizonyult, mintsem zsirégetének. Bar érdemi
hasonlésagok vannak a két sejttipus kozott, ezek nem elegendéek ahhoz, hogy a
faggyusejteket moédosult zsirsejteknek tartsuk. Az alapfunkcidjukban levé érdemi
kilonbség, hogy a zsirszovet zsirokat raktaroz, mig a faggyusejt azokat ki is valasztja, még
inkabb megkllonbozteti a két sejtféleséget egymastél. Az adipokinek kifejez6désének
meghatarozasaval is ezt ersitettik meg, hisz az adipokinek kozil voltak olyanok,
melyeket a zsirszovet kifejez, de a faggyusejtekben nem tudtuk detektalni (apelin,
chemerin, RBP4, MCP1). Megemliteném tovabba azon kisérletet is, mely hdorcsogben
igazolta, hogy a faggyusejtek és a béralatti zsirszovet sejtjei a termelt trigliceridek szintje
és a képz6dott lipidcseppek mérete alapjan az alkalmazott stimulusokra részben
hasonléan (inzulinra) részben pedig eltéréen (D-vitamin, 5a-dihydrotesztoszteron)
valaszoltak (Sato T és tarsai. Different regulation of lipogenesis in sebocytes and
subcutaneous preadipocytes in hamsters in vitro. Biochem Biophys Rep. 2020
10:22:100761.).

2. kérdés: A leptin kapcsolatban all az étvaggyal - elképzelhet6-e, hogy az obezitas
osszefiigg a pattanasos bér kialakulasaval?

A téma nem csak Professzor ur figyelmét keltette fel, de a relevans cikkeket kdzl6 Ujsagok
is kulon szerkeszt6i kommentekkel jelentették meg a kérdés felvetésére okot add
kozleményeket (Bird T, Human sebocytes: the new leptin connection? BrJ Dermatol. 2014
6:1288 és Melnik BC, Is sebocyte-derived leptin the missing link between hyperseborrhea,
ductal hypoxia, inflammation and comedogenesis in acne vulgaris? Exp Dermatol. 2016
3:181-2.).

A pattanasos bér kialakulasa mogott gyakran vetédik fel az étrend szerepe, ugyanakkor
egyértelm( kapcsolatot ez idaig nem sikerllt azonositani. Neklink sem ez volt a célunk,
hisz egy bérgyulladasnal, mely a serdllék 90%-at érinti, kiemelni egy adott stimulust az
androgéneken kivil, ami csaknem mindenkinél kéroki tényez6, majdhogynem lehetetlen.



A leptin hatasanak a vizsgalata a faggyusejtekre, részinkrél azon kézleményekre adott
reflexié volt, mely az inzulint helyezte kozéppontba az akne patogenezisének
értelmezésében (Melnik BC és Schmitz G, Role of insulin, insulin-like growth factor-1,
hyperglycaemic food and milk consumption in the pathogenesis of acne vulgaris. Exp
Dermatol. 2009 10:833-41.). Mi ugy itéltik meg, hogy a leptin is épp Ugy jogosult erre a
kézponti szerepre, mint ahogy nem jogosult a Szerz6k altal vizsgalt agensek kozul egyik
sem. gy kozleményeinkben inkabb a pattanas lehetséges okainak komplexitasara
szerettlink volna ravilagitani, mintsem az obezitast 0sszekapcsolni a pattanasos bér
kialakulasaval.

Klinikai megfigyeléseink ugyanakkor azt sejtetik, hogy a testsuly befolyasolhatja a
pattanasos tuneteket. A sajat klinikai gyakorlatomban csaknem valamennyi isotretinoin
szedése mellett észlelt stilyos pattanasos (acne fulminans) betegség esetében a paciens
vékony volt. Annak eldontéséhez, hogy ennek az az oka, hogy az isotretinoin nem tudott
felszivddni az étrend zsirhianya miatt vagy az alacsony testsuly, vagy csak véletlen az
egybeesés, ahhoz célzott vizsgalatra lenne szikség a vizsgalatba vont betegek szamanak
novelése mellett. Sejtszintl, publikalas elétt alld eredményeink, ugyanakkor azt
sugalljak, hogy a faggyuzsirok termelésének mechanizmusa az autofagia, melynek
legfébb ismert stimulusa az éhezés. Mas széval - legalabbis sejtszint(i adatainkat tovabb
gondolva -, az éhezés fokozhatja a faggylzsirok termelését, igy hatassal lehet az akne
kialakuldsara és annak sulyossagara.

3. kérdés: teroretikus megkozelitésben rendelkeziink-e esetleg adattal arra nézve,
hogy a barmely indikaciéban alkalmazott glucagon-like peptid-1(GLP-1) receptor
agonista terapia mellett a faggyuamirigyek miikodése jelentésen valtozna? Az
irodalomban fellelhet6é kozlések meglehetésen ellentmondasosak ezen kezelések
acne-t indukalé hatasanak kérdésében, mi a jelolt allaspontja ebben a kérdésben?

GLP-1 agonista terapia mellett valdban gyakrabban jelentkezhetnek aknés bértlinetek,
melynek hatterében a GLP-1 receptor agonistak inzulintermelést stimuldlé hatasat
feltételezik, ugyanakkor felvetik esetleges hasznat is bizonyos aknék kezelésében. Bar az
inzulinrél sejtszinten ismert, ahogy azt fentebb emlitettem, hogy fokozza a faggyuzsirok
termelését, ugyanakkor szem elétt kell tartani azt is, hogy a GLP-1 receptor agonistaval
kezelt betegek valamilyen komplex szisztémas betegségben szenvednek, mint obezitas,
diabetes vagy polycystas ovarium szindréma (PCOS), melyek eltéré mdédon és mértékben
maguk is befolyasolhatjak az aknés bértlineteket, de ahogy Professzor ur is irta, a GLP-1
receptor agonistak hatasanak értelmezése ellentmondasos.

Mint oly sok vizsgalatban itt is rendkivil fontos megfeleld betegcsoportok létrehozasa és
pontos karakterizalasa, kovetése a megbizhaté konkluzidk érdekében. Ebben épp ugy
szempont lehet egy esetleges inzulin rezisztencia megléte, mint akar a bevont betegek
neme (Cho SW. és tarsai, GLP-1 Receptor Agonist Use Is Associated with Increased Rates
of Acne Vulgaris Diagnosis In Non-Diabetic Obese Women but Not Men: A Retrospective
Cohort Study. JAm Acad Dermatol. 2025 7:S0190-9622(25)00198-7.).

A faggyumirigyek szintjén pedig elsésorban arra a kérdésre kell majd valaszt kapni, hogy
a GLP-1 receptor agonistaknak direkt célsejtjeként szerepel-e a faggyusejt, vagy pedig az
elért kedvezd terdpias hatasnak (példaul a PCOS megsz(inése) a kovetkezménye az
esetlegesen megvaltozott faggyumirigy mikodeés.



4. kérdés: Ezen eredmények alapjan kijelenthet6-e, hogy a keringésben levé zsirok is
képesek befolyasolni a faggyusejtek miikodését? Felveszik-e, s ha igen, milyen tuton,
a zsirokat a faggyusejtek?

A faggyusejtek zsirfelvételének mechanizmusa sok szempontbél tovabbra is ismeretlen,
annak ellenére, hogy a mar emlitett sejtszint(i génexpresszids adatok elemzése soran mi
is els6sorban azon gének expresszids valtozasat vizsgaltuk, melyek kulcsszereplék
lehetnek ebben a folyamatban. Bar ismert, hogy a faggyusejtek expresszaljak a FATP4-et
és az LDL receptort, melyek mas sejttipusokban felel8sek a zsirok felvételéért, tovabba
radioaktivan jelolt zsirok alkalmazasaval is egyértelmien kimutattak, hogy a keringésbél
afaggyusejtekbe kerulhetnek zsirok, véleményem szerint itt is tobb Utvonal és ezzel egyutt
tobb fehérje kaphat szerepet (Smith KR és Thiboutot DM,Thematic review series: skin
lipids. Sebaceous gland lipids: friend or foe? J Lipid Res. 2008 2:271-81.).

Mivel azisotretinoin kezelés mellett kotelez6en le kell venni vért rutin vérzsir vizsgalatokra,
igy nagy betegszam all a rendelkezéstinkre, de szignifikans eltérések a szokvanyosan mért
zsirok (mint a koleszterin, trigliceridek, valamint HDL-C és LDL-C) szintjén nem voltak
detektalhatdéak az aknés betegek csoportjaban a kontroll csoporthoz viszonyitva.

5. kérdés: Eredményeik magyarazhatjak-e, hogy az isotretinoin a hatasat hetek,
hénapok alatt fejti ki az aknés betegekben?

Kisérleteink, melyekben az isotretinoin néhany dra utan bekovetkez6 hatasat vizsgaltuk
az SZ95 faggyusejteken, eredményei alapjan erre vonatkozéan ugyan nem tudunk
egyértelm( valaszt adni, de felvet6édik annak a lehet6sége, hogy az isotretinoin-nal is
létezhet bioldgiailag aktivabb A vitamin szarmazék, mely esetleg gyorsabban hatna és
ezzel egyltt a terapia soran is hamarabb érnénk el javulast.

6. kérdés: A morfoldgiai jelenségnek, hogy a faggyumirigyeken beliil egy sajatos
strukturalis eloszlas figyelheté meg, melyben azimmunolégiailag kompetens sejtek
az also sejtsorokat alkotjak, nem pusztan az a magyarazata, hogy a mirigyen beliil
bentebb elhelyezkedé sejtek egyszeriien elhaltak a holokrin szekrécidnak
megfeleléen?

Mi is igy gondoljuk, hogy a bentebb elhelyezkedd sejtek ,feladata” a zsir termelése
elhalasuk dtjan. Ahogy a masik Biralonak adott valaszomban ezt részletesebben is
bemutattam, legujabb eredményeink is ezt tamasztjak ala: mig vannak sejtek melyek
gyulladasos citokineket és hormon receptorokat expresszalnak dontéen a mirigy széli
részénél elhelyezkedve, addig a bentebb elhelyezkedd sejteknél a zsirtermelés valik
dominanssa, mely a DNase2-medialt programozott sejthalal kovetkeztében elpusztult
sejtek maradvanyterméke (Holocrine Secretion of Sebum Is a Unique DNase2-
Dependent Mode of Programmed Cell Death. Fischer H és tarsai. J Invest Dermatol, 2017
137:587-94.)

7. kérdés: Ezeket az utvonalakat szamos baktérium képes aktivalni, miért nem egy
adott, a pattanasos bérben kézponti szerepet betolté baktérium, pl. Cutibacterium
acnes hatasat vizsgaltak a TLR Gtvonalak helyett?


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Thiboutot+DM&cauthor_id=17975220

A C. acnes szerepére mindkét masik Birald is rakérdezett. A kérdéseikre adott
valaszokban kitértem egyrészt arra, hogy a C. acnes faggyusejtekkel valé érintkezése in
vivo nem bizonyitott (Jahns AC és Alexeyev OA, Three dimensional distribution of
Propionibacterium acnes biofilms in human skin. Exp Dermatol. 2014 9:687-9.),
masrészt, hogy kutatasaink célja annak meghatarozasa volt, hogy a faggyusejtek érdemi
kiulonbséget tudnak-e tenni a TLR 2 és TLR 4 aktivatorok kozott, s aszerint valaszolnak-e.
A kérdés ugyanakkor teljesen jogos, hisz az aknés gyulladt bérszovetben elképzelhetd,
hogy a faggyusejtek valdban érintkeznek a C. acnes baktériummal. Kemény professzor
urék leirtak, hogy a kulonb6z6 C. acnes filotipusok eltéréen hatottak a faggyusejtek
gyulladasos valaszara (Nagy | és tarsai, Propionibacterium acnes and lipopolysaccharide
induce the expression of antimicrobial peptides and proinflammatory
cytokines/chemokines in human sebocytes. Microbes Infect. 2006 8:2195-205.), igy
érdekes folytatasa lenne a munkaknak kozel 20 év elteltével, ha a rendelkezésre allé Uj
modszerekkel (mint a teljes génexpresszids profil meghatarozasa, komplex lipid analizis,
illetve olyan Uj lehet6ségek, mint a mitokondrium aktivitas vagy az autofagia mérése)
megvizsgalnank, hogy a C. acnes és annak patogén filotipusai hogyan hatnak a
faggyusejtekre.

8. kérdés: a serum amyloid A 1/2 ,,SAA1/2” milyen egyéb tovabbi betegségek esetén
expresszalddik a faggyumirigyekben, esetleg ismert-e ennek a jelentésége
hidradenitis suppurativa-ban?

Amikor a faggyumirigyekben azonitottuk a SAA1/2-t, ismereteink és mddszertani
lehet6ségeink szlikebb mezsgyén engedtek mozogni minket, mint ahogy azt most
megtehetnénk. A f6 kérdés akkor az volt szadmunkra, hogy a rosaceaban valéban lehet-e
szerepe a faggyumirigynek, igy az akne mellett a rosacedra fokuszaltunk.

A kérdés, hogy milyen egyéb bérbetegségekben detektalhatd a SAA1/2, valdban érdekes.
Egy kozelmultban publikalt kozleménylinkben is szerepel azon eredménylink, hogy az
SAA1/2-t kodold gén kifejezett expresszidt mutatott psoriasisos és atépias dermatitises
b6rmintak faggyumirigyeiben is (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.).

A hidradenitis suppurativaban a SAA emelkedett szintet mutatott a betegek szérumaban,
mely korrelalt a betegség sulyossagaval, azonban a fehérje forrasat a szerz6k nem
keresték (lannone M és tarsai, Serum Amyloid A: A Potential New Marker of Severity in
Hidradenitis Suppurativa. Skin Appendage Disord 2023 3:165-168.).

9. kérdés: Vizsgaltak-e egyéb sejttipust, példaul fibroblasztokat, hogy azok
mikodését hogyan befolyasolhatja a faggyumirigyek és az altaluk termelt zsirok
jelenléte?

Ilyen iranyu vizsgalataink jelenleg is folynak osztrak kollaboracidés partnertinkkel egy
NKFIH Palyazat keretében. Kisérleteinkben kilonboz6 genetikai mddositason atesett
SZ95 faggyusejt kulturak feluluszéit tettik hozza fibroblaszt tenyészetekhez, s azt
tapasztaltuk, hogy az altalunk létrehozott PPARg deficiens faggyusejtek felliliszdjanak
jelenlétében megvaltozott a fibroblasztok osztédasa és génexpresszidés profilja.



Ugyanakkor ezen eredmények tovabbi megerdsitést és vizsgalatokat igényelnek, hogy az
észlelt hatas mogott a faggylsejtek altal termelt zsirok vagy esetleg fehérjék allnak-e.

10. kérdés: A Th17 sejtek, és az altaluk termelt IL17 citokin a pikkelysomorben
kulcsszerepet tolt be. Milyen szerepet feltételeznek a faggyumirigyeknek a
pikkelysomor kialakulasaban?

Ismert, hogy pikkelysémaorben a faggyumirigyek mérete jelentésen lecsokken, esetleg el
is tlinnek. Mi magunk is évekig tényként kezeltliik, hogy a pikkelysomords szovettani
mintaknal ,,szerencse” kell ahhoz, hogy legyen a metszési sikban faggyumirigy, mignem
kozlésre kerult a jelenség mas munkacsoport altal (Rittié L és tarsai, Sebaceous Gland
Atrophy in Psoriasis: An Explanation for Psoriatic Alopecia? J Invest Dermatol. 2016
9:1792-1800.). A hattérben allé okok ugyanakkor tovabbra sem ismertek: lehetséges,
hogy a gyulladdsos kornyezet vezet a faggyumirigyek atréfiajahoz, de az sem kizart, hogy
a kozos 6Bssejtek a gyulladas hatasara inkabb keratinocita, mint faggyusejt iranyba
differencidlédnak pikkelysomorben. Bar szovetszint(i génexpresszidos adataink azt
mutattak, hogy a pikkelysomordos mintakban levd faggyumirigyek gyulladdsban szerepld
géneket fokozottabban expresszalnak, a kérdést mégis inkabb ugy tesszuk fel, hogy a
faggyumirigyek hidnya hozzajarulhat-e a pikkelysomor sulyossagahoz? llyen iranyu
kisérleteket jelenleg is végzlink, egy olyan egértorzset hasznalva, melynek faggyumirigyei
csaknem teljesen hianyoznak (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). Imiguimod alkalmazasa mellett vizsgaljuk a kialakult
gyulladas sulyossagat a faggyumirigyek hianyaval jellemzett egerekben, vad tipusu
egereket kontrollként hasznalva.

11. kérdés: Klinikai adat, hogy az akne gyakran nem a pubertas, hanem a 20-as, de
akar a 30-as életévekben is jelentkezhet, els6dlegesen akne comedonica formaban,
ezekben az esetekben a gyulladas szerényebb, sokkal inkabb elszarusodasi zavar all
a folyamat hatterében, ez hogyan illesztheté be a jelolt altal javasolt Gj akne
megkozelitésbe?

A hipotézistinket kifejezetten a serdulékori aknéra vonatkoztattuk, kozéppontba allitva a
serdllékorral jaré androgén-indukalta fokozott zsirtermelést és az ahhoz kapcsolédd
megvaltozott mikrobiomot, melynek ereddjeként az immunrendszer aktivalodik és
létrejon a gyulladas.

Aknés mintak sejtszint(i génexpresszids adatait elemezve kollaboraciéban, ugyanakkor
azt talaltuk, hogy az akne legelsé lépése, mindezen tényezdk mellett, a keratinocitak
megvaltozott osztddasa, igy a follikularis dugd kialakulasa, aminek az oka nem tisztazott.
Az emlitett felndttkorban kialakulé akne, mintegy ,megragadhat” a follikularis dugod
kialakulasanal, a serdulékorral jaré hirtelen megemelked6 androgén szinttel és az ahhoz
kapcsoldédd fokozott faggyutermelés vezette lancreakcidval ugyanakkor ebben az
életkorban mar nem kell szamolni, igy a gyulladas is enyhe marad.

ebrecen, 2025. februar 16.
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