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BEVEZETES

A hidradenitis suppurativa (HS) az apokrin mirigyben gazdag (AGR) borrégiora
lokalizal6dé6 immunmedialt gyulladasos bdrbetegség, melynek pathomechanizmusaban a T-
helper (Th) 1/17 citokin kornyezet mar jol karakterizalt; a betegségre jellemzé immunmilié
kialakuldsdnak stddiumai, iddbeli lefolydsa azonban még nem ismert. Egy korabbi
vizsgalatunkban fehérje és gén szinten megvizsgaltuk az egészséges AGR bor és HS 1€zi6s bor
immunologiai jellegzetességeit. Eredmények szerint a CD4+ T-sejtek, CD11lc+ myeloid
dendritikus sejtek (DC) és a CD163+ makrofagok szdma, valamint a dermalis Th1/Th17
kornyezethez kapcsolodd molekulak, keratinocita (KC) eredetli proinflammatorikus citokinek
¢s kemokinek kifejezodése szignifikansan eltér a 1ézidos HS bérben az AGR borhoz hasonlitva.
Ugyanakkor a gyulladas kezdeti okairdl, a betegség kialakulasanak elsé lépéseirdl keveset
tudunk. Egyre tobb informacié utal arra, hogy a 1€zi6 melletti, egészségesnek tliind nem 1€zids
bor az immunmedialt borbetegségekben (pl. pikkelysomor) szenvedd betegek 16zids bore és az
egészséges bor kozotti koztes allapotot képviseli, egy szubklinikus allapotot reprezental,
melynek vizsgalata a betegség kialakuldsdnak kezdeti 1épéseit tudja feltdrni szdmunkra.
Ertekezésem elsd felében részletesen bemutatom azon kutatasi eredményeinket, melyek a nem

1éz16s HS bor immunologiai jellegzetességeinek feltarasara iranyultak.

Tobb kronikus gyulladdsos bdrbetegség, mint példaul az atdopias dermatitis (AD) vagy
a papulopustularis rosacea (PPR) esetében a permeabilitasi barrier karosodasa valdszintileg a
KC-k aktivalodasan keresztiil valtja ki a betegség kezdeti fazisait. Ugyanakkor a HS-ben nem
vizsgaltdk még a permeabilitdsi barrier megvaltozasanak, mint KC-aktivalé eseménynek a
lehetséges szerepét. Kutatdcsoportunk els6ként vizsgélta a permeabilitdsi barrier eltéréseit

molekularis szinten HS-ben, disszerticiom masodik felében errdl szamolok be.



CELKITUZES

Az immunbarrier vizsgalata HS-ben
A hidradenitis suppurativa az apokrin mirigyben gazdag bdrrégiora lokalizal6do
immunmedialt gyulladdsos bdrbetegség, mely pathomechanizmusaban a Thl/17 citokin
kornyezet mar jol karakterizalt; a betegségre jellemzd immunmilié kialakuldsanak stddiumai,
iddbeli lefolyasa azonban nem ismert. Kutatasunk soran az alabbi vizsgalatok elvégzését tliztiik
ki célul klinikai tiinetet nem mutato, nem 1€zi6s HS bdrben, 1¢zios HS és egészséges apokrin
mirigyben gazdag, nedves bdrben:
1. Immunsejtek, Th1/Th17- sejtekhez kapcsoloddé molekulak és KC-khoz kdothetd
szenzorok és mediatorok meghatarozasa RNAseq modszerrel
2. Immunsejtek gén (RT-qPCR) és fehérje szintli (immunhisztokémia-IHC) vizsgélata
3. Th1/Th17- sejtekhez kapcsolodd molekulak gén (RT-qPCR) és fehérje szintli (IHC)
vizsgalata
4. KC-khoz kothetd szenzorok és mediatorok gén (RT-qPCR) és fehérje szintii (IHC)
vizsgalata

5. TNFa és IL23 immunflouroszecens (IF) festése HS borben

A permeabilitasi barrier vizsgalata HS-ben
A korabbi vizsgalatunk eredményei alapjan a KC-k mar a HS kialakulasanak kezdeti
szakaszaban is fontos szerepet jatszanak. Az azonban még nem ismert, hogy mely tényezék
aktivaljak a KC-kat. Az egyik f6 exogén tényez6 a KC-k aktivalodasaban a permeabilitasi
barrier megvaltozasa lehet. Azonban a permeabilitasi barrier megvaltozasanak, mint KC-
aktivalo eseménynek a lehetséges szerepét nem vizsgaltak még részletesen a HS-ben. Célul
tlztiikk ki a permeabilitasi barrier molekularis szintii tanulmanyozasat a HS-ben, az AGR
régioval 0sszehasonlitva.
1. A transzepidermalis vizvesztés vizsgalata a permeabilitasi barrier miikodésének
tanulmanyozasa céljabol (funkcionalis vizsgalatok)
2. SC molekuldk gén- és fehérjeszintli vizsgalata
a) CE intracellularis struktarmolekulak
b) Korneocita deszkvamacidban szerepet jatszé mokekulak
c) Korneodezmoszoma komponensek
3. TJ molekuldk gén és fehérjeszintli vizsgalata
4. A kapcsold struktardk eloszlasanak vizualizdlasa konfokalis mikroszkop

alkalmazasaval



ANYAGOK ES MODSZEREK

Borbiopszias mintak gyiijtése és feldolgozasa

A vizsgalatainkhoz HS-ben szenvedé betegek 1€zids és nem 1ézios (perilézids teriilet, >3
cm-re az elvaltozastol) borébdl, valamint kontrollként plasztikai miitéten atesett egészséges
személyek apokrin mirigyben gazdag (AGR) borrégidjabol gytijtottiink punch biopsziat. Az
Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos ¢s Kutatasetikai Bizottsaga (ETT-TUKEB) és
a Debreceni Egyetem Regionalis Etikai Bizottsaga engedélyezte a kutatast. A mintavétel elott
minden beteg a Helsinki Nyilatkozat elveinek megfeleléen irasbeli beleegyezését adta a
bérmintaik kutatasi célbdl valo felhasznalasara. A vizsgalatba a kovetkezd kritériumok alapjan
vontuk be a HS-betegeket: 18. életévét betoltott egyének, akiknél kozepesen stlyos vagy sulyos
HS-t diagnosztizaltak, és a betegség legalabb 6 honapja fenn allt. A klinikai sulyossagot a
Sartorius-pontszam (minimum 15) és a borgyogyaszati életmindségi index (DLQI) alapjan
hataroztuk meg, melynek értéke minden esetben10 f616tti volt. A bérbiopszids mintavétel eldtt
egyik beteg sem kapott biologiai terapiat, és minden korabbi hagyomanyos szisztémas kezelést
4 héttel a mintavétel eldtt felfliggesztettek. A helyi kezeléseket 4 nappal a mintavétel eldtt
hagytak abba. Minden egyes biopszia egyik felét RN Alaterben (Qiagen, Hilden, Németorszag)
-70°C-on taroltuk az RNS izolalasaig az RT-PCR vizsgalatokhoz, a biopszia masik felét
formalinban fixaltuk és paraffinba agyaztuk THC és IF vizsgalatokhoz. A hematoxilin-eozin
(H&E) festést kovetden a mintdkat az apokrin mirigyek szama szerint osztalyoztuk, és AGR
borként definialtuk, ha 100x-os nagyitdsban n>2 apokrin mirigyet azonositottunk a

latdbmezdben.

RNAseq

Az RNASeq analizishez sziikséges komplementer DNS (cDNS)-konyvtarat 1 ug teljes
RNS-bdl hoztuk 1étre a TruSeq RNA Sample Preparation Kit (Illumina, San Diego, CA)
hasznalataval, a gyartd altal megadott protokoll szerint. Az Illumina HiScan SQ késziiléken
(IMumina) egy 50 bazisparos szekvenalas futtatast végeztiink, és mintanként 16-18 millio
leolvasast kaptunk. A szekvenalt leolvasdsokat a TopHat ¢és a Cufflinks algoritmusok
segitségével a Human Genome v19-hez igazitottuk, és bam fajlokat hoztunk létre. A tovabbi
statisztikai elemzéshez a StrandNGS szoftvert hasznaltuk. A statisztikailag szignifikdns
génexpresszios  mintazatok  azonositasara  nem-parametrikus  Mann-Whitney-tesztet
alkalmaztunk. A konyvtarkészitést, a szekvendlast és az adatelemzést a Debreceni Egyetem

Genomi Medicina és Bioinformatikai Szolgaltaté Laboratérium végezte el. A célmolekulak



expresszios szintjeit tartalmaz6 matrixadatokat manualisan gyUjtottiik Ossze. A heatmapet

Morpheus programmal hoztuk 1étre.

RNS izolalas, Reverz TranszKkripcioé

Minden mintat TriReagens oldatban (Sigma-Aldrich, Dorset, Egyesiilt Kiralysag) Tissue
Lyser (QIAGEN, Hilden, Németorszag) hasznalataval homogenizaltunk, fémgyongyokkel
(Analytik Jena, 845-CS-1020050) el6zetesen feltoltott innuSPEED liziscsovek segitségével
spektrofotométerrel (Thermo Scientific, Bioscience, Budapest, Magyarorszag) hataroztuk meg.
Az RNS mindségét Agilent 2100 bioanalizatorral (Agilent, Santa Clara, CA, USA) ellendriztiik.
Az RNS-t tartalmaz6 mintakat cDNS-s¢ irtuk at a gyart6 utasitasai és a megadott hokezelési
protokoll szerint High Capacity cDNA Archive Kit (Invitrogen, Life Technologies, San
Francisco, CA, USA) segitségével. Ezt megel6z6en a mintakat DNaz I enzim (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA) kezelésnek vetettiik ala.

Kvantitativ Valés-ideji Polimeraz Lancreakcié (QRT- PCR)

Az RT-qPCR méréseket triplikatumokban végeztiik el a gyarté altal tervezett FAM-MGB
assay, valamint a TagMan® Gene Expression Master Mix (Applied Biosystem, Life
Technologies, San Francisco, CA) segitségével. A mérésekhez LightCycler 480 (Roche, Basel,
Switzerland)késziiléket hasznaltunk. A célgének relativ mRNS szintjét a 2-AACT moddszerrel

hataroztuk meg, minden esetben a PPIA mRNS expresszidra normalizalva.

Immunhisztokémia (IHC), immunfluoreszcens (IF) és rutin festések

Az IHC vizsgalatokhoz a HS-betegek és az egészséges kontrollok bormintaibol késziilt
paraffinba agyazott metszeteket deparaftinaltuk, majd rehidrataltuk. Az endogén peroxidazok
gatlasanak érdekében egy 15 perces 3%-0s H,0,-dal torténd kezelést alkalmaztunk, majd hével
indukalt antigén feltarast végeztiink. Ezt kdvetden az 5%-0s borju szérum albumin (BSA)
oldattal t6rténé blokkolas utan a metszeteket egy éjszakan at inkubaltuk primer antitestekkel
4°C-on. Masnap a metszeteket anti egér/nytl (Dako) HRP-konjugalt masodlagos antitesttel
inkubaltuk. Az antitestekkel valo inkubalas el6tt €s utan a mintakat 3x5 percig mostuk, majd a
festodés detektalasara ImmPACT™ NovaRED™ Kit-et (VECTOR Laboratories, Burlingame,
CA, USA) hasznaltunk. A hattérfestést metil zolddel végeztiik. Az egyes fehérjék el6hivasat
minden metszeten parhuzamosan, egyidejileg végeztiik el, annak érdekében, hogy a
fehérjeszintek értékelése soran Osszehasonlithatdak legyenek egymassal. Pozitiv, IgG és

izotipus kontrollokat is hasznéltunk az Gsszes fehérjével szembeni festés normalizaldsdhoz
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[egér és nyul IgG (Covalab), nyul immun-globulin frakcié (Dako)]. Az AGR bormintak H&E-
vel is megfestésre keriiltek. Az apokrin mirigyek vizualis pontozasat patologus végezte. Az IHC
metszeteket Zeiss Mirax Midi szkennerrel (Zeiss, Oberkochen, Németorszag) digitalizaltuk. A
metszetek kiértékelése a Pannoramic Viewer szoftver HistoQuant alkalmazasaval tortént
(3DHistech, Budapest, Magyarorszag). Betanitottuk az alkalmazast az egyes molekulak
esetében a pozitiv teriiletnek (melyik pixel pozitiv) és a hattérfestés elkiilonitésére. Mindegyik
metszetben harom egységnyi hosszt jeloltiink ki az epidermiszen beliil (értékes teriilet=ROI),
amelyek reprezentaltak a festédést és azon beliil értékeltiik ki az adott fehérjemennyiséget. Az
eldre betanitott algoritmus kiértékelte a ROI-kat minden szakaszban. Végiil meghataroztuk a

teljes festddési intenzitast, és dsszehasonlitottuk a mintacsoportok kozott.

Transzepidermalis vizvesztés mérése

A méréseket HS betegek (n=16) és egészséges személyek (n=20) esetében végeztiik el
standardizalt laboratériumi koriilmények kozott, 22-25°C-os hdmérsékleten és 40-60%-os
paratartalom mellett. A mérések eldtt az egyének 15 percig aklimatizalodtak a fenti szobai
korilmények kozott. Dermalab Combo (Cortex Technology, Hadsund, Dania) késziiléket
hasznaltuk a TEWL (g/hm2) meghatarozasara az egészséges egyének honaljaban (amely az
AGR teriiletet képviseli) és a HS betegek 1éziondlis és nem léziondlis teriiletein. Harom

parhuzamos mérést végeztiik, melyek egyenként 30 masodpercig tartottak.

Konfokalis mikroszkopia

A konfokalis mikroszkopos vizsgéalatunkhoz 3-3db, 30 pum vastagsagi paraffinba
agyazott bormintat hasznaltunk a HS-NL és az egészséges AGR mintacsoportokbdl. Elsé
1épésként az 1sz6 metszeteket deparaffinaltuk, majd hdvel indukalt antigén feltarast végeztiink.
Az elsddleges (anti-human CLDNI: rabbit poliklonalis IgG, ab15098, Abcam; anti-human
DSG1: egér monoklonalis IgG,129204, Novus) antitestekkel 48 oran keresztiil 4° C-on, illetve
a masodlagos antitestekkel (Alexa FluorTM 488 és 555 kecske anti-egér IgG (H+L), Thermo
Fisher Scientific) 2 6ran keresztiil szobahdmérsékleten inkubaltuk az usz6 mintakat. Végiil a
mintikat targylemezekre helyeztiikk, ¢s DAPI-t tartalmazo6 VECTASHIELD® HardSet™
Antifade Mounting Mediummal (Vector Laboratories) fedtiik le. Az immunfestett mintakat
Olympus FV3000 konfokalis mikroszkoppal vizsgéaltuk 40x vagy 60x olaj-immerzids lencsével
(NA: 1,40-1,42). A Dbeallitasok (Iézerteljesitmény, konfokalis rekesz ¢és erdsités,
detektorparaméterek) minden minta esetében azonosak voltak. Tébb 1 um vastagsagu optikai

metszet késziilt 0,5 pm-es tdvolsaggal a Z tengelyen. Az optikai metszetek szama minden egyes



minta esetében 6 db volt. Az dbrak képeit az Adobe Photoshop CS5 szoftverrel készitettiik el.
A CLDN ¢és a DSGI eloszlasanak szabalyossagat, mintazatat a sejtmembran keresztmetszete

mentén két szomszédos immunfestett pont kdzotti tdvolsdg mérésével elemeztiik.

Statisztikai analizis

Az adatok normalitasait a Shapiro-Wilk-teszttel vizsgaltuk. A csoportok kozotti
statisztikai kiilonbségek meghatarozasara one-way ANOVA-t és Tukey post hoc tesztet
(normal eloszlas) vagy Kruskal-Wallis tesztet Dunn post hoc teszttel (nem normal eloszlas)
alkalmaztunk (*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001). Az abrak a mediant és a megfeleld 95%-
os fels6 és also konfidenciaintervallumokat, valamint a maximalis és minimalis értékeket
mutatjak. A statisztikai elemzéseket a GraphPad Prism szoftver 7-es verzidjaval (GraphPad

Soft-ware Inc. San Diego, CA, USA) végeztiik.
EREDMENYEK
Immunbarrier vizsgalata HS -ben

Kutatdcsoportunk mar egy kordbbi tanulmanyaban megvizsgalta, hogy az egészséges
AGR bérre jellemzé immunmillié hogyan valtozik meg HS 1ézidés bdrben. Jelenlegi
kutatasunkban a klinikai tiinetet nem mutato, nonlézionalis HS bor immunkarakterisztikdjanak
a részletes feltarasat tiztiik ki célul, annak érdekében, hogy a HS kialakulasban lejatszodo elsd
lépéseket megismerjiik. A CD4" T-sejtek, CD11c* myeloid DC-k és CD163* makrofagok
szamat, valamint a Th1/Th17 immunmiliéh6z kapcsolodé molekulak (L-12B, TBX21, IFNG,
TNFA, IL-17, 1L10, IL-23A, TGFB1, RORC, CCL20), KC-eredetii szenzorok (TLR2,4,),
mediatorok (S100A7, S100A8, S100A9, DEFB4B, LCN2, CAMP, CCL2) ¢s
proinflammatorikus molekuldk (IL1B, IL6, TNFA, IL-23A) expressziojat vizsgaltuk mRNS

¢s/vagy fehérje szinten.

Az immunolégiai jellemzok meghatarozasa RNASeq vizsgalattal az egészséges AGR, a

nem lézios és 1ézios HS bormintakban

Osszegytijtottik a célmolekuldk normalizalt —génexpressziés —szintjeit a 3
mintacsoportbdl szdrmazé RNASeq-adatsorbdl. A heatmap alapjan a legtobb célmolekula
MRNS-expresszidja elsé ranézésre hasonld volt a nem 1ézids HS és az egészséges AGR bor
kozott. A KC-eredetil mediatorok és szenzorok kozil az SI00A7, SI00A8 és SI00A9 AMP-k
MRNS-szinten jelentds és szignifikdns emelkedést mutattak, mig a TLR4 expresszidja

szignifikansan alacsonyabb volt nem 1ézios HS boérben az egészséges AGR borhoz képest. Az



immunsejtek sejtfelszini markerei (CD4, CD11c, CD83 és CD163), valamint a Th1/Th17-hez
kapcsolodd medidtorok ¢és transzkripcios faktorok tekintetében nem taldltunk jelentds
kiilonbségeket a két csoport kozott, kivéve a TGFBI1-t, aminek expresszidja enyhén, de
statisztikailag szignifikans modon csokkent értéket mutatott nem léziés HS boérben az

egészséges AGR boérhoz képest

A 1€zi6s HS és a nem 1ézi6s HS mintak 6sszehasonlitasakor a target molekulék eltérd
expresszioja egyértelmiien kimutathatd volt. A KC-eredetli mediatorok és szenzorok szintje
nagymértékben ¢és szignifikdnsan emelkedtett 1ézi6s HS-ben, kivéve az LCN2-t és a
Cathelicidint (CAMP), ahol a kiilonbség nem volt szignifikans. Hasonloképpen, a sejtfelszini
markerek és a Th1/Th17-hez kapcsolddd mediatorok és transzkripcids faktorok mRNS-szintje
lényegesen magasabb volt a 1ézios HS-ben a nem 1éziés HS mintakhoz képest, beleértve a
TBX21-et, a gyulladdasos Th17 és Thl sejtek 6 transzkripcids faktorat is. Kiemelendd, hogy a
nem gyulladdsos Th17 sejtek f6 transzkripcids faktoranak, a RORC-nak az expresszidja

ellenkezd iranyban valtozott.
Immunsejtek vizsgalata HS-es és egészséges AGR borben RT-qPCR és IHC modszerekkel

A HS-es gyulladas kialakulasanak kezdeti tényezdit tovabb vizsgalva az egészséges
AGR, és a nem 1€zi0s és 1ézi6s HS-es bérmintakat RT-qPCR és IHC segitségével hasonlitottuk
Ossze. Elsoként a T sejtek, DC-k és makrofagok mRNS és fehérjeszintii vizsgalatat végeztiik
el. Ezen eredményeink alapjan a CD83 DC aktivaciéos marker mRNS kifejezddése
szignifikansan magasabb volt a 1¢zi6s HS bérben a nem 1ézios HS-hez képest, azonban az AGR
és HSNL bdérben hasonld volt a szintje. Az IHC vizsgalataink alapjan a CD4" T sejt, a CD11c*
DC ¢és a CD163 makrofag szama hasonl6 volt az egészséges AGR ¢és a nem 1€zi6s HS boérben,

mig a mennyiségik szignifikansan megemelkedett a 1ézi6s HS bérmintakban.

Th1/Th1l7-hez kapcsolodo molekulik vizsgalata HS-es és egészséges AGR bérben RT-
qPCR és IHC modszerekkel

A Th1/Th17 jelatvitelhez kapcsolddd medidtorok kifejez6dése MRNS- és fehérjeszinten
1s hasonlo volt az AGR és a nem 1ézid6s HS borben. Az IFNG, IL17A, IL10, IL6, IL23A, TGFB
¢s az IL1B mRNS expresszidja szignifikdnsan magasabb volt a 1ézi6s HS bormintdkban, mint
a nem lézidés HS-ben. Azonban az IL12B, TBX21, TNFA, CCL20 molekuldk esetében nem
detektaltunk szignifikéns eltérést a HS-es mintak Osszehasonlitdsakor, de egy tendencidzus
emelkedés megfigyelheté minden esetben. A RORC gén esetében egy forditott trend lathato,

melynek oka, hogy ez a nem patogén IL17 transzkripcios faktora. Fehérje szinten minden
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vizsgalt dermalis Th1/Th17 mediator szignifikdnsan emelkedett expressziét mutatott a 1ézids

HS mintakban.

KC-hez kapcsolodé szenzorok és mediatorok vizsgalata HS és egészséges AGR borben

RT-qPCR és IHC moddszerekkel

TLR2 ¢és TLR4 szenzorok mRNS alapu vizsgalatakor azt kaptuk, hogy az egészséges ¢€s
a nem 1ézi6s HS borben hasonldan fejezddtek ki, mig a 1€zios HS bdrben szignifikansan
magasabb szinten expresszalodtak. Ezzel szemben az 0sszes vizsgalt KC eredetiit AMP mRNS-
szinten jelentds mértékben megemelkedett mar a nem 1ézi6s HS bérben is az AGR-hez képest,
melyek kiiziil az SI00A7, S100A8, S100A9 és a CAMP szignifikans szintet ért el, és a szintjiik
tovabb emelkedett a 1ézi6s HS bdrben. Ezt kovetden fehérje szinten is megvizsgaltuk ezen
molekulakat. Az S100A8, a LCN2 és a hBD-2 jelenléte szembetiing volt a nem 1ézi6s HS bor
interfollikularis epidermiszében; azonban a kiilonbségek statisztikailag nem voltak
szignifikansak. A proinflammatorikus citokinek koziil az IL-1p szignifikansan megnovekedett
epidermalis expresszidja mellett a TNF-a és az IL-23 szintje is szignifikansan emelkedett a nem
Iézios HS interfollikularis epidermiszben, de a dermiszben nem. A 1éziés HS interfollikularis
epidermiszben az IL-23 szintje tendencidzusan ndvekedett, mig a TNF-a és az IL-1fB
expresszioja magas szinten maradt, tovabbi emelkedés nélkiil a nem 1€ézids boérhoz képest, ami
valoszintileg expresszidjuk csokkend sebességét jelzi. Azonban az IL-23 és TNFa dermalis

immunfestddése alapjan a 1ézios HS borben szignifikdnsan magasabb szamban fordultak eld.

A follikularis epidermisz festddési mintazatat tekintve a fent emlitett molekuldk erds
pozitivitast mutattak a nem 1ézi6s HS bdérben. Bar a szortiiszok eltérd eloszldsa miatt a
bormintdkban nem lehetett szamszerlsiteni a follikularis epidermisz fehérjeszintjét, azonban
szintjiik az interfollikularis epidermiszhez képest emelkedd tendenciat mutat. Mivel a 1ézi6s HS
bdrben a szOrtiiszOk elpusztulnak az erdteljes immunaktivacio kdvetkeztében, igy a follikulosok

festddési mintazatat nem tudtuk értékelni.
Az IL-23 és a TNFo immunfluoreszcens festése HS bor epidermiszében

Az IL-23 és a TNF-a meglepd korai epidermalis jelenléte a nem 1ézids HS mintdkban
arra 0sztonzott benniinket, hogy ezeket az eredményeket IF segitségével is meger6sitsiik, hogy
bizonyitsuk e fehérjék festddési mintazatat egy torma-peroxidaz-fiiggetlen rendszerben. Az IF-
vizsgalatok tovabb erdsitették az IL-23 és a TNF-a fokozott epidermalis expresszidjat a nem
1¢zi6s HS mintdkban, mig a dermalis el6forduldsuk kevésbé volt szembetlind. Fest6dési

mintazatot tekintve a TNF-o foként az epidermisz felsd, apikalis részében lokalizalodott, a
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bazalis epidermiszréteg felé haladva a szintje fokozottan csokkent. Ezzel szemben a proliferald
KC bazalis rétegek erds citoplazmatikus festddést mutattak az IL-23 tekintetében, mig az egész
epidermiszben enyhe pozitivitds volt kimutathatd. A 1ézios HS-ben feltinGen sok IL-23" és

TNFo" dermalis infiltratum volt jelen, hasonld epidermalis festddéssel.
A permeabilitasi barrier vizsgalata hidradenitis suppurativaban

Kutatdsunk soran megvizsgaltuk a f6 permeabilitasi barrier elemeket, nevezetesen a
stratum corneumot és tight junctiont mRNS szinten RT-qPCR segitségével. Az SC
komponensek koziil a CE-képzddéssel (FLG, LOR, KRTI, KRTI10, TGMS), a
deszkvamacioval (KLK5, KLK7, KLK14) és a korneodezmoszoéma-szervezédéssel (DSGI,
DSC1, PKP1, CDSN) kapcsolatos molekulakat tanulmanyoztuk, valamint a TJ molekulakat
(CDHI1, CLDNI1, OCLN) és a barrier alarminokat (KRT6A, KRT16) elemeztiik 1ézids és nem
1ézios HS borben, valamint kontrollként egészséges bdérmintakban (AGR). Mivel a
génexpresszios szintek nem mindig tiikrozik a fehérjeszinteket, az SC és a TJ kialakitasaban
résztvevl reprezentativ képviseloket fehérjeszinten is megvizsgaltuk IHC-val. Fontos
megjegyezni, hogy a HS egy follikularis betegség, ezért a nem 1éziés HS mintakban a barrier
molekuldkat kiilon elemeztiik az interfollikularis és a follikularis epidermiszben. A 1€zidés HS
mintdkban a follikularis epidermiszt nem lehetett kvantifikdlni a szOrtiiszOk egyenldtlen

eloszlasa miatt.
A permeabilitasi barrier funkcionalis vizsgalata

A permeabilitasi barrier funkcidjanak vizsgalatdhoz megmértiink a TEWL-t HS-betegek
(n = 16) 1ézids és nem 1€zi6s teriiletein, €s 0sszehasonlitottuk egészséges onkéntesek (n = 20)
AGR (honalji) régidiban mért értékeivel. Minden esetben hdrom parhuzamos mérést végeztiink.
A 1ézios HS (58,48 + 20,26 g/m2h) és nem 1éziés HS (41,5 + 20,15 g/m2h) bdérben kapott
TEWL-értékek nem kiilonboztek jelentésen az AGR bdérben mért értéktdl (49,61 + 20,81
g/m2h), ami arra utal, hogy a HS-ben nincs kimutathat6 barrier diszfunkcio.

A CE- képzddéssel kapcsolatos molekuliak expresszidjanak vizsgalata HS-es és AGR

borben

Els6ként az SC komponensek koziil a CE intracellularis struktur molekulak vizsgalatat
végeztiik el mRNS majd fehérje szinten. A CE kialakitdsaban résztvevd molekuldk (FLG,
KRT1, KRT10, LOR, TGMS5) tekintetében nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a nem 1€zids
HS ¢és az AGR mintdk kozott sem mRNS, sem fehérje szinten. Bar a legtobb CE molekula
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szignifikansan alacsonyabb génexpreszids szintet mutatott a 1ézids HS mintdkban a nem 1€zios
HS ¢és az AGR mintédkhoz képest; fehérje szinten csak a KRT1 szignifikdns csokkenését tudtuk

megerdsiteni a 1¢zios HS bérben egészséges borrégiohoz képest.
KLK proteazok vizsgalata a HS-es és egészséges borrégiokban

A bor hamlasdban fontos szerepet jatszo0 KLK enzimek mRNS és fehérje szintii
vizsgalatakor a nem 1ézids HS és AGR mintak k6zott nem detektaltunk jelentds kiilonbséget.
Azonban a KLKS5 és KLK7 mRNS szintl kifejezédése szignifikansan csokkent a 1éziés HS
boérben a nem 1¢ézios HS bérhoz hasonlitva. Ezzel ellentétben fehérje szinten a KLK7 enzim a
1ézi6s HS mintakban szignifikansan megemelkedett a nem 1éziés HS és AGR bdérmintakhoz
képest. Ugyanakkor a KLKS szintje az immunfestés alapjan szignifikdnsan csokkent a 1ézids

HS bér mintdkban AGR borrégidohoz képest.
Korneodezmoszéma és TJ komponensek vizsgalata HS-es és egészséges borrégiokban

A korneodezmoszoma molekuldk mRNS vizsgalata soran hasonld expresszios szinteket
talaltunk a nem 1¢éziés HS és AGR bér mintdkban. A nem 1€zids és 1ézios HS bormintak
Osszehasonlitdsakor azt tapasztaltuk, hogy a CDSN, DSC1 ¢és DSG1 desmoszéma
komponensek génexpresszios szintjei szignifikansan csékkentek a 1ézids HS mintakban a nem
1€z16s HS mintakhoz képest. Egészséges borhoz képest pedig az 6sszes dezmoszdéma molekula
szignifikansan alacsonyabb kifejez6dést mutatott mRNS szinten a 1€ziés HS borben. Fehérje
szinten a DSG1 szignifikdnsan nagyobb mennyiségben volt kimutathat6 a 1ézids HS bdérben az

AGR képest, mig a CDSN fehérje expresszidja nem tért el a harom vizsgalt borteriileten.

A CDH1, CLDN1 és OCLN TJ molekuldk gén szintli vizsgalatakor nem talaltunk
nagymértékil eltérést a nem 1ézios HS és AGR bérmintdk kozott, viszont 1ézios HS bérben a
CDHI1 és CLDN1 mRNS kifejezddése szignifikansan csokkent az egészséges és nem 1ézids HS
borhoz képest. Ugyanakkor a TJ molekulak fehérje expresszidja hasonlo volt a harom vizsgalt

mintacsoport interfollikularis és follikularis epidermiszének 6sszehasonlitasa soran.
Barrier alarminok vizsgalata HS-es és AGR bérben

A KRT6 és KRT16 barrier alarminok mRNS expresszioja szignifikdnsan megnétt a
1€zi6s HS mintdkban az AGR mintdkhoz képest. A KRT6 fehérje mennyisége kiemelkedden,
de nem szignifikdnsan emelkedett a nem 1¢éziés HS mintdkban az egészséges mintakhoz
hasonlitva, azonban a 1¢zi6s HS borben expresszioja feltlinden magas volt a nem 1ézids HS és

az AGR borhoz képest, ami a festddési mintazataban is tiikkroz0dott.
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Sejtkapcsolo struktirak organizacidojanak vizsgalata nem 1ézios HS és AGR borben

Mivel az MRNS- és fehérje szintii vizsgalataink nem minden esetben mutattak ugyanazt
az eredményt (tobb molekula mRNS-szinten csokkenést mutatott, mig fehérje szinten nem
valtozott), ezért a sejtkapcsolo struktiarak organizaciojat konfokalis mikroszkdpiaval vizsgaltuk
meg. A DSG1 ¢és CLDNI1 immunfluoreszcens festésével a (corneo)desmosoma és a TJ
struktarakat vizualizaltuk az egészséges és a nem 1€zi6s HS mintak epidermiszében. Lézids HS

mintakat itt nem vizsgaltunk a szOrtliszOk nagymértékii karosodasa miatt.

Hasonlo és jol szervezett expresszios mintazatot detektaltuk a CLDN1 esetében mind a
nem 1¢ézi6és HS, mind az AGR mintédk follikularis és interfollikularis epidermiszében. Az
interfollikularis teriileten a pontok kozotti tdvolsagok atlaga szignifikdnsan kisebb volt a nem
1éziés HS-ben mint az AGR mintakban, mig a follikularis epidemiszben mért tavolsagok
hasonloak voltak a két mintacsoportban, azonban a tavolsagok eloszlasa nagymértékben

atfedett.

A DSGI kifejezédése a sejtmembran mentén kevésbé szervezett eloszlast mutatott mind
a négy mintaban, mint a CLDN-é, és a fest6dési mintazata mindegyik allapotban hasonlonak
mutatkozott. A pontok kozotti tavolsagok atlaga szignifikans nagyobb volt a nem 1éziés HS
az interpuncta tavolsagok variabilitdsa) is nagyobb volt a nem 1¢zi6s HS boér follikularis és
interfollikuléris régidiban. Osszefoglalva, a TJ-k és a corneodesmosomdk festddési mintazata
hasonld volt a nem 1ézi6s HS és AGR mintédkban, és a sejtkapcsolo strukturdk tavolsagaval
kapcsolatos kiilonbségek nagyon kicsik voltak és ellentétes iranyuak (FC HS-NLvs AGR=-1,08

¢és 1,1, illetve), megerdsitve korabbi eredményeinket.
MEGBESZELES

A disszertaciom elsd témakorével kapcsolatos jelenlegi eredményeink a kordbbi
tanulmanyunkkal 6sszhangban megerésitik, hogy a HS kialakulasaban az epidermalis KC-k
aktivacioja inditja el az immunologiai eseményeket. Ezt egyrészt aldtdmasztja, hogy az 0sszes
vizsgalt AMP jelentds mértékben expresszalddott mar a nem 1€ziés HS bérben, masrészt az IL-
1B, IL-23 és TNF-a is szignifikdns emelkedést mutatott a nem 1ézi6s HS bor epidermiszében,
azonban a dermialis megjelenésiik nem volt még jellemz6, ami szintén tovabb erdsiti a KC-k
vezetd szerepét a betegség kialakulasban. A dermalis 1L-23 és a TNF-a kifejezddése csak a
1¢ézi6s HS bérben mutatott szignifikans novekedést, a T-sejtek, dendritikus sejtek ¢és

makrofagok bearamlasaval, valamint az IL-12, IFNy, IL 17A, IL-10, TGFB ¢s CCL20
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expresszios szintjének megemelkedésével egyiitt. A 1ézids HS borben az epidermalis IL-1, IL-
23, TNFa és CCL2 fehérje szintje szintén magas maradt (tovabbi szignifikdns ndvekedés
nélkiil), mig az SI00AS8 és LCN2 szintje még tovabb emelkedett a nem 1ézi6s HS-hez képest.
Osszességében ezek az eredmények megerdsitik, hogy a KC-k a HS patomechanizmusaban mar

a betegség kezdetekor is kulcsfontossagu szerepet toltenek be.

A KC-k kiemelkedd szerepét a HS-1€ziok kialakulasdnak korai fazisaiban mar mas
kutatécsoportok is felvetették. Hotz és munkatarsai szintén kimutattdk egyes gyulladasos
citokinek, kemokinek és AMP-k fokozott génexpresszidjat RT-qPCR és Luminex assay
segitségével, bar eredményeik elsésorban HS-betegek szortiisz6ibol izolalt KC-k vizsgalatan
alapultak. Hasonloképpen, Coates €s munkatarsai is megemelkedett AMP-szintet taldltak a
HSL boérben, ¢és feltételezésiik szerint a HS kialakuldsat a megvaltozott AMP-expresszio
okozhatja. Tovabbi kutatocsoportok is tanulmanyoztak az AMP-k mRNS- vagy fehérjeszintii
valtozasait nem 1€zios és 1€zids HS borben, azonban ezekben a vizsgalatokban nem hasznaltak
egészséges bormintdkat kontrollként. Ami az IL-1B, TNFa és IL-23 jelenlétét illeti, szdmos
tanulmany csak a dermadlis jelenlétiikre Osszpontositott, anélkiil, hogy kiemelte volna
epidermalis kifejezddésiiket, mig mas tanulmanyok olyan modszereket alkalmaztak, amelyek

nem voltak alkalmasak ezen molekulak in situ kimutatasara.

Jelenlegi vizsgdlatunkban a KC-k aktivitdsa a nem 1éziéos HS bdérben nemcsak az
interfollikularis epidermiszben, hanem a follikularis epidermiszben is erételjesnek mutatkozott.
A follikularis KC-k kiemelkedd szerepét a HS patogenezisében egy korabbi kutatasunkban is
felvetettiik mar. Ezen korabbi eredményeink szolgéltattdk az elsd bizonyitékot arra, hogy a
follikularis KC-k immunvalaszanak diszregulacidja lehet a HS egyik {6 kivalto oka. A vizsgalat

a follikularis AMP-termelésre fokuszalt 1ézios és nem 1ézios HS-ben.

Mostani kutatasi eredményeink 6sszhangban vannak a fent emlitett vizsgalatokkal, sét,
eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a KC-k molekularis valtozasai megeldzik a dermalis
aktivaciot. Az egészséges, nem 1¢zios HS ¢és 1¢zi6s HS bormintdk Gsszehasonlitasa soran -
RNASeq ¢és RT-qPCR modszerekkel é€s parhuzamosan morfologiai festési modszerek
alkalmazasaval - megfigyelhettiik a betegség patogenezisének harom stadiumat jellemzd
immunologiai valtozasok lokalizacigjat. A pikkelysomor esetében mar elfogadott, hogy az
egészségesnek tlind, nem 1€zids bor az egészséges és a 1€zids bor kozotti koztes stddiumot
képviseli, és prediktiv fenotipust mutat. Ugyanezt az elgondolast alkalmazva jelen
tanulmanyunkban nemcsak a mediatorok epidermalis és dermalis lokalizacidjat tudtuk
elkiiloniteni a borszoveten beliil, hanem az immunologiai valtozasok lehetséges sorrendjét is Ki
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tudtuk mutatni a HS kialakulasa soran. Eredményeink hangsulyozzak az RNS és az in situ
fehérje alapti modszerek egyiittes alkalmazasanak fontossagat is, ahelyett, hogy kiilon-kiilon
alkalmaznank oket, ezek az eredmények kiegészitik egymast, ¢€s értékes, atfogd adatokat

nyujtanak.

Korabbi vizsgalatunkban az egészséges AGR bdérben nagyszami nem gyulladdsos
Th17-sejtet mutattunk ki, mig a 1ézios HS bérben a gyulladasos tipustt Th17-sejtek dominans
jelenlétét detektaltuk. A korabbi tanulmanyokkal 6sszhangban a jelenlegi eredményeink arra
utalnak, hogy az IL-1B és az IL-23 fokozott epidermalis termelése indithatja el a rezidens T-
sejtek fenotipus valtasat az 1L-17/IL-10-et termelé nem gyulladasos Th17 [Th17(B)] sejtekrdl
az IL-17/TFNy-t termelé gyulladasos Th17 [Th17(23)] sejtekre. Ezt a valtozast az RNASeq-
adatok (heatmap) is megerdsitették, amelyek a Th17(pB) sejtek f6 transzkripcios faktoranak, a
RORC-nak erdsen alulszabalyozott mRNS-szintjét, mig a Th17(23) sejtek f6 transzkripcios
faktoranak, a TBX21-nek a jelentdsen emelkedett génexpresszios szintjét mutatta HS-ben.
Szamos tanulmanyban leirtak, hogy HS-ben a gyulladasos Th17-sejtek szama megemelkedik,
mellyel egyidében az effektor Th17/Treg arany emelkedetté valik, ami a betegség
patogenezisének fontos lépésének tekinthetd. Masrészt a TNF-a epidermalis termelddése
novelheti az IL-17 gyulladaskeltd potencialjat, mivel a legijabb immunolodgiai adatok szerint a
TNFa és az IL-17 egyiittes jelenléte szinergista modon, erésebben indukalja a gyulladasos

mediatorokat, mig az IL-17 dnmagéaban nem képes hatékonyan gyulladést kivaltani.

A TNF-a és az IL-23 citokinek fontossagat bizonyitja, hogy a TNF-a elleni biologiai
klinikai vizsgalata is folyamatban van. Bar ezek a terapias szerek jelentds hatékonysaggal
rendelkeznek HS betegek esetében, azonban mégsem olyan eréssel, mint azt a pikkelysdmoros
betegeknél tapasztaltak. Ennek a jelenségnek az oka eddig ismeretlen. A HS-ben detektalt
rendkiviill magas dermalis TNF-a és IL-23 szint lehet erre magyarazat, mig egy masik
magyarazat lehet a magas epidermalis termelddésiik. Hasznos lenne e nagy molekulastlyt
(anti-TNF: 148 kDa; anti-1L-23: 143 kDa) monoklonalis antitestek retrograd penetraciojanak
részletes vizsgalata HS epidermiszben, mely elképzelhetéen igen alacsony ¢€s igy terapias

sikertelenséghez vezethet.

Osszefoglalva, a betegség patogenezisének jobb megértése érdekében egy atfogod
elemzést végeztiink az egészséges AGR, a nem 1€zi6s HS és a 1€zi6s HS bérben tobb mRNS és

fehérje alapu modszerrel. Eredményeink ravilagitottak a KC-k fontossagara a HS
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Th17 sejtek gyulladasos tipusu Th17 sejtekké valo atalkulasaban, és erdsiti a gyulladast.

A disszertaciom alapjat képzé méasodik tanulmanyban a permeabilitasi barrier jellemzoit
vizsgaltuk HS-ben. A bor szamos funkciodja koziil az egyik a permeabilitasi barrier kialakitasa
¢s fenntartdsa, amely az elsddleges védelmi vonalat biztositja a kiilonbdz6 exogén fizikai,
biologiai ¢és kémiai stresszorokkal szemben. Ugyanakkor a permeabilitdsi barrier

rrrrr

SC réteg és a stratum granulosumban talalhato TJ halozat felelds.

Krénikus gyulladdsos bdrbetegségekben, mint az atdpias dermatitisben (AD) és
valdszinlileg papulopustularis rosacedban (PPR) is, feltehetden a permeabilitdsi barrier
karosodasa aktivalja a KC-kat. AD esetében genetikai és szerzett barrier-karosodas
bizonyitottan képes aktivalni a KC-kat, amelyek citokinjei (TSLP, IL-33, IL-25) elinditja a DC-
k aktivalodasat, ezaltal a 2-es tipust adaptiv immunvalaszt és a gyulladdst. Nemrégiben PPR-
ben is nagyon hasonlo permeabilitasi barrier karosodast irtak le, ami a betegség kialakulasaban
jatszik szerepet. A HS-ben a KC-k elsédleges immunaktivator szerepét mutattuk ki a
disszertaciom elso részét képzo tanulméany soran, de a barrier karosodas szerepét, mint KC
aktivalo tényezOt nem vizsgaltdk eddig atfogéan. Ezért megvizsgaltuk a permeabilitasi barrier
jellemzdit a 1€zids és nem 1ézids HS bérmintdkban, és dsszehasonlitottuk dket az egészséges
AGR bdrrel. Célunk az SC ¢és a TJ, mint a permeabilitasi barrier két f6 barrierelemének
vizsgalata volt. A CE kialakulasaval, a SC deszkvamacioval, az intercellularis lipidlamellak
kialakulasaval és a korneodezmoszoma szervezddésével kapcsolatos molekulakat, valamint a

TJ molekuldkat és a barrier alarminokat elemeztiik mRNS ¢és fehérje szinten.

Eredményeink szerint a nem 1ézios HS borben a vizsgalt molekulaknak sem az mRNS,
sem a fehérje szintli expresszidja nem kiilonbozott jelentdsen a normal borétdl. Lézios HS
boérben tobb molekula MRNS-szintje jelentdsen kiilonbozott az AGR boréhez képest; a
relevansabb, fehérjeszintli vizsgalatok azonban nem tudtdk megerdsiteni ezeket a
kiilonbségeket. A 1éziés HS csak enyhe, és ellentétes iranya valtozasokat mutatott fehérje
szinten (a KRT1 és a KLKS5 csokkent, a KLK7, a KRT6 és a DSG1 noétt). Koziiliik csak a KRT6
Mmutatott nagymértékii, azonos iranyu valtozast a 1€ziés HS bérben mind mRNS, mind fehérje
inkabb az erdsen aktivalt és proliferativ KC-k markere patoldgids koriilmények kozott, mint
barrier alarmin molekula, eredménytiink inkabb abnormalis KC-proliferaciora/gyulladasra utal,
mint barrier hibara. Funkcionalis és konfokalis mikroszkopos vizsgélataink megerdsitették
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immunhisztokémiai eredményeinket, mivel mind a 1ézi6s HS, mind a nem 1¢ézi6s HS mintakban
hidnyoztak a stlyos barrier eltérések; a TEWL ¢és konfokalis mikroszkdpos eredmények sem
jelezték a permeabilitasi barrier miikddésének vagy a junction strukturdk kifejezédésének

jelentds karosodasat.

Eddig csak néhany tanulmany vizsgalta az permeabilitasi barriert a HS-ben. Azonban
6k nem alkalmaztak egyidejiilleg RNS- és fehérjealapu vizsgalatokat vagy konfokalis modszert,
¢s nem vizsgaltak le az 6sszes {6 barrier elemet. Tovabba a korabbi publikaciokban csak a 1ézids
boért tanulmanyoztak, a nem 1ézids boért nem. HS-ben az egészségesnek tlind nem-1ézids bort,
amely koztes allapotot képvisel a betegek egészséges és 1ézios bore kdzott, gyakran hasznaljak
fel a betegség patogenezis korai eseményeinek (korai medidtorok ¢és sejtkomponensek)

kimutatasara. Ezért vizsgalatunkba nem 1ézios HS bérmintakat is bevontunk.

A rendelkezésre allg, barrier molekuldkat vizsgal6 tanulmanyok koziil a CE szerkezeti
komponenseit, az FLG-t és a LOR-t Navrazhina és munkatarsai vizsgaltak, és hasonld
eredményeket kaptak, a 1¢zi6s HS ¢és a kontroll csoportok kdzott nem mutattak ki szignifikans
kiilonbségeket. Megjegyzendd, hogy a fehérje szinteket ebben az esetben nem
szamszerlsitették. A HS-ben a dezmoszoémat alkotd molekuldk expresszids szintjét vizsgalod két
publikacio eredményei iS Osszhangban voltak a mi vizsgalatunkkal, mivel a DSGI
megnovekedett szintjét talaltak a gyulladt HS-bérben. Nem vizsgaltak azonban a DSGI
MRNS-szintjét, és nem vizsgaltak nem 1ézi6s HS mintékat. Legjobb tudomasunk szerint a TJ

molekuldk valtozéasait HS-ben kordbban nem vizsgaltak.

Osszefoglalva, eredményeink arra utalnak, hogy a barrier kdrosoddsa nem jatszik
kiemelkedd szerepet a betegség kialakulasaban. Mivel a HS follikularis betegség, fehérjeszintii
vizsgalatainkat (IHC és konfokalis mikroszkopia segitségével) mind az interfollikuléris, mind
a follikularis epidermiszben elvégeztiik, és egyik esetben sem tapasztaltunk sulyos
barrierkarosodast. Ezen eredmények alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy valésziniileg
nem a barrier karosodasa, hanem mas kivaltdo okok, példaul mutaciok, mechanikai stressz,
hormonalis valtozasok, a verejték megvaltozott termelése vagy pH-ja, valamint a diszregulalt

mikrobidta aktivalhatjak a genetikailag érzékeny KC-ket, és a velesziiletett, majd az adaptiv

crer
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OSSZEFOGLALAS

A hidradenitis suppurativa az apokrin mirigyekben gazdag bérrégiora lokalizalodo
immunmedialt gyulladdsos bdrbetegség, mely pathomechanizmusaban a Thl/17 citokin
kornyezet mar jol ismert; a betegségre jellemzé immunmilié kialakulasanak stadiumai, idébeli
lefolydsa azonban még nem. A HS kialakuldsnak kezdeti 1épéseinek megismerése érdekében
végzett vizsgalat soran a CD4" T-sejtek, CD11c" myeloid DC-k és CD163" makrofagok szamat,
valamint a Thl/Th1l7 immunmili6héz kapcsolodd molekulak, KC-eredetti faktorok, pro-
inflammatorikus molekulak és kemokinek expressziojat elsdként mRNS szinten RNASeq,
kvantitativ valos idejii PCR (RT-gPCR) modszerekkel tanulmanyoztuk, majd fehérjeszinten
IHC és IF segitségével vizsgaltuk meg. Eredményeink alapjan elmondhato, hogy az Gsszes
vizsgalt AMP, valamint az [L-1p, IL-23 és TNF-a mar a nem 1€zi6s HS bor epidermiszében is
jelentds mértékben kifejez6dott. Masrészt a dermalis IL-23 és a TNF-a csak a 1€zi6s HS bdérben
mutatott szignifikans novekedést, a T-sejtek, DC-k és makrofagok bearamlasaval, valamint az
IL-12, IFNy, IL 17A, IL-10, TGFP és CCL20 expresszios szintjének megemelkedésével egyiitt.
Osszességében ezek az eredmények megerdsitik, hogy a KC-k a HS patomechanizmusaban

kulcsfontossagu inicialo szerepet toltenek be.

A masodik kutatasunk soran megvizsgaltuk a HS permeabilitasi barriererjét, mint a KC
aktivacioban szerepet jatszo tényez0 lehetséges szerepét, mivel szamos kronikus gyulladasos
bdérbetegségben a permeabilitasi barrier kdrosodasa feltehetéen a KC-k aktivalodasan keresztiil
valtja ki a betegség elsddleges 1épéseit. Elséként megmértiik a TEWL-t a HS-betegek 16zios €s
nem [ézios terliletein, €s Osszehasonlitottuk egészséges Onkéntesek AGR régioiban mért
értekeivel. A 1ézios HS és nem 1ézios HS boérben végzett TEWL-mérések nem kiilonboztek
jelentésen az AGR borben mért értéktdl, ami arra utal, hogy a HS-ben nincs kimutathat6 barrier
diszfunkcio. Ezt kovetden mRNS és fehérje szinten tanulmanyoztuk a permeabilitasi barrier két
f6 barrierelemét az SC-t és a TJ-t. A cornified envelope kialakulasaval, a stratum corneum
deszkvamacioval, az intercellularis lipidlamellak kialakulasaval és a korneodezmoszomak
szervezOdésével kapcsolatos molekulakat, és a barrier alarminokat is vizsgaltuk. Eredményeink
szerint a nem lézidbs HS boérben a vizsgalt molekulaknak sem az mRNS-, sem a
fehérjeexpresszidja nem kiillonbozott jelentdésen a normal bortdl. A HS 1€zids bérben bar néhany
molekula mRNS-szintje jelentds kiilonbséget mutatott az AGR bérhez képest, fehérje szinten
csak enyhe, ellentétes iranyt valtozasokat tudtunk detektalni (a KRT1 és a KLKS csokkent, a
KLK7,aKRT6 ¢s a DSG1 nétt). Koziliik csak a KRT6 mutatott nagymérteki, €s azonos iranya

valtozast a 1€zi6s HS bérben mind mRNS, mind fehérje szinten. A konfokéalis mikroszkopos
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vizsgalataink meger6sitették immunhisztokémiai eredményeinket, mivel nem jelezték a
permeabilitasi barrier miikddésének vagy a junction strukturdk kifejezodésének jelentds
karosodasat. Eredményeink alapjan valdszinlileg nem a barrier karosodéasa aktivalhatja a
genetikailag érz¢keny KC-ket, hanem mas kivaltoé okok, példaul mutaciok, mechanikai stressz,
hormonalis valtozasok, a verejték megvaltozott termelése vagy pH-ja, valamint a diszregulalt
mikrobiota, melyek egyiittesen indithatjak el a gyulladast, ami a HS klinikai megjelenéséhez

vezet.
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