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BEVEZETES

Atdpia és atdpias dermatitis

Az "atépia” fogalmat Coca és Cooke alkottdk 1928-1826rog eredétszo, jelentése:
szokatlan, kulonleges. Az atopia allergias betegseglo hajlamot fejez ki, mint pl. a
bronchidlis asztma, allergias rhinitis és atépiésnthtitis (AD) és az iparilag fejlett
orszagokban akar a népesség 20%-at is érinthetat@za jelleméi: a.) a total szérum
IgE emelkedett szintje (ilyenkor parazita okoztdd®est vagy mas okokat ki kell zarni),
b.) allergén specifikus szérum IgE c.) azonnalusip Brreakciok. Azonban ezen
jelenségek egyike sem korjéje az atopianak és nem mindegyiknek kell jelen ikeenn
egyidejileg.

Az atopias dermatitis egy rendkivil viszikekronikus és relapszalé gyulladasos
bérbetegség, éfordulhat asztmaval, élelmiszer-allergiaval, alés rhinitisszel vagy
conjunctivitisszel egyidéjeg. El$sorban csecseain és gyermekkorban fordulélde az
élet kégbbi szakaszdban is elkémthet és fennmaradhat féltkorig, magas csaladi
eléfordulassal. Az AD prevalencigjaban nagy kulonbkégéehet megfigyelni, 0,6%-t0l
20,5%-ig terjeden. Ebfordulasi gyakorisaga nagyobb a fejlett orszagokliem ennek
okai nem ismertek. Két tipusi AD-t lehet megkuldrtetni: extrinsic €s intrinsic
tipusokat. Az extrinsic vagy allergias AD-hez madatl szérum IgE szint tarsul,
valamint a kérnyezeti és élelmiszer-allergén sjjacf IgE jelenléte és élordulasanak
gyakorisaga a betegek 70-80%-at érinti. Az intdnsagy nem-allergias AD normal total
IgE értéket mutat, specifikus IgE nem jelldmza és megkozetiteg a betegek 20% -
30%-at érinti, 6leg ok esetében fordul &l

Az atépids dermatitis egy Orokletes betegség, enebBbnormalitdsok széles
spektruma jellemez, mint a permeabilitds barrietiléée, gyulladads és rendellenes
keratinocyta differencialédas. Abfé funkcidja, hogy akadalyt képez a kilksllenséges
kornyezet és a hazigazda lBelsilije kozott; védi a szervezetet a kémiai irritansek &
allergének Bron keresztili bejutasatol, mechanikai traumattitaibbolya sugarzastol és
a patogéen mikroorganizmusoktol. Tovabba megakadaly@ tulzott transz-epidermalis

vizvesztést, igy meggatolva a szervezet kiszaradasa



Az epidermalis barrier a stratum corneum mélyelszégg talalhato, amely proteinben
gazdag sejtekid (corneocyta) all, amelyeket médosult dezmoszokdthek dssze, az
ugynevezett corneodezmoszémak. A corneocytdk apolalipidekben gazdag
intercellularis matrixba beagyazva és lamellapgllrétegbe szervédve talalhatok.

A lamelléris lipid matrix ceramidokbdl, koleszteiil, zsirsavakbdl és koleszterin-
észterekbl all. A stratum corneum vastagsaganak kulowlége miatt az exogén
anyagok perkutan behatolasa a kulortbi@strészeken valtozo, a legmagasabb penetracié
a stratum corneum legvékonyabb részen fordél Ebyének kozott nagy variabilits

figyelhet meg.

Retinoidok és jelentiségik a r élettanaban

Az A-vitamin és szarmazékai (retinoidok) fontosrspet jatszanak adb élettanaban.
A retinoidok szdmos folyamatot szabalyoznak, sZgcepan a differencialédasban,
proliferaci6ban, apoptozisban, az immunrendszebdayazasaban és az epidermalis
barrier tulajdonsagaiban. Tobldrbetegség, mint az ichtidzis, kilonkdoasrrakok, akne
€s egyeb drbetegségek 0Osszeflggésbe hozhaték a retinoid atietabis/jelatvitel
valtozasaival. A retinoidokkal, mint pl. a retinseagy szintetikus retinsav anal6gokkal
vagy szarmazekaikkal torténhelyi és szisztéemas kezeléseket, melyek modos#jak

A taplalékkal bejuttatott retindsztereketaz enteralis hidroldzok retinolla (ROL)
hidrolizaljak a bélben. A ROL-t és a karotinoidok&inyalkahartya sejtek abszorbealjak.
A bérben jelen € lecitin:retinol acil-transzferaz (LRAT) retinil-eger szintézist
katalizal. A bélbsl vald felszivodast kévéen a retinoidok két uton allithatdkselretinal
(RAL) szintetizalhato a kozponti ké# kotés oxidativ hasitasa soran, ezt a Iépéstikévet
retinolla tortéié redukcio, amely a cellularis retinol Kotehérjehez (CRBP1) kédik. A
retinsav (RA) bioszintézise a ROL-bol két |épéstieténhet meg. A ROL retinaldehiddé
oxidalédik az alkohol-dehidrogenaz (ADH) és a reidehidrogenaz (RDH) enzimek
tagjai altal katalizalt reverzibilis interkonverziévén, mely tovabb oxidalodik retinsavva

retinaldehid-dehidrogenaz enzim (RALDH) segitséhésen citokrém P450 csalad tagjai



révén. A RA sejten bellli szallitasa cellularisnmsav kod fehérjek (CRABP1, CRABP2)

altal torténik.

Tobbszorosen telitetlen zsirsavak, étrendi forrasuk élettani szerepik és

anyagcseréjuk

Az étkezési zsir egy igen fontos makroelem mindegrvezet novekedéséhez és
fejlodéséhez. Tapanyag érteke és a membran lipid osdeet@ald hatasa mellett az
étkezési zsirnak nagy hatasa van a génexpressgjGaani az anyagcsere valtozasaban
nyilvanul meg. A tobbszdrésen telitetlen zsirsafRIKFA) immunvalaszt is modulalnak,
igy a kulonbo# gyulladasos megbetegedések esetén jétekony hiatasua

A C18 szénlancu n-6 és n-3 zsirsavakat tobb noweytetizalja, igy novényi
olajokbdl, mint példaul napraforgdolajbdl vonhaték Azonban a hosszabb lancu
zsirsavak vagy kozvetlenul allati eredetiek, mintaphal- vagy halolajak, vagy vivo
bioszintetizalodnak a rovidebb C18 hosszusagu pzekok étrendi bevitele révén. A
kilonboz novényi olajok, mint példaul napraforgo- vagy sbdb olaj és huasipari
termékek, dleg n-6 PUFA-kat tartalmaznak, mint a linolsav (LA)8:2n-6) és az
arachidonsav (AA) (18:3 n-6); mig a halolajok tW@nyorészt n-3 zsirsavakat
tartalmaznak: eikozapentaénsavat (EPA) (20:5 ns3jakozahexaénsavat (DHA) (22:6
n-3).

A PUFA-k tobb élettani funkciot toltenek be az émlszervezetben. Mint mar
korabban emlitettiik, fontos étrendi forrasok, essizdis makrotapanyagok minden
szervezet novekedéséhez ésstigséhez. A PUFA-k a sejtek szerkezeti elemei, fé&en
hatést gyakorolnak a génexpressziora, szabalyonéma transzkripcios faktor csaladot.
Tovabbé fontos szerepet jatszanakéebbn, hozzdjarulva az epidermalis barrier fizikai
szerkezetének felépitéséhez, hatast gyakorolnalkenalbgén epidermalis foszfolipid
zsirsav Osszetételre, valamint részt vesznek glaslzsokkerst és antiproliferativ
metabolitok generaciéjaban, igy modulalva az imnalemszt.

A PUFA anyagcsere egymast kdvetA6-deszaturacios, elongacios és5-
deszaturacios lépéseithall. Az LA gamma-linolénsavva (GLA) deszaturédlédisirsav-

deszaturdz 2 (FADSZ2) altal, tovabb elongalodik dibegamma-linolénsavva (DHGLA)



ELOVLS zsirsav-elongaz éltal, majd arachidonsav@®)( metabolizalodik zsirsav-
deszaturaz 1 (FADS1) révén. Hasonloképpen DPAddhZEPA-bdI elongacié soran és

egy intermedier deszaturacios lépés utan DHA &diz

Hormon magreceptorok és retinoidok

A retinsav aktivitdsat elsorban retinsav receptorhoz kotve fejti ki, a I1sdin
receptor (RAR) csalad és a retinoid X receptor (RXBalad révén. Bebizonyosodott,
hogy a retinsav egy RAR-hez Kdive RA valasz elemekhez (RARE) képesokidi s
igy modulalni tudja specifikus gének transzkripétojezek a génexpresszio valtozasok
felelések a retinoidok bioldgiai és ugyanakkor teraptssaiért.

Harom kilonbdé human RAR-t azonositottak: RARRARB és RAR. A harom
RAR gén mas-mas expressziot mutat kilowbsejtekben és a féfies kiulonboé
szakaszai soradn. Az RAR)én transzkriptek a legtobb embriondlis ésdilszbvetben
megtalalhatok és felétek lehetnek a retinoidok névekedésre és diffeéddmria valo
hatasaiért. Az RAR csak alacsony szinten expresszalddik astelmuméan Brben, mig a
felnétt bérben legtdbb RAR receptor az RAR

Az RXR csalddnak is harom receptora van: RXRXRB és RXR. Ezek a
receptorok mutatnak hasonlésagokat az RAR recdgktalode mind szerkezetben, mind
ligand specificitasra nézve kilénboznek az RARYekAz RXRa receptor a human

epidermiszben mutat legnagyobb expressziot.

Hormon magreceptorok és zsirsavak

Bar leirtdk, hogy a 9-cisz retinsav az RXR termteszdigandja, a kdzelmultban
bebizonyitottak, hogy a receptort aktivalni lehetnészetesen é&brduld tobbszérosen
telitetlen zsirsavakkal is, mint pl. a dokozahesagnDHA), arachidonsav vagy fitansav.

Egyes zsirsavak és oxidaciés termékeik képesekxigedma proliferator aktivalt
receptorokhoz (PPAR) k&tni és aktivalni azokat. Bebizonyosodott, hogy reolsav
oxidativ metabolizmusa soran tébb olyan bioaktitabelit keletkezik, amelyek PPAR-

okhoz kotdnek. Természetes ligandumként palmitinsavat, alajs linolsavat és



arachidonsavat azonositottak a huméan szérumbart, anipatkany PPA&R endogén
aktivatorai. Ellentétben a PPARaltipussal, a PPARegyértelnien ebnyben részesiti a
tobbszordsen telitetlen zsirsavakat. Az esszesdairsavak, mint linolsav, linolénsav,
arachidonsav és eikozapentaénsav mikromolaris kordz@oban kdtdnek a PPAR-
hoz. A PPAR /6 a természetben d&brduld tobbszordsen telitetlen zsirsavak receptora

mint példaul a dihomo-gamma-linolénsav, arachidegsaaz EPA.

Ceélkitiizesek

Célkitizésuink a retinoid metabolizmusban, regulaciobajelésviteli Gtvonalakban
résztvey gének, retinoid receptorok, valamint retinoid ég#lgk génexpresszids
profiljanak vizsgalata atdpias dermatitises betegskegészséges Onkéntesékében,
tovabba ezen paciensek szérum é8r betinoid koncentraciojanak vizsgélata
folyadékkromatografiaval kapcsolt tdmegspektrorastfHPLC-MS-MS) analizissel.
Tovabbi célunk annak megéllapitdsa, hogy az allergizenzitizacié, a DHA-dusitott
halolajjal torté taplalas valamint az allergias szenzitizacio a Bdisitott halolajjal
tortérd taplalassal egyutt, hogyan befolyasolja az egérusaban |é§ koleszteril-
eszterek, triacilglicerolok és foszfolipidésztesziédzalékos zsirsav eloszlaséat, valamint az
eikozanoid prekurzor PUFA-k, mint az EPA, DHA é& Aranyat a szérumban.



ANYAGOK ES MODSZEREK

Bér biopsziak és a szérum mintak

Bér biopszias mintakat vettiink 6 atopias dermatittsetegbl (2 férfi és 4 i beteg;
atlagéletkoruk 31 év) az érintetiriteriletekél és 6 nem-atopias, egészséges Onkéihtest
(2 ferfi és 4 Bi beteg; atlagéletkoruk 30 év) akiknek személyeg/\esaladi kortorténetét
atopias betegseég nem jellemzi.

Az AD betegek esetében, az egyik biopszia az déribtefellletdl, mig a masik
biopszia nem érintett dofellletrdl szarmazik. A Br biopszia kb. 20-30%-a az
epidermisz, jelen esetben ezt hasznéltuk a vizegdlaz. A mintdkat azonnal
lefagyasztottuk szaraz jégen és -70 °C- on taroRNS izolalasig vagy HPLC-
elemzésig. Ugyanakkor szérum mintakat is nyertlinkgkanezelil a betegekil és -70
°C-on tartottuk elemzésig. A tanulmanyt jovahagytaelyi etikai bizottsag (EA1/168/06)

és a betegek beleegyezésiket adtak a Helsinkiatkgzat szerint.
MRNS expresszi6 vizsgéalata

A bérmintakat Trf’ reagensben homogenizaltuk és totdl RNS-t izolkl@mrgyart6
Utmutatodja szerint. Az RNS koncentracigjat és sisagat NanoDrop spektrofotométerrel
(Thermo) mértik, miségi elledrzése agardz gélelektroforézissel tortént. A riead-t
kvantitativ PCR (QRT-PCR)-hez, a total RNS-t cDNSituk at Super Script Il First
Strand Synthesis System (Invitrogen) segitség@RT-PCR-t triplikatumban végeztiink
ABI Prism 7900-on, ére megtervezett MGB assay-ek segitségével. A velaRNS
szintek kiszamitasa komparativ 1-@l tortént és cyclophilin A mMRNS-sel
normalizaltunk. Az adatok elemzéséhez SequencecietSoftware-t (2.1 verzid)

hasznaltunk.
Folyadékkromatografiaval kapcsolt tomegspektrometrés analizis

A retinol és a retinsav koncentracidjat HPLC-MS-M®dszerrel hataroztuk meg

human szérumban ésérbbiopsziadkban. Osszefoglalva, 100 nig biopsziat (ha a minta



100 mg alatt volt, MQ vizzel pétoltuk 100 mg-iglagy 100ul szérumot higitottunk
haromszor annyi izopropanol mennyiséggel, a szdwstkat olloval felapritottuk, 10
masodpercig vortexeltik, ultrahangos fibbd helyeztik 5 percig, razattuk 6 percig, majd
13000 rpm fordulaton centrifugéltuk Heraeus BIOFUGtesco centrifuga segitségével
+4°C-on. Centrifugalas utan a fellluszét Eppendoricentrator 5301-ben (Eppendorf,
Németorszag) szaritottuk 30 ° C-@dnmegszaritott extraktumokat Ujraszuszpendaltuk 60
ul metanolban, vortexeltik, Osszeraztuk, gD 60 mM-os ammonium-acetat vizes
oldataval higitottuk, automata minta adagoloba d®rtlik, majd k&sbb elemeztik az
adatokat. A HPLC-MS-MS analizist korabban a mat laddszerrel (Ruhl, 2006) Ralph

Ruhl végezte.

Statisztikai elemzés

Az adatok atlag és szorasként jelenitettik meg. dshin adatpont egy-egy
mintacsoportot ir le; minden mintat haromszor nét(A statisztikai analizist az SPSS
16.0 program segitségével vegeztink és a 0,05-irsé&dblk p értéket tekintettiik

szignifikansnak.

Allatkisérletek

Az allatkisérletek egy részét a German InstituteHafman Nutrition (DIfE) Max
Rubner Laboratérium létesitményeiben végezték el tsddmn-Rehbriicke-ben,
Németorszagban. A kisérletet a Land Brandenbutigaiehatdsagok hagyték jova. Egy
masodik kisérletsorozatban az aluminium-hidroxit{@)s) hatasat vizsgaltuk a lipid-
0sszetételre nézve, erre a Debreceni Egyetemeft EeriiA kisérleteket a magyar etikai

irAnyelvek szerint végeztik el.

10-12 hetes C57BL/6 febtt nostény egereket rendeltink a Charles Rigér-t
(Sulzfeld, Németorszag). Az egereket abeadtt korilmények kozott tartottak,
szobalbmérsékleten (21 £ 1 °C), allando relativ paratertad (55 = 5%) és 12 oOrés

sotétseg/vilagossag valtakozasa mellett, vilagossggel 6:00 és este 6:00 kdzott volt.



Az egereknek élelemhez és vizlallibitum hozzaférése volt. Az alapétrend dsszetétele
a kovetke#: 20% kazein, 8% szachardz, 50% buzakemén$% napraforgé olaj, 5%
celluldz, 5% asvanyi keverék (Mineral-Spureneleraérvrmischung C1000, Altromin,
Lage, Németorszag) és 2% vitamin keverék (Vitamamrvischung C1000 Altromin,
Lage, Németorszag). A DHA-dusitott halolaj tapbamagraforgé olaj 40%-at DHA-
gazdag halolajjal (DHA 500TG SR tonhalbdl, Croda lbin Nettetal, Németorszag)
helyettesitettiik, amely az allatok tapjaban 2% Di-65-0,12% EPA-t tett ki.

Az alaptapon él csoport és a DHA-dUsitott halolaj tapo ésoport, 12-12 egeret
tartalmaztak. A méasodik kisérletben, amit az Al(@kbzelésre hasznaltunk, mind az
alap- és a DHA-dusitott halolaj tApcsoportokbanéegér volt.

Az alaptdpon és a DHA-dUsitott halolaj tApon tamtdigt, az egereket standard
egértappal etették (Sniff, Soest, Németorszag) essodik kisérletsorozatban, amit az
Al(OH)s-kezelésre hasznaltunk, az egereket Altromintdlrmsaad hagyomanyos
egértdppal ettetik (Lage, Németorszdgyy héttel a kisérlet kezdete utan 6 egeret
ovalbuminnal (OVA), mig 6 egeret foszfattal pufleredoldattal (PBS) kezeltimk. A
masodik kisérletsorozatban csak az Al(@kBzelést végeztik hasonlé médon. Minden
csoportot harom intraperitonealis OVA vagy PBS wad(OH); PBS-ben) injekcioval
kezeltunk hetente egyszer a korabban leirt protsierint: 10ug OVA-t abszorbealtunk
1,5 mg Al(OH}-hoz, esetenkent 1Q@ injekcidt kapott minden egyes allat. Az egereket
négy héttel a taplalds és harom héttel az OVA / RB&lések utan dekapitalassal
szakrifikaltuk. A veért, kinyerése utan 20-30 petccE300g fordulatszamon 3 percig
centrifugaltuk és szérumot nyertiink ki. A szérurd °C-on taroltuk elemzésig.

Zsirsav analizis

A zsirsav analizist kollaboracios partnereink Pi&csi Tamas é€s Marosvolgyi
Tamas végezték el. A plazma zsirsav profiljanaknetesséhez a fagyasztott plazma
mintakat kiolvasztottak, majd harom hilstandardot (dipentadecanoilfoszfatidilkolin-,
koleszteril-pentadekanoat és- tripentadekanoatpkadiiozza. A lipid kivonat 3 ml
kloroform és 1 ml metanol hozzaadasaval tortérffoleh és mtsai altal leirt moédszer

szerint. A keveréket 2000 rpm-en vortexelték 1@igemajd az alsoé réteget Uvegcsékbe



szivtak le és parologtattak nitrogén aramlat akattpid kivonatokot 70ul kloroformban
oldottak fel és a lipid osztalyok vékonyréteg-kraommafiaval voltak elvalasztva. Az
oldatok a plazma lipidek vékonyréteg-kromatografi@z a kdvetkek voltak: hexan:
dietil-éter: kloroform: ecetsav (21: 6: 3: 1, thay), illetve kloroform: metanol: viz (65:
25: 4, a tf arany). A savokat diklérfluoreszceinfestették, kaparassal eltavolitottdk és

transzészteresitették 3 N-os HCIl-metanol oldati#atC8on 45 percig.

A zsirsavakat nagyfelbontasu kapillaris gazkromdtfig segitségével elemezték
Finnigan 9001 gazkromatogréafot (Finnigan/Tremetincs, Austin, TX, USA) hasznalva,
osztott befecskendezéssel (1:25 arany), automattavers (A200SE, CTC Analitikus,
Svéjc) és langionizacios detektorral egy 40 m hissgl DB-23 cianopropil oszlopban
(J & W Scientific, Folsom, CA, USA).

A hémérséklet-program a kdvetkerolt: az injektor bmérséklete 80 °C 0,1 percig,
a homérséklet emelkedik: 180 °C / perc, akar 280 °Grigetektor bBmérséklete 280 °C,
az oszlopterilet dmérséklete 60 °C 0,2 perc-ig, &nhérséklet emelkedik: 40 °C / perc
180 °C-ig, 5 perc izoterm §g a ltomérséklet ndvekedése pedig 1,5 °C / perc, egészen
200 °C-ig, 8,5 perc izoterm d¢d a tbmeérséklet emelkedik: 40 °C / perc 240 °C-ig és 13
perc izoterm idszak. Az allandd lineéaris sebesség 0,3 m / sec {0 nézve). A
csucsok azonositdsa hiteles standardokhoz valé nlitéssal tortént. A zsirsav
eredmények szézalékos aranyban (témeg - tomeg)akakifejezve, lanchosszusaguk

tizenkett, illetve huszonnégy szénlanc hosszusagu zsirdaakt valtakozik.

Enzimhez kapcsolt ELISA immunoassay

Az ELISA immunoassay-t kollaboracidés partnereinkofPrMargitta Worm és
Christine Weise (Koch) végezték. A plate-eket 0,Ibidarbonat pufferrel higitott anti-
egér EM95.3 (5 nug/ ml, a monoklonalis antitesteRet Lamer biztositotta, MPI,
Freiburg, Németorszag) antitesttel inkubdltdk eggzakan at. A 3% tejpor/PBS-sel
blokkolt szérumokat (1%-o0s tejpor / PBS-ben higisatrum) inkubaltak egy éjszakan at
és biotin konjugalt anti-egér 84 1-C-vel (1 pg ) ehktektaltdk. A reakcidt sztreptavidin

10



peroxidazzal és tetrametilbenzidinnel (Sigma, DebieNémetorszag) hivtakéeés 1 M-

os kénsavval allitottédk le. A plate-eket 450/490-emnmeérték le és a standard gorbe
alapjan szamitottdk ki a totadl IgE mennyiségét. totdl IgE koncentracidjanak
meghatarozasahoz standard sort hasznaltak. A stasdehoz hasznalt mintak OVA-

sz

esetében higitasi sort mértek.
Statisztikai elemzés
A szérasokat SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, USHiver segitségével szamitottuk

ki, Mann-Whitney teszt segitségével; a p < 0,0Bléjelent statisztikailag szignifikans

kilénbséget.
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EREDMENYEK

Retinoid jelatviteli Gtvonalak génexpresszids profja atopids dermatitszes I6r

mintakban

Elsoként vizsgéltuk a retinoid anyagcserében, szabablmem és jelatviteli
Utvonalakban résztvév gének, retinoid receptorok, valamint retinoid églgk
génexpresszioés profiljat. Adataink jelést diszregulaciot mutatnak a retinoid
homeosztazisban, metabolizmusban és jelatvitetnerd az érintett, mind a nem érintett
AD bér esetében. Az mRNS expresszids szinteket QRT-Bé&EfRségével hataroztuk

meg.

Retinol homeosztazis / retinil-észter szintézis disegulacioja

Az RBP4 retinol kat fehérje, a retinol transzportjdban szerepet jasgadiitofehérje,
MRNS expresszidja nem szignifkiansan csokkent @&zefr €s nem érintett atopias
dermatitises &rben az egészségesorhbz képest. A diacilglicerol-aciltranszferaz
(DGAT) mRNS expresszidja kis csokkenést mutatothdnaz érintett, mind a nem
érintett AD kbrben az egészségesrboz képest, mig a lecitin:retinol aciltranszferazeé
(LRAT) jelentss fokozddast mutatott a nem érintedtlien, és nem mutatott valtozast az

érintett atopias dermatitiseérben.

Retinal szintézis diszregulacioja

A béta-karotin monooxigenaz 1 (BCMO1) és 2 (BCM@&hexpresszids szintje nem
mutatott szignifikans valtozast az atdpias dernsast lbrben. A retinol dehidrogenazok
és alkohol dehidrogenazok a retinol, retinalla velbikitasaért felés enzimek. A retinol
dehidrogenaz 2 (RDH2), RDH10 és RDH16 hasonl6 mRMSressziés mintazatot
mutattak. Az RDH2 szignifikansan novekedett mizdéantett, mind a nem érintett AD
bérben, az egészségesrhoz képest. Az RDH10 és RDH16 mRNS expresszidja

fokozdédast mutatott az érintett ADoMben, az egészségesorhz képest. Az
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alkoholdehidrogenaz (ADH) 1C mRNS expresszidjan@een csokkent mind az érintett,
mint a nem érintettdrben.
A CRBP1 a retinol intracellularis szallitéja, mRNSpresszidja szignifikans cstkkenést

mutatott az AD Brben mind az érintett, mind a nem érintétifbliileteken.

Csokkent retinsav szintézis érintett és nem érintefatopias dermatitises lérfeltiletek

esetében

A retinal dehidrogenazok (RALDH) vagy acetaldetdéhidrogenazok alakitjak at a
retinaldehidet retinsavva. Szignifikans csokkerfépteltink meg a RALDH1 mRNS
expresszios szintjeben mind az érintett, mind a aantett AD Brben. A RALDH2 és
RALDH3 esetében nem volt megfigyelbetzignifikans kilonbség.

A CRABP2 egy intracellularis retinsav transzpoftrérje, mMRNA expresszidjaban nem
figyeltink meg szignifikans kulonbséget az atopiesmatitises borben. A CRABP1 sem

mutatott szignifikans kilénbséget a betégien az egészségeshez képest.

Retinsav degradacios/anyagcsere enzimek csokkentpessszioja érintett és nem

érintett atopias dermatitises ldrben

A retinsavat degradalo enzimek expressziés szaignifikans csokkenést mutatott a
CYP26A1 és CYP2S1 esetében mind az érintett, mimera érintett AD brben. A
CYP26B1 expresszids szintjét nem tudtuk detekidbérletiinkben.

Emelkedett RXRa expresszio nem érintett Brben

Az RARo mRNS szintek nem mutattak szignifikans kilénbségeeteg brben az
egészségeshez képest, mig az BRABXpresszidja kissé, de nem szignifikansan
fokozodott a nem érintett AD dbben. Masrészt az RARexpresszid nem mutatott
valtozast a betegdbben. Az RXRu expresszié szignifikhnsan nodvekedett mind az

érintett, mind a nem érintett ADStben.
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Retinoid célgének expresszidja atdpias dermatitisie

A RARRESL1 (retinoic acid receptor responder) mRN&resszioja jeleidsen
csokkent mind az érintett, mind a nem érintett Albblen, az egészségedrioz képest.
A TGM2 (transzglutaminaz) szintje is jeléatcsokkenést mutatott mind az érintett, mind
a nem érintett AD &rben. A heparirkoté epidermalis névekedési faktor (HB-EGF)
MRNS expresszidja hasonlé volt mind a beteg, miad egészséges oOnkéntesek
bérmintaiban.

Csokkent retinol (ROL) és csupa-transz retinsav (ARA) koncentracié AD bérben,

de nem AD szérumban

ATRA és ROL koncentraciokat is meértink az egészségikéntesek es betegek

bérbiopsziaibdl, valamint szérumaibol.

A bér ATRA és ROL koncentracidja jeldigen csokkent az érintett (ATRA 0.4 /0.5
ng/g; ROL 37 / 46 ng/g), €s a nem érintett (ATRA 0.0.6 ng/g; ROL 32 / 54 ng/g)
bérbiopsziakban is, az egészségébmpszidkhoz (ATRA 0.7 / 1.2 ng/g; ROL 207 / 253
ng/g) képest.

A szérum ATRA és ROL koncentracioja hasonld voltegészségesekében (ATRA
2,8 £ 0,8 ng/ml, ROL 510 £ 217 ng/ml), mint a betkében (ATRA 2,9 + 1,0 ng/ml,
ROL 573 = 191 ng/ml). Szignifikans kulonbségek newitak megfigyelhetk az
egészségesek és a betegek kozott.

Szérum lipid osztalyok zsirsavosszetétele allergi&zenzitizacié utan, DHA-dUsitott
halolaj tapon vagy anélkil tartott egerekben

Kilon targyaljuk a kulonbdy thpok és kezelések hatasat: a tap hataséat [alaptap

(kontroll tap, CTRL) és PBS injekcido (CTRL-PBS)etve DHA-dUsitott halolaj tap és
PBS injekcio (DHA-PBS); alaptap és OVA injekcio (RI-OVA), illetve DHA-dUsitott
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halolaj tap €s OVA injekcio (DHA-OVA)]; illetve aazllergias szenzitizacié hatasat
kiegészié tap nélkdl [alaptap PBS injekciéval (CTRL-PBS)letve alaptap OVA
injekcioval (CTRI-OVA) és kiegészit DHA tappal (DHA-dusitott halolaj tap PBS
injekcioval (DHA-PBS), illetve DHA-dusitott halolajap OVA injekcioval (DHA-
OVA)].

Egy masodik kisérletben, mind az alaptdpon tartoihd a DHA-dUsitott halolaj
tapon tartott allatokat Al(OH}dal is kezeltuk.

DHA-dUsitott halolaj tap hatasa allergias szenzitiacio nélkul (CTRL-PBS és DHA-
PBS)

A telitett zsirsavak (SFA) és egyszeresen telitetlesirsavak (MUFA)
0sszmennyisége hasonld volt a két csoportban, &wevmagas MUFA értékeket a
triacilglicerolok (TAG) esetében. Az n-6 PUFA-k &dsen nem kaptunk egyértélm
eredményeket, mig az n-3 PUFA szintek jeéleah megndvekedtek a DHA-dUsitott
halolaj tap utdn mindharom lipid osztalyban. A Isay (LA) szintje szignifikansan
magasabb volt a koleszteril észterekben, mig d#gnsan alacsonyabb a
triacilglicerolokban. Hasonléan, a gamma linolénsantékek magasabbak voltak a
foszfolipidekben, de jeleésen alacsonyabbak a TAG és koleszteril észterdklese az
n-3 PUFA-val kezelt allatokban, a kontroll csoportképest. A DHGLA értékek mind a
koleszteril észterekben, mind a foszfolipidekbdan®sen névekedtek az n-3 PUFA-val
kezelt allatokban, a kontroll egerekhez képest.eE#xtlentétben az AA szazalékok
szignifikAnsan alacsonyabbak voltak mindenharomruszélipid osztalyban az n-3
PUFA-val taplalt allatokban, a kontroll egerekh&pést. Az n-6 PUFA-k szintje mindig

alacsonyabb volt az n-3 PUFA-val torééidplalas esetén.

DHA-dusitott halolaj thp hatasa allergias szenzitiacioval (CTRL-OVA és DHA-
OVA)

Az n-3 PUFA-k értékei szignifikansan magasabbakakob DHA-val és EPA-val

taplalt allatokban. Az SFA 6sszmennyisége jélseh emelkedett volt mindegyik szérum
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lipid osztadlyban n-3 PUFA kiegészités utdn. A MUAszmennyisége jeldisen
emelkedett a foszfolipidekben és koleszteril éskieen, de szignifikAnsan csokkent a
triacilglicerolokban az n-3 PUFA-val taplalt allatesetében a kontroll allatokhoz képest.
Az LA szintek jelentsen magasabbak voltak a koleszteril észterekbem,jeféntisen
alacsonyabbak a triacilglicerolokban a DHA és ERé&talmu tdpon tartott allatok
esetében. Az AA szintek, valamint az n-6 PUFA-kzéssennyisége alacsonyabb volt
minden szérum lipid osztalyban az n-3 PUFA-val keakatok esetében. Az n-3 PUFA

szintek altaldban magasabbak voltak DHA kiegéskrités.

Az allergias szenzitizaci6 hatasa DHA-dUsitott tamélkil (CTRL-PBS és CTRL-
OVA)

Az SFA 6sszmennyiség a foszfolipidekben és a tgkoerolokban hasonlé volt
mind a szenzitizalt, mind a nem szenzitizalt akatesetében, mig a koleszteril
észterekben jelebsen csokkent a szenzitizalt éllatok esetében. A RKUF
0sszmennyiségek hasonldak voltak a foszfolipidekbréacilglicerolokban és koleszteril
eészterekben. Az allergias szenzitizacid nem okomdnts valtozast az n-6 PUFA
ertékekben, mig n-3 PUFA értékelldg a triacilglicerolokban valtoztak jeléisen: az
ALA és DHA jelentsen novekedett, mig az EPA és DPA jaleah csokkent. Az EPA
szint szignifikAnsan alacsonyabb volt a triacilgimokban és foszfolipidekben, és kissé

alacsonyabb a koleszteril észterekben.

Allergias szenzitizacié hatasa DHA-dusitott tAppa(DHA-PBS és DHA-OVA)

Az ovalbuminnal tortéh szenzitizaci6 DHA-dUsitott tap esetén hasonlé SFA
szinteket mutatott a koleszteril észterekben, dgn#gikdnsan megndvekedett szintet a
triacilglicerolokban és foszfolipidekben. A MUFA giemennyiségek minden lipid
osztalyban hasonléak voltak. Az n-6 PUFA értekelsonéak voltak a koleszteril
észterekben és triacilglicerolokban, mig a fospfdékben az n-6 PUFA

0sszmennyiségek jeldisten csokkentek a szenzitizalt allatokban.
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A lipid osztalyok 6sszehasonlitasa

A DHA dusitott halolajtdpon tortén tdplalas mindharom lipid osztaly zsirsav
Osszetételét befolyasolta a kontrollhoz képestn/&PUFA dsszemennyiség novekedés
(DHA-PBS/CTRL-PBS) a triacilglicerolokban (30-szejovolt a legmagasabb, a
foszfolipidek 4-szeres és koleszteril észterekd@yaz nbvekedéséhez képest.

EPA/AA, EPA/DHGLA és EPA/DHA aranyok

A PBS kezelt egerek zsirsav aranyait 100%-ra &likoaz OVA szenzitizacioval
valé kdnnyebb 0Osszehasonlitas érdekében, alap-H¥&-disitott halolaj tap tortén
taplalas utan. A triacilglicerolok esetében az ERR\Aarany jelenbsen, mig a koleszteril
eszterekben és foszfolipidekben nem szignifikaresdikkent az alaptapon tartott egerek
esetében 23 + 26%, 29 £ 6%, 29 + 15% allergiaszstzedcid utdn, mig DHA-dUsitott
halolaj tappal tortéhtaplalas utan a csokkenés csak 70 = 31%, 80 + ¥8%,17% volt.

Az EPA/DHGLA arany is csokkent az alaptapon taregérek esetében 20 + 18% -
ra a triacilglicerolokban, 42 + 15% - ra a kolesittészterekben és 36 £ 22% - ra a
foszfolipidekben allergias szenzitizacié utan, jokesebb volt a csdokkenés a DHA-
dusitott halolaj tpon tartott egerek esetébemdtglicerolok: 92 + 51%, koleszteril
észterek: 66 + 26%, foszfolipidek: 68 + 13%)

Az EPA és DHA arany csokkent allergias szenzitizaotan alaptap esetében,
szignifikaAnsan a triacilglicerolokban 3 + 4% - kaleszteril észterekben 26 + 6% -ra és
foszfolipidekben 19 + 9% - ra, az eredeti 100%-képest. DHA-dUsitott halolaj tap
esetében ez az arany jel&s#n magasabb volt a triacilglicerolokban (119 + L1849 88
+ 17% a koleszteril észterekben és 93 + 26% a dtipidekben.
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Az AI(OH) ;-0s kezelés hatasa a plazma foszfolipidek zsirsasséetételére

Az AA, DHGLA, DHA és EPA szintek nem valtoztak jatésen Al(OH} vagy
Al(OH)3-OVA kezelés utdn sem az alaptapon, sem az n-3 RUFAartott allatok
esetében. Az EPA szintek mindig (de nem szignifikéx) alacsonyabbak voltak az
OVA- Al(OH)s- kezelt egerekben, mint a PBS-kezelt egerekben.

Az EPA/AA, EPA/DHGLA és EPA/DHA aranyok hasonl¢é st&n voltak mind az
Al(OH)s-kezelés utan, mind a PBS-kezelés utan az alapt@ptmtt egerek esetében, de
nem szignifikansan alacsonyabbak voltak az OVA-Aljekezelt allatok esetében.

Az EPA/AA, EPA/DHGLA és EPA/DHA aranyok csak kisgéltak alacsonyabbak
Al(OH)s-kezelés utan, de csak a EPA/DHGLA arany volt sfilginsan alacsonyabb az
n-3 PUFA tappal tartott egerek esetében.

Az n-3 PUFA kiegészit tap szignifikansan javitotta az EPA/AA, EPA/DHGLES
EPA/DHA aranyok csokkenését a plazma foszfolipidsktében OVA-Al(OH}kezelés

utan, de csak Al(OH)kezelés utan nem, az alaptapon tartott allatokiépest.

Allergias szenzitizacio

A szérum IgE szintek jelefsen novekedtek OVA szenzitizacio utan a kontroll
csoportban 0.4 + 0.ag/ml - 16l 3.2 + 2.0pg/ml - re és a DHA-dUsitott tAp csoportban
0.7 £ 0.1pg/ml - 6l 2.8 £ 1.3ug/ml - re. A kontroll és a DHA-dUsitott tapon tdtto
csoport IgE szintje kdz6tt nem voltak szignifika@igrések. A szenzitizacio specificitasat
az OVA-specifikus IgE titerek mérése tamasztotta alszenzitizalt egerekben, mig a
nem szenzitizalt egerekben OVA-specifikus IgE-t rdatektaltunk.
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DISZKUSSZIO

A retinoidok szamos drsbetegségben tortdreseményt regulalnak, mint epidermalis
differenciacié, proliferacié, apoptozis, immun \sdak és epidermalis barrier
homeosztazis. Korabbi tanulmanyok kimutattak, hagyetinoidokkal tortéh taplalas
magas IgE szinteket valt ki, valamint megvaltoztadj Th1/Th2 egyensulyt. Szamos,
terdpiaként hasznalt retinoid (pl retinsav vagynsatv analdégok), hatékony volth és
immunbetegségekben. Az atdpias dermatitis egy kudniés relapszalookbetegség,
karosodott epidermdlis barrier funkcio jellemziedselkedett Th2 immunvalasz, valamint
emelkedett IgE szint. A retinoid metabolizmusbareguiacioban és jelatviteli
Gtvonalakban résztvév gének, retinoid receptorok, valamint retinoid édélgk
génexpresszios profiljat kordbban nem vizsgaltéipias dermatitises betegekrében,

egeészseges onkénteseékdhez képest.

CsoOkkent retinoid koncentracid és retinoid jelatvieli utak huméan atopias

dermatitisben

Ebben a tanulmanyban kimutattuk, hogy az érintethém érintett human szdévet
biopsziak retinoid transzportja, szintézise, kom@bja, jelatvitele és homeosztazisa
sulyosan valtozott az egészséges Onkénteseihbz viszonitva. Meglépmddon még a
nem érintett atopids dermatitises beteglekbzarmazo brfelliletek esetében is
megfigyelheb a retinoid jelatvitel diszfunkcidja. A legtdbb iretid valasz célgén mRNS
expresszidja, mint CRBP1, CYP26A1, CYP2S1, TGM2RERRES1 szignifikansan
csokkent expressziot mutat, amely dsszhangban waat@ias dermatitisesétiben

meghatarozott csdkkent retinsav szinttel.

Az ATRA a 6 RAR ligand és koncentracioja az émslbbrben, térben és dhen
szigortian szabalyozott. Kimutattak, hogy kiulorbéejttipusok a érben, kiléndsen a
gyulladt rben képesek é&éllitani bioaktiv retinsavat. Azt talaltuk, hogyirmid valasz
célgének, mint RARRES1, CRBP1, CYP26A1, CYP2S1 @4/7Z jelentsen csokkent

expressziot mutattak mind a nem érintett, mind razteit atépias betegekstEben, mig
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mas retinoid célgének kifejgédése, mint RAR, CRABP2 és HB-EGF nem valtozo#.
HPLC-MS-MS adatok tovabba megsitették, hogy az ATRA szint sokkal kisebb az
érintett és nem érintett AD6tben az egészséges Onkéntes@iéliez képest; az érintett
és nem érintett AD dy k6z6tt nem volt kilonbség. A retinsav prekurzetjinol (ROL),
RBP4-en keresztlli cstkkent szallitasa lehet erslek vagy eredménye, ugyanakkor
mind a ROL szintje, mind RBP4 kifejgdése csokkent az atopias dermatitises

bérmintdkban az egészséges dnkéntesekéhez képest.

A szérum mintédk vizsgalata hasonl6 ATRA koncenttgiutatott a betegeknél és az
egészsegeseknél. Ezek az adatok szisztémas, namavetalapu, retinoid medialt
szignalizacio zavarra utalnak atopias dermatitisidgy gondoljuk, hogy az ATRA-n
kival (ami a & jel molekula retinoid génexpresszié esetén), avkkal alacsonyabb az
atopias betegekdbében méas, még mindig nem azonositott bioaktineetok és / vagy
egyeb retinoid utvonalnak kell 1éteznie. Az RARRESR alternativ aktivatorai felések
lehetnek a retinoid célgének: RBRCRABP2 és HB-EGF stabil kifejgédéséért az
atopias Brben, az ATRA sokkal alacsonyabb koncentraciojatéesés. Az Ujszdr
endogén RAR, valamint RXR ligandok azonositasa nfalyamatban van

laboratériumunkban.

A f6 retinsav szintetizalé enzim, a RALDH1 kifefeiese jeleritsen csdokkent az AD
bérben az egészségesdrboz képest. Ez a jelditt expresszio csokkenés lehet leginkabb
felelos az alacsonyabb ATRA koncentracidért az érintettedn érintett AD &rben, igy a

Iényegesen alacsonyabb retinoid medidlt jelatvitédéaz AD betegekdsében.

A retinoidok / retinoid jelatviteli Utvonalak defenciajat vagy altaldban az A-vitamin
hianyt kilonféle atopias dermatitisben is megjéléinettel asszocialtdk. A Th1l/Th2
arany valtozasét, koros apoptozist, korosdifferencialodast es proliferaciot, valamint a
fokozott bakterialis kolonizaciét adkben A-vitamin hiannyal vagy retinoid receptor
medialt szignalizacié karosodasaval vagy hianyaeatak dsszefliggésbérkspecifikus

transzgénikus egér modellekben. Hogy az alacsonyadtimoid jelatvitel és az
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alacsonyabb retinsav koncentracio az Ablen bel§ rendellenességen alapul-e, még

vizsgaljuk laboratoriumunkban kulonk®m vivo tanulmanyokban.

Figyelemre méltd a retinoid-célgének CRBP1, CYP26A1YP2S1, TGM2,
RALDH1, RARRES1 és ADH1C csOkkent génexpresszidgjadma nem érintett, mind az
érintett AD IBrben. Altalanos és bélsabnormalitas lehet feléd ezen regulacios zavarért
€s egy, talan szisztémas krénikus gyulladas eregenéahet. Kilonbo& expresszios
profil volt megfigyelhed az LRAT és RXR esetében, amelyek kizarélag a nem érintett
AD bérben fokozodtak, ez ugyancsak az altalanos inilknstznormalitast éisiti meg,
ami a retinoid szignalizaciéért és esetleg mas &K&erodimer medialt dtvonalakeért
felelés a nem érintett ADdsben.Az LRAT és RXRi fokozott expresszidja lehet a nem
erintett brfelllet reakcioja a kronikus gyulladasra annale&étben, hogy egyensulyozza
a csokkent retinoid szignalizaciot. Ezenkivil azHRDes RDH10 fokozott expressziodja a

bérben egyensulyozhatja a csdkkent retinoid szigéaiit.

A magas A-vitamin, valamint pro-vitamin A karotigbifogyasztas jeletisen
magasabb szérum csupa-transz retinsavat eredméayezsirok fokozott bevitele
kalonbo®  retinoid  szignalizacioban fontos  faktorok/enzimeknegnévekedett
expresszidjahoz vezet. Mindez hozzajarulhat a otiszignalizacié valtozadsahoz mind

az érintett, mind a nem érintett atopias dermastigrben.

Tobb, karotinoidokkal és kulonbézretinoidokkal tortét taplakozasi kisérlet,
valamint a szisztémas gyulladast/allergias érzékegst vizsgald Kkisérlet van
folyamatban, annak kideritésére, hogy miért csokéeretinoid transzport, szintézis,
koncentracio és jelatviteli atvonal, mind az érihtes nem érintett atopias dermatitises
borfellletek esetéberkE kérdés megvalaszolasa segithet megérteni azaatdprmatitis
patogenezisét és atdpia meégesi stratégiakhoz vezethet. Megfigyeléseink atapjzt
mondhatjuk, hogy egyes retinoidok lokalis alkalnséaegyetlen retinoidot vagy
szelektiv retinoidok kombinacidit hasznalva, alkagmlehet az atdpias dermatitis
kezelésére.
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Osszegezve, tobb vizsgalatra van szilkség annakébele, hogy meghatarozzuk,
hogyan szabalyozott a retinoid transzport, anyagcdeoncentracié és szignalizacio,
valamint a kulcsfontossagu RALDH1 &rben, dsszehasonlitva az AD betegek az
egészséges Onkéntesek esetét. Arra kdvetkeztditgl,a retinoid jelatviteli ut az AD
betegek esetében diszregulalddott a koéros retimaitbzport, szintézis és koncentraciok
alapjan, amelyek hozzajarulhatnak az AD patogeébeis de ugyanakkor Uj terapias

megkozelitéseket is kinalhatnak.

Tanulmanyunkban kimutattuk, hogy a retinoid jel@hi Gtvonalak és a retinsav
szintje valtozik atdpias dermatitises betegekében 6sszehasonlitva az egészséges
egyének bBrével, tovabba mas tanulmanyok kimutattak, hogysiasavosszetételben is
igen jelends valtozasok figyelhék meg az atdépias dermatitises betegek széruméban é
bérében. Masrészt, retinoidokkak toréértaplalas sordn magas IgE szinteket és
megvaltozott Th1/Th2 egyensulyt észleltek. Célunk@lt, hogy megvizsgaljuk, hogy az
allergids szenzitizadcid6 hogyan befolyasolja kil&thoszérum lipid osztalyok
zsirsavosszetételét, illetve az IgE szekrécioteggr modellben DHA-dUsitott halolajjal

vagy anelkil tortéh taplalas soran.

Egér szérum lipid osztalyok zsirsav 6sszetétele epias szenzitizacié utdn DHA-

dusitott halolajjal vagy anélkil torténé taplalas esetén

E tanulméanyban bebizonyitottuk, hogy mind a DHAJthis halolajjal tortéef
taplalads, mind az allergias szenzitizacié befoljjasa kilonbda lipid osztalyok zsirsav
Osszetételét. Harom intraperitonedlis Al(QIDVA injekcioval kivaltott allergias
szenzitizacidé emelt IgE szintet valtott ki. Az IgEintek enyhén voltak alacsonyabbak a
DHA-dusitott halolaj tapon tartott egerek esetélaekontroll tapon tartott egerekhez
képest. Eszor irtuk le az irodalomban, hogy az individuaié$rsavak aranya (amelyek
pro- és antinflammatorikus PUFA-metabolitok pretanai) valtozik allergias
szenzitizacié utdn DHA-dUsitott halolaj tapon tdétéaplalassal 6sszefliggésben,

Korabbi tanulmanyok kimutattak, hogy a DHA-val &t taplalas magas DHA és

EPA koncentraciéhoz vezetett a szérum lipidekbetatéink is alatdmasztjak ezt a tényt
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egy olyan egérmodellben, amelyben a zsirsavossiteteizsgaltuk triacilglicerol,
foszfolipid és koleszteril észterekben. A DHA-da#ithalolajon tortéé taplalas hatasa
az EPA szintekre 3 Utvonalon keresztil medialédapemelkedett EPA koncentracié a
DHA-dusitott halolajban, b) a DHA EPA-va torténetrokonverzidja c) csokkent EPA
konverzié DHA-vA. Az n-3 hosszu lanci PUFA-k, a Dids az EPA emelkedett szintje
mellett, az n-6 hosszu lancu PUFA-k, mint az AAnge jelentsen csokkent. Ez a tény
megegyezik korabbi megdfigyelésekkel, tovabba tliketiza DHA abundanciajanak
inhibitorikus hataséat a delta-6-desaturazra néawe,sebesség meghatarozo l1épés az AA
bioszintézisben az alapjan, hogy a napraforgé afajlmagasabb koncentraciéju AA
prekurzorok vannak jelen a DHA-dusitott halolajk@pest.

A zsirsavak kdlcsonds hatdsa a szérumlipidekre tisgtiizando, de mindenesetre a
zsirsav Osszetétel hatasa a szérum lipid osztayolég mindig fontos jelie a zsir
statusznak. Jelen tanulmanyban, a taplalkozasiabieaas mindharom lipidosztalyra
hatassal volt, mig az allergias szenzitizacio ibkaltszérum triacilglicerolok n-3 hosszu

lancu zsirsavaira gyakorolt jelésthatast.

Tanulmanyunk leglényegesebb eredménye az allesg&szitizacio hatasa a zsirsav
Osszetételre a kulonbdiipidosztalyokban. Tudomasunk szerint korabban frédik le az
allergias szenzitizacio hatasat a szérum zsirsayvale sok mas tanulmany hasonlitotta
0ssze a zsirsav statuszt allergias betegekben észsdgesekben. Lehet, hogy ezek a
valtozasok részben a megvaltozott lipoprotein ééssmiatt torténnek akut fazis valasz

utan.

Jelen tanulmanyban az allergias szenzitizacio &atdgsgaltuk 3 intraperitonealis
OVA injekci6 utan felibtt egerekben, és tobb szignifikans valtozast ésikla plazma
foszfolipid zsirsav szintekben. Kisérletiink kimtaahogy az Al(OH)- nak nincs vagy
csak enyhe hatdsa van a lipid 0sszetételre. A bighlag inaktiv AI(OH) adjuvanst
immunvalaszok ésitésére hasznéljak. Az Al(OHptraperitonealisan adminisztralva és
allergénre abszorbeélva nincs hatassal a lipid ané&ciora, mig az aluminium vagy

aluminium ionok befolyasolhatjak a lipid anyagcserdelenbs aluminium vagy
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aluminium ion nem jut be a vérkeringésbe, biokélagastabil Al(OH} fiziologias pH

korulmények kozott tortén intraperitonedlis alkalmazésa soran.

Allergias szenzitizacié, de nem DHA-dUsitott hajomatortérd taplalas utanoleg az
n-3 PUFA-k, ALA, EPA, DPA és DHA szintje valtozgttlensen a triacilglicerolok
esetében. Az EPA és a DPA szintje jedeeh cstkkent, mig a DHA és ALA szintje
jelenttsen emelkedett.

Az EPA/AA és EPA/DHGLA aranyok szignifikAnsan csekkek allergias
szenzitizacioé utan, de nem a DHA-dUsitott haloldfimerd taplalas utan. DHA taplalas
utan, az aranyok kevéshé csokkentek. Tehat, ayacjelentisen alacsonyabbak voltak
a nem DHA-dUsitott halolajon tortémaplalas utan, mint a DHA taplalas utéan.

Kimutattak, hogy a ciklooxigenaz (COX), valaminpdxigenadz (LOX) utvonalak
nagyban flggnek a lipid prekurzorok hozzafethkégesl. Az n-3 PUFA-k jobb
lipoxigenazok és gyengébb COX-2 szubsztratok. Tbaalmz EPA-t0l szarmazo
leukotriének kevésbé aktivak, mint az AA-t6l szammanalégok. Az EPA és mas n-3
PUFA gatolhatja is a COX és LOX aktivitast.

Adataink alatamasztjak azt a hipotézist miszeanDHA-dusitott halolajjal tortéh
taplalas jeleritsen megvaltoztatja az n-3/n-6 prekurzor zsirsavaktjét és aranyat,
amelyek proinflammatorikus prosztaglandinokat ésukdériéneket bioaktivalnak.
Kilonbdz immunsejtek, mint pl. a limfocitak, makrofagok, ndiitikus sejtek
befolyasolhatjdk a lipid metabolizmust, kilénBoenzimek, mint pl. a lipoxigenazok,
ciklooxigenazok révén, valamint a taplalkozasi asiés azok aktiv metabolitjai szadmos
immunrekciot befolyasolhatnak. Ujabb tanulmanyakéinasztjak a tényt, hogy az EPA
és DHA, COX és LOX utvonalakon keresztul, antiinftaatorikus prekurzorokként
szolgalnak olyan bioaktiv lipidek esetében, mintli@oxinok, neuroprotektinek és
rezolvinok. A magasabb DHA és EPA szint e szarmalzémelkedett kégiléséhez
vezethet az erié szervezetben a DHA-dUsitott halolajjal toétéi@plalas soran és
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elképzelheat, hogy csokkentheti az allergias fenotipus sulyg&sallergias szenzitizacio

esetén.

Osszegzésként, adataink azt mutatjdk, hogy a wsszmtek és dleg a zsirsav
aranyok, amelyek bioaktiv lipidek prekurzorai aiés szenzitizacio utan jelésen
flggnek a DHA-dUsitott halolajjal tortértaplalastol. A DHA-dUsitott halolajjal tortén
taplalas okozta lipid arany valtozas, megmagyatfl@aDHA és / vagy n-3 PUFA-k
allergia csokkerdt hatasat azonban, esetiinkben allergia csoékeattist nem figyeltiink
meg. Csoportunk a tovabbiakban a lipid anyagcseéérea DHA lehetséges allergia
csokkend hatdsara vonatkozo allatkisérleteket és humaalkaalasi tanulmanyokat fog

végezni.
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OSSZEFOGLALAS

A tbbbszdrosen telitetlen zsirsavak (PUFA) magaséotracioban vannak jelen az
emberi szervezetben és alagvésszete§i a or kilonbod rétegeinek, tovabba szamos
pro-és anti-inflammatorikus mediatorok prekurzofi@bb tanulmany vizsgalta a PUFA
Osszetételt atdpias dermatitiszes betegek és égfeszénkéntesek esetén, és kimutattak,
hogy a PUFA mennyisége csokkent az atopias deiszatit lbrben az egészsegesrbiz
képest. A retinoid metabolizmus és jelatvitel vAdtsait tobb érbetegséggel hoztak
Osszefliggésbe, beleértve az atdpias dermatitid2) (& A retinoid homeosztazisban,
szabalyozasban és anyagcserében résvtgémek, a retinoid receptorok és célgének
génexpresszidjat, valamint a retinoid koncentraeidg nem vizsgaltak human AD
bérben. Egereken végzett korabbi tanulmanyok kiméikathogy a retinoidok fokozzak a

Th2-medialt valaszokat, illetve IgE-szint emelked&dtanak ki.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a retinoid recegtital szabalyozott Utvonalak
célgénjeinek génexpresszidja jelgsdn csokkent az AD betegekben. & ffetinsav
szintetizalé enzim, a retinal-dehidrogenaz 1, sfilgmsan alacsonyabban fefeltt ki
AD betegek esetében. A retinoid koncentracio elesmztasonlé csupa-transz retinsav
(ATRA) és retinol (ROL) koncentraciot mutatott abDAes egészséges szerumban, de
szignifikAnsan csokkent az ATRA és ROL koncentijacaz AD lbrben az egészséges
bornoz képest. Adataink azt mutatjak, hogy a retincaiszport, szintézis, koncentracio,
jelatvitel és homeosztazis jelésen diszregulalédott mind az érintett, mind a nem
érintett AD Ibrbiopszidkban az egészséges tnkéntesekéhez képest.

A PUFA esetében a hianyzo pont az volt, hogy meégbatruk, hogyan valtozik az n-

3 ill. n-6 PUFA szazalékos 0sszetétele a nem sue@lriés szenzitizalt DHA-dUsitott
halolaj tapon & egerek esetében. A dokozahexaénsav (DHA) és gikommensav
(EPA) szignifikdnsan emelkedett szazalékos kontifja volt medfigyelhét a
trigliceridek, koleszteril észterek és foszfoligidesetén, mig jeleésen alacsonyabb
arachidonsav (AA) szintet figyeltink meg a nem giteralt és szenzitizalt DHA-dUsitott
halolaj tapon & egerek szérumabahz allergids szenzitizaciét a csokkent EPA/AA
arany mutatta minden vizsgalt lipid osztalyban @pt@pon & egerek esetében, kisebb
mértékben a DHA-dUsitott halolaj tapor égerek esetében. Allergias szenzitizacié utan

a szérum IgE szint jelefgen emelkedett mind az alaptapon, mind a DHA-dtigitdolaj
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tapon tartott egerek esetében, de jélemaltozas nem volt megfigyellded ket csoport

kbzott.
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