Eredményeink arra utalnak, hogy a PRINS ncRNS kifejezdik
szamos szovetben, de kifejezGdésének mértéke nagyban eltér. Funk-
ciondlis vizsgalataink pedig azt sugalljak, hogy a PRINS szerepet
jatszik a sejtek NPM-medidlt stressz valaszban.
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Addm Eva dr?, Széll Mdrta dr*:

Constitutive Photomorphogenic Protein 1 (COP1) szerepének
vizsgalata a human keratinocitak fényvalaszaban

(Szegedi Tudomanyegyetem, Bérgyogyaszati és Allergologiai
Klinika', MTA-SZTE Dermatolégiai Kutatcsoport’, MTA-SZBK
Novénybioldgiai Intézet’, SZTE Orvosi Genetikai Intézet’, Szeged)

A COPI1 gént el6szor ludfiiben (Arabidopsis thaliana) irtdk le.
Egy E3 tipusu ubiquitin ligazt kédol, mely szdmos transzkripcids
faktor proteoszoma-dependens degraddcidjaban jatszik szerepet és a
fotomorfogenezis, vagyis a fény-indukalta novekedés kozponti re-
gulatora novényekben. A gén human ortolégjanak (huCOP1) szere-
pe még nem teljesen tisztazott. Rakos sejtekben a huCOP1 overexp-
ressziot mutat, ennek kovetkeztében az dltala ubiqutinalt p53
mennyisége csokken, igy a p53 nem képes hatékonyan indukalni az
apoptozist, illetve gatolni a sejtosztodast. Munkam célja, hogy tisz-
tazzuk a huCOP1 szerepét human keratinocitakban, elsGsorban ezen
sejtek UV B sugdrzdsra adott vélaszreakci6jaban.

Kisérleteink soran sikeriilt megvaldsitani a COP1 gén stabil csen-
desitését HPV-vel immortalizdlt keratinocita sejtvonalban. Jelenleg
a csendesitett sejtvonal jellemzését végezziik fehérje szinten. Wes-
tern blottal, illetve immuncitokémidval meghataroztuk a COP1 fe-
hérjeszintet a kontroll és a csendesitett sejtvonalakban.

Elbzetes eredményeink alapjan a COP1 alacsonyabb expresszio-
janak kovetkeztében a p53 fehérjeszint megemelkedik, melyet
immunfluoreszcens sejtfestések tdmasztanak ald. Jovébeni terveink
kozott szerepel, hogy Osszehasonlitjuk a normdl és a csendesitett
sejtvonalak génexpresszids profiljat kezeletlen és UV-besugdrzott
sejtekben PCR alapi Superarray és cDNS microarray mddszerekkel.
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A PPARg (Peroxiszoma Proliferacié Aktivalta Receptor gamma)
molekula expresszidja és aktivitasa lézer mikrodisszekalt
faggyumirigyekben két eset kapcsan: extrém rhinophymaban és
Torre — Muir szindrémaban

(Miskolci Egészségiigyi Kozpont', Miskolc, Debreceni Egyetem
OEC, Patholdgiai Intézet’, Biokémiai és Molekuldris Biologiai
Intézet’, Bérgyogyaszati Klinika®, Debrecen)

A PPARg molekula egy magreceptor, mely transzkripcids faktor-
ként képes lipid természett ligandokat kotni. Ezek a ligandok agoni-
sta- vagy antagonista hatdssal szabdlyozzak a kiilonbozé célgének
transzkripcidjat. A PPARg—nak eddigi kutatasi eredmények szerint-
kulcsfontossdgti szerepe van a lipidmetabolizmusban, és ismert,
hogy a molekula jelen van a faggytimirigyekben is. Ezek alapjan le-
hetségesnek tlinik, hogy a PPARg szerepet jatszhat a faggydimirigy
sejtek normél mikodésében, illetve felmeriil a molekula diszfunk-
cidja a faggytimirigy koros miikodése sordn.

Jelen munkdnk sordn kétféle sebaceus tumort: sebaceous hyperp-
lasidt és sebaceus adenomat vizsgaltunk.

Els6 betegiink extrém oto- és rhinophymaval jelentkezett szakren-
delésiinkon, a szovettani képben faggyumirigy hyperplasiat észlel-
tiink. A masodik beteg Torre-Muir szindroméban szenvedett, multi-
plex bértumorok miatt szamos alkalommal kellett operalni. Egy seba-
ceus hyperplasia mintit és egy sebaceus adenomat vizsgaltunk meg.

A betegekbdl szarmazd szovetmintdk formalinnal fixalt, paraf-
finba dgyazott meszeteib6l immunhisztokémiai modszerrel a
PPARg molekula fehérje szintd jelenlétét igazoltuk. A receptor ak-
tivitasat a receptor célgénjeinek vizsgalataval lehet bizonyitani.
Ezért friss fagyasztott metszetbdl 1ézer mikrodisszekcidval nyert
faggytmirigybdl izolalt RNS-bdl valds idejl kvantitativ polimeraz
lancreakcios (RT-gPCR) médszerrel a PPARg molekula célgénjei-
nek (ADRP, PGAR) expresszios szintjét vizsgaltuk meg és Ossze-
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hasonlitottuk 5 6nkéntesbdl szarmazé ép faggytimirigyben észlelt
expresszids szinttel.

Sikeriilt kimutatnunk normal, hypeplasias human faggyimirigy-
ben és sebaceus adenomdban a PPARg molekuldt és célgénjeit. A
PPARg molekula expresszids szintje a normal faggytimirigyekben
detektalthoz képest az adenoma mintdban alacsonyabb volt, a
PPARg molekula célgénjeinek (ADRP, PGAR) expresszids szintje a
normal faggytmirigyben észlelthez képest a koros faggyumirigyek-
ben alacsonyabb volt. Eredményeink alapjan a PPARg molekula
sziikséges lehet a faggytimirigy normal mikodéséhez, mig a koros
faggytimirigysejtekben csokkent szintje és miikodése észlelhetd.

Emri Eszter', Miko Edit', Nagy Georgina’, Boros Gdbor',
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A cink UVB sugarzas utani sejtvalaszra gyakorolt hatasa
keratinocitakban

(Debreceni Egyetem OEC Bérgydgyaszati Klinika', Bérgyogyaszati
Klinika és Allergolégiai Tanszék’, Debrecen)

A cink homeosztdzis szdmos élettani folyamatban szerepet jat-
szik, tobbek kozott a bor fiziolégidjaban, ahol az epidermalis diffe-
rencidcid, barrier funkcio, gyulladds, €s sebgyogyuldsban tolt be
szabdlyozo szerepet. Ezéltal a cink a terdpids alkalmazdsok fontos
célpontjat képezheti. Tovabbd a cink-koté metallothionein fehérjével
végzett vizsgalatok alapjan a cink Osszefiiggésben allhat a bérdaga-
natok kimenetelével is. Viszont amellett, hogy azok kialakuldsaban,
terjedésében az UVB sugarzas tolt be kulcsszerepet, nem teljesen
tisztazott, hogy milyen hatdssal van az intracelluldris cink koncent-
racié megvaltoztatdsa az UVB sugdrzas okozta sejtélettani valaszok-
ra, mint példaul a DNS reparacid, sejtciklus, apoptdzis €s gyulladas
folyamataira. Kisérleteink célja a cink és UVB irradiaci6 kapcsola-
tanak vizsgalata, mely segitségével kozelebb juthatunk annak
megértéséhez, hogy milyen szerepe lehet a cink homeosztazis val-
toztatasanak a bérrak kialakuldsdra, terjedésére.

A ZnCl, kezelés (100 pM) és az UVB sugarzds (20 mJ/cm’,
TLW12) egyiittes hatasat génexpresszios szinten 96 génbdl felépiild
TagMan Low Density Array technika segitségével, a fehérjeszinten
bekovetkezd valtozasokat metallothionein immuncitokémia segitsé-
gével tanulmanyoztuk HaCaT sejtvonalon. A funkciondlis véltoza-
sok esetében a sejtproliferaciora, apoptézisra, €¢s az UVB sugdrzas
okozta ciklobutdn pirimidin dimer (CPD) léziék mennyiségének
valtozasara gyakorolt hatast kovettiik nyomon.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a ZnCl, kezelés szignifikdnsan
novelte a sejtek proliferacigjat a kezelést koveté 72. drdban, és
szignifikansan csokkentette az UVB sugarzas okozta korai apopto-
zist. Tovdbba kimutattuk, hogy a cink javitja az UVB sugdrzds so-
ran keletkezett CPD mennyiséget, a sugarzast kovetd 3. 6raban, va-
lamint, hogy a metallothionein fehérje ugyanebben az idGpontban a
sejtmagba transzlokdlédik. Mindezen eredmények azt mutatjak,
hogy a metallothionein fontos szabalyozé szerepet tolthet be az
UVB sugarzas okozta sejtbioldgiai folyamatokban, feltételezhetd,
hogy az intracelluldris cink koncentracié megvdltoztatdsa az UVB
indukélta DNS karosoddsra adott valasz kimenetelének befolyaso-
lasaban van szerepe.

Tamogatds: TAMOP 4.2.2.-08/1-2008-0019 DERMINOVA;
TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0031; TAMOP 4.2.1./B-09/1/
KONV-2010-0007; OTKA K 105872
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Hosszu tavia PUVA besugarzas hatasa a daganatképzidés
mértékére epidermalisan homozigéta MnSOD?2 deficiens (-/-)
egértorzsnél

(Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikortani és Béronkoldgiai
Klinika', Budapest, Department of Dermatology University of Ulm’,
Klinik fiir Dermatologie und Allergologie, Universititsklinikum
Ulm’, Ulm)



