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1. BEVEZETES
A hidradenitis suppurativa (HS) az apokrin mirigyben gazdag (AGR) borrégiora

lokalizalodo immunmedialt gyulladasos borbetegség, melynek pathomechanizmusaban a T-
helper (Th) 1/17 citokin kornyezet mar jol karakterizalt; a betegségre jellemz6é immunmilié
kialakulasanak stadiumai, idobeli lefolyasa azonban még nem ismert. Egy kordbbi
vizsgalatunkban fehérje és gén szinten megvizsgaltuk az egészséges AGR bor és HS 1€zi6s bor
immunologiai jellegzetességeit. Eredmények szerint a CD4" T-sejtek, CD11c" myeloid
dendritikus sejtek (DC) és a CD163" makrofagok szama, valamint a dermalis Th1/Th17
kornyezethez kapcsolodé molekuldk, 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 kialakuldsanak elsé 1épéseirdl keveset
tudunk. Egyre tobb informacid utal arra, hogy a 1€zi6 melletti, egészségesnek tliind nem 1€zids
bor az immunmedialt bérbetegségekben (pl. pikkelysomor) szenvedd betegek 1€zids bore és az
egészséges bor kozotti koztes allapotot képviseli, egy szubklinikus allapotot reprezental,
melynek vizsgalata a betegség kialakuldsdnak kezdeti lépéseit tudja feltarni szdmunkra.
Ertekezésem elsd felében részletesen bemutatom azon kutatasi eredményeinket, melyek a nem
1ézi6s HS bér immunolodgiai jellegzetességeinek feltarasara iranyultak.

Tobb kronikus gyulladdsos borbetegség, mint példaul az atdpids dermatitis (AD) vagy
a papulopustularis rosacea (PPR) esetében a permeabilitdsi barrier karosodasa valdsziniileg a
KC-k aktivalodasan keresztiil valtja ki a betegség kezdeti fazisait. Ugyanakkor a HS-ben nem
vizsgaltdk még a permeabilitasi barrier megvaltozdsdnak, mint KC-aktivalé eseménynek a
lehetséges szerepét. Kutatocsoportunk elsoként vizsgalta a permeabilitasi barrier eltéréseit

molekularis szinten HS-ben, disszertaciom masodik felében errél szamolok be.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Bor felépitése

A bor testlink egyik legnagyobb szerve, melynek szdmos fontos feladata van. Fizikai
barrierként megakadalyozza a korokozok, toxinok és idegen anyagok behatoldsat a szervezetbe,
igy segit megelézni a fert6zések és betegségek kialakulasat; mindemellett csokkenti a
vizvesztést és részt vesz a test hdszabalyozasaban, ezéltal a homeosztazis fenntartdsaban is
fontos szerepe van [1]. A bér szerkezetét tekintve harom rétegbdl all: epidermisz (ham),

dermisz (irha) és a zsirszovetben gazdag subcutis rétegekbdl (1.abra).
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1.abra A bor felépitése Az epidermiszben a stratum corneum alatt (a stratum granulosumban) tight
junction struktarak helyezkednek el. A keratinocitdk kozott haromféle immunsejt-populacio
(Langerhans-sejtek (LC), v T-sejtek és rezidens memoria T-sejtek (TRM)) talalhaté. (Forras: Kenji
Kabashima, The immunological anatomy of the skin. Nature Reviews Immunology. 2019,19(1):19-30.)

Az epidermisz a bdr legfelsd rétege, vékony, tobbrétegli elszarusodd lapham, amely
négy sejtrétegnyi, fokozatosan differencialodé KC-bol all. Nem rendelkezik sajat vérellatassal,
hanem az alatta 1év0 rétegekben futo erek taplaljak [2]. A ham legalsé rétege a stratum basale
(SB), amely a sejtek folyamatos megujuldsaért felelds. Ez a réteg csak egy sor differencidlatlan
epidermalis sejtet tartalmaz, a bazalis KC-kat, amelyek folyamatosan osztodnak, hogy uj
sejteket hozzanak 1étre. A bazalis KC-k a kovetkez6 rétegbe, a stratum spinosumba (SS) - mas
néven tiiskés sejtréteg - vandorolnak mikdzben folyamatosan differencialodnak. Itt
helyezkednek el a melanocitdk is, melyek a melanin termelés révén biztositjak az ultraibolya
talalhatok a Langerhans-sejtek (LC) is [1, 3]. A KC-k oszlopos alakubol sokszdgletiivé valnak,
¢s elkezdenek olyan keratinokat (KRT) szintetizalni, amelyek eltérnek a bazalis rétegben

talalhato keratinoktol. A KC-k egyre laposabba valnak a differencialoddsuk soran ahogy a



stratum granulosum (SG) réteg felé haladnak. Ebben a rétegben a KC-k a sejtmagjukat
elvesztik, citoplazmajuk keratohialin szemcséket tartalmaz. Ezek a granulomok hisztidinben és
ciszteinben gazdag fehérjéket foglalnak magukba, és f6 funkciojuk a KRT filamentumok
Osszekotése. Ezt koveti az epidermisz legfelsd rétege a stratum corneum (SC), amely a bor
legkiils6 rétegét képezi. Az itt talalhato sejtek a korneocitak, melyek elhalt KC-k. Ezek a sejtek
megakadalyozzak, hogy a karos anyagok behatoljanak a bérbe, mikdzben lehetvé teszik a bor
nedvességének megorzését [1, 3].

A dermisz az epidermisz alatt taldlhat6, foként kotdszovetbdl 4llo réteg, mely kollagén-
¢s elasztikus rostokat tartalmaz, amivel a bdr szilardsagat és rugalmassagat biztositja. A
dermiszben talalhatd kapillaris- €s nyirokerek oxigénnel és tapanyagokkal latjak el az
epidermisz sejtjeit, tovabba az immunsejtek be- és kilépési helyéiil szolgalnak. A dermiszben a
bOr immunrendszerének kiilonb6z0 sejtjei talalhatoak meg, koztiik a dendritikus sejtek, CD4*
T-helper (Th) sejtek, yd T-sejtek, természetes 616 sejtek (NKT sejtek) és a makrofagok. Emellet
itt helyezkednek el a borfiiggelékek, mint példaul szOrtiiszOk, faggyumirigyek, valamint
idegvégzddések is [1, 2, 4].

A bor legmélyebb rétege a subcutis, amely zsirszovetbdl és kotdszovetbdl all. A
subcutisban talalhato zsirsejtek segitenek elszigetelni a testet a kiilvilagtol, és védik a testet a
hoveszteségtol [2].

2.2 Bor barrier elemei

A bér - mint barrier szerv- legfontosabb feladata a barrier funkcio, mely egy komplex,
Osszetett feladatkor. Szamos kozlemény az egyszeriibb targyalhatosag kedvéért a bor barrier
mitk6dését négy - funkcionalisan és anatomiailag is eltérd - szintre osztja: a mikrobialis barrier,
a kémiai barrier, az immunoldgiai barrier és a fizikai barrier (permeabilitasi barrier) részekre,
amelyek egymassal at is fedhetnek [5, 6]. Ezek egymassal szorosan egyiitmiikodve, egyiittesen
jatszanak szerepet a bOr homeosztazisanak fenntartdsaban, illetve kiilonbozd védekezési
mechanizmusokban. Szoros egyiittmiikodésiik miatt barmelyik elem kéarosodasa a tobbi elem
moddosulasat eredményezheti, ami késébb akar gyulladdsos borbetegségek kialakulasahoz
jarulhat hozza [5].

Bar az egészséges bor barriert korabban egységesnek gondoltak, az elmult évtizedben
mind a 4 fentebb emlitett szintjérdl kidertilt, hogy regionalis eltéréseket mutat a test kiillonb6zo
teriiletein. A bOr anatomiai és szOvettani szerkezete a stratum corneum eltéré vastagsaga,
tovabba a kiilonbozo testtajakon talalhato faggytimirigyek, ekkrin és apokrin mirigyek valtozo
szdma miatt jelentds kiilonbozik az egyes régiokban, ami a borfelszin valtozatos kémiai milidjét

eredményezi. Ezen kiilonbségek alapjan megkiilonboztetiink apokrin mirigyben gazdag
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(apocrine gland-rich (AGR)), faggyamirigyben gazdag (sebaceous gland-rich (SGR)), és
mirigyben szegény (gland-poor (GP)) bérrégiokat. Ezzel a valtozatos kémiai milidvel
parhuzamosan a bor mikrobidtaja is figyelemre mélto kiillonbségeket mutat a topografiailag
kiilonb6z6 borfeliileteken [7, 8].
2.2.1 Mikrobialis barrier

A mikrobialis barrier a bor legkiilsd barrier rétege. Az epidermisz kiilsé felszinét egy
valtozatos mikrobiomréteg kolonizalja, amelyben komenzalis baktériumok ¢&s egyéb
mikroorganizmusok talalhatok, példaul Staphylococcus, Corynebacterium, Propionibacterium,
Brevibacterium és Micrococcus [5, 7, 9]. Az Osszetételét szamos tényezd befolyasolja, mint
példaul a pH, a homérséklet, az anatomiai felépités, a hormonalis allapot és az ¢életkor. A
komenzalis mikrobédk képesek kdlcsonhatasba 1épni a bor kémiai és immunoldgiai barrierjével,
jelzéseket kiildve a KC-knak, mely sejtek antimikrobialis peptideket (AMP-ket) termelnek [10].
Ilyen AMP-k példaul a human béta-defenzinek (hBD-k) és a katelicidinek, amelyek gatoljak a
mikroorganizmusok novekedését [11]. Az AMP-k nemcsak antimikrobialis tulajdonsagokkal
rendelkeznek, hanem részt vesznek az immunrendszer szabalyozasaban, a KC aktivalasdban ¢és
a bor barrier funkcidjaban is [6]. Segre és munkacsoportja mutatta ki elséként, hogy a
mikrobidlis barrier kiilonbozik az eltéré borrégiokban. Az SGR teriileteken (arc, mellkas, hat)
olyan fajok vannak talstilyban, amelyek szdmara ideélis a lipidben gazdag, oxigénhidnyos
kornyezet. Ilyen példaul a Propionibacteria és a Malassezia, amelyek képesek alkalmazkodni
ezen koriilményekhez. Az AGR borrégioban leggyakrabban  Staphylococcus és
Corynebacterium fajok talalhatoak, mig a mirigyben szegény teriileteken Staphylococcus,
Micrococcus, Corynebacterium, Propionibacterium, Enhydrobacter és Streptococcus fajok
dominalnak [7]. (2. abra)
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2.abra A baktériumok oOsszetételének eltérései a kiillonbozé borrégiokban. (Forras: IJ.
McLoughlin, Skin Microbiome—The Next Frontier for Probiotic Intervention. Probiotics Antimicrobial
Proteins. 2022;14(4):630-647.)

2.2.2 Kémiai barrier

A bor barrier kovetkezd rétege a kémiai barrier, amely magaban foglalja a kiilonb6z6
mirigyek valadékat (pl. faggyn), lipideket, valamint a természetes hidratalé faktort (NMF)
alkoté elemeket, példaul aminosavakat és szarmazékait, laktatot, karbamidot és elektrolitokat.
Ezek egyiittesen biztositjak, hogy a bOr barrier megfelelden hidratalt, diszbiozistol védett
legyen, és olyan pH-val rendelkezzen, amely optimalizélja a kornifikdcid, a hamlas és a
lipidszintézis enzimatikus mikodését [5, 12]. A lipidek mind a fizikai, mind a kémiai barriernek
részei. Védik az SC-t a transzepidermadlis vizvesztéstdl (TEWL), az UV-sugarzastol és a
korokozoktol. A kémiai barrier masik fontos Osszetevdje a bor pH-ja, melynek értéke a
kiilonb6zo bor régiokban eltér a lipidtartalom és a mirigyvaladékok eltérései miatt [6]. A boriink
pH-ja 4,2 és 7,9 kozott valtozik. Ezen széles tartomanyon beliil a homlokon savas, 4,75 és 5,04
kozotti pH-értékeket mértek, az alkart mar egy kevésbé savas pH jellemzi (5,06-5,13), mig a
legmagasabb pH-t a honalj teriiletén mérték (5,84-7,9) [12-14].

2.2.3. Immunoldgiai barrier
A bor, mint a kiilvilaggal szembeni elsédleges immunoldgiai barrier, gazdag
immunsejtekben. Velesziiletett ¢s adaptiv immunsejteket egyarant tartalmaz, melyek egy

komplex halozatot alkototnak, ezt "bor immunrendszernek" (SIS) nevezziik [15] (3.abra).
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2.2.3.1. Keratinocitak

A KC-k a bér immunrendszerének fontos alkotdelemei. Olyan mintazatfelismerd
receptorokat (PRR) expresszalnak, amelyek a behatold mikroorganizmusokat a sejtfelsziniikon
kifejez6do patogén-asszocidlt molekularis mintazatok (PAMP) révén képesek felismerni. PRR
kozé tartoznak a Toll-like receptorok (TLR), amiket a KC-k konstitutivan expresszalnak
felsziniikon. A KC-k képesek immunvalaszt kivaltani azaltal, hogy kiilonbséget tesznek az
artalmatlan és a karos mikrobak kozott [16-18]. A KC-k tovabba érzékelik a sebkarosodast is,
¢és olyan gyulladasos citokineket és kemokineket termelnek, mint példaul interleukin-1p-t (IL-
1B), IL-8-at és kemokin ligand 20-at (CCL20), amik a leukocitakat a sériilés helyére toborozzak.
Ezenkiviil képesek antigének bemutatdsara is a CD4" és CD8" T-sejtek szamara, ami adaptiv
immunvalaszt indit el. A KC-k AMP-k, proinflammatorikus citokinek és kemokinek
Osszehangolt termelésével idében reagilnak a karos hatdsokra, tehat szerepiik sokrétii, és

kiemelked6 fontossaggal birnak a bor egészségének és funkcidjanak megbrzésében [3, 19-21].

2.2.3.2. A dendritikus sejtek

A bOr dendritikus sejtjeit csoportosithatjuk az elhelyezkedésiik szerint: a Langerhans-
sejtek az epidermisz f6 DC-alcsoportjat alkotjak, amelyek a szuprabazalis rétegekben, a KC-k
kozott szabalyos eloszlasban helyezkednek el, mig a dermalis DC-k a dermiszben, kozvetlenil
az epidermisz dermisz hatar alatt, szétszortan talalhatoak [22].

A Langerhans sejteket egy kiilonleges intracitoplazmatikus organellum, a Birbeck-
granulum jellemzi. Mas sejtektdl egérben a langerin, mig emberben a CD1a kifejez6dés alapjan
kiilonboztetik meg. Az LC-k az els6k kozott talalkoznak a mikrobialis antigénekkel, és mivel
képesek felismerni az idegen anyagokat ¢s immunvalaszt elinditani, kulcsfontossaguak a bor
immunitasaban. In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a LC-k lipid antigéneket és mikrobialis
fragmentumokat vesznek fel az effektor T-sejtek szamara torténd prezentacio céljabol, tovabba
fontos szerepet jatszanak a tolerancia fenntartasdban is a normal bdrben aziltal, hogy a
epidermiszében megtalalhatd egy tovabbi epidermadlis DC-alcsoport is, az ugynevezett
gyulladdsos dendritikus epidermalis sejtek (IDEC), amelyeket a CD206 mann6z receptor
expresszioja kiilonbozteti meg a Langerhans-sejtektél. Az IDEC sejteket az FceRI receptor
overexpresszidja jellemzi [24-26].

A dermalis dendritikus sejtek (DDC) a dermiszben helyezkednek el, képesek felismerni
a koérokozokat és az antigéneket, majd ezeket tovabbitjdk a nyirokcsomokba, ahol a T és B-

sejtekkel taldlkozva immunvalaszt inditanak el. A DDC-k fontos szerepet jatszanak a bor
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allergias reakcidinak szabalyozasdban ¢és a bor sebgyogyulasi folyamataiban is. Az altaluk
termelt novekedési faktorok segitik a sejtek regeneralddasat, ami gyorsitja a sebgyogyulast [1].
Az emberi bérben harom f6 dermalis DC-alcsoportot azonositottak: a CD1c+, a CD141M
myeloid DC-ket (mDC-k) valaminta monocyta-szerii CD14"* alcsoportokat. A myeloid DC-k a
CDll1c, CDI13, CD33 ¢s CDI11b tipikus myeloid antigéneket expresszaljak, és CDIc+ és
CD141+ frakciokra oszthatok. A CD1c+ mDC-k a human mDC-k f6 populécidja, mely DC-k
jo stimulatorai a naiv CD4 T-sejteknek, de a CD141+ DC-khez képest kevésbé képesek antigén
keresztprezentalasara a CD8 T-sejtek szamdra. Stimulaci6é esetén tumor nekrédzis faktor-o-t
(TNF-a), interleukin-8-at (IL-8) és IL-10-et valasztanak ki, és IL-12-t termelnek valaszul a
TLR7/8 ligaciora. A CD141 kifejez6dését a human vér mDC-k mintegy 10%-an az
ezredforduld kornyékén figyelték meg, de azdta a CDI41+ DC-ket tobb szervben is
azonositottak: a nyirokcsomdban, a manduldkban, a Iépben, valamint a bérben, a tiidében és a
majban is. A szovetekben és nyirokcsomokban talalhato CD14+ DC-k a CD11c+ sejtek egy
harmadik alcsoportja, amelyet eredetileg “interstitialis DC-ként" irtak le. Ezek inkabb
monocita- vagy makrofag-szeri sejtek [22, 26, 27].

A plazmacitoid DC-k (pDC) el6fordulasa ritkabb az emberi bérben, és foként a
dermiszben taldlhatoak. Elsésorban az jellemzi Oket, hogy virusfertézések soran nagy
mennyiségii 1-es tipusti IFN-t képesek termelni, tovabba serkentik a makrofagokat és a DC-ket,
¢s indukaljak az NK sejtek aktivalodasat és vandorlasat. Antigénprezentald sejtként eldsegitik
a T-limfocita valaszokat, az immunreguléaciot, a plazmasejtek differencialédasat és az antitest-

szekréciot. Fontos szerepiik van bizonyos borbetegségekben, példaul psoridzisban [28, 29].

2.2.3.3 A makrofagok

A bOr makrofagjai kulcsfontossagl szerepet jatszanak a bér immunvédelmében és az
immunfolyamatok szabdlyozasaban. F6 szerepiik a fagocitézis, azaz a koérokozok és az elhalt
sejtek eltavolitasa a borbol. Emellett képesek az antigénprezentaciora, tovabba fontos szerepet
jatszanak bizonyos citokinek (IL-1, IL-6, TNF-a és IL-12) termelésben, amelyek befolyasoljak
a borben levd sejtek miikodését és a bér immunfolyamatait. Részt vesznek a szoveti
illetve a bor immunoldgiai homeosztazisanak fenntartasaban is részt vesznek. A CD163-at a
dermalis makrofagok j6 markerének tartjak, mivel specifikusan azonositja a bdrspecifikus

makrofagokat [2, 30].
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2.2.3.4. AT sejtek

Az egészséges borben talalhatd T-sejtek szama kozel kétszer annyi, mint a periférids
vérben levoké. Az epidermiszben a T-sejtek foként a bazalis és szuprabazalis rétegben oszlanak
el, gyakran a Langerhans-sejtek kozvetlen kozelében, mig a dermiszben elsésorban a
posztkapillaris venuldk koriil csoportosulnak, és gyakran kozvetleniil a dermalis-epidermalis
junkci6 alatt vagy a borfliggelékek szomszédsdgaban helyezkednek el. A bérben taldlhatod
effektor T-sejteknek két f6 alcsoportja van: a CD4" és a CD8" T-sejtek, melyek koriilbeliil
azonos szamban vannak jelen a bdrben, ¢és a legtobbjilk CD45RO ¢és mas memoriamarkereket
kifejezd memoria T-sejt. A CD4™ Th-sejtek ot {6 tipusat azonositottdk a bérben kiilonbozéd
gyulladasos betegségek soran: a Thl, Th2, Th17, Th22 és Th9 sejteket [1, 31-33].

A Thl sejtek intracellularis korokozokkal torténd fertézések soran vannak jelen, €s
leginkabb I-es tipusu citokineket termelnek, mint pl. interferon (IFN) vy-t, IL-2-t vagy
transzformald novekedési faktor (TGF)-B-t, a mikroorganizmusok elpusztitasara [34, 35]. A
Th2 tipusu sejtek II-es tipust citokineket termelnek, elsésorban IL-4, IL-5, IL-13, 1L-24, I1L-25
¢s IL-31-et. Kozponti szerepet jatszanak olyan atopids betegségekben, mint az asztma, az
atopias dermatitisz és az ételallergiak, valamint a parazita férgek elleni védekezésben [36-38].
A Thl17 sejtek nélkiilozhetetlenek a kiilonféle gombas és bakterialis fertézésekkel szembeni
védekezésben. Ez az alcsoport nem gyulladdasos (nem-patogén), mas néven "Th17(B)" és
gyulladasos (patogén) Th17, azaz "Th17(23)" sejtekre oszthato. IL-23 hatasara a nem patogén
Th17 sejtek patogén formava alakulnak, amely olyan autoimmun betegségek kialakuldsaban
jatszanak szerepet, mint a pikkelysomor, a rheumatoid arthritis €s a sclerosis multiplex [39].
Nemrégiben a keringé T-sejtek egy olyan alcsoportjat azonositottak AD-ban, amely 1L-22-t
termel, viszont IL-17-et vagy IFN-y-t nem. Ezeket Th22-es sejteknek nevezziik. A bérben
talalhatd Th22 sejtek CCR4, CCR6 és CCR10-et expresszalnak. Funkcidjuk az IL-22-hoz
kothetd, ami egy olyan IL-10-csalddba tartozo citokin, ami pro- és antiinflammatorikus hatassal
is bir, és melyet Th22 sejtek mellett a Th1, Th17 és ydT sejtek is termelnek [40]. A Th9 sejtek
Th2 tipust vagy naiv T-sejtekbdl IL-4 és TGFP hatasara jonnek 1étre. Ezek a sejtek TNF-a-t,
granzim B-t és IL-9-et termelnek. Az IL-9-t termel6 ThO sejtek szama pikkelysomorben és AD-
ben megemelkedik [41, 42].

A CD8" T-sejtek, mas néven killer vagy citotoxikus T-limfocitak, melyek felismerik az
MHC-I antigéneket és fontos szerepet jatszanak kiilonb6z6 bérbetegségekben. Alapallapotban
a bor CD8" T-sejtjei rezidens memoria (Trm) sejtek, amelyek az epidermiszben talalhatoak, és

nem keriilnek a keringésbe. Foként virusfert6zott sejtek és a daganatsejtek ellen harcolnak,
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ezenkiviil részt vesznek a bdr immunvélaszanak szabdlyozésdban és a sejtes immunvalasz

kialakitasaban [43, 44].
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3.abra Az emberi bor immunbarrier felépitése A bor felszinén antimikrobialis peptidek és
lipidek talalhatok, amelyek egy része a szOrtiisz6 kozelében talalhatd faggytmirigybdl szdrmazik. Az
epidermisz leginkabb keratinocitakbol all, amelyek a k6zott melanocitak, Langerhans-sejtek és rezidens
T memoriasejtek (Trm) is talalhatok. A dermisz a sejtek sokféleségét tekintve valtozatosabb, itt
helyezkednek el a fibroblasztok, valamint az immunsejtek, mint példaul a dermalis dendritikus sejtek
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(DC-k), a makrofagok, a CD4+ és CD8+ T sejtek, a hizosejtek és a Foxp3+ regulatorikus T sejtek. A
bor legalso rétege a bor alatti zsirréteg, amely elsdsorban adipocitakbol all. (Forras: Emma S Chambers,
Skin barrier immunity and ageing. Immunology.2020;160(2):116-125)

2.2.3.5. Az immunbarrier eltérése a kiilonboz6 borrégiokban

Mivel a mikrobidta régiospecifikus eltéréseket mutat, és azt is kimutattak, hogy a
mikrobiota hatassal van a bor immunrendszerére, felmeriilt a kérdés, hogy az immunbarrier is
mutat-e  hasonld  kiilonbségeket a  kiilonb6z6  borteriileteken?  Ezt  vizsgalva
munkacsoportunknak elséként sikeriilt bizonyitania, hogy a kiilonb6z6 borteriiletek jellegzetes,
egymastol eltérd velesziiletett és adaptiv immunbarrier milidvel rendelkeznek. Korabbi
vizsgalataink soran az SGR bérben szignifikansan nagyobb szamt, nem gyulladisos CD11c*
DC, CD4" T-sejt jelenlétet és jellegzetes IL17/IL10 citokin expresszids mintazatot detektaltunk.
Emellett megndvekedett kemokin (CCL2, 3, 19, 20, 23, 24) és antimikrobialis peptid (S100A7,
A8, A9, lipocalin, B-defenzin-2) expressziot figyeltiink meg az SGR bdrben a GP-hez képest.
Osszességében tehat az SGR bérrégiot egy nem gyulladdsos Th17/IL-17 dominancia jellemzi
a GP-hez képest [45, 46]. Egy masik vizsgalatunkban arra voltunk kivancsiak, hogy az AGR
borrégié immun-barrierje is kiillonbozik-e a GP régiotol. Kimutattuk, hogy az AGR borrégiot is
egy nem gyulladdsos IL17/IL10 citokin kornyezet jellemzi, az SGR bdérhéz hasonléan
megndvekedett CD11c™ DC és CD4" Th sejt szammal. Az IL-17-hez kapcsolédd kemokinek és
AMPk expresszidja az AGR bdrben is szignifikdnsan megemelkedett a GP régiokhoz képest
[47]. Az egyik leghjabb kutatasunk soran a kiilonb6zé KC-eredetii citokinek expressziojat
vizsgaltuk a harom régioban. Kimutattuk, hogy az SGR és a GP tertilet eltérd citokin mintazatot
mutat: mig az SGR bdrre az [L-23 és IL-17C, addig a GP régiodra az IL-25, IL-33, IL-36RA és
IL-38 citokinek jelenléte a jellemzd. A nedves borteriilet kevert citokin mintazattal rendelkezik
[48].

2.2.4. Permeablititasi barrier

Mig a bér immunrendszerét kiilonb6zo sejtek €s oldhaté medidtorok komplex héalozata
alkotja, a bor permeabilitasi barrierjének felépitésében két f6 elem, a stratum corneum ¢és a tight
junction (TJ) vesz részt [49]. A bor barrier funkcidja nagymértékben fiigg az SC-t6l, a ham
legkiilsd rétegétdl, ami a keratinocitak differencidlédasanak szigortian szabalyozott folyamata,
a kornifikécio soran alakul ki. A KC-k az elszarusodast a korabban leirt médon, az epidermisz
sejtrétegein keresztiilhaladva érik el. Az SC-ben talalhato ellaposodott, magnélkiili KC-kat mar
korneocitdknak nevezziik, melyek membranjat egy specialis barrier-struktara, a cornified
envelope (CE) valtja fel. A KC-k altal termelt keratohialin granulumok az SC intracellularis

elemeit tartalmazzak (pl. filaggrin [FLG], lorikrin [LOR] ¢és keratin filamentumok), mig a
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lamelléris testek extracellularis komponenseket (pl. lipidek, corneodesmosin ¢€s kallikreinek
[KLK-k]) tarolnak. Az SG és az SC hataran a lamellaris testek kivalasztodnak a korneocitak
kozotti térbe, és lipid természetii anyagokkal toltik fel azt. gy ezeket a strukturakat gyakran
téglaként (korneocitdk) és habarcsként (intercellularis lipidek) asszocialjak, melyek egytittesen

egy erdsen hidrofob barriert képeznek a kornyezettel szemben [49, 50]. (4. abra)
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4.abra A bor barrier strukturaja. A, Az epidermisz felépitése. B, Az SC és a TJ szerkezete. C, Az
SC "tégla és habarcs" strukturaja. D, A CE és a corneodermoszoma felépitése. (G. Egawa, Multifactorial
skin barrier deficiency and atopic dermatitis: Essential topics to prevent the atopic march. The Journal
of Allergy and Clinical Immunology. 2016;138(2):350-358.e1.)

2.2.4.1. Cornifield envelope

A CE egy specialis barrierstruktira, melyet a SC-ban talalhato differencialt, sejtmag
nélkiili KC-k (korneocitak) alakitanak ki, és mely a sejtfalhoz hasonldan ellenallo burokként
veszi koriil a KC-k sejtmembranjat. Legfobb feladata, hogy védelmet biztositson a kornyezettel
szemben [51]. A CE erdsen térhaldsodott, oldhatatlan fehérjékbdl és a rajta lehorgonyzé
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extracellularis lipidekbdl all. Kialakuldsa az SS felsé sejtrétegeiben kezddodik. A
megnovekedett intracellularis Ca*-szintre valaszul a KC-k envoplakint, periplakint és
involukrint kezdenek el termelni, majd az envoplakin és periplakin heterodimereket alkot,
amelyek az involukrinnal egyiitt a plazmamembran alatt halmozddnak fel [52]. Ez a harom
fehérje a transzglutaminaz (TGM) 1 és 5 segitségével kapcsolddik egymashoz, és fokozatosan
egy monomolekularis réteget képeznek a plazmamembran teljes belsé felszine mentén [53]. Az
involukrin a CE vazaként miikddik, mig a plakin dimerek a keratin filamentumok kotohelyeként
funkcionalnak, és 0sszekapcsoljak dket a dezmoszomalis fehérjékkel. Mivel a plakin fehérjék
szorosan keresztkotddnek az involukrin vazhoz, a dezmoszoémak és a keratin filamentumok
mereven kapcsolddnak a CE-ben, ezéltal mechanikai szilardsdgot biztositanak a korneocitak
szamara [49]. Ezt kovetden a granularis rétegben egyes lipidek kovalensen kotddnek a CE
fehérjékhez, valamint lezajlik a LOR keresztk6tddése a small prolin rich fehérjékhez (SPR) a
TGM3 és TGMI enzimek segitségével [51, 54]. Ez a folyamat tobbszor megismétlodik, ami
egy megerodsitett CE-t eredményez, amelyben a fehérjék 80%-a LOR-bdl all. Ezutan a lipid
envelope kialakulasa soran a Golgibdl szarmazo, lamellaris test lipidjei a TGMS és TGM1 éaltal
keresztkotddnek a mar keresztk6tott fehérjékhez (envoplakin, periplakin, involukrin). Végiil a
TGMI extracellularis ceramid-lipideket is hozzakot az involukrin vazhoz, és végiil a ceramidok

helyettesitik a plazmamembran lipid kettsrétegét [51, 55].

2.2.4.2. Intercellularis lipid lamellak képzodése

A sejtek kozotti lipidek (a "habarcs") az SC barrier szerves részét képezik. Ceramidok,
szabad zsirsavak és koleszterin heterogén keverékébdl épiilnek fel. Ezek a lipidek az SG-ben
termelddnek és lamellaris testekben tarolodnak, melyek késébb az extracelluléris térbe
vélasztodnak ki. A lamellaris testek transzmembran szallitasat az ABCA12 lipid transzporter

végzi [56].

2.2.4.3. Korneodezmoszoma

A korneocitak 0sszekotését a korneodezmoszoma, a KC-k 0sszekotését a dezmoszoma
teszi lehetévé. A dezmoszoma 3 fehérjecsaladbol all: dezmoszomalis kadherin, armadillo és
plakin fehérjékbdl. A korneodezmoszoémaban a dezmoglein 1 és a dezmocollin 1 (a kadherin
csalad tagjai) kolcsonhatasba 1ép a plakoglobinnal ¢és a plakofilinekkel (armadillo fehérjék),
amelyek az envoplakinhoz és a periplakinhoz kapcsolodnak. A korneodezmosin a
korneodezmoszomalis adhézio masik fontos eleme. A lamellaris testekben tarolodik, és az SC

intracellularis terébe szekretalodik, hogy kolcsonhatasba 1épjen a kadherin fehérjékkel és
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crer

szarurétegek rendellenes hamlasara, ami bor barrier sériilésé¢hez és gyulladashoz vezethet [57].

2.2.4.4. Korneocita deszkvamacio

A szarurétegek folyamatosan levalnak az SC felszini rétegérdl. Ezt a jelenséget
hamlasnak, vagy deszkvamacionak nevezik, és az SC homeosztazisanak a fenntartasaban egy
igen fontos folyamat. A deszkvamaciot elsésorban a KLK-hez kapcsolodd peptidazok, mint
példaul a KLKS5, KLK7 ¢és KLKI14 proteolitikus kaszkadja szabalyozza. Ezeknek a
proteazoknak az aktivitasa pH-fiiggd, és fokozodik, ha az SC pH-értéke megemelkedik [58].
Aktivitasukat egy proteaz-inhibitor koktél is szigortan szabalyozza, amibe bele tartozik a
limfo-epitelialis Kazal-tipusi 5 szerin-proteaz-inhibitor (LEKTI), amelyet a szerin-proteéz-
inhibitor Kazal-tipusa 5 (SPINKS5) kodol. A KLK-k és a LEKTI lamellaris testekben
tarolodnak, és a sejtek kozotti térbe szekretadlodnak az SG-SC hatérfeliileten. A KLK-k hasitjak

a korneodezmoszomalis kadherineket, ezaltal elésegitik a korneocitak hamlasat [59].

2.2.4.5. Tight junction

Az SC mellett a TJ-k olyan struktirak, amelyek nélkiilozhetetlenek a bdr barrier
integritasdhoz. A bor SG rétegében a TJ-k a szomszédos keratinocitak kézt szoros kapcsolatot
alakitanak ki, igy barrierként miikddnek a viz és az oldott anyagok szamara. A TJ-k
transzmembran fehérjékbdl, kiilondsen claudin és occludin csaladokba tartozd fehérjékbdl,
valamint szdmos citoszolikus vazfehérjébdl, mint példaul, zonula occludensbdl (ZO) allnak.
Mivel a bor felszinének nagy részét az SC boritja, igy ezeken a részeken a TJ-k mésodlagos
védelmi vonalként miikodnek a koérokozokkal szemben; azonban elsddleges barrier
struktaraként szolgalnak az SC-vel nem rendelkez6 borfiiggelékekben, példaul a szortiiszOkben
¢s a verejtékmirigyekben. JOl ismert, hogy a szortiisz6k fontos "mellékutvonalak" a borbe jutd

gyogyszerek és vegyi anyagok szamara. [60]

2.2.4.6. A topografialiag eltéré borteriiletek permeabilitasi barriejének a vizsgalata
Mivel a 3 barrier egység, azaz a kémiai millid, a mikrobiota Osszetétel és az
immunaktivitds is jelentds kiilonbségeket mutat a kiilonbozd egészséges borteriileteken,
kutatocsoportunk egy korabbi vizsgalatdban célul tlizte ki a permeabilitasi barrier f6
komponenseinek (stratum corneum ¢és TJ) Osszehasonlitaisst mRNS ¢és fehérje alapu
moddszerekkel, valamint a dezmoszéméak ¢és TJ-k eloszlasanak vizsgéalatdt konfokalis
mikroszkoppal egészséges SGR, AGR ¢és GP borteriileteken. Emellett funkciondlis
vizsgalatként meghataroztuk a transzepidermalis vizvesztés mértékét is. Eredményeink szerint
a CE struktirkomponensek hasonléan fejezddtek ki a mirigyben gazdag (SGR és AGR) és GP
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teriileteken mind gén, mind fehérje szinten. Ezzel szemben az SGR/AGR teriileteken
szignifikansan alacsonyabb fehérje expressziot mutattunk ki a korneodezmoszoémakat (DSG1
¢s CDSN) ¢és a TJ-ket (OCLN és CLDN1) alkot6 fehérjék esetében a GP teriiletekhez képest,
(bar mRNS szinten hasonloan fejezddtek ki ezek a molekulak a vizsgalt borrégiokban). Ezzel
parhuzamosan a KLK proteazok szintje szignifikdnsan magasabb volt a mirigyben gazdag
régiokban. Ezenkiviil a mirigyekben gazdag teriileteken a TEWL is szignifikdnsan
magasabbnak mutatkozott a GP borhéz hasonlitva. Megallapitdsaink szerint tehat boriink
permeabilitasi barrierje sem egységes, a mirigyekben gazdag teriileteket a GP régiokhoz képest
gyengébb permeabilitasi barrier jellemzi. Ezek az eredmények fontos klinikai jelentdséggel is
birnak, hiszen magyarazatot adhatnak bizonyos acantholyticus bdrbetegségek mirigyekben
gazdag borteriileteken vald lokalizaciojara (pl. Pemphigus foliaceus, Darier-kér és Hailey-

Hailey-kor) [61].

2.3. Hidradentis suppurativa

A hidradenitis suppurativa (HS), korabbi néven acne inversa, egy gyulladdsos
borbetegség, amely az atlagos populacio koriilbeliil 1% -at érinti, a HS el6forduldsara
vonatkozd epidemiologiai adatok 0,00033% és 4,1% kozott mozognak [62]. A korképben
megfigyelhetd a néi dominancia. A betegeknél fijdalmas, gyulladt csomok, valadékozo
fisztuldk és talyogok alakulnak ki, melyek tipikusan a test axillaris, inguinalis, glutealis és
perianalis régidinak bdrreddiben fordulnak eld [63]. Altalaban korai felnéttkorban kezdddik, és
a tiinetek sok esetben annal sulyosabbak, minél fiatalabb korban jelentkezik a betegség [64]. A
betegség klinikai sulyossagat tobbek kozott a Hurley stadiumok alapjan lehet megallapitani
[65].

A HS etioloégidja multifaktoridlis, magaban foglalja a genetikai és kornyezeti
tényezdket, az életmodot, a hormonalis allapot és a mikrobiom valtozasait. Ezek a tényezdk a
bor immunrendszer aktivalodasdhoz, és eldszor szubklinikai majd manifeszt gyulladashoz
vezethetnek az apokrin miriggyel rendelkezd terminalis szortiiszOk koriil, €s a follikulus
infundibuluménak hiperkerat6zisat, majd a szOrtiisz6 elzarodasat és rupturdjat eredményezik.
Sulyos, életmindség romlassal jaré borgyulladas alakul ki, ami a legtobb kronikus
borbetegséggel ellentétben végiill a kiterjedt gennyképzddés mellett irreverzibilis
szOvetpusztulast és hegesedést is eredményez az apokrin mirigyben gazdag régidkban [66]. A
HS nem fert6z6 betegség, de a baktériumok szaporodésa a hajlatokban, kiilondsen az elzarodott
szOrtlisz6 egységekben fokozza az immunrendszer aktivaciojat, ami kulcsfontossagu szerepet

jatszik a borelvaltozasok progresszidjaban. A velesziiletett immunrendszer (példaul
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makrofagok és granulocitak) és az adaptiv immunrendszer (példaul a Thl sejtek és a Th17
sejtek) rezidens és vandorlo sejtjei proinflammatérikus citokineket (TNF-a, IL-1B és 1L-17)
szekretdlnak a szoveti sejtek aktivalasara, tovabb fokozva az immunsejt infiltracidt és
gyulladast [67, 68].

A HS gyakran tarsul mas betegségekkel, mint példaul rheumatoid arthritis, psoriasis,
metabolikus szindroma, 2-es tipusti cukorbetegség, ¢érelmeszesedés vagy gyulladdsos
bélbetegség (IBD) és depresszid. A metabolikus és a kardiovaszkularis elvaltozasok
hozzajarulnak a HS betegek ¢letminéségének tovabbi romlasahoz [69-75].

2.3.1. Kockazati tényezok

2.3.1.1. Dohanyzas, obezitas

A HS-ban szenvedd betegek kb. 90%-a dohanyzik, vagy korabban dohanyzott, és a
dohanyzas, kiilonosen a nikotin, kiilonféle moédon jarulhat hozza a betegség kialakuldsdhoz és
progressziojahoz [76, 77]. A nikotin epidermalis hiperplaziat okoz, ami infundibularis
hiperkeratozishoz és elzarédashoz vezethet, tovabba eldsegiti a baktériumok szaporodasat és az
intracellularis felhalmozodasukat [78]. Ezenkiviil ndveli a HS patogenezisében fontos citokin,
az IL-10 termelését az aktivalt immunsejtekben [79]. A HS betegek korében gyakori az elhizas
(60%) is, ami tovabb fokozza a gyulladast. Az obezitas foként a szubklinikai gyulladason, az
anyagcsere-valtozasokon keresztiil és a bérred6k fokozott surlédasa révén jarulhat hozza a HS

patogenezisé¢hez [69].

2.3.1.2. Genetikai faktorok

A genetikai hattér fontossagara akkor figyeltek fel eldszor, amikor Fitzsimmons és
Guilbert 23 beteg csaladbol 14-ben észlelte a betegség csaladi halmozodasat [80]. Gyakorlatban
a betegek koriilbeliil 30-40% -a szamolt be pozitiv csaladi anamnézisrdl, amely autoszomalis
dominans droklésmenetet mutat [81]. 2006-ban Gao és munkatarsai egy han kinai csalad tagjain
teljes genom vizsgalatot végeztek, amely 4 generdcibban mutatott autoszomalis domindns
oroklddési mintazatot. Feltérképezték a HS kialakuldsaban szerepet jatszo régiot, amely az 1.
kromoszéman helyezkedik el (1p21.1-1g25.3) és tobb mint 800 lehetséges gént tartalmazott.
2010-ben Yang és munkatarsai ezt a régiot tovabb sziikitették (1q21,3—-1q23,2), amely mar csak
200 génbdl allt [82]. Ugyanabban az évben egy masik kutatocsoport (Wang és munkatarsai) hat
han kinai csalad teljes genom vizsgalatat végezte el, amely soran a betegséget okozd gént a y-
szekretaz komplex Osszetevijeként azonositottdk, és a nicastrin gént talaltdk a korabban
azonositott 1p21.1-1p25.3 régidban [83]. A y-szekretaz tobb kiillonb6z6 mutacidjat irtak le a

HS-ben, ezek tobbségét a nicastrin alegység génjében. A y-szekretaz karosodas és a HS kozotti
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kapcsolatot a 7y-szekretdz komponensek genetikai hianyaban szenvedd fiatal egerekben
bekovetkezd borelvaltozasok tamasztjak ald. Egérmodellekben a y-szekretaz hidny a szortiiszok
epidermalis cisztakka alakuldsat és a faggyUmirigyek hianyat eredményezi, ez utobbi
megfigyelés 6sszhangban van a faggyumirigyek szamanak csokkenésével a HS-ben szenvedd
Ugyanakkor a pozitiv csaladi anamnézissel rendelkezé HS betegek tobbsége (> 90%) nem
rendelkezik vy-szekretdz mutdcioval, ezekben a betegekben a betegség kialakulasahoz

hozzajarul6 genetikai tulajdonsagok tovabbra sem ismertek [84].

2.4. A HS immunpathomechanizmusa

A HS pontos patomechanizmusa nem ismert. Valoésziniileg a korai bérelvaltozasok a
kornyezeti kockazati tényezdk (dohanyzas, elhizas és hormonok) és a genetikai hajlam egytittes
hatasara alakulnak ki. A HS kialakuldsa a szOrtiisz6 koriil kezdddik, a szOrtiisz0 Ossejt
kompartmentjének intrinsic diszregulacidja egyiitt a szerzett faktorokkal eldsegiti az
infundibularis epithelium hiperplasiajat ami szOrtiisz6 elzarodasdhoz, keratin és baktériumok
felhalmozodasahoz, valamint szortiiszé tagulatok és cysta képzddéshez vezet [85-87]. Ezt a
ciszta képzOdést egy szubklinikai gyulladas kiséri, amely sordn a KC-k és makrofagok
proinflammatorikus mediatorokat termelnek, melynek kovetkeztében immunsejtek kezdenek el
bearamlani és a szOrtiisz6 koriil gyulladasos infiltratumot képeznek [88-90]. A bearamlo
monocitdk makrofagokka és DC-ké alakulnak, amelyek az IL-12 vagy IL-23 termelés révén
indukaljak a Thl, illetve Th17 sejtek kialakulasat. A Thl sejtek IFN-y-t termelnek, amely
aktivalja az endotélsejteket, eldsegitve ezzel tovabbi immunsejtek beszivargasat. A Th17 sejtek
szerepe kiemelkedd a HS 1ézids borben; IL-17A-t, IL-22-t és TNF-et termelnek, és felerdsitik
a gyulladasos kaszkadot. A makrofagok a HS-1¢zi6s bérben az IL-1, TNF és IL-6 szekrécigjan
keresztiil jarulnak hozza a gyulladasos valasz létrehozasahoz. [91-93] Ez az infiltratum a
proinflammatorikus citokinek és kemokinek szekrécidja révén eldsegiti az interfollikularis
epidermis hyperplasiat is a betegség elérehaladott sulyos formajaban. A KC-k fokozott
osztodasi aktivitdsa révén a kornyezd dermiszben keratin tartalmi cystdk és sinusjaratok
alakulnak ki [88, 94, 95]. Ezen jaratok megfeleld koriilményeket biztositanak az anaerob
baktériumok, mint példaul a Prevotella és Actinomyces spp. kolonizacidjahoz [96]. A ciszta
rupturajat valdsziniileg a mechanikai stressz és/vagy a KC-k altal szekretalt, veszély asszocialt
molekularis mintazatokra (DAMP) reagaldé immunsejt-infiltracid és -aktivacio altal okozott
szovetkarosodas valtja ki [97]. A ciszta rupturajat kovetden tovabbi keratin darabok és

baktériumok kertiilnek a dermiszbe, ami akut gyulladasos valaszt eredményez, melyet a myeloid
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sejtek (neutrofilek, makrofagok és DC-k) bearamlasa, majd Thl, Th17 és B sejtek aktivacidja
jellemez. Ez a folyamat talyogok, sinusjaratok, sipolyok klinikai tlineteinek megjelenéséhez
vezet. Ez tovabbi makrofag aktivalodast eredményez és egy Ordogi kor jon létre. Ebben a
korben a KC-k, az adaptiv immunsejtek (T és B sejtek), és az innate immunsejtek (makrofagok
DCk, neutrofil granulocitdk) vesznek részt és egymast aktivaljdk. Az eldrehaladott
folyamatban végiil a fibroblasztok is aktiv szerephez jutnak, IL-1B-ra aktivalédnak és tovabbi
kemokinek és matrix metalloproteindzok (MMP-k) termelésével reagalnak, amik eldsegitik a
szoveti atépiilést [88, 98]. A komplement rendszer elemei (C3a és C5a) szintén szerepet kapnak,
lehetévé teszik a baktériumok opszonizalasat, a fagocitdzist és a neutrofil infiltraciot [99, 100].
A neutrofil bearamlast tovabb segitik a KC-k (LCN2, IL-8 és 1L-36), neutrofilek (LCN2),
fibroblasztok (G-CSF) és makrofagok (leukotrién B4) altal termelt tovabbi kemoattraktansok.
A HS-1ézidkban a neutrofilek az NLRP3 inflammaszoma aktivalodasat okozzak, ami a
gyulladas tovabbi erdsddéseéhez, valamint a pDC-k aktivalddasahoz, és 1. tipusu IFN-valaszhoz

vezet [101-103]. (5.4abra)

Szértiisz6k Kulénb6z6 Follikulosok rupturaja és a gyulladas Epidermalis akantozis,
elzaicdasa as immunsejtek fokozoédasa szdve(pusztplés.: genny és
i infiltracioja a jaratképzodés
tagulasa X
dermiszbe
TN L-36
Epidermisz @ — - @ — 3 li19 — =
% PN\ 2 \ IL-17C :
7 [ IL-17 /
Dermisz ; \ .* —> 117 — (BDs) A iL2e T’\}F \
4 > Kemokinek /' W T 77\ o
Hiperkeratoézis e \ / yi&-. / Y \ v
P TNF-a. @ ‘ y .“ > IL-22 Y / o oxcir  Mmel
A ‘ | 7 ) (s100A7) @ |/ cxc2  MMmP3
e . 7 7 Th17 ‘ MMP10
: s 5 IL-10 A CXCL8
i IL-1 o SN — 4 o [ . 4 4
Baktérium 2 5 p§ L - ’ \ /
/ . Ly — WM & @ \
J ) \ / L84 \ —>LCN2 IL-23 -
¢ ; {‘ N > e— L A IL-1
Sejt- i Csa * T8 7\ \ S e 0
tormeléek o Y ‘ NG ¢ 5 Y e ) > @ 3
~L IFNwy N \ Proteases — Fb
Makrofag e e )
. \ — ~ IL-12 o
Thi NETs 9 \ Plasm
Subcuti t
ubcutis Erek Thl
Szértuszé Zsirszévet B Makrotag

S5.abra A HS patogenezise A betegségre hajlamositd tényez6k perifollikularis immunaktivaciot,
valamint a szOrtliszOegység elzarddasat, a faggyu pangésat és tdgulasat idézik el6. Ez az elzarodott
szOrtiiszOkben baktériumok szaporodasahoz és olyan molekulak felszabadulasdhoz vezet, amelyek a
helyi immunsejteket, kiilondsen a makrofagokat, gyulladasos citokinek, példaul TNF-a és IL-1,
termelésére serkentik. Ezek a citokinek kiilonb6z6 immunsejt-populaciok bearamlasat idézik eld. Ezek
koz¢ tartoznak a neutrofil granulocitak, monocitak (amelyek a bérben makrofagokka vagy dendritikus
sejtekké differencialodhatnak), B/plazmasejtek, valamint az effektor/memoria T-sejtek kiilonb6z6
funkciondlis alcsoportjai. Mig a Thl és Th17 sejtek és f6 mediatoraik, az IFN-y (Thl), IL-17A/F és IL-
26 (Th17) nagy mennyiségben fordulnak elé a HS borben, a Th22 sejtek és az 1L-22 nem. Az IL-22
mérsékelt upregulacidja miatt az antimikrobidlis fehérjék [beleértve a B-defenzineket (BD-ket) és az
S100A7-et] epidermalis termelése tal alacsony ahhoz, hogy korlatozza a bérben a baktériumok
szaporodasat. A neutrofil granulocitak proinflammatorikus citokineket termelnek. Ezek a sejtek
neutrofil extracellularis csapdakat is képeznek, amelyek gatolhatjak a baktériumok novekedését, de az
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autoimmun funkcidknak is kedveznek. A beszivargott B/plazmasejtek antitesteket termelnek, és
hozzajarulhatnak a komplementrendszer aktivalasahoz. A szekretalt proteolitikus enzimek tovabb
novelhetik a szortiiszéegységet koriilvevé bazalis membran sériilékenységét. A baktériumok
mennyisége a HS 1éziokon beliil ndvekszik, a jellegzetes komenzalis fajok gyakorisaga fokozatosan
csokken, és a szigoruan anaerob Gram-negativ fajok nagymértékben megjelennek. A baktériumok
szamanak novekedése tovabb fokozza a gyulladast. A gyulladasos folyamat és a szOrtiiszo
sériillékenysége a szOrtiiszOegység megrepedéséhez vezet, amelynek immunstimulalo tartalma a
kornyezd szovetekbe keriil. A folyamatos gyulladas gennyképzddéssel, a szétesett szoveten beliili
hamosodassal és az extracellularis matrixot lebonté enzimek (matrix metalloproteinazok, MMP-k)
béséges mennyiségével végiill a gennyet elvezetd jaratok kialakulasahoz és a bor szerkezetének
pusztulasahoz vezet. Az Gnmagukat er6sit6 gyulladasos Gtvonalak, amelyek szamos tovabbi citokint (pl.
IL-17C, IL-19, IL-36 és LCN2) és tartosan jelenlévd anaerob baktériumokat vonnak be, amik
tamogatjak a 1éziok kronikussa valasat és visszatéro jellegét. DC, dendritikus sejt; Fb, fibroblaszt; Gr,
neutrofil granulocita; Mo, monaocita. (Forras: K.Wolk, Aetiology and pathogenesis of hidradenitis
suppurativa. British Journal of Dermatology. 2020;183(6):999-1010.)

2.5. Terapia

A HS-nek nincs egyetlen hatékony terapiaja, ezért a klinikusok altalaban kiilonb6z6
kezelési modok koziil valasztanak, gyakran kombinacioban. A kezelési mod megvalasztasa a
betegség altalanos sulyossagatol, az elvaltozasok anatomiai helyétdl, a gyulladas aktivitdsanak
mértékétdl, a tarsbetegségektol, valamint a kezelés koltségeitdl és elérhetdségétdl fiigg. A HS
sulyossaganak leirasara kiilonféle pontrendszereket hasznalnak: ilyen a Hurley stadium, a
Modositott Sartorius skala (MMS), a Physician Global assessment (HS-PGA), a Hidradenitis
Suppurativa Sulyossagi Index (HSSI) és a Hidradenitis Suppurativa Clinical Response
(HiSCR). Mivel a dohényzés és az elhizds hozhatd leginkabb Osszefiiggésbe a betegség
sulyossagaval, ezért javasolt a HS-ben szenveddknek a dohanyzas elhagyasa és a
testsulycsokkentés. Ezenkiviil ajanlott a laza szabasu ruhazat viselete a mechanikai sturl6dasbol
fakado¢ irritacid elkeriilése érdekében. Az akut és kronikus fajdalom hozzdjéarul az életmindség
romlasahoz a HS betegeknél, ezért is fontos a gyulladds mielébbi csokkentése (helyi
fajdalomcsillapitd, nem szteroid gyulladascsokkentd). A HS-s betegek korében gyakoribb a

depresszio el6fordulasa, tehat 1ényeges a betegek pszichés tamogatasa is [104, 105].

2.5.1. Helyi kezelés

A HS korai akut stadiumaban és enyhe formaiban tobbféle terdpia alkalmazhatd a
tiinetek enyhitésére és a gyulladas kezelésére. Az egyik lehetséges kezelési modszer az
antiszeptikumok és antibiotikumok hasznalata. Ezek segithetnek a baktériumok elpusztitasaban
¢és a gyulladas csokkentésében. Példaul a 1%-os clindamycin krémet gyakran alkalmazzak a
1ézi0k kezelésére. A keratolyticumok segithetnek a bor felsd rétegének lehamlasaban és a
porusok tisztitdsaban. A HS esetében a 15%-0s resorcin keratolyticumként alkalmazhato, ami
eldsegiti a gyulladt teriiletek gyodgyuldsat és csokkenti az Gjabb gyulladdsok kialakuldsanak

kockézatat. A harmadik lehetdség az intralézionalis kortikoszteroidok alkalmazasa. Ezek a
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kortikoszteroidok kozvetleniil a gyulladt tertiletre keriilnek, hogy csokkentsék a gyulladast, a
duzzanatot €s a fajdalmat. Ezaltal elésegitik a gyogyulast és enyhitik a tiineteket [105, 106].

2.5.2 Szisztémas kezelés

Kozépsulyos-sulyos HS esetén elsé vonalban alkalmazhaté ordlis tetraciklin (példaul
napi 2x500 mg tetraciklin) vagy 2x300 mg clindamycin és 1x600 mg rifampicin kombinécioja
akar 12 hétig. Emellett mas antibiotikumok, példdul doxycyclin is kiprébalhat6. Az
antibiotikumokat gyulladascsokkenté hatasuk miatt alkalmazzak HS-ben, nem pedig
antibakterialis okokbol, hiszen ez nem egy fert6zd betegség, hanem egy immun medialt
gyulladas. A retinoidok koziil az acitretin alkalmazasat ajanljak Hurley II és Hurley III
stadiumban, mint masodvonalbeli terdpia. A Dapson napi 25-200 mg doézisban hatékony ¢és
biztonsagos alternativ terapias lehetdség a Hurley II-11I stddiumban 1év0 betegek szdmara, mint
hosszl tavon fenntarté terapia. Antibakterialis és gyulladascsokkentd hatassal bir [105, 106].

Az adalimumab és a secukinumab olyan biologiai terapiak, amelyek jelentds elorelépést
hoztak a HS kezelésében. Az adalimumabot 2015-ben, mig a secukinumabot 2023-ban
torzskonyvezték a betegségben [107] [108]. Mind az adalimumab, mind a secukinumab
subcutan injekcid formajaban alkalmazhatdk, ami kényelmes és hatékony modszer a kezelés
soran. Klinikai vizsgdlatok kimutattdk, hogy mindkét terapiaval csaknem a betegek felénél
elérhet6 legalabb 50%-0s klinikai javulas. Fontos megjegyezni, hogy minél elérehaladottabb és
sulyosabb a betegség allapota, anndl kisebb az esély a tartos klinikai javuldsra. Ezért javasolt
minél hamarabb elkezdeni a bioldgiai terapiat, hogy nagyobb klinikai hatékonysag érhetd el
[105].
2.5.3. Sebészi kezelés

A sebészi kezelés modjanak megvalasztasakor a korkép sulyossdga és a beteg
complience-¢ is mérlegelendd. Hurley I-11 stadiumban a jol koriilirt, szoliter 1éziok egyszerti
kimetszéssel eltavolithatdk, alkalmazhat6 deroofing vagy STEEP technika. Fajdalmas talyogok
esetén, amik gyogyszeres terapidval nem kezelhetéek hatékonyan, kiegészitésként drendzs
alkalmazasa javasolt. Kronikus fenndllds és visszatérd 1€ziok esetén kiterjesztett eltavolitas a
megfeleld6 beavatkozas a rekurrencia megakadalyozasara. Ez torténhet hagyomanyos
modszerrel, illetve CO2 lézerrel. Uj terapias lehetéség a follikularis apparatus neodymium
doped yttrium aluminium garnet (Nd:Y AG) 1ézeres roncsolasa az axillaris és agyéki teriileteken

Hurley 1I-1II stadiumu betegek esetében [104].
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3. CELKITUZES

3.1. Az immunbarrier vizsgalata HS-ben
A hidradenitis suppurativa az apokrin mirigyben gazdag bodrrégiora lokalizalodod
immunmedialt gyulladdsos borbetegség, mely pathomechanizmusaban a Thl/17 citokin
kornyezet mar jol karakterizalt; a betegségre jellemz6 immunmili6 kialakulasanak stadiumai,
idobeli lefolydsa azonban nem ismert. Kutatasunk soran az alabbi vizsgalatok elvégzését tiiztiik
ki célul klinikai tlinetet nem mutato, nem 1ézids HS borben, 1ézids HS és egészséges apokrin
mirigyben gazdag, nedves bdrben:
1. Immunsejtek, Th1l/Th17- sejtekhez kapcsolodé molekulak és KC-khoz kothetd
szenzorok és mediatorok meghatdrozasa RNAseq modszerrel
2. Immunsejtek gén (RT-qPCR) és fehérje szintli (immunhisztokémia-IHC) vizsgalata
3. Th1/Th17- sejtekhez kapcsolodd molekulak gén (RT-qPCR) és fehérje szintii (IHC)
vizsgalata
4. KC-khoz kothetd szenzorok és mediatorok gén (RT-qPCR) és fehérje szinti (IHC)
vizsgalata

5. TNF-a és IL23 immunflouroszecens (IF) festése HS borben

3.2. A permeabilitasi barrier vizsgalata HS-ben
A korédbbi vizsgalatunk eredményei alapjan a KC-k mar a HS kialakulasanak kezdeti
szakaszaban is fontos szerepet jatszanak. Az azonban még nem ismert, hogy mely tényezdk
aktivaljak a KC-kat. Az egyik f6 exogén tényezd a KC-k aktivalodasdban a permeabilitdsi
barrier megvaltozasa lehet. Azonban a permeabilitdsi barrier megvaltozasanak, mint KC-
aktivald eseménynek a lehetséges szerepét nem vizsgaltdk 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 (funkciondlis vizsgalatok)
2. SC molekuldk gén- és fehérjeszintli vizsgalata
a) CE intracellularis struktirmolekulak
b) Korneocita deszkvamacidban szerepet jatszé mokekulak
c) Korneodezmoszoéma komponensek
3. TJ molekuldk gén és fehérjeszintli vizsgalata
4. A kapcsold struktardk eloszlasanak vizualizdlasa konfokalis mikroszkop

alkalmazasaval
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4. ANYAGOK ES MODSZEREK

4.1. Borbiopszias mintak gyiijtése és feldolgozasa

A vizsgalatainkhoz HS-ben szenvedd betegek 1€zios és nem 1€zios (perilézios teriilet, >3
cm-re az elvaltozastol) borébdl, valamint kontrollként plasztikai miitéten atesett egészséges
személyek apokrin mirigyben gazdag (AGR) borrégidjabol gytjtottiink punch biopsziat. Az
Egészségiligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és 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 felhaszndldsara. A vizsgélatba a kovetkezd kritériumok alapjan
vontuk be a HS-betegeket: 18. életévét betoltott egyének, akiknél kdzepesen sulyos vagy stlyos
HS-t diagnosztizaltdk, és a betegség legalabb 6 honapja fenn allt. A klinikai stlyossagot a
Sartorius-pontszam (minimum 15) és a borgyogyaszati €életmindségi index (DLQI) alapjan
hataroztuk meg, melynek értéke minden esetben10 f6l6tti volt. A bérbiopszias mintavétel el6tt
egyik beteg sem kapott biologiai terapiat, és minden korabbi hagyoményos szisztémas kezelést
4 héttel a mintavétel eldtt felfliggesztettek. A helyi kezeléseket 4 nappal a mintavétel eltt
hagytdk abba. Minden egyes biopszia egyik felét RNAlaterben (Qiagen, Hilden, Németorszag)
-70°C-on taroltuk az RNS izolaldsaig az RT-PCR vizsgalatokhoz, a biopszia masik felét
formalinban fixaltuk és paraffinba agyaztuk THC és IF vizsgalatokhoz. A hematoxilin-e0zin
(H&E) festést kovetden a mintakat az apokrin mirigyek szama szerint osztalyoztuk, és AGR
borként definialtuk, ha 100x-os nagyitdsban n>2 apokrin mirigyet azonositottunk a

latdmezoben.

1. Az immunbarrier vizsgalat

Hidradenitis suppurativas betegek (n = 10)

HS betegek Nem  Eletkor Lokalizacié
HS1 N 29 axilla
HS2 N 25 axilla
HS3 F 30 axilla
HS4 F 26 axilla
HS5 F 16 axilla
HS6 N 20 axilla
HS7 F 31 axilla
HS8 F 43 axilla
HS9 N 22 axilla
HS10 N 33 axilla
Atlag ¢életkor + SD 27,5£7,6
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Egészséges donorok (n = 8)

Egészséges donorok Nem Eletkor Lokalizacio
AGR1 N 48 axilla
AGR2 N 60 axilla
AGR3 N 38 axilla
AGR4 N 45 axilla
AGR5 N 55 axilla
AGRG6 N 57 axilla
AGR7 N 41 axilla
AGR8 N 60 axilla

Atlag életkor = SD 50,5+8,6

2. Permeabilitasi barrier vizsgalat

Hidradenitis suppurativas betegek (n = 10)

HS betegek Nem Eletkor Lokalizacio
HS1 F 29 axilla
HS2 F 25 axilla
HS3 F 61 axilla
HS4 F 35 axilla
HS5 F 24 axilla
HS6 N 30 axilla
HS7 F 20 axilla
HS8 N 51 axilla
HS9 N 31 axilla
HS10 N 43 axilla
Atlag életkor = SD 349+ 13.0

Egészséges donorok (n = 10)

Egészséges donorok Nem Eletkor Lokalizacio
AGR1 N 60 axilla
AGR?2 F 31 axilla
AGR3 N 38 axilla
AGR4 N 60 axilla
AGR5 F 19 axilla
AGR6 F 30 axilla
AGR7 N 55 axilla
AGRS N 57 axilla
AGR9 N 61 axilla
AGR10 N 57 axilla

Atlag életkor = SD 46.8 + 15.7
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1. Tablazat Hidradenitis suppurativas (HS) betegek és 1éziés és nem lézids
terilleteirdl szarmazo bormintaik, valamint egészséges személyek és apokrin
mirigyben gazdag (AGR) bérteriiletekrél szarmazé boérmintaik jellemzo6i.
Roviditések: AGR, apokrin mirigyben gazdag; F, férfi; HS, hidradenitis suppurativa; N, n6; SD,
szOras
4.2. RNAseq

Az RNASeq analizishez sziikséges komplementer DNS (cDNS)-konyvtarat 1 ug teljes
RNS-bdl hoztuk létre a TruSeq RNA Sample Preparation Kit (Illumina, San Diego, CA)
hasznélataval, a gyart6 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 adatokat 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 szignifikans génexpresszios
mintazatok azonositasara nem-parametrikus Mann-Whitney-tesztet alkalmaztunk. A
konyvtarkészitést, a szekvenalast és az adatelemzést a Debreceni Egyetem Genomi Medicina
¢és Bioinformatikai Szolgaltaté Laboratorium végezte el. A célmolekuldk expresszids szintjeit

tartalmaz6 matrixadatokat manudlisan gytijtottiik 6ssze. A heatmapet a Morpheus programmal

hoztuk 1étre.

4.3. RNS izolalas, Reverz TranszKkripcio

Minden mintat TriReagens oldatban (Sigma-Aldrich, Dorset, Egyesiilt Kiralysag) Tissue
Lyser (QIAGEN, Hilden, Németorszag) hasznalatdval homogenizaltunk fémgyongyokkel
(Analytik Jena, 845-CS-1020050) elézetesen 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 tartalmazé mintdkat cDNS-sé irtuk 4t a gyartd utasitdsai és a megadott hokezelési
protokoll szerint High Capacity cDNA Archive Kit (Invitrogen, Life Technologies, San
Francisco, CA, USA) segitségével. Ezt megel6zéen a mintakat DNaz I enzim (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA) kezelésnek vetettiik ala.

4.4. Kvantitativ Valés-idejii Polimeraz Lancreakcié (qRT- PCR)

Az RT-qPCR vizsgalatokat triplikatumokban végeztiik el a gyarto altal tervezett FAM-
MGB assay, valamint a TagMan® Gene Expression Master Mix (Applied Biosystem, Life
Technologies, San Francisco, CA) segitségével. A vizsgalatokhoz LightCycler 480 (Roche,
Basel, Switzerland) késziiléket hasznaltunk. A célgének relativ mRNS szintjét a 2-AACT
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modszerrel hatdroztuk meg, minden esetben a PPIA mRNS expresszidéra normalizalva. A 2.

tablazat foglalja 0ssze a felhasznalt primereket.

CAMP Hs00189038_m1 IL10 Hs00174086_m1 LCN2 Hs01008571_m1
(LL-37)

CCL2 Hs00234140_m1 IL-12B Hs01011518_m1  OCLN Hs00170162_m1
CCL20 Hs00355476_m1 IL17A Hs00174383_m1 PKP1 Hs00240873_m1
CD83 Hs00188486_m1 IL1B Hs00174097_m1 PPIA Hs99999904_m1
CDH1 Hs01023895_m1 IL-23A Hs00900829_g1 RORC  Hs01076112_m1l
CDSN Hs00169911_m1 IL6 Hs00985639_m1  S100A7  Hs00161488 ml
CLDN1 Hs00221623_m1 KLKS Hs01548153_m1  S100A8  Hs00374264 gl
CLDN23 Hs01013638_s1 KLK7 Hs00192503_m1  S100A9  Hs00610058 ml

DEFB4B Hs00175474_m1 KLK14 Hs00983577_m1  TBX21  Hs00203436_ml
(hBD-2)

DSC1 Hs00245189_m1 KRT1 Hs00196158_m1  TGMS5  Hs00909973_ml
DSG1 Hs00355084_m1 KRT10 Hs00166289_m1 TLR2 Hs01872448_s1
FLG Hs00856927_g1 KRT16 Hs00373910_g1 TLR4 Hs00152939_m1
IFNy Hs00174143_m1  KRT6A Hs01699178 g1 TNFA Hs00174128_m1

2. Tablazat: A qPCR vizsgalatok soran alkalmazott primerek

4.5. Immunhisztokémiai (IHC), immunfluoreszcens (IF) és rutin festések

Az THC vizsgalatokhoz a HS-betegek ¢€s az egészséges kontrollok bormintdibol késziilt
paraffinba dgyazott metszeteket deparaffinaltuk, majd rehidrataltuk. Az endogén peroxidazok
gatlasanak érdekében egy 15 perces 3%-0s H,0,-dal torténd kezelést alkalmaztunk, majd hdvel
indukalt antigén feltarast végeztiink. Ezt kdvetden az 5%-os borju szérum albumin (BSA)
oldattal torténd blokkolads utan a metszeteket egy éjszakan at inkubaltuk primer antitestekkel
4°C-on (3.tablazat). Masnap a metszeteket anti egér/nyul (Dako) Horseradish peroxidase
(HRP)-konjugalt masodlagos antitesttel inkubaltuk. Az antitestekkel vald inkubalas elott és
utan a mintakat 3x5 percig mostuk, majd a festédés detektalasara InmPACT™ NovaRED™
Kit-et (VECTOR Laboratories, Burlingame, CA, USA) hasznaltunk. A hattérfestést metil
zolddel végeztiik. Az egyes fehérjék eldhivasat minden metszeten parhuzamosan, egyidejiileg

végeztiik el, annak érdekében, hogy a fehérjeszintek az értékelés soran Gsszehasonlithatdéak
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legyenek egymassal. Pozitiv, IgG és izotipus kontrollokat is hasznaltunk az 6sszes fehérjével
szembeni festés normalizalasahoz [egér és nyul IgG (Covalab), nyul immun-globulin frakcio
(Dako)]. Az AGR bérmintak 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 alkalmazésaval tortént (3DHistech, Budapest, Magyarorszag).
Betanitottuk az alkalmazast az egyes molekuldk esetében a pozitiv teriiletnek (melyik pixel
pozitiv) €s a hattérfestés elkiilonitésére. Mindegyik metszetben harom egységnyi hosszt
jeloltiink ki az epidermiszen beliil (értékes teriilet=ROI), amelyek reprezentaltak a festddést és
azon beliil értékeltiik ki az adott fehérjemennyiséget. Az elére betanitott algoritmus kiértékelte
a ROl-kat minden szakaszban. Végiil meghataroztuk a teljes festddési intenzitast, és

Osszehasonlitottuk a mintacsoportok kozott.

Antitest neve Klonalitas Izotipus Gyarto Katalégus
szam
beta 2 defensin Poliklonalis nyul, IgG Abcam ab63982
CCL2/MCP1 Monoklonalis egér, IgG Novus NBP2-22115
CD11c Monoklonalis nyul, IgG Abcam ab52632
CD163 Monoklonalis egér, IgG Origene BM4041B
CD4 Monoklonalis nyul, IgG Abcam ab133616
CDSN Poliklonalis nyul, IgG Sigma-Aldrich HPA054184
CLDN1 Poliklonalis nyul, IgG Abcam ab15098
DSG1 Poliklonalis nyul, IgG Novus NBP1-84567
FLG Monoklonalis egér, IgG Abcam ab17808
CCL20/ Poliklonalis nyul, IgG Abcam ab9829
MIP-3-a
IFN-y Poliklonalis nyul, IgG Novus [NBP1-19761
IL-10 Monoklonalis egér, IgG Covalab mab30207
IL-12 Monoklonalis egér, IgG Origene CF808081
IL-17 Poliklonalis nyul, IgG Bioss bs-2140R
Antibodies
IL-1p Poliklonalis nyul, IgG Abcam abh9722
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IL-23 Poliklonalis nyul, IgG Thermo Fisher PA5-20239
Scientific
IL-6 Poliklonalis egér, IgG Sigma-Aldrich ~ SAB1400139
KLK5 Poliklonalis nyul, IgG Abcam ab7283
KLK?7 Poliklonalis nyul, IgG Novus NBP1-31428
Biologicals
KRT1 Monoklonalis nyul, IgG Abcam ab185628
KRT6 Monoklonalis egér, IgG Abcam ab18586
lipocalin/[NGAL  Poliklonalis nyul, IgG Invitrogen PA5-32476
LOR Monoklonalis nyul, IgG Novus NBP133610
Biologicals
OCLN Monoklonalis nyul, IgG Abcam ab216327
S100A8 Poliklonalis nyul, IgG Sigma-Aldrich HPA024372
TGFp-1 Monoklonalis egér, IgG Invitrogen MA1-34093
TGM5 Poliklonalis nyul, IgG Abcam ab133786
TNF-a Monoklonalis egér, IgG Sigma-Aldrich SAB1404480

3. Tablazat: Az IHC vizsgalat soran alkalmazott elsédleges antitestek

4.6. Transzepidermalis vizvesztés mérése

A méréseket HS betegek (n=16) és egészséges személyek (n=20) esetében végeztiik el
standardizalt laboratoriumi koriilmények kozott, 22-25°C-os hémérsékleten és 40-60%-0s
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 honaljadban (amely az
AGR teriiletet képviseli) és a HS betegek lézionalis és nem lézionalis teriiletein. Harom
parhuzamos mérést végeztiik, melyek egyenként 30 masodpercig tartottak.
4.7. Konfokalis mikroszkopia

A konfokalis mikroszképos vizsgéalatunkhoz 3-3db, 30 pum vastagsagu paraffinba

agyazott bormintat hasznaltunk a HS-NL ¢s az egészséges AGR mintacsoportokbdl. Els6
1épésként az Gsz6 metszeteket deparaftinaltuk, majd hovel indukalt antigén feltarast végeztiink.

Az elsbédleges (anti-human CLDNI: rabbit poliklonalis 19G, ab15098, Abcam; anti-human
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DSG1: egér monoklonalis 1gG,129204, Novus) antitestekkel 48 6ran 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 Gsz6 mintakat. Végil a
mintakat targylemezekre helyeztikk, és DAPI-t tartalmazo6 VECTASHIELD® HardSet™
Antifade Mounting Mediummal (Vector Laboratories) fedtiikk le. Az immunfestett mintakat
Olympus FV3000 konfokalis mikroszkoppal vizsgaltuk 40x vagy 60x olaj-immerzios lencsével
(NA: 1,40-1,42). A beallitasok (lézerteljesitmény, konfokalis rekesz és erdsités, detektor
paraméterek) minden minta esetében azonosak voltak. Tobb 1 um vastagsagt optikai metszet
késziilt 0,5 um-es tavolsaggal a Z tengelyen. Az optikai metszetek szdma minden egyes minta
esetében 6 db volt. Az abrak képeit az Adobe Photoshop CS5 szoftverrel készitettiik el. A
CLDN ¢s a DSGI eloszlasanak szabalyossagat, mintazatat a sejtmembran keresztmetszete

mentén két szomszédos immunfestett pont kozotti tdvolsag mérésével elemeztiik.

4.8 Statisztikai analizis

Az adatok normalitasat a Shapiro-Wilk-teszttel vizsgaltuk. A csoportok kozotti
statisztikai kiilonbségek meghatarozasdra 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 megfelel6 95%-
os fels6 és alsoé 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.
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5. EREDMENYEK

5.1 Immunbarrier vizsgalata HS-ben

Kutatoécsoportunk mar egy korabbi tanulmanyaban megvizsgalta, hogy az egészséges
AGR boérre jellemzd immunmillié hogyan valtozik meg HS 1€ziés bdrben. Jelenlegi
kutatasunkban a klinikai tiinetet nem mutato, nonlézionalis HS bér immunkarakterisztikajanak
a részletes feltarasat ttztiik ki célul, annak érdekében, hogy a HS kialakuldsban lejatszodo elso
1épéseket megismerjiik. A CD4" T-sejtek, CD11c™ myeloid DC-k és CD163" makrofagok
szamat, valamint a Th1/Th17 immunmili6h6z kapcsolédé molekulak (L-12B, TBX21, IFNG,
TNFA, IL-17, 1L10, IL-23A, TGFB1, RORC, CCL20), KC-eredeti szenzorok (TLR2,4,),
mediatorok (S100A7, S100A8, S100A9, DEFB4B, LCN2, CAMP, CCL2) ¢és
proinflammatorikus molekuldk (IL1B, IL6, TNFA, IL-23A) expresszidjat vizsgaltuk mRNS

¢s/vagy fehérje szinten.

5.1.1 Az immunoldgiai jellemz6k meghatiarozasa RNASeq vizsgalattal az egészséges
AGR, a nem 1ézids és 1ézios HS bormintakban

Osszegytijtottik a célmolekuldk normalizalt —génexpresszids szintjeit a 3
mintacsoportbdl szdrmazé RNASeq-adatsorbol. A heatmap alapjan a legtdbb célmolekula
MRNS-expresszidja elsé ranézésre hasonld volt a nem 1€zidés HS és az egészséges AGR bor
kozott. A KC-eredetii mediatorok és szenzorok koziil az SI00A7, SI00AS8 és SI00A9 AMP-k
MRNS-szinten jelentdés és szignifikdns emelkedést mutattak, mig a TLR4 expresszidja
szignifikansan alacsonyabb volt nem 1ézi6s HS bdrben az egészséges AGR borhoz képest. Az
immunsejtek sejtfelszini markerei (CD4, CD11¢, CD83 és CD163), valamint a Th1/Th17-hez
kapcsolddd mediatorok ¢és transzkripcios faktorok tekintetében nem talaltunk jelentds
kiilonbségeket a két csoport kozott, kivéve a TGFB1-t, aminek expresszidja enyhén, de
statisztikailag szignifikdns modon csokkent értéket mutatott nem 1éziés HS borben az
egészséges AGR borhoz képest (6. abra).

A 1€z16s HS ¢és a nem 1€zi6s HS mintak 6sszehasonlitdsakor a target molekulak eltérd
expresszioja egyértelmilen kimutathato volt. A KC-eredetli mediatorok és szenzorok szintje
nagymértékben és szignifikdnsan emelkedtett 1€zi6s 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 kapcsolodd mediatorok és transzkripcids faktorok mRNS-szintje
lényegesen magasabb volt a 1¢ézidos HS-ben a nem 1€zi6s HS mintdkhoz képest, beleértve a

TBX21-et, a gyulladdsos Th17 és Thl sejtek f6 transzkripcids faktorat is. Kiemelendd, hogy a
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nem gyulladdsos Th17 sejtek f6 transzkripcids faktordnak, a RORC-nak az expresszidja

ellenkez6 irdnyban valtozott.
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6. abra Heatmap A heatmap-et az egészséges, valamint a nem 1¢zios és 1éziés HS mintak RNASeq
adatsorabol szarmazd, szignifikans eltérést mutaté célmolekulak normalizalt génexpresszios szintjeibol
allitottuk eld. Nyilvanvaloak voltak 1ézios HS-ben a jelent6sen megemelkedett expresszids szintek, mig
a nem lézios HS és az egészséges AGR bor hasonlonak tiint. A KC-hez kapcsolodd6 AMP-k mar a nem
1ézids HS borben is nagymértékben felszabalyozottak voltak, ami a keratinocitdkra, mint a betegség
lehetséges vezetd sejttipusara utal. Roviditések: KC, keratinocita; Th, T helper.

5.1.2 Immunsejtek vizsgalata HS-es és egészséges AGR borben RT-qPCR és IHC
modszerekkel

A HS-es gyulladas kialakuldsdnak kezdeti tényezdit tovabb vizsgéalva az egészséges
AGR, ¢s a nem 1€zi6s és 1¢zid6s HS-es bormintakat RT-qPCR ¢és IHC segitségével hasonlitottuk
Ossze. Elsoként a T sejtek, DC-k és makrofagok mRNS ¢és fehérjeszintli vizsgalatat végeztiik
el. Ezen eredményeink alapjan a CD83 DC aktivacios marker mRNS kifejezddése
szignifikdnsan magasabb volt a 1ézids HS borben a nem 1ézids HS-hez képest, azonban az AGR
¢és HSNL bdrben hasonlo volt a szintje (7. abra). Az THC vizsgalataink alapjan a CD4" T sejt,
a CD11c" DC és a CD163 makrofag szdima hasonlo volt az egészséges AGR és a nem 1€zids
HS bérben, mig a mennyiségiik szignifikdnsan megemelkedett a 1ézios HS bormintakban (8.

abra).
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5.1.3 Th1/Th17-hez kapcsol6do molekulak vizsgalata HS-es és egészséges AGR bérben
RT-qPCR és IHC moddszerekkel

A Th1/Th17 jelatvitelhez kapcsolodd medidtorok kifejez6dése mRNS- ¢s fehérjeszinten
is hasonlo volt az AGR és a nem 1ézios HS borben. Az IFNG, IL17A, IL10, IL6, IL23A, TGFB
¢s az IL1B mRNS expresszidja szignifikdnsan magasabb volt a 1ézios HS bérmintakban, mint
anem 1ézios HS-ben (7. abra). Azonban az IL12B, TBX21, TNFA, CCL20 molekulak esetében
nem detektaltunk szignifikéns eltérést a HS-es minték dsszehasonlitdsakor, de egy tendencidzus
emelkedés megfigyelhetd minden esetben (7. abra). A RORC gén esetében egy forditott trend
lathatd, melynek oka, hogy ez a nem patogén IL17 transzkripcios faktora (7. abra). Fehérje
szinten minden vizsgalt dermalis Th1/Th17 mediator szignifikansan emelkedett expressziot

mutatott a 1¢zidos HS mintakban (8. abra).
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7.abra Thl és Th17-hez kapcsolodo mediatorok génexpresszios szintjei egészséges AGR,
nem-leziés HS és 1ézios HS borben qRT-PCR-rel vizsgalva. Az egyes abrak a mért mRNS
transzkripcios szintek medianjat £ 95%-os konfidencia intervallumat mutatjak (*p < 0,05; **p < 0,01;
*¥**p < 0,001, normal eloszlas esetén egyiranyl varianciaanalizist, majd Sidak post hoc tesztet
alkalmaztunk, illetve Dunn post hoc tesztet, ha az adatok eloszlasa nem normal eloszlast mutatott).
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8. abra Sejtes komponensek, valamint a Th1 és Th17-hez kapcsolédé mediatorok dermalis
fehérje Kkifejezodése egészséges AGR, nem lézios HS és 1ézios HS bormintakban. A
fehérjeszinteket vakon értékeltiik ki a Pannoramic Viewer szoftverrel. A negativ kontrollfestés a 1ézios
HS-képek jobb alsé sarkaban lathatd. Méretsavok = 100 pum. A grafikonok a mért fehérjeszintek
medianjat £ 95%-o0s konfidenciaintervallumat mutatjak (*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001, normal
eloszlas esetén One-way ANOVA, majd Sidak post hoc teszttel meghatarozva, illetve Dunn post hoc
teszttel, ha az adatok nem normal eloszlast mutattak). Roviditések: AGR, apokrin mirigyben gazdag;
HS, Hidradenitis suppurativa; HS-L, 1éziés HS bér; HS-NL, nem 1ézios HS bér

5.1.4 KC-hez kapcsolédé szenzorok és mediatorok vizsgalata HS és egészséges AGR
boérben RT-qPCR és IHC modszerekkel

TLR2 és TLR4 szenzorok mRNS alapu vizsgélatakor azt kaptuk, hogy az egészséges ¢és
a nem lézi6s HS bdérben hasonloan fejezddtek ki, mig a 1ézids HS bdrben szignifikdnsan
magasabb szinten expresszalodtak. Ezzel szemben az 6sszes vizsgalt KC eredeti AMP mRNS-
szinten jelentds mértékben megemelkedett mar a nem 1€zi6s HS bdrben is az AGR-hez képest,
melyek kiiziil az SI00A7, SI00A8, S100A9 és a CAMP szignifikans szintet ért el, és a szintjiik
tovabb emelkedett a 1ézi6s HS bdrben (9. dbra). Ezt kdvetden fehérje szinten is megvizsgaltuk
ezen molekuldkat. Az SI00AS8, a LCN2 és a hBD-2 jelenléte szembetiind volt a nem 1éziés HS
bor interfollikularis epidermiszében; azonban a kiilonbségek statisztikailag nem voltak
szignifikansak (10. abra). A proinflammatorikus citokinek koziil az IL-1B szignifikdnsan
megnovekedett epidermalis expresszidja mellett a TNF-a és az [L-23 szintje is szignifikdnsan
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emelkedett a nem 1ézids HS interfollikularis epidermiszben, de a dermiszben nem (10. abra).
A 1ézi6s HS interfollikularis epidermiszben az IL-23 szintje tendenciézusan novekedett, mig a
TNF-a és az IL-1P expresszidja magas szinten maradt, tovabbi emelkedés nélkiil a nem 1€ézids
borhoz képest, ami valdsziniileg expresszidjuk novekedésének csokkend sebességét jelzi.
Azonban az IL-23 és TNF-o dermalis immunfestddése alapjan a 1ézios HS bdrben
szignifikansan magasabb szamban fordultak el (8. abra).

A follikularis epidermisz fest6dési mintazatat tekintve a fent emlitett molekulak erds
pozitivitdst mutattak a nem 1¢éziés HS borben. Bar a szortiiszOk eltéré eloszlasa miatt a
bérmintadkban nem lehetett szamszerisiteni a follikuldris epidermisz fehérjeszintjét, azonban
szintjiik az interfollikuléris epidermiszhez képest emelkedd tendenciat mutat. Mivel a 1ézioés HS
bdrben a szOrtiiszOk elpusztulnak az erdteljes immunaktivacio kdvetkeztében, igy a follikulosok

festédési mintazatat nem tudtuk értékelni (10. abra).
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9.abra A KC-hez kapcsolodo mediatorok génexpresszios szintjei egészséges AGR, nem-
lezios HS és 1ézios HS bérben qRT-PCR-rel vizsgilva. Az egyes abrdk a mért mRNS
transzkripcios szintek medianjat £ 95%-os konfidencia intervallumat mutatjak (*p < 0,05; **p < 0,01;
*¥**p < 0,001, normal eloszlas esetén egyiranyl varianciaanalizist, majd Sidak post hoc tesztet
alkalmaztunk, illetve Dunn post hoc tesztet, ha az adatok eloszlasa nem normal eloszlast mutatott).
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10. abra. A KC-hez kapcsolodé mediatorok immunfestésének reprezentativ képei és
epidermalis kvantitativ meghatirozasuk egészséges AGR, nem 1ézios HS és 1ézios HS
bormintakban. A fehérjeszinteket vakon elemeztilk a Pannoramic Viewer szoftverrel. A negativ
kontrollfestés a 1ézios HS képek jobb als6 sarkaban lathat6. Az utolso oszlopban a KC-hez kapcsolodo
mediatorok follikularis epidermalis mintdzatanak reprezentativ képeit mutattuk be nem 1ézios HS
bérmintakban.
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5.1.5. Az IL-23 és a TNF-o immunfluoreszcens festése HS bor epidermiszében

Az IL-23 és a TNF-a meglepd korai epidermalis jelenléte a nem 1ézi6s HS mintdkban
arra 6sztonzott benniinket, hogy ezeket az eredményeket IF segitségével is megerdsitsiik, hogy
bizonyitsuk e fehérjék festddési mintazatat egy torma-peroxidaz-fiiggetlen rendszerben. Az IF-
vizsgalatok tovabb erdsitették az I1L-23 és a TNF-a fokozott epidermalis expresszidjat a nem
1¢zi6s HS mintdkban, mig a dermalis el6forduldsuk kevésbé volt szembetiing. Festddési
mintazatot tekintve a TNF-a foként az epidermisz felso, apikalis részében lokalizalodott, a
bazalis epidermiszréteg felé haladva a szintje fokozottan csokkent. Ezzel szemben a proliferald
KC bazilis rétegek erds citoplazmatikus festddést mutattak az [L-23 tekintetében, mig az egész
epidermiszben enyhe pozitivitis volt kimutathatd. A 1ézios HS-ben feltiin6en sok IL-23" és

TNF-0" dermdlis infiltratum volt jelen, hasonlo epidermalis festddéssel (11. abra).
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IHC IF IHC IF

-5y . Lo .
SRR SN
{ A 2 ; N SN
s ¥ :
4 5 W 20 b
% 4 '3 ol
S S

% 5 -
> Yk
‘ )w ' : r
e % 2
. 2 .
R i

11. Abra. TNFa és IL-23 immunfluoreszcens festédése HS bérben Az immunfluoreszcens
festés szintén megerésiti az IL-23 és a TNF-o epidermalis jelenlétét a HS-ben. Az 1L-23 és a TNF- a
festddés a nem lézids HS epidermiszében volt kiemelkedd, mig dermalis el6fordulasuk gyenge volt.
Lézios HS-ben az 1L-23* és TNF-o" dermalis sejtek szama figyelemre méltd volt, mig az epidermalis
jelenlétiik még hangsulyosabba valt. A negativ kontroll festés a harmadik sorban 1év6 képek jobb also
sarkaban lathato.

44



5.2. Hidradenitis suppurativa permeabilitasi barrier vizsgalatai

Kutatdsunk soran megvizsgaltuk a f6 permeabilitdsi barrier elemeket, nevezetesen a
stratum corneumot ¢és tight junctiont mRNS szinten RT-qPCR segitségével. Az SC
komponensek koziil a CE-képzdédéssel (FLG, LOR, KRTI1, KRTI10, TGMS), a
deszkvamacioval (KLKS5, KLK7, KLK14) és a korneodezmoszdéma-szervezddéssel (DSGI,
DSCI1, PKP1, CDSN) kapcsolatos molekuldkat tanulmanyoztuk, valamint a TJ molekuldkat
(CDHI, CLDNI1, OCLN) és a barrier alarminokat (KRT6A, KRT16) elemeztiik 1ézids és nem
1ézios HS borben, valamint kontrollként egészséges boérmintakban (AGR). Mivel a
génexpresszios szintek nem mindig tiikrozik a fehérjeszinteket, az SC és a TJ kialakitasaban
résztvevlé reprezentativ képviseloket fehérjeszinten is megvizsgaltuk IHC-val. Fontos
megjegyezni, hogy a HS egy follikularis betegség, ezért a nem 1ézidos HS mintakban a barrier
molekuldkat kiilon elemeztiik az interfollikuldris és a follikularis epidermiszben. A 1¢zids HS
mintdkban a follikularis epidermiszt nem lehetett kvantifikdlni a szortiisz6k egyenlétlen

eloszlasa miatt.

5. 2.1 A permeabilitasi barrier funkcionalis vizsgalata

A permeabilitasi barrier funkcidjanak vizsgalatahoz megmértiink a TEWL-t HS-betegek
(n = 16) 1ézids és nem 1€zids teriiletein, €s 0sszehasonlitottuk egészséges onkéntesek (n = 20)
AGR (honalji) régioiban mért értékeivel. Minden esetben harom parhuzamos mérést végeztiink.
A 1ézios HS (58,48 + 20,26 g/m2h) és nem 1éziés HS (41,5 + 20,15 g/m2h) bérben kapott
TEWL-értékek nem kiilonboztek jelentdsen az AGR bdérben mért értéktdl (49,61 + 20,81
g/m2h), ami arra utal, hogy a HS-ben nincs kimutathat6 barrier diszfunkcio. (12. abra).

5.2.2. CE képzodéssel kapcsolatos molekulak expressziojanak vizsgalata HS-es és AGR
bérben

Els6ként az SC komponensek koziil a CE intracellularis struktir molekuldk vizsgalatat
végeztiik el mRNS majd fehérje szinten. A CE kialakitasdban résztvevd molekulak (FLG,
KRT1, KRT10, LOR, TGMS5) tekintetében nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a nem 1€zios
HS ¢és az AGR mintdk kozott sem mRNS, sem fehérje szinten. Bar a legtobb CE molekula
szignifikdnsan alacsonyabb génexpreszios szintet mutatott a 1ézi6s HS mintakban a nem 1€zids
HS és az AGR mintakhoz képest; fehérje szinten csak a KRT1 szignifikans csokkenését tudtuk

megerdsiteni a 1ézios HS borben egészséges borrégiohoz képest (12. és 13. abra).

5.2.3.KLK proteazok vizsgalata a HS-es és egészséges borrégiokban
A bor hamlasaban fontos szerepet jatsz6 KLK enzimek mRNS ¢és fehérje szintl
vizsgalatakor a nem 1ézids HS és AGR mintak kozott nem detektaltunk jelentds kiillonbséget.
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Azonban a KLKS5 és KLK7 mRNS szintl kifejezodése szignifikansan csokkent a 1ézios HS
bdérben a nem 1€zids HS borhoz hasonlitva (12. abra). Ezzel ellentétben fehérje szinten a KLK7
enzim a léziés HS mintdkban szignifikdnsan megemelkedett a nem 1ézios HS és AGR
bormintdkhoz képest. Ugyanakkor a KLKS5 szintje az immunfestés alapjan szignifikansan

csokkent a 1ézios HS bor mintakban AGR borrégidhoz képest (13. abra).

5.2.4. Korneodezmoszéoma és TJ komponensek vizsgalata HS-es és egészséges
borrégiokban

A korneodezmoszéma molekulak mRNS vizsgalata soran hasonlé expresszios szinteket
talaltunk a nem 1éziés HS és AGR bdér mintdkban. A nem 1ézids és 1¢zios HS bérmintak
Osszehasonlitdsakor azt tapasztaltuk, hogy a CDSN, DSC1 ¢és DSG1 desmoszéma
komponensek génexpressziods szintjei szignifikansan csokkentek a 1ézi6s HS mintakban a nem
1ézi6s HS mintdkhoz képest. Egészséges borhoz képest pedig az dsszes dezmoszoma molekula
szignifikansan alacsonyabb kifejez6dést mutatott mRNS szinten a 1ézios HS bérben (12. abra).
Fehérje szinten a DSGI szignifikdnsan nagyobb mennyiségben volt kimutathaté a 1ézios HS
bérben az AGR képest, mig a CDSN fehérje expresszidja nem tért el a harom vizsgalt
bérteriileten (13. abra).

A CDHI, CLDNI1 ¢és OCLN TJ molekulak gén szintli vizsgalatakor nem talaltunk
nagymértékii eltérést a nem 1€zi6s HS és AGR bormintak kozott, viszont 1€zios HS bérben a
CDHI1 és CLDN1 mRNS kifejezddése szignifikansan csokkent az egészséges és nem lézids HS
boérhoz képest (12. abra). Ugyanakkor a TJ molekuldk fehérje expresszidja hasonld volt a
harom vizsgalt mintacsoport interfollikuléris és follikularis epidermiszének Gsszehasonlitasa
soran (13. abra).

5.2.5 Barrier alarminok vizsgalata HS-es és AGR borben

A KRT6 ¢és KRT16 barrier alarminok mRNS expresszidja szignifikansan megnétt a
1ézi6s HS mintdkban az AGR mintdkhoz képest (12. abra). A KRT6 fehérje mennyisége
kiemelkedden, de nem szignifikdnsan emelkedett a nem 1€zi6s HS mintdkban az egészséges
mintadkhoz hasonlitva, azonban a 1ézidos HS bdrben expresszidja feltlinden magas volt a nem

1€zi6s HS és az AGR borhoz képest, ami a festddési mintazataban is tiikrozodott (13. abra).
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12. abra (A) A permeabilitasi barrier komponensek génexpresszios szintjei az egészséges
AGR, a nem lézios HS és a 1ézios HS borben qRT-PCR modszerrel vizsgalva. Az abrak a
mért mRNS-transzkriptomok szintjeinek medianjat + 95%-os konfidenciaintervallumat mutatjak (* p <
0,05; ** p<0,01; *** p <0,001, normal eloszlas esetén egyiranyl varianciaanalizissel, majd Sidak post
hoc teszttel, illetve Dunn post hoc teszttel, ha az adatok eloszlasa nem volt normal). Roviditések: AGR,
apokrin mirigy gazdag; CDH1, Cadherin 1CDSN, corneodesmosin; CLDN, claudin; DSG1, desmoglein
1; DSC1, desmocollin; FLG, filaggrin; HS-L, 1ézi6s HS bér; HS-NL, nem 1éziés HS bér; KLK,
kallikrein; KRT, keratin; LOR, loricrin; OCLN, occludin; PKP1, plakofilin; TGM, transzglutaminaz.
(B) Transzepidermalis vizvesztés szintje egészséges AGR, nem 1ézios HS és 1éziéos HS bérben. A
méréseket Dermalab Combo (Cortex Technology, Hadsund, Dania) késziilékkel végeztiik az érintett
egészséges egyének és betegek honalji régiodiban. Roviditések: AGR, apokrin mirigyben gazdag; HS-L,
1ézi6s HS bér; HS-NL, nem 1ézioés HS bér.
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13. abra Reprezentativ abrak a SC és a sejtkapcsolo komponensek immunfestésérol és
epidermalis kvantitativ meghatarozasarol egészséges AGR, nem 1ézios HS és 1ézios HS
bormintakban. A fehérjeszintek vakon keriiltek meghatarozasra a Pannoramic Viewer szoftverrel. Az
utolsod oszlopban a permeabilitasi barrier komponensek follikularis epidermalis mintdzatat bemutatd
reprezentativ abrak lathatok nem 1éziés HS bérmintakban. Méretsavok = 100 um. A grafikonok a mért
fehérjeszintek medianjat +95%-0s konfidenciaintervalluméat mutatjak (* p < 0,05; ** p <0,01; *** p <
0,001, normalis eloszlas esetén egyirdnyu varianciaanalizissel, majd Sidak post hoc teszttel, illetve Dunn
post hoc teszttel, ha az adatok eloszlasa nem volt normalis). Roviditések: AGR, apokrin mirigyekben
gazdag; CDSN, corneodesmosin; CLDN, claudin; DSG1, desmoglein 1; FLG, filaggrin; HS,
Hidradenitis suppurativa; HS-L, 1éziés HS b6r; HS-NL, nem 1éziés HS bér; KLK, kallikrein; KRT,
keratin; LOR, loricrin; OCLN, occludin; TGM, transzglutaminaz
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5.2.6. Sejtkapcsold strukturak organizacidjanak vizsgalata nem léziés HS és AGR
borben

Mivel az mMRNS- és fehérje szintl vizsgalataink nem minden esetben mutattak ugyanazt
az eredményt (tobb molekula mRNS-szinten csokkenést mutatott, mig fehérje szinten nem
valtozott), ezért a sejtkapcsolo struktarak organizaciojat konfokalis mikroszkopiaval vizsgaltuk
meg. A DSGI ¢és CLDNI immunfluoreszcens festésével a (corneo)desmosoma és a TJ
struktarakat vizualizaltuk az egészséges és a nem 1¢zids HS mintak epidermiszében. Lézios HS
mintakat itt nem vizsgaltunk a szortliszOk nagymértékii karosodasa miatt.

Hasonlo és jol szervezett expresszids mintazatot detektaltuk a CLDNI1 esetében mind a
nem 1¢ézidés HS, mind az AGR mintdk follikularis és interfollikularis epidermiszében. Az
interfollikularis teriileten a pontok kozotti tdvolsagok atlaga szignifikdnsan kisebb volt a nem
1ézi6s HS-ben mint az AGR mintakban, mig a follikularis epidemiszben mért tavolsagok
hasonloak voltak a két mintacsoportban, azonban a tavolsagok eloszlasa nagymértékben
atfedett (14. abra).

A DSGI kifejezddése a sejtmembran mentén kevésbé szervezett eloszlast mutatott mind
a négy mintaban, mint a CLDN-¢, és a festddési mintazata mindegyik allapotban hasonldénak
mutatkozott. A pontok kozotti tdvolsadgok atlaga szignifikdnsan nagyobb volt a nem 1ézios HS
az interpuncta tavolsagok variabilitasa) is nagyobb volt a nem 1¢zi6s HS bor follikularis és
interfollikularis régidiban. Osszefoglalva, a TJ-k és a corneodesmosomak festodési mintazata
hasonld volt a nem 1ézi6s HS és AGR mintédkban, és a sejtkapcsold strukturdk tavolsagaval
kapcsolatos kiilonbségek nagyon kicsik voltak és ellentétes iranyuak (FC HS-NLvs AGR=-1,08

¢és 1,1, illetve), megerdsitve korabbi eredményeinket.
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14. abra A sejtkapcsold strukturak szervezédése egészséges AGR és HS-NL
bormintakban A CLDN (zold; balrol az els6 és masodik oszlopban) és a DSG1 (z6ld; balrdl a
harmadik és negyedik oszlopban) immunfluoreszcens festése normal és HS-NL (follikularis €s
interfollikularis) bor epidermiszében. Méretsav minden képen: 5 um. Az Y-tengely tartalmazza a pontok
kozotti tavolsagokat mikrométerben a box-plotokon. n.s., nem szignifikans.
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6. MEGBESZELES

A disszertaciom els6 témakorével kapcsolatos jelenlegi eredményeink a korabbi
tanulmanyunkkal 6sszhangban megerdsitik, hogy a HS kialakulasaban az epidermalis KC-k
aktivacioja inditja el az immunolédgiai eseményeket. Ezt egyrészt alatdmasztja, hogy az 6sszes
vizsgalt AMP jelentds mértékben expresszalodott mar a nem 1€zids HS bérben, masrészt az IL-
1B, IL-23 és TNF-a is szignifikans emelkedést mutatott a nem 1ézi6s HS bor epidermiszében,
azonban a dermialis megjelenésiik nem volt még jellemz0, ami szintén tovabb erésiti a KC-k
vezetd szerepét a betegség kialakulasban. A dermadlis IL-23 és a TNF-a kifejezddése csak a
1ézibs HS boérben mutatott szignifikdns novekedést, a T-sejtek, dendritikus sejtek és
makrofdgok bedramlasaval, valamint az IL-12, IFNy, IL 17A, IL-10, TGFB és CCL20
expresszios szintjének megemelkedésével egyiitt. A 1€zids HS bérben az epidermalis IL-1f, IL-
23, TNFa és CCL2 fehérje szintje szintén magas maradt (tovabbi szignifikdns novekedés
nélkiil), mig az SI00A8 és LCN2 szintje még tovabb emelkedett a nem 1€zi6s HS-hez képest
(15. abra). Osszességében ezek az eredmények megerdsitik, hogy a KC-k a HS
patomechanizmuséban mar a betegség kezdetekor is kulcsfontossagu szerepet toltenek be.

A KC-k kiemelkedd szerepét a HS-1¢ziok kialakuldsdnak korai fazisaiban mar mas
kutatécsoportok is felvetették. Hotz és munkatarsai szintén kimutattak egyes gyulladésos
citokinek, kemokinek ¢s AMP-k fokozott génexpresszidjat RT-qPCR ¢és Luminex assay
segitségével, bar eredményeik elsésorban HS-betegek sz0rtiisz6ibdl izolalt KC-k vizsgalatan
alapultak [86]. Hasonloképpen, Coates és munkatarsai is megemelkedett AMP-szintet talaltak
a HSL bdrben, ¢és feltételezésiik szerint a HS kialakulasat a megvaltozott AMP-expresszio
okozhatja [110]. Tovabbi kutatocsoportok is tanulmanyoztak az AMP-k mRNS- vagy
fehérjeszintli valtozasait nem 1€zids és 1éziés HS bdrben, azonban ezekben a vizsgalatokban
nem hasznaltak egészséges bormintakat kontrollként [111, 112]. Ami az IL-1p, TNF-a és IL-
23 jelenlétét illeti, szamos tanulmany csak a dermadlis jelenlétiikre Gsszpontositott, anélkiil,
hogy kiemelte volna epidermalis kifejezddésiiket, mig mas tanulmanyok olyan modszereket
alkalmaztak, amelyek nem voltak alkalmasak ezen molekulak in situ kimutatasara [91, 113,
114].

Jelenlegi vizsgélatunkban a KC-k aktivitdsa a nem 1éziés HS bdrben nemcsak az
interfollikularis epidermiszben, hanem a follikularis epidermiszben is erételjesnek mutatkozott.
A follikuléris KC-k kiemelkedd szerepét a HS patogenezisében egy korabbi kutatasunkban is

felvetettiik mar. Ezen korabbi eredményeink szolgaltattdk az elsd bizonyitékot arra, hogy a
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follikularis KC-k immunvalaszanak diszregulacioja lehet a HS egyik 6 kivaltoé oka. A vizsgalat

a follikularis AMP-termelésre fokuszalt 1€zids és nem 1ézios HS-ben [109].

Mostani kutatasi eredményeink 0sszhangban vannak a fent emlitett vizsgalatokkal, sot,
eredményeink alapjan elmondhato, hogy a KC-k molekuléris valtozasai megeldzik a dermalis
aktivaciot. Az egészséges, nem 1¢ziés HS és 1ézios HS bormintadk Osszehasonlitdsa soran -
RNASeq ¢s RT-qPCR modszerekkel és parhuzamosan morfoldgiai festési modszerek
alkalmazasaval - megfigyelhettiik a betegség patogenezisének harom stadiumat jellemzo
immunologiai valtozdsok lokalizacigjat. A pikkelysomor esetében mar elfogadott, hogy az
egészségesnek tling, nem 1ézids bor az egészséges €és a 1ézids bor kozotti koztes stadiumot
képviseli, és prediktiv fenotipust mutat. Ugyanezt az elgondolast alkalmazva jelen
tanulmanyunkban nemcsak a mediatorok epidermalis és dermalis lokalizacidjat tudtuk
elkiiloniteni a bérszoveten beliil, hanem az immunologiai valtozasok lehetséges sorrendjét is ki
tudtuk mutatni a HS kialakulasa soran [115-117]. Eredményeink hangstilyozzak az RNS és az
in situ fehérje alapu mddszerek egyiittes alkalmazasanak fontossagat is, ahelyett, hogy kiilon-
kiilon alkalmaznank Oket, ezek az eredmények kiegészitik egymast, és értékes, atfogd adatokat
nyUjtanak.

Korabbi vizsgalatunkban az egészséges AGR bdrben nagyszami nem gyulladasos
Th17-sejtet mutattunk ki, mig a 1ézios HS bérben a gyulladasos tipust Th17-sejtek dominans
jelenlétét detektaltuk [47]. A korabbi tanulmanyokkal 6sszhangban a jelenlegi eredményeink
arra utalnak, hogy az IL-1p és az IL-23 fokozott epidermalis termelése indithatja el a rezidens
T-sejtek fenotipus valtasat az IL-17/IL-10-et termeld nem gyulladasos Th17 [Th17(B)] sejtekrol
az IL-17/TFNy-t termeld gyulladdsos 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 génexpresszids szintjét mutatta HS-ben.
Szamos tanulmanyban leirtak, hogy HS-ben a gyulladasos Th17-sejtek szama megemelkedik,
mellyel egyidoben az effektor Th17/Treg arany emelkedett¢ valik, ami a betegség
patogenezisének fontos Iépésének tekintheté [47, 118]. Masrészt a TNF-a epidermalis
termelddése novelheti az 1L-17 gyulladaskeltd potencialjat, mivel a legiijabb immunologiai
adatok szerint a TNF-a és az IL-17 egyiittes jelenléte szinergista modon, erésebben indukalja a
gyulladasos mediatorokat, mig az IL-17 6nmagaban nem képes hatékonyan gyulladast kivaltani

[119].
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A TNF-a ¢s az IL-23 citokinek fontossagat bizonyitja, hogy a TNF-a elleni biologiai
klinikai vizsgélata is folyamatban van. Bar ezek a terdpias szerek jelentds hatékonysaggal
rendelkeznek HS betegek esetében, azonban mégsem olyan erdssel, mint azt a pikkelysdmoros
betegeknél tapasztaltak. Ennek a jelenségnek az oka eddig ismeretlen. A HS-ben detektalt
rendkiviil magas dermalis TNF-o és IL-23 szint lehet erre magyardzat, mig egy masik
magyarazat lehet a magas szintli 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 valoszintsithetéen igen alacsony
¢s igy terapias sikertelenséghez vezethet.

Osszefoglalva, a betegség patogenezisének jobb megértése érdekében egy atfogd
elemzést végeztiink az egészséges AGR, a nem 1€zi6s HS és a 1¢zi6s HS bdrben tobb mRNS és
fehérje alapu modszerrel. Eredményeink ravilagitottak a KC-k fontossigara a HS

crer

Th17 sejtek gyulladasos tipust Th17 sejtekké valod atalkulasaban, és erdsiti a gyulladast.

_— = Nem-lézios HS bér Lézios HS bér
Egészséges, AGR bor vs Egészséges, AGR bér vs Nem-léziés HS bér
TNFa TNFa 1+t TNFa NFI
IL-23 IL-23 1+ IL-23 NFI
IL-18 IL-18 :: IL-18
Epidermisz :ZL:L;Z Epidermisz 2'::2 ﬁ Epidermisz 2’;2 21
S100A8 s100A8 1 S100A8 A%
LCN2 LCN2 NFI LCN2 *t
hBD-2 hBD-2 1T hBD-2 49
CD4* T sejt CD4*T sejt NFI CD4* T sejt 4
CD11c* DC CD11c* DC NFI CD1ic'DC &%
CD163*M CcD163*M 1l cD163*M A%
IL-12 IL-12 % IL-12 *+t
IFNy IFNy 1 IFNy 41
Dermisz  TNFa Dermisz  TNFa NFI Dermisz ~ 'NFa "
IL-23 IL-23 NFI IL-23 1+
17 17 NFI L17 *+
IL10 IL10 NFI IL10 *e
TGFB TGFB NFI TGFB 1+
ccL20 ccL20 NFI ccL20 *+t

ere s

sejtjeinek tekinthetok Eredményeink alapjan azt feltételezziik, hogy az epidermalis, KC-medialt
immunaktivitdas az els¢ Iépése a HS kialakuldsanak, mivel az Osszes vizsgalt AMP-t és pro-
inflammatorikus citokint, az IL-1p-t, IL-23-t és a TNF-a-t mar a nem 1ézi6s HS bérben nagymértékben
expresszaljak a KC-k. A betegség progresszidja soran, amikor a HS-re jellemz6 elvaltozasok
kialakulnak, az IL-23 és a TNF-o0 dermalis termelddése is jelentdsen megnd, kiegésziilve a gyulladasos
sejtek fokozott bearamlasaval és a Thl/Thl7-hez kapcsolodd citokinek és kemokinek emelkedett
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expressziojaval a dermiszben. Ugyanakkor az IL-1B, IL-23 és TNF-a fehérjék jelenléte az
epidermiszben magas marad, tovabbi szignifikdns novekedés nélkiil, a nem 1ézi6s HS-hez képest.
Osszességében ezek az eredmények megerdsitik, hogy a KC-k a HS patogenezisének kulcsfontossagi
driver sejtjei. A bemutatott adatok fehérjeszinten végzett vizsgalataink eredményein alapulnak. A zo6ld
nyilak tendenciozus emelkedést jelentenek, de nincs szignifikans upregulacio FC > 2, mig a duplikalt
nagyobb piros nyilak szignifikans upregulaciot jeleznek. Az NFI azt jelenti, hogy "nincs tovabbi
ndvekedés", és nem szignifikans valtozasokat jelent, amelyeknél a fold change (FC) kisebb, mint 2.
Roviditések: AGR, apokrin mirigyben gazdag; CD163+ M, CD163+ makrofag; DC, dendritikus sejt;
HS, Hidradenitis suppurativa; HS-L, 1ézios HS; HS-NL, nem-1éziés. HS; IF, immunfluoreszcencia; THC,
immunhisztokémia; KC, keratinocita).

A disszertaciom alapjat képz6 masodik tanulmanyban a permeabilitési barrier jellemzdit
vizsgaltuk HS-ben. A bdr szdmos funkciodja koziil az egyik a permeabilitasi barrier kialakitasa
¢s fenntartdsa, amely az elsddleges védelmi vonalat biztositja a kiilonb6z6é exogén fizikai,
biologiai ¢és kémiai stresszorokkal szemben. Ugyanakkor a permeabilitdsi barrier
SC réteg és a stratum granulosumban talalhato TJ halozat felel6s [3, 120, 121].

Kronikus gyulladasos borbetegségekben, mint az atopias dermatitisben (AD) és
valésziniileg papulopustularis rosacedban (PPR) is, feltehetden a permeabilitdsi barrier
karosodasa aktivalja a KC-kat [122-130]. 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 gyulladast [122, 127].
Nemrégiben PPR-ben is nagyon hasonld permeabilitasi barrier karosodast irtak le, ami a
betegség kialakulasaban jatszik szerepet [129]. A HS-ben a KC-k elsddleges immunaktivator
szerepét mutattuk ki a disszertacidom elsé részét képzd tanulmany soran, de a barrier karosodas
szerepét, mint KC aktivalo tényezOt nem vizsgaltak eddig atfogdan. Ezért megvizsgaltuk a
permeabilitasi barrier jellemzdit a 1€zios és nem 1€zids HS bérmintdkban, és 6sszehasonlitottuk
Oket az egészséges AGR borrel. Célunk az SC ¢és a TJ, mint a permeabilitasi barrier két f6
barrierelemének vizsgalata volt. A CE kialakulaséaval, a SC deszkvamadcidval, az intercellularis
lipidlamellak kialakulasaval és a korneodezmoszoma szervezddésével kapcsolatos
molekuldkat, valamint a TJ molekulékat és a barrier alarminokat elemeztiik mRNS és fehérje
szinten.

Eredményeink szerint a nem 1€zi6s HS bdrben a vizsgalt molekuldknak sem az mRNS,
sem a fehérje szintli expresszidja nem kiilonbozott jelentésen a normal borétdl. Lézids HS
bérben tobb molekula mRNS-szintje jelentésen kiillonbozott az AGR béréhez képest; a
relevansabb, fehérjeszintli vizsgalatok azonban nem tudtdk megerdsiteni ezeket a
kiilonbségeket. A 1ézids HS csak enyhe, ¢és ellentétes irany valtozasokat mutatott fehérje

szinten (a KRT1 és a KLKS5 csokkent, a KLK7, a KRT6 és a DSG1 noétt). Koziiliik csak a KRT6
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mutatott nagymértékii, azonos iranyt valtozast a 1¢zi6s HS bérben mind mRNS, mind fehérje
a KRT6 inkabb az erdsen aktivalt és proliferativ KC-k markere patoldgias koriilmények kozott,
mint barrier alarmin molekula [132, 133], eredményiink inkabb abnormalis KC-
proliferaciora/gyulladasra utal, mint barrier hibara. Funkcionalis és konfokélis mikroszkopos
vizsgalataink megerdsitették immunhisztokémiai eredményeinket, mivel mind a 1éziés HS,
mind a nem 1¢zi6s HS mintdkban hianyoztak a stlyos barrier eltérések; a TEWL és konfokalis
mikroszkopos eredmények sem jelezték a permeabilitasi barrier miikodésének vagy a junction
struktirak kifejezédésének jelentds karosodasat.

Eddig csak néhany tanulmény vizsgalta a permeabilitasi barriert a HS-ben. Azonban 6k
nem alkalmaztak egyidejiileg RNS- és fehérjealapu vizsgélatokat vagy konfokalis modszert, €s
nem vizsgaltadk meg az Osszes f6 barrier elemet [131, 134, 135]. Tovabba a korabbi
publikaciokban csak a 1ézids bort tanulmanyoztdk, a nem lézids bért nem. HS-ben az
egészségesnek tlind nem-1€zios bort, amely koztes allapotot képvisel a betegek egészséges és
1€zi6s bore kozott, gyakran hasznaljak fel a betegség patogenezis korai eseményeinek (korai
mediatorok és sejtkomponensek) kimutatasara [115-117]. Ezért vizsgalatunkba nem 1ézi6s HS
bérmintakat is bevontunk.

A rendelkezésre allo, barrier molekuldkat vizsgalo tanulmanyok koziil a CE szerkezeti
komponenseit, az FLG-t és a LOR-t Navrazhina és munkatarsai vizsgaltak, ¢és hasonld
eredményeket kaptak, a 1ézi6s HS és a kontroll csoportok kozott nem mutattak ki szignifikans
kiilonbségeket. Megjegyzendd, hogy a fehérje szinteket ebben az esetben nem
szamszerUsitették [134]. A HS-ben a dezmoszoémat alkotd6 molekuldk expresszids szintjét
vizsgalo két publikacio eredményei is 0sszhangban voltak a mi vizsgalatunkkal, mivel a DSG1
megnovekedett szintjét talaltdk a gyulladt HS-bérben. Nem vizsgéltdk azonban a DSGI
MRNS-szintjét, és nem vizsgaltak nem 1ézi6s HS mintakat [131, 135]. Legjobb tudomasunk
szerint a TJ molekuldk valtozasait HS-ben korabban nem vizsgaltak. Osszefoglalva,
eredményeink arra utalnak, hogy a barrier karosodasa nem jatszik kiemelkedd szerepet a
betegség kialakulasaban. Mivel a HS follikularis betegség, fehérjeszintli vizsgalatainkat (IHC
¢és konfokalis mikroszkopia segitségével) mind az interfollikularis, mind a follikuldris
epidermiszben elvégeztiik, és egyik esetben sem tapasztaltunk stlyos barrierkdrosodast. Ezen
eredmények alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy valdsziniileg nem a barrier
karosodasa, hanem mas kivaltdé okok, példaul mutaciok, mechanikai stressz, hormonalis
valtozasok, a verejték megvaltozott termelése vagy pH-ja, valamint a diszregulalt mikrobiota

aktivalhatjdk a genetikailag érzékeny KC-ket, és a velesziiletett, majd az adaptiv
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7. OSSZEFOGLALAS

A hidradenitis suppurativa az apokrin mirigyekben gazdag borrégiora lokalizalodo
immunmedialt gyulladdsos bdrbetegség, mely pathomechanizmusaban a Thl/17 citokin
kornyezet mar jol ismert; a betegségre jellemz6é immunmilid kialakuldsanak stadiumai, idébeli
lefolyasa azonban még nem. A HS kialakulasnak kezdeti 1épéseinek megismerése érdekében
végzett vizsgalat soran a CD4" T-sejtek, CD11c" myeloid DC-k és CD163" makrofagok szamat,
valamint a Th1/Th17 immunmiliéh6z kapcsolodé molekulak, KC-eredeti faktorok, pro-
inflammatorikus molekuldk és kemokinek expresszidjat elsOként mRNS szinten RNASeq,
kvantitativ valds idejii PCR (RT-qPCR) moédszerekkel tanulmanyoztuk, majd fehérjeszinten
IHC és IF segitségével vizsgaltuk meg. Eredményeink alapjan elmondhat6, hogy az 6sszes
vizsgalt AMP, valamint az IL-1, IL-23 és TNF- o mar a nem 1ézi6s HS bor epidermiszében is
jelentds mértékben kifejezodott. Masrészt a dermalis IL-23 és a TNF- o csak a 1ézidés HS borben
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 sordn megvizsgaltuk a HS permeabilitasi barrierjét, mint a KC
aktivacidban szerepet jatszo tényezd lehetséges szerepét, mivel szdmos kronikus gyulladdsos
bdérbetegségben a permeabilitasi barrier kdrosodasa feltehetéen a KC-k aktivalodasan keresztiil
valtja ki a betegség elsddleges 1épéseit. Els6ként mértiik meg a TEWL-t a HS-betegek 1€zi6s és
nem 1€zios teriiletein, és Osszehasonlitottuk egészséges Onkéntesek AGR régidiban mért
értekeivel. A 1€zios HS és nem 1ézi6s HS borben végzett TEWL-mérések nem kiilonboztek
jelentdsen az AGR bdrben 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 kialakulasdval és a korneodezmoszomak
szervezOdésével kapcsolatos molekulakat, és a barrier alarminokat is vizsgaltuk. Eredményeink
szerint a nem 1ézi6s HS bdérben a vizsgalt molekuldknak sem az mRNS-, sem a
fehérjeexpresszidja nem kiillonbozott jelentdsen a normal bortdl. A HS 1€zids bérben bar néhany
molekula mRNS-szintje jelent6s kiilonbséget mutatott az AGR bérhez képest, fehérje szinten
csak enyhe, ellentétes irdnyu valtozasokat tudtunk detektalni (a KRT1 és a KLKS5 csokkent, a
KLK7,aKRT6 és a DSG1 nétt). Koziiliik csak a KRT6 mutatott nagymértéki, és azonos iranyu

valtozast a 1€zi6s HS bérben mind mRNS, mind fehérje szinten. A konfokalis mikroszkdpos
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vizsgalataink megerdsitették immunhisztokémiai eredményeinket, mivel nem jelezték a
permeabilitasi barrier miikddésének vagy a junction strukturdk kifejezodésének jelentds
karosodasat. Eredményeink alapjan valdszinlileg nem a barrier kdrosodéasa 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
mikrobidta, melyek egyiittesen indithatjak el a gyulladast, ami a HS klinikai megjelenéséhez

vezet.
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8. SUMMARY

Hidradenitis suppurativa is an inflammatory skin disease of the apocrine gland-rich skin
region, whereas the pathomechanism of the Th1/17 cytokine environment is well understood;
however, the stages of immune milieu development and the time course of the disease are not
yet known. To understand the initial steps of HS development, we investigated the number of
CD4+ T cells, CD11c+ myeloid DCs and CD163+ macrophages, as well as the molecules
related to the Th1/Th1l7 immune milieu, KC-derived factors, pro-inflammatory molecules and
chemokines were first investigated at the mRNA level by RNASeq, quantitative real-time PCR
(RT-gPCR) and at the protein level by IHC and IF. According to our results, all the investigated
AMPs as well as IL-1p, IL-23 and TNF-a were already significantly expressed in the epidermis
of non-lesional HS skin. On the other hand, dermal IL-23 and TNF-a showed a significant
increase only in lesional HS skin, together with an infiltration of T cells, DCs and macrophages,
and an increase in the expression levels of IL-12, IFNy, IL 17A, IL-10, TGFp and CCL20. In
conclusion, these results confirmed that KCs play a key role in the pathomechanism of HS.

Our second study investigated the potential role of the permeability barrier of HS as a
factor in KC activation, because damage to the permeability barrier in many chronic
inflammatory skin diseases is thought to trigger the primary steps of disease through activation
of KCs. First, we measured TEWL in lesional and non-lesional regions of HS patients and
compared it with AGR regions of healthy volunteers. TEWL measurements in lesional HS and
non-lesional HS skin showed no significantly different levels from those in AGR skin,
suggesting that there is no detectable barrier dysfunction in HS. We investigated the two major
barrier elements of the permeability barrier, SC and TJ, at the mRNA and protein levels.
Molecules involved in cornified envelope formation, stratum corneum desquamation,
intercellular lipid lamellae formation, corneodesmosome organization, and barrier alarmins
were also investigated. Our results showed that in non-lesional HS skin, neither mMRNA nor
protein expression of the studied molecules differed significantly from normal skin. In HS
lesional skin, although the mRNA levels of some molecules showed significant differences
compared to AGR skin, only slight changes in the opposite direction were detected at the protein
level (KRT1 and KLKS5 decreased, KLK7, KRT6 and DSG1 increased). Among them, only
KRT6 showed a large and consistent change in lesional HS skin at both mRNA and protein
level. The confocal microscopy analysis confirmed our immunohistochemical results, as it did
not indicate any significant impairment of permeability barrier function or junctional structure

expression. Our results suggest that it is likely that it is not barrier damage that activates
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genetically sensitive KCs, but other triggers, such as mutations, mechanical stress, hormonal
changes, altered sweat production or pH, and dysregulated microbiota, which may combine to
trigger inflammation leading to the clinical presentation of HS.
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