Human periférias vérbdl izoldt monocytak és human melanoma
sgjtvonalbdl szarmazd sejtek citoplazmdédt intravitdlisan, eltérd
emisszids spektrumu fluoreszcens festékekkel szepardltan jeldltuk,
majd a sejteket kdzos kulturaban tenyésztve 12, 24 illetve 48 ora el-
teltével fixaltuk, fluoreszcens mikroszkop segitségével vizudizal-
tuk. A fUzi6 iddbeli dinamikdjat konfokalis Iézer scanning mikrosz-
koppal un. live cell imaging segitségével hataroztuk meg. A fuzio
soran |étrej6tt, kettdsen jel6l6d6tt hibridsejtek haromdimenzids re-
konstrukcidjét is el végeztik.

Eredményeink alapjan a kokulturdban tenyésztett sejtek néhany
szazal ékaban spontan melanoma Enakrofég fuzio keletkezett, ezek
a sgjtek késdbb nagymértékben osztodtak is.

Az irodalomban eddig nincsenek adatok human melanoma és hu-
man makrofag kozott 1étrejovo spontan sejtfuzid in vitro vizsgdata-
ra. Az osztédasra képes hibridsejtek keletkezése magyarazhatja a tu-
morsejtekben |étrejovo, az attétképzést lehetdve tevd genetikai val-
tozasokat, azonban tovabbi morfometriai, biokémiai, és genetikai
vizsgdlatok szilkségesek a melanoma [Ektromdis sejtek kozotti
spontan fuzio in vitro, majd ex vivo emberben torténd pontos kimu-
tatasahoz és teljes bizonyitasahoz.
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Egy kézelmultban elvégzett cDNS microarray kisérletben harom,
az mMRNS molekuldk érési folyamataiban (splicing) kozremOkodd
geént (serine/ arginine-rich splicing factor 18 (SFRS18), peptydil pro-
pyl isomerase G (PPIG), luc-7 like 3 (LUCT7L3)) is azonositottunk,
amelyek eltérd kifgezddés valtozast szenvednek T-limfokin kezelés
hatésdra az egészséges és pikkelysomords tinetmentes mintak ko-
z6tt. Kordbban mar megmutattuk, hogy a fibronektin egyik splice-
variansat, az EDA pozitiv (EDA") fibronektint a pikkelysomoros tu-
netmentes epidermiszbdl izoldt keratinociték fokozott mértékben
fejezik ki.

Munkank célja az, hogy kideritsik, vajon a harom azonositott
splicing szabdlyozo gén hozzdjarul-e az EDA pozitiv fibronektin fo-
kozott mértékl kifejezodéséhez és ezen keresztll a pikkelysdmor
patogeneziséhez.

Valés ideji RT-PCR moédszer segitségével megvizsgaltuk, hogy
az SFRS18, PPIG, LUC7L3 milyen kifejezbdést mutatnak a kerati-
nociték proliferécidja és differenciacioja soran. Eredményeink azt
mutattak, hogy ugyan afenti gének mindegyike mas-mas kromoszd-
man lokalizalédik, de szabdyozasuk mégis jelentds hasonl dsagot
mutat a proliferacios és differenciaci6s folyamatok tanulmanyozasa-
ra szolgd6 szinkronizalt HaCaT és HPV-keratinocita sejtvonalak-
ban. Mindezek arra utalnak, hogy szabalyozasukban kdzos faktorok
vehetnek részt.

Ezt kdvetden sikerrel csendesitettik mind a harom splicing szaba-
lyozd gén expresszidjat human keratinocitékban. Megfigyel éseink
szerint az SFRS-18 gén csendesitése a tenyésztett sejtek morfol 6gi&-
janak megvdtozasat eredményezi. Tovébbi kisérleteinkben a csen-
desitést kdvetdéen az EDA'/EDA" fibronektin arany vdtozasait ter-
vezzik tanulmanyozni.

Eredményeink hozzdjarulhatnak a pikkelysdmor molekularis hat-
terének megértéséhez, a splicing aberraciok tanulmanyozasa pedig
egy Ujfajta megkdzelités lehet a psoriasis patomechanizmusanak fel-
térasdban.
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Az atdpias dermatitis (AD) pathomechanizmusaban fontos szere-
pet jatszd6 myeloid dendritikus sejtek (mDC) kozul az AD-s bérben
taldhatd dendritikus sejtek mar jol karakterizatak, kevesebb infor-
maciova rendelkezlink azonban ezek egyik esetleges elodakjardl, a
betegek vérében keringd myeloid pre-DC-krol. Célkitizés: Céul
t0ztlk ki AD-s betegek veérébdl izoldt myeloid pre-DC-k karakteri-
zal&sat, fenotipusos jellemzbik és funkcigjuk (citokin és kemokin
termelésiik) meghatarozasat és annak vizsgdlatat, hogy ezen tulg-
donsagaikban kilonbdznek-e az egészséges kontroll személyekbdl
szarmazo pre-DC-ktdl. A 10 AD-s betegbdl és 6 egészséges kontroll
személybdl szarmazd perifériass vér myeloid DC-ket CD1ct/
BDCA1+ izold 6 kittel szepardtuk, majd 48 dran &t tenyésztettik. A
sgitfelszini markerek vizsgdlata aramlasi citometridval, a citokin
mérések |ézer scanning citométerrel, a kemokin termelés meghata-
rozésa Chemokin Antibody Array felhaszndlasaval, megerdsitése
ELISA modszerrel torténik. A CD1c+ és CD 11 c+ sgjtekre foku-
szdlva (mDC-k) azt taldltuk, hogy az AD-s betegekbdl szarmazd sej-
teken méar aapdlapotban, stimuldas nélkil is nagyobb aranyban
expresszalddott az FcuRI, mint a kontroll személyekbdl szarmazd
sgiteken (51,7% vs. 20,17%) szemben a CD206 markerrel (44,3%
vs. 67,9%). A Th2 (IL-2, CCL17) és Th22 (IL-6, TNF-t) polariza 6
citokinek és kemokinek szintje szintén emelkedettnek bizonyult a
kontroll csoporthoz viszonyitva. Ezen eredmények arra utalnak,
hogy az AD-s betegek vérében keringd pre-DC-k eleve aktivaltabb
dlapotban vannak, mint az egészséges személyektdl szarmazok. Ezt
erositi a CD86 és CD83 aktivitasi és érési markerek nagyobb ardnya
is a betegek DC-in. Jelen eredményeink tovabb erdsitik azon koradb-
bi kdvetkeztetéseinket, miszerint az AD-s betegek vérében keringd
CD1c+ mDC el6alakok mar eleve aktivaltabb formaban vannak je-
len, mint az egészséges emberekben, és Th2, Th22 polariza 6 kapa-
citas jellemzi Oket.
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A cink esszencidlis nyomelem, gyulladascsokkento célzattal pe-
dig haszndljuk a borgydgyaszati terapidban is. Az anti- inflamma-
torikus hatéds molekularis hattere még nem tisztazott. Korabbi
munkankban a metallothionein, a cink homeosztézis szabdlyoza-
saban részt vevd fehérje tumordlis expresszidjét vizsgaltuk, és en-
nek Osszefliggését figyeltlik meg a primer melanoma agressziv vi-
selkedésével, illetve a tumorellenes defektiv immunvéasszal. To-
vabba azt taldtuk, hogy human keratinocitékban a cink csdkken-
tette az UVB-okozta DNS- kérosodast, befolyasolta a sejthaldl ki-
menetelét, és befolyasolta az UVB-indukdlta transzkripciondlis
valtozasokat, melyek szerepet jatszanak a DNS-reparécidban
(POLB, RAD52, RAD51, CCNF), DNS-kérosodas valaszban
(AKT), illetve az immunvélaszban (TRIM26, CYP1B1, hem-oxi-
genaz-1 (HMOX-1). Jelen munkankban célul taztik ki a cink ho-
meosztazis immunszabalyozd szerepének vizsgalatat keratinoci-
tékban. Ezért meghataroztuk génexpresszio szintjén kulonbdzo ci-
tokinek, COX-2, illetve HMOX-1 kifejezodését kvantitativ RT-
PCR segitségével HaCaT keratinocitakon. Emellett vizsgaltuk a
reaktiv oxigéngyok (ROS) termel 6dést, mint a cink hatasanak le-
hetséges mediatorat, aramlasi citometria alapd Dihydroethidium
assay segitségével. A HMOX-1 gén expresszidja (p= 0,0413) ti-
zenotszorosére novekedett a kontrollhoz viszonyitva 4 6ras cink-
kezelést kdvetden. Tovabba idod-kinetikai vizsgdlatban azt talal-
tuk, hogy a cink expozicié szignifikansan csokkentette az IL-8
(p= 0,0216), IL-6 (p= 0,0113), COX-2 (p= 0,0187) gének exp-
ressziojat a kezelés korai idopontjaban, de nem befolyasolta az
IL-1B és IL18 szintjét. A ROS-termelddés a cink- koncentracio
fliggvényében ndvekedett, és mér az dltalunk haszndlt nem toxi-
kus mennyiségl cink is szignifikans ROS-termel6dést (p<
0,0001) valtott ki a kezeletlen mintakkal Osszevetve. Eredmé-
nyeink arra utalnak, hogy a cink homeosztazisnak szerepe van a
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