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Bevezetés

A bériink nélkiilozhetetlen kapcsolatot tart fenn a testiink és kornyezetiink kozott. A jol
ismert permeabilitasi barrier funkcidja mellett — amely altal korlatozza a vizvesztést és
megakadalyozza a potencidlisan karos kornyezeti anyagok és mikroorganizmusok bejutasat — a
boriink aktiv immunologiai barriert is képez, amely az immunologiai védelem elsé vonalat
biztositja a fertézésekkel szemben [1]. Az epithelidlis sejtek és immunsejtek kozott egy
hatékony ,,crosstalk” 4ll fenn, amely biztositja a gazdaszervezet védelmét és a szoveti
homeosztazis fenntartdsat vagy helyreallitdsat. Emellett, a bor felszinét és fliggelékeit egy
nagyon valtozatos mikrobialis kozosség népesiti be (mikrobialis barrier), mely szintén
folyamatos kolcsonhatdsban van a szervezet epithelidlis és immunsejtjeivel, és ezaltal képes
befolydsolni az immunmiikdést. A mikrobialis kozdsségen tul egy szigoruan szabalyozott
kémiai mili6 (kémiai barrier) is szerepet jatszik a bor barrier funkcidjdban. Az emlitett négy 6
barrier komponens (permabilitasi, immunolédgiai, mikrobidlis, kémiai barrier) kozott 1étrejovo
jol szabalyozott kolcsonhatasok finoman hangolt egyenstlya elengedhetetlen a boér barrier
miikddéséhez, ami egyszerre kell, hogy biztositsa a mechanikai (permedbilis) barriert, az

immunoldgiai barriert, a mikrobidta kzosség és a kémiai milid fennéllasat [1-3](1. abra).
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1. abra. A bor barrier négy funkcionalis egysége: a mikrobialis barrier, permeabilitasi barrier,
immunologiai barrier és kémiai barrier



Ha a négy komponens barmelyike karosodik, a kozottiik 1év6 egyensuly valamilyen
oknal fogva felbomlik, fert6z0, daganatos vagy immunmedilt gyulladdsos boérbetegségek
alakulhatnak ki. Ezen betegségekre jellemzd tulajdonsag a barrier karosodéas altal inicialt
régiodspecifikus megjelenés, mint példaul az atdpias dermatitis (AD) és a rosacea [1-3].

Emellett ismert tény, hogy a bdriink nem egységes, hiszen az anatdmiai kiilonbségek
alapjan harom f6 régiot kiilonboztethetliink meg: faggyumirigyekben gazdag (zsiros, sebaceous
gland rich, SGR), apokrin mirigyben gazdag (nedves, apocrine gland rich, AGR) ¢és
mirigyekben szegény (szaraz, gland poor, GP) teriiletek. Az SGR régidohoz sorolhatjuk a hajas
fejbort, arcot, fiil mogotti régiot, a mellkast és vallakat, az AGR régidhoz tartoznak a hajlati
teriiletek, mint pl. a honalj és a glutedlis régid, mig a GP régidhoz a végtagok és a torzs alséd
része tartozik. Az utdbbi évek kutatdsai fényt deritettek arra, hogy az anatomiai regionalis
kiilonbségek mellett, feltehetden azzal osszefliggésben, a barrier komponensek tekintetében is
regiondlis eltérések figyelhetdek meg, és ez fontos jelentdséggel birhat, hiszen magyardzatot
adhat egyes gyulladdsos bdrbetegségek, kiilondsen a barrier kdrosodas altal inicialt betegségek
tulajdonsagaira [4-7].

A kutatocsoportunk legfobb kutatési célja az egészséges borrégiok barrier egységeinek
vizsgalata, illetve a kiilonb6zd borrégiokon kialakuld régid specifikus borbetegségek
megjelenésének hatterében all6 molekularis mechanizmusoknak a feltarasa. Munkdm soran
eloszor a keratinocitak altal termelt foként citokin tipusi mediatorokat vizsgaltam a harom
eltérd borrégdkban, illetve a GP régiora lokalizalodo atopids dermatitis-ben. A disszertaciomat
képez6é masodik tanulmanyban pedig mélyebben vizsgaltuk az atopids dermatitis-t, mely soran
az antimikrobidlis peptid tipust mediatorok expresszidjanak feltdrasara fokuszaltunk, majd

Osszehasonlitottuk dket a psoriasisban (PsV) mért kifejezddési szintekkel.



Irodalmi attekintés

1. A bor felépitése

A bér az egyik legnagyobb érzékszerviink, amely az 1,8 m? felszinével kapcsolatot
biztosit a szervezet és a kiilvilag kozott. A bor a ho és vizhdztartas egyenstulyanak fenntartasa
mellett biztositja a szervezet fizikai, kémiai, mikrobioldgiai és immunologiai védelmét is. Az
emberi szervezet elsddleges védelmi vonalat képezi; megakadalyozza a karos vegyi anyagok és
korokozok bejutasat a szervezetbe, és véd a mechanikai és fizikai sériilések ellen is. A bor képes
alkalmazkodni a testhdmérséklet ingadozasahoz, tehat részt vesz a termoregulacidoban, tovabba
a D-vitamin szintézisben ¢és a fényvédelemben is. A bor emellett egy immunologiai szerv is,
igy szintén szerepet jatszik a szervezet fertdzések elleni védelmében [8, 9].

A Dbér anatomiailag tobb részre oszthato, kiviilrél befel¢ haladva harom réteget
kiilonboztethetiink meg: az epidermiszt (felham), dermiszt (irha), illetve szubkutiszt (béralja).

Mindegyik rétegnek fontos szerepe van, €s szerves részét képezik a boérnek [8, 10].
1.1. Epidermisz

Az epidermisz fizikai és bioldgiai barriert képez, megakadalyozza a kdérokozok és
irritdld anyagok behatolasat a szervezetbe. Vastagsdga atlagosan 0,2 mm. FO sejtjei a
keratinocitak (KC), amelyek a bazilis rétegben osztddnak, majd egy differencialodasi
folyamaton keresztiil a bor felszine felé vandorolnak, és elhalt sejtek forméjaban levalnak a
felszinrdl (deszkvamdcid). Ez a folyamat koriilbeliil 30-40 napig tart, és szabalyozasaban
szamos enzim ¢€s struktarprotein vesz részt. Hisztologiailag az epidermiszt tovabbi 6t rétegre
tudjuk bontani, melyek a mélyebb rétegektdl a felszin felé haladva a kovetkezdek: stratum
basale (bazélis réteg), stratum spinosum, stratum granulosum, stratum lucidum, €és stratum
corneum (2. abra) [10, 11].

A startum basale rétegben torténik a keratinocitdk mitdzisa, itt a KC-k hengeres
alaktak, sotét festddésli ovalis vagy hosszikas sejtmaggal rendelkeznek és bazofil
citoplazmajuk van. A sejtek egymashoz, illetve a bazalis membranhoz dezmoszémakkal és
réskapcsolatokkal kapcsolodnak. Emellett, ebben a rétegben melanocitdkat is taldlunk, amelyek
a melanin szintézisért felelosek [10, 11].

A stratum spinosum rétegben a hengeres alaku KC-k egyre feljebb vandorolnak, vizet

veszitenek, és poliéderes alakot vesznek fel, azonban megtartjak a sejtek kozotti kapcsolatot.



Itt talalhatoak még a Langerhans-sejtek (LC), amelyek prezentaljak a T-sejteknek a borbe jutd
antigéneket [10, 11].

A stratum granulosum réteget lapos, differencidlt KC-k alkotjak, melyek bazofil
szemcséket tartalmaznak. Ezeket a szemcséket szuprabazalis tonofilamentumok képezik,
melynek 6 ,ragasztdanyaga” a fillagrin (FLG). Tovabbi komponense még az n. lamellaris
test, melynek lipidtartalma a stratum corneum felé {iriil, és annak lipid filmjét képezi [10, 11].

A stratum corneum, azaz a szaruréteg, az epidermisz legkiilsébb rétege, ¢és
tulnyomorészt lapos, anukledris sejteket (korneocitdk) tartalmaz. Ezek a sejtek jelentds
mennyiségl keratint is tartalmaznak, melyek a keratinocitak legfontosabb struktirproteinjei. Ez

a réteg biztositja a bor fizikai védelmét [10, 11].

Stratum corneum

Stratum licium

- Stratum granulosum

Stratum spinosum

: Stratum basale

Bazalis membran

2. dbra. Az epidermisz rétegei. Az epidermiszt tovabbi ot rétegre oszthatjuk fel, melyek a bazalis
membrantol felfele a koévetkezéek: stratum basale (bazadlis réteg), stratum spinosum, stratum
granulosum, stratum lucidum és stratum corneum.
Forras: Sarah A. Mohamed, Rachel Hargest: Surgical anatomy of the skin, Surgery (Oxford), Volume
40, Issue 1, 2022, Pages 1-7

Az epidermiszben a KC-k mellett, amelyek ezen réteg sejtjeinek 95%-at teszik ki,
tovabbi sejtek is megtalalhatoak, mint pl. a melanocitak, Langerhans-sejtek és Merkel sejtek;
illetve iddszakosan (pl. gyulladas soran) akar T-sejtek is eléfordulhatnak. A bazalis
borszint az altaluk termelt melanin mennyisége hatarozza meg. A stratum spinosum rétegben
talalhatd Langerhans-sejtek az epidermisz specifikus csontveld eredetli dendritikus sejtjei. A
Langerhans-sejtekre jellemzd egy specialis organellum, a Birbeck-granulum jelenléte az egyéb
altalanos citoplazmatikus organellumok mellett. Professziondlis antigénprezentalo sejtek, igy
kulcsfontossagl szerepet jatszanak a korokozok elleni immunvélaszban. Képesek kisméretli
(<1 mikron atmérdjli) sejtek fagocitalasara, melyeket a regionalis nyirokcsomoba vandorolva

mutatnak be a T-sejteknek. Az idegi eredetli Merkel-sejtek a stratum basale rétegben a KC-k
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kozott helyezkednek el. Szabad idegvégzddésekhez kapcsolodnak, melyek érintésre
érzékenyek. Legnagyobb szamban az ujjbegyen és az ajkakon talalhatéak meg [8, 10, 11].

1.2. Dermisz

A dermisz biztositja a bor strapabirdsat, szilardsagat és rugalmassagat. Az epidermisz
alatt helyezkedik el, és két rétegre oszthatd: a papillaris dermiszre €s a retikularis dermiszre.

A papillaris dermisz a dermisz felsobb rétege, amely laza kotészovetbdl, rugalmas
rostokbol és némi kollagénbdl all, ereket és idegeket is tartalmaz. A retikularis dermisz
lényegesen vastagabb, mint a papilldris dermisz, az ebben a rétegben egymasba fon6do
kollagén- és retikularis rostok stirti halozata miatt. Itt taldlhatoak a borfiiggelékek, mint pl. a
szOrtiiszOk, faggytmirigyek és a verejtékmirigyek. Mindkét borrétegben fibroblasztok,
myofibroblasztok és immunsejtek, példaul makrofagok, limfocitdk és hizosejtek vannak jelen.
A fibroblasztok kollagénbdl, proteoglikdnokbdl és rugalmas rostokbodl allo extracellularis

matrixot szintetizadlnak, amely biztositja a dermisz szerkezeti integritasat [8, 10, 11].

1.3. Szubkutisz

A dermisz alatt taldlhatd a szubkutisz, azaz a zsirréteg, amely fibrocitdkbol,
adipocitakbol all, és gazdag proteoglikanokban és glikozaminoglikanokban is. Feladata az
energiatarolas zsirsavak formajaban, és emellett endokrin szervként is szolgal, amely a gliikoz
homeosztazis és lipidanyagcsere szempontjabol fontos. Itt szintetizalodik szdmos mediétor, pl.
novekedési faktorok, adipokinek, egyes citokinek, és emellett szamos immunsejtet is tartalmaz.

Nem utols6 sorban ez a zsirréteg szigeteld rétegként szolgal a test szamara [8, 10, 11].

2. A bor immunrendszere

A bér immunrendszer (SIS, Skin Immune System) kifejezést elséként Bos és
munkatarsai vezették be 1987-ben [12, 13]. Leirtdk, hogy az immunrendszer sejtjeinek
tobbsége mar homeosztatikus koriilmények kozott is megtaladlhatd a borben (3. abra). Ez a
rendkiviil specializalt immunoldgiai ,,niche” létfontossagl tényezd a szoveti homeosztazis, a
gazdaszervezet védelme ¢€s a szdveti helyredllitdas szempontjabol is, hiszen a kérnyezet feldl
érkez0 ingerek elsOként a bdrrel (vagy nyalkahartyaval) talalkoznak, ezért nagyon fontos ennek

a védelmi rendszernek a megfelelé miikodése. Ha a bér immunrendszerében valamilyen zavar
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keletkezik, az hozzédjarulhat egyes borfertézések, borbetegségek, vagy akar tumorok

kialakulasahoz [10, 13].
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3. dbra. A boérben taldlhato immunsejtek. A legtobb sejt homeosztatikus koriilmények kozott is
megtalalhato az emberi bérben, melyek nagyon fontos védelmi szerepet latnak el.

Forras: Mueller SN, Zaid A, Carbone FR. Tissue-resident T cells: dynamic players in skin immunity.
Front Immunol. 2014;5:332. Published 2014 Jul 16.

2.1. Keratinocitak

A KC-k, amelyek az epidermisz f6 sejtjei, kiilonb6zé mediatorok (citokinek,
kemokinek, antimikrobidlis peptidek) termelése altal képesek befolyasolni a bor
homeosztatikus és gyulladasos folyamatait. A KC-k kiilonb6z6 patogén felismerd receptorokat
(PRR) expresszalnak, ideértve a Toll like receptorokat (TLR), a Nod like receptorokat (NLR),
¢s a C tipusu lektin receptorokat (CLR). Ezek a receptorok felismerik a mikroorganizmusok
magasan konzervalt elemeit, az ugynevezett patogén és damage asszocidlt molekularis
mintazatokat [14-17].

A KC-kban kimutattdk mind az extracellularis TLR-ok (TLR 1, 2, 4, 5, 6, 7), mind az
intracellularis TLR-ok (TLR 3, 9) expresszidjat a megfelel6 TLR-specifikus ligandumok altali
stimulaciot kovetden. A TLR-2 a TLR-1-gyel és a TLR-6-tal egyiitt a Gram-pozitiv
baktériumok motivumait ismeri fel (peptidoglikan, lipoteichoic sav). A lipopoliszaharid és a
bakterialis flagellin a TLR-4-et €s TLR-5-6t aktivalja, a virusfelismerés pedig a TLR-3 és TLR-
9-en keresztiil torténik [14-17].

Az NLR-ek a bakterialis fertdzés és a sejtkarosodas intracelluléris érzékeldi, azonban
mind exogén (pl. ultaibolya sugéarzas), mind endogén veszélyjelek is aktivalhatjak Oket. A

velesziiletett immunvalasz kulcsfontossagu részét képezik, bar funkcidik nem korlatozdédnak a
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kérokozok felismerésére, részt vesznek az inflammaszdma-aktivacid, antigénprezentacio, a
transzkripcidszabalyozas, a sejthalal és az embriogenezis szabalyozasaban is. Négy alcsaladra
oszthatoak: az NLRA, NLRB, NLRC ¢és az NLRP; az NLRC alcsaladnak pedig a NODI1 ¢és
NOD2 a legjobban karakterizalt tagjai, melyek human keratinocitdkban funkcionalisak ¢és
bakterialis peptidoglikan fragmentumokra reagalnak [14].

A CLR-ek hatékony mintazatfelismerd receptorok, melyek fungalis komponenseket
ismernek fel. A patogénekkel valo kdlcsonhatasba 1épés fokozott antigén prezentacidhoz vezet,
valamint T helper (Th) sejtek differencidlodasahoz, egylittesen indukalva a patogénre szabott
adaptiv immunvalaszt. A gombakkal val6 talalkozéas hatdsara intracellularis jelatviteli utak
indukalodnak, amelyek hatékony Thl és Thl7-es sejtvalaszokat valtanak ki, melyek
elengedhetetlenek az antifungalis immunitas szempontjabol [15].

A KC-k immunoldgiai és gyulladasos ingerekre valaszként kiilonb6zé mediatorokat
termelnek, amelyek biztositjak a KC-k, illetve a bér-rezidens immunsejtek, mint pl. a T-sejtek,
hizdsejtek, makrofagok és Langerhans sejtek kozotti 6sszhangot. De Benedetto és munkatarsai
egy 2012-es kozleményben felvetették, hogy az epidermalis barrierfunkcio ¢és az
immunvalaszok szoros dsszefiiggésben vannak egymassal [18]. Egy primer barrier karosodas
kovetkeztében szamos epidermalis medidtor szabadul fel, koztiik olyanok, amelyek pro-Th 2-
es ¢és pro-Thl7-es molekuldknak tekinthetdek. Feltételezésiik szerint a barrier karosodas
jellegétdl fiiggden az immunrendszeriink képes kiillonboz6 vélaszokat adni azaltal, hogy az
epidermalis KC-k kiilonb6zd medidtorokat termelnek, amely vagy a Th2-es vagy a Thl7-es
gyulladasos folyamatoknak kedvez [18].

2.1.1. A keratinocitak mediatorai

A keratinocitak citokinek, kemokinek és antimikrobialis peptidek széles skalajat fejezik
ki ¢és valasztjadk ki, amelyek befolydsolhatjadk ¢és fokozhatjak a gyulladasos valaszokat,
keratinocita proliferaciot indukalhatnak, eldsegithetik a leukocitdk bérbe vandorlasat és nem
utols6 sorban eldsegithetik a homeosztatikus allapot fenntartasat [17, 19, 20].

Bizonyos felfogas szerint a KC altal termelt molekulakat epimmunom molekulaknak is
nevezhetjiik. Ezek olyan molekuldk, melyeket az epithelidlis sejtek termelnek (a bor esetében a
KC-k), és képesek alapvetden iranyitani a velesziiletett €s a szerzett immunoldgiai mikddéseket
mind homeosztatikus, mind gyulladasos koriilmények kozott. Ezt a kifejezést elséként Swamy

és munkatarsai alkalmaztak egy Nature kozleményben, mint ,,epithelidlis dontéshozok”. Ebbe
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a csoportba sorolhatjuk a kiilonboz6 citokineket, kemokineket és antimikrobialis peptideket is

[21].

2.1.1.1. Citokin molekulak

Az interleukin (IL)-1 csaladba tartozo citokinek

Az IL-1 csaladba tartoz6é molekuldkat harom alcsaladra lehet osztani a szekvencidjuk és
a receptoraik kozotti hasonldésaguk alapjan: az IL-1, IL-18 és IL-36 alcsalad. Az IL-1
alcsaladhoz harom receptor agonista (IL-1a, IL-1p és IL-33), és egy antagonista (IL-1Ra)
tartozik, az IL-18 alcsaladhoz pedig a proinflammatorikus IL-18 és az anti-inflammatorikus IL-
37 citokinek tartoznak. Az IL-36 alcsalad harom agonistabol (IL-36a, IL-368, IL-36y), és az
IL-36Ra ¢és IL-38 antagonistakbol all. Minden citokin éretlen prekurzorként termelddik, és
aktivitasukat nagyban befolyasolja a proteolitikus érési folyamatuk, melynek specificitasa
citokinenként eltérd. Egyes citokinek azonban, mint példaul az IL-la és az IL-33, éretlen
formaban is rendelkeznek bioldgiai aktivitdssal, mig az IL-1B-nak és az IL-36 citokineknek
érési folyamaton kell atesniiik ahhoz, hogy aktivva véljanak. Az IL-1 csaladon beliil az IL-1a
¢és IL-1p az IL-1R1 receptorhoz kotddik, az IL-33 az ST2 receptorhoz (masnéven interleukin 1
receptor-like 1), az IL-18 és IL-37 citokinek az IL-18Ra receptorhoz kapcsolddnak (emellett az
IL-37 képes az IL-1R8 receptorhoz is képes kotddni), illetve az IL-36 alcsaladba tartozd
citokinek pedig mind az IL-36R receptorhoz kapcsolodnak [19, 20, 22].

Az IL-1 csaladba tartozo citokinek Osszes tagja kifejezddik a bérben. Az IL-la-t a
keratinocitak konstitutivan expresszaljak, intracellularis raktaraikban tarolva. Az IL-1B-t a
bdrben a legtobb jelenlévd sejttipus képes kifejezni, nevezetesen a keratinociték, a fibroblasztok
¢s a rezidens, valamint az infiltral6 myeloid sejtek is. Az IL-1a-val ellentétben az IL-1 csak a
sejtek aktivalodasat kovetden expresszalodik. Az IL-33-at az egészséges emberi bérben a
keratinocitak képesek expresszalni, és a gyulladt bor epidermiszében erdsen indukalodik. Az
IL-18 szintén az egész epidermiszben expresszalodik konstitutiv modon, de csak sejtaktivalast
kovetden hasitodik érett formava, hasonldan az IL-1B-hoz. Az IL-37-et a keratinocitdk,
monocitdk és mas immunsejtek is képesek kifejezni a bérben. Az IL-36 citokinek koziil az IL-
36y fejezddik ki a legerésebben a bdrben, azonban az Osszes citokint expresszaljak a

keratinocitdk valamilyen mértékben (1. tablazat) [19, 20, 22].
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Az IL-17 esaladba tartozo citokinek

Az IL-17 csaladba tartozo citokinek koziil a keratinocitdk csak az IL-17C és IL-25
molekulak termelésére képesek, melyek proinflammatorikus tulajdonsaggal rendelkeznek; ezt
a két molekulat viszont konstitutivan termelik, azonban més immunsejtek is képesek a
kifejezésiikre. Egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy az IL-17 citokineknek fontos szerepiik van
a sérilésekre, fiziologiai stresszre ¢és fertdzésekre adott valaszreakciok soran az egyensuly
fenntartasaban. A jelatvitel a legtobb IL-17 csalddba tartozé citokin esetén egy heterodimer
receptoron keresztiil torténik, amely az IL-17RA-bol és egy masodik lancbol all, amely a
ligandtol fiiggden valtozik. Az IL-17C esetében a jelatvitel az IL-17RA és IL-17RE receptor
alegységeken torténik, melyet szamos sejttipus, tobbek kozott a KC-k ¢és a T-sejtek is
expresszalnak Az IL-25 az IL-17RA/IL-17Rh1 heterodimer receptor komplexhez kotddik (1.
tablazat) [19, 20, 23, 24].

Tovabbi citokin csaladokba tartozo citokinek

Az IL-6 csaladba tartozé IL-6 molekula egy proinflammatorikus mediator. A receptora
egy IL-6 kot6 lancbol (IL-6Ra) és egy szignal-indukalé komponensbdl (gp30) all. Az IL-6 egy
valaszokban és gyulladasos folyamatokban is. A KC-k, fibroblasztok, monocitdk, és
makrofagok is képesek termelni valamilyen aktivacio hatdsara gyulladésos koriilmények
kozott, azonban homeosztatikus allapotban is expresszalodnak alacsony mértékben a KC-kban

[19, 20, 25, 26].

Az 1L-23 az IL-12-es csaladba tartozo6 proinflammatorikus citokin, mely az IL-12p40 és
IL-23p19 alegységekbdl all. Az IL-23-at foleg fagocitalo sejtek termelik, mint pl. a
makrofagok, azonban az epithelidlis szovetekben is nagymértékben képes termelddni, mint pl.
a borben 1évo KC-k és DC-k esetében is leirtdk mar az expresszidjat egészséges koriilmények
kozott is. Receptorat, az IL-23R-t szamos sejttipus expresszalja, mint pl. T-sejtek, természetes
016 (NK) sejtek, eozinofilek, monocitak, DC-k, makrofagok és epithelialis sejtek is. Az IL-23
hozzajarul a Thl7 sejtek fejlddéséhez, overexpresszidjat szdmos Thl7 utvonal medidlt
borbetegségben leirtdk, mint pl. psoriasisban és hidradenitis suppurativa-ban (1. tablazat) [19,

20, 27, 28].
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Az IL-24 egy proinflammatorikus citokin, amely az IL-10 csaladhoz, azon beliil pedig
az IL-20 alcsaladhoz tartozd6 molekula. Termelik Th2 sejtek, monocitdk, melanocitak és
epithelidlis sejtek is, egy receptor komplexhez kotddik, amely az IL-22R1 és IL-20R2 vagy az
IL-20R1 és IL-20R2 alegységekbdl all. Fontos szerepet jatszik a sebgyogyulasban, azonban
funkciodjat szamos gyulladdsos boérbetegségben is leirtdk, mint pl. atdopids dermatitisben és

psoriasisban (1. tablazat) [19, 20, 29].

A thymic stromal lymphopoietin (TSLP) egy pleiotrop citokin, hatasat egy nagy
affinitastt heteromer komplexhez kotddve fejti ki, amely a thymic stromal lymphopoietin
receptorlancbol és az IL-7Ra-bdl all. A TSLP-t elsésorban aktivalt tidé- és bélhamsejtek,
keratinocitdk ¢és fibroblasztok expresszaljak, azonban dendritikus sejtek, hizosejtek ¢és
feltehetéen mas immunsejtek is termelhetik. A human szévetekben a TSLP két valtozatat
ismerjiik: a f6 izoforma a short form TSLP (sfTSLP), amely homeosztatikus szerepet jatszik,
mig a long form TSLP (IfTSLP) gyulladdsos kortilmények kdzott van fokozottan jelen. A TSLP
felszabadulasat szdmos tényezd kivalthatja, mint pl. allergének, citokinek, vagy virusos,
bakterialis és fungalis eredetii anyagok. Felszabadulasa soran tobbek kozott aktivalja a DC-ket,
ILC2-es sejteket, Th2 sejteket, NKT sejteket, B sejteket és Treg sejteket is (1. tablazat) [4, 19,
20, 29-31].
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1. tablazat. Keratinocita citokinek (citokin tipusu epimmunom molekuladk)

MOLEKULA

CITOKIN
CSALAD

RECEPTOROK

SEJT FORRAS

Az interleukin (IL)-1 csalddba tartozo citokinek

1RAPL1

IL-1a KC, makrofagok, monocitak, limfocitédk, neutrophil

TL-1p IL-1 IL-IRI/IL-IR2 sejtek, fibroblasztok [19, 20]

L33 -1 ST2/IL-1RACP KC, epithel sejtek, fibroblasztok, endothel sejtek [19,
20, 32-34]

IL-1RA IL-1 IL-1IR KC, epithel sejtek, adipocitdk, immunsejtek [19, 20]
IL-18 IL-1 IL'ISRg;'é)SR“/ IL- KC, endothel sejtek, DC-k [19, 20, 35, 36]
IL-37 IL-1 IL-18Ro/IL-1R8 and KC, myeloid DC-k, NK sejtek, B sejtek, monocitak

1L-18BP [19, 20, 37]

IL-36a IL-1 ILIRL2/IL-36R KC, moncitak, DC-k [19, 20]

IL-36b IL-1 ILIRL2/IL-36R KC, moncitak, DC-k [19, 20]

IL-36y IL-1 ILIRL2/IL-36R KC, moncitak, DC-k [19, 20]

IL-36RA IL-1 IL-36R/IL-1RacP1 KC, endothel sejtek, T-sejzt(f):ig makrofagok, DC-k [19,
IL-38 IL-1 IL-36R, IL-1R1, IL- KC, endothel sejtek, B sejtek [19, 20, 38, 39]

Az IL-17 csaladba tartozo citokinek

IL-17C

IL-17

IL-17RA/IL-17RE

KC, epithel sejtek [19, 20, 24, 40, 41]

IL-25

IL-17

IL-17RA/IL-17RB

KC, Th2, hizoésejt, epithel sejtek, eosinophilok,
basophil sejtek [19, 20, 24, 32]

Tovabbi citokin

csaladokba tartozo citokinek

KC, monocitak, makrofagok, T-sejtek, B sejtek,

IL-6 IL-6 IL-6R hizosejtek, endothel sejtek [19, 20]
1L-23 IL-12 IL-23R KC, makrofagok, aktivalt DC-k [19, 20, 42]
IL-20R1/IL-20R2 KC, T-sejtek, B sejtek, monocitak, makrofagok, NK
1L-24 1L-20 and IL-22R1/IL- ek, hizoseitek [19. 20. 43
20R2 sejtek, hizosejtek [19, 20, 43]
TSLP (sfllf) L2 TSLPR/IL-7Ra KC, epithel sejtek, fibroblasztok, DC-k, hizésejtek

[19, 20]

Roviditések: IL: interleukin, KC: keratinocita; NK: természetes 616 sejtek; Treg: regulatorikus T-sejt;
DC: dendritikus sejt

2.1.1.2. Kemokin molekulak

A kemokinek dontd szerepet jatszanak a bdrben aziltal, hogy szabalyozzidk az
immunsejtek vandorlasat, valamint hozzéjarulnak a kiilonboz6 élettani folyamatokhoz. Ezeket
a kis méretli molekulékat a bor kiilonbozo sejttipusai, koztiik a keratinocitak, a fibroblasztok és
az immunsejtek is termelhetik. Homeosztatikus koriilmények kozott a keratinocitdk kis
mennyiségben termelnek kemokineket a kiegyensulyozott immunkdrnyezet fenntartasa és a
normalis szoveti funkciok tdmogatasa érdekében. Fertdzésre, sériilésre vagy gyulladasra adott
valaszként azonban a specifikus kemokinek expresszidja és felszabaduldsa megnd és ezek
szabalyozzak az effektor sejtek toborzasat a fert6zés helyére. A kemokinek jelenléte nagyon
fontos a bor homeosztazisanak fenntartdsa szempontjabol, egyensulyukban bekovetkezo

barmilyen zavar bérbetegségek kialakuldsat idézheti el6 [16, 44].
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A specifikus kemokinek expresszigjat kiilonbozo tényezdk befolyasolhatjak, beleértve
a gyulladast, a sériilést és a mikrobidlis expoziciot. A kovetkezo négy tipusba sorolhatdak be:
CC kemokinek, CXC kemokinek, C kemokinek é¢s CX3C kemokinek. Annak ellenére, hogy a
KC-k szamos kemokint szintetizalhatnak gyulladds hatasara (CXCLS, CXCL9, CXCLI10,
CCL20), az, hogy pontosan melyek azok a molekuldk, amelyeket homeosztatikus koriilmények
kozott is tudjak termelni, még nem teljesen tisztazott [16, 44].

Az egyik kiemelked6 KC altal termelt molekula az IL-8 (CXCLS), mely egy kemokin
¢s proinflammatorikus aktivitassal rendelkez6, CXC kemokin csaladba tartozo6 interleukin.
Termelésére szamos sejt képes gyulladasos stimulus hatasara, pl. monocitdk, makrofagok,
neutrofilek és limfocitdk és KC-k is, és alacsony mértékben homeosztatikus koriilmények
kozott is jelen van a bérben. Az IL-8 hatasat az IL-8R kozvetiti, melynek két formaja van, a IL-
8RA (CXCR1) és az IL-8RB (CXCR2). Egyik legismertebb funkcidja a neutrofilek aktivacioja

¢s toborzasa a fert6zés vagy sériilés helyére, ahol részt vesz a sebgydgyulasban [16, 44].

2.1.1.3. Antimikrobialis peptidek

Az antimikrobialis peptidek (AMP) a velesziiletett immunrendszer fehérjéi (4.abra).
Kisméretii (12-50 aminosav), pozitiv toltésti amfipatikus molekuldk, mely lehet6vé teszi, hogy
kolcsonhatasba 1épjenek a lipid membrannal. Kationos molekuldk 1évén leginkdbb a negativ
toltésti bakteridlis membrannal 1épnek kapcsolatba, azonban széles spektrumu hatast fejtenek
ki a baktériumok mellett a burokkal rendelkezd virusok, gombdk és parazitak ellen is.
Kimutattak, hogy a béron 1évé kommenzalis mikrobidta és a KC-k altal szintetizalt AMP-k

fontos szerepet jatszanak a mikrobidlis fertdzés elleni védekezésben [45-47].
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4. abra. Az AMP-k sokoldalusdga. Az AMP-k szerepe szerteagazo, hiszen az antimikrobialis hatasuk
mellett immunmodulalo funkcioval is rendelkeznek.
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Forrdas: Gan, Bee Ha et al. “The multifaceted nature of antimicrobial peptides: current synthetic
chemistry approaches and future directions.” Chemical Society reviews vol. 50,13 (2021): 7820-7880.

2. tablazat. Az keratinocita AMPk (AMP tipusu epimmunom molekulak) csoportositdsa.

AMP Kodol6 gén | Sejtforras Hatas
(Klasszikus AMP-k
et Multipotens peptid, képes megbontani a bakterialis membranokat,
LL-37 CAMP Eplthellahsrserjtel.(, a viralis burkokat, illetve gombak elleni anti-fungalis aktivitassal
neutrofilek, hizosejtek . .
is rendelkezik [45].
hBD-1 DEFBI Széles antimikrobialis hatassal rendelkeznek, hatékonyak a Gram-
hBD-2 DEFB4B Epithelialis sejtek, negativ baktériumok ellen (Escherichia coli, Pseudomonas
DEFB103A szebocitak, monocitak, aeruginosa). A hBD-1-t6l és a hBD-2-t61 eltéréen a hBD-3
hBD-3 g makrofagok, DC-k baktericid hatdst a multirezisztens Gram-pozitiv Staphylococcus
DEFB103B .
aureus-szal szemben is [45].
hBD-4 DEFB104A
Protedz inhibitor/enzimatikus aktivitdssal rendelkezé AMP-k
Enzimatikus aktivitasat a Gram-pozitiv baktériumok sejtfalanak
LYZ LYZ Epithelialis sejtek, peptidoglikanjainak poliszacharid gerincében 1év6 glikozidos
monocitak, makrofagok | kotések hidrolizise révén fejti ki. A Gram-negativ baktériumokkal
szembeni hatasa 1ényegesen gyengébb [48, 49].
Gyulladascsokkentd, immunmodulald, antibakterialis,
Elafin PI3 Epithelidlis seitek gombaellenes és virusellenes funkciokat is ellatnak.
P ! Antimikrobialis hatassal rendelkeznek Gram-negativ és Gram-
pozitiv baktériumokkal szemben is [50].
Epithelialis seitek Széles spektrumu antimikrobialis hatassal is rendelkezik, védelmet
SLPI SLPI p Jres biztosit a gyulladasos folyamatok karos kdvetkezményeivel
neutrofilek, makrofagok
szemben [51].
Epithelidlis seitek Angiogén faktor, el6segiti az endotél sejtek ndvekedését, talélését,
ANG (RNase5) ANG pri SeJtek, migracidjat és invazidjat, emellett antimikrobidlis hatassal is
makrofagok, hizosejtek .
rendelkezik [52, 53].
RNase7 RNase? Antimikrobialis aktivitassal rendelkezik Gram-negativ és Gram-

pozitiv baktériumokkal szemben egyarant [54].

|Kemokin aktivitassal rendelkezo AMP-k

Antimikrobialis hatassal rendelkez6 gyulladasos kemokin, részt
vesz a bakterialis és gombas fertézések elleni védekezésben.

CCL20 CCL20 Epithelidlis scjtek CCL20 fokozott termelédését figyelték meg Yersinia
enterocolitica fert6zés soran [55].
S100A7 S100A7
(Psoriasin) Epithelialis sejtek, |Antimikrobialis tulajdonsaguk révén baktériumok és gombék ellen
S100A8 S100A8 faggytmirigyek, is hatnak [45].
S100A9 S100A9

INeuropeptid aktivitassal rendelkezd AMP-k

Epithelialis sejtek,

Antimikrobidlis hatadstinak bizonyul a Gram-pozitiv és Gram-

ADM ADM sz.e’boc1.te.1k, negativ baktériumokkal szemben is [56].
verejtékmirigyek
[Egyéb
Epithelialis sejtek, Kiilondsen hatasos olyan baktériumok ellen, amelyeknek
LCN2 LCN2 makrofagok, DC-k,

adipocitak

tuléléséhez vasra van sziikség, hiszen megakadalyozza a
baktériumok vasfelvételi képességét [57].

Roviditések: AMP, antimikrobialis peptid; hBD, human béta defenzin; LYZ, lizozim; PI3, elafin; SLPI,
szekretoros leukocita protedz inhibitor; ANG, angiogenin;, CCL, C-C Motif Kemokin Ligand; ADM,
adrenomedullin, LCN, lipokalin.

Az emberi bdOrben tobbféele AMP-t azonositottak, amelyeket funkciojuk alapjan

kiilonb6z6 csoportokba lehet osztani [58]. Vannak a klasszikus AMP-k (cathelicidin/LL-37,
human béta defenzin [hBD]-1, hBD-2, hBD-3, hBD-4), protedz inhibitor vagy enzimatikus
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aktivitassal rendelkez6 AMP-k (lizozim [LYZ], elafin [Prote4dz inhibitor 3, PI3], szekretoros
leukocita protedz inhibitor [SLPI], angiogenin [ANG], RNase7), kemokin aktivitassal
rendelkezd AMP-k (C-C Motif Kemokin Ligand 20 [CCL20], S100 kélcium kotd fehérje
[ST00A] 7, S100AS8, S100A9), neuropeptid aktivitassal rendelkez6 AMP-k (adrenomedullin

[ADM)]), és olyan AMP-k melyek nem tartoznak bele a kordbbi csoportokba (lipokalin-2
[LCN2]) (2. tablazat).

Az AMP-ket a bdrben szamos sejttipus képes termelni, tobbek kozt ide tartoznak a KC-
k, a szebocitdk, a T-sejtek, a neutrofilek ¢és a hizosejtek is. Egyes AMP-k folyamatosan
szekretdlodnak a borfelszinre, masok pedig bar alig termelddnek az egészséges borben,
kiilonb6z6 ingerek, példaul mikroorganizmusok, proinflammatorikus citokinek, D-vitamin €s
UVB-sugarzas hatasara azonban felszabédlyozddnak (5. abra). Ezen kiviil az epidermalis
differenciacio, a sebgyogyulés, a fert6zés €s a szoveti sériilések is befolydsoljadk az AMP-k

kifejezddését a borben [45].

hBDs-1to -4'" SLPI

Cathelicidin'  Elafin
RNase7" a-MSH®
Psoriasin'* Catestatin'’
Lactoferin® Calprotectin''’

Lysozyme'®
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5. abra. Az AMP molekulakat termeld sejtek. Az AMP-ket kiilonbozé rezidens borsejtek termelik.
Kozvetlen és kozvetett antimikrobidlis tevékenységiik és immunmodulalo hatdasuk révén a velesziiletett

immunrendszer elsé védelmi vonalaként miikédnek a kiilonbozo korokozokkal, példaul baktériumokkal,
gombakkal és virusokkal szemben.

Forras: Nakatsuji T, Gallo RL. Antimicrobial peptides. old molecules with new ideas. J Invest Dermatol.
2012;132(3 Pt 2):887-895.

Az elmult években megallapitottak, hogy az AMP-k €s a permeabilitasi barrier szorosan
Osszefiiggenek egymadssal. Egyes vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy az AMP-k
kifejez6dése a KC-kban egybeesik szamos olyan epidermadlis szerkezeti komponens (pl.

involukrin, lorikrin, keratin-1 ¢és keratin-10, transzglutamindz-1 ¢és transzglutaminaz-3)
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jelenlétével és expressziojaval, amelyek a bOr permeabilitdsi barrier részét képezik.
Megallapitottak, hogy a hBD-3 fontos szerepet jatszik a bdr barrier homoeosztdzis
fenntartdsaban. A hBD-3 ndveli a tight junction (TJ) fehérjék (claudinok) expressziojat,
emellett az SI00A7 pedig szabalyozza a differencialodast és erdsiti a bor TJ barrier miikodését
a TJ fehérjék (pl. claudinok és occludin) fokozott expresszidja révén [45, 46].

Az AMP-knek a bér immunvédelmében is nagyon fontos szereplik van, mind az
egészséges, mind a gyulladasos borben. Nem csak a patogén mikroorganizmusok behatolasat
akadalyozzak meg, hanem a bdr immunrendszerének is hatékony immunszabalyozoi. A bort
érintd hatasokra képesek velesziiletett immunvalaszt elinditani, amely -citokin/kemokin
termeléshez ¢és gyulladas kialakitasahoz is vezethet. Annak ellenére, hogy az AMP-k alapvetden
védo szereppel birnak, tobb tanulmany kimutatta, hogy aktivan hozzdjarulnak a gyulladésos
borbetegségek patogeneziséhez is, koztiik a Th1/Th17-es psoriasis vulgaris és rosacea-hoz,
vagy a Th2-es tipust atopids dermatitishez. Szamos AMP overexpresszidjat leirtak mar
psoriasisos betegekben, ideértve a hBD-ket, LL-37-et, SI00A fehérjéket és az RNase7-et is.
Rosaceaban legujabb kutatdsok szintén kimutattdk az LL-37 overexpressziojat, €s
termelddésének mértékét Osszefiiggésbe hoztdk a gyulladds stlyosbodasaval. Atdpias

dermatitisben az AMP-k expresszidjarol beszamold irodalmi adatok rendkiviil

cpey

2.2. Dendritikus sejtek

Az immunvalaszok aktivalasa €s irdnyitasa nagyban fiigg a dendritikus sejtektél (DC),
melyek megtalalhatoak mind a vérben, mind a szovetekben vagy a nyirokrendszerben. Tagabb
értelemben a DC-k egyik f6 feladata a velesziiletett és az adaptiv immunrendszer kozotti
kapcsolat Iétrehozasa. A DC-k velesziiletett immunsejtek, felismerik a korokozokkal és egyéb
veszélyekkel kapcsolatos jeleket, reagalnak rajuk, ezaltal akut gyulladdsos valaszt indukalnak.
Az adaptiv immunitasban betoltott meghatarozo szerepiik az extracelluléris és intracellularis
fehérjék feldolgozasa, valamint az antigének MHC-molekulakon keresztiil torténé bemutatasa
a naiv T-sejtek szamara. A legtobb DC expresszalja az MHC-II és CD1 1¢ markereket [60].

A bérben 1évé DC-k képesek felismerni, felvenni és feldolgozni a bejutd kdrnyezeti
antigéneket. Az antigén stimulaci6 kovetkeztében a DC-k aktivalodnak és a limfoid szovetekbe

vandorolnak, ahol bemutatjdk azt a naiv T-sejteknek, ezaltal elinditva egy antigén-specifikus
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humordlis és sejtes immunvalaszt. A DC-k részt vesznek a bér immunrendszer regulalasaban
azaltal, hogy toleranciat vagy a gyulladas kialakulasat medialjak [60, 61].

Eredetiik szerint két tipusuk ismeretes: lehetnek mieloid vagy plazmacitoid eredetiiek.
A plazmacitoid DC-kel ellentétben a mieloid DC-k nagyobb szamban taldlhatéak meg a bérben,
¢s rendelkeznek tolerogén és proinflammatorikus funkciokkal egyarant. A bérre jellemzd
citokin és kemokin milié befolyasolhatja funkcidjukat egyes borbetegségek akar kezdeti vagy
aktiv fazisaban is. A KC-k altal termelt kiilonb6z0 citokinek, mint pl. IL-33 és TSLP, aktivaljak
a borben 1évé DC-ket és specifikus IgE termelést és Th2-es tipusti immunvalaszt alakitanak ki
[62].

A bor szempontjabol, az epidermiszben talalhatéak az LC-k, melyeknek specifikus
markereik a CDla ¢és a langerin (CD207). Antigén prezentalo sejtek, igy képesek primer
immunvalaszokat kialakitani: epidermalis elhelyezkedésiikbol adéddan nyulvanyaikkal a kiilsd
kornyezetbdl fagocitdzissal vagy pinocitozissal képesek antigéneket felvenni, majd a dermiszbe
¢és a kornyezd limfoid szovetekbe vandorolva bemutatjdk ezen antigéneket, igy nagy szerepet
toltenek be a bdér homeosztizis fenntartidsaban. Gyulladds soran az epidermiszben
megjelenhetnek az LC-k mellett inflammatorikus dendritikus epidermalis sejtek (IDEC) is.
Ezeket a sejteket elsdsorban atopias dermatitisben irtak le [60-63].

A dermiszben is talalhatoak nagyobb szamban DC-k, f6leg az epidermisz alatt, ezek a
mieloid eredetli dermalis DC-k (DDC), melyek nyugalmi allapotban is jelen vannak, gyulladas
sordn azonban képesek nagy mennyiségli citokin és kemokin termelésére. CD1c és CDl1l1c
markerek egyiittes jelenléte jellemzi Oket. Plazmacitoid DC-k (pDC) foként a keringésben
taldlhatdak, egészséges borben egyaltalan nem, vagy csak kis mennyiségben mutathatdak ki.
Gyulladas soran viszont megjelennek és az I. tipust interferonokon keresztiil elésegitik a
sebgyogyulast, vagy kozvetitik a TLR7 stimulaci6 utan kialakul6 proinflammatorikus reakciot,

példaul psoriasis fennallasa esetén (3. tablazat) [60-63].
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3. tablazat. A borben eldfordulo dendritikus sejtek

MARKER ELOFORDULASA

|Epidermisz

LC CDll1c, CDl1a,CDlc, CD80, CD86, Homeosztatikus allapotban, gyulladasos allapotban

Langerin, MHC-II (AD)
IDEC CDla, Cdl1b, Cdlle, CD206, CD209, Gyulladasos allapotban (AD)
MHC-II
|Dermisz
CDlc+ DDC CDl11c, CDla,CDl1c, CD80, CD86, MHC- | Homeosztatikus allapotbap, gyulladasos allapotban
II (psoriasis)

CD141+ DDC CDllc, CDla, CDlc, CDI41, CD80, CD86, Homeosztatikus allapotban

MHC-II

CD123, BDCA2, BDCA4, CD45RA, MHC-
|

pDC Gyulladasos allapotban (psoriasis)

tipDC CDl1¢, CD206, CD14, CD163, CD209 Gyulladasos allapotban (psoriasis)

Roviditések: AD, atopias dermatitis;, LC, Langerhans sejt; DDC, dermalis dendritikus sejt; pDC,
plazmacitoid DC; IDEC, inflamatorikus dendritikus epidermalis sejtek

2.3. T-sejtek

Ismereteink szerint a felndtt egészséges human bérben kétszer tobb T-sejt (t6bb mint
2x101° db) talalhatd, mint a keringésben. A T-sejtek tobbsége a dermiszben helyezkedik el,

azonban kisebb szdmban egyes T-sejt populaciok az epidermiszben is megtalalhatok [64].

2.3.1. CD4+ T-sejtek

A CD4+ T-sejteknek tobb alcsoportjat ismerjiik, koztiik a Th1, a Th2, a Th17, a Th22,
a Th9- és a regulatorikus T-sejteket (Treg). Ezeknek a T-sejteknek elsdsorban gyulladés soran

van szerepiik, azonban kisebb szdmban homeosztatikus koriilmények kozott is jelen vannak a

dermiszben (4. tablazat) [64-66].

T helper sejtek

A Thl sejtek 1-es tipust citokineket termelnek (interferon (IFN)-y, IL-2, transzformald
novekedési faktor (TGF-P)), és els6sorban az intracellularis patogének elleni védekezésben van
szerepiik. A Th2 sejtek 2-es tipusu citokineket termelnek (IL-4, IL-5, IL-13 és IL-31), és foleg
allergids megbetegedésekben van szerepiik (mint pl. a Th2-es tipust atopias dermatitisben). A

Th17 sejteknek két alcsoportjat ismerjiik, vannak a nonpatogén Th17(p) sejtek, illetve a patogén
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Th17(23) sejtek. Ezek a sejtek az extracellularis baktériumok és gombék elleni védekezésben
nyujtanak segitséget, és tobbek kozott [L-17A-t és IL-17C-t expresszalnak. A Th22 sejtek IL-
22-t termelnek, és foleg innate immunvalaszokat aktivalnak, Th9-es sejtek pedig IL-9-et

termelnek, €s a parazitak elleni védekezésben van szerepiik [65, 66].

Regulatorikus T-sejtek

A Treg sejtek a CD4+ Th sejtek egy alcsoportjat képviselik, amelyek nagyrészt az
onreaktiv sejtek altal kozvetitett patogén immunvalaszok visszaszoritasara szolgalnak, ezaltal
létrehozva és fenntartva a szoveti immunhomeosztazist [67].

A CD4+ Treg sejteket a forkhead box protein 3 (FOXP3) transzkripcids faktor
expresszioja mellett tovabbi Treg-markerek is jellemzik: a nagy affinitasti IL-2Ra lanc (CD25)
¢s a citotoxikus T-limfocita-asszocialt antigén 4 (CTLA-4) konstitutiv expresszidja, valamint
az IL-7Ra lanc (CD127) alacsony expresszidja. A CD4+CD25+FOXP3+ Treg sejteknek két
alcsoportja ismeretes, vannak thymus eredetii és perifériasan indukalt Treg-ek. Feladatuk az
immunvalaszok aktivitdsanak csokkentése. A nem gyulladt egészséges emberi bérben a CD4+
Foxp3+ Treg sejtek gyakran a szOrtlisz0k kornyékén csoportosan vannak jelen. Az IL-33
citokinrdl a kozelmultban leirtdk, hogy szerepiik van Treg sejtek szabalyozasaban. Tovabba, a

Treg sejtek immunszuppressziv citokineket is termelhetnek (pl. IL-10, TGF-p, IL-35) [67, 68].
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4. tablazat. CD4+ T-sejt alcsoportok a borben.

CD4+ T-SEJT | INDUKALO | TRANSZKRIPCIOS | EFFEKTOR ,
SZEREPE BETEGSEG
ALCSOPORT | CITOKIN FAKTOR CITOKIN
Thl IL-12 T-bet IFN-y Intracellularis
patogén infekcid
IL-4, IL-5 .
> 2 Allergiak, s
Th2 i i IL-13, IL-9, . Atopids
IL-2, IL-4 GATA3 IL-10, IL-25, fé’z;iilgzk dermatitis
1L-33
Th9 IL-4, TGFB PU.1, IRF4 L9 Para'znak elrlenl PSOI‘laS.IS,
védekezés allergia
Th17(B) IL-6, TGF RORyt 17C, IL-10, v -
homeosztazis
CCL20 P .
enntartasa
IL-17A, IL- Extracellularis PZ‘;Z;Z}; ,
Th17(23) IL-6, 1L-23, RORyt, T-bet 17F, IL-22, patogének elleni | dermatitis,
IL-1P IFNy, GM- ; , . .
védekezés Hidradenitisz
CSF .
szuppurativa
Psoriasis,
Bort érintd Atopias
Th22 IL-6, IL-1 AhR IL-22 infekciok elleni |  dermatitis,
védelem Hidradenitisz
szuppurativa
Immunvalasz Infekciok
Treg IL-2, TGFB FOXP3 IL-10, TGFB aktivitas ’
N . daganatok
csokkentése

Roviditések: Th, T helper, IL, interleukin; IFN, interferon; TGF, transzformalo névekedeési faktor; AhR,
aromads szénhidrogén receptor;, FOXP, forkhead box protein; CCL, CC motif kemokin ligand

2.3.2. Rezidens T-sejtek

Az epidermiszben tobbségben CD8+ szdveti rezidens memoria T-sejtek (Trm)
talalhatoak. Ezzel szemben a dermiszben megtaldlhatoak CD4+ effektor memoria T-sejtek
(Tem) és CD4+ Trum sejtek is. Ezek nem-cirkulalo memoria T-sejtek, €s a patogén elsddleges
eliminacidja utan hosszu ideig jelen vannak a bérben. A patogénnel valé talalkozast kdvetden
nem hagyjak el a szovetet, hanem egy helyi, tartdos és gyors immunvalaszt biztositanak a

patogénnel valo jboli talalkozas soran [64-66].

CD4+ Tru sejtek

A CD4+ Trm sejtek altaldban a bOr dermiszében taldlhatok meg, ahol mobilisabb
viselkedést mutatnak, mint a CD8+ Trwm tarsaik. A CD8+ Trwm-sejtekhez képest a CD4+ Tru-
sejtek jellemzoirdl és funkcioirdl azonban kevesebbet tudunk. Ez az alcsoport szintén fontos

szerepet jatszhat a koérokozokkal szembeni védekezésben [64-66].
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CDS8+ Tru sejtek

A Trum sejtek a T-sejtek nem keringé populéacidja, amelyek a szovetben tartozkodnak,
CD8+ Trm-sejtek foleg az epidermiszben vannak jelen, a keratinocitakkal szoros kapcsolatban
allnak, kiilonosen a szortiiszok koriil. A keratinocitak altal szekretalt faktorok, mint példaul az
interleukinek és kemokinek, mind sziikségesek a Trwm sejtek homeosztazisahoz és fertdézésekkor
val6 toborzasukhoz. A CD69 és a CD103 a Trm-sejtek legfontosabb felszini markerei, azonban
e markerek expresszids mintazata szovettdl fiiggden eltérd, és még ugyanazon szdveten beliil
is mutathatnak heterogenitast. A CD103 a legtobb szovetben kifejezddik, mint pl. a borben és
a kozponti idegrendszerben, viszont a majban €s bélszovetekben olyan TRM sejtekrol is
beszamoltak mar, amelyek nem hordozzak ezt a markert. A CD69-et viszont a legtobb TrwM sejt
kifejezi. A tiidoben és a majban a Trm sejtek hetekig/honapokig maradnak fenn, mig a bérben

tobb honapig, vagy akar évekig is stabilak maradnak [64-68].

Trm Treg sejtek

Szamos tanulmany alatdmasztja a szoveti rezidens memoria Treg sejtek l1étezését, és
hogy ezek jelentds szerepet jatszhatnak az ismételt antigén-expoziciot kdvetd szovetkarosodas
mérséklésében. Vizsgalatok kimutattak, hogy egészséges felndttek borében szinte minden Treg
sejt kifejezi a CD45 RO izoformgjat (CD45RO), ami egy korabbi vagy jelenlegi antigén
talalkozasra utal. Emellett a T-sejt memoriahoz kapcsolddd markereket is kifejeztek, beleértve
a CD27-et és a BCL-2-t. Ezek az adatok arra utalhatnak, hogy a Treg sejtek a nem gyulladt
emberi borben egy lassan keringd szoveti rezidens populaciot alkotnak. Azonban az, hogy ezek
a sejtek miben kiilonbdznek a hagyomanyos Trm-sejtektol, és hogy antigén hidnyadban mennyi

ideig képesek megmaradni a specifikus szovetekben, még nem tisztazott [66, 67].

2.4. Innate limfoid sejtek

Az innate limfoid sejtek (ILC) felfedezése a 2010-es évek elejére tehetd, és azota a T-
sejtek velesziiletett megfeleldjeként tartjdk ket szédmon, hiszen tiikrozik a T-sejtek
sokféleségét, azonban fertdzés soran azonnal rendelkezésre all6 citokinek forrasa, ellentétben

az adaptiv valasszal, amely csak napok mulva valik hatékonnya [69, 70].

26



Az ILC-k tehat az innate immunrendszer részei, nem rendelkeznek antigénspecifikus
receptorokkal, de dontd szerepet jatszanak a koérokozok elleni korai védekezésben, a szoveti
homeosztazisban és az immunvalaszok szabalyozasaban. Fdleg barrier szovetekben talalhatoak
meg, a borben a dermisz mélyebb rétegeiben is kimutattak oket.

Az ILC-ket tobb kiilonb6z6 populécidba oszthatjuk a jellegzetes citokin expresszidjuk
¢s a transzkripcios faktoraik alapjan (5. tablazat). Vannak az I-es tipusu ILC-k (ILC1), melyek
TNF-0-t és IFN-y termelnek, fejlodésiikhoz és miikodésiikhéz a T-bet, egy T-box transzkripcios
faktor kifejezddésére van sziikség. A Il-es tipusu ILC-k (ILC2) Th2 tipusu citokineket
termelnek (IL-4, IL-5, IL-13) és a GATA3 és a RORa expressziojatol fliggenek. A I1I-as tipust
ILC-k (ILC3) pedig IL-17A-t és/vagy IL-22-t termelnek, és a RORy expresszidjatol fiiggenek.
Bar gy ttinik, hogy az ILC-k az adaptiv CD4+ T-sejtekkel hasonld funkcidkat latnak el, mégis
egyediilalloak abban a tekintetben, hogy antigénspecifitds hianyaban is képesek velesziiletett
jelekre reagalni, €s eltérd fenotipusos €s funkcionalis profillal rendelkeznek [69-71].

Az ILC2-es sejteket els6ként a bélben és nyirokszovetekben azonositottak, és
kimutattak, hogy az adaptiv immunrendszer hidnyaban hozz4jarulnak a parazitdkkal szembeni
védekezéshez. Részt vesznek a bor barrier immunitdsban: segitenek fenntartani a
barrierfunkciot, gyulladasos korilmények kozott viszont szerepet jatszanak az atdpias
dermatitis patogenezisében. Az epithelidlis eredetli IL-25, IL-33 és/vagy TSLP citokinek
aktivaljak oket, és ezen sejtek tovabbi citokinek (I1-4, IL-5, IL-9, IL-13) termelésébe kezdenek,
melyek mind hozzéjarulnak a 2-es tipusu gyulladas kialakulasdhoz [69-71].

Az ILC1 és ILC3 szerepe a bor homeosztazisaban tovabbi vizsgalatokat kivan, azonban
kimutattak, hogy az ILC3-as sejtek fontos szerepet jatszhatnak a bér mikrobiotaval szembeni
tolerancia fenntartasaban, illetve a szovetek helyreallitdsdban és az epithelialis barrier
fenntartasahoz. Gyulladasos koriilmények kozott pedig a psoriasis kialakulasahoz kapcsoltak
Oket. Az ILCl-ek részt vesznek az intracellularis koérokozokra adott valaszokban, és

hozzéjarulhatnak a fertézések elleni korai védekezéshez [71].

5. tablazat Az innate limfoid sejtek tipusai

SEJTTIPUS STIMULACIO TRANSZKRIPCIOS FAKTOR | EFFEKTOR CITOKINEK
ILC1 IL-12, IL-15, IL-18 T-bet IFN-y, TNF-a
ILC2 IL-25, IL-33, TSLP RORa, GATA3, Bclllb IL-4, IL-5, IL-13
ILC3 1L-23, IL-1B RORyt, AhR IL-17, IL-22

Roviditések: IL, interleukin; ILC, innate limfoid sejt; TSLP, thymic stromal lymphopoietin, IFN,
interferon,; TNF, tumor nekrozis faktor, AhR, aromas szénhidrogén receptor
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Az ILC-k tehat stratégiailag kiilonbozd szovetekben helyezkednek el, ahol mas
immunsejtekkel 1épnek kolcsonhatasba a homeosztazis fenntartasa érdekében. A kornyezeti
kihivasokra, példaul fertézésekre vagy szovetkarosodasra adott gyors valaszuk miatt a

velesziiletett immunrendszer alapvetd alkotéelemeinek tekintjiik oket [69-71].

2.5. Makrofagok

A makrofagok a bor dermadlis rétegében talalhatoak. Eddig két fajtajat azonositottak:
vannak olyan makrofagok, amelyek mar prenatalisan megjelennek a borben, illetve olyanok,
amelyek a keringésb6l (monocitakbdl szarmazd makrofagok) a borbe jutva érik el érett
formajukat. Ez utobbi populacié nagyjabol 10 naponta termelddik ujra. A makrofagokon a
CD163 ¢és CD64 markerek expresszioja kiemelkedd. Normal allapotban a szerepiik a
sejttormelékek eltavolitasa, foként a poszt-kapillaris venuldknal lokalizdlodnak és kemokineket

szekretalnak, amelyek a neutrofil molekuldk toborzasat iranyitjak [10, 72].

2.6. Hizosejtek

A hizésejtek altalaban szintén a dermiszben talalhatéak meg. A csontvel6bdl jutnak a
borbe, majd érésiik helyileg torténik a kornyezeti hatdsokra reagélva. A hizosejtek
az IL-10. A hizosejtek a bor minden teriiletén megtalalhatdak, azonban legnagyobb szdmban a
végtagokban vannak jelen. Granulomaik olyan preformalt mediatorokat tartalmaznak, mint a
hisztamin, szulfatalt proteoglikdnok, szerotonin és triptaz és/vagy kiméz. A hizosejtek
klasszikusan az allergids reakciokban val6 részvételiikrdl ismertek, mivel béséges mennyiségii
hisztamint termelnek és szabaditanak fel, amikor Fce-receptoraik immunglobulin (Ig)E-
antigén-komplexekkel keresztkotést képeznek. Nagy mennyiségben termelnek prosztaglandin
D2-t, egy lipidekbdl szdrmazd gyulladdsos mediatort, illetve emellett szamos citokint és
novekedési faktort képesek termelni akar konstitutivan vagy egy ingerre adott valaszként [10,

73].
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2.7. Eozinofil molekulak

Az eozinofilek bor-rezidens sejtek, azonban a homeosztatikus szerepiikrél nem sokat
tudunk. Granulomaik potens és toxikus fehérjéket, citokineket és kemokineket tartalmaznak,
melyek megfeleld ingerek hatdsara felszabadulhatnak. Az eozinofilekrdl klasszikusan ismert,

hogy eldsegitik a parazita fertézések elleni védekezést [10, 74].

2.8. B-sejtek

A B-sejtek homeosztatikus allapotban nagyon ritkdn fordulnak eld, azonban szerepiik
gyulladasos allapotokban jol ismert. A human bérben mennyiségiik kiilonb6z6 betegségekben,
mint pl. atopias ekcémaban, megemelkedik. A B-sejtek a dermiszben taldlhatéak, ahova a T-
sejtekhez hasonldan jutnak el, ¢és az IgM, IgE és IgG antitestek megnovekedett szintjével jarnak

egyltt [10, 75].

3. A bor mikrobiom

Boriinkon baktériumok, gombak és virusok millidi élnek, amelyek a bér mikrobiomjat
alkotjak. A bélrendszeriinkben tapasztaltakhoz hasonloan a bér mirobiom is alapvetd szerepet
jatszik a behatold korokozok elleni védelemben, és az immunrendszeriink tréningelésében. A
boriinket hasznos mikroorganizmusok egyvelege kolonizalja, mely segit megakadalyozni a
korokozok behatolasat, azonban, ha ez a barrier megsériil, vagy a kommenzalis és patogén
baktériumok kozotti egyensuly felbomlik, gyulladdsos borbetegségek €s szisztémas betegségek
is kialakulhatnak [76].

Az emberi bOrt anatomiai €s fiziologiai tulajdonsagai alapjan harom régiéra lehet
kategorizalni, melyek a faggyumirigyben gazdag (SGR, zsiros) teriiletek, az apokrin mirigyben
gazdag (AGR, nedves) teriiletek, és a mirigyben szegény (GP, szaraz) teriiletek. Altalaban az
egészséges borrel rendelkezd emberek mikrobiomja hasonld, a mikrobialis kozdsségek
Osszetétele azonban elssorban a bdr elobb emlitett fiziologiajatol fiigg. A faggytmirigyben
gazdag teriileteken a lipofil Propionibacterium fajok dominédlnak, mig a nyirkos kornyezetet
kedveld baktériumok, mint példaul a Staphylococcus és Corynebacterium fajok, inkébb a
nedves teriileteken, tobbek kozott a hajlatokban vannak jelen. A szaraz régiot pedig egy
valtozatos mikrobiota kdzosség alkotja, jelen vannak egyarant Actinobacteria, Proteobacteria,

Firmicutes és Bacteriodetes torzsek is [76-78]. A baktériumkozosségekkel ellentétben a
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gombakozosségek hasonld eloszlast mutatnak az egyes testtdjakon, azonban az emberi bort
dominal6é gombafajrol, a Malassezia-rol leirtak, hogy abszolut gyakorisaga rendkiviil magas az
SGR régioban, és az AGR teriileten is kiemelkedd a jelenléte a GP régidhoz képest. A
baktériumokkal és gombakkal ellentétben az eukaridta DNS-virusok kolonizacidja inkabb

egyéni varianciat mutat, mint az anatdémiai teriiletek fiiggvénye [77] (6. abra).
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6. dbra. A baktériumok topogridfiai eloszldsa az emberi borfeliileten. Az emberi boron baktériumok,
gombak és virusok millioi élnek, amelyek a boér mikrobiomjat alkotjak. Forrds: Dréno, B et al.
“Microbiome in healthy skin, update for dermatologists.” Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology : JEADV vol. 30,12 (2016): 2038-2047.

A bél mikrobiomjahoz hasonléan a bér mikrobiom is egy dinamikus rendszer, életiink
soran két jelentds valtozason megy keresztiil. Az elsé valtozast elsdsorban a sziiletési mod
hatdrozza meg. A hiivelyi Gton sziiletett csecsemdk bor mikrobidtaja hamarabb érik, mint a
csaszarmetszéssel sziiletett csecsemoké; utdbbi esetén a bér mikrobidtajanak alfa-diverzitasa
alacsonyabb. A  csaszarmetszéssel vilagra jott csecsemdkben jelentds mértéki
Propionibacterium €s Streptococcus fajokat talaltak, mig a hiivelyi uton sziiletett csecsemdkre
inkabb a Lactobacillus fajok jelenléte volt jellemz0. A sziiletés utan a bor kornyezete dinamikus

strukturdlis és funkciondlis valtozasokon megy keresztiil, beleértve a pH, a viztartalom, a
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transzepidermalis vizvesztés és a faggyutermelés valtozasait, amelyek mind befolyasolhatjak a
boér mikrobidta érését. A masodik nagyobb valtozas serdiilékorban kovetkezik be. Pubertas
soran a faggyutermelés fokozodik, amely hozzdjarul a bort kolonizalo lipofil baktériumok
nagymértéki felszaporodashoz. Ezutan a két fazis utan felndttkorban egy dinamikus egyensuly

alakul ki, annak ellenére, hogy boriink folyamatosan ki van téve kornyezeti hatdsoknak [76].

4. A borrégiok immunoldgiai eltérései

Az utébbi évek soran munkacsoportunk ravilagitott, hogy az eltéré fizioldgiai
tulajdonsagok, kémiai milid és mikrobidta kompozicié mellett a bér immunologiai és
permeabilitasi barrier karakterisztikai is kiilonbéznek az SGR, AGR ¢és GP borrégiokban (7.

abra) [4-7]. Ezt a tényt mar mas kutatocsoport is megerdsitette [79].

SGR
bérrégio

GP
bérrégid

7. abra. Az emberi bor nem egységes Harom kiilonbozo borteriiletet kiilonboztethetiink meg: GP:
mirigyben szegény régio (pl. végtagok), AGR: apokrin mirigyben gazdag régio (pl. hajlati régiok), SGR:
faggyumirigyben gazdag régio (pl. arc).

Kutatécsoportunk célul tizte ki az eltérd borrégiok Osszehasonlitdsat egészséges
borteriileteken és gyulladasos bdrbetegségek vonatkoztatasaban, foként az immunolégiai €s a
permeabilitasi barrier komponenseinek kutatdsara fokuszalva. Eredményeink szerint a GP
borhoz képest az SGR és AGR borrégokat egy robusztusabb szamu, nem-aktivalt CD11c+
dendritikus sejt (DC) és CD4+ T-sejt jellemzi, homeosztatikus interleukin-17/interleukin-10
citokin mili6 jelenlétével. Ezenfeliil a velesziiletett immunitas komponensei (kemokinek, AMP-

k) és permeabilitasi barrier molekuldk (Keratin 17, 79, LOR) is szignifikdnsan magasabb szintet
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mutattak az SGR és AGR teriileteken a GP-hez viszonyitva [4-7]. Eddigi eredményeink
igazoltak, hogy az egészséges bor valoban nem egységes. Azonban eddig azt még senki nem
vizsgalta, hogy a kiilonb6zé KC eredetli, citokin tipusi epimmunom mediatorok hogyan
expresszalodnak az eltérd borteriileteken homeosztatikus koriilmények kozott és a kiilonbozo
terliletekre jellemzd borbetegségekben (atopids dermatitis, rosacea), illetve a mar eltérést
mutatd6 AMP tipusu epimmunom molekuldk miként fejezédnek ki a GP régié specifikus
borbetegségben, az atopias dermatitisben, 6sszehasonlitva egy olyan bérbetegséggel (psoriasis)

amelynek nincsen régié specificitasa.

5. Atopias dermatitis

Az atopias dermatitis (AD) az egyik leggyakrabban el6éfordulé Th2 tipusu
immunmedialt gyulladasos bdrbetegség, amely viszketéssel és borszarazsaggal jar egyiitt.
Komplex patogenezisében genetikai és kornyezeti tényezdk is egyarant szerepet jatszanak,

azonban a barrier karosodas a betegség egyik legfobb kivalté oka [80].

5.1. Epidemiologia

A WHO adatai alapjan, az egész vildgon legalabb 230 millié embert érint a betegség. A
betegség prevalenciaja €s incidencidja az utdbbi néhany évtizedben rohamosan emelkedett;
gyermekek esetében a prevalencia 15% és 20% kozott mozog, felndtteknél pedig 10% koriil,
azonban az AD klinikai heterogenitdsa miatt a betegség gyakorisdganak pontos meghatdrozéasa
kihivast jelent. A magas jovedelmli és iparosodott orszdgokban tapasztalhatdé novekvo
gyakorisdgot olyan kornyezeti tényezOknek tulajdonitjdk, mint pl. a légszennyezettség és a
tulzott mértékl haztartasi higiéniai termékeknek valo kitettség. Az AD legjelentdsebb ismert
kockazati tényezdje az atdopias megbetegedések csaladi eléfordulasa. Kockazati tényezok kozé
tartozik még a varosi élet, a nyugati orszagokra jellemzd étrend, az 5 éves kor el6tt torténd
tobbszori antibiotikum-expozicio, a kis csaladméret és a haztartdsok magas iskolai végzettsége

[80].

5.2. Klinikai jellemzdok, diagndzis, kezelés

Az AD klinikai jellemzdje életkortdl és a betegség stddiumatdl fiiggéen valtozhat.

Tipikus akut elvaltozas a koriilhatarolt erythemas plakk, a kronikus gyulladdsos elvaltozasokat
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papulék, papulovezikuldk, 6déma, lichenifikaci6 és hamlas jellemzi; emellett a borszarazsag és
a viszketés is altalanos tiinetei a betegségnek, mely utdbbi intenzitdsa aranyos a betegség
sulyossagaval (8. abra). Kisgyermekekben az elsé tlinetek mar 2 hdnapos kortol
megjelenhetnek, és akar az egész testre kiterjedhetnek. A beteg ¢életkoranak novekedésével a
tiinetes teriiletek altalaban jobban koriil hatarolhatoak és foleg a végtagokra, azaz a GP (széraz)
teriiletekre lokalizalodnak [81, 82]. A tiineteket tobb tényez0 is kivalthatja, mint pl. stressz,
izzadas, €s a beteg ¢letmindség romlasahoz vezethetnek. Az AD-s betegek esetében gyakori az
alvaszavar ¢és a csOkkent produktivitds és a tlinetek karos hatdssal vannak az érzelmi és

tarsadalmi életre is. [80, 83].

8. dbra. Az atopias dermatitis klinikai képe. Az AD egy nem fert6z6 gyulladdasos borbetegség, melyet
intenziv viszketés, borgyulladas és borszarazsag jellemez.

Maga az AD klasszikusan az un. ,,atopias menetelés” elsé megnyilvanuldsa, amelyet
¢telallergia, asztma ¢és allergids rhinoconjuctivitis kovethet. Ezen allergias allapotok
kivéltasaban szerepe van a bor barrier kdrosodasanak, hiszen az allergének igy kénnyebben
penetralodnak, és ez prediszponalja az immunrendszert egy Th2-es gyulladas kialakitasara [80].

Az AD-s betegek emellett folyamatosan ki vannak téve bakterialis, virdlis és gombas
fertdzéseknek. A baktérium kolonizaci6 tekintetében nagyon alacsony diverzitast mutatnak;
kimutattak, hogy a Staphyloccus aureus baktérium a betegek 90%-at kolonizalja, amely egyiitt
jéar a Corynebacterium, a Streptococcus, Propionibacterium, Acinetobacter, Corynebacterium

¢€s Propionibacterium fajok csokkenésével [84].
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Az AD klinikai diagndzisa a bdrelvaltozasok morfologiai jellemzdin és eloszlasan, a
tarsuld klinikai tiinetek jelenlétén és a beteg kortorténetén alapul. Az AD sulyossaga kiillonbozo
pontozasi modszerekkel szamszertlsithetd (pl. Eczema Area and Severity Index (EASI) és a
Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD)), melyet a gyakorlatban is alkalmaznak [85].

Az AD kezelésének a kivalasztasat a betegség klinikai stddiuma (enyhe, kdzepesen
sulyos vagy sulyos), az érintett teriilet nagysaga, az életkor, és a mar fennall6 betegségek is
befolyasoljak. Az eczéma kezelésére elsoként helyi immunszupressziv terapidk alkalmazasa
javasolt, a kdzepesen sulyos ekcéma esetén pedig alkalmazhatd ultraibolya fényterapia is.
Sulyos AD esetén hagyomanyos szisztémas immunszuppressziv szereket, példaul ciklosporint
vagy metotrexatot alkalmaznak. A dupilumab az elsé olyan bioldgiai gydgyszer, amelyet az
FDA stlyos AD-ben szenvedd felnottek kezelésére engedélyezett. Ez egy human IL-4Ra elleni

monoklondlis antitest, amely mind az IL-4, mind az IL-13 jelatviteli utvonalat gatolja [80, 85].

5.3. Patomechanizmus

Az AD patogenezisét tobb pont is befolyasolja, hiszen kialakulasaban szerepet jatszanak
kornyezeti és genetikai tényezdk, a bor barrier diszfunkcid, a mikrobidta egyensuly felbomlasa,
az immunrendszer diszregulacidja és a borgyulladds kornyezeti kivaltd tényezdi kozotti
kolcsonhatasok (9. abra). A gyulladasos folyamat kialakuldsanak elsd lépése feltehetden a
kiils6 hatas vagy genetikai okok 4ltal kivaltott epidermalis barrier karosodas (outside-in
hipotézis, miszerint elsonek a barrier karosodas jon létre, és ez vezet immunmedialt
gyulladashoz). Ez 1étrejohet primer mechanizmusok altal, mint pl. a FLG mutécio, vagy akar
masodlagos mechanizmusok révén, pl. vakaras, vagy az epidermalis szerkezeti fehérjék és
lipidek csokkent expresszioja altal, amelyet féleg a Th2-es citokinekre adott véalaszként
figyelhetiink meg. Szamos epidermalis elvaltozast figyeltek meg az AD-s betegeknek mind az
¢rintett (l1ézids), mind a nem érintett (nem 1€zids, latszolag egészséges) borén: példaul
megndvekedett pH, csokkent vizvisszatartas, konny irritdlhatésag és fokozott fogékonysag a
fertézésekre. Molekularis szinten az epidermalis differencidloédassal kapcsolatos strukturalis
fehérjék, valamint a tight junction fehérjék csokkent expressziojat figyelték meg. Az
epidermalis barrier karosodas eldsegiti a gyulladast azaltal, hogy kiillonb6z0 (nagyrészt pro-Th2
tipust) epimmunom molekuldk (alarmin molekuldk) szabadulnak fel (pl. IL-25, IL-33, TSLP).
Az alarminok olyan fehérjék, amelyek szoveti karosodas hatasara szabadulnak fel, és gyulladast
idéznek eld. Ezek a molekuldk aktivaljak a 2-es tipusu ILC-ket, és DC-ket, melyek Th2

kozvetitett immunvalaszt alakitanak ki. A szovetet infiltrdld exogén antigéneket a DC-k

34



felveszik és az immunrendszernek bemutatva aktivaljdk a Th2 sejteket, amelyek Th2-es
citokinet (IL-4 és IL-13) termelnek, amely késébb B sejt aktivalast, antitest izotipus valtast és
antigénspecifikus IgE termelddést promotal. Maga az ILC2-es sejtek is képesek IL-4 és IL-13
termelésre, amely tovabb fokozza az IgE termelddését. Az 1L-4 és IL-13 citokinek pedig
serkentik az [L-31 termelddést, ami viszketést eredményez, és tovabb sulyosbitja a gyulladasos

valaszt, egy ordogi kort alakitva ki [80, 86].

Atépias dermatitis kialakulasat befolyasol6 tényezok
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9. dabra. Az atopids dermatitis patomechanizmusa. A betegség pontos oka a mai napig tisztazatlan,
azonban a barrier karosodads, gének, az immunrendszer és a kornyezet is szerepet jatszik a betegség

kialakulasaban.
Forras: Anania, Caterina et al. “Probiotics Function in Preventing Atopic Dermatitis in Children.”
International journal of molecular sciences vol. 23,10 5409. 12 May. 2022

A genetikai faktorok koziil, melyek bor barrier kdrosodast okozhatnak, a FLG génnek
a mutacidja a legjelentésebb, mely a betegek 30-50%-4t érinti. A FLG, amelyet az stratum
granulosum KC-i termelnek, eldsegiti a természetes hidratdld faktorok és a lipidmatrix
termelddését, és Osszetartja a keratin filamentumokat a KC-ban. Az FLG funkciovesztéses
mutacidja bor barrier karosodashoz és fokozott transzepidermadlis vizvesztéshez (TEWL,
transepidermal water loss) vezet, ami bdrszarazsagot eredményez [87]. Jelenleg a Th2-es

utvonal mediatorainak és citokinjeinek célzasa tlinik a legigéretesebb kezelési mddszernek [80].
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6. Rosacea

A rosacea egy kronikus, gyulladasos bérbetegség, amely els6sorban az SGR borrégiot,

azaz az arcot, orrot, allat és a homlokot érinti [88].

6.1. Epidemiologia

A Dbetegség heterogenitasanak koszonhetdéen az epidemioldgiai vizsgélati adatok a
rosacea eléfordulasara vonatkozdan nagyon eltérdek. Az allapot altalaban 30 és 50 év kozotti
korban kezdddik az érintetteknél (azonban kordbban is eléfordulhat). A ndk gyakrabban
érintettek, mint a férfiak, és kimutattak, hogy a rosacea kiilondsen gyakori a kelta szarmazas,
vilagos borli emberek korében. A becslések szerint a rosacea el6forduldsa a vilagos bortiek

korében 2 és 22% kozott mozog [88].

6.2. Klinikai jellemzok, diagndzis, kezelés

A klinikai jellemzOk alapjan a rosacea az arc kiilonb6z6 pontjait érintheti, el6fordulhat
az arcon, homlokon, orron ¢és az allon (1. tipus: eritémds-teleangiektizias rosacea),
megjelenhet csak az arcon (2. tipus: papulopusztularis rosacea (PPR)), érintheti csak az orrot
(3. tipus: fimatozus rosacea), vagy csak a szemen jelentkezik (4. tipus: okularis rosacea). Ezek
az allapotok egyiittesen, vagy akar kiilon is kialakulhatnak. A tlinetek ko6zott szerepel a tartos
arc-eritéma, papuldk, pusztulak, telangiektdzia jelenléte és visszatérd borpir. Eldfordulhat a
faggyamirigyek hipertrofiaja és fibrozis is. A szem érintettsége a becslések szerint a rosaceas
betegek akar haromnegyedénél is el6fordulhat, és gyakran jar idegen test érzéssel, szdrazsaggal,
€g0 érzéssel, viszketéssel, borpirral, fotofobiaval, konnyezéssel és homalyos latassal. A voros,
pattandsos arc zavart, alacsony onértékelést, szorongast és depressziot okozhat, ami negativan
befolyasolja az életmindséget [88, 89].

A hoéség, a stressz, az ultraibolya fény, a fliszeres ételek, a forr6 italok, a dohényzas és
az alkohol sulyosbithatjak a tiineteket. A rosacea a bdr barrierjének karosodaséaval jar, ami
tulzott transzepidermalis vizvesztést eredményez, igy a bor szaraz lesz, hajlamos a hamlasra,
valamint érzékennyé¢ valik. A rosacea diagndzisa a klinikai tiineteken és a részletes kortorténet
felvételén alapul. A kezelés része a tudatos borapolds, tekintettel a karosodott bdrbarrier

funkciora [89, 90].
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6.3. Patomechanizmus

A rosacea kialakuldsanak eredete nem tisztazott, de szamos tényezd jatszhat benne
szerepet, mint pl. mikrobialis, genetikai és immunologiai zavarok. A velesziiletett és adaptiv
immunitas diszreguldcidja, a kronikus gyulladas és az aberrans neurovaszkuldris jelatvitel,
valamint egyes mikroorganizmusok kéros jelenléte (Demodex folliculorum) mind jellemzik a

betegséget [88] (10. abra).

Kornyezeti Immun
tényezGk diszregulacié
) Vaszkularis,
Endoplazmatikus " neurovaszkularis és
retikulum neuroimmun
stressz .z J diszregulacio
Oxidativ Bér barrier
stressz # Q diszfunkcié
Genetikai ) A Mikrobialis
hajlam o diszbiézis
F;?Sg;' Metabolikus
diszfunkcié einkald

10. dabra. A rosacea patogenezisében szerepet jatszo faktorok. A velesziiletett immunrendszer
diszregulacioja, a borben él6 kommenzalis mikroorganizmusok tulszaporodasa és az aberrdns
neurovaszkularis jelatvitel mind szerepet jatszhatnak a betegség klinikai jellemzdinek kialakuldsdaban.
Forras: Chen, Chenggian et al. “Exploring the Pathogenesis and Mechanism-Targeted Treatments of
Rosacea: Previous Understanding and Updates.” Biomedicines vol. 11,8 2153. 31 Jul. 2023

Rozaceas betegeknél a KC felszini TLR2 overexpresszalt, amely a bdr fokozott
érzékenységéhez vezethet, ¢és hozzajarul egyes citokinek (IL-8, IL-1B és TNF-a)
tultermeléséhez. Kutatécsoportunk leirta, hogy a rozaceat az AD-hoz hasonléan permeabilitasi
barrier karosodas jellemzi (outside-in hipotézis). A betegségben az adaptiv immunrendszer
szerepe még ennél is kevésbé tisztazott. A koros immunszabalyozas mellett a neuronalis és
vaszkularis szabalyozas is szerepet jatszik a folyamatban [88, 89].

A szakirodalomban szamos bizonyiték van arra vonatkozdan, hogy a betegség
kialakulasa 0sszefiiggésbe hozhatd egyes parazita mikrobak jelenlétével, azonban jelentdségiik
a rosacea patogenezisében még mindig ellentmondésos. Irodalmi adatok alapjan az olyan
mikrébak, mint a Demodex folliculorum, a Bacillus oleronius, a Helicobacter pylori, a

Staphylococcus epidermidis és a Chlamydophila pneumoniae jatsszék a legnagyobb szerepet a
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rosacea kialakulasaban. A fent emlitett mikroorganizmusok koziil néhany az emberi normal
florahoz tartozik, ezért nehéz meghatarozni a betegség kialakulasaban jatszott szerepiiket. Ezek
koziil a legnagyobb jelentdséget a Demodex atkanak tulajdonitjdk a betegség patogenezisében,
ha az nagy mennyiségben van jelen a beteg borén. A D. folicullorum jelenléte a faggytimirigy
valadékban nagy szdzalékéban kimutathato, mig egészséges személyeknél ez az arany sokkal
alacsonyabb. Kommenzalis mikroorganizmusnak tekinthetd, azonban bizonyos esetekben

gyulladast aktivalhat, és ezaltal befolyasolhatja az immunrendszer mikodését [88, 89].

7. Psoriasis

A psoriasis egy immunmedialt, Thl7-tipust gyulladdsos bdrbetegség, melynek
hétterében erés genetikai hajlam és autoimmun tulajdonsagok allnak. Altalaban a torzson,
végtagokon €s a hajas fejbéron alakulnak ki a tlinetek, de a test barmely részén megjelenhet,

attol is fliggden, hogy a betegség tobb altipusa koziil melyikrdél beszéliink [91].

7.1. Epidemiologia

A psoriasis vildgszerte tobb mint 60 milli6 felndttet €s gyermeket érint. Férfiaknal és
néknél egyarant eléfordul, a betegség atlagos megjelenési kora 33 év. A prevalencidja és az
incidencidja a gyermekeknél alacsonyabb, mint a felndtteknél. Az egész vildgon a gyakorisaga
1% koriili, de ez foldrajzi régiok szerint eltérd lehet. Azsiai és egyes afrikai populaciokban
alacsonyabb, a kaukazusi és skandindv populaciokban pedig akar 11%-os el6fordulasi

gyakorisadgot is mutathat [91].

7.2. Klinikai jellemzdk, diagnozis, kezelés

A psoriasis megjelenési formai nagyon valtozatosak, azonban a leggyakoribb és
legkonnyebben felismerhetd tipusa a psoriasis vulgaris (PsV). Klasszikus morfologidja a jol
koriilhatarolt, lazacrézsaszin szinli plakk (plakkos psoriasis), amelyet eziistos pikkelyek
boritanak. Gyakori el6fordulési helyei kdz¢ tartozik a térd és a konyok, a derék régio és a fejbor,
azonban barmely borfeliilet érintett lehet (11. abra). Emellett a plakkokat anatomiai szimmetria
is jellemezheti. A psoriasis ritkabb formai koz¢é tartozik a guttalt, az eritrodermas, a pusztulosus

¢s inverz psoriasis. A guttalt psoriasis az esetek 2%-at teszi ki, szamos apro, pikkelyes papulak
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formajaban jelentkezik, és ez altalaban gyermekeket és tinédzsereket érint. Az eritrodermas
psoriasis a pikkelysomor sulyos, potencidlisan €letveszélyes formaja, melyet a testfeliilet 75%-
at lefedd eritéma jellemez. Gyakran mar a fennalld betegség szovOdményeként jelentkezik, és
a psoriasisos felnéttek koriilbeliil 2-3%-at érinti. A pusztulosus psoriasis formai egészen ritkak
¢s morfoldgiailag elkiilonithetdek, ezt a format steril pusztuldk és eritéma jellemzi. Az inverz
psoriasis altalaban az 6sszeérd, hajlati teriileteken alakul ki és enyhe eritémas plakkok és foltok
jellemzik. A psoriasisos tiinetekre sokszor hullamzoé lefolyas jellemzd, hiszen a remisszids

iddészakokat altalaban egy ujabb relapszus koveti [91-93].

11. abra A psoriasis vulgaris klinikai képe. A PsV a térzson és a veégtagok felszinén megjelend
erythemas, pikkelyes plakkokkal jelentkezik. Roviditések: PsV, psoriasis vulgaris

A legtobb psoriasisos beteg ¢letmindségét nagymértékben rontja a betegség, negativ
hatassal van a szocialis életiikre, hatdssal van a munkavégzésre és a tanuldsra. Stlyosabb
pszichologiai hatas jelentkezik azoknal, akiknek kiterjedt tlinetiik van, vagy olyan
funkcionalisan fontos teriiletek érintettek, mint pl. az arc, a tenyér, a talp és a nemi szervek. Az
altalanos populacidhoz képest a psoriasisos betegek nagyobb valoszintiséggel depresszidsak
(akar 20%), és ongyilkossagi gondolatokkal is kiizdenek. A pikkelysdmor diagnozisa altalaban
a klinikai kép, a kortorténet, a morfoldgia és a bérelvaltozasok eloszlasa alapjan torténik [93].

Altaldnossagban elmondhat6, hogy a psoriasis kezelési stratégiainal figyelembe kell
venni a betegség sulyossagat, az egyéb tarsuld egészségiigyi allapotokat, valamint a beteg

preferencidit és elégedettségét. Az elmult 20 év soran azonban a bioldgiai terapidk drasztikusan
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megvaltoztattak a pikkelysomor kezelésére vonatkozo lehetdségek korét. Jelenleg mar szamos

biologiai készitményt engedélyeztek a betegség kezelésére [91-93].

7.3. Patomechanizmus

A psoriasis jellemzdje a tartdos gyulladds, amely kontrolalatlan keratinocita
proliferaciohoz ¢s diszfunkcionalis differencidlédashoz vezet. A psoriasisos plakk szdvettana
acanthosist (epidermalis hiperplazia) mutat, amely DC-kbdl, makrofagokbol, T-sejtekbdl és
neutrofilekbdl allo gyulladasos infiltratumot mutat. A neovaszkularizacié szintén kiemelkedd
jellemzdje a betegségnek. A PsV-ban és a tobbi klinikai valtozatban az aktiv gyulladasos
utvonalak atfedik egymast, de diszkrét kiilonbségeket is mutatnak, amelyek az eltérd
fenotipusért ¢és kezelési eredményekért felelések. A T-sejtek jelentésége a psoriasis
patogenezisében mar jol ismert, de szdmos klasszikus (DC-k és neutrofilek) és nem klasszikus
immunsejt (keratinocitdk) is részt vesz a betegség patogenezisében (inside-out hipotézis,
miszerint az immunrendszer aktivacioja torténik meg eldszor, amely karositja a bor barriert).
Az e sejtek kozotti kommunikacio foként citokineken, példaul TNF-o, IFN-y, IL-17 és IL-23
révén, valamint a keratinocitdk aktivalasan keresztiil torténik, ami az epidermalis
hiperproliferaciot és az antimikrobidlis peptidek, novekedési faktorok és kemokinek termelését
hajtja. Tovabba, az utobbi évek kutatasai feltartdk az AMP-k iniciald szerepét a psoriasis
patogenezisében. Koziilik az LL-37 az elmult években a psoriasis kialakuldsanak
modulatoraként kertilt el6térbe [94]. Ezek a tényezdk Osszeségében eldsegitik a psoriasis
karakterisztikus jellemzdinek megjelenését, beleértve az angiogenezist, a neutrofil infiltraciot
¢s a Thl és Thl7 tipusu T-sejtek megnovekedett szamat, ami egy Onfenntartd gyulladasos

folyamatot hoz létre. Az IL-23 és Th17 valaszokat a psoriasis fontos mozgatorugdinak tekintik

[92].
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Célkituzés

A kutatdcsoport korabbi kutatasai soran az egészséges borrégiok keratinocita eredetii
antimikrobidlis peptid és kemokin molekula mintazata mar feltardsra keriilt, azonban a
keratinocita eredetli citokinek vizsgalata még nem tortént meg. Emellett, eddig még senki nem

vizsgalta atfogdan az AMP tipusi epimmunom molekuldk expressziojat atopias dermatitis-ben.

I. Jelenlegi kutatasunkban célunk tehat az egészséges SGR, AGR és GP bdrrégiok
citokin tipusi epimmunom molekula profiljanak Osszehasonlitdsa: 1.) mRNS szinten qRT-
PCR-al, 2.) fehérjeszinten immunhisztokémia (IHC) ¢és 3.) immunfluoreszcencia (IF)

modszerekkel.

I1. Ezutan célul tiztiik ki az egészséges GP borre jellemzd citokin tipust epimmunom
molekulék vizsgalatat egy régiospecifikus immunmedialt gyulladasos borbetegségben, AD-ben
fehérjeszinten IF moddszerrel, illetve elvégeztik ezen citokinek expresszidjanak

Osszehasonlitdsat masik két gyulladasos borbetegséggel, a rosaceaval €s psoriasissal.

III. Végezetiil az AMP tipust epimmunom molekuldk expresszios szintjeinek atfogo
vizsgalatat végeztiik el 1.) AD-ben mRNS szinten qRT-PCR-ral, és 2.) fehérjeszinten IHC-val,
3.) illetve PsV-ban fehérjeszinten IHC-val, az 6sszehasonlithatd fehérje expresszios szintek

érdekében.
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Anyagok és modszerek

Jelen tanulmanyokhoz az egészséges bormintak plasztikai mitéteken atesé egészséges
személyektdl, a betegektdl szdrmazd borbiopszids mintdk pedig a Debreceni Egyetem
Borgyogyaszati Klinika jarobeteg szakrendelésén megjelent betegektél szadrmaztak. A
vizsgalathoz sziikséges Helsinki nyilatkozat iranyelveinek megfeleld beleegyezd nyilatkozatok
minden esetben aldirdsra keriiltek. A tanulmanyt a Debreceni Egyetem helyi etikai bizottsaga
jovahagyta (engedély szam: 1V/2072-2/2020/EKU).

A bormintak gyiijtése soran minden mintat 2 darabra vagtunk, melynek egyik részét
RNA/ater-be helyeztiik a késobbi RNS izolalashoz, majd -80°C-on taroltuk, masik felét pedig
formalinos fixalast kdvetden paraffinba agyaztuk a fehérjeszintl kisérletekhez. Az egészséges
mintdkat a hematoxylin-eosin festést kovetden csoportositottuk a faggyamirigyek és apokrin
mirigyek szdma alapjan. Fénymikroszkop 10X-es nagyitasan, ha az egységnyi teriiletre jutd
faggyamirigyek szama meghaladta a harmat, akkor SGR; ha az apokrin mirigyek szama
meghaladja a kett6t, akkor AGR; ha pedig az apokrin és faggyumirigyek szdma kevesebb mint
egy, akkor GP mintak koz¢ soroltuk az adott mintat. A beteg bérmintak kozépsulyos-sulyos
allapotu betegektdl szadrmaztak, akik szisztémas kezelés alatt nem alltak, vagy a kezelés

legalabb 3 héttel a mintavétel eldtt le lett allitva.

1. Mintagyiijtés

Az citokin tipust epimmunom molekuldk vizsgélatdhoz (elsé projekt) az egészséges
bérmintak (n=10-10 db) SGR (atlagéletkor + SD: 63,4 + 15,43 év), AGR (atlagéletkor + SD:
63,3+ 10,48 év) és GP (atlagéletkor = SD: 48,1 + 15,94 év) borteriiletekrdl szarmaztak. Emellett
7 db 1ézi6s AD (atlagéletkor + SD: 29 + 8,25) és PPR (atlagéletkor = SD: 53,3 &+ 14,70) mintat,
illetve 6 db PsV (atlagéletkor £ SD: 68 + 15,52) és Scalp Ps (atlagéletkor + SD: 57 + 18,12)
betegmintat gyiijtottiink (6. tablazat).
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6. tablazat. Felhaszndlt egészséges és beteg bormintdk a citokin tipusu epimmunom molekuldk
vizsgdlatandal

Egészséges bormintak (n = 10)
SGR bérmintadk Nem Kor Mintavétel helye

SGRI1 F 64 Arc
SGR2 F 68 Halanték
SGR3 N 82 Nyak
SGR4 F 68 Nyak
SGR5 F 27 Halanték
SGR6 F 61 Hat
SGR7 N 51 Hat
SGRS N 68 Arc
SGR9 N 79 Halanték
SGR10 N 66 Hat
Atlagéletkor = SD 63,4+ 15,43
AGR bérmintak Nem Kor Mintavétel helye
AGRI1 N 82 Axilla
AGR2 N 62 Axilla
AGR3 N 59 Axilla
AGR4 N 66 Axilla
AGRS5 N 72 Axilla
AGR6 N 42 Axilla
AGR7 N 56 Axilla
AGRS N 65 Axilla
AGR9 N 61 Axilla
AGRI10 N 68 Axilla
Atlagéletkor + SD 63,3 +10,48
GP bérmintdk  Nem Kor Mintavétel helye
GP1 F 50 Labszar
GP2 F 43 Felkar
GP3 F 70 Alkar
GP4 F 25 Felkar
GP5 F 46 Alkar
GP6 N 62 Alkar
GP7 N 19 Felkar
GP8 F 57 Felkar
GP9 N 59 Labszar
GP10 N 50 Felkar
Atlagéletkor = SD 48,1+ 15,94

Rosaceas betegek (n=7)
PPR mintdk  Nem Kor Mintavétel helye

PPR1 N 72 Arc
PPR2 F 58 Arc
PPR3 F 57 Arc
PPR4 N 54 Arc
PPRS5 N 64 Arc
PPR6 N 39 Arc
PPR7 F 29 Arc

Atlagéletkor = SD 53,3+ 14,70
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Atopids dermatitises betegek (n=7)
AD mintik Nem Kor Mintavétel helye

ADI1 N 19 Alkar
AD2 N 20 Alkar
AD3 F 29 Alkar
AD4 N 23 Labszar
ADS5S F 7 Alkar
AD6 F 22 Alkar
AD7 N 33 Felkar
Atlagéletkor + SD 29+ 8,25

Psoriasis vulgarisos betegek (n=6)
PsV mintak Nem Kor Mintavétel helye

PsV1 F 48 Derék

PsV2 N 61 Konyodk

PsV3 F 63 Konyok

PsV4 N 68 Felkar

PsV5 F 25 Derék

PsV6 F 50 Alkar
Atlagéletkor = SD 68 £ 15,52

Scalp psoriasisos betegek (n=6)
Scalp Ps mintdk Nem Kor Mintavétel helye

Scalp Psl N 53 Hajas fejbor

Scalp Ps2 F 60 Hajas fejbor

Scalp Ps3 N 57 Hajas fejbor

Scalp Ps4 N 21 Hajas fejbor

Scalp Ps5 F 30 Hajas fejbor

Scalp Ps6 F 22 Hajas fejbor
Atlagéletkor = SD 57+ 18,12

Roviditések: SGR, faggyumirigy gazdag, AGR, apokrin mirigy gazdag, GP, mirigy szegény, AD, atopias
dermatitis;, PPR, papulopusztularis rosacea, PsV, psoriasis vulgaris; Ps, psoriasis

Az AMP tipust epimmunom molekuldk expressziojanak vizsgalatahoz 10 db sulyos
AD-s beteg 1¢zi0s és nem 1€zi6s (4tlagéletkor + SD 34,3 +10,006), illetve 5 db sulyos PsV beteg
1€zi6s (atlagéletkor £ SD 47,8 £ 14,3) teriiletérdl gyujtottiink bormintakat. Egészséges
kontrollként 10 db GP (atlagéletkor = SD 46,90 £ 7,95) bormintat hasznaltunk (7. tablazat).
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7. tablazat. Felhasznadlt egészséges és beteg bormintak az AMP tipusu epimmunom molekulak
vizsgdlatandal

Egészséges bormintak (n=10)
GP mintiak Nem Kor Mintavétel helye

GP1 (HC) N 51 Hat
GP2 (HC) N 45 Térd
GP3 (HC) N 50 Derék
GP4 (HC) F 34 Alkar
GP5 (HC) F 44 Alkar
GP6 (HC) N 52 Alkar
GP7 (HC) F 48 Derék
GPS (HC) F 39 Felkar
GP9 (HC) N 43 Konyok

GP10 (HC) N 63 Alkar

Atlagéletkor = SD 46.90 + 7.95

Atdpids dermatitises betegek (n=10)
AD mintak Nem Kor Mintavétel helye

ADI1 F 33 Hat
AD2 N 49 Térd
AD3 F 39 Derék
AD4 F 39 Alkar
ADS5 N 25 Alkar
AD6 F 27 Alkar
AD7 N 50 Derék
ADS N 33 Felkar
AD9 F 29 Koényok
ADI10 N 19 Alkar
Atlagéletkor = SD 34.3 +10.06

Psoriasis vulgarisos betegek (n=5)
PsV mintak Nem Kor Mintavétel helye

PsV1 F 32 Alkar

PsV2 N 35 Alkar

PsV3 F 48 Derék

PsV4 F 63 Konyok

PsV5 N 61 Konyok
Atlagéletkor + SD 478+ 14.3

Roviditések: GP, mirigy szegeny, HC, egészséges kontroll; AD, atopias dermatitis, PsV, psoriasis
vulgaris

2. RNS izolalas, reverz transzkripcios atiras és real-time kvantitativ PCR (qRT-PCR)

Minden mintat TriReagent (Sigma-Aldrich, Dorset, UK) oldatban homogenizaltunk
Tissue Lyzer (QIAGEN, Németorszag) hasznalataval, fémgyongyokkel toltétt innuSPEED
liziscsovek segitségével (Analytik Jena, Németorszdg). A borbiopsziakbol total RNS-t
(Thermo Fisher Scientific, Bioscience, Waltham, MA), az RNS mindségét pedig Agilent 2100
Bioanalyzer-rel (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) ellendriztiik. Az RNS-t a High
Capacity ¢cDNA Archive Kit (Invitrogen, Life Technologies, San Francisco, CA, USA)
segitségével irtuk a4t komplementer DNS-sé (cDNS) a gyart6 utasitasait kovetve. A mintakat
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DNase I-el (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) kezeltiik el6. A reverz transzkripcios
real time kvantitativ PCR (qRT-PCR) méréseket triplikdtumban végeztiik el elére megtervezett
FAM-MGB probak, valamint TagMan® Gene Expression Master Mix (Applied Biosystems,
Life Technologies) hasznalataval. A mérések minden esetben a LightCycler® 480 (Roche)
milszer segitségével torténtek. A relativ mRNS mennyiséget a 2-AACt modszerrel szamoltuk ki
a PPIA mRNS expressziojara normalizélva.

A citokin tipusu epimmunom molekuldk vizsgalatahoz a kovetkezd primereket
hasznaltuk: CXCL8 (Hs00174103 m1), IL1A (Hs00174092 m1), IL1B (Hs00174097 ml),
IL6 (Hs0098569 ml), IL17C (Hs00171163 ml), IL18 (Hs01038788 ml), IL23
(Hs00900829 g1),1L.24 (Hs01114074 m1),IL25 (Hs03044841 ml), L33 (Hs00369411 ml),
IL36A (Hs00205367 ml), IL36RN (Hs01104220 gl), IL37 (Hs00367201 ml), IL38
(Hs00544661 ml) és PPIA (Hs9999904 ml).

Az AMP tipusu epimmunom molekulak vizsgalatahoz pedig a kovetkezd primereket
hasznaltuk: ADM (Hs00969450 g1), ANG (Hs04195574 sH), CCL20 (Hs00355476 ml),
DEFB1 (Hs00608345 ml), DEFB4B (Hs0017547 ml), DEFB103 (Hs04195435 gl),
DEFB104 (Hs00175474 ml), LCN2 (Hs01008571 ml), LL-37 (Hs00189038 ml),
LYZ (Hs00426232 ml), PI3 (Hs00160066 ml), RNASE7 (Hs00922963 sl), S100A7
(Hs00161488 ml), SIO0A8  (Hs374264 gl), S100A9  (Hs00610058 ml),  SLPI
(Hs00268204 ml1), TSLP (Hs00263639 ml) és PPIA (Hs99999904 ml).

3. Immunhisztokémia (IHC)

Az IHC vizsgélatokhoz paraffinba agyazott blokkokbol metszett mintakat hasznaltunk.
A deparaffinalés és a rehidratalas utan endogén peroxidaz gatlast végeztiink 15 percig 3%-os
H202-al. Ezutan kovetkezett a héindukalt antigén feltaras. Az 1%-os Bovin Szérum Albuminos
(BSA) (Sigma-Aldrich kft.) blokkolas utdn (1 ora) a metszeteket a kihigitott primer
antitestekkel nedves kamréban egy éjszakan at 4°C-on inkubaltuk (8. és 9. tablazat). Ezt
kovetben masnap anti-egér/anti-nyal HRP konjugélt mésodlagos antitestekkel (Dako)
inkubéltuk a mintdkat 45 percig. Az antitestekkel vald inkubalds el6tt és utan a mintakat
haromszor 5 percig mostuk TBST-vel. Az el6hivast Vector® VIP  ¢és
ImmPACT™NovaRED™Kit (VECTOR Laboratories, Burlingame, CA, USA) segitségével
végeztiik, a hattérfestéshez pedig metil-zoldet alkalmaztunk. Az egyes fehérjék kimutatisat

minden metszeten parhuzamosan, egyidejiileg végeztiik, hogy az eredmények kiértékelésekor
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a detektalt

fehérje

expresszios

szintek 0sszehasonlithatdoak

normalizalasara pozitiv, negativ és izotipus kontrollt hasznaltunk.

legyenek. A festések

8. tablazat. A citokin tipusu epimmunom molekulak vizsgdlatahoz felhaszndlt antitestek

Antitest | Izotipus/Klonalitas Gyarto Katalégus szam | Higitas/pH
IL-1a nyul/poliklonalis GeneTex GTX113088 300x, pH9
IL-1B nyul/poliklonalis Abcam Ab9722 500x, pH6

IL-6 egér/poliklonalis Sigma-Aldrich SAB1400139 250x, pH9
IL-8 egér/monoklonalis eBioscience BMS136 1300x, pH9
IL-17C nyul/poliklonalis Invitrogen PAS5-34860 300x, pH9
IL-18 nyul/monoklonalis Abcam Ab24309 800x, pH9
IL-23 nyul/poliklonalis Invitrogen PAS5-20239 800x, pH9
1L-24 egér/ monoklonalis Invitrogen MAS-27140 1000x, pH9
IL-25 egér/monoklonalis Invitrogen MA1-41067 250x, pH9
1L-33 egér/monoklonalis Invitrogen MAS5-15772 300x, pH9

IL-36RA | nyul/poliklonalis Invitrogen PAS-72779 200x, pH9
IL-38 egér/monoklonalis Invitrogen 14-7385-82 300x, pH9

9. tablazat. Az AMP tipusu epimmunom molekuldk vizsgdlatahoz felhaszndlt antitestek

Antitest | Izotipus/Klonalitas Gyarté Katalogus szam | Higitas/pH
S100A8 nyul/poliklonalis Sigma-Aldrich HPA024372 500x, pH6
LCN2 nyul/poliklonalis Invitrogen PAS5-32476 100x, pH6
hBD1 nyul/poliklonalis Abcam ab203307 400x, pH6
hBD2 nyul/poliklonalis Abcam ab63982 500x, pH9
hBD4 nyul/poliklonalis Invitrogen PA567558 200x, pH9
Rnase7 | egér/monoklonalis Invitrogen MAS5-24591 200x, pH6
ADM egér/monoklonalis | Fisher scientific MAS524772 50x, pH9
CCL20 nyul/poliklonalis Abcam ab9829 150x, pH6
LL-37 nyul/poliklonalis | Fisher scientific PA5110987 400x, pH9

4. THC kvantifikalas

A citokin és AMP tipust epimmunom molekula festések utan minden esetben Whole
Slide Imaging modszerrel bedigitalizalasra keriilt Zeiss Mirax Midi szkenner (Zeiss,
Oberkochen, Németorszag) segitségével. Ezutdn a metszeteket a Pannoramic Viewer szoftver
(3DHistech, Budapest, Magyarorszag) HistoQuant alkalmazéasaval kiértékelésre keriiltek. Az
alkalmazast minden molekula esetében betanitottuk a pozitiv tertilet (pozitiv pixel), és a hattér

elkiilonitésére. Minden metszeten legalabb 3 db 500 pm hosszusagu epidermalis teriiletet
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tartalmazo6 régiot (Region of interest - ROI) jeliiltiink ki. Ezt a betanitott algoritmust hasznaltuk
minden metszet esetében a ROI kiértékelésére. Végezetiil meghataroztuk a teljes festodési

intenzitast és dsszehasonlitottuk az értékeket a mintacsoportok kozott.

5. Pontozasi rendszer

Az citokin tipust epimmunom molekuldk vizsalatanal a metszetek kiértékelése utan
célul tiiztiik ki az egyes régiokra jellemz6 epimmunom-mintazat meghatarozasat, €s ehhez egy
egyszerusitett, pontozasi rendszeren alapulé megkdzelitést alkalmaztunk. Minden molekula
esetében az 0Osszes mintacsoport egyéni (Pannoramic Viewerrel mért) értékeit ndvekvod
sorrendbe rendeztiik, ¢és a legkisebb €s a legnagyobb érték kozotti linearis skalat 3 egyenld
tartomanyra osztottuk. Ezeket az elére meghatarozott tartomanyokat (+), (++) vagy (+++)
jelekkel jeloltik. Minden molekula esetében az egyes tartoméanyokat képviselé adatok
medianértékét rangsoroltuk be ezekbe a tartomanyokba. Végezetiil azokat a molekulakat

tekintettiik reprezentativnak egy adott régiora nézve, amelyek harom jelolést (+++) kaptak.

6. Immunfluoreszcens (IF) festés és kvantifikalas

A citokin tipustt epimmunom molekuldk vizsgalata esetén az IF festést az IHC festéshez
leirtakhoz hasonléan végeztiik a masodlagos antitest alkalmazasdnak a pontjaig. A primer
antitestekkel valé inkubalést kovetden Alexa FluorTM 555 kecske anti-egér IgG (H + L) és
Alexa FluorTM 555 kecske anti-nyul IgG (H + L) masodlagos antitesteket alkalmaztunk
(ThermoFisher Scientific). Az IF fest6dés értékeléséhez metszetenként legalabb 3 képet
készitettiink 200x-os nagyitason. Fiji (ImageJ) program segitségével meghataroztuk az
epidermalis teriiletenkénti teljes intenzitasértéket 8 bites szlirkedrnyalatos képeken. Mivel az
IL-33 molekula a sejtmagban lokalizalodik, a pozitivitast csak a nukledris teriileten mértiik ezen

citokin esetében.

7. Statisztikai analizis

A statisztikai szignifikancia kiszdmolasahoz minden esetben One-way, ANOVA, majd
Tukey post hoc tesztet (normal adateloszlds esetén) vagy Kruskal-Wallis tesztet, majd Dunn
post hoc tesztet (ha az adatok eloszldsa nem volt normal) alkalmaztunk. A grafikonok a mért

mRNS ¢és fehérjeszintek atlagait, illetve a 95%-o0s konfidenciaintervallumok min és max
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értékeit mutatja. Az IF-elemzéseinkhez a csoportok kozotti statisztikai szignifikancia
meghatarozasahoz parositatlan t-probat hasznaltunk (*P <0,05; **P <0,01; ***P <0,001)
normal adateloszlas esetén, vagy Mann Whitney-tesztet, ha az adateloszlas nem volt normal. A
statisztikai elemzéseket a GraphPad Prism szoftver 8-as verzidjaval (GraphPad Software Inc.,

San Diego, CA, USA) végeztiik.
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Eredmények

1. Citokin tipusi epimmunom molekulak vizsgalata topografiailag eltéré egészséges

borteriileteken

1.1. mRNS szinten a kiilonb6z6 borteriileteket eltéré epimmunom készlet jellemzi

Elsdként az irodalombdl ismert citokin tipust epimmunom mediatorokat vizsgaltuk meg
mRNS szinten RT-qPCR-ral: IL25, IL33, IL23A4, IL17C, IL36RA, IL37,IL38, IL18, ILIB, IL24,
IL6, IL1A4, C-X-C Motif Chemokine Ligand [CXCL] 8 és IL36A4. Mivel az AMP- ¢s kemokin-
tipustu epimmunom molekuldk regionalis eltéréseit korabbi kutatdsainkban mar vizsgaltuk, ezek
nem képezték ennek a tanulméanynak a részét. Eredményeink szerint az IL25, IL36RA, IL37,
IL38 és IL18 mRNS szintje szignifikdnsan magasabb volt a GP régiéban az SGR teriilethez
képest. Ugyanakkor az /LIB szignifikdnsan emelkedett szintet mutatott az SGR bérben. Az
AGR teriilet GP régioval valo osszehasonlitdsakor az IL36RA, IL38 és IL18 molekuldk mRNS
szintje mutatott szignifikansan alacsonyabb expressziot az AGR bdérben. Az AGR és SGR
régidk dsszehasonlitasakor az 7133 és IL6 molekuldk mRNS szintje szignifikansan magasabb,
az IL 1B mRNS szintje pedig szignifikansan alacsonyabb volt az AGR teriileten az SGR bérhoz
képest (12. abra).
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12. dbra. A citokin tipusu epimmunom-medidatorok mRNS expresszios szintje egészséges
borteriileteken. Az I1.25, 1133, IL23, IL17C, IL36RA, IL37, IL38, IL18, IL14, IL1B, IL6, CXCLS, IL364
és IL24 molekuldk mRNS szintjét RT-gPCR segitségével detektaltuk. A grafikonok a + 95%-os medidn
konfidenciaintervallumot mutatjak (*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001, normdl eloszlas esetén
egyiranyu varianciaanalizissel, majd Tukey post hoc teszttel, illetve Dunn post hoc teszttel, ha az adatok
eloszlasa nem volt normal). Roviditések: AGR, apokrin mirigy gazdag, CXCL, C-X-C Motif kemokin
ligand;, GP, mirigy szegeny; IL, interleukin; KC, keratinocita, RA, receptor antagonista, SGR,
faggyumirigyben gazdag, Th, T helper.

1.2. A kiilonboz6 borteriileteket eltérd epidermalis epimmunom fehérjeszintek jellemzik

Kovetkezd 1epésként célul tiiztiik ki a citokin tipust epimmunom molekulak (IL-25, IL-
33, IL-23, IL-17C, IL-36RA, 1L-38, IL-18, IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8 és IL-24) vizsgalatat
fehérjeszinten IHC-val a harom egészséges borteriileten. Festodési mintazatuk alapjan az IL-
18, IL-1pB, IL-23, IL-25, IL-33 és IL-17C epimmunom molekuldk homogén eloszlast mutattak
az epidermiszben, az IL-33 és IL-18 molekuldk a sejtmagban expresszalodtak, mig a tobbi

citokin a KC-k citoplazmajaban volt megfigyelhetd. Az IL-1a, IL-24, IL-36RA ¢és IL-38
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festddésének intenzitasa a stratum granulosum rétegben volt a legerdsebb, a bazalis réteg felé
csokkend intenzitdst mutatva. Az IL-6 és IL-8 festddése az el6zokénél gyengébb volt, azonban
hasonl6d csokkend mintdzatot mutatott a bazalis KC-k felé. A festddési mintdzat minden
molekula esetében hasonl6 volt a kiilonb6z6 régidkban (13. és 14. abra).

Az SGR és GP borteriiletek Osszehasonlitasakor az IL-25, IL-33, IL-36RA és IL-38
fehérjeszintje szignifikdnsan magasabb volt a GP régioban. Ezzel szemben az IL-17C és az IL-
23 molekulak fehérjeszintje szignifikansan magasabb volt az SGR régidban a GP-hez képest.
Az AGR ¢és GP teriiletek 6sszehasonlitasakor az AGR teriileten szignifikansan magasabb IL-
17C fehérjeexpressziot mértiink. Az AGR és SGR borrégiok dsszehasonlitasakor pedig az IL-
1B, IL-24, IL-25 és IL-33 fehérjeszintek szignifikdnsan magasabbak voltak az AGR régioban
(13. és 14. abra).

Az mRNS- és fehérjszintli vizsgalatok kozotti ellentmondas azzal magyardzhatd, hogy
a transzkripci6 ¢€s a fehérjeszintézis kozott szamos 1€pés van (RNS-feldolgozas, transzkripcids
és transzlacids modositasok), amely befolyéasolhatja a termelt fehérje mennyiségét. Az eltérés
azonban abbol is adodhat, hogy az mRNS szintli vizsgalataink sordn teljes bdrbiopszias
mintakat hasznaltunk, ezzel szemben a fehérjeszintli eredmények elemzésekor viszont csak az
epidermalis festodést vettiik figyelembe, hiszen jelen kutatdsunk fokusza az epidermalis KC-k
altal termelt epimmunom molekulak, igy a dermiszben 1év6 mirigysejtek citokintermelése nem

lett szamszerusitve.
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13. dabra. A citokin tipusu epimmunom molekuldk fehérje szintii expresszioja a kiilonbozo egészséges
borteriileteken. Reprezentativ képek az IL-25, IL-33, IL-36RA, IL-38, IL-23, IL-17C molekulak
epidermalis szintjének immunfestésérol és szamszertisitésérol. A nagyobb képek jobb also sarkaban lévo
kis nagyitasu képek az egyes borrégiok jellegzetes szoveti jellemzoit abrazoljak (faggyumirigyek az
SGR-ben, apokrin mirigyek az AGR-ben és a mirigyek hianya a GP régioban, scale bar = 200 um). A
grafikonok a mért fehérjeszintek + 95%-os median konfidenciaintervallumat mutatjak (*p < 0,05; **p
< 0,01; ***p < 0,001, normdl eloszlas esetén egyiranyu varianciaanalizissel, majd Tukey post hoc
teszttel, illetve Kruskal-Wallis, majd Dunn post hoc teszttel, ha az adatok eloszliasa nem volt normdl).
Roviditések: AGR, apokrin mirigy gazdag, GP, mirigye szegény; IL, interleukin; RA, receptor
antagonista;, SGR, faggyumirigyben gazdag.
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14. abra. A citokin tipusu epimmunom molekuldk fehérje szintii expresszioja a kiilonbozo egészséges
borteriileteken. Reprezentativ képek az IL-18, Il-1a, IL-1b, IL-6, IL-8 és IL-24 molekulak epidermalis
szintjének immunfestésérol és szamszeriisitéserol. A nagyobb képek jobb also sarkaban lévd kis
nagyitasu képek az egyes borrégiok jellegzetes szoveti jellemzdit abrazoljak (faggyumirigyek az SGR-
ben, apokrin mirigyek az AGR-ben és a mirigyek hianya a GP régioban, scale bar = 200 um). A
grafikonok a mért fehérjeszintek + 95%-os medidan konfidenciaintervallumat mutatjak (*p < 0,05; **p
< 0,01; ***p < 0,001, normdl eloszlas esetén egyiranyu varianciaanalizissel, majd Tukey post hoc
teszttel, illetve Kruskal-Wallis, majd Dunn post hoc teszttel, ha az adatok eloszldsa nem volt normal).
Roviditések: AGR, apokrin mirigy gazdag; GP, mirigye szegény, IL, interleukin; SGR, faggyumirigyben
gazdag.

o

Az IHC méréseink eredményeinek tovabbi megerdsitése érdekében IF festést végeztiink
azon molekuldk esetében, amelyek jelentdsen eltértek a hdrom bérrégoban, hiszen a fluoroférok

intenzitdsa linedrisan aranyos a fehérjetartalommal. Ezt a megkdzelitést alkalmazva azt talaltuk,
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hogy az epidermalis 1L-17C, IL-23, IL-25, IL-33, IL-36RA ¢és IL-38 fehérjeszintek minden
esetben 6sszhangban alltak az IHC mérésekkel (15. abra).

GP SGR

IL-25

Fluoreszcencia intenzitas

IL-33

Fluoreszcencia intenzitas

IL-36RA

15. dbra. A citokin tipusu epimmunom molekulak fehérje szintii expresszidja IF-fel vigsgdlva a
kiilonbozd egészséges borteriileteken. Az epidermalis IL-17C, IL-23, IL-25, IL-33, IL-36RA és IL-38
epimmunom molekuldk immunfestése és szamszeriisitése. A grafikonok a mért fehérjeszintek £ 95%-o0s
median konfidenciaintervallumat mutatjak (*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001, normdl eloszlas esetén
egyiranyu varianciaanalizissel, majd Tukey post hoc teszttel, illetve Kruskal-Wallis, majd Dunn post hoc
teszttel, ha az adatok eloszldsa nem volt normal). Roviditések: AGR, apokrin mirigy gazdag; GP, mirigye
szegeny, IL, interleukin; RA, receptor antagonista; SGR, faggyumirigyben gazdag.

Fluoreszcencia intenzitas

Fluoreszcencia intenzitas

IL-17C

Fluoreszcencia intenzitas

IL-23

Fluoreszcencia intenzitas
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1.3. Kiilonb6z6 boérteriiletek eltéré epimmunom profiljainak funkcionalis karakterizalasa

Mivel jelen tanulmanyunkban egészséges borrégiokat vizsgaltunk, nem tudtunk
hagyoméanyos modon kontroll bérmintdkat alkalmazni. Ezért az egyes régiok egyedi
epimmunom-mintazatanak meghatarozasat tlztik ki célul, amihez egy leegyszerisitett
pontozasi rendszert dolgoztunk ki.

Minden molekula esetében az egyes régiokat reprezentald adatok medianértékét harom
elére meghatarozott tartomany alapjan rangsoroltuk, amelyeket (+), (++) vagy (+++) jelekkel
abrazoltunk. Azokat a molekuldkat tekintettilk egy régiora jellemzd molekuldaknak, amelyek
harom jeldlést (+++) kaptak. Eredményeink szerint az SGR teriiletet az IL-23, az IL-17C és az
IL-18 jelenléte, a GP régiot pedig az [L-25, IL-33, [L-36RA, IL-38 ¢és IL-18 molekulak jelenléte
jellemzi. Az AGR régiot pedig mind az IL-25, IL-33, IL-23 és IL-18 jelenléte reprezentalja, igy
mind az SGR ¢és GP teriiletek jellemz6it hordozza (10. tablazat).

10. tablazat Kiilonbozo epimmunom medidtorok jellemzik az eltéro borteriileteket.

GP SGR AGR

IL-25 +H + +H

IL-33 +H+ + +H

IL-23 + ++ +H
IL-17C + ++ ++
IL-36RA +H+ + ++
IL-38 +++ + ++

IL-18 ++ +t +H+
IL-lot + ++ ++
IL-1B + + +
IL-6 ++ + ++
IL-8 ++ + ++
IL-24 + + ++

Roviditések: AGR, apokrin mirigy gazdag, AMP, antimikrobialis peptid; CCL2, C-C Motif kemokin
Ligand 2; GP, mirigy szegény; IL, interleukin;, SGR, faggyumirigyekben gazdag.

Ezutan, hogy feltarjuk az egyes régiokra jellemzd epimmunom molekuldk szerepét,
attekintettiik az azonositott molekuldk homeosztatikus és gyulladdsos funkcidira vonatkozo
szakirodalmat. Az irodalmi adatok alapjan a GP teriiletre jellemz6 epimmunom molekulak
homeosztatikus koriilmények kozott Treg sejteket indukéalnak, mig gyulladasos allapotban
elosegitik a Th2-es és/vagy gatoljak a Thl7-es valaszokat. Az SGR teriiletre jellemz6

mediatorok homeosztatikus koriilmények kozott segitenek fenntartani a bort kolonizalo
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mikrobakkal val6d egyensulyt egy nem gyulladasos Th17-es immunmilié fenntartdsaval, mig

gyulladés soran gyulladdsos Th17-es valaszokat inditanak el. Az AGR régié mind az SGR, mind

a GP régio jellemzodivel rendelkezik (11. tablazat).

11. tablazat. Az epimmunom molekulik szerepe homeosztatikus és gyulladdsos korillmények kizott.

SZEREPE «
MOLEKULA HOMEOSZTATIKUS SZER];];JEI:‘S: (I)J'::;:;) ASOS REFERENCIA
ALLAPOTBAN

Th2-es citokin

ek

Tolerancia kialakitasa

Th2-es immunvalasz indukalasa, Th1l

homeosztazis fenntartasa

1L-25 Tree seitek révén és Th17-es immunvalasz gatlasa, [19, 20, 32, 95]
g 5¢) v Th2-es citokin termelés indukalasa
Tolerancia kialakitasa Th2-es immunvalasz indukalasa,
IL-33 Treg sejtek révén Th2-es citokin termelés indukélésa (19,20, 32-34]
Th17-es citokinek
IL-23 Mikrobidlis homeosztdzis Th17-es immunvalasz indukalasa [19, 20, 42]
szabalyozasa
Epithelialis barrier
IL-17C megerdsitése, mikrobialis Th17-es immunvalasz indukalasa [19, 20, 24, 40, 41]

Anti-inflammatorikus citokinek

Treg sejtek révén

citokinek gatlasa

IL-36RA Th17-es és az IL-36 citokinek gatlasa [19, 20]
Tolerancia kialakitasa A Th1/Th2/Th17 citokin vélasz
1L-37 Tr ek révén gatlasa, Th2-es citokinek termelése, [19, 20, 37, 96]
cg seytexreve Th17-es citokinek gatlasa
IL-38 Tolerancia kialakitasa Th1 és Th17-es citokin valaszok és [19, 20, 38, 39]

Proinflammatorikus citokinek

Th1 vagy Th2-es immunvalasz

patogén Th17-es immunvalasz
szabalyozasa

IL-18 elésegitése (citokin milid fiiggd) (19, 20,35, 36]
IL-la Treg sejtek szerepének
P Th17-es immunvalasz promotalasa [19, 20, 97]
csillapitasa
IL-1p
Treg sejtek
IL-6 differencialddasanak Th17-es immunvalasz promotalasa [19, 20, 98]
gatlasa
Vonzza a neutrofileket, NK sejteket,
IL-8 T-sejteket (19, 20]
Th2-es immunvalasz elésegitése,
IL-24 Homeosztézis fenntartasa | |1/ 1117 -es immunvilasz gitlésa, a [19, 20, 43]

Roviditések: Th: T helper; IL: interleukin, KC: keratinocita, NK: természetes 610 sejtek; Treg:
regulatorikus T-sejt; DC: dendritikus sejt
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2. Citokin tipusi epimmunom molekuldk vizsgalata atopias dermatitisben,

osszehasonlitva rosaceaval és psoriasissal.

Az irodalmi analizis alapjan a kiilonb6zo régidkat vagy pro-Th2-es vagy pro-Thl7-es
epimmunom profil jellemzi. Ezért kovetkezének arra voltunk kivancsiak, hogy az epimmunom
molekuldk expresszidja gyulladdsos koriilmények kozott hogyan valtozik meg. Kutatdsaink
soran a legfontosabb KC altal termelt Th2- és Th17-hez kapcsolodo citokineket (Th17: IL-23
¢s [L-17C; Th2: IL-33, IL-25, IL-36RA és 1L-38) vizsgaltuk immunfluoreszcens festéssel AD-
ban és PPR-ban, amelyek a GP és SGR régiokra jellemzd ,,epidermalis challange™ altal kivaltott
outside-in bdrbetegségeknek tekinthetdek. Tovabba, betegségkontrollként ugyanezen GP és
SGR régiokra jellemzé PsV és Scalp Ps mintakat is vizsgaltunk, hogy egy inside-out
borbetegségben szintén kimutassuk az epimmunom molekuldkkal kapcsolatos valtozasokat.

AD-ben a GP régiot jellemzo 1L-33, IL-25, IL-36RA és IL-38 citokinek epidermalis
fluoreszcencia-intenzitasa jelentésen megndtt, mig az IL-23 és IL-17C szintje nem valtozott.
Ezzel szemben PPR-ben az egészséges SGR régiot jellemzd IL-23 és IL-17C citokinek
intenzitasa erdsen megemelkedett, mig az IL-33, IL-25, IL-36RA és IL-38 expresszidja nem
nott (16. abra).

Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy a kiilsé epidermalis challange altal kialakult
outside-in bdrbetegségben (AD ¢és PPR) a gyulladdsos epimmunom termelés nagy mértékben
hasonlit a homeosztatikus régid specifikus epimmunom mintdzathoz, azonban eltilzott
mértékben. Ezzel szemben, psoriasisban, amely egy inside-out bdrbetegség, a kialakulo
gyulladésos epidermalis citokin milid fiiggetlen az adott borteriilet homeosztatikus epimmunom

milli6jétol.

58



GP teriiletre jellemzé SGR teriiletre jellemzé
epimmunom molekulak epimmunom molekulak

A A

IL-25 IL-33 IL-36RA IL-38 IL-17C IL-23

Kvantifikalas
Fluoreszcencia intenzitas

AD
GP teriileten

Egészséges
GP
kontroll

PSV
GP teriileten

SCALP PS
SGR teriileten

Egészséges
SGR
kontroll

PPR
SGR teriileten

16. dbra. A kiilonbozo régiok homeosztatikus epimmunom-mintdzatai visszatiikrozodnek a
borbetegségek epidermalis citokintermelésében. Immunfluoreszcens festést vegeztiink a GP (n = 7) és
SGR (n = 7) teriileteken és a hozzajuk tartozo modellbetegségekben, ideértve a GP borteriiletre jellemzo
Th2 altal vezérelt AD (n = 7) és az SGR borteriiletre jellemzo Thl/17 altal kézvetitett PPR (n = 7)
betegségeket. Az egészséges GP és SGR bérmintdk mellett tovabbi kontrollmintakként psoriasisos (Scalp
PS [n = 6] és PsV [n = 6]) mintakat is hasznaltunk. A beteg mintik és a hozzajuk tartozo egészséges
kontrollok fehérjeszintjei kozotti statisztikai elemzéseket normal adateloszlds esetén parositatlan t-
teszttel, illetve nem normal adateloszlds esetéen Mann Whitney-teszttel hataroztuk meg. AD, atopids
dermatitis, GP, mirigy szegény, KC, keratinocita; PPR, papulopustuldris rosacea; PS, psoriasis; PsV,
psoriasis vulgaris, Ps, pikkelysomér; SGR, faggyumirigyben gazdag.



3. Az antimikrobidlis peptid tipusu epimmunom molekulak vizsgalata atopias

dermatitisben

3.1. Az antimikrobialis peptid tipusu epimmunom molekulak mRNS expressziojanak

vizsgalata 1€ziés (AD L) és nem lézios atopias dermatitis (AD NL) bérben

Elsoként az AD NL és a GP teriiletrdl szdrmazé egészséges kontroll (HC) bérmintaknal
hasonlitottuk 6ssze a vizsgalt AMP-k mRNS expressziojat. Szignifikdns valtozas alig volt
kimutathato; mindossze 2 AMP esetében taldltunk szignifikdnsan eltér6 mRNS expressziot,
nevezetesen az enzimatikus aktivitist RNASE7 szintje csokkent, mig az SLPI magasabb
szinten fejez0dott ki az AD NL mintakban az egészséges kontrollokhoz képest. A tobbi AMP
hasonl6 szinten volt jelen ebben a két mintacsoportban (17. abra).

Ezutan az AD L mintdkat hasonlitottuk 6ssze a HC mintacsoporttal. A klasszikus AMP-
k koziil, a hBD-2-t kddol6 béta defenzin (DEFB)4B, illetve a hBD-4-et kddolo DEFB104A
molekulak expresszidja szignifikdnsan magasabb volt az AD L bdérben a kontroll bérh6z képest.
Ezzel szemben a hBD-1-et kodolé DEFBI1 ellenkezd tendenciat mutatott, szignifikdns
kiilonbségekkel az AD L ¢és a kontroll bor kézott. A hBD-3-at kédol6 DEFB103A/DEFB103B
¢s a Kkatelicidint/LL-37-et kdodolo CAMP  génexpresszids szintje nem kiillonbozott
szignifikdnsan a mintacsoportok kozott. A protedz inhibitor és enzimatikus aktivitassal
rendelkez6 AMP-k esetében azt talaltuk, hogy a PI3 és a LYZ szignifikdnsan magasabb, mig az
RNASES/ANG és az RNASE7 mRNS szintje szignifikansan alacsonyabb volt az AD L bérben
az egészséges kontroll borhoz viszonyitva. Az SLPI génexpresszids szintje hasonlo volt az AD
L ¢és az egészséges borben. Ami a kemokin aktivitasu AMP-ket illeti, az SI00A molekulak
mRNS-expresszios szintje szignifikansan magasabb volt az AD L bdrben, mint a kontroll
bérben. A CCL20 tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a mintacsoportok kozott. A
neuropeptid aktivitdssal rendelkez0 ADM génexpresszios szintje szignifikdnsan alacsonyabb
volt az AD L borben a kontrollokhoz képest, mig az LCN2 szintje szignifikansan magasabb volt
az AD L borben (17. abra).
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17. dbra. Az antimikrobidalis peptid (AMP) mRNS expresszios értékének kimutatisa RT-qPCR
segitségével AD L, AD NL és HC bérmintakban. Az AMP-ket a funkciondlis csoportok alapjan
csoportositottuk. A grafikonok a £95%-os median konfidenciaintervallumot mutatjak (*p < 0,05; **p <
0,01; ***p < 0,001, ANOVA-val, majd Tukey post hoc teszttel meghatarozva normal eloszlas esetén vagy
Kruskal-Wallis teszttel, majd Dunn post hoc teszttel, ha az adatok eloszlasa nem volt normdal).
Roviditések: RT-gPCR: real-time kvantitativ PCR; AD L: atopias dermatitis lézio; NL: nem lézio;, AMP
antimikrobialis peptid;, HC: egészséges kontroll; DEFB: béta defensin;, CAMP: katelicidin; LYZ:
lizozim; ANG: angiogenin, SLPI: szekrécios leukocita peptidaz inhibitor;, CCL: kemokin (C-C motivum)
ligand; S100: S100 kalciumkéto fehérje; ADM: adrenomedullin; LCN: lipokalin.
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3.2. Az antimikrobialis peptidek fehérje expressziojanak vizsgalata AD L és AD NL

borben

Ezt kovetden fehérjeszinten is meghataroztuk a kiilonbozd funkciondlis csoportokba
tartozo AMP-k expresszidjat IHC segitségével, melyek kiértékelésre keriiltek.

Az AD NL és a kontroll csoportok dsszehasonlitadsakor az mRNS szintli eredményekkel
0sszhangban szinte minden AMP (hBD-k, RNase7, CCL20, S100A8, ADM, LCN2) esetében
hasonlo fehérjeszintet mutattunk ki, kivéve az LL-37 esetében, ahol az AD NL borben
szignifikansan alacsonyabb szintet mértiink a kontroll bérh6z képest (18. abra).

Az AD L és az egészséges kontrollok dsszehasonlitasakor a legtobb vizsgalt AMP (9-
bdl 6) szignifikdnsan magasabban expresszalddott az AD L bdrben az egészséges kontroll
borhoz képest, 6sszhangban az mRNS szintli eredményekkel. Két AMP hasonl6 szinten volt
jelen, mig csak egy AMP expresszioja volt szignifikdnsan alacsonyabb az AD L boérben a
kontroll bérhéz képest. Ami a klasszikus AMP-ket illeti, a hBD-k szignifikdnsan magasabb
szinten voltak jelen, mig az LL-37 esetében egy tendencidzus csokkenést tapasztaltunk az AD
L bdrben a kontrollhoz képest. A CCL20 és az S100A8 molekuldk fehérjeszintje szignifikdnsan
magasabb volt az AD L bdrben az egészséges kontroll borhoz képest. Az RNase7 és az ADM
molekulak kifejez6désének tekintetében nem mutattunk ki szignifikans kiilonbséget az AD L
¢€s az egészséges bormintak kozott, az LCN2 szintje azonban szignifikdnsan magasabb volt az

AD L bérben a kontrollhoz képest (18. abra).
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18. dbra. Reprezentativ képek az AMP-k immunfestésérol és epidermdlis mennyiségi
meghatdrozdsardl funkciondlis csoportokba sorolva AD L, AD NL, PsV L és HC bormintikban. A
grafikonok a +95%-os median konfidenciaintervallumot mutatjak (*p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001,
ANOVA-val, majd Sidac post hoc teszttel meghatarozva normadl eloszlds esetén vagy Kruskal-Wallis
teszttel, majd Dunn post hoc teszttel, ha az adatok eloszlasa nem volt normal). Réviditések: AD L:
atopids dermatitis lézio, NL: nem lézid, PsV: psoriasis vulgaris lézio; AMP antimikrobialis peptid; HC:
egeszséges kontroll; hBD: human béta-defenzin, CCL: kemokin (C-C motivum) ligand; S100: S100
kalciumkoto fehérje; ADM.: adrenomedullin; LCN: lipokalin. eredeti nagyitds: 200x.

A vizsgalt AMP-k festddési mintazatat tekintve azt talaltuk, hogy az LCN2, a hBD-4,
az ADM molekuldk expresszioja az epidermiszben homogén eloszlast mutat. Az LCN2 és a
hBD-4 festddése erds, mig az ADM festddése gyenge volt az AD L mintdkban, az LL-37
festddése viszont alig volt kimutathaté az AD csoportokban. A hBD-1, hBD-2, SI00AS8 ¢és
LCN2 molekuldk az Osszes mintacsoportban fOként az epidermisz apikalis részén
lokalizalodtak, a bazalis keratinocitak felé csokkenO tendenciaval. Az RNase7 a stratum
corneum, illetve a felsd granularis epidermalis rétegben volt megfigyelhetd az Osszes
mintacsoportban.

Osszefoglalva tehét csak az LL-37 szintje csokkent szignifikdnsan az AD NL bérben a
kontrollhoz képest. Az mRNS szinten szignifikans csokkenést mutatd6 AMP-k nem mutattak
csokkenést fehérjeszinten az AD L mintdkban. Fehérjeszinten az AMP-k expresszidja legtobb
esetben szignifikans emelkedést mutatott, két esetben hasonldo expressziot mértiink, mig
egyetlen molekula, az LL-37 esetében detektaltunk csokkenést az AD L bérben a kontrollhoz

képest.

3.3. Az antimikrobialis peptid fehérjeszintek osszehasonlitaisa AD L és 1ézios psoriasis

vulgaris (PsV L) bérmintak kozott

Feltételezéseink alapjan a szakirodalomban taldlhat6 ellentmondésos eredmények abbol
adodhatnak, hogy az AMP szinteket az egészséges bor helyett PsV borrel hasonlitottak 0ssze.
Ezért célul tiiztiikk ki az AMP molekuldk fehérjeszintii kimutatasat PsV L mintakban, hogy ezt
az ellentmondast tisztazzuk.

A legtobb AMP esetében a PsV L borben szignifikansan magasabb fehérjeexpressziot
detektaltunk az egészséges borhoz képest. Az ADM és az RNase7 kiemelkedd festddést
mutattak, azonban a szintjeik nem kiilonboztek jelentdsen a PsV L bdrben az egészséges
kontroll bérhéz képest.

Az AD L ¢és a PsV L csoportok Osszehasonlitasakor érdekes mdodon a legtobb AMP

esetében hasonld volt az expresszid az AD L és a PsV L csoportok kozott. Ezzel szemben az
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LL-37 és a CCL20 AMP-k szignifikdnsan magasabb szintet mutattak a PsV L bérben az AD L
csoporthoz képest, mig az ADM hasonl6 tendenciat mutatott, azonban egy kisebb emelkedést

ennél a molekulanal is megfigyelhetiink a PsV L mintacsoportban.
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Megbeszélés

1. A citokin tipusu epimmunom molekulik vizsgalata topografiailag eltéro egészséges

borteriileteken

Tanulméanyunk soran a citokin tipusti epimmunom mediatorok 6sszehasonlitd elemzését
végeztiik el mRNS (RT-qPCR) és fehérje (IHC és IF) szinten a harom egészséges bortertilet
kozott. Tovabba, egy egyszerlsitett pontozasi rendszer segitségével meghatiroztuk ezen
teriiletek abszolut homeosztatikus epimmunom profiljat is. Eredményeink szerint a kiilonb6z6
egészséges borteriiletek eltérd homeosztatikus epidermalis epimmunom profilokkal
rendelkeznek.

Fehérjeszintli eredményeink alapjan a GP borre az IL-25/1L-33/IL-36RA/IL-38/1L-18
epidermalis epimmunom milid jellemzd, az SGR régio egy 1L-23/IL-17C/IL-18 epimmunom-
mintazatot mutat, az AGR régio6 pedig egy IL-25/IL-33/IL-23/IL-18 mili6t hordoz. Az mRNS
szinti eredmények is hasonl6d tendencidt mutattak, azonban a fehérje szinti eredményeket
tartjuk fontosabbnak, hiszen a fehérjék a molekuldk funkciondlis formai.

Ezutan, hogy jobban megértsiik a kiilonb6z6 egészséges borrégiok eltérd epimmunom-
profiljanak szerepét, egy atfogd irodalmi analizist végeztiink. Az irodalmi adatok alapjan
feltételezziik, hogy a hdrom bdrteriilet jellegzetes epimmunom készletei kiilonboznek a
homeosztazis fenntartasdinak mechanizmusaiban, mivel Gigy tiinik, hogy a GP teriiletre jellemz6
mediatorok a Treg sejtek miikodését tamogatjak, az SGR teriiletre jellemzd citokinek pedig nem
gyulladasos Th17-es sejteket indukalnak, mig az AGR teriilet mind az SGR ¢és GP teriiletek
jellemzdit hordozza. Gyulladéasos koriilmények kozott pedig tigy tiinik, hogy az SGR tertiletre
jellemzé epimmunom molekuldk a 3-as tipusu (Th17-hez kapcsol6do), a GP teriiletre jellemzd
molekuldk meg a 2-es tipusu (Th2-h6z kapcsolddo) adaptiv immunfolyamatokat tAmogatjak,
mig az AGR teriilet mindkettd jellemzdit hordozza.

Ezekkel az eredményekkel 0sszhangban Del Duca és munkatarsai magasabb CXCLS,
ILIB, IL6 és IL23 mRNS szintet mutattak ki az SGR teriileten (hat), mig a GP régidt (kar, kiilsé
comb ¢€s has) magasabb /L33 és IL37 mRNS szint jellemezte [79]. Egy masik tanulmanyban a
Treg szamot illeten taldltak eltéréseket a kiilonbozd borteriileteken, és a szerzok véleménye
szerint a kiilonb6zd Treg-mennyiségek feleldsek lehetnek a bérmetasztazisok kialakuldsanak
eltérd valoszintiségéért a kiillonb6zo régiokban [99]. Ezek az eredmények 6sszhangban vannak

korabbi vizsgalatainkkal is, ahol leirtuk, hogy a nem gyulladasos Th17(pB) sejteknek kiemelkedd
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szerepliik van a Th17-hez kapcsolodo AMP-k (LCN2 és S100AS8) és kemokinek (CCL2)
jelenlétével egylitt az egészséges SGR és AGR régiokban [4, 6, 7].

Szamos tényezd, mint példaul a mikrobidta, a lipidosszetétel, a nedvesség és a pH, mind
felelosek lehetnek az egészséges régiokban detektalt eltérden kifejez6ddé epimmunom
molekulékkal kapcsolatos kiilonbségekért [4]. Azonban igy gondoljuk, hogy ezek koziil a bor
mikrobiota diverzitasa nagyon fontos tényezd, és nagy mértékben hozzajarul ezekhez a
tapasztalt kiilonbségekhez, hiszen a mikrobiota folyamatos kdzvetlen kapcsolatban van a KC-
kal, és a regionalis eltérésiik miatt mashogy hathatnak ezekre a sejtekre [100-102]. Az egyedi
bakterialis Osszetétel mellett az SGR és AGR bdrteriiletek kiilonb6z6 gombakozosségek
kolonizacidjanak is kedveznek [77]. A legtjabb szekvenalason alapul6 vizsgalatok kimutattak,
hogy a Malassezia gombafaj dominans az emberi borfeliileten, és abszolut gyakorisaga
rendkiviil magas az SGR régioban, azonban az AGR teriileten is kiemelkedd a jelenléte [76,
103, 104]. Ennél is fontosabb, hogy a Malassezia fajokrdl megallapitottak, hogy Thl7-es
valaszokat valtanak ki, ami szerepet jatszhat a Th17-es utvonalhoz kapcsolédd epimmunom

termelés beinditasdban az SGR és AGR régiok epidermiszében [105].

2. A citokin tipusi epimmunom molekulak szerepének feltarasa gyulladasos

borbetegségekben

Kovetkez6 1épésként meghataroztuk a GP és SGR régiok epimmunom termelésének
valtozasait a rajuk jellemzd outside-in tipust gyulladasos bdrbetegségekben (AD és PPR).
Megvizsgaltuk a legjelentdsebb KC-eredetli epimmunom molekulékat, koztiik az IL-17C, IL-
23, 1IL-25, IL-33, IL-36RA ¢és IL-38 molekulak expresszidjat 1¢zids AD és PPR bormintakon.
Emellett psoriasisos betegek SGR (Scalp Ps) és GP (PsV) régioibol szarmazd 1€ziods
bérmintakat is vizsgaltuk annak érdekében, hogy meghatdrozzuk az epimmunom molekulak
expresszidjanak valtozésait egy inside-out tipusti borbetegségben is. Eredményeink szerint,
amikor egy outside-in, azaz epidermalis challange altal kivaltott borbetegség alakul ki a GP
régioban, az 1L-33, IL-25, IL-36RA ¢és IL-38 (a GP homeosztatikus citokinjei) molekulak
szintje jelentdsen emelkedik, mig az IL-23 és IL-17C (kis mennyiség a GP-ben steady-state
alatt) szintje nem valtozik, kovetkezésképpen egy 2-es tipust (Th2 medialt) gyulladas alakul
ki, akarcsak az AD-ben. Az SGR régioban, amikor a kiilvilagbol érkezé epidermalis challange
gyulladast indukal, az [L.-23 és IL-17C (az SGR homeosztatikus citokinjei) mediatorok szintje
jelentésen megnd, mig az 1L-33, IL-25, IL-36RA és IL-38 (alacsony mennyiségben az SGR-

ben homeosztatikus koriilmények kozott) nem indukalddik, és ez eldsegitheti a 3. tipust (Th17
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medialt) gyulladas kialakulaséat, mint példaul a PPR esetében. De Benedetto és munkatarsai a
jelenlegi eredményeinkkel 6sszhangban leirtdk, hogy a barrier karosodas okozta epidermalis
mili6 bizonyos szoveti kornyezetben eldsegitheti az adaptiv immunaktivacio kiilonbozo
tipusait, ezaltal 2-es vagy 3-as tipust immunvalaszt indukalva [18]. Ezzel szemben
psoriasisban, mind a GP (PsV) és az SGR (Scalp Ps) teriiletek hasonléan viselkednek, egy
erdsen upregulalt IL-23 és IL-17 milid van jelen, amelynek hatterében inkabb a DC-k altal
bemutatott autoantigének allhatnak, mintsem az ,epidermalis challange” [106]. Ezen
eredmények alapjan tehat az epimmunom molekulék altal kivaltott borbetegségekben azon KC-
eredetli epimmunom mediatorok expresszidja emelkedik meg, amelyek mar homeosztatikus
koriilmények kozott is magasabb szinten voltak jelen az adott borteriileten (19. abra).

Béron 1évé régi6-specifikus pH, hémérséklet, kémiai milié és mikrobiota kozosség

Régio-specifikus KC eredetii epimmunom termelés
Steady-state

allapot N GP régio: IL-25, IL-33, IL-36RA, IL-38 — pro-Th2 profil
SGR régio: IL-23, IL-17C —) pro-Th17 profil
AGR régio: IL-25, IL-33, IL-23 — kevert pro-Th2/17 profil
Kiils6 epidermalis challenge (pl. barrier karosodas, mikrobiota valtozas) altal kivaltott outside-
in régio-specifikus borbetegség
A gyulladasos epimmunom profil tiikkr6zi a homeosztatikus epimmunom mintézatot:
GP région Th2-es valasz (pl. AD), SGR région Th17-es (pl. PPR) gyulladas alakul ki
Gyulladasos
allapot

Auto-antigén vezérelt inside-out gyulladasos borbetegség

A gyulladasos epimmunom profil nem tiikrozi a homeosztatikus epimmunom mintazatot:
A psoriasist mindkét région (GP és SGR) Th17-es gyulladasos valasz jellemzi

19. dbra. Az epidermisz citokinprofilja régio-specifikus, és meghatdrozhatja egyes bérbetegségek
jellemzoit. Az egészséges borrégiok kiilonbozo epimmunom készletekkel rendelkeznek, ami
meghatarozhatia az epimmunom termelés képességet egyes outside-in, epidermdlis challenge dltal
kivaltott borbetegségekben, és befolyasolhatja a betegség immunfenotipusat és lokalizdciojat is. Ezzel
szemben az autoantigén vezérelt borbetegségekben, mint példaul psoriasisban, a kialakulo gyulladdasos
epidermalis citokin milio fiiggetlen az adott borteriilet homeosztatikus epimmunom milidjétél, mivel
fliggetleniil attol, hogy melyik régioban alakul ki, ugyanolyan tipusu gyulladasos valasz jellemzi.

Fontos megjegyezni, hogy nem csak a bor sajatossaga a régio-specifikus epimmunom
termelés homeosztatikus és gyulladasos koriilmények kozott [107-109]. A TSLP, az [L-25 és az
IL-23 eltéré szintjét mutattdk ki a vékonybélben és a vastagbélben, ami befolyasolhatja
bizonyos gyulladasos bélbetegségek, példaul a Crohn-betegség (Th1/17-vezérelt) és a colitis
ulcerosa (Th2-vezérelt) jellegzetes lokalizaciojat [110-115].

Osszefoglalva ugy gondoljuk, hogy homeosztatikus koriilmények kozétt a kiilonbozé
borteriiletek jellegzetes mikrobiota kompozicidjanak koszonhetéen, igy az eltéré immun

Hraining” miatt, az eltér6 borrégiok sajatos epimmunom molekuldk termelésére

»szakosodnak”. Ez befolyasolhatja a KC-k medidtor termelését patologias koriilmények kozott
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is, és meghatdrozhatja az olyan gyulladdsos bdérbetegségek komplex immunologiai jellegét és
lokalizaciojat, mely betegség elinditasaban egy kiilsé epidermalis challange all, mint pl. az AD
(Th2 gyulladas a GP-n) és a PPR (Th17 gyulladas az SGR-en) esetében. Ezzel szemben egy
inside-out borbetegségekben, mint pl. psoriasisban, a gyulladds fiiggetlen a régio6
homeosztatikus epimmunom-profiljatol (19. abra).

Eredményeink alapjan javasoljuk a bérrégiok specifikus kiillonbségeinek figyelembe

crer

3. Az AMP tipusi epimmunom molekulak expressziojanak vizsgilata gyulladasos

borbetegségekben

Az AMP-k kiemelkedd szerepet jatszanak szdmos immunmedialt bdrbetegség
patogenezisében. A PsV és a PPR esetében e molekulak termelddése erdsen indukalt a
keratinocitakban, és az is ismert, hogy egyes AMP-k inicidld szerepet jatszanak a betegség
patogenezisében [59, 116, 117].

AD-ben a bdr permeabilitasi barrier kdrosoddsa bizonyitottan a betegséget kivalto egyik
f6 tényezd [118-120]. A szakirodalom arra is utal, hogy a bdr permeabilitds €és az
antimikrobidlis barrier szabalyozasa szorosan dsszefiigg [95, 121, 122]. Az AMP-k vizsgalata
AD-ben azonban hianyos, ¢s az AMP-kifejez6dés mértékeét illetden szamos ellentmondas all
fenn. Ezek részben azért lehetnek, mert az AMP-k expressziojat gyakran inkabb a PsV-vel, mint
normal kontrollokkal hasonlitottak Ossze. Ezenkiviil sok esetben az AMP-ket csak mRNS-
szinten vizsgaltak, ami félrevezetd lehet, mivel a fehérjék a molekuldk funkcionalis formai. A
legtobb esetben a vizsgalatok nem tartalmaztak AD NL bérmintékat, amelyek kritikus adatokat
egyetlen tanulmany sem vizsgalta az AMP-ket az AD-ben azt figyelembe véve, hogy az egyes
AMP-k melyik funkcionalis alcsoportba tartoznak.

Ebben a tanulmanyunkban atfogdan vizsgaltuk az 5 funkcionalis AMP-csoportot, mind
mRNS- és fehérjeszinten. A betegek AD NL (klinikailag tiinetmentes) és AD L (klinikailag
tiinetes) betegek borét hasonlitottuk 6ssze a GP teriiletekrdl szarmazo egészséges kontroll (HC)
mintakkal. A PsV egy kronikus gyulladésos borbetegség, amelynek klinikai és immunologiai
jellemzdi teljesen eltérnek az AD jellemzditdl; a barrier karosodas feltehetden nem a betegség
kivaltdé oka, ezért PsV L mintékat is vizsgaltunk, mint betegség kontrollt. Az AD NL és a
kontroll mintak AMP-szintjének 6sszehasonlitasakor mRNS szinten nem talaltunk szembetind

kiilonbséget, és csak 2 AMP mutatott szignifikdns valtozast. Fehérjeszinten csak az LL-37
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kifejezddése valtozott, mely az AD NL bdrben szignifikansan csokkent szintet mutatott. Az
AD NL boérben, és egyetlen tanulmény sem foglalkozott a legtobb AMP vizsgalataval
egyidejlileg egy tanulmanyban (12. tablazat). A jelenlegi eredményeinkkel 6sszhangban nem

mutattak ki kiugro kiilonbségeket az AD NL ¢€s a kontroll mintak kozott (12. tablazat).
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12. tablazat. Irodalmi adatok az AMP-k expressziojanak tekintetében AD-ben és psoriasisban.

AD NL VS EGESZSEGES AD L VS EGESZSEGES PSVL VS ADL
mRNS (RT-qPCR, protein (TS, mRNS(RT-qPCR, . mRNS (RT-qPCR, MA, protein (7S, IHC,
MA, RNAseq) IHC, WF) MA, RNAseq) protein (75, THC, WF) RNAseq) WE)
| AD L (RT-gPCR)
[123] NK (RT-qPCR) [123,
hBD-1 nm nm NK (RT-qPCR) [124] nm 124] nm
1 AD L (RT-gPCR) L AD L (MA) [124, 125]
[123]
NK (RT-qPCR) [126] Nglg”fg/pgég] 1 AD L (RT-gPCR) TADL ](g]c) 1129 L AD 1'} S(RIT;P IC3R7)][ 124
NK (TS;];;-qP CR) [130] [N112<3 R’i"’ P] é;] NK (IHC) [124, 134, L AD L (MA) [124, 125] L AD L (IHC) [124,
[127] NK (TS/ELISA) (RT-gPCR) 136] | AD L (TS/RT-qPCR) 129, 135, 136]
hBD-2 1 AD NL 131, 132 1 AD L (TS/RT- AD L (TS/ELISA 127 NK (TS) [130,
TS/RNAseq)[127] [131, 137] gPCR) [134, 135] 1 ( ) 1127] (TS) [130]
( NK (WEF) [129] X [130-132] | AD L (TS/RNAseq) | AD L (WF) [129]
1 AD NL (TS-RT- 1 AD L (TS/RNAseq) 1 AD L (TS/WB) [130] [128]
aPCR) [128] [127] 1 AD L (WF) [129] NK (RT-gPCR) [126]
AD NL (IHC,
1 /12 9]( ) 1 AD L (RT-gPCR) 1 AD L (IHC) [129] | AD L (RT-gPCR) [125] | AD L (IHC) [125,
[124] [123] NK (IHC) [124, 125] 129]
hBD-3 | NK (RT-gPCR)[126] ~ NK ([TI%EJLISA) NK (RT-gPCR) [125, NK (TS/ELISA) [132] N'gﬁ%é?ﬁ 2[ 5]2 4 NK (IHC) [124]
ND (WE) [129] 133, 137] ND (WF) [129] ND (WF) [129]
hBD-4 nm nm nm nm nm nm
NK (RT-gPCR)[126,
(137‘{]39])[ 1 AD L (RT-gPCR) L ADL (IHC) [138] | AD L (RT-gPCR) [135-
[138] 137, 139]
NK (TS/RT- NK (IHC, WB) [134,
LL-37 P C; )/127] NK (IHC) [138] | NK (RT-gPCR) [124] (i 13613 7)][ NK (RT-gPCR) [123, 124,
q + AD NL ND (TS/ELISA) [123, 133-135, 137] ND (T:S‘ JELISA) 126] | AD L (IHC) [136]
(TS/RNAseq)[127] 1132 TAD II;C%S/ RT- NK (IF) [134] NK ?Tlg/ngT{Ai,[Clé )4][ 1277
NK (TS/RT- 1 AD Lq(TS/RNAve ) ND (WB) [136] NK(TS/RNZve ) [127]
gPCR)[128] seq seq
NK (TS/ELISA)
NK (IHC) [129]
RNase7 nm [132] TADL (RT-gPCR) Ny rs/ELisd) [132] | 1 AD L (RT-qPCR) [123] NK(IHC) [129]
NK (WF) [129] [123] AD L (1WF) [129] NK (WEF) [129]
NK (IHC) [129] 1 )
1 AD NL (IHC)
140, AD L (RT-gPCR,
[NK] 1 [1(2 3]‘1 ) 1 AD L (IHC) [129, | AD (RT-gPCR) [124] L AD L (IHC) [129
Psoriasi 1 AD NL 135, 140] NK (RT-gPCR) [123] ’
(TS/ELISA)[132] | NK (RT-gPCR) [135] 135, 140]
n (TS/RNAseq)[127] YADNL (WE) | 1 AD L (TS/RNAseq) NK (TS/ELISA) [132] | AD L (MA) [124] LAD L (WF) [129]
1129, 140] 11277 1 AD L (WF) [129] NK (TS/RNAseq) [127]
NK (IHC) [129]
Dermci
din nm nm nm nm nd nd
RNase5 nm nm nm nm nd nd
ADM nm nm nm nm nd nd
1 AD L (RT-gPCR)
[124] | AD L (RT-gPCR) [135]
1 Ali), gRL (1TzS7/RT - NK (RT-qPCR) [135] NK (RT-qPCR) [124] | AD L (IHC) [124]
Elafin q ! A]))[NL] nm 1 AD L (TS/RT- NK (IHC) [124] | ADL (MA) [124] | AD L (TS/RT-
TS/RNA 127 gPCR) [127] |ADL gPCR)
( seq)[127] 1 AD L (TS/RNAseq) (TS/RNAseq)[127]
[127]
SLPI nm nm nm NK (IHC) [124] nm L AD L (IHC) [124]
LYZ nm nm nm nm nm nm
1 AD NL (TS/RT- 1 AD L (TS/RT- | AD L (TS/RT-gPCR)
gPCR)[127, 128] gPCR) [127, 128] [127]
CCL20 + ADNL nm +'AD L (TS/RNAseq) NK (IHC) [135] | AD L (TS/RNAseq) L AD L (IHC) [135]
(TS/RNAseq)[127] [127] [127]
T AD L (RT-PCR) L AD L (MA) [124]
1 AD NL [124]
S100A8 (TS/RNAseq)[127] nm + AD L (TS/RNAseq) 1 AD L (IHC) [124] gg(%;ﬁgg)[[llzgj NK (IHC) [124]
[127]
1 AD L (RT-gPCR) | AD L (RT-gPCR) [124]
t AD NL (TS/RT- [124] | ADL (MA4) [124]
gPCR)[127, 128] 1 AD L (TS/RT- | AD L (TS/RT-qPCR)
S100A9 +AD NL nm 4PCR) [127, 125] 1 AD L (IHC) [135] [127] L AD L (IHC) [135]
(TS/RNAseq) [127] 1 AD L (TS/RNAseq) | AD L (TS/RNAseq)
[127] [127]
| AD L (RT-gPCR) [135]
NK (TS/RNAseq) NK (RT-gPCR) [135] | AD L (TS/RNAseq)
LCN2 1127] nm NK (TS/RNAseq) NK (IHC) [135] 11277 L AD L (IHC) [135]

LAD L (MA) [141]
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Roviditések: tape strip: TS, immunohisztokémia: IHC; Microarray: MA; moso folyadék (washing fluid)
WEF; WB: Western Blot; nem meghatarozott: nm; NK: nincs kiilonbség; ND: nem detektalhato

Szamos AMP expresszidja jelentdsen megvaltozott az AD L borben mRNS szinten, és
a legtobb AMP szintje megemelkedett a kontrollhoz képest. Fehérjeszinten az AMP-k
expresszidja jelentésen megndvekedett az AD L bdrben a kontrollokhoz képest, mig 2 AMP
kifejezddése nem valtozott, és az LL-37 volt az egyetlen AMP, amelynek szintje erdsen
csokkent az AD L bdrben. A publikalt adatok a viszonylag nagyszamu vizsgélatok ellenére
ellentmondasosak. Az Osszefoglald cikkek hangstlyozzdk, hogy az AMP-k kifejezddése
altalaban csokken az AD L bdrben; azonban az eredeti tanulmanyok tilnyomorészt emelkedett
vagy hasonl6 AMP-szintekrél szamoltak be. A legtobb adat azonban csak mRNS-szinten all
rendelkezésre, és az IHC-eredmények kvantifikdldsa a legtobb esetben hidnyzott vagy
szubjektiv volt (12. tablazat). Az akut AD vizsgalatanak tekintetében korlatozott szamu
tanulmany 4ll rendelkezésre, az eredmények viszont arra utalnak, hogy az AMP-k (S100A7,
hBD-2, RNase7) kifejezddése akut AD-ben mar erdsen indukalt, és a kifejezddésiik az akut-
kronikus dtmenet soran nem fokozodik 1ényegesen (12. tablazat).

Az AD L ¢és a PsV L mintdk Osszehasonlitasakor azt talaltuk, hogy a legtobb AMP
mindkét betegségben kiemelkedden indukalodott, hasonld expresszids mintazattal; azonban sok
esetben az adott AMP szintje AD-ben nem érte el a PsV-ben tapasztalt szintet. Az LL-37 mutatta
a legszembetlindbb kiilonbséget a két betegség kozott, hiszen szintje szignifikansan
megnovekedett a PsV 1ézidkban, mig AD-ben csokkent a kontrollokhoz képest. A jelenlegi
eredményekkel 6sszhangban a legtobb AMP emelkedett szintjét mindkét betegség esetében mar
korabbi vizsgalatok is kimutattdk. A szakirodalmat attekintve viszont az LL-37-tel kapcsolatos
adatok AD-ben ellentmondasosak (12. tablazat).

Eddig csak egy tanulméany irta le, hogy az LL-37 szintje magasabb az AD L bdrben a
kontrollokhoz képest; a szerzok azonban nem tudtdk detektdlni a molekulat szdmos AD L-
mintdban ITHC-val, ami viszont egybeesik a sajat eredményeinkkel (12. tablazat). Emellett,
néhény mas vizsgalat nem detektalt szignifikans kiilonbséget az LL-37 fehérjeszintjében az AD
L és a kontrollok kozott. Végiil, tobb kutatasban az LL-37 a detektalasi hatar alatt volt, ami
szintén Osszhangban van a jelenlegi eredményeinkkel (12. tablazat).

Az atény, hogy az LL-37 volt az egyetlen AMP, amely csokkent szintet mutatott, felveti
a kérdést, hogy milyen szerepet jatszhat az AD patogenezisében. Az irodalmi adatok arra
utalnak, hogy az LL-37 0Osszefiiggésbe hozhatdé az AD mindhdrom {6 patogenetikai
jellemzdjével, ideértve a barrier karosodast, a Staphylococcus hiperkolonizaciot és a Th2-es

gyulladést. Egészséges koriilmények kozott homeosztatikus egyensuly all fenn az LL-37, a
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permeabilitasi barrier €s a mikrobidta kozott, amely egy gyulladdsmentes T-sejt (effektor és
rezidens memoria) és Treg kornyezetet tart fenn. Az irodalmi adatok azonban arra utalnak, hogy
a permeabilitasi barrier karosodasa szoros kapcsolatban all a LL-37 csokkenéssel és a
Staphylococcus tulszaporodasaval. Az LL-37 szintjének csokkenése a tight junction
gyengiiléséhez és a bor barrier funkcidjanak karosoddsdhoz vezet, hiszen az LL-37 kéztudottan
fokozza a bor permeabilitdsi barrierjét fenntartd tight junction molekuldk (pl. claudinok)
expressziojat [142]. Ezenkiviil a Staphylococcus baktérium talzott jelenléte karosithatja mind
az antimikrobidlis €s permeabilitasi barriereket, hiszen az S. epidermidis cisztein-proteaz
aktivitasa in vitro bizonyitottan hasitja az LL-37-et és az egyik f6 deszmoszdéma-komponenst,
a DSGl-et [143]. Ezek az eredmények azért is nagyon fontosak, hiszen a Staphylococcus-
stiriség mar az AD NL boron is jelentdsen megndvekszik. Ezenkiviil az LL-37 csokkenés
tovabb fokozhatja a Staphylococcus hiperkolonizaciora valo fogékonysagot AD-ben [59, 124,
136], mivel az LL-37 rendkiviil hatékony a Staphylococcus fajok és a biofilmek ellen,
ellentétben mas AMP-kel, mint pl. a hBD-k [144-146]. Ezenkiviil a barrier kdrosodas soran a
inditjak el. Az AD-specifikus Th2 citokin miliérdl ismert, hogy gatolja az LL-37 in vitro
indukciojat, ami 6sszhangban van a vizsgalatunkban tapasztalt csokkent LL-37 szinttel [119,

147].

Homeosztatikus egyensuly Gyulladasos 6rdogi
egészséges korilmeények kozott kor AD-ben

Staphylo-
coccus
tulnovekedés

Normal
mikrobidta

Gyenglilt
permabilitasi
barrier

Th2
dominancia

Permeabilitasi
barrier

gyulladdsos
Teme Tam €5
Treg S€jtek

) S 4

20. abra. Az AD patogenezisének 3 fd pillére kizotti lehetséges kapcsolat. Bal oldali abra: Egészséges
koriilmények kozott a permeabilitasi barrier, az antimikrobialis barrier és a bért kolonizalo mikrobiota
(ideertve a Staphylococcus fajokat) dinamikus egyensulyban van. A homeosztatikus LL-37 szint
megakaddlyozza a Staphylococcus fajok elszaporoddsat, és az ép permeabilitasi barrier korlatozza a
borbe valo behatoldasukat. Ezenkiviil az LL-37 fokozza a permeabilitdsi barrier funkciojat azaltal, hogy
eldsegiti a tight junction molekulak expresszidjat. Ez a homeosztatikus kérnyezet fenntartja a nem

73



gvulladasos Tey, Tru és Treg miliot. Jobb oldali abra: Mivel az LL-37 volt az egyetlen AMP, amelynek
szintje mar a nem lézios AD borben is szignifikansan csokkent betegségspecifikus modon, ugy gondoljuk,

crer

a Staphylococcus fajok aranydanak névekedeséhez vezet. A Staphylococcus proteolitikus aktivitas hasitja
az LL-37-et és a DSGI (dezmoszoma komponens) fehérjét, ami tovabb fokozhatja a Staphylococcus
kolonizaciot. Az LL-37 szintjének csékkenésével megsziinik az LL-37 permeabilitasi barriert fenntarto
képessegebol szarmazo pozitiv visszacsatolas, amely a tight junction molekuldk expressziojanak
csokkenését eredmeényezi. Ez tovabbi barrierkdrosodashoz vezet, ami eldsegiti a Staphylococcus fajok
hiperkolonizaciojat. A barrier karosodas eldsegiti a keratinocitak alarmin termelését is, amely
mediatorok a gyulladasos Th2-es sejtek érését és proliferaciojat inditjak el, egy 6rdogi kérhoz vezetve
ezaltal. Roviditések: AD, atopias dermatitis; Teum, effektor memoria T-sejt; Tru, rezidens memoria T-sejt;
Treg, regulatorikus T-sejt; AMP, antimikrobialis peptid;, DSG1, dezmoglein 1; Th, T helper
Osszefoglalva elmondhatd, hogy az AMP-k expresszioja altalanossagban nem valtozik,
vagy megnovekszik az AD 1€zi0ds teriileteken. Az LL-37 indukcidjanak hidnya volt az egyetlen
csokkenés, amelyet AD-ben tapasztaltunk fehérjeszinten. Az AMP molekulak kifejezddésének
mintazata és mértéke figyelemre méltd hasonldésagot mutatott az AD és a PsV mintacsoportok
esetében, mely alol az egyetlen kivétel az LL-37 volt. Az LL-37 kiemelkedd szerepe az AD
patogenezisében konnyen elképzelhetd, mivel az LL-37 az AD mindhirom {6 patogenetikai
jellemzdjével, koztiik a barrier karosodassal, a Staphylococcus hiperkolonizacioval és a Th2-es
gyulladéssal is 0sszefliggésbe hozhat6 (20. abra). Az LL-37 szignifikdnsan csokkent szintje az
AD NL bdrben azt jelzi, hogy ez a molekula vezetd szerepet jatszhat az AD patogenezisében,

és felveti az LL-37 mint terapias célpont lehetdségét az AD kezelésében.
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Osszefoglalas

Els6 1épésként a citokin tipusi epimmunom molekuldk vizsgalatat végeztik el az
egészséges SGR, AGR és GP borrégiokban mRNS (RT-qPCR) és fehérjeszinten (IHC).
Eredményeink alapjan a GP régiét az IL-25, IL-33, IL-36RA, IL-38 és IL-18 molekulak
jelenléte jellemzi, az SGR tertiiletetre az IL-23, IL-17C ¢és IL-18 molekulak jellemzdek, mig az
AGR régioban mind az IL-25, IL-33, IL-23 és IL-18 jelen van, tehat az SGR és GP teriiletek
jellemzdit is hordozza. Az irodalmi analizis alapjan arra kovetkeztethettiink, hogy a kiilonb6z6
régiokat pro-Th2-es vagy pro-Thl7-es epimmunom profil jellemzi, igy gyulladasos
koriilmények kozott (AD-ben és PPR-ben) is megvizsgaltuk a legfontosabb KC altal termelt
Th2- és Th17-hez kapcsolodo citokinek jelenlétét. AD-ben a GP régiot jellemz6 1L-33, IL-25,
IL-36RA ¢és IL-38 citokinek magas expresszidja volt jellemzd, mig PPR-ben az egészséges SGR
régiot jellemzd 1L-23 és IL-17C citokinek intenzitdsa volt er6sen megemelkedett. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy a kiils6 epidermalis challange altal kialakult outside-in
bérbetegségben (AD és PPR) azon citokinek expresszidja emelkedett meg, amelyek mar az
adott borteriileten homeosztatikus koriilmények kozott is jellemzd citokinek voltak. Ezzel
szemben, psoriasisban, amely egy inside-out bérbetegség, a kialakuld gyulladasos epidermalis
citokin milid fiiggetlen az adott borteriilet homeosztatikus epimmunom milligjétol.

A masodik munkdmban az AMP tipusi epimmunom molekuldkat vizsgéltunk (6t
funkcionalis csoportban) AD-ben €s PsV-ban mRNS (RT-qPCR) ¢és fehérjeszinten (IHC) az
egészséges GP borhoz viszonyitva. Eredményeink alapjan, az AD L és a PsV L mintdk
Osszehasonlitasakor a legtobb AMP mindkét betegségben indukélodott, hasonld expresszios
mintdzatot mutatva; azonban sok esetben az adott AMP szintje AD-ben nem érte el a PsV-ben
tapasztalt értéket. Az LL-37 esetében talaltuk a legnagyobb kiilonbséget a két betegség kozott,
hiszen mig PsV lézidkban a szintje szignifikansan megemelkedett, addig AD-ben csokkent a
kontroll csoporthoz képest. A jelenlegi eredményekkel 6sszhangban a legtobb AMP emelkedett
szintjét mindkét betegségben kimutattak, azonban AD-ben a szakirodalmi adatok az LL-37-tel
kapcsolatban ellentmondasosak. E molekulanak kiemelkedd szerepe az AD patogenezisében
elképzelhetd, hiszen az LL-37 az AD mindharom f6 patogenetikai jellemzdjével 6sszefiiggésbe
hozhat6 (barrier karosodas, Staphylococcus hiperkolonizécio, Th2-es gyulladés). Az LL-37
szignifikansan csokkent szintje az AD NL bdrben azt is jelezheti, hogy a molekuldnak inicialéd
szerepe van az AD patogenezisében, igy felveti ezen molekulanak a terapias célpont lehetdségét

az betegség kezelésében.
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Summary

As a first step, the cytokine-type epimmunome molecules were analyzed in healthy
SGR, AGR and GP skin regions at the mRNA (with RT-qPCR) and protein (with IHC) levels.
Our results show that the GP region is characterized by the presence of IL-25, IL-33, IL-36RA,
IL-38, and IL-18 molecules, while the SGR region is characterized by higher levels of 1L-23,
IL-17C, and IL-18 molecules, while the AGR region is characterized by the presence of IL-25,
IL-33, IL-23, and IL-18 molecules, thus having the features of both SGR and GP skin regions.
Based on the literature analysis, we concluded that the different regions are characterized by a
pro-Th2 or pro-Th17 epimmunome profile. As a next step, we also investigated the presence
of the main Th2- and Thl7-associated cytokines produced by KCs under inflammatory
conditions (AD and PPR). In AD, high expression of the GP region-specific cytokines, like IL-
33, IL-25, IL-36RA and IL-38 was observed, whereas in PPR the intensity of the healthy SGR
region-specific cytokines IL-23 and IL-17C was strongly elevated. These results suggest that
in outside-in skin diseases (AD and PPR), which are caused by external epidermal challenge,
the expression of cytokines that were already characteristic cytokines of the given skin area
under homeostatic conditions was elevated. In contrast, in psoriasis, which is an inside-out skin
disease, the inflammatory epidermal cytokine milieu is independent of the homeostatic
epimmunome milieu of the specific skin area.

In my second work, we analyzed the AMP-type epimmunome molecules (in five
functional groups) in AD and PsV samples at the mRNA (RT-qPCR) and protein (IHC) levels,
compared to healthy GP skin. Based on our results, when comparing AD L and PsV L samples,
most AMPs were induced in both diseases, showing similar expression patterns; however, in
many cases, the levels of these AMPs in AD were lower than in PsV. The greatest difference
between the two diseases was found regarding the AMP LL-37, since its levels were
significantly elevated in PsV lesions, but they were decreased in AD compared to the control
group. The literature data is consistent with our current findings, as elevated levels of most
AMPs were detected in both diseases, but in AD the literature data on LL-37 are conflicting. A
prominent role for this molecule in the pathogenesis of AD is very likely, as LL-37 has been
associated with all three major pathogenetic features of AD (barrier damage, Staphylococcal
hypercolonization, Th2 inflammation). Significantly decreased levels of LL-37 in AD NL skin
may also indicate that the molecule has an initiating role in the pathogenesis of AD, thus raising

the possibility of this molecule as a therapeutic target in the treatment of this disease.
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