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BEVEZETES

1. A human faggyamirigyek anatémiaja

A faggyimirigy (FM) mdédosult keratinocytakb6l all6 holokrin mirigy. Két részbdl all:
centralis mirigyrészbdl, (lobulus) és egy kivezetd csobdl (ductus). A centrdlis mirigyrészben
bazalis, suprabazdlis érett sejtek, €s centrdlis sejtek vannak. A bazdlis sejtek feladata az
osztddas, a suprabazdlis sejtek lipideket termelnek, a centrdlis sejtek kiérnek, lelokddnek, és a
faggyut alkotjdk. A kicserélddési idO (turnover) 14 nap. A ductus két szakaszra bonthat6: a
lobulushoz kézeli , infrainfundibuldris és tdvolabbi, acroinfundibuléris részre. A ductus sejtjei
hasonléak az epidermis hdmsejtjeihez. Az acroinfundibuldris rész ritkdn a kiilvilag felé nyilik,
gyakrabban egy szOrtiisz6 infundibulumhoz kapcsolddik, ilyenkor a mirigy és szOrtiisz0
egylittesét pilosebaceous egységnek hivjuk. Az elhalt infrainfundibularis sejtek a faggyuval
tdvoznak, az acroinfundibularis sejtek viszont kdzvetleniil az epidemisre iirlilnek. Az emberi
bor faggytimirigyben gazdag teriiletei: axilla, arc, hat fels6 része, mellkas, haja fejbor, felsé
végtag kiils6 proximalis teriilete. Tenyerek és talpak faggytimirigyeket nem tartalmaznak.

2. A faggyumirigy sejtek funkcidja az emberi bérben

Az emberi bor felszinét a sejtrétegek felett lipidek, fehérjék boritjdk. Ezek feladata a
bor védelme. A FM faggytt/sebumot és mas kisebb lipideket, fehérjéket termel. A faggyu
sarga, viszk6ézus folyadék, amely glicerideket és szabad zsirsavakat (57%), szkvalént (12%),
viaszt és szterol €sztereket (29%), és szabad szterolokat (2%), elhalt sejtek organellumait, és
fehérjéket tartalmaz (késObb részletezziik). A bor felszini lipidek 80%-at ezek, az un. major
lipidek teszik ki. A bor FM szegény teriileteinél az epidermis biztositja a lipideket. A sebum
lipidtartalmdt hormonok szabdlyozzdk. Ma a legfontosabb szabdlyozé hormonoknak az

androgéneket tartjuk.



A FM fehérjéket is termel (pl. androgén receptor fehérje, fibroblast novekedési faktor
receptor FGFR, FoXO protein, Inzulin —szeri novekedési faktor receptor (IGF-R) melyek a
FM sejteket és a FM-et koriilvevo sejteket szabdlyozzak. Ezen kiviil néhany fehérje (pl. IL-6,
IL-1) a FM gyulladasos folyamataiban, betegségek kialakuldsdban szerepet jatszik.

3. Faggyumirigyek betegségei

A faggyumirigyeknek szdmos koros dllapota ismert, melyek javarészt nem a
faggytmirigyekbdl indulnak ki, hanem azt mdsodlagosan érintik. Kutatdsunk sordn néhany,
faggyumirigybdl kiindulé betegséget tanulmanyoztunk, ezeket roviden ismertetjiik: tumorok
(FM hiperplazia, adenoma, carcinoma) €s acne vulgaris.

A FM hiperplézia az ujsziilottek felét érinti, majd kés6bb spontdn megsziinik, késébb 40
év feletti felndttek 1%-ban jelentkezik (USA adatok szerint). A hiperplazidas FM akar 10x
méretlire is novekedhetnek, és nagyon kevés faggyut termelnek. Szovettani vizsgalattal a
normdl lobuldris FM szerkezet latszik, a bazdlis sejtsor megvastagoddsa nélkiil. A FM
adenoma ritka tumor, makroszképosan bdrszinii vagy sarga, jol koriilirt papula vagy csomd,
mely éltaldban az arcon, hajas fejboron, vagy torzson jelentkezik. Szovettani képen FM
sejtekhez hasonl6 sejt csoportokat, lobulusokat lathatunk a dermis alsé részén. A tumorban
bazaloid sejtek €s nagy vildgos citoplazmatikus lipid vakudlumokat tartalmazé sejtek
lathatéak, de a szerkezet nem alakit ki faggyumirigyet, gy, mint FM hiperplazianal lattuk.
Sebaceus carcinoma nagyon ritka daganat, két formdja ismert: okuléris (80%) és extraokularis
(20%), ilyenkor arc, nyak, genitalis régio, torzs érintett. Extracutan formdja extrém ritka, a
nydlmirigyben lehet. A tumor puha tapintatd, borszinli, néhdny mm nagysdgd. Szovettani
képen atipusos epidermadlis sejtek Pagetoid invazidval, polygonalis, véaltozatos morfol6gidju
carcinoma sejtek lathatéak, néhdny vildgos citoplazmdji, nagymagvu sejttel egyiitt. A sejtek

lobulusokat alkothatnak a dermisben.



Az acne vulgaris a FM.bdl kiindul6 gyulladdsos betegség, mely szinte minden embert
érint élete folyaman. Acne vulgarisban megjelend bortiinetek: seborhea, komédo (nyilt vagy
zart), hiperémids papuldk, pusztuldk, csomok, melyek tipusosan a FM gazdag borteriileteken
jelennek meg. Az acne vulgaris a pubertdzs korban indul, androgén fiiggd folyamatként. Az
acne kialakuldsanak 1épései a klasszus értelmezés szerint FM kivezetdcsovének infundibuléris
hiperkeratinizacidjaval indul, fokozott faggyitermelés mellett. A hiperkeratinizacié miatt nem
tud kitiriilni a faggyd, igy dugét képez. Ez a FM sejteket 0sszenyomja, és a lipid termékek
kitiriilése gatolt, mely helyileg gyulladdsos vadlaszt indit be, és segiti a P.acnes
baktériumtorzsek elszaporoddsat. A klasszikus leirdssal szemben vannak szerzok, akik uj
koncepciét vetnek fel: a gyulladast, mint primer folyamatot irjdk le, mely beinditja a
borbetegséget, és az acne vulgarist autoinflammatorikus boérbetegségként definidljak.

A FM -bdl kiindul6 borbetegségek pathomechanizmusa Osszetett folyamat. Ahhoz,
hogy ezeket a betegségeket hatékonyan tudjuk kezelni, érdemes megismerniink részleteiben a
faggyuamirigyek miikodését szabalyozé molekuléris mechanizmusokat.

4. A faggyumirigyek miikodését szabalyoz6 molekulak

A faggyumirigyek mukodését eldszor az acne vulgaris pathomechanizmuséval
foglalkoz6 kutatdsok kezdték vizsgélni.

4.1 Hormonok

Szdmos olyan szindréma ismert, melynek az acne vulgaris bortiinete, és emelkedett
szérum tesztoszteron szinttel jar, mint példdul a kongenitalis andrendlis hiperplazia (CAQG),
seborrhea — acne — hirzutizmus - androgén alopécia ( SAHA), szindroma vagy az androgén
termeld tumorok. Emellett kimutattdk, hogy a CAH tiinetcsoportban az androgén receptort
kodolo gének rovidebb CAG és GGN ismétlodé szakaszokat tartalmaznak, mint az
egészségesek, vagy az androgén koreguldtor molekuldk médosuldsa kovetkezik be. Ugyanezt

figyelték meg akkor is, ha a gonadalis vagy mellékvese eredetli androgéntermelés emelkedett



volt. Az acne vulgaris tipusosan pubertizskorban jelentkezik, amikor magas a szérum
androgén szint. Erdekes, hogy néhdny csecseménél is jelentkezik acne, amelynek hétterében
valészintileg a magas anyai androgén szint all.

Az inzulin — szeri hormonok a kutatdsok szerint szintén szerepet jatszanak az acne
vulgaris kialakuldsdban. Ismert, hogy a magas glikémids index-szel rendelkezd taplalékok,
mint a tej, tejtermék, gyakori cukorfogyasztds, siiteményfogyasztds egyiitt jar enyhe és
kozépsulyos acne-val. Ugyanakkor endokrinolégiai megbetegedések, melyekben magas a
szérum inzulin/IGF-1 szint, mint a policisztds ovarium szindroma (PCO), vagy a
hiperandrogenizmus - inzulin rezisztencia - acanthosis nigricans (HAIR-AN) szindréma
szintén acne bortiinettel egyiitt jelentkeznek.

Pubertazskorban az emelkedett novekedési hormon szint serkenti a mdj IGF-1
szekrécidjat, mely egy djabb magyarazat arra, miért ezt a korosztdly érinti leginkdbb a
betegség. Megfigyelték SEB-1 tenyésztett huméan szebocitdkban, hogy nagy dézisd
inzulinkezeléssel a sejtek IGF-1-et termelnek, melyek a sterol-response-element-koté protein
1 tipusaval (SREBP-1) kapcsolédva a lipid szintet emelik. A szebocitdk expresszalnak
fibroblaszt novekedési faktor receptort (FGFR), mely az androgén fiiggd tirozin kindzok kozé
tartozik. A receptor génjében bekovetkezd deléciéo FM atréfiat eredményez.

Kortikoszteroidok kapcsdn megfigyelték, hogy rendszeres, krénikus adagolds mellett
acne alakult ki a betegek borén. CRH (corticotrop releasing hormon) CRH-receptorok a
bdrben szdmos sejtben expresszdlddnak, igy a FM sejtekben is. CRH fokozott kifejez6dését
figyelték meg acne vulgarisban a FM sejteken, és kimutattak, hogy dihidrotesztoszteronon
keresztiil tesztoszteron szintézisben szerepet jatszik. CRH molekula befolyasolja a gyulladést,
mint proinflammatorikus molekula parakrin moédon a hizdsejteken. A kodzponti
idegrendszerben a CRH molekula felelds az IL-1, IL-6, TNF-o molekuldk termel6déséért.

Ezek a citokinek nagy mennyiségben termelddnek acne vulgarisban. A CRH, és a CRH-1



receptor szintén nagy mennyiségben expresszalodik, emiatt a CRH-nak valdszintlileg szerepe
van az acne kialakuldsdban, szabalyoz6 molekulaként — ezt a hipotézist Zouboulis és mtsai.
,» a faggytimirigy, mint agy a bérben” jelolik meg.

Az endocannabinoidok a 2 tipusi cannabinoid receptoron keresztiil serkentik a human
faggytmirigysejtek lipidtermelését és apoptézisat. Forkhead Box Transzkripcidés Faktorok
O1A gén tipusa tdpanyag és novekedési faktor érzékeny faktor, mely a FM-ben jelen van, és
androgén receptor aktivitast, alapvetd sejtélettani jelenségeket szabalyozza.

A PPARy molekula az acne vulgarisban €s mds, FM involvalo, lipidtermelési
defektusokkal és gyulladdsos reakcidval jaré borbetegségekben meghatarozé szerepii lehet.

4.2 Citokinek

Alestas és mtsai. [rtdk le, hogy a FM a kovetkezo citokineket termeli: IL-6, IL-8, IL-1J3,
TNFa. A PG (COX) jelatviteli dtvonalat is tanulmanyoztdk, a PGE2, LTB4 emelkedett
szintjét lattdk acne vulgarisban, igy megallapitottdk a leukotrién dtvonal feler6sodését acne
vulgarisban, valamint IL-6 és IL-8 magas szintli termelddését. Magyarorszdgon Szabéd és
mtsai. nemrégiben pozitiv Osszefiiggést taldltak az ILA minor T allél (34845 G>T) egy
nukleotidos polimorfizmus (SNP) és az acne megjelenése, valamint a gyulladdsos acne
sulyossaga kozott. Emellett a TNFa 308G >A allél polimorfizmus hasonlé hatdsud, de a 857
C>T SNP —t protektiv faktornak taldltdk. Az acnés keratinocitdkban magasabb TLR2 és TLR4
szintet, az acnés 1éziok melletti monocytdkban pedig magas TLR2 szintet észleltek. Tovabba,
a P- acnes baktériumok bizonyos torzsei szelektiv IL-8 , § —defenzin szintet indukaltak Toll
like receptorokon keresztiil az acnés keratocytdkban. Az IL1-R és a TLR szerkezete nagyon
hasonl6, ami magyardzhatja azt, hogy az IL-la hatdsdra miért indukdlédik TLR- medialt

immunvdlasz acne vulgarisban.



4.3 Transzkripcids faktorok

Szamos olyan transzkripcids faktornak, mely a zsirsejtek szabdlyozdsdban szerepet
jatszik, szerepe van a FM-ben. A C/EBPfB, C/EBPa, KLF a faggyimirigyekben in situ és a
tenyésztett SZ95 sebocytdkban is jelen van. Early B Factor célgénjét, az SREBP-1 molekulat
€s sok mas, steroidogén enzimet leirtak szebocitdkban. A melanocortin 5 receptor
allatmodellekben bizonyitottan szerepet jatszik a FM lipid termelésében. A PPAR
molekuldknak szintén szerepiik lehet a faggyitermelésben.

5. Peroxiszoma proliferacio aktivalta receptor y ( PPARYy )

5.1 A PPARYy funkcidja

A PPARy sejtmagi receptort (vagy NRI1C3) eredetileg, mint a zsirképzddés f6
szabdlyozé molekuldjat irtdk le, és az elsO célgénje az FABP4/aP2 gén volt. Azonban késébb
szamos tanulmdny bizonyitotta, hogy a PPARy molekula jelen van és aktiv tobb mads
sejttipusban is, példaul immunsejtekben, simaizom sejtekben, gastrointesztindlis epithel
sejtekben. Emellett tobb sejtélettani folyamatban, a zsirképzddésen kiviil is leirtdk a PPARY
molekula szerepét, mint a gyulladds, atherosclerosis, csontképzddés és rak. Tovéabba, a
PPARy molekula FM-ben is termelddik. Leirtdk, hogy fontos szerepe lehet az acne
vulgarisban, mely a leggyakoribb FM involvald, gyulladédssal és fokozott zsirképzddéssel jard
betegség. Megfigyelték, hogy a PPARy-nak szerepe lehet PCO ( policisztds ovarium)
szindrémdban, melynél acne és hirzutizmus a bortiinet, és gyakran 2. tipusu diabetesszel,
obezitassal jar egyiitt, magas szérum inzulin és androgén szint mellett. Bizonyos molekuldk a
PPARY molekuldval egyiittmiikddnek, mint az LXR ( liver X receptor), amelyrdl leirtdk, hogy
SZ95 sejtekben a lipid metabolizmust szabalyozza. A FoxO1, mint koszuppressor a PPARY
molekula miikodését €s a molekula szintézisét is gatolja.

5.2 PPARYy ligandok



A PPAR molekuldk ligandjai lehetnek exogének és endogének. Az exogének, melyek a
szervezeten kiviilrél keriilnek a sejtbe, szintetikus molekuldk lehetnek: a thiazolidinedionok (
troglitazon, pioglitazon, ciglitazon, englitazon) melyek antidiabetikumok, inzulin-
érzékenyitOk a periférids sejtekben. Néhany non-szteroid gyulladds gatl6 a PPARa és y
molekuldkhoz kotédik (indomethacin, fenoprofen, flufenaminsav, ibuprofen). Azonban az
endogén ligandok, melyek a szervezetben képzddnek, még nem pontosan ismertek igy a
bdrben jelen 1évo ligandok sem. Potencidlis ligandok a zsirsavak, a kiilonfél eikozanoidok, és
mads lipidek, melyek a bérben vannak, és a FM- ben is. A kordbbi kutatdsok megmutattdk,
hogy az arachidonsav (AA) képes a PPARy molekulat aktivédlni, azonban nagyon valdszinii,
hogy nem maga az arachidonsav, hanem a szdrmazékai azok, amelyek a PPARy legfontosabb
bioaktiv medidtorai a bérben.

Osszegezve a fentieket, az eredmények alapjan célul tiiztiikk ki , hogy szisztematikusan
megvizsgiljuk a PPARy molekula szerepét az emberi faggyumirigy sejtekben. Azt is
elhataroztuk, hogy az AA szarmazékok kozott megkeressik a PPARy molekula endogén
ligandjat, amely a receptort aktivilja, emellett a célgéneket és ezek szerepét a
differencidcioban €s a lipid metabolizmusban in situ és in vitro.

Ahhoz, hogy ezeket a céljainkat megvaldsitsuk, és emellett PPAR molekuldk
expresszios szintjeit és a PPARy molekula expresszidjat ép és kords faggyumirigyekben
lemérhessiik, két kiilonboz6 FM modellt alkalmaztunk: i, 1ézer mikrodisszekalt FM friss
fagyasztott metszetekben és 11, humdn immortalizalt szebocitdkat, SZ95 sejteket.
Meghataroztuk a PPARy molekula expresszids mintdzatdt FM hiperpldzidban, adenomdaban és
carcinomdban. Azt taldltunk, hogy az AA és az AA- szarmazék keto-metabolitok

befolydsoljdk a PPARy molekula aktvitdsat, amelynek fontos szerepe lehet a szebocitdk

------



CELKITUZES

Vizsgélatunk célja a PPARy transzkripciés faktor faggyumirigyekben betoltott

szerepének megismerése volt. Szitkebben megfogalmazva, célunk volt:

1y

2)

3)

4)

5)

PPARy molekula és mas differenciaciés markerek azonositdsa az ép €s koros
szebocitakban ,

PPARYy molekula és aktivitdsara utal6 molekuldk azonositdsa a szebocitdkban in
situ €s in vitro,

a PPARy molekula endogén ligandjainak azonositdsa FM —ben,

PPARy molekula szerepét a szebocitdk zsirtermelésében megismerni, és
karakterizdlni a PPARy molekula aktivdci6ja sordn a szebocita lipid profilban
bekovetkezett valtozasokat,

acne vulgarisban szenvedd betegeken a PPARy molekula expressziot

meghatdrozni és PPARy molekula endogén ligandjait azonositani.
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ANYAG ES MODSZER

1. Sejttenyésztés

Az S7Z95 humdn immortalizdlt szebocita sejtvonalat Sebomed médiumban
tenyésztettiik, 10%-os FCS, 1mM CaCl, 5 ng/ml human rekombindns epidermaélis novekedési
faktor, 50 U/ml penicillin, 50 pg streptomycin hozzdadaséaval.

2. Intracellularis lipidek meghatarozasa fluorimetrias modszerrel

SZ95 sejttenyészetben a lipidek szemikvantitativ meghatdrozdsiahoz fluorimetrids

modszert alkalmaztunk. A sejtek foszfat pufferes (PBS) mosdsa utdn Nilus voros festést
alkalmaztunk, 1 pg/ml Nilus vorés (Sigma-Aldrich) PBS oldatban. 20 percig 37°C —on
inkubdltuk a sejteket, majd a fluoreszcencidt fluoreszcens mikroszképpal vizsgédltuk meg
(Leica microsystems). A kvantitativ meghatdrozast Molecular Devices FlexStation384 II
Fluorescence Image Microplate Reader (FLIPR, Molecular Devices, San Francisco, CA
USA) segitségével a Debreceni Egyetem AOK Elettani Intézében végeztiik.

3. Membran lipid alosztalyok meghatarozasa elektronspray tandem ionizacios
tomeg spektrometria (ESI-MS/MS) médszerrel

Membran lipid alosztilyok meghatdrozdsa SZ95 szebocitdkbdl kvantitativan ESI-
MS/MS-val tortént, pozitiv ion médot haszndlva. A méréseket Gerhard Liebisch és Gerd
Schmitz végezte (Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin, University Hospital
Regensburg, Germany).

4. Major lipid alosztalyok azonositasa

Az S7Z95 sejtekben a major lipid alosztidlyokat  “high performance thin layer

chromatography, time of flight mode mass spectrometry“ (HPTLC-ToF/MS és HPLC-MS)
modszerekkel Mauro Picardo and Emmanuela Camera (Istituto Dermatologico San Gallico,

Rome, Italy) hatdrozta meg.
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5. Eicosanoid/docosanoid fajtak azonositasa HPLC-MS-MS médszerrel

Eicosanoid/docosanoid azonositds SZ95 sejtekbdl HPLC-MS-MS médszerrel Ralph
Riihl végezte (Debreceni Egyetem Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet).

6. RNS izolalas, valés ideji kvantitativ PCR (RT-qPCR)

Az S795 sejtekbdl Trizol reagens (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) segitségével RNS-t
izoldltunk a gyartdé protokollja szerint. A reverz transzkripcié (RT) 42°C 30 percig tortént
100ng totdl RNS-bol. A méréshez Superscript II reverz transzkriptizt alkalmaztunk
(Invitrogene, Carlsbad, CA, USA). A kvantitativ PCR ABI PRISM 7900 késziilékkel tortént
(Applied Biosystems Foster City, CA, USA). A transzkriptumok kvantifikdldsara
Osszehasonlité Ct mddszert hasznéltunk, az értékeket human cyclophilin A transzkriptumra
normalizéltuk.

Lézer mikrodisszekalt mintdkbdl az RT és a PCR reakci6 egy elegyben tortént, Cells
Direct One Step RT-qPCR kit segitségével (Invitrogene, Cat. No: 11754-100, Carlsbad, CA,
USA) a gyart6 protokollja szerint.

7. Statisztikai elemzés

Az adatokat atlag+ szords (SD) értékekkel adtuk meg. Az elemzést egyoldald, kétmintas
t-prébaval vagy egyutas ANOVA —t koveté Boferroni és Dunnett post hoc tesztekkel
végeztiik, és p< 0,05 értéket tekintettiik szignifikansnak.

8. Ligandok

A sejtek kezeléséhez a kovetkezd ligandokat hasznaltuk: PPARy szelektiv agonista
rosigliazone (RSG), antagonista GW9662 (Alexis Biochemicals), RXR panagonista
LG100268, R. Heyman jévoltdbdl (Ligand Pharmaceuticals), arachidonsav (Sigma), 5-KETE,

12-KETE, 15-KETE (Cayman Biochemicals).
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9. Human szovetmintak

A human szovetmintdkat a Debreceni Egyetem Intézményi Kutatdsetikai Bizottsdganak
jovahagyasaval hasznaltuk kutatési célra, a Helsinki Deklaracié irdnyelveinek megfeleléen. A
formalin fixalt paraffinba dgyazott human szévetmintdk a Debreceni Egyetem Borklinikdjardl
és a Patholdgiai Intézetbdl szarmaztak. A szovetmintdkat anonim moddon hasznéltuk fel. 2
mintat kettévagtunk, egyik részét -80°C-on fagyasztottuk a tovabbi felhasznéldsig, masik
részét formalinnal fixaltuk és paraffinba dgyaztuk.

Acne vulgarisba szenvedd betegeknél a betegség sulyossdgat a Global Acne Grading
System pontrendszere segitségével értékeltiik. A hat felsd rész€bdl acne tiinetes papulét €s
tiinetmentes bort punch biopszidval nyertiink. Egészséges onkéntesekbdl ugyanezen teriiletbol
kontroll mintét vettiink.

10. Immunhisztokémia (IHC), immuncitokémia és immunfluoreszcens szoveti
jelolés

A PPARy molekula jelolése immunhisztokémiai modszerel tortént, biotin- mentes
CSA 1I kit segitségével ( Dako, Gostrup, Dénia) a gyarté lefrasa szerint. Egy 1€péses THC
modszert alkalmaztunk AR Ki-67 és p63 fehérje kimutatdshoz, standard immunperoxidaz
modszerrel, ENVision HRP jelold kittet vagy jelold automatdt alkalmazva (Bond_Leica,
UK). Az alkalmazott antitestek: PPARY (Santa-Cruz, E8; 1:75), mab-AR and mab-p63 both
from Novocastra (Newcastle, UK), ki67 (1:30; clone EPR3611, BioGenex, San Ramon, CA,
USA) a gyarto utasitdsai szerint. Az IHC jelolt metszeteket szemi-kvantitativan értékeltiik. A
faggyumirigyek/ tumorok festddése a 1ézidban taldlt pozitiv sejtek szdzaléka szerint:
-, negative; 1+, 0-20%; 2+, 20-50%; 3+, 50-75%; 4+, 75-100%. Kettdsjelolésnél immune-

peroxidase festéssel PPARYy és Ki67 proteineket standard szekvencidlis jeloléssel végeztiik.
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Magfestésnek metilénkéket alkalmaztunk, vagy Meyers hematoxylint. Immunfluoreszcens
kettOs jeloléshez TSA-TMR/FITC rendszert alkalmaztuk, magfestéshez DAPI festéket.

A kettds jeloléseket Prof. dr. Dezsé Baldzs és Besenyei Maria végezte (Debreceni
Egyetem, Pathol6gia intézet).

11. Lézermikrodisszekcio (LCM) és RNS izolalas

A szovetmintdkbol cryo-mikrotom segitségével Sum vastagsdgu sorozatmetszeteket
készitettiink, LCM technikdhoz alkalmazott polyethylene membranra (Olympus Europe and
Molecular Machines and Industries, Hamburg, Germany), majd két 1€pésben 70% és 100%
alkohollal dehidrdluk és fixaltuk a mintdkat. MMI-Olympus Cellcut Laser Capture
Microdissection rendszerrel  (Olympus Europe and Molecular Machines and Industries,
Hamburg, Germany) a kivant szoveti részt kivagtuk és steril ribonukledz mentes eppendorf
csébe gytjtottilk. Ebbdl Absolutely RNA Nanoprep kit (cat. No: 400753, Stratagene, La
Jolla, CA, USA) segitségével RNS-t izoldltunk. A mintdkat -70°C —on taroltuk.

12. A sejtek életképességének meghatarozasa MTT assay-vel

MTT( 3- (4,5- dimethylthiazol) 2,5-diphenyl tetrazolium bromide) assayt Bodé

és mtsai. szerint végeztiik.

14



EREDMENYEK

1. PPARy molekula és célgénjei az ép human faggyumirigyekben
expresszalédnak

Munkénk sordn el6szor human FM-ben in situ a PPARY és a molekula aktivitasat jelzo
célgének expresszidjat vizsgéiltuk meg. A PPARYy protein expresszidja immunhisztokémiai
modszerrel kimutathaté volt, legnagyobb mértékben az egészséges Onkéntesekbdl vett
bérmintdkban taldlhaté FM sejtek sejtmagjaban (n=10). Ezen feliil, egészséges onkéntesekbol
(n=5) és betegekbdl szarmaz6(n=2) bérmintdkban 1ézer mikrodisszekcidés modszerrel FM —et
izoladltunk, és meghataroztuk a PPARy mRNS szintjét valds ideji PCR segitségével (RT-
gPCR). PPARy mRNS expresszié az ép FM-ben magasabb volt, mint a kéros FM-ben, bar az
utébbibdl csak kevés mintank volt.

Elfogadott, hogy a PPARy molekula aktivitdsat az &ltala indukalt célgének mRNS
expresszidja jelzi. Vizsgdlatunkban az adipocyta differenciiciét jelzd0 protein (ADRP) és
PPARYy angioprotein kapcsolt protein (PGAR) expresszidjat mértiik. Ezeket a molekulékat,
mint célgéneket mar kordbban adipocytdkban, makrofidgokban ¢és dendritikus sejtekben
leirtdk. Lézer mikrodisszekdlt ép human FM-ben az ADRP és a PGAR mRNS expreszio
magasabb volt, mint a kéros FM-ben. Ezek az adatok azt sugalljdk, hogy a PPARy és
célgénjei a human FM-ben jelen vannak.

2. A PPARY jelen van és aktiv a human SZ95 szebocitakban

A hidrom PPAR izoforma mRNS expresszidjat SZ95 szebocitdkban megvizsgaltuk, és
a PPARY expresszids szintje volt a legmagasabb. Majd a PPARY aktivitdsat is mértiik az SZ95
szebocitdkban. Ezutdn a szebocitdkat szintetikus PPARY agonista rosiglitazonnal (RSG)
kezeltiik €s a két célgén, a PGAR és az ADRP mRNS expresszidjat mértiik meg. Az RSG (1-

10 uM) szignifikansan emelte a PGAR és ADRP molekuldk mRNS expresszidjat. A PPARy
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antagonista GW09662 doézis fiiggden gétolta ezt a hatdst (1-10 uM). Mindezek alapjin dgy
latszik, a PPARYy kifejezddik €s aktiv a human SZ95 szebocitdkban.

3. A PPARy expresszidja a szebocitak differencialtsagi allapota szerint
kiilonbozik

Ezutin a PPARy molekula szerepét vizsgéltuk a szebocita deifferencidlédasban.
Ezért, human ép bort, benignus és malignus proliferativ FM betegségeket vizsgéltunk meg.
Immunhisztokémiai vizsgélattal kimutattuk a PPARy sejtmagi expressziéjat FM-ben.
Erdekes, hogy a PPARy protein alig kimutathaté a FM bazilis, éretlen (nem-differencidlt)
sejtjeiben SG (n=10). A PPARY protein hiperpldzidas FM —ben magas (n=10). FM tumorokat
is vizsgdlunk. A PPARY expresszidja az €p €s a hiperplazids FM sejtjeihez képest a sebaceus
adenoma (n=10) sejtekben alacsonyabb volt, és még ennél is alacsonyabb a sebaceus
carcinoma (n=9) sejtekben. Az alacsonyan differencidlt neoplasztikus sejtekben PPARYy alig
detektdlhatd. A sejtciklus aktivitasat jelzo markerekkel, mint Ki67, p63 és AR molekuldk,
eredményeinket megerdsitettiik.

Majd megvizsgaltuk a PPARYy expressziés mintdzatét és jelatviteli utvonaldt a normél
differencidcioban. E célb6l és FM-ben in situ 1ézer mikrodisszekciés mddszerrel
elkiilonitettiik a termindlisan differencidlt szebocitdkat (vagyis a FM centrélis zondjat) és az
éretlenebb sejteket (a bazdlis-parabazdlis zondkat) friss fagyasztott bérszovetmintdkban, 5
kiilonbozd donortdl. A bazdlis zéndban a PPARy, ADRP and PGAR alacsony szinten
expresszdlddott, mig a centrdlis zéndban az expresszi6 magas volt. Ezek az adatok az
immunhisztokémiai festéssel 10 mintdn taldlt adatokkal egyiitt azt jelzik, hogy lehetséges,

hogy a PPARY a szebocitdk differencialtsagat jelzi.
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4. Az arachidonsav (AA) szabalyozza a szebocitak differencialédasat, részben
PPARy-medialt jelatviteli atvonalon keresztiil

Célunk volt, hogy a PPARY aktivacié bioldgiai kovetkezményeit jobban megismerjiik
a FM sejtekben, ezért a PPARy miikodését in vitro a SZ95 szebocitdkban vizsgiltuk. A
neutrélis lipidek alkotjdk (major lipidek). Kordbbi vizsgalatainkat megerdsitve kimutattuk,
hogy az AA, ami az egyik leghatékonyabb differenciacié induktor molekula a szebocitdkban,
jelentdsen serkentette a sejtek lipid termelését. Kvantitativ fluorimetrids modszerrel
kimutattuk, hogy az AA dézis fiiggéen emeli a neutrdlis lipidek szintjét az SZ95
szebocitdkban. Emellett a PPARY agonista RSG szintén emelte a neutralis lipidek szintjét az
SZ795 szebocitdkban. Tovabbd az AA emelte a PPARy célgének (PGAR and ADRP) szintjét,
a hatdst a PPARy antagonista GW9662 gitolta. Emellett a PPARy antagonista
szignifikdnsan gatolta az AA lipid szint emeld hatdsat is. Végiil, azt is lattuk, hogy az AA
kezelt szebocitdkban a PPARy mRNS szintje emelkedett.

5. Az AA PPARy molekulan Keresztiil szabalyozza bizonyos major és minor
lipidfajtak szintézisét

Abbodl a célbdl, hogy megismerjiikk, hogy a PPARy aktivici6 milyen mddon
befolydsolja a szebocitdk lipid termelését, a szebocitdkat egyszerre kezeltiik AA (25 uM) és
PPARYy antagonistdval GW9662 (10 uM). Majd 24 6ra milva analizdltuk a major neutralis
lipidek és a specifikus, membran lipidek szintjét. Meghataroztuk a major neutrdlis lipidek
szintjét HPTLC-vel, mint triglicerid (TG), szabadzsirsavak (FFA), koleszterol észterek (CE),
koleszterol (CH), viaszészterek (WE),és szkvalén (SQ) , majd denzitomerikus analizist
végeztiink. HPLC-QqQ/MS alkalmazasdval az AA szintjét meghataroztuk, HPLC-ToF/MS
alkalmazasdval a SQ és CH, és az AA-indukdlt diacilglicerol (DG) and TG szintek relativ

valtozasat mértiikk. A sejtpelletekbdl nyert lipid extraktumokbo6l CH, FFA, TG, WE és CE
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lipideket tudtunk kimutatni. SQ and DG nem volt detektdlhat6 ezzel a modszerrel. A HPTLC
spot-ok denzitometriai analizise szerint a TG szinteket az AA szignifikdnsan emelte, és ezt a
hatdst a PPARy inhibitor részlegesen gdtolta. Az AA koncentraciét kvantitativan
meghatdroztuk, és szignifikdns emelkedést lattunk az AA adagoldsakor. Az antagonista
GW9662 mellett is az AA szintje véltozatlan volt a sejtekben.

A TG bioszintézis egy tobb 1épéses folyamat a sejtekben, melynek kiilonféle
intermedier termékei vannak. A PPARy aktivici6 megismerése céljabol meghataroztuk az
AA- indukdlt DG ésTG szinteket HPLC-MS analizissel. A DG 40:8 szint AA hatdsra
szignifikdnsan emelkedett, az antagonista GW9662 nem befolydsolta a DG 40:8 szintet. A
TG 60:12 szintje ( mely az AA-tartalmazé TG jelzi) szignifikdnsan emelkedett. Ha az AA —
al egyiitt PPARYy antagonistat adtunk, akkor a TG 60:12 szint emelkedését gatoltuk, total
TG szint emelkedéseét is gatoltuk. AA emelte a WE szinteket, azonban ebben az esetben a
PPARy antagonista ezt a hatdst nem befolydsolta. Tovabbd, az AA -nak nem volt
szignifikdns hatdsa a total CE szintekre, fiiggetleniil a PPARy antagonistatél. Azonban,a
PPARY antagonista GW9662 csokkentette a bazdlis CH szintet. Ezzel szemben SQ szintet
az sem az AA, sem a PPARY antagonista nem befolyasolta.

Ezutin ESI-MS/MS spektromtridval kilenc f6bb membrdan lipid csoportot
vizsgaltunk: foszfatidilnozitol, lizofoszfatidilkolin, szfingomielin, dihidroszfingomielin,
foszfatidiletanolamin, ceramid és gliikkoceramid. AA nem volt szignifikdns hatassal
ceramidok és glukoceramidok csoportjdra. A tovédbbi 7 csoportban AA hatdsdra 198
molekula koziil 136 molekula szintje valtozott. Fontos, hogy a PPARYy antagonista GW9662
csak 8 molekula esetén tudta gatolni az AA hatasét. Ezek koziil az AA molekula 7 molekula
szintjét csokkentette, ezek foszfatidilnozitol csoportba tartoztak (PI) és egyet, a 18:2
lizofoszfatidilkolin molekula szintjét emelte. Ez eredmények azt jelzik, hogy az AA a PPARy

molekuldn keresztiil szabdlyozza ezen membran lipidek szintjét.
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Tehat, a AA-medidlt PPARy jelatviteli dtvonal szerepet jatszhat mind a major
neutrélis lipidek, mind a membrdn foszfolipidek szintézisében. Ezekkel a vizsgalatokkal
atfogéan megvizsgaltuk szebocitdkban az AA kezelést kovetd lipid szint véltozdsokat, €s
kivalasztottuk azokat, amelyek PPARYy aktivacié fiiggoek.

6. AA metabolitok aktivaljak a PPARy molekulat és serkentik a lipogenezist
a szebocitakban
Az AA metabolizacié soran sok jelatvivo lipidmolekula keletkezik, mely szdmos sejtelétteni
folyamatot szabdlyoz. Ezért kivancsiak voltunk arra, hogy vajon bizonyos AA metabolitok
hasonléan miikonek —e a human szebocitdkban. Az SZ95 szebocitdkat AA-al kezeltiik 6 6rdn
at, majd HPLC-MS alkalmazdsdval kvantitativan meghataroztuk az AA metabolitok szintjét.
AA kezelés hatasara a 5-0x0-6E,8Z,117Z,147-eicosatetraén sav (5-KETE), 12-0x0-5Z,8Z,
10E,14Z-eicosatetraén savv (12-KETE), és 15-0x0-57,87,117,13E-eicosatetraén sav (15-
KETE) molekuldk szintje emelkedett. Tovabba ezek az AA metabolitok a szebocitdk neutralis
lipid szintjét és az ADRP, PGAR gének mRNS szintjét szignifikdnsan emelték. Azonban a
PPARYy antagonista GW9662 mellett a PGAR indukciéjat csak a 12-KETE és az 5-KETE, az
ADRP indukci6jat csak a 12-KETE esetén gatolta. Osszességében ezek az eredmények az
jelzik, hogy az AA metabolitok a faggyimirigy sejtek lipogenezisében szerepet jatszanak, és
ezek koziil a 12-KETE and 5-KETE molekuldk val6sziniileg a PPARYy receptoron keresztiil
hatnak.

7. PPARy és célgénjei in situ expresszalodnak az ép és aknés betegekbol
szarmazo faggyuamirigyekben

Immunhisztokémiai jeloléssel domindnsan nukledris PPARy protein expressziét
lattunk egészséges Onkéntesekbdl szdrmazd ép FM-ben (n=5), azonban acnés betegekbdl
szarmazd bormintdkban mind a nem-akne-involvalt (NAS, n=9) és az akne —involvélt bor

(AS, n=9) FM-ben alacsony volt a PPARy protein expresszi6. A PPARy, ADRP, PGAR
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mRNS expresszié magasabb volt az egészségesekbdl szarmazé ép FM-ben , mint a NAS és
AS mintdkban. Az adatok alapjan mind a PPARy, mind a célgénjei expresszalodnak az acnés
betegek FM-ben, és a kor illesztett kontroll FM-ben is.

Meghataroztuk a kiilonféle PPARy-aktivétor eikozanoid szintjét a borbiopszidkban. A
PPARy-activator eikozanoidok szintje az ép bdrben volt a legalacsonyabb, a NAS bdrben
magasabb és AS-ben mutatkozott legmagasabb szinten. Ez jelezheti, hogy PPARy-activator
eikozanoidok szintje elégséges vagy akar feleslegben van az aknés FM-ben, taldn az acnés
mintdkban észlelt alacsony szinti PPARy miatti negativ visszacsatoldsi szabédlyozds hidnya

miatt.
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MEGBESZELES

Vizsgélatok kordbban kimutattdk a PPARY receptor expresszidjat izolalt human és
allati FM-ben, primer human és dllati szebocitdkon és SZ95 humén szebocitikon. Azonban
keveset tudunk a receptor expresszidjardl az in situ FM-ben, ezért alkalmaztunk lézer
mikrodisszekciés médszert. Eredményeink szerint az alacsonyabban differenciélt szebocitak
alacsonyabb szinti PPARy és célgén expressziét mutatnak, mint a differencidltabb
szebocitdk. Az eredmények és a moddszer megerdsitésére kontrollként jol definialt
differencidcios és sejtciklus markerek szintjét is megmértiik és immunhisztokémiai
modszerrel is detektaltuk. FM hiperpldzia, adenoma €s carcinoma mintakban is vizsgéltuk a
PPARYy expressziét. FM hiperpldzidbal a receptor fehérje szintje azonos volt, mint az ép FM-
ben. Az adenoma €s carcinoma mintdkban a receptor protein szintje alacsonyabb volt, mint
az ép FM-ben, de magasabb volt a Ki67, és p63 pozitiv sejtek ardnya. Cottle at al.
kozleményében AR (bazdlis, parabazilis sejtek), Ki67 (bazdlis sejtek) és PPARy
(intermedier, vagyis kiilsé centrdlis zéna) egér FM vizsgdlata sordn a miénkhez hasonld
eredményeket kapott AR illetéen ép, és tumoros FM lézidkban. Tovéabba lattuk, hogy a
sebaceus carcinoma sejtek differencidltsdgi allapota és PPARy molekula tumoros sejtekben
val6 kifejezddése kozott pozitiv dsszefiiggés van. Ez azt sugallja, hogy a PPARy megbizhat6
diagnosztikus markere lehet a szebocitdk differencidltsdgi dllapotanak. Ezen tdl kimutattuk,
hogy a PPARYy és célgénjei, ADRP és PGAR mRNS expresszidja alacsonyabb volt az AS
szebocitikban, mint az egészséges kontrollokbél szdrmazé bér szebocitdiban. Erdekes, hogy
a receptor €s célgénjei a NAS FM sejtekben is alacsonyabb szinten expresszalddtak, mint az
ép FM-ben. Ezek az adatok egybehangzdak azzal a kordbbi eredménnyel, hogy gyulladdsos

bélbetegségekben a PPARy anti-inflammatorikus szerepét tapasztaltdk Emellett lichen
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planopilarisban is azt taldltdk, hogy a gyulladdsos kornyezetben alacsonyabb a receptor
szintje és nem/vagy kisebb mértékben tolti be a jelatviteli folyamatokban a szerepét.

S7Z95 szebocitdkban, amely a human szebocitdk egyik legjobb, ma elérhetd
modellrendszere, kordbbi megfigyelésiinket, mely szerint a PPARy és célgénjei
expresszalonak az SZ95 szebocitikban megerdsitettiik. AA kezelt differenciélt szebocitdkat
haszndltunk modellként, és megfigyeltiikk, hogy a lipidben gazdag SZ95 szebocitdkban a
PPARYy és célgénjei, a PGAR és ADRP magas szinten expresszalédnak. Ez a megfigyelés
kordbbi, endocannabinoiddal eldidézett differencidlt szebocitdban taldlt eredménnyel
korrelélt, ahol kimutattuk, hogy a lipid termelés PPARYy medidlt ttvonalon keresztiil tortént.
Osszességében ezek az eredmények bizonyitjadk, hogy a PPARy aktiv humin SZ95
szebocitdkban.

Korabbi vizsgédlatok kimutattdk, hogy a RSG-aktivdlt PPARYy szerepet jatszik a
szebocitdk lipidtermelésében, amely a szebocita differencidcié markere. Vizsgdlatunkban
mind a természetes PPARy ligandok prekurzora, az AA és a RSG is szebocitidkban
lipogenezist indukdlt, a kordbbi eredményekhez hasonléan. Ezen feltl, do6zis-hatds
vizsgalatokkal bizonyitottuk, hogy a specifikus PPARy antagonista GW9662 dozisfiiggden
gatolta ezt az AA indukalt célgén expresszidt. Ez azt sugallja, hogy az AA/vagy metabolitjai
altal aktivalt PPARy-indukdlt génaktivacié egybe esik a szebocitdk neutrdlis lipid
termelésével. A neutrdlis lipidek a faggyu f0, vagyis un. major lipidjei. Ezeket analizaltuk,
és emellet a membran lipideket vagy minor lipideket is vizsgéltuk. Azt taldltuk, hogy az AA
szignifikdnsan emelte a TG szinteket, ezt a hatdst a PPARy antagonista kb. 25%-al
csokkentette. A PPARy antagonita GW9662 csokkentette a bazdlis CH szintet; azonban az
AA- nak nem volt hatdsa a CH szintre. Lehetséges, hogy a kisérleti rendszerben, amit
hasznaltunk az AA a zsirsav oldalldncokat tartalmaz¢ lipid tipusok remodellciéjat végezte el,

pl. GLP és TG, és csak minimadlis hatdsa volt a nem-észterifikalt lipid tipusokra. Osszegezve,
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eredményeink azt sugalljdk, hogy a szebocitdkban a TG és CH szintézis PPARy éltal
szabdlyozott folyamat, bar az AA (az alkalmazott dézisban) nem hatott a CH szintre. Az is
lehetséges, hogy mads ttvonalakon keresztiil is hat az AA, és szabdlyozza a neutrdlis lipidek
képzodését.

Emellett, az AA kezelés hatdsara bizonyos minor lipidek,- mint az LPC és PI tipusok
- ,szintje PPARYy- fiiggd médon emelkedett. A szebocitikban a LPC a lipideket tartalmazé
citoplazmatikus vakuélumokat koriilvevo egyrétegli membranok egyik foszfolipidje. A lipid
vakuolumok sokféle sejtben ( pl. adipocita, keratinocita) feleldsek a neutrdlis lipidek
szallitasaért és raktarozasaért, a felsziniikon ADRP proteint hordoznak. Ezek az eredmények
jelezhetik, hogy a PPARY szerepet jatszik ezeknek a lipid vakuolumoknak a keletkezésében,
€s a neutrdlis lipidek raktarozasiaban és termelésében.

Az AA PPARy-fiiggden szignifikdnsan csokkentette a PI molekuldk szintjét. Ebbol
arra kovetkeztethetiink, hogy a PI szintézist/degradaciot szabdlyoz6 enzimek mitkodése fiigg
inozitol trifoszfat, MAP kindz indukalt jeldtviteli dtvonalban jatszanak szerepet. Ez a
jelatviteli dtvonal a szebocitdkban az endocannabinoidok altal PPARy receptoron keresziil
lipidszintézist indukalt.

A foszfolipiz A2 (PLA2) enzim zsirsavak hidrolizisét végzi, pl.
glicerofoszfolipidekbdl AA-t hasit le. Ezért miikodése a sejtekben jelen 1évé AA
mennyiségét befolydsolja. PLA2 a bOr szdmos sejtében, és az SZ95 szebocitdkban is jelen
van. Aktiv PLA2 enzim a szebocitdk neutrdlis és poldris lipidszintézisét emelte. Emiatt
lehetséges, hogy a PLA2 az endogén AA szintézis egyik szabdlyoz6 molekuldja a
szebocitdkban, mely a PPARYy aktiviciot is részben meghatarozza. A szebocitdkban endogén
AA metabolitok (5-KETE, 12-KETE) azonositdsdval ezt a lehet6séget megerdsitettiik.

Emellett, a PI szint csokkenése szintén arra utal, az AA exogén adagoldsa esetén az AA
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szintézis szabdlyozddik egy negativ visszacsatoldsi utvonal révén. Bar lehetséges, hogy a
PPARYy szabdlyozza a major neutrdlis lipidek , az LPC és a PI tipusok szintjét, ennek a
szabdlyozdsnak a szebocita differencidciéo folyamatdban betoltott szerepe egyelére nem
ismert.

Tovébbi célunk volt, hogy endogén PPARy aktivator ligandokat taldljunk a
szebocitdkban. Jelen munkdnkban sikeriilt kimutatnunk olyan AA keto-metabolitokat (5-
KETE és 12-KETE), amelyek a szebocitdkat aktivalhatjdk. Ezek az SZ95 sejtekben mint
endogén PPARy ligandok mukodtek, és PPARy — fiiggben emelték a szebocitdk
lipidszintézisét. Eredményeink szerint ugyanezek a molekuldk jelen vannak az aknés bérben
is, emelkedett szinten. Emiatt feltételezhetjiik, ezek az AA keto-metabolitok egy negativ
visszacsatoldsi utvonal révén szabdlyozddnak. Természetesen mds molekuldk, lipidek,
citokinek is részt vehetnek a szabalyozdsban. Osszességében eredményeink azt sugalljik,
hogy a PPARy az ép szebocitdkban mint protektiv faktor lehet jelen, mely a tdlzott
lipidprodukci6 és a gyulladdsos vélasz kialakuldsa ellen védi a sejteket, a sejtmikodések
egyensulyat tartja fenn. Az aknés betegek borében vizsgélt gyulladt FM-ben a PPARY szintje
alacsonyabb, vagy akdr nem is detektdlhat6, mely fontos lehet abban, hogy a lipid
homeosztazis felborul a gyulladt FM-ben. Megerdsiti ezt az elgondolast, hogy azaleinsav
terdpia aknéban anti-inflammatorikus hatdsti, igy lehetséges, hogy a PPARy- nak a

szebocitdkban anti-inflammatorikus szerepe van.
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OSSZEFOGLALAS

1, A PPARy molekula és célgénjei, az ADRP és a PGAR gének expresszdlédnak a
sebocytdkban, expresszios szintjiik a differencidlt sejtekben magasabb, mint az alacsonyan
differencialt sebocytakban.

2, A PPARy molekulat kimutattuk ép €s hiperplazids faggydimirigyekben, itt azonos
szinten expresszdlédnak, mig a faggyumirigy adenoma és carcinoma sejtekben expresszidjuk
csokken, ez szintén azt tdmasztja ald, hogy a PPARY molekula expresszidja a sejt érettségétdl
fligg.

3, A PPARy molekula és célgénjei az acne vulgarisban szenvedd betegek
faggytmirigysejtjeiben alacsonyabb szinten expresszalédnak, mint az ép szebocitdkban .

4, S7Z95 immortalizalt szebocitdkban kimutattuk, hogy az endogén jelenlévo
arachidonsav és arachidonsav keto-metabolitok (5-KETE, 12-KETE) a PPARy molekula
jelatviteli utvonalait szabédlyozzak, melyek befolyédsoljak a sejtek foszfolipid bioszintézisét és

Eredményeink bemutatjdk, hogy az endogén-ligandok 4&ltal szabdlyozott PPARYy
molekulnak kulcsszerepe van a sebocytdk miikodésében, és igy igéretes gydgyaszati célpont a

faggytmirigy betegségeinek kezelésében.
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