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Epidermalis (eTG) és szoveti (tTG) transglutaminase ELISA
vizsgalatok jelentGsége dermatitis herpetiformis betegek
savojaban
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A dermatitis herpetiformis (DH) az autoimmun holyagos borbe-
tegségek kozé sorolhato korforma, melyet a papillaris dermis csi-
csaiban kicsapddo IgA epidermalis transzglutaminaz (eTG) preci-
pitatumok jelenléte jellemez. Egyre tobb irodalmi adat all rendel-
kezésre, amely alatdmasztja, hogy a DH a glutén szenzitivitas der-
matologiai manifesztacidja, amely csupan egyes gluten szenzitiv
enteropathiaban (GSE) szenvedd betegekben jelentkezik, aholis
magas aviditast és affinitdst eTG autoantitestek képzddnek. Az
endomysium elleni antitest (EMA) a szoveti transzglutaminaz
(tTG) elleni autoantitesthez hasonldoan szenzitiv és specifikus
markere a borgyogyéaszati tinetekkel is tarsuldo GSE-nek. Bar sza-
mos munka tirgyalja a az EMA &s tTG autoantitestek pozitivitasa-
nak és szintjének alakulasat a GSE betegek diagnosztikajaban és
terapias folyamataban (gluten mentes diéta, GFD, azonban igen
kevés ismeret all rendelkezésre az eTG, tTG IgA autoantitestek
ill. az EMA egyittes kovetése terén hossza tavi vizsgilatok so-
ran.

Célunk DH betegek eTG, tTG és EMA adatainak meghatarozéasa
és kovetése volt.

252 DH beteg esetében végeztiink laborvizsgalatokat. 23 esetben
sikertilt 5 éven tal kovetett életatat vizsgalnunk. A DH diagndzisat
minden esetben immunfluoreszcens és rutin patoldgiaval konfirmal-
tuk. A gyujtott savomintakat retrospektiv analizis soran heTG ELISA
rendszerrel (Immundiagnostik, Bensheim, Germany) eTG meghata-
rozasra ill. Athena Multi-Lyte Celiac IgA Plus rendszerrel (Zeus,
Princeton, US) tTG és gliadin IgA autoantitest meghatarozas célja-
bdl vizsgaltuk.

Mind a 252 DH esetben sikeriilt elevalt eTG szinteket kimutat-
nunk. A 23 kovetett beteg esetében az eTG IgA szint emelkedett
volt, mig 2 beteg esetében a kezeletlen minta EMA és tTG negativ-
nak bizonyult. A glutén mentes diéta terapias alkalmazésa utan, mig
az EMA lassan negativva valt, ill. a tTG és gliadin IgA szintek nor-
malis tartomanyba kertiltek, az eTG lassabb titercsokkenést muta-
tott. 17 esetben bar a tTG autoantitestek szintje normalizalodott a te-
rapia hatasira az eTG IgA szinte emelkedett maradt.

Az eTG IgA autoantitestek a DH szenzitiv markerei, és szorosabb
kapcsolatban latszanak magaval a borfolyamattal lenni, mint a
GSE-vel.
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A PPAR (Peroxiszoma Proliferacio Aktivalta Receptor) gamma
molekula expresszios mintazata és jelatviteli folyamatai eltérdek
a normal és patologias faggyumirigyekben
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A PPARY magreceptor molekuldnak kulcsszerepe van a sebocytik
és a faggymirigyek mukodésében, azonban a pontos mechanizmus
az ellentmondasos eredmények miatt nem tisztazott. Korabban ha-
zankban elsoként mutattuk ki hiperplazias faggyamirigyekben és az
immortalizalt SZ95 sebocytakban a PPARy és RXRa fehérjét és
mRNS-t. Lézer mikrodisszekcioval nyert faggyamirigyb6l izolalt
RNS-bdl valds ideji kvantitativ polimeraz lancreakcids (RT-qPCR)
modszerrel végeztilk a molekuldk génexpresszios szintjének megha-
tarozasat.

Jelen vizsgalatunk célja , hogy feltérképezzik a PPARy mely
transzkripcios folyamatokat irdnyitja a faggyamirigyekben, van-e
eltérés a PPARa molekula mikodési mechanizmusaban kiilonbozo
differencialtsagti faggyimirigy sejteken, illetve a kullonboz6 faggyi-
mirigyeket involvalo betegségekben? Borbetegekbdl szarmazd szo-
vetmintak formalinnal fixalt, paraffinba agyazott meszeteibol im-
munhisztokémiai modszerrel, friss fagyasztott metszetbdl lézer mi-
krodisszekcioval elkuilonitett killonbozo differencialtsagh faggyami-
rigysejtek génexpresszids mintazatat vizsgaltuk. A molekula funk-
ciojat SZ95 immortalizalt human sebocyta sejtvonalban vizsgaltuk.
Oil Red O festéssel, illetve fluorimetrias modszerrel kvantitativ li-
pidmeghatarozast végeztunk. Ujabb eredményeink szerint a faggya-
mirigy carcinomaban a PPARy nem expresszélodott, faggymirigy
adenomaban a molekula expresszidja csokkent a normal faggyami-
rigyben kimutathato PPARY expressziohoz képest. SZ95 sebocyta
kultraban receptor agonistaval illetve antagonistaval befolyasoltuk
a célgének expressziodjat, és megfigyeltik az anyagcserevaltozaso-
kat, amelyek a sejtekben végbemennek. Meghataroztuk az SZ95 sej-
tekben €s a mikrodisszekalt szovetmintakban a a PPARy molekula
altal regulalt lipidmetabolizmusban szerepet jatszo célgének
(PGAR, ADRP, FABP4) expresszios mintazatat. Megfigyeltik
mindkét modellrendszerben a PPARY és célgénjeinek expresszidjat a
sejtdifferenciacio soran.

Eredményeink alapjan feltételezzuk, hogy a PPARy szerepet
jatszhat a faggytmirigyek differenciacidjaban és a sejtek differen-
cialodasi folyamatainak defektusaiban is, igy diagnosztikai és tera-
pias célpont lehet.
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A szovettanilag részletesen jellemzett sebgyodgyulasi folyamat
szabalyozasanak molekularis mechanizmusai jorészt feltaratlanok. A
sebgyogyulasi folyamat komplex regulacios haldzatanak felborulasa
a sebgyogyulas elhtizodasahoz vezethet. A kronikus sebek (diabéte-
szes l1ab, vénas és artérias labszarfekély, felfekvés) népbetegségnek
tekinthetok, és kezelési koltségeik csak az Egyesiilt Allamokban
dollarmilliardokra rGgnak. A kiilonboz6 kronikus sebek kozos jel-
lemz0i a perzisztens gyulladas, a hipoxia, a bakteridlis kolonizacid
és az oregedéssel Osszefuiggésben megvaltozott stresszvalasz. Mun-
kank soran vizsgaltuk a nitrogén-monoxid (NO) — peroxinitrit (az
NO és szuperoxid reakcidterméke) és a - poli(ADP-ribdz) polime-
raz-1( PARP-1) szerepét a normal és az elhizddo sebgyodgyulas fo-
lyamataban.

Célkitiizések:

1. termelodik-e peroxinitrit a sebgydgyulas soran, és befolyasolja-e

az elh0z6do sebgyogyulast

2: kimutathatd-e PARP aktivacid a sebgyogyulas soran, és van-e

szerepe a kronikus seb kialakulaséban

Allatkisérletek:

Egér incizios seben iNOS (az NO £6 termel6je) expresszo kimuta-
tasa immunhisztokémiai modszerrel. Az iNOS expresszid a sebszé-
leken volt a legintenzivebb. Kordbbi munkaink és irodalmi adatok is
alatdmasztjak, hogy NO-bdl keletkezik peroxinitrit a borben.

Kisérletek tenyésztett HaCaT keratinocitakon:

HaCaT keratinocitakon peroxinitrit expozicid hatdsara modosult a
gyulladasos citokinek, kemokinek expresszids mintazata, amit “low
density array” (mRNS szint) mddszerrel detektaltunk.

Human mintakon végzett vizsgalatok:

Kronikus vénas eredettl ulcus-ban szenvedd betegekbdl szérum,
sebfolyadék vizsgalat, borbiopszia tortént. Dot blot technikaval a
szérumban és a sebfolyadékban emelkedett nitrotirozin szintet
(ONOO jelenléte) mértiink. Az ulcusok széli részébol végzett biop-
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