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OSSZEFOGLALAS:

A humdn keratinocitdk szamos citokin termelé-
sére, valamint é16 mikroorganizmusok fagocitozi-
sdra és elpusztitdsdra képesek, felsziniikon limfo-
citakra és monocitalmakrofdg eredetii sejtekre jel-
lemzd struktiirdk mutathatok ki. Szerzok egészsé-
ges egyének, valamint kiilonbézo borbetegséghen
szenvedd betegek (cutan T-sejt lymphoma, lichen
ruber planus, DLE és chronicus urticaria) boré-
ben immunhisztokémiai modszer segitségével vizs-
gdliak a gyulladdsos folyamatok kiillonbézo fazi-
saiban résztvevo monocitalmakrofdagok aktudlis
aktivitdsi dllapotdnak megfelelben megjelené
25F9,27E10 és RM3/1 antigének expresszidjdat. A
nyugvéipihend makrofdgra jellemzo 25F9 antigén
mind az egészségesektdl, mind a betegektil vett
borben, a stratum basale keratinocitdin kimutar-
haté volt. Az akut gyulladdsos reakcié makrofdg-
Jjaira jellemzo 27E10 antigén expresszidja normdl
borben nem, vagy csak a follikulusok teriiletén volt
megfigyelhets. Ezzel szemben citokin medidlt bor-
betegségekben a straum spinosum és a stratum
granulosum  keratinocitdéi mindazon esetbhen
27E10 pozitivak voltak, amikor a hdm akanthoti-
kus volt. A humdn hdmsejtek 25F9 és 27E10 exp-
resszios képessége tijabb bizonyitéka annak, hogy
a keratinocitdk és a monocita/makrofig sejtek ko-
zds felszini struktirakkal rendelkeznek.
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SUMMARY

Human keratinocytes (HKs) are able to produ-
ce several cytokines, under certain circumstances
are able to capture and kill living microorga-
nisms, and to express cell surface antigens char-
acteristic of lymphocytes and/or monocytes/mac-
rophages. In the present study skin biopsies from
healthy volunteers and from patients with psoria-
sis vulgaris, cutan T cell lymphoma, chronic dis-
coid lupus erythematodes, lichen planus and chro-
nic urticaria were investigated with regard to the
reactivity with the monoclonal antibodies against
25F9, 27E10 and RM3/1 antigens (monocy-
te/macrophage markers indicating the actual acti-
vity stage of the macrophage) on keratinocytes.

In biopsies from the healthy volunteers and

from both clinically involved and uninvolved skin

of the patients, the keratinocytes of the basal cell
layer exhibited a specific peroxidase-positive re-
action when the monoclonal antibody against
25F9 was used.

Expression of the 27E10, a characteristic mar-
ker of macrophages of acute inflammation, was
not detectable on keratinocytes of the healthy vo-
lunteers, in some of them it was localised to the
area of follicles. In contrast Hks in stratum basale,
spinosum and granulosum of acanthotic epider-
mis showed regularly a specific positive reaction
with the monoclonal antibody against 27EI0
when the biopsy was taken from patients with cyto-
kine-mediated dermatoses. The present findings
provide further evidence that human keratinocytes
and macrophages share a number of common cell
surface moieties.
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Az utébbi évek kutatdsi eredményei be-
bizonyitottdk, hogy az emberi bor keratino-
citdi fontos és aktiv részét képezik a bor-
immunrendszernek (3). Szdmos adat iga-
zolja, hogy a keratinocitak immunmodula-
16 hatasi citokineket termelnek, aktivan
reagdlnak a kiilonb6z6 limfokin stimulaci-
dra, s az immunrendszer sejtjeire jellemzo
sejtfelszini antigének szintézisére és exp-
resszi6jara képesek (3,4, 5, 6,7, 8). Ismert
és szamos szerzo altal igazolt tény, hogy a
humdn keratinocitak felszinén citokin me-
didlt borbetegségekben monocita/makro-
fag (M/M) sejtekre jellemzd antigének je-
lenhetnek meg (3, 4, 8). Igy egyes borbe-
tegségekben a leziondlis bor keratinocitai
specifikusan reagdlnak a HLADR-,CD13-,
CD14-, CD16-, CD36-, CD54-, CD68-an-
tigének elleni monoklondlis antitestekkel
(3,7, 8).

Az utébbi évek sordn szdmos M/M sejtre
jellemzd sejtfelszini antigént irtak le. Ezek
kozé tartoznak a 25F9, 27E10, és RM3/1
antigének, amelyek az M/M eredetil sejtek
aktudlis aktivitdsi dllapotanak megfelelGen
jelennek meg a sejteken. A 25F9 a nyug-
vé/pihend makrofigra, a 27E10 az aktiv, az
RM3/1 a lezajlott gyulladdsban jelenlévd
makrofagra jellemz6 marker.

Jelen munkankban azt vizsgdltuk, hogy a
25F9, 27E10 és az RM3/1 antigén kimutat-
haté-e az egészséges bdrben, illetve citokin
medialt bérbetegségekben szenvedok tiine-
tes és tiinetmentes b&rébdl vett biopszidk
keratinocitain.

Anyag és modszer

A vizsgdlt bormintdk egészséges egyénekbdl
(plasztikai m{tét sordn nyert bor) n=3, kiilnbo-
z0 klinikai megjelenésii psoriasisban n=6, korai
II.  stddiumd kutan T-sejt lymphomdban
(CTCL) n=3, illetve lichen ruber planusban,
discoid lupus erythematodesben (DLE) €s chro-
nicus urticaridban n=1-1 szenvedd betegekbdl
szdrmaztak. A betegek a borbiopszidt megel6z6
3 hét alatt sem bels6, sem lokdlis steroid vagy
egyéb immunszupressziv kezelésben nem ré-
szesiiltek. Az antigén kimutatdsa fagyasztott
metszeten tobblépesds indirekt immunperoxi-
ddz modszerrel egérben termelt anti-25F9, -
27E10, -RM3/1 monoklondlis ellenanyag (Dia-

nova, Hamburg, Németorszag) felhaszndldsa-
val tortént. A kriosztdttal készitett 4 | vastag
metszeteket a Poppema és mtsai dltal leirt mo-
don dolgoztuk fel (6). A prepardtumokat 12-24
h-ig -70 °C-on tartottuk, majd a felolvasztds
utdn, PBS-sel végzett mosdst kévetden a kiilén-
b6z6 monoklondlis ellenanyagokkal 30 percen
it szobahémérsékleten inkubdltuk (higitds:
25F9 1:1000, 27E10 1:50, RM3/1 1:50). Hd-
romszori PBS-sel végzett mosds utdn 1:10-es
higitdsi peroxiddzzal jelolt egér immunglobu-
lin ellenes nyilszérummal inkubdltuk a metsze-
teket, higité oldatként 1:1 ardnyban PBS-sel hi-
gitott human AB-szérumot haszndltunk. Ezt k-
vetden PBS-sel végzett mosas utdn 1:10-es hi-
gitdsi, peroxiddzzal jelolt nyulellenes
sertés-antitesttel inkubdltuk a metszeteket (30
perc, 20°C), majd hdromszori mosds utan ami-
noethyl-carbazol segitségével tettiik lathatova a
specifikus peroxiddz aktivitist. Monoklonalis
ellenanyaggal nem inkubalt metszetek szolgdl-
tak negativ kontrollként.

Eredmények

Az egészséges borbdl szirmazé metszete-
ken a 25F9 antigén ellenes monoklonilis el-
lenanyag haszndlatakor a keratinocitik min-
den esetben specifikus reakciot adtak. Az an-
tigén expresszié a basalmembrin feletti 1-2
sejtsor teriiletén citoplazmatikusan volt meg-
figyelhetd (1. dbra). Psoriasisban, CTCL-
ben, lichen ruber planusban, DLE-ben és ur-
ticaridban szenvedo betegek tiinetes és tiinet-
mentes borében a stratum basale keratinoci-
tain kiviil a 25F9 antigén expesszio a stratum

1. dbra
Egészséges bor, 25F9 ellenes monoklondlis
ellenanyag. A bazil membrin feletti 1-2 sejtsor
keratinocitdin specifikus citoplazmatikus reakcio
lathaté (immunperoxiddz médszer,
aminoethyl-carbazol festés x 100).
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1. tablazat
Monocita/makrofig markerek (25F9, 27E10, RM3/1) lokalizaciéja normal és beteg bérben

25F9 27E10 RM3/1

n SG SS SB SG SS SB SG S8 SB
normél 3 - — + = s —~ - - =
psoriasis 6 - + + - + + — — —
CTCL 1. beteg - - + + + + — — —

2. beteg - - + + + + 0 s o

3. beteg - + + - = - - = -
DLE 1 - + + - + + — - _
lichen r. 1 - + + + + + e = =
urticaria 1 - + + = - = = o =

Roviditések:  SG — stratum granulosum

SS — stratum spinosum
SB — stratum basale

spinosum egyes sejtjein is kimutathatd volt
(1. tablazat).

A 27E10 antigén ellenes monoklonilis el-
lenanyaggal normdl bérben, a betegek tiinet-
mentes borében, valamint az urticarids beteg
tiinetes borében csak esetenként észleltiink
specifikus reakciét, amely kizarélag a folli-
kuldris hamsejtekre lokalizdlédott. Ezzel
szemben psoriasisban, lichen ruber planus-
ban, DLE-ben a vizsgalt betegek mindegyi-
kénél, CTCL-ben a 3 beteg kéziil 2-nél a stra-
tum basale, -spinosum, -granulosum teriile-
tén intercellularisan specifikus pozitiv reak-
ci6 volt megfigyelhetd (2. dbra). A harmadik
CTCL-s betegnél — a mdsik 2 betegtdl eltérd-
en — nem észleltiink akant6zist és a normal
bérhoz hasonléan a 27E10 expresszié csak
follikuldrisan volt lathaté (1. tiblazat).

Az RM3/1 antigén ellenes ellenanyaggal
sem az egészségesekidl szarmazd, sem a be-
tegekbdl nyert biopszidk keratinocitdi nem
reagaltak (1. tablazat).

Megheszélés

A 25F9, a 27E10 és RM3/1 jelzési antigé-
nek a gyulladdsos folyamat meghatdrozott
szakaszaiban megjelend M/M sejtek felszini
markerei. A 25F9 a nyugvé, pihend makro-
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2. dbra
Psoriasis tiinetes bor, 27E10 ellenes ellenanyag.
A stratum basale, spinosum teriiletén specifikus
intercelluralis reakci6 lathaté (immunperoxidédz
modszer, aminoethyl-carbazol festés x 100).




fagra, a 27E10 a korai gyulladdsban, az
RM3/1 a lezajlott gyulladdsban jelen lévd
makrofagra jellemzé antigén. Mig a 25F9 és
a RM3/1 funkcidja nem ismert, a 27E10 sze-
repe a makrofag aktivaciéban a gyulladdsos
sejtek mozgdsitdsdban elfogadott (1). A
27E10 antigén szerkezetérsl és funkcidjarol
ismert, hogy az ellene termelt antitest a mak-
rofdg azon epitépjdhoz k6tddik, melynek fel-
épitésében kettd, a makrofdg migraciot gatlé
faktorhoz kapcsolédd fehérje az MRP-8
(MIF Related Protein), és MRP-14 vesz
részt. A két fehérje komplexképzése Catt
igényes folyamat, a komplex felszini exp-
resszidja az intracitoplazmatikus Cat+ szint
emelkedésével fokozbdik (9). Ezen két fehér-
Jje molekula megfelel a Gabrielsen és mtsai
altal vizsgalt L1 antigén konnyi és nehéz 1an-
canak. Az L1 mielo-monocita antigén a bdr
keratinocitdin is kimutathatd. Normdl borben
nem, vagy csak a follikulus teriiletén detek-
talhatd, de kiilonb6zd a ham érintettségével
jaré gyulladisos és proliferativ betegségek-
ben a keratinocitdk is expresszéljak. Az exp-
resszi6 elsGsorban a stratum basale felett a
stratum spinosum teriiletére lokalizalt (1, 2).

Vizsgalatunk azt mutatja, hogy a keratino-
citdk a stratum basale €s spinosum teriiletén
mind az egészséges, mind a beteg borben
expresszdljak a nyugvo makrofigra jellemzo
25F9 antigént. Ezzel ellentétben a korai gyul-
laddsos reakcié makrofigjaira jellemzd
27E10 antigén a normal borben csak folliku-
larisan mutathatd ki, illetve megjelenik cito-
kin medidlt bérbetegségekben (1. tdblazat, 2.
dbra). A tiinetes bérben észlelt 27E10 exp-
resszid a stratum spinosum €s stratum granu-
losum keratinocitdin a legkifejezettebb. Fel-
tételezhetd, hogy ennek az antigénnek a meg-
jelenése a hamot érinté citokin inger kévet-
kezménye.

A keratinocitdk sejtfelszini tulajdonsdgait
megvdltoztatd  citokinek (pl. granulocita
makrofag koldniastimuldlé faktor) — hason-
léan ahhoz a hatishoz, amely a nyirokcso-
mok csiracentrumdban immunsejtprolifera-
ciéhoz vezet — egyidejlleg a stratum basale
sejtjeinek mitotikus aktivitdsét is fokozhat-
jak. A fokozott mitotikus aktivitds ésa 27E10
expresszié kapcsolatdra utal az is, hogy nor-
mal bérben a 27E10 antigén csupén a folliku-
lusoknak megfeleléen észlelhetd, ahol a leg-
intenzivebb a sejtoszlas.

Amennyiben a hdmban akantozis nem ész-
lelhetd, az irhdban jelenlévd 25F9 pozitiv,
27E10 pozitiv M/M sejtek és egyéb gyullada-
sos sejtek ellenére sem detektdlhaté a kerati-
nocitik felszinén a 27E10 antigén expresszi-
dja.

A humén hamsejtek 25F9 és 27E10 exp-
resszids képessége djabb bizonyitéka annak,
hogy a keratinocitdk és a M/M sejtvonalak
kozos immunmarkerekkel rendelkeznek.
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