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Az egészséges bor regionalis eltérései

Regional differences of the healthy skin
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OSSZEFOGLALAS

Bdériink, mint az egyik legfontosabb barrier szerviink
komplex feladatot lat el. Egyrészt 6sszekoti szervezetiinket
a kiilvilaggal, masrészt védelmet nyujt annak karos hatdsai
ellen. Az irodalom a bér barriert 4 funkcionalis egységre
osztja: a mikrobidlis, a kémiai, a fizikai és az immunolo-
giai barrierre. A mikvobidlis és a kémiai barrierrél mar
korabban kimutattak, hogy a topogrdfiailag eltéré bor-
régiokban eltérd jellegzetességet mutatnak. A Debreceni
Egyetem AOK Bérgyégydszati Tanszék munkacsoportja
pedig azt vizsgalta, hogy a fizikai és az immunologiai bar-
rier is mutat-e eltérést a kiilonbozo borteriileteken. Az ak-
tualis cikk a munkacsoport témaban megjelent kutatasait
foglalja dssze, melyek ramutattak arra, hogy a mikrobidlis
és kémiai barrier mellett a masik ket barrier is kiilonbozik
az eltérd bérrégiokban. Ezen fiziologids eltérések megma-
gyarazhatjak bizonyos régiospecifikus borbetegségek ka-
rakterisztikus lokalizaciojat.
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SUMMARY

As one of our most important barrier organs, our skin has
complex functions, both to connect us with the outside
world and to protect us from its harmful effects. Accord-
ing to literature data, skin barrier can be divided into 4
functional units: microbial, chemical, physical and immu-
nological barriers. The microbial and chemical barriers
have been previously shown to exhibit different character-
istics in topographically distinct skin regions. The research
group at the Department of Dermatology, University of
Debrecen, Hungary, has investigated whether the physi-
cal and immunological barriers also show differences in
different skin areas. This article summarises the working
group s research on this topic, which demonstrated that,
in addition to the microbial and chemical barriers, the
other two barriers also differ in distinct skin regions.
These differences may explain the characteristic localisa-
tion of certain region-specific skin diseases.
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A bor barrier elemei

Az emberi bor a legnagyobb szerveink egyike, mely
biztositja a szervezet integritasat, 6sszekot a kornyezettel,
ugyanakkor véd is annak karos hatasai ellen. Részt vesz a
test homérsékletének és nedvességtartalmanak szabalyo-
zasaban, véd az UV sugarzastol, valamint a szervezet sza-
mara veszélyt jelentd mikrobaktol és toxinoktol. Kutatasok
bizonyitjak, hogy a bor barrier tipusi miikodését 4 funk-
cionalisan ¢és anatomiailag is elkiiloniilé elem biztositja: a
mikrobialis barrier, a kémiai barrier, a fizikai (permeabili-
tasi) barrier ¢s az immunoldgiai barrier egységek (1. abra)
(1). Ez a 4 barrier komponens egymassal szoros kapcsolat-
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ban létezik, er6sen befolyasoljak egymas miikodését és a
bor egészséges funkcidjahoz mindegyik elem egészséges
miikddése sziikséges. Barmelyik egység karosodasa a bor
homeosztazisanak felbomlasahoz, gyakoribb fertézések-
hez, és/vagy gyulladasos borbetegségek megjelenéséhez
vezethet. Az immun-medialt nem fert6z6 borbetegségek
kialakulasanak tulajdonképpen egyik f6 patogenetikai oka
ennek a szigortan szabalyozott 4 komponensii barrier mi-
kodésnek a meghibasodasa. Mai ismereteink szerint ez
vezet az atdpias dermatitis, rosacea vagy seborrhoeas der-
matitis kialakuldséhoz. Erdekes az is, hogy ezen tipusu,
ugynevezett barrier karosodas altal inicialt betegségek na-
gyon jellegzetes lokalizacioban szeretnek megjelenni.
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1. abra
A bér barrier funkcidjanak négy eleme: a mikrobialis
barrier, a kémiai barrier, a fizikai (permeabilitasi) barrier
¢és az immunoldgiai barrier

A bort elsé ratekintésre egységes felépitésii szervnek
gondolhatnank, hiszen nem fedezhetdk fel olyan szembe-
6tl6 anatomiai kiilonbségek az egyes régiok kozott, mint
mas barrier szervek, példaul a béltraktus (gyomor, vékony-
bél, vastagbél, stb.) vagy a 1éguti nyalkahartyak (felsé és
also 1égutak) vonatkozasaban. Jobban atgondolva azonban
mar a bor vonatkozasaban is észlelheték finomabb anato-
miai kiilonbségek régiok kozott, hiszen a szortiiszok, vala-
mint a faggyu-, az ekkrin- és az apokrin mirigyek stiriisége
és mérete a kiilonb6z6 bérteriileteken eltérd. Ezek alap-
jan 3 6 régié kiilonboztethetd meg: faggyumirigyekben
gazdag (zsiros; sebaceous gland-rich, SGR), apokrin mi-
rigyekben gazdag (nedves; apocrine gland-rich, AGR) és
mirigyekben szegény (szaraz; gland-poor, GP) teriiletek.
Az SGR régidba tartoznak az arc, a fiil mogotti teriiletek,
a hat és mellkas felsd teriiletei, az AGR teriiletek az axilla,
az ingvinalis redok, a gattajék, mig szaraz, GP teriilethez
sorolhatoak példaul a végtagok. Hossza ideig azonban a
tudomany nem gondolta, hogy ezeknek a régioknak bar-
milyen jelentdsége lenne.

A mikrobidta és kémiai barrier regionalitasa

Segre ¢s munkacsoportja voltak az elsék, akik nem is
olyan régen kimutattadk, hogy a mikrobidta barrier elté-
rést mutat a kiilonb6zo bérrégiokban. Ko6zolték, hogy mas
baktérium, virus és gomba kolonizacié jellemzi az SGR
és az AGR bort, és szintén mas kommenzalis mikrobidta
talalhato a GP régiokban. Az SGR tertileteken a lipofil fa-
jok dominalnak, akik adaptalodtak a lipidekben gazdag,
anaerob koriilményekhez, ilyen példaul a Propionibacte-
ria. A nedves teriiletekre a Staphylococcus és a Corynebac-
teria fajok jellemzdek leginkabb, mig a szaraz tertileteket
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a Staphylococcus, Micrococcus, Corynebacterium és Pro-
pionibacterium, Enhydrobacter és Streptococcus fajok né-
pesitik be (2-7). Az SGR és AGR régiok kiilonb6z6 gomba
fajok kolonizaciojanak is kedvez. Az emberi borén a Ma-
lassezia faj a dominans, melynek abszoltt gyakorisaga az
SGR béron extrém magas, de az AGR régidkban is nagy
mennyiségben fordul eld (4, 8, 9). A mikrobidta barriert
kialakit6 kozosségeknek fontos szerepe van a patogének
deket (AMP-k) termelhetnek, megakadalyozzak a biofilm
kialakitasat, és indukaljak kiilonbozo strukturalis permed-
bilitasi barrier fehérjék termelddését a borben (10-13).

A kovetkezo réteg a kémiai barrier, legfontosabb ele-
mei a kiilonb6z6é mirigyek valadéka, koztiik a sebum, és a
,-hatural moisturizing faktorok (NMF)”, melyek egyiittesen
a borfelszin savas pH-janak kialakitasahoz is hozzajarul-
nak (1). A kémai barrier, koztiik a sebum mennyisége, a bér
pH-ja és hémérséklete is jelentds eltéréseket mutat a harom
régioban (14). A kémiai barrier szoros kapcsolatban all a fi-
zikai (permeabilitasi) barrier funkcioval, az NMF-ek szint-
jében bekovetkezd valtozas a stratum corneum (SC) pH-
janak ¢és lipidosszetételének megvaltozasahoz vezet (15).

A bor barrier harmadik eleme a permeabilitasi barrier,
melynek két 6 eleme a SC, és a stratum granulosum (SG)
rétegben 1évo tight junction (TJ) haldzat (16). Ez a fizikai
barrier biztositja a kiilsd kdrnyezeti hatasokkal szembeni
védelmet, gatolja a vizvesztést, valamint a tobbi barrierrel
egyiitt részt vesz a kiilonb6z6 patogének borbe vald be-
jutasanak megakadalyozasaban.

A permeabilitasi barrier mellett a bér barrier negyedik
elemét, az immunologiai barriert az epidermalis és derma-
lis klasszikus immunsejtek (Langerhans sejtek, dermalis
dendritikus sejtek, T és B limfocitak, innate limfoid sejtek,
hizosejtek, granulocitak, makrofagok stb.) és nem klasszi-
kus immunsejtek (kerotinocitak (KC), fibroblasztok stb.)
altal létrehozott bér immunrendszer (Skin Immune Sys-
tem, SIS) biztositja. Aktiv szerepet jatszik a fert6z6 agen-
sek elleni védekezésben, a sajat mikrobiotaval szemben
viszont toleranciat mutat, ezzel segitve a bor homeoszta-
zisanak fenntartasat (17-19). Sem a permeabilitasi, sem az
immunoldgiai barrier vonatkozasaban nem volt adat ko-
rabban a regionalis kiilonbségeket illetéen. Mivel a mikro-
bidta osszetétel €s a kémiai milid is eltérést mutat a kiilon-
b6z6 egészséges borrégiokban, és szoros dsszefliggésben
milkdodnek a masik két barrier elemmel, évekkel ezel6tt
munkacsoportunk vizsgalni kezdte, hogy a bér barrier ma-
sik két eleme, a fizikai barrier és az immunologiai barrier
mutat-¢ regionalis eltéréseket.

Az immunolégiai barrier regionalis eltérései
az epidermiszben

Kutatdcsoportunk az immunologiai barrier kiilonb6z6
borrégidkra jellemz0 sajatossagait mind az epidermiszben,
mind a dermiszben vizsgalta. Az epidermisz f6 sejttipusa
a KC (az epidermiszben talalhato sejtek tobb mint 90%-a),
de a KC-kon kiviil egyéb sejttipusok is hordoznak immu-
nologiai funkciét, mint példaul a szuprabazalis rétegben
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szaraz bor
(GP)

TSLP, IL-25, IL-33, T

IL-25, IL-33,

TSLP, IL-23, IL-17C
KC citokinek IL-18 T IL-23, IL-18 IL-36RA, IL-38, IL-1 ST
(pro-Th17 milid) (kevert mili6) (pro-Th2 mili6)
S100A7, SI00AS, TSLP, LCN2 S100A7, SI00A8,
S100A9, hBD2, S100A9, hBD2,
LCN2, LACRT, LYZ LCN2, LACRT, LYZ
Epidermisz KC AMP-k
alacsony mennyiség
emelkedett GP-hez emelkedett GP-hez SGR vagy AGR-hez
képest képest képest
CCL2, CCL3, CCL19: CCL2, CCL20 CCL2, CCL3, CCL19,
CCL20, CCL23, CCL20, CCL23,
CCL24 CCL24
Kemokinek
alacsony mennyiség
emelkedett GP-hez emelkedett GP-hez SGR vagy AGR-hez
képest képest képest
CD4'T sejt CD4'T sejt CD4*T+sejt
CDl1l1c'DC CD11¢*DC CD11c¢"DC
Sejtes elemek
alacsony mennyiség
emelkedett GP-hez emelkedett GP-hez SGR vagy AGR-hez
képest képest képest
RORYT és Foxp3 T RORYT és Foxp3 \L
Dermisz Transzkripcios faktorok nem vizsgaltuk

emelkedett GP-hez

alacsony mennyiség

képest SGR-hez képest
IL-17,IL10 IL-17,1L10 T IL-17,IL10 J/
Citokinek
alacsony mennyiség
emelkedett GP-hez emelkedett GP-hez SGR vagy AGR-hez
képest képest képest

1. tablazat

Az immunolégiai barrier regionalis eltérései
A tablazat azokat a molekuldkat tartalmazza, melyek egy adott régioban eltéréen expresszalodtak fehérje, vagy
mRNS szinten. A nyilak a szignifikans eltérések irdnyat jelolik. A vizsgalatok mRNS szinten RNA Seq és/vagy qPCR
modszerrel torténtek, a fehérje alapt vizsgalatok pedig IHC modszerrel keriiltek kivitelezésre, vagy tape-stripping
mintavételt kombindltunk tomegspektrometridval. Részletes leirds az eredeti publikdcidkban talalhato.
Roviditések: AGR, apokrin mirigyekben gazdag/apocrine gland—-rich; AMP, antimikrobialis peptid; CCL, chemokine
(C-C motif) ligand; CD, Cluster of differentiation; DC, dendritikus sejt; GP, mirigyekben szegény/gland poor;
hBD2, human beta-defensin; IHC, immunohisztokémia; IL, Interleukin; KC, keratinocita; LACRT, lakritin;
LYZ, lizozim; LCN2, lipokalin; qRT-PCR, quantitative real-time PCR; SGR, faggytimirigyekben gazdag/sebaceous
gland rich; TSLP, thymic stromal lymphopoietin
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jelen levo specialis immunsejtek, a Langerhans sejtek és a
CDB8" T sejtek. A KC-k szenzorként miikodnek receptoraik
révén, és effektor funkcidt is végeznek mediatorok terme-
lésén keresztiil, melyek kozil ki kell emelni az AMP-k,
kemokinek és citokin tipustt molekulak, tin. epimmunom
mediatorok termelését, melyek révén képesek befolyasolni
a bér immunaktivitasat, és hozzajarulnak a bér homeoszta-
zisanak fenntartasahoz.

A bor immunrendszer tanulmanyozasat célzd kutata-
saink soran SGR, AGR és GP régiok epidermiszében vizs-
galtuk a kiilonb6z6 epimmunomok, AMP-k ¢s kemokinek
expresszidjat gén (RNA Seq és/vagy qPCR) valamint fe-
hérje szinten (immunhisztokémia (IHC) vagy tape strip-
ping és tomegspektrometria). Kimutattuk, hogy a zsiros,
anedves és a szaraz borrégiok mas epimmunom készlettel
rendelkeznek. A korabban csak atopids dermatitisben (AD)
szenvedd betegek bérében azonositott epimmunom, a thy-
mic stromal lymphopoietin (TSLP) az egészséges SGR ¢és
AGR mintékban magas mennyiségben fejezddik ki, mig
a GP mintakban nem kimutathat6 a jelenléte, ¢és a régiok
kozotti eltérés szignifikans (20-22). Az irodalmi adatokbol
ismert tobbi epimmunom molekulat (interleukin (IL)-25,
IL-33, IL-23A, IL-17C, IL-36RA, IL-37, IL-38, IL-18, IL-
1B, IL-24, IL-6, IL-1A, chemokine (C-X-C motif) ligand
(CXCL)8, IL36A) tanulmanyozva a kiilonb6z6 egészséges
borteriileteken azt talaltuk, hogy az SGR régiora pro-Th17
milié (magas IL-23, IL-17C és IL-18 szint) jellemzd, mig
a GP régioban a pro-Th2 (IL-25, IL-33, IL-36RA, IL-38 és
IL-18) citokinek karakterisztikusak. Az AGR régié mind
az SGR, mind a GP régiok epimmunom jellegzetességei-
vel rendelkezik, melyet egy kevert (IL-25, IL-33, IL-23,
IL-18) citokin mintazat jellemez (1. tabldzat) (22).

Munkacsoportunk az alarmin molekulakként is szol-
gald AMP-k expresszidjat, valamint kiilonb6z6 kemo-
kinek jelenlétét is vizsgalta. Azt talaltuk, hogy a vizsgalt
AMP-k tobbsége (S100A7, SI00A8, SI00A9 a human-f3-
defensin2 (hBD2 (DEFB4B), lacritin (LACRT), lysosim
(LZ)) és a lipocalin (LCN2)) magas expressziot mutatott
SGR borben, és szintjiik szignifikansan magasabb volt a
GP régiohoz képest, ahol alig expresszalodtak (22, 23). Az
Osszes vizsgalt kemokin (CCL2, CCL3, CCL19, CCL20,
CCL23 és CCL24) is szignifikansan magasabb expressziot
mutatott SGR bérben a GP régiokhoz képest mRNS ¢és/
vagy fehérje szinten (24). Az AGR bérrégiot hasonlitva a
GP régiokhoz azt talaltuk, hogy bar mRNS szinten nem
volt kiilonbség a 2 régio AMP és kemokin expresszio-
jéban, fehérje szinten az 1L-17 kapcsolt AMP-k (TSLP,
LCN2) és kemokinek (CCL2, CCL20) szignifikansan ma-
gasabb szinten voltak detektalhatoak AGR régiokban a GP
régiokhoz képest, hasonléan az SGR bérben korabban de-
tektaltakhoz (1. tablazat) (21).

Az immunolégiai barrier regionalis eltérései
a dermiszben

Az epidermisz alatt talalhaté a dermisz laza-rostos
kotoszovetes rétege, melyet foként kotdszoveti rostok,
extracellularis matrix molekulak, és az ezeket termel6 fib-
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roblasztok alkotnak. Ebben a rétegben az epidermiszhez
képest tobb professzionalis immunsejt talalhato, foként a
DC-k kiilonb6z6 populacioi, mint a dermalis DC-k és a
plazmacitoid DC-k, a CD4* T-helper (Th) sejtek, a y3-T
sejtek, a természetes 616 (NK) sejtek, valamint a makrofa-
gok és a hizosejtek.

Kutatdocsoportunk az SGR, AGR és GP borteriiletek-
r6l szarmaz6 mintak dermiszében is vizsgalta az immun-
barrier szerepldit; a kiilonb6z6 immunsejtek jelenlétét,
transzkripcios faktorokat, valamint bizonyos citokinek
expressziojat tanulmanyoztuk mRNS (RNASeq és qRT-
PCR) és/vagy fehérje (IHC) szinten (1. tabldzat). Szigni-
fikansan magasabb szami CD4" T-sejtet és CD11c" DC-t
detektaltuk az SGR és AGR bérben GP régiokhoz képest,
de a DC-k nem mutattak jelentds aktivitast (20, 21). A kii-
16nb6z6 Th altipusok jellegzetes citokinjeit immunfestés-
nek alavetve azt talaltuk, hogy IL-17* (Th17) és IL-10*
(T, sejtek az SGR és AGR bérben jelentds szamban és
szignifikansan nagyobb mennyiségben vannak jelen, mint
a GP régioban (21, 24). Transzkripcids faktorok esetében
szintén a Th17 kialakulasaért felelés RORyt, valamint
a T, sejtekre jellemzd Foxp3 jelentdsen magasabb ex-
pressziét mutatott SGR bérben a GP régiokhoz képest
(20). A makrofagok, a neutrofil és eozinofil garnulocitak,
valamint a hizosejtek mennyiségében nem mutattunk ki
szamottevo kiilonbséget a harom bdrrégio kozott, csak-
ugy mint az epidermiszben jellemzd Langerhans sejtek
szamaban sem (20, 21).

A fenti eredmények igazoljak, hogy az egészséges bor
nem egységes, az immunologiai barrier 0sszetétele és akti-
vitasa regionalis eltéréseket mutat, hasonléan a mikrobidta
¢és a kémiai barrierhez. Eredményeink 0sszességében arra
utalnak, hogy az SGR és AGR régiokat egy nem gyullada-
sos IL-17*/IL-10"mili6 jellemzi szemben az GP teriiletek-
kel (20-24).

A permeabilitasi barrier eltérései
a borrégiokban

Munkacsoportunk a bér barrier negyedik elemének, a
fizikai (permeabilitasi) barriernek a funkcionalis és mole-
kularis biologiai vizsgalatat is elvégezte; mRNS ¢és fehér-
je alapt modszerekkel vizsgaltuk a permeabilitasi barrier
két legfontosabb elemét: a SC réteget és a TJ halozatot
(2. tablazat) (25). A SC alabbi csoportokba sorolhat6 ele-
meit vizsgaltuk: a cornified envelope (CE) intracellularis
struktarmolekulakat, a korneocita deszkvamdacidban és
az intercellularis lipid lamellak kialakitasaban szerepet
jatszd6 molekulakat és a korneodezmoszémak szervezo-
désében szerepet jatsz6 komponenseket. Emellett funk-
cionalis vizsgalatokat is végeztiink a transzepidermalis
vizvesztés (TEWL) mérésével, majd konfokalis mikro-
szkopiaval tanulmanyoztuk a korneodezmoszoémak és
a TJ-0k szupramolekuldris szervezddését és eloszlasat.
Kutatasunk eredményeként gyengébb permeabilitasi
barrier funkciot azonositottunk a mirigyekben gazdag
(SGR ¢és AGR) teriileteken, mivel szignifikansan maga-
sabb TEWL-t mértiink ezekben a régiokban. A CE ele-
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meinek kifejez6dését tekintve nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a harom bérrégio kozott, mig az extracellu-
laris sejtkapcsolatokat (korneodezmoszoéma és tight junc-
tion) alkotd fehérjék csokkent expressziojat detektaltuk
az SGR ¢és AGR teriileteken. A sejtkapcsold struktirak
nem csokkent fehérjetermelés, hanem fokozott lebonta-
suk lehet a felels, mivel a korneocitak hamlasaban fon-
tos szerepet jatszo kallikrein proteazok (KLKS, KLK?7)
fokozott jelenlétét detektaltuk a mirigyekben gazdag ré-

giokban (25). Ezek az enzimek képesek hasitani a dez-
moszoma fehérjéket, igy feleldsek lehetnek az SGR és
AGR bér dezmoszomainak nagyobb mértékli bontasaért,
¢és részben ezek okozhatjak a TJ barrier gyengiilését is.
Ezt tamasztja ala az is, hogy konfokalis mikroszkop al-
kalmazasaval detektalni lehetett az egészséges bor GP ré-
gidjaban a rendezett, az AGR és SGR teriileteken a ren-
dezetleniil elhelyezkedd sejtkapcsold TJ és dezmoszoéma
struktrakat. Osszegezve tehat elmondhato, hogy a per-
meabilitasi barrier sem egységes a kiilonb6z6 borrégiok-

Faggyumirigyekben Apokrin mirigyekben Mirigyszegény
gazdag zsiros bor gazdag nedves bor szaraz bor
(SGR) (AGR) (GP)
lacsony
T id Ali magasabb magasabb a o
yizvesztés (%zn\l;Lls) a GP bérhoz hasonlitvaT a GP bérhdz hasonlitva | | a2 SGI; e AIGR borhoz
asonlitva

Cornified envelope (CE)

lamellak kialakitasaban

intracellularis nincs kiilonbség nincs kiilonbség nincs kiilonbség

struktirfehérjéi

Korneocita KLKS5, KLK7 KLKS5, KLK7 KLK35, KLK7

deszkvamacioban

szerepet jatszo

molekulak emelkedett GP-hez képest emelkedett GP-hez képest csokkent SGR-hez és AGR-hez
képest

Intercellularis lipid ABCA12 A ABCAI12 A ABCAI12

csokkent GP-hez képest

szerepet jatszo N/
molekulak emelkedett GP-hez képest emelkedett GP-hez képest csokkent SGR-hez ésAGR-hez
képest
Korneodezmoszomalk CDSN, DSG1 DSG1 CDSN,DSGNT A\
szervezodésében
szerepet jatszo \% \/
komponensek cs6kkent GP-hez képest csokkent GP-hez képest emelkedettt SGR-hez és/vagy
AGR-hez képest
o OCLN CLDNI, OCLN CLDNI1, OCLN
Tight junction
komponensek

csokkent GP-hez képest emelkedettt SGR-hez és/vagy

AGR-hez képest

Sejtkapcsolo strukturak
szupramolekularis
szervezodése

szabalytalan

szabalytalan szabalyos

2. tablazat
A permeabilitasi barrier regionalis eltérései
A tablazat azokat a molekulakat tartalmazza, melyek egy adott régioban eltéréen fejezédtek ki fehérje vagy mRNS
szinten. A nyil a szignifikans eltérések iranyat jeloli. A vizsgalatok mRNS szinten RNA Seq és/vagy qPCR modszerrel
torténtek, a fehérje alapt vizsgalatok pedig IHC/IF moédszerrel keriiltek kivitelezésre, vagy IF mddszert kombinaltunk
konfokalis mikroszkopiaval. Részletes leirds az eredeti publikaciokban talalhato.

Roviditések: ABCA12, ATP Binding Cassette Subfamily A Member 12; AGR, apokrin mirigyekben gazdag/apocrine
gland-rich; CDSN, corneodesmosin; CE, cornified envelope; CLDN, claudin; DSG, desmoglein; GP, mirigyekben
szegény/gland poor; IHC, immunohisztokémia; KLK, kallikrein; OCLN, occludin; qRT-PCR, quantitative real-time

PCR; SGR, faggytmirigyekben gazdag/sebaceous gland rich
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ban, hisz az AGR és SGR régidiban magasabb a TEWL,
a KLK enzimek szintje emelkedett, a dezmoszomak és
TJ stuktarak fehérjéinek expresszidja pedig csokkent
(2. tablazat). Ezzel parhuzamosan a sejtkapcsolo struk-
tarak szabalytalan closzlasa jellemzd, Gsszehasonlitva a
GP teriiletekkel. Ebbél arra lehet kovetkeztetni, hogy a
mirigyekben gazdag régiok boriink gyenge lancszemei a
permeabilitasi barrier tekintetében (25).

A regionalis barrier eltérések jelentosége
borbetegségekben

Mint korabban mar emlitettiik az immun-medialt nem
fert6z6 borbetegségek egy csoportjanak kialakulasaban
ennek a szigortan szabalyozott 4 komponensii barrier
mitkodésnek a meghibasodasa jelenti a betegség inicialo
1épését. Ezen betegségek koziil a rosacea és az atopias der-
matitis (AD) kiemelkedéek eléfordulasi gyakorisaguk ré-
vén. Ezekben a betegségekben tanulmanyoztuk, hogy az
egészséges bor fentebb leirt regionalis immun és permea-
bilitasi barrier eltérései hogyan befolyasoljak a betegség
kialakulasat, patomechanizmusat (20, 22, 26).

Korabban a bérgyogyaszok az AD és a rosacea 0ssze-
hasonlitasakor els6sorban a klinikai és immunoldgiai jel-
lemzo6ik kozotti kiilonbségeket hangsulyoztak, azonban e
két bérbetegségnek kozos jellemzdje is van, mindkettd sa-
lyos permeabilitasi bérbarrier karosodassal indul. AD-ban
ez a tény mar régota ismert volt, mig rosaceaban csak a
kozelmultban, munkacsoportunknak sikeriilt ezt moleku-
laris szinten bizonyitania, miszerint a permeabilitasi barri-
er mindkét f6 komponense, a SC és a TJ réteg is karosodott
(26). Azt is kimutattuk, hogy a rosaceara jellemzd barrier
karosodas nagyon hasonlé az AD-ban mar korabban de-
tektaltakhoz (26). Véleményiink szerint az, hogy a két be-
tegség eltérd borrégiokon alakul ki, és hogy az SGR ¢és GP
borrégiok (ahova ezek a betegségek eldszeretettel lokaliza-
l6dnak) markéansan kiilonb6z6 homeosztatikus immun- és
permeabilitasi barrier jellegzetességgel rendelkeznek, ez-
altal eltéré modon befolyasoljak a barrier karosodas okoz-
ta gyulladast, magyarazatot ad az AD ¢és a rosacea kozotti
jelent6s kiilonbségekre a klinikai kép és az immunologiai
jellegzetességek tekintetében. Azt, hogy a kiilonb6zo ré-
gidkon kialakuld, hasonld etiologidji (barrier karosodas)
gyulladasok eltéré immunologiai €s klinikai formaban je-
lennek meg, magyarazza a régiok eltérd keratinocita cito-
kin (epimmunom) mintazata is. Kimutattuk, hogy eltérd
epimmunom készlettel rendelkezé borrégiokon kialakuld
barrier karosodas inicialta betegségeknél a betegség soran
megjelend epimmunomok a kiindulasi régié epimmunom
sajatossagait tiikkrozik, ez pedig a kialakuld betegség im-
munologiajat és igy a klinikai képét is meghatarozza (22).
Vagyis a régio jellemzdje meghatarozza a barrier karoso-
dasra adott valaszképességét, a betegség tipusat, ami ki-
alakul gyulladas soran.

Azokban az immun-medialt bérbetegségekben, ahol
nem a barrier karosodas tekinthetd a betegség f6 iniciald
faktoranak, ugy tlinik, hogy a barrier fentebb leirt regiona-
lis kiilonbségei nem jatszanak jelentds szerepet. Psoriasis-
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ban, amit mai tudasunk szerint valamely autoantigén koros
prezentacioja indit el, nem pedig barrier karosodas, a gyul-
ladasra jellemz6 citokin mintazat és immunsejt sszetétel
fliggetlen a lokalizaciotol, ugyanazon Th1/Th17 gyulladas
alakul ki, barmilyen région is alakul ki a betegség (22, 27).

Két follikularis betegségben, az SGR bérre lokaliza-
16d6 acnéban ¢s az AGR bdrre lokalizalodd hidradenitis
suppurativaban (HS) is végeztiink permeabilitasi barrier
vizsgalatokat (21, 28-31). A permeabilitasi barrier tekinte-
tében Uigy tiint, hogy az AD-val és rosaceaval ellentétben,
melyek foleg az interfollikularis epidermisz permeabilitasi
barrier karosodasa altal induld korképek, a follikularis be-
tegségekben nincs jelentds permeabilitasi barrier elvalto-
zas, a talalt kismértéki eltérés pedig valdszinilileg nem a
betegség elinditasaban jatszik szerepet, hanem a gyulladas
kovetkezményeként jon 1étre (25, 29). Ugyanakkor HS-
ben az immun barriert vizsgalva megallapitottuk, hogy a
betegség iniciacidjaban a KC-knak van fontos szerepe, ¢s
hogy elsd 1épésben az epidermalis keratinocita aktivalo-
das, AMP és citokin termelés (IL-1B, TNF-a és IL-23) in-
dul el, ezt kdveti a dermalis immunmilié megvaltozasa és
a nedves borre jellemzé homeosztatikus 1L-17/1L-10 kor-
nyezet gyulladasos IL-17/IFNy miliévé alakulasa (21, 28).

A mirigyekben gazdag teriiletek (SGR és AGR) al-
talunk kimutatott homeosztatikus permeabilitasi bar-
rier gyengeségének szerepe lehet bizonyos akantolitikus
borbetegségek, mint példaul a pemphigus foliaceus, a
Darier-koér vagy a Hailey-Hailey jellegzetes lokalizacio-
jaban. (25). Ezen betegségek hattérben ismeretes, hogy
autoantitestek vagy mutaciok okozzak a KC-k csokkent
karosodasat, viszont a klinikai tiinetek szinte mindig csak
serdiilékor utan jelentkeznek, és dontden a mirigyekben
gazdag teriileteken, annak ellenére, hogy minden KC-ban
jelen vannak a genetikai eltérések, illetve lekotédnek az
antitestek (32-35). A kutatocsoportunk hipotézise szerint
ennek hatterében az AGR és SGR régiok altalunk kimuta-
tott gyengébb permeabilitasi barrier funkcidja allhat, mely
azonban nem sziiletésiink utan jon Iétre, hanem csak a ser-
diil6 kor utan a hormonalis valtozasok hatasara.

Osszefoglalas

A kutatdcsoport eredményeinek Osszessége arra utal,
hogy a bériinknek sem az immunoldgiai, sem a permeabi-
litasi barrierje nem egységes, hasonldéan a mikrobiolbgiai
¢és kémiai barrierhez. A mirigyekben gazdag teriiletek saja-
tos, nem gyulladasos IL-17 miliével, fokozott keratinoci-
ta immun aktivitassal, de gyengébb permeabilitasi barrier
funkciéval rendelkeznek a mirigyekben szegény teriiletek-
hez képest. Ezek az eredmények magyarazhatjak bizonyos
régio-specifikus gyulladasos és akantolitikus bérbetegsé-
gek karakterisztikus lokalizaciojat. Ugy tiinik, hogy nem a
bérbetegségek szeretnek lokalizalodni bizonyos régiokra,
hanem a bér régioknak van ,,hajlama” bizonyos tipust im-
mun-medialt gyulladas kialakitasara barrier karosodasok
esetén. A szaraz GP régidban inkabb Th2 tipusu, a zsiros
¢és nedves régiok inkabb Th17 tipusu gyulladassal vala-
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szolnak barrier karosodasra. Ugyanakkor nem barrier ka-
rosodas altal inicialt betegségek, mint psoriasis esetén az
altalunk talalt regionalis immun és permeabilitasi barrier
eltéréseknek valosziniileg nincs jelentds szerepe. Ennél a
betegségnél kiilonb6z6 régidkban vald lokalizacidja esetén
is ugyanazokat az epidermalis €s dermalis eltéréseket tud-
tuk kimutatni. A follikularis betegségek esetében bar im-
munbarrier eltérések kimutathatok, a permeabilitasi barri-
er eltérések nem jelentdsek, igy ezek nem jatszanak fontos
szerepet a betegség kialakulasaban, mig az akantolitikus
betegségek megjelenésének helye a pemeabilitasi barrier
mirigyekben gazdag teriileteken detektalt meggyengiilésé-
hez kothetd. Az egészséges borrégiok barrier sajatossagai
tehat nagymértékben befolyasoljak a kiilonbozé bérbeteg-
ségek lokalizaciojat, iniciacidjat és patogenezisét. A fen-
ti eredményeket figyelembe kell venni mind tudomanyos
megkozelitéseknél, a betegségek patomechanizmusanak
megértésénél, mind az egészséges kontroll mintak korrekt
lokalizalasanal, illetve a betegségek kezelése soran barrier
helyreallito- vagy specifikus terapiak alkalmazasakor.
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