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Pikkelysomoros tiinetmentes bor tulajdonsagai eltérnek az egészséges bortol

Fibronectin (mind a szérum, mind a cellularis)
kifejez6dik a pikkelysdomoros nem léziés
epidermiszben.
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Kobner- jelenség

4

Fényprovokacio Mechanikai irritacio



Vizsgalataink célja

1. Egészséges és pikkelysomoros tunetmentes borben lejatszodo gén- és
fehérjeszint( valtozasok megfigyelése mechanikai irritacio nélkul és annak

hatasara.

- KGF KGF mess== fokozza az 05-integrin expresszidjat

- KGFR KGF msssssss indukalja a keratinocitak osztodasat

- EDA'FN KGF és EDA*FN mmssssss korosan magas a pikkelysémaords bérben
- ab-integrin

2. KGF és EDAFN kozotti szabalyozasi mechanizmus megfigyelése fibroblaszt
sejteken.

fibroblaszt sejtek termelik === KGF és EDA*FN

Bata-Csorgo Zs et al. Fibronectin and alpha5 integrin regulate keratinocyte cell cycling J Clin Invest. 1998 Apr 1;101(7):1509-18.

Széll et al. Proliferating keratinocytes are putative sources of psoriasis susceptibility-related EDA* (Extra Domain A of
Fibronectin) oncofetal fibronectin J Invest Dermatol, 123:537-46, 2004



Kisérleti rendszerek

|. EX VIVO: (3 egészséges és 6 pikkelyséomords donor)

KGF, KGFR, EDA*FN, a5-integrin gén- és fehérje expresszids vizsgalatok

1. real-time RT-PCR

Tape stripping utan 6 6éra mulva kezelt és kezeletlen shave biopszia
2. fluoreszcens immunfestés
Tape stripping utan 24 és 48 6ra mulva kezelt és kezeletlen punch biopszia

II. In VItro: (egészséges bérbél szeparalt fibroblaszt sejtek)

EDA*FN gén- és fehérje expresszio kovetése exogén human rekombinans
KGF hatasara

1. real-time RT-PCR (n=4)
2. fluoreszcens immunfestés (n=6)
3. aramlasos citometria (n=4)

Fibroblaszt sejtek KGF receptoranak vizsgalata

1. fluoreszcens immunfestés (n=2)




Pikkelysomords tiinetmentes

Egészséges

KGF gén- és fehérje expressziés valtozasok
detektalasa fluoreszcens immunfestés és
real-time RT-PCR segitségével
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*p<0.01 egyszempontos variancia analizis (ANOVA)
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Egészséges Pikkelysomoros tiinetmentes
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Kezeletlen

Kezelés utan 24 éraval

Kezelés utan 48 oraval

Egészséges

Pikkelysomords tiinetmentes

EDA*FN gén- és fehérje expresszios valtozas
detektalasa fluoreszcens immunfestés és
real-time RT-PCR segitségével
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Kezeletlen

Kezelés utan 24 éraval

Kezelés utan 48 éraval

Egészséges Pikkelysomoros tiinetmentes
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Kisérleti rendszerek

|. EX VIVO: (3 egészséges és 6 pikkelyséomords donor)
KGF, KGFR, EDA*FN, a5-integrin gén- és fehérje expresszids vizsgalatok

1. real-time RT-PCR
Tape stripping utan 6 6éra mulva kezelt és kezeletlen shave biopszia
2. fluoreszcens immunfestés
Tape stripping utan 24 és 48 6ra mulva kezelt és kezeletlen punch biopszia

II. In VItro: (egészséges bérbél szeparalt fibroblaszt sejtek)

EDA*FN gén- és fehérje expresszio kovetése exogén human rekombinans KGF
hatasara

1. real-time RT-PCR (n=4)
2. fluoreszcens immunfestés (n=6)
3. aramlasos citometria (n=4)

Fibroblaszt sejtek KGF receptoranak vizsgalata

1. fluoreszcens immunfestés (n=2)



Kontroll

10 ng/ml KGF kezelés

25 ng/ml KGF kezelés

Exogén KGF kezelés hatasara a fibroblaszt sejtekben szignifikansan novekedett az
EDA*FN termelés

*p<0.01 egyszempontos variancia analizis (ANOVA)
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Normal human fibroblaszt sejtek KGFR kifejezodése KGF kezelés nélkil és kezelést
kovetéen

Kontroll 2,5 ng/ml

KGF (FGF-7): human rekombinans

10 ng/ml 25 ng/ml Elsédleges Ab: Bek (C-17),rabbit PoAb,

Masodlagos Ab: anti-rabbit Alexa Fluor
488

50 ng/ml 100 ng/ml




FGF receptor csalad és kifejez6dése

FGF receptorok v Noidve Good O2E oo s -
EF I A, L] [11[4] LY Ki P
1Mk
név méret varidns specificitdas sejtfelszini expresszié ("‘} fF b
5.5 Baffabia— ] -
(kDa) SPF A Il 1Tk T Kk P
i
FGF- R1 150 b FGF-1 fibroblaszt, endothel,
érfal simaizom ..
FGF receptor strukturaja
lllc FGF-1,2,4 macrophag, tumor sejt SP: signal peptide
hematopoetikus progenitor A: acidic region
[, I, 11I: 1g-like domains
FGF-R2 135 b FGF-1,2,7 keratinocyta TM: transmembran
bek Kl: kinase insert
lllc FGF-1,2,4 fibroblaszt, érfal simaizom, P: putative site of autophosphorylation
lymphocyta, astrocyta, s-s: disulfide bond
hematopoetikus progenitor
sarcoma
FGF-R3 135 b FGF-1,2 keratinocyta
cek-2
llic FGF-1,4,9 fibroblaszt, monocyta, FGF-7 : KGF
hematopoetikus progenitor,
érfal simaizom
FGF-R4 110 FGF-1,2,6 multipotens 6ssejt

Naski MC, Ornitz DM. FGF signaling in skeletal development.
Front Biosci. 1998 Aug 1.,781-94.



MEK1 inhibitor hatasara csokken a normal human fibroblasztok EDA*FN

termelése
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Mitogén Aktivalta Protein Kinaz és
MAPK fliggetlen jelatviteli utvonalak

MEK1 inhibitor - _ _ o _ N
Mechanisms of KGF Mediated Signaling in Pancreatic Duct Cell Proliferation
(PD98059) and Differentiation (Benjamin Uzan et al. PloS ONE, 2009 )



Osszefoglalas

. Ex vivo kisérletek:

1. Mechanikai stressz nélkul és annak hatasara az egészséges- és a pikkelysomoros
tinetmentes bérben detektalt gén- és fehérje expresszios eltérések bizonyitjak, hogy a
pikkelysdomoros tinetmentes bér homeosztazisa abnormalis.

Il. In vitro kisérletek:

1. Exogén KGF (25 ng/ml) kezelés hatasara a fibroblaszt sejtekben gén- és fehérje szinten
fokozodik az EDA*FN termelés. (,pikkelysomor-modell”)

2. Mivel az exogén KGF kezelés hatassal van a fibroblaszt sejtek EDA*FN termelésére,
ezeért feltételezhetd, hogy a sejtek KGF-t kotd receptorral rendelkeznek.

3. MEK1 inhibitor hatasara csokken a normal human fibroblasztok EDA*FN termelése.

4. A fibroblaszt sejtek EDA*FN és KGF termelésének nemcsak paracrin (keratinocytak)
hanem autocrin (fibroblaszt) hatasa is van.






