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Dr. Dobozy Attila egyetemi tanar koszontése 65. sziiletésnapja
alkalmabol

Laudation of Prof. Dr. Attila Dobozy at his 65 Birthday

Dr. Dobozy Attila a Szegedi Tudomédnyegyetem Borgyo-
gydszati €s Allergoldgiai Klinikdjanak egyetemi tandra,
akadémikus, a magyar borgyogydszat meghatarozo egyé-
nisége 2004. majus 5-én toltotte be 65. életévét. Dobozy
professzor dinamikus, széles latékor, sokoldali orvos és
kutaté, akinek hatdrozott egyénisége biztositotta, hogy a
vezetése alatt 4116 klinika Eurdpa-szerte ismert €s elismert
mihellyé valt.

Meglehet6sen nehéz helyzetben vagyok, amikor ko-
szont6t frok annak a professzornak a tiszteletére, akinél
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.Csak azok szdmara létezik kedvezs szél,

akik tudjdk, hogy milyen irdnyba tartanak™

(Seneca)

didkkorosként kezdtem miikodésem a Borgyogyaszati
Klinikdn és most tanszéki utédként, a tanitvany aldzata-
val, bardtként tekintek vissza az elmult idGkre. Nem
konnyi ezt a koszontSt a szubjektiv érzések nélkiil megir-
ni, igy azokat nem is hagyhatom figyelmen kiviil, hiszen
az utdéd, az eldd nélkiil nem itt tartana. Amikor 1980-ban
III. éves hallgatoként a klinikdra keriiltem, Dobozy tanar
dr munkacsoportjaban kezdtem el dolgozni. Igy csaknem
a kezdetektSl nyomon tudtam kovetni azt az impondld pa-
lyafutdst, amely a professzor ur munkassagat fémjelzi.




Meghatdroz6 volt az a barati 1égkor, a mindenkivel szem-
beni emberséges bandsmdd, amely 6t, mint a laboratérium
vezetGjét jellemezték. Természetesen ugyanilyen mély be-
nyomdsokat hagyott bennem a klinikai és tudomanyos
munkdhoz valé hozzadlldsa, rendkiviili irodalmi tajéko-
zottsdga, az Uj otletek és megvalGsitdsukhoz vezetS utak
gyors megtaldldsa és a kutat6i etika maradéktalan érvé-
nyesitése.

Dobozy professzor 1963-ban Szegeden szerzett orvosi
diplomét. Egyetemi évei alatt az Elettani Intézetben vég-
zett tudomdnyos munkdt, majd a diploma megszerzését
kovetben 5 évig Ivanovics professzor irdnyitisa mellett a
Mikrobiolégiai Intézetben dolgozott. Ez id6 alatt 4 sze-
mesztert végzett a Jozsef Attila Tudomédnyegyetem Ve-
gyész Szakédn. 1968-ban Simon Miklds professzor meg-
hivdsdra keriilt a szegedi Brgy6gyészati Klinikdra, ahol
sokirdnyd klinikai, tudoményos és oktato tevékenysége
kiteljesedett. Ett6l kezdve a szakmai és tudomanyos hie-
rarchidban fokozatosan haladt el6re. Kitling oktat6i és
klinikai tevékenysége mellett nagyon jelentds tudoma-
nyos munkdt végzett és nemzetkozi viszonylatban is elis-
mert eredményeket ért el. EIGbb laboratériumi ismeretek-
bél, bérgy6gydszatbol és venerolgiabol, allergolégiabol
€s klinikai immunol6gidab6l, majd klinikai farmakoldgia-
bol szerzett szakképesitést. Kandiddtusi értekezését
1977-ben, mig akadémiai doktori értekezését 1991-ben
védte meg. Klinikai és tudoményszervez$ tevékenysége,
magas szintli tudomdnyos munkdssdga alapjan 1998-ban
az MTA levelezd, majd 2004-ban az MTA rendes tagjava
vélasztottdk.

Professzor urat 1986-ban nevezték ki a szegedi Bérgyo-
gydszati Klinikdra intézetvezetd egyetemi tanarnak. Egyik
legfontosabb feladatdnak az akkor mar Eurépa-szerte is-
mert szegedi Bérgydgydszati Klinika hagyomdnyainak és
szinvonaldnak meg6rzését tartotta. Tizennyolc éves tan-
székvezet6i tevékenysége utdn elmondhatjuk, hogy ira-
nyitdsa mellett a Klinika ezeket az értékeket nemcsak
megdrizte, hanem jelentSsen tovabb is fejlesztette. Kor-
szerlisitette a betegellatds, az oktatds és a kutat4s feltéte-
leit. A kordbbi nagy kértermekbdl négyédgyas kortermeket,
Uj plasztikai sebészeti osztalyt és miit6t hozott létre, vala-

mint szocidlis helységeket alakitott ki. Szamos 4j profil-
ambulancidt létesitett, bovittette €s 4talakittatta a jarbe-
teg-rendel6t. Hazai €s kiilfoldi pédlyazatokbdl, valamint
adomdnyokbdl feldjitotta a klinika miszerparkjat. A diag-
nosztikdban korszerli immunoldgiai és molekuldris biolé-
giai mddszereket vezetett be. A klinika tudomdnyos mun-
kdjanak feltételeit sikeres hazai és kiilfoldi palyazatok te-
remtették meg. A tudomdny és az oktatas iranti elkotele-
zettségét jelzi, hogy a Szegedi Tudomdnyegyetem “Klini-
kai Orvostudomdny” Doktori Iskola vezetGje, 2001-ben
pedig létrehozta az MTA-SZTE Dermatol6giai Kutatécso-
portjit. Erdekl6dési teriiletének kozéppontjdban a klinikai
immunolégia és az allergoldgia dll, ennek kovetkeztében
Magyarorszdg egyik legelismertebb klinikai immunol6-
gidval foglalkoz6 intézetét hozta létre, amely alapul szol-
galt ahhoz, hogy itt alakuljon meg az orszag elsé Borgyo-
gydszati és Allergoldgiai Klinikdja.

A klinika kordbban is kiemelked6 nemzetkozi kapcsola-
tai az elmilt évtizedek sordn tovdbb bdviiltek, a munka-
tdrsak nagy tobbsége éveket toltott vezetd nyugat-eurdpai,
egyesiilt dllamokbeli és japan intézetekben. Dobozy pro-
fesszor elismertségét jelzi, hogy az elmiilt évek sordn
tobb, jelentds nemzetkozi rendezvény szervezésével is
megbiztdk. Személyét megbecsiilés €s tisztelet dvezi, me-
lyet szdmos hazai és kiilfoldi valasztott tisztség és megbi-
zatds, valamint tobb rangos kitiintetés jelez. Az egyetemi
kozéletben sok feladatot kapott. 1997-t61 1999-ig a Szent-
Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem rektora, majd
az egyesitett Szegedi Tudomanyegyetem dltaldnos rektor-
helyettese és a Szent-Gyorgyi Albert Orvos- és Gydgysze-
résztudomdnyi Centrum elnoke volt.

Dobozy professzor pdlyafutasa jol példdzza azt a klini-
kus professzort, aki elméleti intézetbdl jott kitling alapok-
kal és erre épitette tudomdnyos munkdssagét, amely azon-
ban sohasem szakadt el a klinikumtdl.

Kedves Attila! Fogadd szeretettel ezt a munkatérsaid
dltal osszeallitott tinnepi szdmot.

Tovabbi munkddhoz sok sikert, aktvitast, kitartést €s j6
egészséget kivan a klinika minden dolgozéja nevében ta-
nitvdnyod,

Dr. Kemény Lajos
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Szegedi Tudomdnyegyetem Szent-Gyorgyi Albert
Orvos- és Gyogyszerésztudomdnyi Centrum Altalanos Orvostudomdnyi Kar
Borgyogydszati és Allergologiai Klinika (igazgato: Kemény Lajos dr., egyetemi tandr)’,
MTA-SZTE Dermatologiai Kutatécsoport, Szeged
(kutatocsoport vezetd: Dobozy Attila dr., egyetemi tandr)’

A keratinocitak szerepe a természetes immunitasban
The role of keratinocytes in the innate immunity

KEMENY LAJOS DR.', SZOLNOKY GYOZO DR.', KENDERESSY SZABO ANNA DR.,
PIVARCSI ANDOR DR.2, NAGY ISTVAN DR.2, KORECK ANDREA DR.'

OSSZEFOGLALAS

A keratinocitak immunoldgiailag aktiv sejtek, melyek a
bérre keriilé mikrobak felismerésére és elpusztitasdra ké-
pesek. A korokozok konzervalt szerkezetii mikrobidlis
struktiirdit, az un. patogén-asszocidalt molekuldaris mintd-
zatokat (pathogen-associated molecular pattern, PAMP) a
keratinocitdk felszinén kifejez6dd mintdzatfelismerd re-
ceptorok (pattern recognition receptorok, PRR) ismerik
fel. A PRR receptorok aktivdciojat kévetden a keratinoci-
takban antimikrobidlis peptidek, nitrogénmonoxid (NO),
tovdabba gyulladdskeltd citokinek termelodnek. Az emlitett
medidtoroknak részben direkt antimikrobidlis hatdsuk
van, mdsrészt professziondlis immunsejtek szamdra kemo-
taktikus hivéjelként szolgdlnak. Ezen adatok arra mutat-
nak, hogy a keratinocitdk fontos szerepet toltenek be a
természetes immunitdsban.

Kulcsszavak:
keratinocita - természetes immunitas -
receptor - védekezés

SUMMARY

Keratinocytes are immunologically active cells, that are
able to recognize and kill living microbes. The highly
conserved structures of the pathogens (the pathogen-
associated molecular patterns, PAMPs), are recognized
by the different pattern recognition receptors (PRRs)
present on the surface of the keratinocytes. Activation of
the PRRs result in the production of antimicrobial
peptides, nitric oxide (NO) and inflammatory cytokines in
the  keratinocytes. These mediators have direct
antimicrobial effects, and attract professional immune
cells into the skin. These findings stress the importance of
the role of keratinocytes in innate immunity.

Key words:
keratinocyte - innate immunity - receptor -
host defence

A bor immunrendszer

A gerincesek immunrendszere két komponensbdl tevédik
Ossze: az 0Osi jellegli velesziiletett vagy természetes €s a
késébb kialakult adaptiv immunrendszerbdl. A természe-
tes immunrendszer legfontosabb feladata az idegen, illet-
ve megvaltozott sajdt struktirdk felismerése. Ez a felisme-
rés 1étfontossagl az immunrendszer adaptiv részének akti-
valdsdhoz. Ez a két rendszer eltér6 mechanizmussal vesz
részt a szervezet védelmében. A velesziiletett immunrend-
szer konzervilt szerkezetl receptorok mikodésén alapul,
amelyeket szdmos sejttipus kifejez, mint pl. makrofagok,
neutrofilek és hatdrfeliileteket biztosit6 epitéliumok sejt-
jei. A bor immunrendszerének felépitésében makrofagok,
neutrofilek, dendritikus sejtek, limfocitak, valamint nem

*Dr. Dobozy Attila egyetemi tandr, akadémikus 65. sziiletésnapja
tiszteletére

professziondlis immunsejtek, pl. keratinocitdk vesznek
részt (1).

Munkacsoportunk mutatta ki els6ként, hogy a keratino-
citdk €16 kérokozok elpusztitdsara képesek (2-4), ezen an-
timikrébidlis aktivitds pontos mechanizmusa azonban so-
kaig nem volt ismert.

A keratinocitak mintazatfelismerd receptorai

A patogénekkel szembeni hatékony védekezés eldfeltétele
azok felismerése. A mikroorganizmusok felismerésében
kiemelkedd jelentségiik van az un. mintazatfelismer6 re-
ceptoroknak (Pattern recognition receptors, PRRs). A
mintazatfelismerd receptorok konzervalt szerkezetli mi-
krobidlis struktirdkat, in. patogén-asszocidlt molekularis
mintdzatokat (Pathogen-associated molecular pattern,
PAMP) ismernek fel, amelyek a mikroorganizmusok adott
csoportjan beliil dllandé jelleggel megtaldlhatéak. Ilyen
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patogén-asszocidlt molekuldris min-
tdzat a lipopoliszaharid (LPS) a
Gram-negativ baktériumok, a man-
nan a gombdk, a lipoarabinomannan
a Mycobaktériumok és a peptidogli-
kan (PGN) a Gram-pozitiv baktériu-
mok sejtfaldban. Az utébbi 10 év so-
rdn szdmos mintdzatfelismerd recep-
tort fedeztek fel, amelyek szerepet
jatszanak a komplement rendszer ak-
tivdlasaban, az opszonizdcioban és a
fagocitézisban. Mindazondltal egé-
szen mostandig csak nagyon kevés
ismeretiink volt arrdl, hogy a kerati-
nocitdk milyen PRR struktdrakkal
rendelkeznek.

Keratinocitik mannoz-koto
receptora (KcMR)
A humdan makrofdg mannéz receptor

Az emlos Toll Like Receptor csalad

ie (RSV)
G Ffenerje (RS
qus & ed: i Lpe flagellin 2205, Yinoy,
i ¢5RN HSP?’% ag Ss;?//"e
Hsp
TLR4/4 TLRs opca
"q

7
bakterigiis "%z,

egy jol jellemzett ligand k6t6 struk-

tira. Ezen mannéz receptorok medi-

aljak a kiilonboz6 glikoproteinek en-

docitdzis utjan torténd eltavolitasat és részt vesznek sza-
mos mikroorganizmus fagocitézisdban. Marddi és munka-
tarsai ko6zolték (5-7), hogy a makrofagok képesek a Can-
dida albicans sejtek elolésére és a manndz receptorok ak-
tiv szerepet jdtszanak a makrofagok ezen 616 tevékenysé-
gében. A keratinocitdk mann6z ko6t6 receptorat (KcMR)
munkacsoportunk jellemezte (8;9). Megallapitottuk, hogy
a KcMR kiilonbozik a makrofdag mannéz receptortdl.
Eredményeink szerint a KcMR egy tripszin érzékeny, 200
kDa fehérje, amely elsGsorban a suprabasalis keratinocita-
kon fejezédik ki, és szerepe van a keratinocitak Candida-
016 aktivitdsdban (8). Radioligand kotési probaval megal-
lapitottuk a ligand kot6 helyek szdmat és a kotési affini-
tast (Kd=1.4x10'8 M; Bmax=10% /sejt). Eredményeink
arra utalnak, hogy a KcMR nem az endocitotikus jellegl
C-tipusi lektinek csoportjanak tagja, mivel a receptor li-
gand kotést kovetéen nem internalizalodik.

Keratinocitdak Toll-like receptorai

Néhany éve fedezték fel a mintdzatfelismer6 receptorok
tij csaladjdt a Toll-like receptorokat (a Drosophila Toll re-
ceptordnak humédn homolégjai; TLR-ek), amelyek tobb
sejttipusban is létfontossdginak bizonyultak a patogéne-
kre adott valaszok kialakitdsaban (10). Az utébbi években
11 humdn TLR-t azonositottak, amelyek nagy szekvencia
homolégidt mutatnak egymadssal, de ligandspecifitasuk el-
térd (1. dbra).

Munkacsoportunk vizsgalta a TLR-ek kifejez6dését ke-
ratinocitdkon. Eredményeink szerint tenyésztett keratino-
citdkban mind a TLR2, mind a TLR4 kifejez6dik mRNS
€s fehérje szinten is. Immunhisztokémiai festésekkel ki-
mutattuk, hogy a normdl humdn bérben az epidermisz ke-
ratinocitdi pozitiv festédést mutatnak anti-human TLR2,
valamint anti-humédn TLR4 ellenanyagokkal, igazolvan,
hogy e mintdzat felismer$ receptoroknak fontos szerepe

1. abra.

A humadn Toll-like receptorok és ligandjaik

lehet a bor patogénekkel szembeni védekez6 képességé-
ben (11). Eredményeink szerint a TLR2 és a TLR4 recep-
torok erésebben fejezédnek ki a differenciéltabb, supraba-
salis sejteken (12). Kiilonb6z6 mikrobidlis anyagok, vala-
mint hével elolt patogének a TLR-eken keresztiil befolya-
soljdk a keratinocitdk citokin termelését. Lipopoliszaharid
(LPS), Staphylococcus aureus peptidoglycan (PGN), hé-
vel elolt Candida albicans, tuberkulin (Mycobacterium
tuberculosis prepardtum) fokozzdk a keratinocitdk IL-8-
termelését. A mikrébak hatasara a keratinocitakbol felsza-
badul6 IL-8-nak fontos szerepe lehet a professzionalis im-
munsejteknek a fert6zés helyére torténd irdnyitasdban.
Funkciondlis TLR2 illetve TLR4 blokkol6 ellenanyagok-
kal végzett kisérletekben gétolni tudtuk az LPS, valamint
a PGN iltal okozott IL-8-indukci6t keratinocitdkban, ami
igazolja a TLR-ek szerepét a keratinocitdk aktivacidjaban.

Mikrobidlis anyagok PAMP struktdrdi a Keratinocita
PRR receptorokhoz torténd kotédése utan szignaltransz-
dukciés mechanizmusokat inditanak be. Sajat vizsgala-
taink szerint a keratinocitdk mikrobidlis ligandokkal torté-
né aktivdcidja az NF-kB sejtmagi transzlokaci6jat indu-
kdlja, és az NF-kB aktivdlodasanak blokkoldsa gitolja a
keratinocitdk Candida-616 képességét (13).

Keratinocitak CD1d molekuldi

A CDI1 molekuldk egy konzervélt, nem poliform szerke-
zetl, antigénprezentdld sejtfelszini glicolipid csaladot al-
kotnak, melyek lipid és glikolipid antigéneket képesek
prezentdlni a T sejteknek. A CD1 molekuldk szerkezete az
I tipusi HLA antigénekéhez hasonld, de az aminosav
szekvencidkban a két antigénprezentdlé molekulatipus ko-
zott markdns eltérések vannak, ami arra utal, hogy a funk-
cidjuk is eltérd lehet. A nukleotid és aminosav szekven-
cidk alapjan a CD1 molekuldkat két csoportba lehet sorol-
ni: az I. csoportba a CD1a, b és ¢ molekuldk tartoznak és
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a II. csoportot a CD1d alkotja (14). A CD1d molekuldk
szerepe abban nyilvdnul meg, hogy az NKT sejteknek li-
pid és glicolipid antigéneket prezentédljanak. Az NKT sej-
tek gyors aktivdlodasra és citokin termelésre képesek, és
fontos szerepiik van a velesziiletett és az adaptiv immun-
rendszer sejtjei kozott létrejové kommunikdcidban (15).
Munkacsoportunk vizsgélta a CD1d kifejez6dését a bor-
ben. A keratinocitdk a CD1d molekuldnak két izoformdjat
fejezik ki, egy 30 kDa-os és egy 47 kDa-os format
(16;17). Pikkelysomoros betegek bérében a CDI1d foko-
zott kifejez6dése mutathaté ki (16). Mivel szdmos mik-
roorganizmus szerkezetében lipid antigének vannak jelen,
a lipid antigének prezenticidja CD1d molekuldk révén
fontos szerepet jatszhat a bor patogének elleni védekezési
mechanizmusaban.

A Kkeratinocitak 016 aktivitasai:
effektor mechanizmusok

Nitrogénoxid (NO)
A nitrogénoxid (NO) az L-arginin citrullinnd alakuldsa
kozben képzddS szabad gyok, amelynek antimikrébidlis
hatdsa bizonyitott. Az NO képzddés a nitrogénoxid-szin-
tdz (NOS) enzimek, elsGsorban az endotélsejtekben kimu-
tathaté konstitutiv NOS (cNOS), a neurilis eredetii NOS
(nNOS) valamint a tobbféle sejtben (elsésorban a makro-
fagokban) kimutathaté indukalhaté NOS (iNOS) enzimek
aktiv miikodésének eredménye. Keratinocitdkban mind az
iNOS, mind a cNOS kifejezédik (18). A keratinocitak ult-
raibolya (UV) fény besugarzast kovetden NO-t termelnek,
melynek szerepe lehet az UV fény gyulladaskelt6 hatdsa-
ban (19). Keratinocitaban az IL-8 és az IFN-o. fokozza az
INOS expresszidjat, ezzel oGsszhangban citokin-medidlt
borbetegségben, a pikkelysomoros tiinetes 1éziéban foko-
zott iNOS expressziét mutattak ki in vivo (20;21).

Sajdt eredményeink szerint a keratinocitdk Candida-616
aktivitdsa az L-NAME (arginin-anal6g, a NOS kompetitiv

NO termelését vizsgaltuk. In vitro végzett vizsgélataink
szerint a keratinocitdk NO termeléséért és a Candida-616
aktivitdsdért a differencidltabb K1/K10 markert hordozo
sejtek a feleldsek.

Antimikrobidlis peptidek

A természetes immunitdsban fontos szerepet jatszanak az
immunsejtekben termel6dd antimikrobidlis peptidek. A
bdrben az antimikrobidlis peptidek koziil a béta-defensi-
nek €s a cathelicidinek fordulnak el6, melyek antimikrobi-
alis hatdsa szdmos baktérium, gomba és virus ellen bizo-
nyitott (23;24). Ezen peptidek egy része a human bérben
konstitutiv médon fejezdédik ki, mint pl. a humén béta-de-
fensin-1 (HBD-1), mds peptidek termel6dése kiilonféle
stimulusok hatdsdra indukdlédik, mint pl. a HBD-2 és a
cathelicidin LL-37 (23;25).

Atopids dermatitisben szenvedd betegek bérében ezen
antimikrobidlis hatdsud peptidek termelédése csokkent, €s
ennek kovetkeztében gyakori az atopids dermatitises bete-
geknél a bakteralis és virdlis szuperinfekci6 (26). Pikkely-
somords betegek bdrében ezzel szemben a HBD-2 foko-
zott kifejez6dése mutathaté ki, amely a pikkelysomoros
plakkok baktériumokkal szembeni fokozott rezisztencia-
jaért lehet felelés (23). Mindezen adatok arra utalnak,
hogy a humdn bdrben a keratinocitdk &ltal termelt anti-
mikrobidlis peptidek fontos szerepet toltenek be a termé-
szetes immunitdsban.

Keratinocitak és mikrobak interakcioja

A hdm felszinére keriil6 apatogén és patogén korokozok
PAMP struktdrdit a keratinocitdk mintazatfelismerd re-
ceptorai felismerik, és kiilonb6z6 szignéltranszdukcids
utak aktivdldsat kovetGen a keratinocitdkban NO és anti-
mikrobidlis peptidek, mint pl. HBD-2 és LL-37 termel6d-
nek (2. dabra). Ezen tilmenGen a keratinocitdkban mas
gyulladasos citokinek (pl. TNF-a, IL-1) és kemokinek

inhibitora), és az 1400 W (az iNOS
specifikus gétloszere) jelenlétében
teljes mértékben gatolhatd, ami az
NO szerepére utal a keratinocitdk

Extracellularis PAMP-ok

|

016 aktivitasaban (22). Az iNOS sze-
repének tovdbbi igazoldsira iNOS
knock-out egér borébdl szeparilt ke-
ratinocitdk Candida-616 aktivitdsat
vizsgdltuk. Eredményeink szerint a
"/~ egér borébdl szaparalt keratinoci-
tdk Candida-6lése szignifikdnsan
csokkent a vad tipusd (/1) egérhez
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képest. Ezen eredményiink tovéabbi

bizonyiték arra vonatkozdan, hogy a NF 2B

keratinocitdk 016 aktivitdsdban az

iINOS-nak fontos szerepe van. Annak e gyulladasos
megdllapitdsdra, hogy melyik kerati- citokinek

nocita szubpopulaci6 felelés az NO

termeléséért, a K1/K10 negativ, pro-
liferalédé Gssejtek és a K1/K10 po-
zitiv  differencidlédé keratinocitak

2. dbra

Mikrobidlis eredetii ligandok dltal kivaltott antimikrobidlis vélasz

keratinocitakban
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