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1. Bevezetés

Az emberi bér nem csak fizikai vagy mechanikai, hanem immunoldgiai és
mikrobiologiai védelmet is biztosit szervezetiink szamara. A bor mikrobiota fontos részét
képezi ennek a védelemi rendszernek. Segit meggatolni a patogén mikrobak megtelepedését a
bor felszinén, hozzajarul a differenciacios folyamatokhoz, és a funkciondlisan érett szdvet
kialakulasdhoz, valamint fontos szerepet jatszik a bor homeosztazisanak fenntartasaban is.

A bor kiils6 rétege az epidermisz, melyet keratinocitdk alkotnak. A sejtek
differencialtsagi allapotatol fiiggden kiilonb6zo rétegekbe rendezddnek. Ezek a stratum basale,
stratum spinosum, stratum granulosum, ¢€s a stratum corneum. Az epidermiszben a
soran alakjuk folyamatosan valtozik. Ennek a szoros kapcsolatnak a kialakitasaban sajatos
komplexek vesznek részt, melyeket tight junction-nek (TJ) neveziink.

A TJ-ok multiprotein komplexek, melyek két egymas mellett elhelyezkedd szomszédos
sejt kozott alakulnak ki. Ezek a struktirdk mintegy lezarjdk a sejtek kozott 1évo teret
(paracellularis tér), emellett a kiilonb6z6 kémiai anyagoknak az epidermiszen keresztiili
atjutasat is szabalyozzak. Bar egyes TJ komponensek az epidermisz kevésbé differencialt
rétegeiben is eléfordulnak, érett, miikodoképes komplexként csak a stratum granulosum
masodik sejtrétegében helyezkednek el. A TJ-0ket legalabb 40 kiilonb6zo fehérje épiti fel. A
legismertebbek ezek koziil a claudin (CLDN) fehérjecsalad tagjai, az occludin (OCLN), és a
junkcionalis adhézids molekulak (JAMs). Tovabbi fontos alkoté elem még a zonula occludens
1,2,¢s 3 (ZO-1, 2, és 3), a cingulin és az afadin is.

Szerkezetiikb6l adoddan a TJ-k szoros barriert alakitanank ki, ami megakadélyozza
kiilonb6z6 szabad molekulak és ionok athaladasat az epidermiszen keresztiil. Ezt a szabalyozott
mozgast nevezziik paracellularis transzportnak, melynek két formaja van: a porus, és a
’szivargd’ utvonal (leak pathway). A pdorus Gtvonal a kisméretii, toltéssel rendelkez6 molekulak
¢és ionok athaladasat teszi lehetové a membran két oldala k6zott. Ennek a transzport Gitvonalnak
a tulajdonsagait a TJ-0k fehérje Osszetételiik révén, tobbek kozott a benniik talalhato CLDN
molekulak szabdlyozasaval képesek befolydsolni. Ezzel szemben a ’szivargd’ Utvonal a
nagyméretli, ¢s a makromolekuldk transzportjaért felelés. Ez egy alacsony hatékonysagu ut,
mely toltéssel nem rendelkezd molekuldk epidermiszen atjutasat is lehetdvé teszi, ami a TJ-0k
két sejtet 0sszekapcsold fibrillaris halozataban kialakuld tranziens toréseken keresztiil megy

végbe. Ezek a transzport folyamatok fontos szerepet jatszanak a barrier allapotdnak



szabalyozasaban, kiilonbozo jelatviteli folyamatokban hozzajarulnak az apikélis bazolateralis
sejtpolarizacio kialakitdsdhoz, valamint hatdssal vannak a differenciacios folyamatokra.

Az egészséges borben a Cutibacterium acnes (C. acnes) baktérium a bér mikrobiota
fontos tagja. Metabolizmusa soran révid ldnct szabad zsirsavakat (short-chain fatty acids,
SCFAs) hoz létre, melyek fontos szerepet jatszanak immunregulacios folyamatokban, segitenek
fenntartani a bor savas pH értékét, valamint meggatoljak a potencidlis patogének, mint példaul
a Staphylococcus aureus novekedését. Emellett bakteriocinhoz hasonl6d anyagot termelve is
képesek szabalyozni mas fajok novekedését. A baktérium a mikroorgnizmusok mellett azonban
hatassal van a bor sejtjeire is. Serkenti a keratinocitak osztodasat, befolyasolja a differenciacios
folyamataikban szerepet jatszo gének kifejezddését, és ezen keresztlil hozzajarulhat az
anatomiailag és funkciondlisan érett epidermisz kialakulasdhoz. A C. acnes baktérium
velesziiletett immun- és gyulladasos folyamatokat is indit keratinocitadkban a Toll-like receptor
2 és 4 (TLR2 ¢és 4) aktivacidjan keresztiil. Ezen folyamatok talzott mértékli aktivacidja
hozzajarul az acne vulgaris betegség kialakulasahoz.

Az akne az egyik leggyakoribb, multifaktorialis, gyulladasos bdrbetegség, mely a
serdiilékori populacio nagy szazalékat (koriilbeliil 85%-at) érinti. Kialakuldsakor a serdiilékori
hormonalis valtozasok, és az ezzel parhuzamosan megfigyelheté emelkedett androgén hormon
szintek megjelenésével kezdddnek azok a patogén folyamatok, melyek fokozott faggyu
termeléshez, és a piloszebaceus egységek (PSU-k) vagy follikulusok rendellenes C. acnes
kolonizécidjahoz vezetnek. Jellemzd még a keratinocitak talzott sejtosztédasa és rendellenes
a keratinocitdk és a szebocitdk, valamint a C. acnes baktérium rendellenes kapcsolatahoz,
melyet bakterialis diszbidzisnak neveziink. Ez végso soron az aknéra jellemzo jellegzetes 1éziok

kialakulasdhoz vezet.



2. Célkituzések

Jelenleg nem ismerjiik, hogy az epidermalis barrier vajon érintett-e, illetve hogyan
befolyasolja az aknés 1ézidk kialakulasat. Vizsgalataink soran ezért arra a kérdésre kerestiink
valaszt, hogy a C. acnes baktérium, ami a kutdn mikrobiota fontos tagja, milyen hatassal van
az epidermalis keratinocitak barrier tulajdonsagaira. Az alabbi kérdéseket vizsgaltuk:

e Hogyan befolyasolja a C. acnes baktérium a kiilonbozd differencialtsagi szinti,

konfluens keratinocita tenyészetek barrirer sajatsagait?

e Milyen sejt- és molekularis valtozasok allnak a barrier valtozasok hatterében?

e Van-e hatdsa a C. acnes baktériumnak az ex vivo tenyésztett, organotipikus

bérmodell barrier tulajdonsagaira?



3. Alkalmazott anyagok és médszerek

C. acnes 889 (1A), 6609 (IB) és ATCC11828 (II) torzsek tenyésztése ¢és tarolasa a
korabbiakban hasznalt, irodalomban leirt koriilmények alkalmazasaval tortént.
Kisérleteink sordn konfluens, kontakt gatolt (Ca-alacsony) €s kalcium hozziadéasaval
differencialtatott (Ca-magas) keratinocita kultirdkat alkalmaztunk. Az utdbbi
kialakitasat 1,7 mM CaCl, hozzaadasaval végeztik. Kisérleteinkben human
immortalizalt keratinocita sejtvonalat (HPV-KER), és normal humdn epidermalis
keratinocita (NHEK) sejteket hasznaltunk.

A teljes vastag boérmintdkon végzett vizsgalatainkhoz a biopszidkbol ex vivo
koriilmények kozott organotipikus bdr (OS) modelleket hoztunk létre.

A Ca-alacsony és Ca-magas HPV-KER ¢és NHEK kultirdk barrier tulajdonsagainak
vizsgalatdhoz valds idejii impedancia mérésen alapuld modszert (XCELLigence
rendszer) alkalmaztunk, eltéré dozisi (mutiplicity of infection, MOI) ¢él6 vagy hovel
elolt C. acnes torzsekkel (889, 6609, ATCC11828) torténd kezelést kovetden.
alacsony HPV-KER kultarakon végeztiik.

A TJ fehérjék vizsgalata western blot modszerrel tortént. A fehérjék kimutatasara actin,
Z0-1, OCLN, CLDNI ¢s 4 elsodleges ellenanyagot hasznaltunk. HRP-kapcsolt
masodlagos ellenanyag hozzdadasat kovetden az eredmények vizualizalasdhoz C-Digit
Blot Scanner-t, és az Omega Lum G Chemidoc Imagening rendszert alkalmaztuk.

A kiilonféle mintdkbol RNS mintak izoldldsa TRI-reagens segitségével tortént.
EvoScript cDNS atiréval cDNS-t szintetizaltunk, majd a TJ gének (CLDN1, CLDN4,
OCLN és ZO-1) mRNS szinti kifejez6dés valtozasainak vizsgalatat az Universal Probe
Library rendszer segitségével végeztiik.

Immunhisztokémiai festési eljarassal (IHC) vizsgaltuk a TJ fehérjék kifejezddésének
valtozasat C. acnes 889 kezelést kdvetden paraffinba dgyazott OS mintdkon Bond-Max
automatizalt IHC/ISN festdé rendszer segitségével. Ehhez a TJ fehérjék elsddleges
ellenanyagadt (CLDNI1, CLDN4, OCLN és ZO-1), valamint a hozzajuk tartozo
megfeleld izotipus kontroll ellenanyagokat hasznaltunk. A mintakat DAB-kromogénnel
eléhivtuk, majd hematoxilin festést végeztiink. Feddlappal torténd fedést kdvetden

mikroszkoppal elemeztiik a mintékat.



Transzepidermalis elektromos ellenallas mérést (TEER) Ca-alacsony és Ca-magas
HPV-KER kultirdkon Epithelial Volt/Ohm (TEER) Meter EVOM2 miszer
segitségével végeztiink.

Ca-alacsony ¢és Ca-magas HPV-KER kultardk sejtszambeli véltozdsainak nyomon
kovetésére tripankék kizarasos vizsgalatot végeztiink C. acnes kezelést kovetden.
Lucifer yellow (LY) penetracids vizsgalatok HPV-KER sejtkulturdk, és OS modell
alkalmazasaval tortént. A mintak fluoreszcens intenzitasdnak mérésére BGM FLUOstar
OPTIMA miiszert hasznaltunk. Az OS modellek esetében a LY festék penetraciojanak
kovetése fagyasztott metszeteken tortént fluoreszcens mikroszkdpiaval.

AC. acnes baktériummal ko-kultaraban tartott HPV-KER sejteken torténd antibiotikum
kezelés hatasanak vizsgalatdhoz az xCELLigence rendszert alkalmaztuk.

Az adatok statisztikai elemzését Student t-teszttel, és one-way ANOVA post-hoc
Tuckey teszttel végeztiik. Szignifikans értéknek a 0,05 vagy annal kisebb értéket vettiik



4. Eredmények

4.1. A Ca* ion hatisira bekovetkezd sejt differenciacios folyamatok jelentés nCi
novekedést, és ezzel parhuzamosan barrier valtozasokat okoztak in vitro tenyésztett

keratinocita kulturakban

Kiilonféle impedancia mérésen alapuldé modszereket elterjedten alkalmazunk in vitro
sejtkultarak barrier allapotanak tanulméanyozéisara. Munkank sordn ezen az elven alapulo
eljarasok alkalmazasaval azt vizsgaltuk, hogy hogyan befolyasoljak az eltérd tenyésztési
koriilmények a mért impedancia értékeket, és az ebbdl szarmaztatott sejt indexet (Ci-t) Ca-
alacsony NHEK ¢és HPV-KER kultardkban. Ehhez a sejteket konfluens allapotig novesztettiik
KSFM tapoldatban, majd megemeltiik az extracellularis Ca?*-mennyiségét, melyrdl ismert,
hogy fokozza a keratinocitdk differenciacios folyamatait. Azt tapasztaltuk, hogy a kezdeti
novekedési fazis utan a Ci értékek platd fazisba értek, ahogy a kultarak elérték a konfluens,
jelentds, azonnali Ci érték novekedést eredményezett a Ca-alacsony tapoldatban tartott
mintakhoz viszonyitva. Az NHEK és a HPV-KER tenyészetek hasonloan viselkedtek, ami arra
engedett kovetkeztetni, hogy az immortalizalt HPV-KER kultardk is alkalmas modellek

lehetnek a keratinocitak barrier sajatsdgainak in vitro modellezésére.

4.2. A C. acnes hatasanak vizsgalata in vitro tenyésztett keratinocita kulturak barrier

tulajdonsagaira

Valos idejli impedancia méréses modszer alkalmazédsaval elemeztik a C. acnes
baktérium hatdsat Ca-alacsony ¢és Ca-magas NHEK ¢és HPV-KER kultardk barrier
tulajdonsagaira. A Ca-alacsony kultirék esetében el0szor egy gyors, tranziens nCi emelkedést
tapasztaltunk, ami az epidermadlis barrier tulajdonsagok javulasara utalt. A maximum elérését
kovetden a Ca-alacsony kultirakban az nCi értékek csokkenése volt megfigyelhetd, mely arra
engedett kovetkeztetni, hogy egy hatarértéket elérve a folyamatosan novo baktérium jelenléte
mar karos hatdssal van a keratinociték barrier sajatossagaira.

Vizsgalatainkat megismételtiilk differencidltatott, Ca-magas NHEK ¢és HPV-KER
kultardkon. Ezek esetében csak a dozisfliggd nCi csokkenését figyeltiik meg, fliggetleniil az
alkalmazott sejttipustol, és a C. acnes dozistol.

Lehetséges torzs specifikus hatdsok kimutatdsahoz kisérleteinket eltérd C. acnes
torzseket (6609 ¢s ATCC11828) alkalmazva is megismételtiik. Azt tapasztaltuk, hogy a mért

nCi értékek hasonldo modon valtoztak a C. acnes 889 baktériummal torténd kezelés soran



tapasztaltakhoz a Ca-alacsony HPV-KER ¢s NHEK kulturakban. Eredményeink azt is
megmutattadk, hogy a tapasztalt valtozdsok pontos lefutasa fiiggott az alkalmazott C. acnes
torzstol, €s a sejttipustol.

Hdvel elolt C. acnes 889, 6609 és ATCC11828 baktérium térzzsel torténd kezelést
kovetden arra a kérdésre kerestiink valaszt, hogy hasonlo hatast tapasztalunk-e mint az €16
baktériumok esetében? Eredményeink azonban nem mutattak szignifikans nCi eltérést, ami arra
utalt, hogy a korabbi vizsgalataink soran megfigyelt valtozasok csak €16 baktériumok esetében
tapasztalhatoak.

Mivel a valés idejii sejt analizis soran a Ci értékek valtozdsa a kulturakban
megfigyelhetd sejtszambeli valtozasokbol is adodhat, ezért nyomon kovettiik a C. acnes 889
torzzsel torténd kezelés hatasara bekovetkezo sejtszam valtozasokat a Ca-alacsony €s Ca-magas
kultarak esetében. Tripan kék festéses kisérleteinkben nem tapasztaltunk szignifikans valtozast
a kultarakban talalhat6 sejtek szamaban a baktérium jelenlétében, ami arra utalt, hogy a Ci
értékek valtozdsanak hatterében nem a keratinocitdk osztodasdnak ¢és ¢letképességének
megvaltozasa all.

Végiil azt vizsgaltuk, hogy az nCi valtozasok hatterében a kiilonféle keratinocita
kultardk barrier tulajdonsadgainak megvaltozasa allhat-e? Ennek megvalaszolasahoz TEER
vizsgalatokat végeztiink, és azt tapasztaltuk, hogy a TEER értékek eloszor emelkedtek a Ca-
alacsony kultarakban, melyet csokkenés kovetett mind a két modell esetében baktérium kezelés
hatasara. Ezek az eredmények jo egyezést mutattak az XCELLigence vizsgalatok soran kapott
eredményekkel, ami arra utalt, hogy a C. acnes baktérium képes befolyasolni az in vitro

tenyésztett keratinocitak barrier tulajdonsagait.

4.3 A propionsav (PA) kezelés hatasanak vizsgalata az in vitro tenyésztett keratinocitak

barrier tulajdonsagaira

A fentiekhez hasonld valds ideji impedancia méréses eljarassal a PA hatasat is
vizsgaltuk a HPV-KER sejtkulturakban, ami a baktérium anaerob fermentacidjakor keletkez6
fontos anyagcseretermék. Eredményeink azt mutattak, hogy a PA kezelést kovetden mért nCi
értékek hasonloan valtoztak, mint azt az ¢l6 C. acnes baktérium kezelése soran tapasztaltuk.
majd jelentés csokkenése volt megfigyelhetd. Ez arra utalt, hogy a C. acnes altal termelt

metabolikus termék hatassal van az in vitro tenyésztett keratinocitak barrier sajatsagaira.



4.4 TJ fehérjék kifejezodés valtozasanak vizsgalata HPV-KER sejtkulturakban és OS

modellben C. acnes 889 baktériummal torténo kezelést kovetoen

A C. acnes hatésara bekovetkezd barrier valtozasok elemzéséhez Ca-alacsony és Ca-
magas HPV-KER kultardkat C. acnes 889 baktériummal (MOI=100, 300) kezeltiik, és néhany
kivalasztott TJ komponens (claudin 1 és 4 (CLDNI1 ¢és 4), az occludin (OCLN) és a zonula
occludens 1-nek (ZO-1) kifejezddését elemeztiik mRNS és fehérje szinten egyarant.

Eredményeink azt mutatjak, hogy mig a ZO-1 mRNS szintje nem valtozott jelentOsen,
addig az OCLN mRNS szintje emelkedett baktérium kezelés hatasara mind a két modell
rendszerben. A vizsgalt két claudin kifejezddése ellentétesen valtozott: a CLDN1 mRNS szintje
csokkent mind a két modellben, mig a CLDN4 mRNS szintje emelkedett a Ca-alacsony
kultarakban. Azt i1s megfigyeltiik, hogy baktérium kezelés hatasara a ZO-1 fehérje szintli
kifejezodése jelentosen megemelkedett a Ca-magas kultirdkban, mig a Ca-alacsony
kultarakban egy alland6 enyhe emelkedés volt megfigyelhet6. Az OCLN fehérje szintje enyhén
valtozott, mig a CLDNI1 szintje csokkent mindkét rendszerben. A CLDN4 fehérje szintje
szintén emelkedést mutatott, de csak a 72 o6ras Ca-alacsony mintdkban. Osszességében
eredményeink arra utaltak, hogy a C. acnes baktérium hatdsara a kivalasztott TJ szerkezeti
fehérjék kifejezddése megvaltozott.

A kivalasztott TJ fehérjék kifejezédését ex vivo OS modellben is vizsgaltuk, C. acnes
kezelést kovetden. Azt tapasztaltuk, hogy a ZO-1 és az OCLN kifejezOdése emelkedett az
epidermisz minden rétegében a C. acnes 889 baktérium jelenlétében. A CLDNI kifejezédése,
mely erdteljesen kifejez6dott minden rétegben a kezeletlen kontroll mintdkban, lecsdkkent,
kivéve az epidermisz legalso, stratum basale rétegét. Ezzel szemben a CLDN4 kifejezddése,
mely a kezeletlen kontroll mintdkban csak a stratum granulosum teriiletére korlatozodott,
megjelent az epidermisz alacsonyabb rétegeiben is a baktérium hatdsara. Eredményeink arra
utalnak, hogy a kivalasztott TJ fehérjék mennyisége és lokalizacioja valtozik a baktérium

jelenlétében.

4.5. A megfigyelt sejtbiologiai valtozasok funkcionalis kovetkezményeinek vizsgalata

Kiilonb6z6 modell rendszerekben

A vizsgalataink sordan megfigyelt barrier valtozasok funkcionalis kdvetkezményének
vizsgalatahoz LY penetracios vizsgalatot végeztiink a Ca-magas HPV-KER sejtkultarak, és OS

modellek alkalmazasaval. Azt tapasztaltuk, hogy az in vitro keratinocita tenyészetben végzett



kisérlet soran a fluoreszcens intenzitds értékek emelkedtek a 72 6rds kezelt mintdkban a
Vizsgalatainkat megismételtiik ex vivo OS modellek alkalmazasaval is. Azt tapasztaltuk,
hogy az OS modellben is fokozodott a LY festék penetracioja a magas dozisu C. acnes kezelés

hatdsara, melyet a szubepidermalis régiokban megemelkedett, diffiz fluoreszcens jel mutatott.

4.6. A C. acnes 889 baktériummal egyiitt tenyésztett HPV-KER sejtkulturak antibiotikum

kezelése a baktérium altal kivaltott barrier romlas részleges helyreallitasat eredményezi

crer

bakteriosztatikus, és/vagy antibakterialis tulajdonsagokkal rendelkezik. Ezért megvizsgaltuk,
hogy ha AB/AM hozzaadasaval csokkentjiik a C. acnes aktivitasat és/vagy ¢életképességét Ca-
alacsony ko-kultarakban, akkor visszafordithatd-e a korabbi vizsgalataink soran megfigyelt nCi
csokkenés, és barrier romlas. Eredményeink azt mutattdk, hogy az AB/AM kezelés hatasara
lecsokkent a mintdkban az €16 baktériumok mennyisége. Ez hozzdjarult a C. acnes 889
baktérium karos hatasainak részleges visszaforditasdhoz. Ez a mért nCi értékek jelentds
emelkedéséhez vezetett, ami az in vitro keratinocita kultrdk barrier tulajdonsdgainak

javulasara utalt.



5. Osszefoglalas

e Megmutattuk, hogy a Ca’* hozzdadasa a keratinocita kultirakhoz eldsegitette a
keratinocita barrier funkciok kialakulasat és stabilizdlodasat, és az xCELLigence
rendszer alkalmas ezen valtozasok mérésére.

e Az alacsony differencialtsagi szinttel rendelkezé Ca-alacsony HPV-KER ¢és NHEK
kultarak €16 C. acnes baktériummal torténd kezelésének hatasara egy gyors, tranziens
novekedés volt megfigyelhetd a mért nCi értékekben, ami a barrier allapot javulasanak
jellegzetessége. Ezen valtozasok torzs- és dozisfiiggést mutattak.

e A folyamatosan nové baktérium karos hatast gyakorolt a keratinocitdk barrier
sajatsagaira, melyet a mért nCi értékek jelentds csokkenése mutatott. Ez a hatas fliggott
az ¢l6 baktérium kezelés dozisatol, de fliggetlen volt az alkalmazott sejtek
differencialtsagi szintjétol.

e TEER vizsgalatok segitségével igazoltuk, hogy a mért nCi értékek valtozasanak
hatterében a sejtkultardk barrier tulajdonsadgainak megvaltozasa allt.

e A C. acnes baktériumnak csak €16 allapotban volt hatasa a keratinocita barrierre.

e FElemeztiik a PA hatasat is, mely a baktérium novekedésével €s metabolizmuséaval
kapcsolatos fontos anyagcseretermék. A Ca-low kultiirdk esetében a magas dozisu PA
kezelés hatasara tranziens Ci érték ndvekedést tapasztaltunk, mely 6sszehasonlithato
volt az eld C. acnes torzsek hatasaval.

e A C. acnes kezelés hatasara megvaltozott a TJ fehérjék (CLDNI1, 4; OCLN; ZO-1)
kifejezddése és lokalizacidja az in vitro keratinocita kultarakban és az OS modellben
egyarant.

e ALY kezelés, mely egy nagy molekulastlyu, fluoreszcensen jelolt vegyiilet, ami nem
képes szabadon atjarni a lipofil barrierek kozott, azt mutatta, hogy a Ca-alacsony
kultardkban mért nCi csOkkenések hatterében a baktérium altal kivaltott barrier
karosodas lehet. Hasonld eredményeket kaptunk az OS modellen megismételt
kisérleteinkben is, ami Osszességében igazolta, hogy a C. acnes baktérium képes
szabalyozni az epidermlis barrier pillanatnyi 4llapotat, szorossagat, és az epidermiszen
keresztiill torténd paracellularis transzport folyamatok tulajdonsagait szoveti
kornyezetben is.

e Megvizsgaltuk azt is, hogy C. acnes baktériummal ko-kultirdban tartott HPV-KER

sejtek barrier romldsa visszafordithatd-e atibiotikum kezelés hatdsara? Azt tapasztaltuk,



hogy a baktériumszam csokkenésével parhuzamosan a mért nCi értékek ujra jelentésen

emelkedtek.

Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a C. acnes baktérium tobbek kozott a TJ
fehérjék kifejezddésének és lokalizaciojanak befolydsolasa révén hatassal van a keratinocita
barrier allapotdra, és ezaltal fontos szerepet jatszhat az egészséges bor homeosztazisanak

szabalyozasaban ¢és fenntartasaban.



6. Uj eredmények

e A C. acnes baktérium, mely a bOr mikrobitota tagja, Osszetett, torzsspecifikus és
dozisfiiggd hatast fejt ki a keratinocita barrierre. Alacsony doézisban eldsegiti az
epidermalis barrier kialakuldsat és fenntartdsat, azonban bakterialis diszbidzis soran
kialakulo koros novekedése karos lehet. Ez utobbi hatasa fontos szerepet jatszhat az
akne patogenezise soran, a 1éziok kialakitasaban.

e Akeratinocita barrier valtozasokat a TJ-6k fontos szerkezeti komponenseinek (CLDNI,
4, OCLN ¢és ZO-1) megvaltozott kifejezédése és fehérje eloszlasa kiséri, mely a
paracellularis transzport folyamtok modosulasahoz is vezet.

e A C. acnes baktérium barrier modositd hatdsaért részben az anaerob fermentaciokor
keletkezo rovid szénlanct zsirsav, a propionsav felel.

e Az antibiotikumkat széles korben alkalmazzék az acne vulgaris kezelésére, melyek a
gyulladt  szortiiszOkben 1évé  ¢€l6  baktériumok szamanak csokkentésével
hozzéjarulhatnak az epidermalis barrier funkciok helyreallitasahoz.

e Eredményeink kiemelik a C. acnes baktérium komplex hatasat az egészséges bor barrier
funkcidira.

e Vizsgalataink felvetik, hogy az akne vulgaris patogenezise még komplexebb folyamat,
mint azt kordbban gondoltuk, a C. acnes altal inditott velesziiletett immun- és
gyulladasos folyamatokon kiviill a baktérium az epidermdlis barrier sajatsdgainak

megvaltozasa révén is fontos szerepet jatszhat a koros folyamatokban.
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