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1. BEVEZETES
1.1. Pikkelysomor és a pikkelysomoros tiinetmentes bor

A pikkelysomor a vilag népességének 2-3%-at érinté multifaktoridlis kronikus
gyulladasos borbetegség. A betegséget médosult immunologiai valaszreakcié jellemzi, amely
beszlirodéséhez vezet, és ez a pikkelysomoros plakkok megjelenését eredményezi. A
pikkelysomor leggyakoribb formaja a plakkos pikkelysomor, amelyet j61 koriilhatarolt, eziistos,
pikkelyes plakkok jellemeznek.

Mar a makroszkopikusan egészségesnek latszo tiinetmentes bdrben is megjelennek
molekuldris rendellenességek. Ezek az elvaltozasok feloszthatoak ,hajlamosito”
elvaltozasokra, melyek hozzajarulhatnak a 1éziok kialakulasdhoz ¢és ,,véd6” elvaltozasokra,

amelyek a tiinetmentes allapot fenttartasaban vesznek részt.

1.2. A periférialis idegrendszer abnormalitasai pikkelysomorben

A tlinetmentes boron a Koebner-jelenség sordn mechanikai ingerek, vagy stressz
hatasara pikkelysomoros plakkok alakulnak ki. A kiilsd, potencialisan karos ingereket nemcsak
a keratinocitak, hanem tobbek k6zott a borben talalhaté neuronalis axonok is érzékelik. A karos
ingerek hatasara bekovetkezd aktivalodas soran, a keratinocitak gyulladaskeltd citokineket
termelnek és befolydsoljak a neuronalis funkciokat is.

Szamos tanulmany utal a pikkelysomor patomechanizmusa ¢és a periferialis
idegrendszer kozotti Osszefliggésekre. Megfigyelhetd, hogy a pikkelysomords plakkok
visszahuzodhatnak olyan bdrfeliileteken, ahol periférids idegi miikodési zavarok lépnek fel,
majd ujra megjelenhetnek, amikor az idegi funkcid helyreall. Bar az idegsejt testei nincsenek
jelen a bérben, mégis jelentds RNS szallitas és transzlacio torténik az axon terminalis régidiban.

Jelenleg az idegrendszer miikddési és strukturdlis rendellenességeivel kapcsolatos
molekularis mechanizmusok nagyrészt ismeretlenek. Ennek ellenére a legujabb kutatasok arra
utalnak, hogy a bdr idegvégzddései, amelyek szoros kapcsolatban allnak a keratinocitakkal és
az immunsejtekkel, jelentds szerepet jatszanak a pikkelysomor patogenezisében.

Mar a tlinetmentes bOrben jelen 1évé nagyszamii molekularis rendellenesség arra utal,
hogy a bor kiilonbozd sejtjeiben epigenetikai elvaltozasok torténhetnek, amelyek

befolyasolhatjak a bér idegvégzddéseinek mitkodését.



1.3. A hisztonok epigenetikai regulacioja és azok abnormalitasai pikkelysomorben

A kromatin alapegysége a nukleoszoma, amely DNS-bol és H2A, H2B, H3, H4
hisztonokbo6l felépiild oktamerbdl all. A hisztonok DNS replikdcidban betoltott szerepiik
alapjan feloszthatoak, a replikacio fliggd és a replikacio fliggetlen hiszton variansokra. Harom
f6 hisztonokhoz kapcsolodd epigenetikai szabalyozasi réteg kiillonboztethetd meg. Az elsé
réteget a hiszton chaperonok alkotjak, amelyek szallitjak, cserélik és beépitik a hiszton
varidnsokat, ezaltal modositva a nukleoszoma Osszetételét. A masodik réteg a hiszton
chaperonok altal meghatarozott hisztonokbdl (és hiszton varidnsokbdl) 4ll6 nukleoszoma
Osszetételét jelenti. A harmadik réteg a hiszton poszttranszlaciés modositasokat foglalja
magaban, mint példaul az acetilacid, foszforilacid, metilacid €és ubiquitindcid. A hiszton
acetilaciot hiszton-acetiltranszferazok végzik, ami transzkripcids aktivaciot eredményez, mig a
deacetilaciot hiszton deacetilazok, amely transzkripcids repressziot okoz.

Egyre tobb tanulmdny tarja fel a hisztonok és a hiszton acetilacids mintazat
rendellenességeit, valamint azok potencialis szerepét a pikkelysomor pathomechanizmuséaban.
Az epidermalis fejlodés soran H3 hiszton acetilacios gradens figyelheté meg, a bazalis és a
differencialodo sejtek kozott. Ez a H3 hiszton acetilacios gradens pikkelysdomorben zavart
szenved, mivel abnormalis H3K27 acetilacios szint figyelhetd meg a pikkelysdmords betegek
borében.

A pikkelysomoros betegek periférids vérébol szarmazd mononukledris sejtjei
rendellenes H4 hisztonhoz kapcsolodé acetilacios mintazatot mutatnak. Ezenfeliil, a betegség
patogenezisében kulcsfontossagi Th17 sejtek differencialoddsa soran, mar kimutattdk a
megvaltozott H3 hiszton acetilacios mintazatot. Mindez a pikkelysomords betegek esetében az

velesziiletett és adaptiv immunvalasz epigenetikai szabalyozasanak zavarara utal.



2. CELKITUZES

I) A pikkelysomoros bor periférids idegrendszerhez kapcsolédd rendellenességeinek
molekularis mechanizmusainak feltardsa és az esetleges transzkripcios szintii eltérésekben

érintett jelatviteli utvonalak azonositésa.

IT) a) A hisztonokhoz kapcsolodd epigenetikai szabalyozadsi rendellenességek
feltérképezése a tiinetmentes pikkelysomoros borben, kiilonds tekintettel a hiszton dsszetételét
¢s acetilaciojat iranyito fehérjékre.

b) Az azonositott hisztonokhoz kapcsolodd epigenetikai rendellenességek hatasainak

elemzése a pikkelysomor alapvetd folyamataira, kiilonds hangsulyt fektetve, azok

sejtosztodasra és immunvalaszokra gyakorolt hatasara.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1.

Kritériumok a harom kozzétett pikkelysomoros adatbazis transzkriptom

szekvenalasi adatainak 6sszevonasahoz

Hérom kozzétett tanulmany (Li B. és mta.,2014; Tsoi LC. és mta., 2015; Liang Y. és
mta., 2017) adatai keriiltek felhasznéldsra transzkriptom adatbazisunk kialakitdsa soran.
Ezen adatok véletlenszertien bevont kronikus plakkos pikkelysomorben szenvedd
betegek ¢és egészséges donorokbol szarmaznak.

Bevalasztasi kritériumok: ¢letkor: >18 ¢év; PASI értek: minimum 1% a teljes
testfeliileten.

Bor biopszidk: Test kiilonbozd régioibol (csipd, fenék, comb, hat, kar, oldal, has,
konyok) szdrmazd 6 mm-es biopsziak.

Mintavételt megel6z6 kimosasi idOszak: Helyi kezelések esetén 1 hét, szisztémas

kezelések esetén 2 hét.

3.2. RNS szekvenalasi adatok feldolgozasa

Adatforras: Harom kozzétett tanulmany RNS szekvenaldsi adatainak tjrafeldolgozésa.
Adatletoltés: SRA-bo1 letdltve (azonositok: SRP035988, SRP050971, SRP055813);
SRA-tools hasznalata az adatok letdltésére.

A transzkriptumok kifejezodését a Kallisto segitségével, a teljes GENCODE v27

transzkriptom annotéci6 felhasznalasaval kvantifikaltuk.

3.3. Differencialis expresszié elemzése

Adatok importalasa: A Kallisto 4ltal generalt transzkriptum szintii, hosszal aranyos TPM
kifejez0dési mennyiségeket importaltuk, az R statisztikai kornyezetbe a tximport
csomag segitségével.

Normalizalds és transzformacié: Az adatokat TMM normalizaltuk és voom
transzformaltuk.

Mintak kezelése: A voomWithQualityWeights() fiiggvényt hasznilata, a gyengébb
mindségli mintak figyelembe vételére.

Differencialis expresszio tesztelése: A limma segitségével linedris modellt illesztettiink,

és moderalt t-statisztikat szamoltunk az eBayes fliggvénnyel. Azokat tekintettik a



differencialisan expresszalt transzkriptumoknak (DET), amelyek FDR korrigalt p-
értéke <0,05 volt.

3.4. Neuronalis elvaltozasokhoz kapcsolodo differencialiasan expresszalt transzkriptum

(DET)-ek elemzése: funkcionalis annotacio, feldasulasi elemzés és statisztika

DET-ok elemzése: A DET-okat az IPA szoftverrel elemeztiik a gazdagodott itvonalak
azonositasa érdekében.

Feldusulasi elemzés: A "Betegségek és Biologiai Funkciok" annotaciohoz a Fisher-féle
egzakt teszt segitségével szamitottuk ki a p-értéket, amely a DET-k feldusuldsnak
szignifikanciajat mérte adott itvonalakon.

Gene Ontology feldusulasi elemzés: A p-értéket a mHG vagy HG modell alapjan
szamitottuk, €és a tObbszorods tesztelés korrigalasat a Benjamini-Hochberg modszerrel

veégeztik.

3.5. A hisztonokkal és a hiszton acetilacioval kapcsolatos DET-ek sziirése

Adatkombinacio: A harom {0 publikdcido alapjan kombindltuk a nyilvanos
pikkelysomoros transzkriptom-adatkészleteket ¢és 1étrehoztuk a tiinetmentes bor
differencialisan expresszalt transzkriptumainak adatbazisat.

Molekularis adatbazis létrehozasa: Irodalommal kiegészitett online adatbazisok
(GOEST, STRING ¢s Genecards) hasznalataval 6sszeallitottuk a hisztonokkal, hiszton
chaperonokkal, acetiltranszferazokkal ¢és deacetilazokkal kapcsolatos molekulak
adatbazisat.

Sziirés és egyezés: Sziiréssel azonositottuk a tiinetmentes pikkelysomords bérben vs.
egészséges borben differencidlisan expresszalodd hisztonok, hiszton chaperonok és
acetiltranszferazok/deacetilazok transzkriptumait.

Funkcidkeresés: Irodalmi szlirést végeztiink a proliferacioval, differencialodassal és

immunvalasszal kapcsolatos funkcidok azonositdsara a kombinalt adathalmazbol.



4. EREDMENYEK és DISZKUSSZIO
4.1. Differencialisan expresszalt transzkriptumok altal okozott axonalis eltérések a
tiinetmentes és 1ézios pikkelysomoros bérben.

Az IPA szoftver segitségével 347 ¢és 885 gént kddolod az idegrendszeri fejlodéssel és
funkcioval 6sszefliggésben allo DET-t azonositottunk, mind tiinetmentes €s 1ézi6s borben. Az
azonositott a DET-ek hatdssal vannak a neurondlis morfogenezisre, beleértve a neuritogenezist
is. Mivel csak a neuronok hatolnak 4t a béron, tovabbi betekintést akartunk nyerni abba, hogy
a neuronok projekcioi hogyan valtoznak a borben. Az elemzés olyan biologiai folyamatokat tart
fel, amelyek az idegnytlvany-fejlddés szabalyozasaval és a szemaforin-plexin jelatviteli
utvonallal kapcsolatosak. Ezen Gitvonalak mar a tiinetmentes borben érintettek, mely érintettség

meértéke tovabb fokozodik 1ézids borben.

4.2. Az axonképzodés fontos szabalyozéi: a szemaforin-plexin jelatviteli utvonalak

eltéréen érintettek a tiinetmentes és a 1ézios pikkelysomoros borben.

Mivel mind az IPA, mind a GOrilla gazdagodas elemzés is a szemaforin-plexin
jelatviteli utvonal érintettségére utalt a pikkelysdmor patogenezisében, részletesen elemeztiik
ezen utvonalakat. A Sema3 csalad tagjai szerepet jatszanak a neuronok kialakuldsaban az axon
vonzasanak és taszitasdnak szabalyozéasaval. Tiinetmentes ¢€s 1ézids bOrben a Sema3B ¢és
Sema3F gének altal kodolt DET-okat talaltunk. A 1ézi6s borben ezeken tilmenden a Sema3D,
Sema3E és Sema3G is abnormalisan expresszalodott. Megallapitottuk, hogy a Sema-receptorok
expresszidja, koztliik az NRP1, NRP2, PLXNA3, PLXNBI, PLXNB3, PLXNDI, valamint az
LICAM ¢s ERBB?2 is differencialisan szabalyozodott a pikkelysdmords mintdkban. A SemaB
¢és a SemaF az axonok vonzasaban ¢és taszitasaban is egyarant szerepet jatszanak. Ezen ellentétes
funkciok a helyi koncentraciojukbol, illetve a kolcsonhatdsban 1évd  sejtek
receptordsszetételének eltéréseibdl fakadhatnak. A Sema3E serkenti az axonndvekedést a
PLXNDI-et és NRP1-et egyarant kifejez6 neuronokban, mig a csak PlexinD1-et expresszalo
sejtekben ellentétes hatast fejt ki. Az axonndvekedéssel kapcsolatos eredményeinkkel
Osszhangban, az NRPl-et tobb tanulmany is kapcsolatba hozta a pikkelysomor
patomechanizmusahoz kdothetd folyamatokkal beleértve a keratinocitdk proliferaciojat és
differencialodasat, az angiogenezist és a limphangiogenezist.

Az SEMA4D, amely az axon elongacié modulatora, transzkripcid szintli eltéréseket

mutat 1€zids bérben, mig receptorai és downstream molekulai a 1ézids és tiinetmentes bérben is



differencialisan expresszalodnak. Kutatasainkkal 6sszhangban a SEMA4D szerepet jatszhat a

keratinocitak altal kivaltott gyulladasos valaszreakcio kivaltasaban pikkelysomorben.

4.3. A ROBO-DCC-UNCS jelatvitel szabalyozza az axon képzédést és differencialtan
modosul a tiinetmentes és 1€zios pikkelysomoros borben

Az axonalis dinamika szabalyozasdban a Robo és Dcc receptorokon keresztiil a Slit és
Ntn jelatvitel is részt vesz. Ezen receptorok, olyan utvonalakat érintenek, mint a Axonalis
Iranyitas Jelatvitel, ahol a SLIT2 és receptora, a ROBO2 csak a 1ézios bOrben mutat
rendellenességet, mig a ROBOI expresszidja mind tiinetmentes, mind 1ézi6s bdrben
megvaltozott. Az NTN1, valamint receptorai, a DCC és UNCS5A szintén csak a 1ézi6s borben
mutatnak eltérést, mig a downstream fehérjék expresszidjanak egy része mind a tlinetmentes
mind pedig a 1€zi6s borben abnormalis. Eredményeinkkel 6sszhangban, ismert, hogy az NTN1

részt vehet az immunsejtek infiltraciojaban hozzajarulva a pikkelysomor kialakulasahoz.

4.4. A WNTS5A jelatviteli utvonala zavara befolyasolhatja az abnormalis axon novekedést
pikkelysomoros borben

A vizsgélat soran a WNTSA ¢és az FZD3/FZDS5 receptorok altal kozvetitett jelatviteli
utvonalak érintettségét detektaltuk a pikkelysomoros 1€zios bérben, amely befolydsolhatja az
axon novekedését és taszitdsat. A tiinetmentes borben fOként az axon ndvekedésére hatod
downstream molekuldk expresszioja valtozott. Ezzel Osszhangban, korabbi tanulmanyok
eredményei arra utalnak, hogy a WNTS5A a T-sejtek kemotaxisara gyakorolt hatasan keresztiil

hozzajarulhat a pikkelysomorben tapasztalhatd kdros immunvalasz kialakuldsahoz.

4.5. A hiszton chaperonok megvaltozott expresszidja a tiinetmentes bérben és azok szerepe
sejtproliferacioban, immunrendszerrel kapcsolatos folyamatokban

A hisztonokhoz kapcsolodo epigenetika elsd rétegét a hiszton chaperonok képviselik,
amelyek befolyasoljak a hisztonok dsszetételét €s metabolizmuséat. Elemzésiink kimutatta, hogy
a CAF-1 és HIRA komplexek egyes tagjai, amelyek a H3-H4 hiszton lerakodasat szabalyozzak,
abnormalis expressziot mutatnak a tlinetmentes borben, ami hozzajarulhat a pikkelysomorre
jellemzd rendellenes keratinocita proliferaciohoz. Emellett olyan a H2AZ1 (H2A hisztonhoz
kothetd) hiszton eltavolitdsat és lerakodasat szabalyozd differencidlisan expresszalt
transzkriptumokat is detektaltunk, amelyek az immunsejt infiltracié szabalyozasdban betoltott

szerepiik révén, hozzajarulhatnak a gyulladdsos immunvalasz kialakulasdhoz pikkelysdmorben.
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4.6. Megvaltozott Kkifejezodéstii hisztonok a pikkelysomoros tiinetmentes borben és

hatasuk a sejtproliferaciora, valamint immunrendszerrel kapcsolatos folyamatokra.

Az epigenetika masodik rétegét a hiszton varidnsok alkotjak, amelyek DNS-
replikacidhoz vald viszonyuk alapjan replikacio-fliggd és replikacio-fiiggetlen csoportokra
oszthatok. A tiinetmentes bdrben abnormalisan expresszalt H2AC18 ¢és H4Cl14 hiszton
variansok a DNS replikacioban betoltott kulcsszerepiik révén jelentds hatassal lehetnek az
abnormalis keratinocita proliferaciora. Replikacio-fiiggetlen H2A ¢és H3 hisztonokhoz
kapcsolédo differencialisan  expresszalodd transzkriptumokat azonositottunk, amelyek
kulcsszerepet jatszanak a sejtvonal-elkotelezddésben és az Ossejtek megujulasdban, igy
potencidlisan  hozzajarulhatnak az  abnormalis  epitél-mezenchimalis  atmenethez

pikkelysomorben.

4.7. A differencialisan expresszalodé hiszton acetiltranszferazok és komplexeik

komponenseinek hatasa a sejtproliferaciora, immunvalaszra a tiinetmentes bérben.

Csak az A tipustt HAT-ok vagy azok modulatorai mutatnak rendellenes kifejezodést a
tiinetmentes pikkelysomords borben. A CBP/CREBBP csaladban csak a modulatorok mutatnak
eltéré transzkripcios szintet, mig a GNAT ¢és MYST csaladok tagjai koziil mind az
acetiltranszferazok, mind azok komplexei érintettek. Ebbe beletartoznak a GNAT csalddhoz
kapcsolodo ATAC és SAGA (HAT modul), valamint a MY ST csaladhoz tartozo NSL és TIP60
komplexek is.

A GNAT csaladba tartozd6 ELP3 rendellenes expresszidja befolyasolhatja a makrofag
polarizaciot, és ezaltal hatassal lehet a pikkelysomorben megfigyelhetd abnormalis M1/M2
makrofdg ardnyra. Ezzel szemben az ATAC komplex komponenseiben tapasztalhato
transzkripcidos abnormalitasok a mitdzis szabdlyozdsdban betoltott szerepiik révén,
Osszefliggésbe hozhatoak a koros keratinocita proliferacioval.

A MYST csalddhoz tartoz6 KATS és TIP60 komplexének egyes komponenseinek
alternativ expresszidja detektalhatd a tlinetmentes pikkelysomords borben. A KATS szerepet
jatszhat a betegség pathogenezisében, kiillondsen az IL-9 jelatviteli utvonal, az angiogenezis és
a Th17 gyulladasos valaszok szabalyozasaban. Bar a MYST csaladhoz tartozé NSL komplex
katalitikus egysége nem mutat elvaltozast a tlinetmentes bdrben, a komplex bizonyos
komponensei eltérd expressziot mutatnak, €s hozzajarulhatnak az abnormdlis immunvalasz

kialakulasahoz a pikkelysomor esetében.

11



4.8 A tiinetmentes bdrben rendellenesen expresszalodo hiszton deacetilazok és

komplexinek hatasa a sejtproliferaciora és immunvalaszra.

Elemzésiink alapjan mind a négy hiszton-deacetilaz (HDAC I.-1V.) csalad egyes tagjai
rendellenesen modon fejezddnek ki a tliinetmentes bérben. Ezen feliil a HDAC 1. csaladhoz
tartozo komplexek bizonyos elemei is kifejezodésbeli eltérést mutatnak a tiinetmentes borben,
beleértve az NCOR/SMRT, NURD, SIN3 ¢s SHIP komplexeket.

A HDAC 1. csalad tagjai koziil a HDAC3 és HDACS rendellenes expresszidjat
azonositottuk a tiinetmentes bdorben, amely szerepet jatszhat a pikkelysomorre jellemzd
borszarazsag €s gyulladas kialakuldsdban. A SHIP ¢és SIN3 komplexekben differencialisan
expresszaldodd komponensek hozzajarulhatnak a hiperkeratosis €s az epidermisz rendellenes
rétegzodésének kialakulasdhoz pikkelysomoros betegek esetében. A NURD és SIN3
komplexek differencidlisan expresszalodo tagjai nemcsak a T-sejtek altal kivaltott gyulladdsos
valasz zavarahoz vezethetnek, hanem a NURD komplex egyes elemei a tiinetmentes bor tilzott
stresszvalaszanak kialakuldsaban is fontos szerepet jatszhatnak.

A HDAC II. csalad tagjai koziil a HDAC4, HDACS és HDACG6 expresszidja is €rintett
a tiinetmentes borben. Ezek a HDAC-ok kdzismerten befolydsoljak a gyulladasos citokinek
szabalyozasat, az NF-kB ¢és Foxo3a jelatvitelt, a Treg-sejtek differencidlodasat, a T-sejtek
mozgékonysagat, a gyulladascsokkentd folyamatokat, a kemotaxist és az immunszinapszis
szervezddését. Ebbol adoddéan a mikodésiik megvaltozasa valosziniileg jelentds szerepet
jatszik a pikkelysomor kialakuldsaban. Kiilonosen a HDACS rendellenes expresszidja
befolyasolhatja a Treg/Th17 sejtek kozotti egyensuly felborulasat a pikkelysomorben. Emellett
a HDAC6 moédosult expresszidja hozzajarulhat a sebgyodgyulas fokozott liteméhez, mind a
1ézi6s, mind a tiinetmentes borben.

Al osztalyd HDAC-ok koziil a SIRTS expresszios rendellenességei befolyasolhatjak
a IL17-A altal kivaltott gyulladast és a sejtproliferaciot. Ezzel szemben a SIRT6 rendellenes
expresszidja hozzdjarulhat a pikkelysomorben megfigyelhetd koros sebgyodgyulds és a
makrofag aktivitas szabalyozdsanak zavaraihoz.

A TV. osztalya HDAC csalad tagja, a HDAC11 abnormalis expresszidja hatassal lehet
az immunszabdlyozasra, a neutrofil sejtek elkotelez6désére, valamint az IL-10 és IL-1B
szekrécidjara és a T-sejtek aktivalasara, amelyekrdl ismert, hogy pikkelysomor esetén

megvaltoznak.
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5. OSSZEFOGLALAS

Osszefoglalva, a tobb mint 300 egyén teljes RNS-szekvenciajanak elemzése olyan
lehetséges mechanizmusokat tart fel, amelyek hozzajarulhatnak a pikkelysomords betegek
bérében megfigyelhetd periférids idegrendszeri morfoldgiai elvaltozasok kialakuldsdhoz. Ezen
mechanizmusok koziil kiillondsen figyelemre méltéak a szemaforinokkal kapcsolatos
rendellenességek, amelyek az axonok novekedését €s elagazasat szabalyozzak, mikozben az
immunvalasz kialakitasat is befolyasoljak. Ezek az eredmények hozzéjarulnak a pikkelysomor
neuro-immun kolcsonhatdsainak mélyebb megértéséhez, €s 0 kutatasi iranyokat nyithatnak
meg olyan terapids beavatkozasok szamdra, amelyek egyarant célozzdk a betegség
immunrendszeri €s idegrendszeri 6sszetevait.

A periférias idegrendszer axonjai szoros kapcsolatban allnak a kiilonbozd bdrsejtekkel,
kiilondsen a felham rétegében, ahol az axonok tulnyomoérészt demielinizaltak, lehetové téve a
kozvetlen interakciot a keratinocitakkal. Kovetkezésképpen a borsejtekben bekdvetkezo
zavarok befolyasolhatjak a periférids idegek axonjainak mikodését és morfologiajat. Emiatt
kiemelkedéen fontos, hogy alaposabban megértsiik a tlinetmentes bdrben eldéfordulo
rendellenességek mogott meghuzodo alapvetd szabalyozasi mechanizmusokat. Tekintettel arra,
hogy a tiinetmentes borben komplex elvaltozasok figyelhetok meg, feltételezhetd, hogy ebben
az epigenetikai szabalyozas zavarai is szerepet jatszanak. Eredményeink nemcsak
megerOsitették, az epigenetikai szabalyozds korabban mar ismert eltéréseit, hanem 1j
tényezOket is feltartak, amelyek szerepet jatszhatnak a tiinetmentes borelvaltozasok
kialakulasaban. Megallapitottuk, hogy a tiinetmentes bdr a hisztonokkal kapcsolatos
epigenetikai szabalyozas minden szintjén expresszios kiillonbségeket mutat az egészséges
borhéz képest, ami hatassal van magukra a hisztonokra, a hiszton chaperonokra ¢és a hiszton
acetilacios folyamatokra.

Osszefoglalva, tanulmanyunk tobb 0j epigenetikai szabalyozéasi és axonvezetési
rendellenességet azonositott pikkelysomorben. Ezek az anomalidk befolyasolhatjdk az
immunvalasz kialakuldsat és a keratinocitak miikddését, beleértve a proliferacidjat amelyek
valosziniileg hatast gyakorolnak az idegi funkcidokra még azeldtt, hogy barmilyen lathatéd
bdrelvaltozas megjelenne. Tovabbi kutatasok sziikségesek annak feltarasara, hogy az Gjonnan
azonositott elvaltozasok megjelennek-e fehérjeszinten, és hogyan befolyasoljak a sejtmiikodést.
Emellett fontos azonositani azokat a mechanizmusokat is, amelyek a tiinetmentes allapot
fenntartasat vagy a betegség elOrehaladasat segitik. E kérdések megvalaszolasa 1 terapids

célpontok felfedezéséhez vezethet, ami attorést hozhat a pikkelysomor kezelésében.
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