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BEVEZETÉS 

A pikkelysömör (psoriasis) krónikus, immun-mediált, poligénes gyulladásos bőrbetegség, mely a 

teljes populáció 2-3%-át érinti 1. Leggyakoribb formája a plakkos pszoriázis (psoriasis vulgaris), mely az 

esetek  90%-ban fordul elő 2. A betegség klinikai tünetei az élesen körülhatárolt, száraz, pikkelyesen 

hámló gyulladt plakkok, melyek klasszikus esetben a könyök, térd, hát és a fejbőr területén 

jelentkeznek, de generalizálódva a test egészén megjelenhetnek. A pikkelysömörös bőrt jellegzetes 

szövettani elváltozások jellemzik: a keratinociták proliferációja és differenciációja, a dermis kisereinek 

tágulata, valamint a kifejezett granulocitás és mérsékelt T-sejtes infiltráció. Bár az egyik legszélesebb 

körben tanulmányozott bőrbetegség, a kialakulásának hátterében álló molekuláris mechanizmusok 

jelenleg sem teljesen ismertek. 

A pikkelysömör patomechanizmusának vizsgálatára az egyik legáltalánosabban elfogadott 

állatmodellként az Aldara (5% imiquimod)-indukált bőrgyulladást alkalmazzák 3. Az imiquimod (IMQ), 

egy nukleotid-szerű kismolekula, mely biológiai hatását első sorban a dendritikus sejteken és 

makrofágokon található TLR 7 és 8 molekulákon keresztül fejti ki 4. Lokális alkalmazása egerek bőrén 

erythema, hámlás, parakeratózis, akantózis és T-sejtes infiltráció kialakulását eredményezi, valamint 

jól reprodukálja a humán pikkelysömör jellegzetes szövettani elváltozásait 5,3,6,7. Számos előnye 

ellenére (költséghatékony, könnyen használható, a gyulladásos reakció gyors kiváltását teszi lehetővé, 

kombinálható: genetikailag módosított törzseken is alkalmazható) a modellel szemben már több 

kritikai észrevétel is megfogalmazódott, az alkalmazásakor felmerülő nehézségek miatt. A modell egyik 

legnagyobb hátránya, hogy a lokális hatások mellett szisztémás gyulladásos reakció is kialakul, melynek 

tünetei súlycsökkenés, szisztémás citokinszint emelkedés, kiszáradás, rossz közérzet és fájdalom, 

melyek súlyos esetben a kezelt egerek halálához is vezethetnek 8 9,10,11,12. 

Számos megfigyelés gyűlt össze arról, hogy az idegrendszer és az immunsejtek között a perifériás 

szövetekben is szoros kapcsolat áll fenn, és az érző idegek fontos szerepet játszanak az 

immunfolyamatok szabályozásában13. A szakirodalomban több olyan tanulmány is található, ahol 

pikkelysömörös betegeknél idegi károsodást követően a bőrtünetek egyoldali, lokális javulása vagy 

teljes remissziója figyelhető meg az érintett dermatóma területén 14. Abban az esetben, ha a betegek 

visszanyerték neurológiai funkcióikat, a bőrtünetek ismételt megjelenése volt megfigyelhető. Ellenben 

azoknál a betegeknél, ahol az idegi károsodás állandósult, a bőrtünetek mérséklődése volt 

megfigyelhető 15. Ezek a klinikai megfigyelések rávilágítottak a neuronok és neurotranszmitterek, mint 

fontos mediátorok szerepére a pikkelysömör kialakulásában, valamint arra, hogy a lokálisan szekretált 

neuropeptidek hozzájárulnak a gyulladás fenntartásához. 

Az érző idegvégződéseken expresszálódó tranziens receptor potenciál (TRP) ioncsatornák 

aktivációja hozzájárul az idegvégződésben tárolt neuropeptidek exocitózisához. A TRP ioncsatornák 
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nem szelektív kationcsatornák, melyek elsődlegesen a peptiderg szenzoros neuronokon 

expresszálódnak 16. A TRP receptorok polimodálisak, aktiválásukban fizikai (feszültség, hőmérséklet, 

mechanikai ingerek) és kémiai (endogén, exogén) ingerek egyaránt szerepet játszanak. Számos 

sejttípuson expresszálódnak a bőrben, megtalálhatóak az érző idegvégződéseken, valamint a bőr 

rezidens sejtjein (keratinociták, melanociták, immun/gyulladásos sejtek)17, és különféle élettani 

folyamatokban vesznek részt, mint az érzékelés vagy a bőr homeosztázisának szabályozása. Már több 

bőrbetegség esetében igazolták a TRP csatornák abnormális működését (fokozott vagy hiányos 

csatornaaktivitás), ilyen a krónikus fájdalom és viszketés, dermatitisz, vitiligo, allopécia, sebgyógyulás, 

bőr karcinogenezis és barrier funkció16,18,19. 

A közelmúltban Riol-Blanco és munkatársai közöltek egy publikációt, melyben a TRP ioncsatornák 

szerepét vizsgálták pikkelysömörben. Kísérleteik során igazolták, hogy a TRPV1+ szenzoros neuronok 

nélkülözhetetlenek az imiquimod(IMQ)-indukált psoriasiform bőrgyulladás kiváltásában. Vizsgálataik 

szerint a nociceptorok farmakológiai ablációját követően a dermális dendritikus sejtek (DDC-dermal 

dendritic cell) nem képesek IL-23 termelésre az Aldara-indukált bőrgyulladás modellben, tehát csökken 

a gyulladásos reakció mértéke20.   

Jól ismert, hogy a TRPA1+ nociceptorok 97%-a TRPV1-et is expresszál, míg a TRPV1+ nociceptorok 

30%-a a TRPA1 receptort is expresszálja 21. A bőrben nem csak az érző idegvégződéseken, hanem a 

nem-neurális sejteken (keratinociták, melanociták, immun/gyulladásos sejtek) is kimutatták 

expressziójukat 17,22,23.  

CÉLKITŰZÉS 

I. Aldara-indukált psoriasiform dermatitisz modell továbbfejlesztése Finn kamrák alkalmazásával 

A szisztémás hatások direkt vagy indirekt módon befolyásolhatják a különböző vizsgálatok során 

kapott eredményeket. Jelenleg nem áll rendelkezésre olyan állatmodell a pikkelysömör vizsgálatára, 

amely kiküszöbölné a szisztémás mellékhatások kialakulását. Feltételezéseink szerint a szisztémás 

hatások mérséklésével egy még specifikusabb modellt tudunk létrehozni, amely lehetővé teszi a 

gyulladásos folyamat azon aspektusainak vizsgálatát, amelyre a klasszikus IMQ modellben, annak 

limitáló tényezői miatt nem volt lehetőség. Így munkánk során célul tűztük ki: 

1. Finn kamrák alkalmazásával az Aldara-indukált psoriasiform bőrgyulladás modell 

továbbfejlesztését. 

II. TRPA1 és TRPV1 receptorok szerepének vizsgálata Aldara-indukált psoriasiform bőrgyulladásban 

Jelenleg nem rendelkezünk információval a TRPA1 receptorok szerepéről pikkelysömörben, viszont 

ezeknek a receptoroknak a patogenetikai szerepe jól ismert krónikus viszketéssel járó kórképekben, 

illetve korábban igazolták, hogy a TRPA1 jelenléte a nociceptorokon szükséges az allergiás kontakt 
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dermatitisz kialakulásához. Mindezek alapján azt feltételezzük, hogy a TRPA1 receptorok szerepet 

játszhatnak a psoriasis patogenezisében. Hipotézisünket a Finn kamrák alkalmazásával 

továbbfejlesztett IMQ-indukált psoriasiform dermatitisz egérmodelljében vizsgáltuk meg. Ezek alapján 

munkánk során az alábbi célokat tűztük ki: 

1. A TRPA1 és TRPV1 ioncsatorna szerepének vizsgálata a Finn kamrák alkalmazásával 

továbbfejlesztett Aldara-indukált psoriasiform bőrgyulladás egérmodelljében genetikailag 

módosított egerek felhasználásával.  

2. In vitro kísérletek segítségével annak vizsgálatát, hogy az imiquimod képes-e közvetlenül 

aktiválni a sejtek TRPA1 és TRPV1 ioncsatornáit. 

MÓDSZEREK 

Kísérleti állatok 

Kísérleteinkben TRPA1, TRPV1, TRPA1/V1 génhiányos (KO, -/-) és vad típusú (WT, +/+), valamint 

C57BL/6J 20-25 g-os, 8-10 hetes nőstény egerekkel dolgoztunk (n=30/csoport), amelyeket a Pécsi 

Tudományegyetem Farmakológiai és Farmakoterápiai Intézetének állatházában tenyésztettünk és 

tartottunk 24-25°C-on, patogénmentes körülmények között, normál rágcsáló táppal és vízzel ad libitum 

ellátva. Kísérleteink minden esetben megfeleltek az állatok védelmére és kíméletére vonatkozó 

1998/XXVIII. számú törvény, valamint az állatkísérletek végzéséről szóló 243/1998. számú 

kormányrendelet előírásainak. A kísérleti eljárásokat a Pécsi Tudományegyetem állatkísérletekkel 

foglalkozó Etikai Bizottsága engedélyezte (engedélyszám: BA 02/2000-2/2012, BA 02/2000-36/2017).  

Psoriasiform bőrgyulladás kiváltása  

A psoriasiform bőrgyulladást Aldara (5% imiquimod, Meda Pharma, Magyarország) krémmel 

indukáltuk, míg kontrollként vazelint alkalmaztunk az 5 napos kísérlet első négy (0., 1., 2., 3.) napján. 

Az egerek hátbőrét 1 nappal az első kezelés előtt elektromos borotvával és epiláló (Veet) krémmel 

szőrtelenítettük. A dolgozatomban bemutatott kísérletek során két különböző kísérleti elrendezést 

alkalmaztunk a psoriasiform bőrgyulladás kiváltására.  Az eredeti protokoll (OP: original protocol) 

szerint - melyet van der Fits és munkatársai írtak le 2009-ben - 62,5 mg Aldarával (5% imiquimod), míg 

a kontroll csoportban 62,5 mg vazelinnel kezeltük az egerek leborotvált hátbőrét 3. Az általunk 

módosított protokoll (MP: modified protocol) során 25 mg Aldarát és 25 mg vazelint helyeztünk két 

külön Finn kamra (FinnChamber on Scanpor, SmartPractice, USA) segítségével ugyanazon egér 

hátbőrére. A módosított protokoll során a kísérlet minden napján fokozottan figyeltünk arra, hogy 

ugyanazt a bőrterületet kezeljük a krémekkel. Az összes kísérleti procedúra esetében az altatást 

ketaminnal (100 mg/kg i.p., Richter, Magyarország) és xylazinnal (5 mg/kg i.p., Lavet, Magyarország) 

végeztük. A kísérlet végén (4. nap) az altatott állatokat cervikális diszlokációval leöltük. A hátbőr 
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szöveteket, lép szövetet, hátsó gyöki ganglion (DRG) mintákat és perifériás vérmintákat a további 

felhasználástól függően 6%-os formalinban fixáltuk vagy -80 ˚C-on tároltuk. 

Hátbőr duzzadás (ödéma) mértékének meghatározása 

A hátbőr vastagságát mikrométerrel (Moore and Wright, Sheffield, Anglia) mértük 0,1 mm 

pontossággal a kezelés megkezdése előtt (0. nap, kontroll mérés), valamint a kezelést követően a 

kísérlet minden napján (1. nap, 2. nap, 3. nap, 4. nap) a kezelt területeken. Az adatokat a hátbőr 

vastagság %-os változásában adtuk meg a kezelés megkezdése előtt mért kontroll értékekhez 

viszonyítva. 

A bőrszövet perfúziójának mérése 

A hátbőr vérátáramlásának nyomon követését valós idejű lézer Dopplerrel, úgynevezett LASCA 

(LAser Speckle Contrast Analysis - PeriCam PSI System; Perimed, Svédország) módszerrel végeztük 24, 

25. A lemért területeket (ROI – region of interest) a kezelési területeknek megfelelően jelöltük ki. A 

kezelt területek átlagos perfúziós értékét a PimSoft szoftver (Perimed, Svédország) segítségével 

számítottuk ki. Az adatokat a kontroll értékekhez (0. nap, a kísérlet megkezdése előtti átlagos perfúzió) 

viszonyítva százalékos változásban adtuk meg.  

A hámlás pontozása 

Az egerek Aldarával vagy vazelinnel kezelt bőrterületét a kísérlet minden napján 3 szakképzett 

bőrgyógyász szakorvos értékelte, akik nem ismerték a kísérleti protokollokat. A hámlás pontozása 0-

tól 4-ig terjedő skálán történt, a következő szempontok szerint: 0 - tünetmentes, 1 - enyhe, 2 - 

mérsékelt, 3 - jellegzetes, 4 – maximális.  

Lépmegnagyobbodás vizsgálat 

A kezelés során kialakuló szisztémás mellékhatások vizsgálata céljából a kísérlet utolsó napján (4. 

nap) az állatok lépszövetét eltávolítottuk és lemértük a tömegét. Ezt követően a kapott értékeket 

csoportonként egymáshoz viszonyítva adtuk meg. 

Radioaktív 45Ca2+ izotóp felvétel és Ca2+ beáramlás vizsgálat  

Az imiquimod hatására bekövetkező 45Ca2+ izotóp felvételt és Ca2+ beáramlást szcintillációs 

számlálóval vagy áramlási citometriával határoztuk meg HaCaT (humán immortalizált keratinocita), 

TRPA1 vagy TRPV1 receptor-expresszáló CHO (chinese hamster ovary) sejteken26,27 

Génexpressziós vizsgálatok  

Az első kezelést követő 6. és 48. (2. nap) órában kezeletlen, vazelinnel és Aldarával kezelt hátbőr 

szövetminták vettünk (n=5) és kvantitatív valós idejű PCR vizsgálattal meghatároztuk az IL-1β, TNF-α, 

IL-17A, IL-23 és IL-22 citokinek mRNS expresszóját28. A kísérlet 4. napján,  az utolsó Aldara vagy vazelin 
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kezelést követően 24 órával DRG mintákat gyűjtöttük és meghatároztuk az Iba-1 mRNS expresszió 

mértékét. 

Gyulladásos citokin fehérjék meghatározása ELISA módszerrel 

Az első Aldara kezelés után 6 órával perifériás vérmintákat gyűjtöttünk és ELISA módszer 

segítségével meghatároztuk a TNF-α, IL-1β és interferon alfa (IFN-α) gyulladásos citokinek 

koncentrációját. 

Szövettani és immunhisztokémiai vizsgálatok 

A vazelinnel és Aldarával kezelt hátbőr szöveteket 6%-os formalinban fixáltuk. A paraffinba ágyazott 

mintákból 5 μm-es metszeteket készítettünk és hematoxilin-eozinnal vagy kloroacetát-észterázzal 

festettük a gyulladás általános szövettani elváltozásainak megállapítása céljából. Immunhisztokémiai 

vizsgálatainkhoz a következő elsődleges antitesteket használtuk: nyúl monoklonális anti-egér CD4 

(ab183685, Abcam, Cambridge, UK; higítás: 1:1000); nyúl poliklonális anti-egér TRPV1 (ab31895, 

Abcam, Cambridge, UK; higítás: 1:1000); nyúl poliklonális anti-egér TRPA1 (ab68847, Abcam, 

Cambridge, UK; higítás: 1:300); nyúl poliklonális anti-egér Ki-67 (AB9260, EMD Millipore Corporation, 

Temecula, CA, USA; higítás: 1:250) és nyúl poliklonális anti-egér CD11b (NB110-89474, Novus 

Biologicals, CO 80112, USA; higítás: 1:400). 

Statisztikai analízis 

A kapott adatokat átlagoltuk, az átlagtól való standard eltérést (S.E.M) is feltüntettük. Az 

elemzéseket a GraphPad Prism 7 szoftverrel (GraphPad Software, USA) végeztük. Minden esetben 

*p<0,05, **p<0,01 és ***p<0,001 értéket tekintettük szignifikánsnak.  

 

EREDMÉNYEK 

1. Aldara-indukált psoriasiform dermatitisz modell továbbfejlesztése Finn kamrák alkalmazásával 

A pikkelysömör klinikai tünetei hasonló mértékben jelennek meg az MP és az OP csoportban Aldara 

kezelés hatására  

A pikkelysömör klinikai tünetei, a bőrpír és hámlás mindkét módszer esetében megfigyelhető volt 

az Aldara kezelt bőrterületeken, míg a vazelin kezelt területeken nem. Az OP és az MP csoportban is 

szignifikáns mértékben emelkedett az Aldara-kezelt területek vérátáramlása és hámlása a kontrollhoz 

képest, viszont a két módszer között nem detektáltunk különbséget. A hátbőr duzzadás mértéke Aldara 

kezelés hatására szignifikánsan magasabb volt az MP csoportban az OP csoporthoz képest a kísérlet 

minden napján. 
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Egyenértékű hisztopatológiai elváltozások Aldara kezelés hatására az OP és MP csoportban 

Mindkét kísérleti csoport Aldara kezelt bőrmintáiból készített szövettani metszeteken 

megfigyelhetők a pikkelysömörre jellemző hisztopatológiai elváltozások: keratinocyta 

hyperproliferáció, hyperkeratózis, parakeratózis, Munro-féle mikroabszcesszusok, valamint dilatált 

kapillárisok és T-sejtes infiltráció a bőr dermális régiójában. A metszeteket a Munro-féle 

mikroabszcesszusok száma és az epidermisz vastagsága alapján értékeltük, mely során nem 

detektáltunk szignifikáns különbséget az OP és az MP csoport Aldara-kezelt bőrmintái között. A Ki-67+ 

sejtek eloszlása azonos volt a két kezelési csoportban Aldara kezelést követően, valamint a CD11b+ 

sejtek számának az emelkedése volt megfigyelhető Aldara kezelés hatására az OP és az MP csoportban 

egyaránt. 

Az MP csoportban csökkent a szisztémás gyulladásos válasz 

Már az első Aldara kezelést követően testsúly csökkenés volt megfigyelhető az OP és az MP 

csoportban a vazelinnel kezelt OP csoporthoz képest, és ez a különbség egészen a kísérlet végéig 

fennállt. Az MP csoportban szignifikáns mértékben kisebb volt a súlycsökkenés az Aldara-kezelt OP 

csoporthoz képest a kísérlet 1., 2. és 3. napján. A lép megnagyobbodásának mértéke az Aldara-kezelt 

OP csoportban volt a legnagyobb, míg ehhez képest a Finn kamrák alkalmazásával továbbfejlesztett 

protokoll használatával szignifikáns mértékben csökkent. Az MP csoport és a kontroll, vazelin-kezelt 

OP csoport léptömege között nem detektáltunk szignifikáns eltérést. Az első Aldara kezelést követően 

6 órával levett perifériás vérmintákban meghatároztuk az IFN-α, IL-1-β és a TNF-α koncentrációját. 

Mindhárom citokin esetében az a tendencia volt megfigyelhető, hogy a koncentrációk alacsonyabbak 

voltak az MP csoport plazma mintáiban az Aldara-kezelt OP csoporthoz képest. Viszont míg ez a 

különbség az IFN-α és az IL-1β esetén szignifikánsnak bizonyult, addig a TNF-α esetén nem. Az MP 

csoport és a vazelin-kezelt OP csoport között nem detektáltunk szignifikáns eltérést egyik citokin 

koncentrációjának mérése során sem. 

2. TRPA1 és TRPV1 receptor szerepének vizsgálata Aldara-indukált psoriasiform bőrgyulladásban  

Fokozott gyulladásos válasz TRPA1 receptor hiányában  

Első lépésként TRPA1 vad típusú és génhiányos egerek hátbőrén váltottuk ki az MP módszert 

alkalmazva a psoriasiform bőrgyulladást. Az 5 napos kísérlet minden napján vizsgáltuk a gyulladás 

során kialakuló ödéma mértékét, a kezelt területek szöveti perfúzióját és a hámlás mértékét. Azt 

tapasztaltuk, hogy az imiquimod kezelés jelentős bőr infiltrációt, vérátáramlás emelkedést és fokozott 

hámlást eredményezett a TRPA1 WT és KO törzsekben egyaránt. Meglepő módon az összes klinikai 

paraméter esetében magasabb gyulladásos aktivitást detektáltunk a TRPA1 KO törzsben a vad típushoz 

képest. 
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Fokozott psoriasiform bőrgyulladás szövettani jelei TRPA1 receptor hiányában 

Az Aldara kezelés hatására kialakuló hátbőr gyulladás szövettani képén TRPA1 WT és KO törzsek 

esetében is megfigyelhetők voltak a pikkelysömörös bőr jellegzetes hisztopatológiai elváltozásai: 

keratinociták hiperproliferációja, parakeratózis, hiperkeratózis, Munro-féle mikroabszcesszusok 

megjelenése. A metszeteket szemikvantitatív módon pontoztuk három paraméter, az epidermisz 

átmérője, a Munro-féle mikroabszcesszusok száma és a dilatált kapillárisok száma alapján. Az 

összesített szövettani pontszám meghatározása után a TRPA1 WT és KO törzsek Aldara-indukált 

bőrgyulladásának szövettani képe között szignifikáns eltérést detektáltunk, mely alapján a TRPA1 KO 

törzsben fokozottabb volt a psoriasiform elváltozás. A gyulladásos sejtek beszűrődésének vizsgálata 

során azt tapasztaltuk, hogy a vazelinnel kezelt kontroll mintákhoz képest Aldara kezelést követően 

emelkedett a neutrofil granulociták és CD4+ sejtek száma a dermiszben, viszont a két törzs között nem 

detektáltunk különbséget. 

Fokozott gyulladásos citokin mRNS expresszió a TRPA1 KO egerekben 

Meghatároztuk az IL-1β, TNF-α, IL-23, IL-17A és IL-22 citokinek mRNS expresszióját a kezelés 

különböző időpontjaiban (első Aldara és vazelin kezelést követő 6. és 48. órában) levett TRPA1 WT és 

TRPA1 KO csoportok bőrmintáiban. Az IL-1β, TNF-α és IL-22 citokinek mRNS mennyisége Aldara kezelés 

hatására a TRPA1 KO egerekben már 6 órával az első kezelést követően jelentősen megnőtt és 

szignifikáns eltérést mutatott a vad típushoz képest, maximumukat a 48 órás időpontban érték el. A 

két törzs IL-17A mRNS expressziója a 48 órás mintavételi időpontban érte el a maximumát, mely a 

TRPA1 KO törzsben szignifikánsan magasabb volt a vad típushoz képest. Az IL-23 expressziója a 6 órás 

időpontban még a TRPA WT törzsben volt fokozottabb a KO törzshöz képest, majd az első Aldara 

kezelés után 48 órával már a KO törzsben mértünk magasabb expressziós szintet. A kísérlet végére az 

összes citokin koncentrációja lecsökkent a kiindulási értékekre. 

Csökkent gyulladásos válasz TRPV1 receptor hiányában 

Vizsgálataink során TRPV1 vad típusú és génhiányos egereken is kiváltottuk Aldarával a 

pikkelysömör-szerű bőrreakciót. Az öt napos kísérlet minden napján monitoroztuk az imiquimod 

kezelés hatására kialakuló bőrvastagság, szöveti vérátáramlás és hámlás mértékét a kezelt területeken. 

Vizsgálataink azt mutatták, hogy az Aldarával kiváltott gyulladásos reakció mértéke fokozottabb volt a 

TRPV1 WT törzsben a KO törzshöz képest. 

A TRPV1 hatása a TRPA1 receptor szerepére az IMQ-indukálta bőrgyulladásban 

TRPV1/TRPA1 kettős KO egereken is kiváltottuk az imiquimod-indukált psoriasiform bőrgyulladást 

és kísérleteink során azt tapasztaltuk, hogy TRPV1/TRPA1 KO egerekben csökkent a gyulladás során 
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kialakuló bőrvastagság és vérátáramlás mértéke a vad típushoz képest. Ezen eredményeink hasonló 

tendenciát mutattak, mint amit a TRPV1 KO egereknél indukált gyulladás során tapasztaltunk. 

Az imiquimod közvetlenül aktiválja a TRPA1 ioncsatornákat  

TRPA1 receptor-expresszáló és TRPV1 receptor-expresszáló CHO sejtvonalakon, valamint HaCaT 

sejteken vizsgáltuk meg, hogy az imiquimod képes-e közvetlenül aktiválni a sejtek TRPA1, illetve TRPV1 

ioncsatornáit. Méréseink azt mutatták, hogy imiquimod hatására radioaktív 45Ca2+ izotóp felvétel 

figyelhető meg a TRPA1 receptor-expresszáló CHO sejteken, viszont a TRPV1+ CHO sejteken nem. Ezzel 

szemben HaCaT sejtek esetén kismértékű 45Ca2+ izotóp felvétel volt detektálható imiquimod hatására. 

Áramlási citometriás kísérletek során igazoltuk, hogy az imiquimod dózisfüggő Ca2+ beáramlást okoz 

TRPA1+ CHO sejtekben és ez a válasz gátolható szelektív TRPA1 antagonistákkal (A967079, HC030031). 

A TRPA1 expresszálódik a CD4+ sejteken, míg a TRPV1 nem 

Immunhisztokémiai vizsgálataink során kimutattuk, hogy vannak olyan CD4+ sejtek a bőrben, 

amelyek a TRPA1 receptort is expresszálják, viszont TRPV1 és CD4 ko-lokalizációt nem detektáltunk. 

Fokozott Iba-1 mRNS expresszió Aldara kezelés hatására TRPA1 KO egerek DRG mintáiban 

Aldara kezelés hatására a kísérlet 4. napján az Iba-1 makrofág aktivációs marker relatív expressziója 

háromszor nagyobb volt a TRPA1 KO egerek DRG mintáiban, mint a kezeletlen és TRPA1 WT egerek 

DRG mintáiban. 

MEGBESZÉLÉS, KÖVETKEZTETÉSEK 

Napjainkban az egyik legáltalánosabban használt kísérletes állatmodell a pikkelysömör 

patomechanizmusának vizsgálatára az Aldara-indukált psoriasiform bőrgyulladás egérben. A modell 

népszerűsége abban rejlik, hogy könnyen használható, költséghatékony, a gyulladásos reakció gyors 

(5-7 nap alatti) kiváltását teszi lehetővé és speciális genetikai hátterű egértörzsekben is alkalmazható. 

Azonban előnyei mellett a modell jelentős hátrányokkal is rendelkezik. A szakirodalomban számos 

olyan publikáció található, amelyben az imiquimoddal kezelt egereknél lépmegnagyobbodás, jelentős 

súlyvesztés, súlyos dehidráció és szisztémás gyulladás (emelkedett gyulladásos citokinek a vérben) 

kialakulását figyelték meg3,29,11,30. Ezen eredmények egyértelműen alátámasztják, hogy az imiquimod 

lokális alkalmazása egereknél szisztémás mellékhatások kialakulását eredményezi, mely a modell 

legnagyobb hátrányát okozza. Ezeket a szisztémás mellékhatásokat az imiquimod modell alkalmazása 

során mért értékek értelmezésekor nagyon gyakran figyelmen kívül hagyják, annak ellenére, hogy 

jelentősen befolyásolhatják a kapott eredményeket. A kiszáradás a bőr szerkezetének megváltozását 

eredményezi, mely során sokkal vékonyabbá és feszesebbé válik a bőr. A dehidráció jelentősen 

befolyásolja a bőr barriert és az immunológiai funkciókat. 
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 A szisztémás tünetek kialakulásában több tényező játszik szerepet. Egyrészt az imiquimoddal kezelt 

terület mérete,  ugyanis a klasszikus IMQ modellben a teljes hátbőr kezelése történik IMQ-al, amely az 

egér teljes testfelszínének 15 %-át érinti 31. Az ilyen nagy területet érintő imiquimod kezelés a szervezet 

általános állapotának romlását eredményezheti, melyet embereknél is megfigyeltek 32,33. Másrészt az 

egerek tisztálkodásuk során az imiquimodot könnyen lenyelhetik, mely a szervezetbe bejutva I. típusú 

IFN-ok termelődését eredményezi a bélrendszerben, ami hozzájárul a szisztémás hatások 

kialakulásához. 

Munkánk első részében Finn kamrák alkalmazásával továbbfejlesztettük van der Fits és munkatársai 

által elsőként alkalmazott imiquimod-indukált psoriasiform bőrgyulladás modellt. Ez az új technika 

alkalmasnak bizonyult a psoriasiform bőrreakció kiváltására, melynek gyulladásos tünetei (ödéma, 

sejtes infiltráció, hámlás, vérátáramlás, hisztopatológiai elváltozások) hasonló mértékben jelentek 

meg, mint a klasszikus imiquimod modellben. A módszer használatával csökkennek a szisztémás 

mellékhatások, mivel jelentősen kisebb a lépmegnagyobbodás és súlyvesztés mértéke, valamint a 

gyulladásos citokinek (IL-1β, TNF-α, IFN-α) mennyisége a vérben. Azt feltételezzük, hogy a szisztémás 

válasz csökkenése a kisebb méretű kezelt területnek és ezáltal a kevesebb krémnek köszönhető, 

valamint annak, hogy Finn kamrák alkalmazásával a kezelések fedett bőrterületen történnek, ezáltal 

elkerülhető, hogy az egerek tisztálkodásuk során lenyeljék az IMQ-ot. Az új eljárás további előnye, hogy 

a vazelin és az Aldara kezelés ugyanazon az állaton, önkontrollos módon történik. Ennek köszönhetően 

csökken az állatok közötti különbségek valószínűsége, valamint még költséghatékonyabbá válik a 

modell. Továbbá a módszer lehetővé teszi az Aldara hosszútávú alkalmazásával az elhúzódó 

gyulladásos állapot tanulmányozását. Ezáltal hozzájárulhat az IMQ modell továbbfejlesztéséhez, a 

betegség krónikus gyulladásos állapotának részletesebb megismeréséhez és a psoriasis 

társbetegségeinek tanulmányozásához. Kísérleti megközelítésünket más állatmodellekben alkalmazva 

megelőzhető vagy mérsékelhető a helyileg alkalmazott hatóanyagok (TPA, aceton)  szisztémás 

mellékhatásainak kialakulása. 

Munkánk második részében az előzőekben bemutatott, Finn kamrák alkalmazásával 

továbbfejlesztett (MP módszer) Aldara-indukált psoriasiform bőrgyulladás lokalizált modelljében, 

különböző génhiányos egerek (TRPV1 KO, TRPA1 KO és TRPV1/TRPA1 kettős KO) felhasználásával 

vizsgáltuk a TRP receptorok szerepét.  

TRPV1 KO egereken a gyulladásos reakció kiváltását követően hasonló eredményeket kaptunk, mint 

amit Riol-Blanco és munkatársai figyeltek meg az RTX kezelt egereknél. Ezen eredményeink alapján 

feltételezhető, hogy a TRPV1 receptorok jelenléte az idegvégződéseken nélkülözhetetlen az 

imiquimod-indukált gyulladásos reakció kiváltásában. A TRPV1 receptor-expresszáló CHO sejtvonalon 

végzett in vitro kísérleteink során ugyanakkor kimutattuk, hogy az imiquimod nem képes közvetlenül 

aktiválni a TRPV1 receptort. Így azt feltételezzük, hogy a TRPV1 aktiválásáért egy eddig ismeretlen 
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mediátor a felelős, mely imiquimod hatására szabadul fel más sejtekből (pl. keratinocitákból). Ezt 

követően TRPV1/TRPA1 kettős KO egerek esetén vizsgáltuk a psoriasiform bőrgyulladás mértékét, 

mely során azt tapasztaltuk, hogy a két receptor együttes hiánya nem befolyásolta jelentősen a TRPV1 

KO egereknél megfigyelt bőrgyulladást, ami tovább erősíti azt a feltételezést, mely szerint a TRPV1 

domináns szerepet játszik a folyamatban. 

Meglepő módon kísérleteink során a TRPA1 génhiányos egereknél imiquimod kezelés hatására 

fokozott Th1-típusú immunválaszt, bőrvastagság növekedést, vérátáramlás emelkedést és súlyosabb 

pikkelysömörös tüneteket tapasztaltunk, mint a TRPA1 receptort expresszáló csoportban. Ez arra utal, 

hogy normál körülmények között a TRPA1 a gyulladásos folyamat csökkentésében játszik szerepet. 

Vizsgálataink során emelkedett Iba-1 (makrofág aktivációs marker) mRNS expressziót detektáltunk 

TRPA1 KO egerek DRG mintáiban a vad típushoz képest. Ezen eredményeink alapján feltételezhető, 

hogy a TRPA1 ioncsatorna neuronális expressziója szabályozza az imiquimod által indukált 

idegaktivitást. 

Egyre több közlemény számol be arról, hogy a TRPA1 és TRPV1 heteromer csatornát képezhet a 

szenzoros neuronokon, s ezáltal képesek szabályozni egymás aktivitását (szenzitizáció/deszenzitizáció) 

a gyulladás során 34. Fischer és munkatársai vizsgálata szerint a TRPA1 jelenléte funkcionális gátlást 

gyakorol a TRPV1-re 35. Ezáltal feltételezhető, hogy a TRPA1 képes befolyásolni a szenzoros neuronok 

ingerlékenységét a TRPV1 aktivitásának szabályozása révén. Bár a TRPA1 aktiváción keresztül létrejövő 

gyulladáskeltő hatás jól ismert, egyre több kutatási eredmény igazolja a receptor védő hatását a 

gyulladásos folyamatokban. A közelmúltban sebgyógyulás kísérletes egérmodelljében írták le, hogy 

bőrben a TRPA1+ nociceptorok farmakológiai aktiválása csökkenti a hegképződést és elősegíti a szöveti 

regenerációt 36. Kolitisz kísérletes egérmodelljében korábban azt feltételezték, hogy a kapszazepin 

gyulladásgátló hatását a TRPV1 gátlásán keresztül fejti ki, viszont a közelmúltban igazolták, hogy ez a 

hatás a TRPA1 deszenzitizációja révén valósul meg 37. Tehát inkább a TRPA1 agonizmus a 

kulcsfontosságú, mintsem a TRPV1 gátlása a kolitisz kialakulásával szemben. Ezen kívül a kolitisz 

különböző kísérletes egérmodelljében kimutatták, hogy a TRPA1 genetikai hiánya fokozza a 

gyulladásos reakció mértékét 38,39.  

Jól ismert az IMQ hatásmechanizmusával kapcsolatban, hogy biológiai hatását egerek bőrében a 

makrofágok és dendritikus sejtek TLR7 molekuláin keresztül fejti ki 4. Azonban nem csak TLR7-en 

keresztül képes kifejteni a hatását, hanem a NALP 3 jelátviteli útvonalon keresztül is indukál 

inflammaszóma aktivációt, valamint ligandja lehet az adenozin-receptoroknak, melyekre 

antagonistaként hat 40,41. Vizsgálataink során elsőként igazoltuk, hogy az IMQ TRPA1 agonista 

aktivitással is rendelkezik. In vitro kísérleteink során kimutattuk, hogy az imiquimod dózisfüggő Ca2+ 

beáramlást indukál TRPA1 receptor-expresszáló CHO sejteken, amelyet szelektív TRPA1 antagonisták 

(A967079 és HC030031) alkalmazásával gátolni tudtunk. Ezzel szemben az IMQ nem indukált Ca2+ 
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beáramlást TRPV1 receptor-expresszáló CHO sejteken. Ezen eredményeink alapján feltételezhető, 

hogy az IMQ nem képes közvetlenül aktiválni a TRPV1+ nociceptorok működését a bőrben. Ellenben, 

mint TRPA1 agonista képes közvetlenül aktiválni a neurális és nem-neurális sejtek TRPA1 ioncsatornáit 

és gyulladásgátló hatást kifejteni a bőrben. 

Jól ismert, hogy a gyulladásos mediátorok több útvonalon keresztül képesek szabályozni a TRPV1 

ioncsatornák aktivációját, mint pl. specifikus G fehérje kapcsolt receptorokon (GPCR) vagy  receptor 

tirozin kinázokon (RTK) keresztül 34. A pikkelysömör egyik kísérletes egérmodelljének a KC-Tie2-nek a 

jellegzetessége a bőr fokozott beidegzettsége. Ebben a modellben a bőr sebészi denervációját 

követően csökkent a dendritikus sejtek száma, az IL-23 citokin expressziója, a T sejtes infiltráció és az 

akantózis mértéke a bőrben, tehát a gyulladásos reakció mértékének csökkenését eredményezte. Ezért 

a hatásért az érző idegvégződésekből felszabaduló SP és CGRP a felelős 42. Kísérleteinkben a TRPA1 KO 

egerekben észlelt fokozottabb gyulladás magyarázatául szolgálhat, hogy a kapszazepinhez hasonlóan 

az IMQ is képes közvetlenül aktiválni a TRPA1 receptorokat az érző neuronokon, ami ezen nociceptorok 

TRP-mediált részleges deszenzitizációjához vezethet pikkelysömörben. Ennek eredményeképpen 

csökken az érző idegvégződésekből felszabaduló neuropeptidek mennyisége, melynek hatására 

csökken a dendritikus sejtek aktivációja, így az IL-12 és IL-23 citokinek mennyisége, amely befolyásolja 

a Th1 és Th17 sejtek proliferációját és differenciációját, így a bőrgyulladás mértékének csökkenéséhez 

vezet. Mivel egyre több információval rendelkezünk a nociceptorok TRPA1 közvetített 

deszenzitizációjának gyulladásgátló szerepéről különböző gyulladásos betegségekben, így a jövőben a 

már ismert vagy új „TRPA1 deszenzitizálók” alkalmazása ígéretes terápiás lehetőség lehet. 

Összefoglalva, eredményeink a neuro-immun szabályozás újabb aspektusára világítanak rá. 

Feltehető, hogy a különböző TRP csatornák aktiválása eltérő módon befolyásolja a kialakuló 

immunreakciókat az adott szövetben, így a TRP csatornák fontos szerepet játszanak a szövetspecifikus 

immunreakciók finomhangolásában. A TRP csatornák specifikus aktiválása vagy gátlása új célpont lehet 

a bőr immun-mediált betegségeinek kezelésében. 

ÚJ EREDMÉNYEK ÖSSZEFOGLALÁSA 

1. Finn kamrák alkalmazásával továbbfejlesztettük az imiquimod-indukált psoriasiform dermatitisz 

egérmodelljét. Az így létrehozott lokalizált modellben szignifikáns mértékben csökkentek a 

szisztémás hatások, emellett lehetővé vált az Aldara és a kontroll krém hatásainak vizsgálata 

ugyanazon az állaton, önkontrollos módon. A módszer lehetővé teszi az Aldara hosszútávú 

alkalmazásával az elhúzódó gyulladásos állapot tanulmányozását. Ezáltal hozzájárulhat a betegség 

krónikus gyulladásos állapotának részletesebb megismeréséhez és a psoriasis társbetegségeinek 

tanulmányozásához. 
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2. Elsőként írtuk le a TRPA1 ioncsatorna szerepét az imiquimoddal kiváltott psoriasiform 

dermatitiszben. 

3. Elsőként írtuk le, hogy az imiquimod TRPA1 agonista, tehát képes közvetlenül aktiválni a TRPA1 

receptort, míg a TRPV1-et nem. 

4. Igazoltuk, hogy TRPV1 KO egereknél hasonló mértékű gyulladás váltható ki imiquimod kezelés 

hatására, mint RTX kezelést követően. Ezek alapján feltételezhető, hogy a TRPV1+ nociceptorok 

jelenléte nélkülözhetetlen az imiquimod-indukált gyulladásos reakció kiváltásában. 
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