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BGrgyogyaszat a Heim Pal Gyermekkdrhazban - a klinikai tapasztalat
Egy kialakuldban levé immunoldgiai szakterulet: autoimmun bullosisok

Gyermekbdrgyodgyaszat - Torok Eva prof.
+ 1976-1988 (1993)

Hany beteg 6 Ora alatt?

Hogyan diagnosztizaljuk az autoimmun
holyagos betegségeket?

* Osztondij Lengyelorszagba




Fluoreszcencia és forradalom —Lech Walesa- és Karol
Wovytyla szindarabja
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* Fél év Varsoban, Stefania Jablonska
1981-82, Bo6rklinika

* a holyagok nemzetkozi kozpontja

 Titkos tanulmanyok autoimmun
holyagos betegségeken
autoradiography

* Egy perfekt IF modszer és a
becsempészett Critidia luciliae

» Egy elfelejtett nyelv és igaz baratok



Oka: a bérben és keringésben
Desmosomalis (D), hemidesmosomalis (HD), nem-hemidesmosomalis basalis
membran (BM) autoellenanyagok és dermatitis herpetiformisban???
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D HD BM
lgG/I1gA autoellenanyagolk



Kdser vagdhid és cerkdf majmok
lgaz a blrre, igaz-e a vékonybélre?

* Uj diagnosztika a Heim Pal Kérhazban —autoimmun holyagos és
» direkt, indirekt IF;, ENA, ANA, dsDNA (Critidia luciliae)-

* Sok gyermek dermatitis herpetiformissal : hatterében coliakia

* Leiras: tubularis-linearis IgA DH betegek vékonybelében
KarpatiS, Torok E, Kosnai I.J Invest Dermatol. 1986 Dec;87(6):703-6.

* Keringé ellenanyagok leirasa - 1gA keringé ellenanyag kétédese a
vékonybélben
Karpati S, Torok E, Késnai l.. J Invest Dermatol. 1986 Dec;87(6):703-6).

. ﬁz EMA bevezetése Magyarorszagon- az elsd specifikus diagnosztika CD-
an

* Tanitvany: dr. Korponay Szabd llma
* ENA bevezetése a Heim Pal Kh-ban
PhD fokozat

* Mihez kétSdik az EMA? Es a vékonybél elleni ellenanyagok? Es egyaltaldn
az autoimmun holyagképzédésben az IgA és az IgG?

* Humboldt 6sztondij Miinchenbe




sie] Miinchen, LMU, B8rgydgyaszati Klinika

aranyszemcse vadaszat német hélyagokban
versenyfutas a Keyo Egyetemmel, Japan

Otto Braun Falco, Thomas Krieg
Uj tanulmanyok: E V]

Immunelektronmikroszképia — direkt és indirekt immunarany jel6lés bevezetése

A b6rbe kotédo IgA és I1gG ellenanyagok kétédési pontjai a BM mentén: linear IgA disease, pemphigoid gestationis, EBA,
IgA immunkomplexek a papillaris dermisben dermatitis herpetiformisban (DH)
EMA, vékonybél IgA lokalizacidja, sejtkultura
Karpati et al JID, JAAD, BrJ Derm, Gut, Hautarzt,
Coliakiaban a bélhez k6t6d6 keringbellenanyagok leirasa
indirekt IF: igaz DH-ban, igaz coliakiaban is
Kérpati S,. Lancet. 1990 Dec 1;336(8727):1335-8.

Diterich et al: TG2 is the autoantigen in CD 1998, Ann N Y Acad Sci.
Targeted : TG2: Korponay-Szabd IR, et al. . Gut. 2004 May;53(5):641-8.
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Bevezetés a nemzetkdzi b8rgydgyaszatba bodies

Eletre sz6l6 kapcsolatok

Meghivas: visiting scientist NIH, US - Fogarty 6sztondij




NIH- Bethesda, Dermatology Branch — Amerikai hdlyagok
Home made Jesus Christus superstar és az elveszett egér

Steve Katz, John Stanley és Masayuki Amagai

* Ujra iskola: molekularis biolégia, PCR, cloning, fuzids proteinek és epitop specifikus
ellenanyagok el6allitasa

* Pemphigus kutatas - PV antigén ultrastrukturalis lokalizacidja
Karpati S, J Cell Biol. 1993 Jul;122(2):409-15.

e Dsg3- az extracellularis domén elleni ellenanyagok patogének

Dermatol, J Invest Dermatol

e Baseball, judo, mesteruszas a YMCA-ben

e US: Bucsu: street jess balet — Lamamba




\ ) Magyarorszag: a tulképzettseg definicioja

‘J:i Semmelweis Egyetem, vissza a magyar holyagokhoz

Prof. Horvath Attila

* Az autoimmun hodlyagos diagnosztika és klinikum

* Gyermekbdrgydgyaszat

* Uj autoantigének azonositasa PNP és IgA pemphigusban - Japan kollaboracid- PhD : Dr Preisz

e Exacerbation of paraneoplastic pemphigus by cyclophosphamide treatment: detection of novel autoantigens and bronchial
autoantibodies. Preisz K, Horvath A, Sardy M, Somlai B, Harsing J, Amagai M, Hashimoto T, Nagata Y, Fekete S, Karpati S. BrJ
Dermatol. 2004 May;150(5):1018-24.

e |dentification of desmoglein 1 as autoantigen in a patient with intraepidermal neutrophilic IgA dermatosis type of IgA
pemphigus. Karpati S, Amagai M, Liu WL, Dmochowski M, Hashimoto T, Horvath A. Exp Dermatol. 2000 Jun;9(3):224-8.

MTA doktora
* A BOrgyodgyaszati PhD Program az Egyetem Doktori Iskolajaban
« Uj: Sulyos, drokletes b6rbetegségek problémaja


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15149520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10839721

Uj vizsgalatok a hdlyagképzddésben
orokletes holyagok- epidermolysis bullosa

Vissza az iskolapadba

* Uj: monogenes mutaciok vizsgalata Erdekes volt megfigyelni ugyanazon
epidermolysis bullosa- EB Alapitvany , R o ,
molekulak patologiajat az 6rokletes és
* Prenatalis EB diagnosztika bevezetése autoimmun hélyagképz&désekben
Magyarorszagon — és egyéb sulyos, orokletes
bérbetegségekben

 Gének a cutan BM mentén és egyéb
lokalizaciokban



Gorkori, gordeszka és horgaszbot egy
laborban

PhD hallgatdok — laborfejlesztés és egytuttm(ikodés nemzetkozi tudomanyos kdzpontokkal:

Orokletes hélyagképzédés
* Kollaboracio New York, Columbia University, Cserhalmi-Friedman Péter

* azels6 preimplantacios vizsgalat
e Exp Dermatol. 1997 Apr;6(2):70-4.
e  Exp Dermatol. 1999 Apr;8(2):143-5.
e Arch Dermatol Res. 1997 Oct;289(11):640-5.

* Sulyos drékletes bullosisok és elszarusoddsi és zavarok genetikaja - Minster University, (Freiburg)

Medvecz Marta

* BrJ Dermatol. 2005 May;152(5):879-86.
* Clin Exp Dermatol. 2003 Mar;28(2):163-6.

e Transglutaminazok dermatitis herpetiformisban
* Koln, Mats Paulsson, Sardy Miklds- a Klinika jelenlegi igazgatdja
e Epidermal transglutaminase (TGase 3) is the autoantigen of dermatitis herpetiformis. Sardy M, Karpati S, Merkl B, Paulsson M, Smyth N. J Exp Med. 2002 Mar 18;195(6):747-57.

. Recom(blirzw):\gtthzmgwn tissue transglutaminase ELISA for the diagnosis of gluten-sensitive enteropathy. Sardy M, Odenthal U, Karpati S, Paulsson M, Smyth N. Clin Chem. 1999
Dec;45 :2142-9.

¢ Patent for TG3 ELISA



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11901200
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10585346

Tanszékvezetés: magyar rapszodia: 50 berkeret megvonasa a
Klinikan mdkodd Orszagos Bor-és Nemikortani Intezet bezarasaval.
Mi lesz az STD gondozassal ?

* lgazgatd: Dept. Dermatology, Venerology and Dermatooncology, vagy ? Venereology
e A Nékam Alapitvany létrehozasa
« Uj STD lab- 0j STD Centrum - Uj alllergologiai Lab, Lézer és Kozmetoldgiai Centrum

* EG Norvég Alapok — oktatasi palyazat
* Jorgen Ronnevig- baratsag az EADV csucsvezetfségében
* Exc. Siri Elen Stettner , ambassador of Norvay

 AKlinika 60%-nak feldjitasa - Uj oktatds és PhD képzés: Molekuldris és metabolikus toxikoldgia - majd Ossejtkutatds

* Pazmany Péter Egyetem Bioinformatikai karan

* Dr Mayer, dr Medvecz, dr Sillé




Kerékparon Helsinkitél Kyotoig, nemzetkdzi villamosutazas
Budapesten

 ESDR- European Society for Dermatology Research
* Annual Meeting a Semmelweis Egyetemen 2009

A Német Tudomanyos Akadémia- Leopoldina tagja



2012- 2015

* European Rare Disease Center — 6rokletes b6rbetegségekben 2012

* Uj genetikai laboratdrium 6rokletes bérbetegségek vizsgalatara és
Ossejtkutatasra

* Dr Mayer Balazs, dr Németh Krisztian



Transglutaminaz enzimek (TG)

a dermatitis herpetiformis autoantigénjének azonositasa utan

TG enzimek holyagos és nem holyagos orokletes bérbetegségben diseases:

e Autoimmune hdlyagok. dermatitis herpetiformis: TG2 (bél patoldgia, TG3 (b6r
patologia), és TG6 (DH és neuroldgiai patologia )

 Ordkletes hdlyagképz8dés: TG5- acralis peeling skin szindrdma

e Barrier defektusok:

* TG3 KO mice - esetleges szerepe a kontakt dermatitsben?
e afésilhetetlen haj szindroma

* TG1 mutaciok sulyos ichthyosisban

Transglutaminases in autoimmune and inherited skin diseases: The phenomena of epitope spreading and functional
compensation.Karpati S et .. Sardy Exp Dermatol. (2018)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28940785
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A transglutaminaz 3 szerepéenek vizsgalata
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e A bor barrierben

* Reduced inflammatory threshold indicates skin barrier defect in transglutaminase 3 knockout mice.Bognar P et al. J Invest
Dermatol. (2014)

e Dermatitis herpetiformisban

e Circulating Transglutaminase 3-Immunoglobulin A Immune Complexes in Dermatitis Herpetiformis. Gorog A et al. J Invest
Dermatol. (2016)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27106676
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23884312
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27106676
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27106676

Enyhe formak
basalis keratinocyta (keratin 5 v. 14) supra basalis

EB simplex basalis(klasszikus) Peeling skin
szindroma




Az trokletes hdlyagképzddéshez tarsuld nem bullosus cutdn és extracutan tinetek

Csatlakozd extracutan tinetek

Génhiba/oroklés

EB tipus/szindrdma

Pylorus atresia és vagy /anus atresia

Egy élet kotésben

PLECT, COLT7AL, ITGAS, ITGB4

EBS basalis pylorus atresidval, «
JEB pylorus atresidval

KELHI 24 EES-bérfragilitds szindrdma «
Desophagus strictura, analis erosiok, uerthralis LAMAS, LAMBS, LAMC2 JEB sulyos, generalizalt
stenosis, periodontalis tnetek COLI7AT +/— JEB generalizilt, intermedier
COLFAT RDEE sulyos, generalizilt, RDEB inversa
Primer RR: respiratoros és ITGA3 EBS—fokalis adhézidk-RR «
renalis (interstitialis fibrosis & nephrasis ITGA3 JEB-RR
Primer laryngealis stenosis LAMAZA JEB-LOC
Stridor, rekedtség Jup EBS suprabasalis
Progresszlv izomsorvadas PLECT EBS izomdystrophidval «
IBC* FERMTI Kindler szindréma
) osp Fragilis bér, géndar haj szindroma «
CCa rdiomyopathia Jup Plakoglobin hidny szindréma
Alopecia, hegesedd, COLIFAT Generalizalt, intermedier JEB
Follicularis atrophia KELCH24 EES basalis
Egvéb alopecia DseJup EBS suprabasalis
Bérfragilitas, heggel gyodgyul, Bérfragilitas a Kelch- like protein
i ) - : KELHL 24 -
folliculdris atrophia, hajvesziés 24 mutaciajaval
Barfragilitds Jup Plakoglobin hidny szindrdma
Spinoce”ularis CC PLECT Ogna, Dowling Meara t
. . Stlyos anychodystrophia KRTE, KRT14 DDEB, lokalizilt, csak kordm
d myI oidosis P COL7AI COL7AT RDEB inverza & centripetalis
vesee I égtelenség DR JUP EBS - bérfragilitds szindrdma
Foganomalia, hianyzd dermato-glyphdk, hyper- COLIFAT JEB késdi tinetek
hypohydrosis FERMTI Kindler szindrama
Meonatalis fogak osp EBS suprabasalis .
Fényérzékenység FERMTI Kindler szindrama
FERMTI Kindler szindrdma- fokalis adhéziok
Cutan spinocelluléris carcinoma COLFA] RDEE generalizdlt sulyos és intermedier
COLI7AT Generalizalt, intermedier JEB
COL7AT RDEE generalizilt sulyos és intermedier,
£8 nevusok (atfpusos n pigmentosusok COLTFAT JEB, generalizalt, intermedier
’ KRTS, KRT14 EBS generalizalt, silyos és intermedier «
KATI4 AR EB=K14
Conjuctiva és szemhé] granulomak, symblepharon | LAMA3A JEB-LOC

#1BD: inflammatorikus bélbetegség



Epidermolysis bullosa (EB) Herlitz

e 15 év alatt 13 letalis kimeneteld, sulyos, djszilottkori generalizalt, (Herlitz tipusu) recessziv
epidermolysis bullosa eset fordult el6 Eszak-Kelet Magyarorszag korulirt teruletérdl, és koziluk 5
eset mintaja kerult genetikai vizsgalatra Klinikankra. Epitope mapping a génhibat a LAMB3-ban

valdszinUsitette .

e Miutan a mutaciot nem tudtuk azonositani, kilfoldre is megkuldtiik a genetikai mintakat USA,
Németorszag, London EB genetikai kdzpontjaiba- szintén nem sikerilt a génhibat meghatarozni

e Szamos tinetmentes lakostol vettlink vérmintat a faluban és kornyékén, akik kérték, vallaltak a
genetikai vizsgalatot .




Egy szokatlan intronialis mutacié a LAMB3 cDNA-ban

* Mayer Balazs, az NIH- bol a Semmelweis Egyetem Borklinika
Genetika és OsseJtIaboratorlumaba - azonositotta BOM —t

* Nem konvencialis intronialis spilce site mutacié (LAMB3, ¢c.1133-
22G>A) allt a hattérben

* A LAMB3 gén letalis mutacioit a periférias vér genomialis DNS
mintaiban és a patoldgias konzekvenciakat a b6rminta
szekvenciakban is megerdsitette.

 Median joining haplotype network analizis - az Y kromoszoma Hla-
M82 haplogroup konstrukcio , a teruletrdl beérkezett mintakban
vizsgalt LAMB3 SNP mintazatot is meghataroztuk



e 13 EB ujszulott 8 csaladbdl A és B csaladbol

e SzUl6k tinetmentesek

* Beteg 1-10 (csalad 1-5) A falubdl

e 12. beteg (7. csalad, 11/6) szomszédos B faluban

e 11. beteg (6. csalad, IV/1) kornyez6 varosban, tavolabb
e 3-12 hetes korukban exitaltak

* 5 beteg homozygota volt a mutaciora
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Founder mutacio

A vizsgalt kozosségben 30/64
onkéntes felajanlassal vizsgalt
Roma hordozta a mutaciot

Egyéb hazai régidkbdl szarmazo
306 roma szlir6vizsgalata nem
igazolt mutacio hordozast

3 eurdpai csaladban azonositottak ugyanazt az intronalis ,SNP-t” letalis JEB LAMB3 génbé'n

Mindharman a balkanrél szarmaztak, 1-1 compound heterozygota Ujszulott Németorszagban és
Olaszorszagban, egy homozygota Ujszlilott Franciaorszagban vesztette életét. Csak a francia csalad ismerte
roma hatteruket.

LAMB3 SNP haplotipizalas megerdsitette a genetikai kapcsolatot a latszélag fliggetlen magyar, német és olasz
Ujszulottekben, de nem tudta a kdzos genetikai hatteret igazolni a francia leanygyermekben.



e A mutacio becsillt életkora 548 +- 222 évvel ezel6tti keletkezésre
utalt.

* Ez az id6 megfelelt annak az id6zonanak, melyben az Indiai
Félszigetrdl elszarmazoé romak a Balkanon vandoroltak

e Letelepiilésiiket hazankban, igy a lassan iparosodo Eszak-kelet
Magyarorszagon Maria Terézia tamogatta

e Zart kulturajuk és kozosségik fennmaradt



Ossejtkutatds

Vissza az iskolapadba: ('5ssejtkutat€';s : remény az orokletes sulyos
Ilr\)/lorbetegsegekben és a tumorkutatasban Kollaboracié: NIH- USA, Eva
ezey

e Krisztian Németh, Balazs Mayer, the 1.5 man story
Br J Dermatol. 2016
Stem Cells. 2012 Feb;30(2):222-31. doi: 10.1002/stem.771.
Stem Cells Dev. 2012 Jan;21(1):152-7

Eroc Natl Acad Sci U S A. 2010 Mar 23;107(12):5652-7. doi: 10.1073/pnas.0910720107. Epub 2010 Mar
5.

Uj kurzus és PhD oktatas a PAzmany Péter Egyetem ITK-n: Ossejtkutatas
* Balazs Mayer



Melanoma — egy vagy 10 vagy hany tumor klon? Remeény a
tulélésre

* Vissza az iskolaba: immunecheckpoint inhibitorok a melanoma
kezelésében

e PhDk :

e GPER melanomaban

Expression of G protein-coupled oestrogen receptor in melanoma and in pregnancy-associated melanoma. Fabian M, Rencz F, Krenacs T, Brodszky V, Harsing J, Németh K,
Balogh P, Karpati S. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017 Sep;31(9):1453-1461. doi: 10.1111/jdv.14304. Epub 2017 Jun 20.

* Clinicopathological Characteristics of Pregnancy Associated Melanoma. Fabian M, Téth V, Somlai B, Harsing J, Kuroli E, Rencz F, Kuzmanovszki D,
Szakonyi J, Toth B, Karpati S. Pathol Oncol Res. 2015 Sep;21(4):1265-71. doi: 10.1007/s12253-015-9961-4. Epub 2015 Jul 1

e germline mutaciok multiplex melanoma asszocialt tumorokban

* Genotype analysis in Hungarian patients with multiple primary melanoma. Hatvani Z, Brodszky V, Mazan M, Pintér D, Harsing J, Toth V,
Somlai B, Karpati S. Exp Dermatol. 2014 May;23(5):361-4. doi: 10.1111/exd.12382.

 melanoma: klinikai epidemiologiai adatok

* Risk of subsequent primary tumor development in melanoma patients. Toéth V, Hatvani Z, Somlai B, Harsing J, LaszIo6 JF, Karpati S. Pathol
Oncol Res. 2013 Oct;19(4):805-10.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28467693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26177701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24660985
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23681370

JOvO: Proteomica, transcriptomica, genomica,

Big data analysis - international collaboration
Melanoma- joining the Swedish Cancer Moon Shot project
Lund University, Marko- Varga Gyorgy

e Szamos lehetdség nyilt meg — nem csak a melanoma teriletén
» Kérdések varnak valaszra

* Clinical protein science in translational medicine targeting malignant melanoma. Gil J, Betancourt LH, Pla |, Sanchez A, Appelqgvist
R, Miliotis T, Kuras M, Oskolas H, Kim Y, Horvath Z, Eriksson J, Berge E, Burestedt E, Jonsson G, Baldetorp B, Ingvar C, Olsson H,
Lundgren L, Horvatovich P, Murillo JR, Sugihara Y, Welinder C, Wieslander E, Lee B, Lindberg H, Pawtowski K, Kwon HJ, Doma V,
Timar J, Karpati S, Szasz AM, Németh IB, Nishimura T, Corthals G, Rezeli M, Knudsen B, Malm J, Marko-Varga G. Cell Biol Toxicol.
2019 Mar 21. doi: 10.1007/s10565-019-09468-6 Epub ahead of print



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30900145

Osszefogla

0

Tanulj a legjobb kdbzpontokban a legjobb emreketdl|
Tekintsd mindennapi munkadat hobbinak

Legyen biztos csaladi hattér és/vagy jé barati kornyezet
Soha ne hagyd abba a tanulast

JOo nemzetkozi kapcsolatok kiépitése

Legyél b6rgydgyasz



