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A mint4zatfelismed receptorok (Pattern recognition receptors, PRRshikroorganizmusok
jellemzs molekularis mintazatait (Pathogen-associated rutdecpatterns, PAMPS), valamint a
fertozés soran felszabadulé endogén veszély szignalkaerik fel. A mintazatfelismér
receptorok két tipusat e&sokben a membrankotott Toll-like receptorok (TLRéy a
citoplazmatikus NOD (Nucleotide-binding oligometisa domain) proteinek képezik. Az ezek
altal kozvetitett szignalok gyulladasos citokink&mokinek terméldéséhez és gyulladasos sejtek
aktivalasahoz vezetnek. Mind a citokintermelés, dnénreceptor-expresszio tobbs#irkontroll
alatt all, amely magyarazhatja az egyéni valasoiekk6zotti kilonbségeket. A citokineket, ill. a
receptorokat kodolé géneken megjélergynukleotidos polimorfizmusok (Single nucleotide
polymorphisms, SNPs) tobbek kozoétt a teiddél fehérje mennyiségét, aminosav szekvencigjat,
biologiai funkcigjat is meghatarozhatjak.

Vizsgalataink célja aznterleukin-8 (IL-8), TLR4 és a CARD4/Nodl gének egynukleotidos
polimorfizmusainak vizsgalata volt olyan gasztreeokdgiai korképekben, ahol a szervezet
természetes immunvalasza nagymértékben determijsathdetegség sulyossagat. gy pylori-
asszocialt gasztritiszben és duodendlis fekélyb&rohn-betegségben, valamint akut
pankreatitiszben szenvw&detegek genotipizalasat végeztik el. EzenkiviMGIB-1 jelentségét
vizsgaltuk akut pankreatitiszben, ilh vitro bakterialis ferdzést kbveien.

A Cag patogenitasi szigetet hordott pylori baktériumok négyes tipusu szekrécios rendszerik
segitségével a CagA proteint és peptidoglikan fesgumokat juttatnak a gyomornyalkahartya
epitélsejtjeibe. Utdbbiakat a citoplazmatikus NOEXINOD?2 receptorok ismerik fel. Mind a CagA
fehérje hataséara, mind a NOD receptoroktdl kiindalétviteli folyamatok eredményeként, az NF-
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KB transzkripcios faktor aktivalasan keresztul Ils8abadul fel. A TLR4 szerepe . pylori
érzékelésében nem pontosan tisztazott.

Az IL-8 egy olyan neutrofil granulocita aktivald &emoattraktans hatasu citokin, melynek akut
pankreatitiszes betegekben emelkedett szérum ezimpérték. A pankreasz nekrozisdhoz
esetlegesen tarsuld bakterialis deés miatt a TLR4-en keresztili jelatvitel fontosrepet jatszhat
az akut pankreatitisz patomechanizmuséban.

Ismert, hogy aCARD15/Nod2 gén egynukleotidos polimorfizmusai hajlamosithkt@a Crohn-
betegség kialakulasara. Mivel ezek a polimorfiznkuso Crohn betegek egy részénél nem
fordulnak eb, indokoltnak latszott annak felderitése, hogy aoh#d szerkezét és funkcidju
NODL1 receptort kddolé gén SNP-i mennyiben jaruhwza a betegség kialakulasahoz.

A HMGB-1 (High mobility group box-1) protein a sejagban szekvencia-specifitas nélkilddk

a DNS-hez, élsegitve a transzkripcids faktorok kapcsolédasativAk monocitak, makrofagok,
képesek. Az extracellularis HMGB-1 a gyulladas dkémediatora: szérum szintje a korai
gyulladasos citokinekénél (TNé&; IL-13) csak joval késbb, 16 oOraval a fefzést koveien
emelkedik meg, s még 32 déra mulva is jedeeh emelkedett marad. Nekrotizald sejtékh
HMGB-1 passzivan szabadul fel - apoptotikus sepelkez a folyamat elmarad. Mindezen

tulajdonsagai miatt feltételezléehogy szerepe van az akut pankreatitiszben.

Kutatasaink célja az alabbi konkrét kérdések mexpzdllasa volt:
1. A CARD4/Nodl, IL-8 és TLR4 gének egynukleotidos polimorfizmusai rizikofakténk
szerepelnek-e a gasztritisz és duodenalis fekélglkilasabaielicobacter pylori-fert6zott

betegeknél?

2. Az IL-8 és TLR4 geének egynukleotidos polimorfizmusai befolyascakaz akut

pankreatitisz kialakulasat?

3. Van-e jelenisége a CARD4/Nodl gén egynukleotidos polimorfizmusanak Crohn-

betegségben?
4. Indukalodik-e a HMGB-1n vitro bakterialis ferizés hatasara, valamint pankreatitiszben?
VizsgalatainkbaCag-pozitiv H. pylori-fert6zott betegeket vontunk be: 85 duodenalis fekélyben

szenved és 136 gasztritiszes beteget. Kontrollk@aiy-pozitiv H. pylori-fert6zott, tinetmentes
véradok korban illesztett 789 kontroll csoportjat alkalmaztuk.



Az akut pankreatitiszben szen¥e@2 beteget a Ranson-féle pontrendszer szerintda@jortra
osztottuk: gyenge lefolyasu (n=42) és sulyos (n=p@pkreatitiszes csoportokra. A sulyos
pankreatitiszben szenwdld kdz6tt kilonbséget tettiink aszerint, hogy a paaz nekrdzisahoz
tarsult-e bakterialis fefzés (n=22) vagy nem (n=28). A kontroll csoporto®2Rorban illesztett
egészséges véradd személy alkotta.

Osszesen 434 Crohn beteg DNS mintait dolgoztukKiehtrollként 200, korban és nem szerint
illesztett egészséges véradd személyt vontunk k@sok kontroll csoportkéntag-pozitiv H.
pylori-fert6z6tt gasztritiszes betegek 13% fcsoportja szolgalt.

A genotipizalashoz szikséges DNS-t periférias gakdcitakbol izolaltuk. ACARD4/Nodl 796
G- A SNP-jét polimeraz lancreakcido — restrikcios fragmhossz polimorfizmus (PCR-RFLP)
modszerrel vizsgaltuk. ATLR4 két vizsgalt polimorfizmusanak (896 -AG; 1196 C-T)
meghatarozasa valds i€lejPCR-ral, fluoreszcensen jelolt prébak segitségéebladaspont
analizissel tortént. Axl-8 -251 T- A polimorfizmusat allél-specifikus amplifikaCiovéARMS)
jellemeztuk.

Parhuzamos kisérletekben arra is vélaszt kerestiody a HMGB-1 fehérje szekrécidja human
monocitoid sejtekben milyen inducerek hataséara #@zek be. Mivel a kereskedelmi forgalomban
a HMGB-1 koncentracio meérésére alkalmas kit nebrétidelkezésre, reliabilis ELISA és Western
blot médszert fejlesztettink ki. A k&isb elérheivé valt gyari HMGB-1 ELISA-t alkalmazva
pankreatitiszes betegek plazméajaban mértilk a HM@&Brtentracidjat. Osszefliggést kerestink a
HMGB-1 szint és a betegség, ill. annak sulyossdégatk.

Eredményeink, a fenti célkitéseknek megfeléén, az alabbiakban foglalhatok 6ssze:

1. - A CARD4/Nodl 796 AA genotipusth. pylori-fert6zott betegeknél szignifikansan nagyobb
a duodendlis fekély kialakuldsanak val6#izége.

(O I:\)duodenétlis fekélyben szenvidvs. kontroll csopoE3-500)

— A TLR4 gén vizsgalt polimorfizmusai nem befolyasoljalejgbsen a betegség kimenetelét

H. pylori-fert6z6tt személyekben.
— A NOD1 - a TLR4+4l eltésen — jelenis szerepet jatszik a gyomornyalkahartya
epithélsejtjei esetébenta pylori érzékelésében.

- Az IL-8 -251 AT genotipus, ill. a -251 A allél hordozasaldmosité tényezr mind a
gasztritisz, mind a duodenalis fekély kialakuladdraylori-fert6zott egyénekben.

(ORgasztritiszes betegek vs. kontroll csoEo]t-gOO; Oauodenélis fekélyben szenvidvs. kontroll csop052-042)



2. — Az IL-8-251 A allélt hordoz6 betegeknél szignifikhnsagywbb annak a valdsisége,
hogy az akut pankreatitisz stlyos komplikaciokiéal |

(OBUIyos akut pankreatitiszes csoport vs. kontraﬂposst:]--915 )

3. — A CARD4/Nodl 796 A allél hordozdsa a magyar populaciot tekinélents kockazati
tenyed a Crohn-betegség kialakulasaban (R betegek vs. kontroll csopare-07).

4. - Hazilagosin vitro mddszereket (ELISA, Western blot) dolgoztunk kisejtkultarak

feltluszoéiban 166 HMGB-1 mennyiségének meghatarozasara.
— Kimutattuk, hogy aMycobacterium bovis BCG in vitro indukélja a HMGB-1 fehérje
szekreciojat.

— Akut pankreatitiszes betegek plazmajaban jékemt emelkedett a HMGB-1

koncentracidja, alatamasztva, hogy ez @k@gulladasos citokin jelefis szerepet jatszik az

akut pankreatitisz patomechanizmusaban.



