A vénas eredetii labszarfekély genetikai hatterének vizsgalata
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Az ismeretlen eredetli, kronikus labszarfekély jelentds probléma a
mindennapos bOrgyoégyaszati gyakorlatban. Habéar szdmos, mar azonositott tényezd
jatszik szerepet a labszarfekélyes betegek esetében tapasztalt elhuzodéd sebgyogyulas
etiologiajaban, a betegség pontos patogenezise mindeddig nem pontosan ismert. Célul
tiztik ki iabszarfekélyes betegekben az elhiz6do sebgyogyulas esetleges genetikai
hatterének tanulmanyozésat.

A szoveti homeosztazis fenntartasaban fontos szerepet jatszanak a fibroblaszt
novekedési faktorok (FGF), melyek hatasaikat transzmembran tirozin-kinaz
receptorokon, un. fibroblaszt névekedési faktor receptorokon fejtik ki (FGFR). E csalad
egyik tagja az FGFR2, errdl a génrol alternativ splice mechanizmus révén két egymast
kolesonosen kizaré izoformdja keletkezik: a keratinocita novekedési faktor receptor
(KGFR) és bakterialisan expresszalt kindz (BEK). Sériilés esetén mindkét varians
szerepet jatszik a sebgydgyulasban. Kisérleteihez az FGFR2 gén jelenleg ismert 509
pontmutécidja (single nucleotide polymorphism = SNP) koziil 6t6t valasztottunk ki az
Applied Biosystems adatbazisdbol, melyek bioldgiai hatdsa mindeddig nem ismert,
azonban lokalizacidjuk alapjan feltehetden szerepet jatszanak az FGFR2 miikddésének
szabalyozasaban. Polimeraz lancreakcioé (PCR) soran mutaciospecifikus TagMan proba
segitségével vizsgaltuk az FGFR2 gén polimorfizmusait. A vizsgalt SNP-k koziil a
kodolo régiokban (exon 5: 103A—G, Thr—Met; és exon 6: 64C—T), a 6. intronban
(91C—T) és a promoterben (2753T—C) taldlhatdé SNP-k nem mutattak szignifikans

kiilonbséget allélgyakorisagaik alapjan (Chi2 p>0.05) a fekélyes és az egészséges



egyének kozt, azonban a 3’ nem transzlalodo régio (3' UTR) polimorfizmusa
(2451A—G) esetében tapasztalt allélgyakorisagi kiilonbségek szignifikansnak
bizonyultak (Chi2 p<0,01) a labszarfekélyes és az egészséges egyének kozott.

A tumor nekrézis faktor a (TNF-a) olyan gyulladasos citokin, melyet
elsdsorban makrofagok és endothélsejtek fejeznek ki. Ismert, hogy a TNF-a komplex
szerepet jatszik szamos bioldgiai folyamatban, mint a lipid metabolizmus, inzulin
rezisztencia, véralvadas és a sebgyogyulds folyamata. Wallace et al. (2006) igazoltak,
hogy a TNF-a -308-as pozicioban 1évé (G—A) promoter SNP-je szerepet jatszik a
vénas eredetli labszarfekély etiologidjaban az ausztraliai populacioban. PCR-RFLP
modszerrel megvizsgaltuk a TNF-a (-308G—A) SNP mutans alléljanak (A allél)
gyakorisdgat magyar labszarfekélyes ¢s kontroll egyének kozott. Vizsgalati
eredményeink szerint szignifikdns 0sszefliggés van a vénas eredetii labszarfekély és a
TNF-a (-308G—A) SNP kozott (Chi2 p<0,05), azonban ez az Osszefliggés jelentdsen
fiigg a vizsgalatba bevont obez egyének szamatol.

Feltételezziik, hogy az FGFR2 gén 3' UTR régidjaban elhelyezkedé SNP
megvaltoztathatja az FGFR2 génr6l atirddd6 mRNS-ek stabilitasat, csokkent KGFR
és/vagy BEK fehérje mennyiséget, receptorialis diszfunkciot és elhuzodo sebgyogyulast
okozva. Egy masik lehetséges mechanizmus a vénds eredetii labszarfekély
kialakulasaban a TNF-a -308 SNP A alléljanak jelenléte, habar adataink szerint ez az
SNP elsddlegesen az obezitassal mutat asszociaciot, €s a vénas eredetii labszarfekéllyel

csak masodlagosan fligg 6ssze.





