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. Bevezetés

Az allergias rhinitis (AR) gyakorisaga vilagszerte rendkiviil
magas. Egy kozelmultban végzett nyugat-europai felmérés
szerint a lakossagnak éghajlati és foldrajzi régioktol fliggden
megkdozelitéen 17-29% szazaléka, atlagosan 23%-a Szenved
AR-ben. Reprezentativ mintavétellel tortént felmérések
alapjan ~ Magyarorszdgon is  hasonlé  frekvencidval
szamolhatunk, az AR hazai elofordulasa 15-25%.
Mindemellett a betegség incidencidja évrél évre mintegy 2-
3%-kal novekszik, kiilonésen a gazdasagilag fejlett
orszagokban. A megeldzésben a teljes antigén-eliminacio
altaldban nem megvaldsithato, valamint a jelenleg alkalmazott
gyogyszerekkel nem minden esetben lehet teljes
tiinetmentességet elérni. fgy felmeriil az igény tjabb, az
eddigieknél hatékonyabb terdpids modszerek, gyogyszerek
kifejlesztésére. Ertheté tehat, hogy e betegségesoport

évtizedek ota intenziv kutatsok targyat képezi.

Az AR kialakulasa tobblépcsds folyamat, melyben kornyezeti
tényezOk és genetikai faktorok egyarant részt vesznek. A
kornyezeti tényezok tObbségét, nevezetesen a szezonalis
allergéneket, a betegség perennialis formdajdban pedig a

haziporatkakat, allati tollakat és szoéroket, stb. mar ismertnek



tekinthetjik, a multifaktorialis genetikai komponensek
azonban napjainkban keriilnek 10j megvilagitdsba. Bar tobb
olyan genomidlis régiot sikeriilt mar azonositani, amelyek az
allergias betegségek kialakulasaban szerepet jatszhatnak, ezek
mellett az un. allergiasusceptibilitasi gének mellett egyéb gén,
illetve génexpresszids eltérések feltarasa jelentds eldrelépést
jelentene. Szamos elképzelés sziiletett mar arra vonatkozoan,
hogy az allergias Dbetegségek pathogenezise soran a
programozott sejthalal (apoptozis) szabalyozasaban
bekovetkezd  valtozas vezethet a betegségért felelOs
sejtpusztulashoz vagy éppen sejtproliferacidhoz, illetve
bizonyos gyulladdsos faktorok ¢és citokinek szintjének a

megvaltozasahoz.

Az utobbi években yj teriiletnek szamit a Toll-szerti receptorok
(TLR) kutatasa. A TLR-ek kapcsolatot teremtenek a
kiilonb6z6 mikrobialis fertdzések, szoveti sériillések és az
azokat kovetden megjelend gyulladasos korképek kialakulasa
kozott. Munkdm sordn, az allergias betegségek kialakulasaban
szakirodalmi adatok alapjan feltételezhetden szereplé Toll-
szerll receptorcsaladnak egy tagjat, a TLR-4-et vizsgaltam. A
kutatas f6 célkitiizése az volt, hogy valaszt kapjunk arra, hogy

a TLR-4-et kodolo gén polimorfizmusa milyen szerepet jatszik



az allergids rhinitis kialakuldsaban és hogy a polimorfizmus

jelenléte miként befolyasolja a betegség lefolyasat.

Munkam sordan a gyulladasos folyamatokban szerepet jatszo
PPAR (peroxisome proliferator activated receptor) fehérjék
(PPAR-y, PPAR-a) allergias rhinitisben potencialis szereppel
biré genetikai polimorfizmusait is vizsgaltam. Ezen fehérjék a
magreceptorok csaladjdba tartozd transzkripcios faktorok,
amelyek bizonyitottan alapvetd szerepet jatszanak a cellularis
differencidcioban, szénhidrat-, fehérje- és zsiranyagcserében
¢és a daganatképzddésben is. Az intracellularisan elhelyezkedd
PPAR fehérjéket tobbek kozott a TNF (tumor necrosis factor)
fehérje 4ltal inditott transzkripciés mechanizmusok sordn
képz6dd molekulak is aktivalhatjadk. Kordbbi vizsgalataink
soran allergids rhinitises betegcsoportban emelkedett szérum
TNF-a  szintet  taldltunk. Jelen  kutatdsom  soran
tanulmanyoztam a TNF-a atirodasahoz sziikséges TNF-a
promoter régid génpolimorfizmusait ugyanezen
betegcsoportban.

A vizsgalt génpolimorfizmusokat Osszevetettem az allergias
rhinitisben szenvedd betegek klinikai tiineteivel, citokin és IgE
szintjeinek alakulasaval és a nasalis aramlasi sebességekkel

allergia szezonban ¢€s a szezon utan.



II. Célkitizések - A TNF-a promoter -238 (rs361525) és 308
(rs1800629), a TLR-4 299 (rs 4986790) és 399 (rs4986791), a
PPAR-y Prol2Ala (rs1801282) és C161T (rs 3856806) és a PPAR-a.

e rer

Munkam soran az alabbi célkitlizéseket fogalmaztam meg:

e  FErtékelni a szérum sTNF-a, sTNFR1, sFas, sFasL, valamint
IgE szintek alakuldsat pollenszezonban, illetve pollenszezon utan

AR-ben szenvedd betegekben.

o Elemezni a fenti paraméterek Osszefiiggését a betegek klinikai
paramétereivel: a tiineti 0sszpontszammal (tlineti score), illetve a
nasalis inspiratorikus csucsaramlassal (PNIF- peak nasal inspiratory

flow).

e  Meghatarozni a TNF-a promoter -238 G/A (rs361525) és -308
G/A (rs1800629) G/A, TLR-4 Asp299Gly (D/G) (rs 4986790) és
Thr399lle (T/1) (rs 4986791), a PPAR-y2 Prol2Ala (rs 1801282),
PPAR-y C161T exon-6 (rs 3856806) és PPAR-a 2468 G/C intron-7
(rs 4253778) allélpolimorfizmusainak el6fordulasi gyakorisagat

rhinitises betegekben €s az egészséges populacidban.

. Feltarni a kiilonb6z6 citokin- ¢és IgE szintek kapcsolatat
rhinitises betegekben a TNF-a promoter, TLR-4, PPAR-y és PPAR-a

fenti allélpolimorfizmusaival.



e  Vizsgalni a TNF-a promoter, a TLR-4, valamint a PPAR-y és -
a fenti polimorfizmusainak hatasat allergias rhinitises betegek egyes
klinikai paramétereire, nevezetesen a tiineti score és PNIF értékekre,

pollenszezon alatt és utan.

. Vizsgélni az egyes allélpolimorfizmusok kombinalt hatasat az
AR-es betegek egyes klinikai tiineteire, PNIF értékeire, citokin-,
illetve IgE szintjeire.

o Osszevetni a kapott eredményeket a nemzetkozi irodalomban

jelenleg fellelhetd hasonld tanulmanyok eredményeivel.

I11. Betegek és modszerek

1. A vizsgalt populacio jellemz6i

Vizsgalataimban 66 AR-ben szenvedd, parlagfli allergids paciens (35
nd ¢és 31 feérfi; atlagéletkor=SD=35.91+1.40) szerepelt. A betegek a
Semmelweis Egyetem Fiil- Orr- Gégészeti és Fej- Nyaksebészeti
Klinikajanak Allergologiai Szakambulanciajan 2004-ben
nyilvantartott beteganyagabol, pozitiv Prick-teszt alapjan keriiltek
kivalasztasra, mely sordn pozitiv kontrollként hisztamint, negativ
kontrollként fiziologias so6oldatot hasznaltunk. Az egyidejlileg

asthma bronchialeban is szenveddket kizartam a vizsgalatbol.

Kontrollcsoportként 161 olyan hasonld koru, egészséges, allergids

betegségben nem szenvedd referens egyén (87 nd; 74 ferfi;



atlagéletkor+SD = 36.40+7.11) adatait hasznaltam fel, akik egyéb
okbol keriiltek korhazi felvételre, negativ EKG ¢és laboratoriumi
vizsgalati paraméterekkel rendelkeztek, valamint elséfokt rokonaik

korében sem fordult el6 allergias megbetegedés.

A vizsgalatok a betegek eldzetes irasos beleegyezésével, a

Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsaganak engedélyével torténtek.

2. A vizsgalat koriilményei

A vizsgalatokat a parlagfii pollenszezon cstcsan, augusztus masodik
¢s harmadik hetében végeztem, amikor az idészaknak megfelelden a
betegek klinikai tiinetei elérték a legsulyosabb mértéket. Az ismételt
klinikai és laboratoriumi vizsgalatokat két héttel a pollenszezon
befejezddése utan, oktober elsé és masodik hetében, tiinetmentes
1d6szakban végeztem, mindkét esetben az Orszagos Epidemiologiai
Kozpont  heti  pollenjelentésének  figyelembevételével. A
pollenszezon fennallasat a heti atlagosan 100/6ra feletti
pollenrészecske szam alapjan hatdroztam meg az Orszagos

Epidemiologiai Kozpont mérései €s jelentése alapjan.

A vénas vérmintdk levétele ¢éhomi allapotban tortént, a mintdkat
frissen lecentrifugaltam (2500 x rpm, 20 perc), az igy nyert szérumot

-80°C-ra hiitve taroltam a vizsgalatokig. Kozvetleniil a felhasznalas



elétt szobahdmérsékleten felolvasztott szérumokbol végeztem el a

citokin- és IgE szintek meghatarozasat.

3. A vizsgalt paraméterek

A betegek tiz klinikai paraméterét (orrfolyds, orrdugulas,
orrviszketés, tiisszogés, szemviszketés, konnyezés, szemvordsség,
torokviszketés, kohogés ¢és nehézlégzés) egyenként vizsgaltam,
valamint pontoztam (tiineti score: 0: nincs tiinet, 1: enyhe tiinet, 2:
mérsékelt tlinet, 3: stlyos tiinet). Az 4tlagos tiineti 9sSzpontszam
kiszamitdsa soran Osszegeztem a betegek egyes tiinetekre adott
pontszamait, az igy kapott 6sszeget elosztottam az adott csoportban

levo emberek szamaval.

A nasalis belégzési csucsaramlas (PNIF, peak nasal inspiratory flow)
értékeit Youlten- féle nasalis csucsaramlas- mérdvel (I/min; Clement
Clarke International LTD, Edinburgh Way, Harlow Essex CM 20 2
TT, England) hataroztam meg pollenszezon alatt és utan a rhinitises
¢s a kontroll csoportban. A PNIF mérése lehet6séget ad az AR-ben
szenvedOk klinikai allapotanak objektiv megitélésére. A betegeknél
mért PNIF értékek jo jelzéi a nasalis obstrukcidnak és a betegek

szubjektiv panaszainak.

A sSTNF-a és a STNFR1 koncentraciokat TNF-a EASIA és sTNFR1
EASIA (Biosource Europe S.A. Nivelles, Belgium, cat. No. KAC



1752 és KAC1762: 2x96) kitekkel, a gyartd hasznalati ttmutatojanak
megfelelden mértem. A minimalis detektalasi kiiszob 3 pg/ml illetve
50 pg/ml, az assay-n beliili variacios koefficiens (intra- assay CV)
érteke 4.4% illetve 4.1%, az assay-k kozotti variacios koefficiens

(inter- assay CV) értéke 8.8%, illetve 7.3% Vvolt.

A sFas szinteket human sAPO-1/ELISA kittel (Bender MedSystems
GmbH, Vienna, Austria cat No. BMS 245 TENCE) hataroztam meg,
melynek érzékenységi kiiszobe 13.2 pg/ml volt. Az intra- assay CV
értéke 4.5%, az inter- assay CV értéke pedig 3.1% volt. A sFasL
koncentraciokat az Abnova GmbH (Heidelberg, Germany cat. No.
KAO 0159) éltal gyartott kitekkel mértem. Az eljards érzékenységét
noveltem azaltal, hogy 250 pl-es szérummintikat hasznaltam, igy 15
pg/ml-es érzékenységi kiiszobot értem el. Az intra- assay CV értéke
8.5%, az inter- assay CV értéke 11.5% volt.

A szérum 0Ossz- IgE szintjének detektalasdra ELISA- modszert
(ELISA kit, TM Microwell IgE EIA, Syncron Bio lac, Karlsbad,
California, USA) alkalmaztam. A minimalis detektalasi kiiszob 5.0
NE/ml volt. Az intra- assay CV 5.5%, az inter- assay CV 7.3% volt.

A TNF-a -238 (rs361525) és -308 (rs1800629) pozicioju

polimorfizmusainak vizsgalata.



A vérminték fehérvérsejtjeib6l a DNS-t Miller és mtsai mddszerével
vontam ki. Az amplifikaciét 50 pl végtérfogatban végeztem a
megfeleld primerek segitségével, harom primert alkalmazva egy
reakcio elegyben Day és mtsai altal leirt modon. Al: 5° ATC TGG
AGG AAG CGG TAG TG 3°, M1: 5 AAT AGG TTT TGA GGG
CCA TG 3’,M2: 5 AGA AGA CCC CCC TCG GAA CC 3.

Az Al és M1 a -308, mig az Al és M2 a —238 polimorfizmusnak
megfeleld szakaszt sokszorozza meg. A termékeket Ncol (-308
polimorfizmus, Promega GmbH, Madison, WI, USA, R6513) és
Mspl (-238 polimorfizmus, Promega, R6401) restrikcios enzimekkel
hasitottam 37°C-on. A termociklusok a kovetkezék: 94°C 5°, 30x
95°C 30, 57°C 30>, 72°C 30*’; 72°C 7).

Az igy keletkezett kiilonb6zd hosszisagi termékeket 3.5 %-0s
agar6z gélen - etidium-bromid jelenlétében — elektroforézissel
valasztottam szét és UV-fénnyel megvilagitva értekeltem

AlphaDigidoc rendszert hasznalva.

A TLR-4 Asp299Gly (D/G, rs 4986790, var 012739) és Thr399lle
(T/1, rs 4986791, var 012740), a receptor jelatvitelét gatlo, hypomorf
polimorfizmusanak tanulmanyozasa soran a DNS vizsgalatok PCR-
RFLP modszerrel torténtek.

A TLR-4 fenti polimorfizmusait allélspecifikus primerekkel
Asp299Gly: F5'-GAT TAG CAT ACT TAG ACT ACT ACC TCC



ATG -3'és R5'-GAT CAACTT CTG AAA AAG CAT TCC CAC-3'
primerrel és Ncol enzimmel, a Thr399lle: F5'-GGT TGC TCT TCT
CAA AGT GAT TTT GGG A GAA-3' és R5'-CCT CAA GAC TCG
AGA GTG AGT TAA ATT CCT-3' primerrel és Hinfl vizsgaltam a
kovetkezoképpen:

TLR-4 399 (rs 4986791, var 012740) esetén a PCR mix: 2 mM
dNTP 1 pl, 10x puffer: 1 pl, H20 5,9 pl, MgCI2 1 pul, 10 uM forward
primer 0,2 pl, 10 uM reverse primer 0,2 pl, 5 w/pl HotStarTaq 0,2 pl
(HotStarTaq Master Mix Kit, Qiagen in Hungary), DNS 0,5 pl
lemezvajulatonként.

Termociklusok: 95°C 15 min, 30 ciklus: 95°C 30 sec, 55°C 40 sec,
72°C 30 sec, majd 72°C 10 min.

PCR késziilék: AB Thermocycler 2720, Applied Biosystems (Foster
City, CA, USA)

Emésztés: 10 pl termék, 1 pl puffer, 1 pl Hinfl (10 U, Fermentas
International Inc. Burlington, Ontario, Canada), 37°C-on 2 6.
Futtatas: 3% agaroz gélen 120 V, 25 perc

Ertékelés: nem hasad- vad (AA); részlegesen hasad- heterozigota
mutans (AQG); teljesen hasad- homozigota mutans (GG).

TLR-4299 (rs 4986790, var 012739) esetén a PCR mix:
koncentraciok azonosak az elézdekkel, alkalmazott mennyiségek:
dNTP 0,8 ul, 10x puffer: 1 ul, H20 6,2 pl, MgCI2: 0,6 pl, forward
primer: 0,1 pl, reverse primer: 0,1 ul, HotStarTaq: 0,4 ul, DNS 0,8 ul



Termociklusok: 95°C, 5 min, 30 ciklus: 95°C 30 sec, 55°C 30 sec,
72°C 30 sec, majd 72°C 10 min.

PCR késziilék: azonos a fenti késziilékkel

Emésztés: azonosan az el6zovel, enzim: Ncol 1 pl (Fermentas
International Inc., Burlington, Ontario, Canada), a futtatas és az

értékelés is a fentiek szerint, azonos modon tortént.

A PPAR-y2 Prol2Ala (rs: 1801282) polimorfizmust szintén PCR-
RFLP technikaval tanulméanyoztam, 5’ allélspecifikus forward
primert GCC AAT TCA AGC CCA GTC és mutans 3’ reverse
primert GAT ATG TTT GCA GAC AGT GTA TCA GTG AAG
GAA TCG CTT TCC G hasznaltam. A PCR terméket Bst Ul
enzimmel emésztettem (New England Biolabs, Boston, MA, USA),
mely a vad tipust hordozdokban egy 270 bazisparbdl alld terméket, a
mutans allélt hordozdkban pedig egy 277 és egy 43 bazisparbol allo
fragmentunot eredményezett. Termociklusok: 95°C 15°, 35x 94°C
3077, 65°C 457, 72°C 1°.

A PPAR-y 6-o0s exonjanak C161T (rs: 3856806) polimorfizmusat
PCR- RFLP modszerrel vizsgaltam, 5' forward primer (CAA GAC
AAC CTG CTA CAA GC) és 3’ reverse primer (CC TTG TAG ATC
TCC TGC AGQG) alkalmazasaval, a terméket ezutan Pml1 enzimmel
emésztettem (New England Biolabs, Boston, MA, USA), mely a vad
tipusu allélt hordozokban két, egy 120 és egy 80 bazisparbol allo

fragmentumot eredményezett, ellentétben a mutans allélt hordozo



egyedek egyetlen 200 bazisparbol allo termékével. Termociklusok:
94 °C 15°,30x 94 °C 30”’, 56 °C 30°°, 72 °C 30”").

A PPAR-a 7-es intronjan levé 2468 G/C (rs: 4253778)
polimorfizmusanak vizsgalatakor PCR-RFLP moddszer soran 5'
forward primerként ACA ATC ACT CCT TAA ATA TGG TGG, 3’
reverse primerként pedig AAG TAG GGA CAG ACA GGA CCA
GTA szerepeltek. A PCR terméket Taql enzimmel (New England
Biolabs, Boston, MA, USA) emésztettem, mely soran egy 266
bazisparbol allo fragmentum keletkezett a vad allélt, és két, egy 216
ill. egy 50 bazisparbol allo fragmentum a mutans allélt hordozdokban.
A termociklusok a kévetkezok voltak: 94 °C 15°, 30x 94 °C 30°’, 50
°C20°,72°C30.

4. Statisztikai feldolgozas

A statisztikai analizist (Mann-Whitney-teszt, Spearman- féle linearis
korrelacio, Chi®> teszt Yates- korrekcidval és tObbszords linearis
regresszioval) PRISMA 4 programmal (Graph Pad Software Inc., La
Jolla, California, USA) és SPSS-15.0 Windows programmal (SPSS
Inc., Chicago, California, USA) végeztem. Az adatok €s eredmények
grafikai megjelenitéséhez a PRISMA 4 programot hasznaltam.



IV. Az eredmények osszefoglalasa

o Osszehasonlitva ~ AR-ben  szenvedd  betegekben a
pollenszezonban ¢€s szezon utan mért szérum 6ssz IgE- és sTNF-a-
szinteket, valamint PNIF- értékeket, a kovetkez6 eredményeket
kaptam: Pollenszezonban a betegek PNIF- értékei szignifikansan
alacsonyabbak (p=0,02), IgE- ¢és sTNF-a- szintjeik pedig
szignifikansan magasabbak voltak (p=0,021; p=0,001), mint szezon
utdan. A PNIF értékek csokkenése szezonban jelzi az orr
atjarhatosdganak romlasat. A kontrollok PNIF értéke szezondlis
ingadozast nem mutatott. AR-es betegekben az IgE szintben
bekovetkezd szezonalis valtozas jelzi az allergén hatasara kialakuld
fokozott immunvalaszt. A TNF-a szint szezondlis ingadozésa jelzi az
AR pathomechanizmusaban betoltott szerepét.

A betegek STNFR1 és sFas szintjei tekintetében nem talaltam
szignifikans kiilonbséget a szezonban mért és a szezon utani értékek
kozott (p=0,930; p=0,128).

A sFasL  szintjét  szignifikdnsan  magasabbnak  talaltam

pollenszezonban, mint szezon utan (p=0,040).

o Szignifikans negativ linedris korrelacié volt megfigyelhetd a
PNIF és a sTNFa, valamint a PNIF és a STNFRI1 szintje kozott

pollenszezonban €s szezon utan is.



o A PNIF- értékek ¢és az IgE- koncentraciok kozott
pollenszezonban és a szezon utdn egyarant szignifikdns negativ
linearis korrelaciot taldltam. A pollenszezonban mért sTNF-a-, és
STNFR1- szintek az IgE- szintjével pozitivan korrelaltak, szezon utan
ez az 0sszefliggés mar nem mutatkozott.

o A TNF-a -238 poziciju promoter polimorfizmusa mutans
alléljének gyakorisdga nagyobb volt az AR-ben szenvedd betegeink
csoportjdban a referens egyénekhez képest, a -308 promoter
polimorfizmus mutans allélja pedig ritkabban fordult eld, mint a
referens csoportban. A klinikai tiinetek és a citokin szintek
alakuldséban szignifikans kiilonbség mutatkozott mindkét promoter

polimorfizmus mutans alléljeinek hordozasa esetén.

o A TLR-4 Asp299Gly és Thr3991le allélpolimorfizmusainak
eléfordulasi gyakorisaga 6,1%-0s volt az AR-es betegcsoportban és
5,6%-0s a referens csoportban. A két polimorfizmus minden esetben
kapcsoltan fordul eld, linkage dysequilibriumban vannak. A mutans
allélt hordozo betegekben a sSTNF-a és az IgE szintek szignifikdnsan
alacsonyabbak, a PNIF értékek pedig szignifikdnsan magasabbak
voltak, mint a vad tipust hordozokban. A kiilonbségek a
pollenszezonban ¢és a szezon utan mért értékekben egyarant
megfigyelhetok. A STNFRI1, sFas és sFasL szintekben ilyen

kiilonbség nem volt detektalhato.



o A TLR-4 muténs alléljait hordoz6 betegekben a sTNF-a és az
IgE szintek alacsonyabbak, a PNIF értékek pedig magasabbak.

o Az rs 1801282 mutans allél (PPAR-gamma Prol2Ala), rs
3856806 (exon6 C/T) és rs 4253778 (PPAR-alpha intron7 G/C)
megoszlasa nem kiilonbozott statisztikailag szignifikdnsan a betegek
¢s a magyar kontrollszemélyek kozott. Az allélpolimorfizmusok
gyakorisdga hasonlé az eurodpai illetve kaukdzusi populdcidban

végzett mérések eredményeihez.

o A mutans PPAR alléleket hordozok klinikai tiineti score-ja

mind allergiaszezonban, mind szezon utan 50%-kal alacsonyabb.

o A PPAR-y Ala alléljét hordozok PNIF értékei mind
szezonban, mind szezon utdn szignifikansan magasabbak, mint a Pro

allélt hordozoké.

o A PPAR-y és a PPAR-a allél polimorfizmusai befolyéasoljak
az allergias rhinitisben szenvedd betegek klinikai tiineteinek

sulyossagat, a betegek TNF-a ¢s IgE szintjének alakulasat.



V. Kovetkeztetések

Munkam soran a Fiil- Orr- Gégészeti és Fej- Nyaksebészeti Klinikan
nyilvantartott, allergias rhinitisben szenvedd betegek adatainak
feldolgozasaval vizsgaltam a szérum sTNF-a, sTNFRI1, sFas,
valamint sFasL szintek valtozasat pollenszezonban, illetve szezon
utan. Elemeztem, hogy a szérumszintek milyen Osszefliggésben
allnak a nasalis belégzési csticsaramlassal €s a szérum IgE szintjével.
Osszefiiggést kerestem a TLR-4 Asp299Gly és Thr399lle
allélpolimorfizmusok eléfordulasa és a betegek mért paramétereinek

szintje kozott.

Vizsgalataim sordn a STNF-a és a FasL pollenszezonban mért
szintje AR-es betegekben szignifikansan magasabb volt, mint szezon
utan. A szolubilis TNF receptor-1 és a sFas szintekben
statisztikailag jelentds szezondlis ingadozast nem tudtam igazolni és
nem taldltam kiilonbséget a betegek és a kontroll péciensek
szérumszintje kozott sem.

Eredményeim szerint szezonalisan valtozé paraméternek bizonyult a
szolubilis TNF-a és a FasL, mig szezonalisan nem valtozott a
szolubilis TNF receptor-1 és a sFas szérumszintje. Ezen
eredmények nagy része Osszecseng a vonatkozo irodalom

megallapitasaival, de néhany esetben eltérést tapasztaltam. Negativ



korrelacié mutatkozott a PNIF és a sTNF-a, valamint az IgE értékek
kozott.

A TNF-a -238 poziciéji promoter polimorfizmusa mutans
alléljének gyakorisdga nagyobb volt az AR-ben szenvedd betegeink
csoportjaban a referens csoporthoz képest. Ilyen Osszefiiggést
korabban nem publikaltak. Az altalunk tanulmanyozott AR-es
betegcsoportban a -308 promoter polimorfizmus mutans allélja
ritkabban fordult eld, mint a referens csoportban. A klinikai tiinetek
és a citokin szintek alakuldsdban is szignifikdns kiilonbség
mutatkozott mindkét promoter polimorfizmus kiilonbdzo alléljeinek

hordozasa esetén.

Az elmult évek immunologiai felfedezései a figyelmet a Toll- szeri
receptorokra iranyitottak. Az altalam vizsgalt betegpopulacioban
tobb olyan paramétert azonositottam, amely szignifikins
kapcsolatban volt a TLR-4 vizsgalt polimorfizmusaival. A TLR-4
Asp299Gly és Thr399Ile polimorfizmust hordozd betegekben a
TNF-a ¢és az IgE szintek alacsonyabbak, a PNIF értékek pedig
magasabbak voltak. Eredményeim a nemzetkozi kozleményekkel
egybehangzoan azt mutatjak, hogy a TLR-4-nek szerepe van az AR
pathogenezisében.

A Toll- szerti receptoron hatd szerek uj lehet6séget jelenthetnek

szamos megbetegedés kezelésében és megeldzésében. A TLR- ek



miikddésének modositdsa hatdsos lehet tobbek kozott allergids
rhinitisben szenvedd betegekben is. Tovabbi részletes elemzéseket
igényel az adagolas mennyiségének és iddtartamanak meghatarozasa,
hiszen a Toll- szerli receptorrendszer tulaktivalasa autoimmun
betegségekhez vezethet. Napjainkban, ahogy a TLR- dependens
immunvalasz molekularis alapjait kezdjiik jobban megismerni, ennek

befolyasolasa a legigéretesebb 1j terapias lehetdségek koz¢ tartozhat.

Végeredményképpen megallapithatjuk, hogy a TLR-4 gén
polimorfizmusa mddosithatja a gazdaszervezet mikrobialis agensekre
adott valaszreakciojat, hiszen a jelatviteli ut modosuldsanak
kovetkeztében valtozik a génexpressziod, csokkent lehet a sejtek altal
termelt citokinek, interleukinok szekrécidja és igy az atdpias
betegség kifejlddése. Ez lehetOséget ad arra, hogy mikrobialis
stimulus és kiilonb6zd immunmodulator molekulak hasznalataval
enyhitsiik a betegség tiineteit. A pontos molekularis hattér felderitése
azonban nélkiilozhetetlen ahhoz, hogy a megfeleld és a lehetd
leghatékonyabb modszerek kidolgozasara sor kertilhessen.

Vizsgalataink  Ujdonsdga a  TLR-4299 ¢és 399  allél
polimorfizmusainak Osszefiiggése az AR tiineteivel és a betegek

citokin és IgE szintjeivel.

A nuklearis receptorcsaladba tartozd peroxiszoma proliferaciot

aktivalo receptor (PPAR-y és a) a nuklearis faktor- kB (NF- kB)



transzkripcids faktor gatlasan keresztiil csokkenti tobb citokin
termelddését, és szerepe lehet az allergids allapotok kialakuldsaban.
Az rs 1801282 mutans allél (PPAR-y Prol2Ala), rs 3856806 (exon6
CI/T) és rs 4253778 (PPAR-o intron7 G/C) megoszlasa nem
kiilonbozott — statisztikailag — szignifikansan a  betegek és a
kontrollszemélyek kozott. Az allélpolimorfizmusok gyakorisdga
hasonlé az eurdpai illetve kaukdzusi populacioban végzett mérések
eredményeihez (PGA- UW- FHCEC, AFFY, PARC, CSHL-
HAPMAP adatbazisok).

A mutans PPAR alléleket hordozok klinikai tiineti score-ja mind
allergiaszezonban, mind szezon utan alacsonyabb, PNIF értéke pedig
mind szezonban, mind szezon utdn szignifikdnsan magasabb.

A PPAR rendszer polimorfizmusai befolyasoljak az allergias
rhinitisben szenvedd betegek klinikai tlineteinek sulyossagat, a

betegek TNF-a és IgE szintjének alakulasat.

Szignifikans pozitiv linearis korrelacid6 mutatkozott az emelkedett
STNF-a, sFas, sFasL, IgE koncentraciok €s a klinikai tiinetei score
értekek kozott, valamint negativ linedris korrelacid a betegek PNIF
értekei kozott pollenszezonban és azt kovetden. A betegek PNIF
értékeinek leginkabb szignifikans prediktoranak a sTNF-a €s sFasL
érték bizonyult.



Szignifikdnsan alacsonyabb klinikai score értékeket, citokin- és IgE
szinteket, ¢s magasabb PNIF értéket talaltunk a PPAR-gamma
mutans 12Ala alléljat, és exon6 T alléljat illetve a PPAR-alpha
intron7 C alléljat hordozoé, allergias rhinitisben szenved6 betegekben,

a pollenszezonban és azt kdvetden.

A PPAR-alpha intron7 G/C polimorfizmusanak, valamint a PPAR-
gamma Prol2Ala ¢és exon6 C/T  allélpolimorfizmusanak
Osszefliggését a klinikai tlinetekkel, citokin- és IgE koncentraciokkal
szezonalis allergids rhinitisben szenvedd betegekben idaig még nem
vizsgaltak. Megfigyeléseink kozott jdonsag, hogy a PPAR-gamma
mutans 12Ala és exon6 T allélja és a PPAR-alpha intron7 C allélja
befolyasoljak a klinikai tiinetek sulyossagat, gyulladasos citokin és
IgE szinteket az allergids rhinitisben szenvedd betegekben mind a
pollenszezon alatt, mind azt kovetden. Mindebbdl arra
kovetkeztethetiink, hogy a PPAR-gamma és a PPAR-alpha magi
receptorok polimorfizmusai valoszinlileg hozzajarulnak az allergias
rhinitises betegek klinikai ¢€s immunologiai paramétereinek
sokféleségéhez. A légutak gyulladasos és reparacios folyamatainak
iranyitoiként a PPAR-ok szerepe is felmeriil, mint a léguti

betegségek kezelésének leendd célpontjai.
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