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BEVEZETES

A gyermek-gasztroenterologiai korképeknek jelentds szerepiik van mind az alap, mind a
specializalt gyermekgydgyaszati ellatisban, ugyanis ezek a betegségek a
gyermekpopulacié jelentds részét érintik. Ezeket a korképeket harom csoportba
oszthatjuk kialakulas és €letkori sajatossagok alapjan: a fejlédési rendellenességgel jarod
betegségek, felszivodasi zavarok illetve a gyulladés talajan kialakult korképek.
Munkacsoportunk kutatdsainak f6 irdnyat a bélhez kotott mukodzalis immunrendszer
eltéréseinek vizsgdlata képezi immunmedidlt betegségekben. Gasztroenteroldgiai
kutatasaink tobbsége a gyulladasos bélbetegségekkel, a coliakiaval valamint az allergias
korképekkel kapcsolatos. Tanulmanyainkban vizsgaltuk a velesziiletett és adaptiv
immunrendszer mukoézalis és periférias eltéréseit és a mukozalis sejtosszekotd
struktarak valtozasait az emlitett korképekben.

A rutin laboratériumi diagnosztikdban az alkalikus foszfatdz mdj és csont izoenzim
vizsgalata széles korben elterjedt. Az intesztinalis alkalikus foszfataz (1AP) az alkalikus
foszfatazok csoportjanak egy specialis, a bélre jellemz6 izoenzime. Régota ismert, hogy
az 1AP a zsirabszorpci6 fontos résztvevdje, de ujabban leirtdk a bél mukozalis
barrierintegritdsdnak fenntartdsaban bet6ltott szerepét is.

Mivel a gyulladasos bélbetegséghben (IBD-ben) és coliakiaban a bélfal integritasa
fontos, ezért munkdm sordn molekularis biologiai modszerekkel vizsgaltam az 1AP
expresszidjanak valtozasait, valamint a velesziiletett immunrendszer részérél a Toll-like

receptor 4 (TLR4) és iAP enzim intesztinalis lokalizaciojat IBD-ben és coliakiaban.

Dolgozatomban a vizsgalt korképekrdl és az 1AP-rol szolo irodalmi attekintés utan a
beteganyagot, felhasznalt modszereinket ismertetem, majd bemutatom eredményeinket

¢és az azokbol levonhatd kovetkeztetéseket.
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IRODALMI ATTEKINTES

l. Gyulladasos bélbetegség

Az IBD két f6 megjelenési formaja a Crohn-betegség (MC), a kolitisz ulcerdza (UC).
Az esetek 10-15%-ban a két betegséget nem lehet elkiiloniteni, ilyenkor indeterminalt
kolitiszr6l beszélink. Az IBD pontos patomechanizmusa ismeretlen, de genetikailag
fogékony egyénekben a bélnyalkahartya megvaltozott barrierfunkcioja, a velesziiletett
¢és adaptiv immunrendszer Koros valaszai és kiilonboz6 kornyezeti faktorok jarulnak

hozza a kronikus bélgyulladas kialakulasahoz (Lakatos és mtsai 2006), (1. abra).

Luminalis mikrobidlis
antigének

Genetikai Immun

fogékonysag valasz /

Kornyezeti triggerek

J

1. dbra: A gyulladasos bélbetegség (IBD) etiopatogenezise. A kronikus bélgyulladds 1BD-ben a
rezidens bélflora valtozasa és a mukoza kozotti kolesonhatds eredményeként johet létre. Ezt befolydsoljik
kérnyezeti és gazdaszervezeti faktorok genetaikailag fogékony egyénekben. A genetikai faktorok hatnak a

barrierfunkciora, a velelsziiletett és adaptiv immunvdlaszokra (Xavier és mtsa 2007).

Bér a magas incidenciaju orszagokban, mint Eszak-Amerika és Eszak-Eurdpa az UC és
MC incidencidja és prevalencidja napjainkra stabilizalodni latszik, az alacsony
incidenciajui orszagokban, mint Dél-Eurdpa és Azsia az eléfordulasuk novekszik. Az

Egyesiilt Allamokban 1,4 milli6, Eurépaban 2,2 milli6 ember szenved IBD-ben (Jess és
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mtsai 2008). Az IBD gyermekkori el6forduldsa az Gsszes IBD-s betegek 10-15%-t
teszik ki (Abramson és mtsai 2010). A korkép leggyakrabban az élet 2. és 3.
évtizedében jelentkezik (Levine és mtsai 2011). A magyarorszagi gyermek IBD-
regiszter (HUPIR) 2008-as adatai alapjan 18 éves kor alatti populacidban az 1BD
gyermekkori incidenciaja 6,55/10°, MC-ben 3,8/105, UC-ben 2,2/10° és indeterminalt
kolitiszben 0,45/105. A nemzetkdzi adatokhoz hasonléan, Magyarorszagon a
gyermekkori MC incidenciaja meghaladja az UC incidenciajat. A magyar és nemzetkdzi
felmérések szerint a nemek aranya UC-ben kozel azonos, MC-ben viszont majdnem

masfélszer tobb fiut regisztraltak, mint lanyt (Veres és mtsai, 2008).

I.1. A bél mikrofléraja és a gyulladdsos bélbetegség kapcsolata

A bél kommenzalis flordja és a gazdaszervezet védekezd valaszai kozotti dinamikus
egyensuly felboruldsa hozzdjarul az IBD kialakuldsdhoz és a gyulladas kronikus
fennallasahoz (Xavier és mtsai 2007). A bélflora 0sszetétele viszonylag allando, de az
étrend, enteralis infekciok, antibiotikum-kezelés, savcsokkentok és immunszuppresszios
kezelés befolyasolja (Schiffrin és mtsai 2002). A bél mikrofloraja nagyjabol 500
kiilonb6z6 baktériumfajbol tevodik Ossze, melynek szama a vékonybél elejétol kezdve
folyamatosan né, a jejunumban 10°, az ileumban 10 a baktériumok kolonia-formald
egysége (CFU) grammra szamolva (Orlando és mtsai 2012). A vékonybélben zommel
Gram-negativ aerob és obligat anaerob baktériumtorzsek vannak. A vastagbélben f6leg
az anaerobok domindlnak és a béllumenben 10™ a baktériumokra vonatkoztatott CFU.
A patogén baktériumok elimindldsara két f6 kontrollmechanizmus létezik: a
gazdaszervezettdl fliggetlen baktérium-baktérium és a gazdaszervezet-baktérium kozotti
kolecsonhatds (Tomasello és mtsai 2011, Gersemann és mtsai 2011). Ez utobbi ugy
tinik, komplex médon befolyasolja a bélflora Osszetételét, valamint az intesztinalis
mikroflora hat a gazdaszervezet velesziiletett s adaptiv immunrendszerének fejlodésére
is. A tllzottan agressziv nem-patogén, kommenzalis baktériumokkal szembeni
immunvalaszok szerepet jatszanak az IBD patogenezisében, tiineteiben ¢és
szovédményeiben (Hammer és mtsai 2011, Sepehri és mtsai 2011). Az agressziv és
protektiv baktériumfajok relativ egyensulya megvaltozik a béllumenben kronius
bélgyulladasban. Bizonyitott tény, hogy IBD aktiv szakaszaban az antibiotikum-kezelés

csokkenti a bélnyalkahartyan keresztiili bakteridlis invazidt, elimindlja az agressziv
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baktériumfajokat, globalisan csdkkenti a luminalis és mukdzalis baktériumkoncentraciot
(Kaur és mtsai 2011, Sartor és mtsai 2004). A mikrobialis flora valtozatossaga és
komplexitasa miatt tovabbi metagenomikus vizsgalatokra van sziikség az IBD-ben

betdltott szerepének tisztazasara (Hedin és mtsai 2010).

1.2. A mukozalis barrierintegritas és a gyulladdsos bélbetegsée

A bélnyalkahartya nem csupan egy fizikai barrier a patogének invazioja ellen, hanem
egy érzékeny struktura, amely a kornyezeti valtozasokat érzékeli és reagal rajuk. A
gasztrointesztinalis rendszer érintkezik a legnagyobb feliileten a kiils6 kornyezettel,
mintegy 300 m?-en. Az intesztinalis homeosztazis fenntartdsa egy nagyon Osszetett
folyamat (MacDonald és mtsai 2011, Renz és mtsai 2011). A bél-asszocialt mukodzalis
immunrendszer (GALT) specidlis regulatoros és gyulladdsellenes hatassal rendelkezik,
ugyanis egyszerre kell tolerdlnia a nem-veszélyes taplalékantigéneket, a kommenzalis
mikroorganizmusokat és ezzel egy id6ben a helyi védekez6 mechanizmusoknak
védelmet kell nyujtania a patogén baktériumtorzsekkel szemben (Tlaskalova-Hogenova
¢s mtsai 2004, Tezuka és mtsa 2010). Ezen egyensuly fenntartidsaban az intesztinalis
mikroflora 6sszetételének, az immunrendszer két karjanak: a velesziiletett és az adaptiv
immunrendszernek, valamint az intesztinalis barriernek is kiemelt jelentésége van. A
borrel ellentétben, amely egy szoros, de nem ateresztd hartyat képez (Curtis és mtsai
2012), az egyrétegli bélhamsejt-réteg kiemelt jelentdséggel bir a tapanyag és
folyadadékcserében (Moens és mtsai 2012). A sejteket megujitd folyamatok mellett, a
bélhamsejteknek (EC) fenn kell tartani a gyors mukoézalis véraramlast, az Gsszefiiggd
adherens nyalkahartyat és a ,,repair” mechanizmusokat stimulalo regulacios peptideket
(Gilbert és mtsai 2012, Koslowski és mtsai 2010). A bél epitélsejt rétegének sériilése
mukozalis er6zidhoz, majd fekélyesedéshez vezet, és a patogének, valamint kémiai
anyagok bélnyalkahartyan vald fokozott atjutasat eredményezi (Laukoetter és mtsai
2008), (2. abra). A bélhamsejtek egy polarizalt membrant alkotnak, amelyek szoros,
intercellularis 6sszekotd strukturakkal csatlakoznak egymashoz és a sejtek béllumen
felé eso, apikalis felszinét glikokalix réteg boritja (Bruewer 2006). Az EC-k képesek a
baktériumokat fagocitalni, a toxinokat szekvesztralni és semlegesiteni, a patogén-

asszocialt molekularis mintdzatot (PAMP) detektalni, hozzajarulva ezzel a velesziiletett
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és adaptiv immunitas aktivalasahoz (McGuckin és mtsai 2009). IBD-ben a
bélnyalkahartya permeabilitdsa megnovekszik, ezaltal szabadda valik az ut patogén és
opportunista patogén baktériumok szamara, ezaltal a bélfalban egy gyulladasos kaszkad
indul el (Salim és mtsai 2010, Shen és mtsai 2009).
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2. abra: Az IBD és az intesztindlis mikroflora kapcsolata. Az IBD-ben jelenlévé diszbiozist a
kommenzalis flora baktériumtorzsei és opportunista patogén baktrériumtirzsek okozzdak. A mikrobidlis
egyensuly felbomldsa hozzajarul az epitelidlis tight junction (TJ) fehérjék expressziojanak csokkenéséhez
és a bélpermeabilitis novekedéséhez. Az epitélbarrier miikodesi zavara emelkedett bakterialis
transzlokaciohoz vezet. A baktériumok dlési mechanizmusa szintén zavart. Az ineffektiv bakteridlis
olémechanizmusok fokozott Toll-like receptor (TLR) stimuldciohoz vezetnek, beinditva a velesziiletett és
T-sejt medialt adaptiv immunvalaszokat. IL: interleukin, TNF «: Tumor nekrozis faktor a, TGF p:

transzformald novekedési faktor béta, LPS: lipopoliszacharid (Laukoetter és mtsai 2008).

1.3. A velesziiletett immunitas és a gyulladdsos bélbetegség

Az intesztinalis mukozanak a lehetd leggyorsabban fel kell ismernie a gazdaszervezetet

fenyegetd patogén torzseket ¢€s kontrollalt immunvalaszokat kell beinditania,
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ugyanakkor elvaras, hogy ,,érzéketlen” maradjon a mindeniitt jelen 1évé kommenzalis
baktériumokkal szemben. Az Un. mintazatfelismerd receptorok (PRR) nagy szerepet
jatszanak a velesziiletett immunvalaszok szabalyozasaban (Candia és mtsai 2011, Clavel
¢és mtsai 2007), hogy megkiilonboztessék a ,sajat” €s a mikrobidlis ,,nem-sajat”
molekulakat, a nagymértékben konzervalt molekularis mintazatok feliSmerése alapjan.
A Toll-like receptorok (TLR), amelyek a PRR-k transzmembran receptorcsaladjaba
tartoznak, alapvetd fontossaguak a mikrobak felismerésében, az antimikrobialis gének
indukcidjaban és az adaptiv immunvalaszok kontrolljaban (Areal és mtsai 2011, Cario

¢és mtsai 2005, Kawai és mtsai 2011), (3. abra).
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3. abra A TLR ligandok diverzitasa. Kiilonb6z6 patogén asszocialt molekularis mintazatok (PAMP)
szelektiven aktivaljak a Toll-like receptorokat (TLR). Minden TLR a kiilonb6zé patogének specialis, Gn.

,,» molekularis mintazatat” ismeri fel (Cario és mtsai 2005).

Az emldsokben eléforduld TLR-K transzmembran glikoproteinek (Kurokawa és mtsai
2012, Zhou és mtsai 2012). A TLR-k un. alarmirozo szignalokat ismernek fel, amelyek
mikrobidlis (kommenzalis vagy patogén) vagy virus-asszocialt és karosodas-asszocialt
(endogén vagy exogén) molekularis mintazatok (Smith és mtsai 2011). Az 6sszes TLR,
kivéve a TLR3, a MyD88 adapter proteinen keresztiil aktivalja a ,,downstream”

jelatviteli utakat, a TLR4 mind MyD88-fiiggé, mind MyD88-fliggetlen titvonalon is
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aktivalodik. A MyD88-on keresztiili kapcsolodas szamos jelatviteli utat indit be, ilyen
az IRAK, TRAF6 és a TAKI, amelyek a NFxB, AP-1, Elk-1, CREB, STAT ¢és IRF
transzkripcids faktorok aktivalodasa (Gao és mtsai 2012, Wang és mtsai 2011).
Mindezen mechanizmusok arra irdnyulnak, hogy a gazdaszervezet homeosztazisat
fenntartsak a kornyezeti behatasokkal szemben (Cario és mtsai 2010). Egyes feltevések
szerint az IBD a mukoézalis immunrendszernek a kommenzalis florara adott talzott
immunvalaszai miatt alakul ki. Az ,,egészséges” bélnyalkahartya kis koncentracidban
expresszalja a TLR2 és TLR4 receptorokat (Henao-Mejia és mtsai 2012). Aktiv IBD-
ben, a TLR4 gén varians alléljai eldsegithetik az LPS receptor miikodési képtelenségét
(Fukata és mtsai 2011, Heimesaat és mtsai 2007). A TLR4 expresszié novekedését
okozhatja a ligandja, az LPS, valamint T-sejt termelte citokinek, mint az interferon-
gamma (IFN-y) ¢és tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), amelyek az IBD
patogenezisében alapvetd szerepet toltenek be (Tewari és mtsai 2012, Levin és mtsai
2008). Munkacsoportunk korabban kimutatta, hogy az egészséges kontrollokhoz
viszonyitva mind a TLR2 mind a TLR4 mRNS expresszidja és fehérje mennyisége is
megnovekedik az uUjonnan diagnosztizalt, IBD-s gyermekek gyulladt vastagbél
nyalkahartyajaban (Szebeni és mtsai 2007). A bél mukozalis barrierének sériilése
szdmos kommenzalis patogén alkotorészeként jelen 1évé TLR ligandum felvételét idézi
eld, amelyek lehetséges gyulladdsos vélaszokat véltanak ki a bélben. A béllumen
homeosztazisanak felborulasdval a sejtvédd ¢€s helyredllitdo faktorok termelddése is
zavart szenved (Rakoff-Nahoum és mtsai 2004, Sziksz és mtsai 2010).
Munkacsoportunk IBD-s gyermekek vastagbél biopszias mintai mellett, aramlasi
citométerrel periférids vérben is vizsgalta a velesziiletett immunrendszer részérdl a
TLR4 expressziot. A TLR4 expresszio6 megemelkedett az Gjonnan korismézett,
kezeletlen IBD-s gyermekek periférids vérében a kontrollhoz viszonyitva. Mind sajat,
mind irodalmi adatok alapjan elmondhatd, hogy a velesziiletett immunvalaszok koziil a
TLRA4-LPS jelatviteli utak alapvetd jelent6ségiick az IBD patogenezisében (Sotolongo
¢s mtsai 2011).
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l.4. Az adaptiv immunitas és a gyulladasos bélbetegség

A velesziiletett immunitdas mellett, az adaptiv immunvalaszoknak is kiemelkedd
jelentdségiik van az IBD patogenezisében. Az adaptiv immunrendszer részérdl a T-sejt
populaciénak van a legnagyobb szerepe IBD-ben (Abraham és mtsai 2011). A T-sejtek
aktivalodnak, citokineket szecernalnak és ezen keresztiil hatnak kornyezetiik sejtjeire -
mint dendritikus sejt, makrofag, neutrofil granulocitak, epitélsejtek, endotélsejtek (La
Scaleia és mtsai 2012, Verdier és mtsai 2012). A human, és az egér tanulmanyok arra
utalnak, hogy mind MC-ben, mind UC-ben a kiilonb6zé T-sejt alpopulaciok korosan
aktivalodnak (Monteleone és mtsai 2011, Shahidi és mtsai 2012). Az IBD
kialakulasaban sokaig kulcsfontossagunak tartottak a regulatoros T-sejt (TreQ)
szubpopulaciot. Ez az egyik sejtcsoport, amely felelds a bélnyalkahartya immunoldgiai
egyensulyanak fenntartasaért (Inaba és mtsai 2010, Hundorfean és mtsai 2012). A
CD4+CD25+ Treg-sejtek transzkripcios faktora a FoxP, melynek hidnya autoimmun
endokrin betegséghez, immunhianyhoz, és foleg vékonybelet érintd enteropathidhoz
vezet (IPEX) (Siegmund ¢és mtsai 2011, Moes ¢és mtsai 2010). Gyulladt
bélnyalkahartyaban a CD4+CD25+ T-sejtek, a FoxP3-t expresszalo T-sejtek
expresszidja megemelkedik a nem-gyulladt mukézahoz képest (Maul és mtsai 2005,
Veltkamp és mtsai 2011). Munkacsoportunk vizsgalta a velesziiletett immunitas
valtozasait IBD-s betegek periférids vérében. Az Ujonnan diagnosztizadlt MC-sS
gyermekek periférids vérében Thl tipusu sejtek voltak talsulyban. A memoria és
aktivalt limfocitdk, valamint a dendritikus sejtek és monocitdk prevalenciaja
megemelkedett a kontrollhoz képest. A vastagbél nyalkahartyaval pontosan ellentétesen
a CD4+ CD25 magas T-sejtek megorizték szuppresszor aktivitasukat, a CD4+ CD25
magas és FoxP3-t expresszald Treg-sejtek szama csokkent MC-s gyermekek periférias
vérében a betegség aktiv szakdban, a kontrollcsoporthoz viszonyitva (Cseh és mtsai
2010).

IBD-ben ez az immunregulacios kapocs kiemelten fontos, ugyanis a bélben megjelend
kommenzalis baktériumok ligandként szolgalnak a TLR-oknak, ugyanakkor a
mukozalis barrierintegritas felbomlasa hozzajarul a velesziiletett €s T-sejteken keresztiili
adaptiv immunvalaszok kivaltasahoz, ezéltal elémozditva a betegség kialakulasat (von

Maren és mtsai 2008, Gaboriau-Routhiau és mtsai 2011).
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Il. Coliakia

A colidkia (CD) egy immun-medialt szisztémas korkép, melyet a blzaban, arpaban,
rozsban jelen 1évo glutén és a kapcsolodo prolaminok valtanak ki genetikailag fogékony
egyénekben (Husby és mtsai 2012). A glutén peptideket HLA-DQ2 és DQ8 molekulak
mutatjak be genetikailag fogékony egyénekben az antigén-prezentald sejteken. A
betegségre specifikusan jellemz6 a glutén-dependens, keringd autoantitestek jelenléte,
melyek a transzglutaminaz 2-t (TG) célozzak meg (Gierspien €s mtsai 2012, Caja és
mtsai 2011). Az autoantitestek sziirése ¢és a vékonybél boholykarosodasanak
megerdsitése miatt a CD diagnézisa egyre biztosabb. A betegség prevalencidja az
Egyesiilt Allamokban, valamint Nyugat- és K6zép-Eurdpaban 1:70 és 1:200 kozé tehetd
(Mustalahti és mtsai 2010). Ez az el6fordulas a kor elérehaladtaval nd, Finnorszagban
az 52 évesnél idOsebbek random sziirése 1:47 prevanelciaértéket mutatott (Vilppula és
mtsai 2011). Az autoantitest-sziirés kapcsan diagnosztizalt betegek kb. 80%-a
tiinetmentes, vagy enyhe, nem-hasmenés asszocialt panaszaik voltak (Lindfors és mtsai
2011).

A CD klasszikusan egy kronikus, malabszorpcios korkép, melyben a vékonybél
boholyatrofiaja, kriptahiperplaziaja és intraepitelialis limfocitozisa szamit a diagnozis
arany standardjanak. A tiinetek tobbsége az anémia, oszteopordzis €s altalanos rossz
kozérzet, amely atfedést mutathat az extraintesztinalis tiinetekkel (Goddard és mtsai
2011, Korpimdki és mtsai 2011). Elézetes vizsgalatok kimutattdk, hogy glutén-
asszocialt, extraintesztinalis korképek is megjelenhetnek enyhe vagy hidnyzo
gasztrointesztindlis tlinetekkel. Ilyen extraintesztinalis tiinet az oszteopénia ¢&s
csonttorések kockazatanak megemelkedése, medddség, transzaminazok koros
emelkedése ¢és majelégtelenség, kozponti idegrendszeri érintettség (cerebellaris ataxia,
periférids neuropdthia, szkizofrénia), autizmus, autoimmun miokarditisz, malignus
megbetegedések ¢és az autoimmun betegségek megnovekedett kockéazata. A
legismertebb, glutén altal okozott extraintesztinalis tiinet a dermatitisz herpetiformisz
(Duhring-koér), amely normalis intesztinalis morfologia mellett holyagos elvaltozast
okoz a bdron. Az intesztinalis és extraintesztindlis tiinetek mar akkor megjelenhetnek,
amikor a mukozalis morfologia teljesen épnek tinik (Korponay-Szabé és mtsai 2004,

Maynard és mtsai 2011, Heyman és mtsai 2009). A tiinetek tobbsége a gluténmentes
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étrend (GFD) hatasara javul. A GFD egész ¢€leten at tartd, szigoru diéta, melyet nehéz
betartani és konnyen szocialis elszigeteltséghez vezethet, mivel a modern étrendek
tobbsége gluténtartalmtt (Comino és mtsai 2012, Richard-Miceli és mtsai 2012), (4.

abra).
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4. abra: A humoralis és sejt-medialt immunvalaszok és késobbi mukozalis sériilés sematikus abraja
coliakidban. A) Az emésztdenzimekre rezisztens glutén peptidek az epitélbarrieren atvandorolnak,
novelve ezzel a bélfal permeabilitasat. B) A glutén peptideket a TG2 deamidalja, ezaltal immunstimulalo
epitopokat képez. A glutén peptidek kovalensen kotddnek a TG2-hoz. C) A deamidalt peptideket
antigénprezentald sejtek (APC), mint dendritikus sejtek (DC), makrofagok vagy B-sejtek mutatjak be. D)
antitestek felszabadulasahoz vezetnek. A TG2-specifikus B-sejteket glutén-specifikus T-sejtek is képesek
aktivalni. E) Az aktivalt T-sejtek altal termelt proinflammatérikus citokinek fokozzak a matrix
metalloprotedzok szintézisét, hozzajarulva az epitélium karosodasahoz és a szdveti atalakulashoz (Briani

és mtsai 2008).

11.1. A colidkia és genetika

A CD patogenezisében alapveté a genetikai fogékonysag. Virtualisan minden CD-s
beteg HLA II osztalyba tartoz6 HLA-DQZ2 vagy HLA-DQS heterodimer génekkel
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rendelkezik. A glutén peptideket ezek a CD-asszocialt HLA II osztilyba tartozo
molekuldk prezentaljak. Bar a HLA-DQ2 vagy HLA-DQ8 a CD-re hajlamos populacio
30-35%-ban eléfordul, de minddssze a hordozok 2-5%-nal alakul ki a betegség (Dezsofi
¢és mtsai 2008, Biagi és mtsai 2012). Ez egyben azt is jelentheti, hogy a kornyezeti
faktorok hozzajarulnak a CD Iétrejottéhez (Caccamo és mtsai 2010, Schumann és mtsai
2008, Sollid és mtsai 2012).

11.2. A colidkia és a mukozalis barrier

Munkacsoportunk tobb szempontbol vizsgalta a mukdzalis barrier felbomlasanak
jelentéségét CD-ben. A TJ-k komplex struktirak, melyek legalabb 50-féle fehérjébol
tevddnek Ossze, biztositjak a sejt-sejt adhéziot és fenntartjak a paracellularis teret. A TJ-
k szamos transzmembran fehérjébdl allnak, melyek aktin filamentumok horgonyoznak
ki a citoszkeletdlis elemekhez. A bélhdmsejteket Osszekotd struktirdk gerincét az
okkludinok mellett a klaudinok (CLD) adjak, melyeket a junkcionalis adhézios
molekuldk épitokovei. Elettani koriilmények kozott a bélben a CLD-1, -3, -4, -5 ¢és -8
csokkenti a paracellularis permeabilitast, a CLD-2 toltésszelektiv paracellularis
pérusokat képez (Ulluwishewa és mtsai 2011, Scanlon és mtsai 2011). Harmincharom
CD-s gyermek proximalis és disztalis duodenum szakaszabol vett biopszids mintaban
expresszioja szignifikansan novekedett a sulyos, szubtotalis boholyatrofiaval
diagnosztizalt CD-ben, a kontrollokkal 6sszehasonlitva. A CLD-4 expresszidja nem
valtozott a vizsgalt csoportokban. A CLD-2 és -3 megnovekedett expresszidja a TJ
strukturalis valtozéasaira utalhat CD-ben, amely akar feleldssé teheté a CD-re jellemzd
fokozott permeabilitasért és sejtproliferacioért (Nagy Szakal és mtsai 2010). Tovabba

vizsgaltuk a mukoézalis barrierintegritasban szerepet jatszé hipoxia-indukalta faktor 1o

(HIF-1a) és hozza kapcsolodo jelatviteli utvonalait CD-ben.

Vizsgalatainkban a HIF-la mRNS expresszié és fehérjeszint megnétt az ujonnan

diagnosztizalt CD-s gyermekek duodénum nyalkahartyajaban a kontrollhoz és GFD-
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csoporthoz képest, hozzajarulva a mukozalis nyéalkahartya épségének visszaallitasahoz

¢s az EC apoptozis csokkentéséhez (Vannay és mtsai 2010, Sziksz és mtsai 2010).

11.3. A glutén és a velesziletett immunitas

Bar az adaptiv immunrendszer gluténra adott valaszai jobban ismertek, a baza, arpa,
rozs fehérjéi, ellentétben mas gabonabol (pl. kukorica, rizs) szarmazdé nem toxikus
gabonafehérjékkel, képesek velesziiletett immunvalaszokat kivaltani a ,,professzionalis”
antigénprezentald sejtek (monocitdk, makrofagok, dendritikus sejtek) segitségével. Az
antigén bemutatdsa aktivalja az intraepitelidlis limfocitdkat (IEL) és az intesztinalis
epitélsejteket (Di Sabatino és mtsai 2012, Rescigno és mtsai 2009). Ez az immunvalasz
azonnal jelentkezik és altalaban egységes mikrobialis antigének ellen iranyul, de CD-
ben bizonyos gabonafehérjék ellen is fellép. CD-ben a velesziiletett immunrendszer
valaszai elémozditjadk a glutén ellen iranyul6d adaptiv immunvalaszokat a HLA-DQ2 és
HLA-DQS genetikai fogékonysagh egyénekben. (Barone és mtsai 2011). Az
intesztinalis mikroflora Osszetétele és megvaltozasa is hozzajarulhat a CD
kialakulasdhoz (Tjellstrom és mtsai 2005). A velesziiletett immunrendszer részérdl a
Toll-like receptorok, kiilonosen a MyD88-fiiggd és fliggetlen jelatviteli tvonalon
keresztiil aktivalodo TLR4, vezet6 szerepet toltenek be a CD patogenezisében
(Kalliomiki és mtsai 2011, Di Simone ¢és mtsai 2010). Munkacsoportunk elézetesen
vizsgalta a TLR2 és TLR4 mukoézalis mRNS expresszidjat és fehérje szintjét 16 Gjonnan
diagnosztizalt CD-s, 9 GFD-t tart6 CD-s betegben, 10 egészséges kontrollhoz
viszonyitva. Mind a TLR2, mind a TLR4 mRNS expresszios szintje szignifikansan
megemelkedett a CD-ben a kontroll csoporthoz képest, a legmagasabb TLR2 és TLR4
mRNS expresszi6 a GFD-s csoportban volt. A TLR2 és TLR4 fehérjeszintje
szignifikansan emelkedett a CD-s duodenum nyalkahartyaban a kontrollhoz képest, ez a
paraméter GFD-ben még magasabb volt (Szebeni és mtsai 2007). A TLR4 egy
funkcionalis LPS-felismerd komplexet képez az MD-2, CD14 és LPS-kotd fehérjével
(LBP) (Laparra Llopis és mtsai 2010). Fiziologias koriilmények kozott a TLR részt vesz
az intesztinalis epitelidlis barrier és az ordlis tolerancia fenntartasaban, ezaltal az
intesztinalis homeosztazis fenntartdsdban. A TLR2 és TLR4 fokozott mRNS és

fehérjeexpresszidja az érintett CD-s nyalkahartyaban egy koros TLR jelatvitelre utalhat,
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amely szOveti karosodast ¢és barrierdestrukcidt okoz a talzott citokin és
kemokintermelés, valamint a kommenzalis baktériumok medialta vastagbélnyalkahartya
progenitorjainak elvesztése révén (Cario és mtsai 2000, Pellegrino és mtsai 2011).
Munkacsoportunk CD-s gyermekek periférias vérében is vizsgalta a velesziiletett
immunitas sejtes elemeit. A még nem diétaz6 CD-s csoportban az APC-k TLR2 és
TLR4 expresszioja fokozottabb volt a kontrollhoz képest. A TLR2 és TLR4 emelkedett
expresszioja az APC-k folyamatos aktivalodasat jelentheti, amely az adaptiv
immunvalasz fokozott mukodéséhez vezethet az aktivalt CD4+ sejtek emelkedett
prevalencidja révén. Figyelemre méltd azonban, hogy a velesziiletett immunrendszer
részérdl sem a bélmukozaban, sem a periférids vérben nem normalizalodott a TLR2 és
TLR4 expresszi6é a GFD-n tartott CD-s betegekben. Klinikailag a tiinetek megsziintek, a
TG2-ellenes autoantitest titer fiziologids tartomanyba csokkent, de a velesziiletett
immunrendszer dinamikdja, normalizalodédsa eltéré modon valtozhat (Cseh és mtsai
2011). Egyrészt szamos patoldgiai tanulmany bizonyitja, hogy a mukoéza helyreallitasa
tobb 1dot vesz igénybe a klinikai tiinetek elmuldsdhoz képest, bar a magas IEL
szubpopulacidk ardnya és a koros Thl citokinek mennyisége is normalizalodik (Walker
¢s mtsai 2011). A CD3ydT-sejtek magas prevalenciaja diétatol fiiggetlen, azaz a GFD
bevezetése utdn sem valtozott (Calleja S és mtsai 2011). A velesziiletett immunrendszer
részérél a TLR-k és a y3T-sejtszam megemelkedése kiemelt szereppel birhatnak a CD
kialakulasaban. Ezek alapjan feltételezhetd, hogy a gliadin és egyéb karos peptidek
tartos valtozasokat okoznak a velesziiletett immunvalaszok egyes elemeiben (Saurer €s

mtsai 2009, Savilahti és mtsai 1990).

11.4. Az intraepitelidlis limfocitak szerepe

Munkacsoportunk vizsgalta a szérum- és glukokortikoid-regulalt kinaz-1-et (SGK-1),
amely egy szerin/treonin protein kindz és gatolja az apoptdzist, és igy kompenzalja az
enterocitdk tulzott pusztuldsat. Vizsgalataink azt mutattdk, hogy mRNS és fehérje
szinten is megndtt a SGK-1 expresszidja ujonnan diagnosztizalt CD-s gyermekek
duodenum nyalkahartyajaban. Az eredmények felvetik, hogy a SGK-1 esetlegesen
hozzajarul CD-ben az EC-k taléléséhez (Szebeni és mtsai 2010).
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11.5. Az adaptiv immunitas elemei colidkidban

A CD patogenezisével foglalkozo kutatasok tobbsége az adaptiv immunitas zavarat irjak
le. CD-s biopszias mintakban a T-sejtek prevalenciaja nott, az aktivalt T-sejtek szama
pedig mind a bélnyalkahartyabol szarmazo biopszids, mind a periférids vérmintakban
megemelkedett (Tjon és mtsai 2010, Lindfors és mtsai 2012). A gasztrointesztinalis
traktus gyulladdsos mili6t hoz létre, amely a nativ glutén peptidek felé iranyulo
tolerancia elvész és a szoveti karosodas mellett a TG2 fokozott deamidalasa zajlik le
(Schappi és mtsai 2012). Kutatocsoportunk vizsgalta az adaptiv immunrendszer sejtes
elemeit CD-s gyermekek periférias vérében. Frissen diagnosztizalt CD-sekben
alacsonyabb volt az 1-es tipusu segit6 T-sejtek (Thl) és a természetes Oldsejtek
el6fordulasi gyakorsiaga, mig az aktivalt CD4+ T-sejtek prevalencidja megemelkedett a
kontrollhoz viszonyitva. GFD-sek periférids vérében az adaptiv immunitds sejtes

elemeinek prevalencidja normalizalodott (Cseh és mtsai 2011).

1. Az intesztinalis alkalikus foszfataz

111.1. Alkalikus foszfataz izoenzimek

Az alkalikus foszfataz (ALP) az egyik leginkabb vizsgalt enzim a rutin laboratériumi
vizsgalatokban és a leggyakrabban hasznalt biokémiai marker az oszteoblasztos
csontformaciokban. Az ALP egy glikoprotein, amely glikozil-foszfatidil-inozitol karral
kapcsolodik a sejtmembran kiils6 részéhez. In vivo az ALP oldékony homodimerként
kering a vérben. Az oldékony, keringé formabdl sejtmembranhoz horgonyzott forma
alakulhat ki, melyet az endogén GPI-specifikus foszfolipaz D szabalyoz (Dziedziejko és
mtsai 2005).

Az ALP molekula szamos szovetben eléfordul, melyek szerkezetben, kinetikus
tulajdonsadgokban, molekulaméretben ¢és izoelektromos pontban kiilonbdznek
egymastol. Ismeriink bél, maj-csont-vese, placenta és placenta-szeri (here ¢és
csecsemomirigy  termeli) eredeti ALP-ket. Az ALP kiilonb6z6 formait
gélelktroforézissel valasztjak el egymastdl, a laboratoriumi normalértéke 20 és 140 IU/I

kozott van (Veerappan ¢és mtsai 2011). A rutinvizsgalatok sordn diagnosztizalt
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hiperfoszfatdzémianak szamos oka lehet, melyek dontéen mdj vagy csont eredetiiek.
Ilyen koérképek maj eredetli betegségekben az epepangés, kolecisztitisz, kolangitisz,
cirrdzis, hepatitisz, zsirmaj, majtumor, majmetasztazis és gyogyszerintoxikacio. Csont
eredetii emelkedett ALP szintek el6fordulnak Paget-korban, oszteoszarkémaban,
csontmetasztazisban, csonttoréskor, mieloma multiplexben, oszteomaldcidban,
vesebetegségben szekunder hiperparatiroidizmus révén, policitémia verdban,
hormonalis fogamzasgatld tablettadk szedésekor és terhességben. Az ALP csokkent
szintje  jelentkezhet malnutricibban, magnéziumhidnyban, mellékpajzsmirigy
alulmiikddéskor, akondroplazidban, sulyos enteritisz utan, anémia perniciozaban,
aplasztikus anémidban, kronikus mieloid leukémiaban és Wilson-kérban (Chong és
mtsai 2011). A human szérumban a csont és maj izoenzimek dominalnak. A csont
izoforma mas enzimekkel is kapcsolatban van, beleértve a plazma sejtmembran
glikoprotein-1-et és a PHOSPHOI-et, amelyek a gyermekgyogyaszatban kiemelt
jelentéséglick a csontndvekedés és a csont dsvanyianyag-tartalmanak meghatarozasa
miatt (Delmas és mtsai 1993). Az ALP gén a 1p36-p84 16kuszon kodolja a human nem-
szovetspecifikus ALP-t (TNSALP), amelybdl a csont, maj ¢és vese izoformdk
szarmaznak. A TNSALP-bdl szarmazé izoformak kiillonbozdségét a poszttranszlacidosan
hozzaadott glikdnmolekuldk adjdk. Az ALPI gén a 2q34-q37 ldkuszon a humén
intesztindlis ALP (iAP) izoenzimet kodolja. Az ujonnan keletkezd enzimfehérje
glikozilacioja az edoplazmas retikulumban zajlik, majd a Golgi-apparatuson keresztiil a
sejtmembranba keriil. A sejt felszinén az ALP oldaliranyban meglehetésen mozgékony

¢és csomokba csoportosul (Fishman és mtsai 1990).

111.2. Az intesztinalis alkalikus foszfataz funkcidi

Az iAP enzim az érett EC-k mikrovillus felszinéhez kihorgonyzott fehérje, amely az
EC-n beliil, valamint bazolaterdlisan is megjelenhet. Az iAP kitlind markere az EC
differencialodasanak is (Olsen és mtsai 2005). A duodenum kefeszegélye fiziologiasan
alkalikus pH-t biztosit, melyet aktiv HCOj3 szekrécioval ér el és ez a mikroklima
biztositja a mukozalis boritas stabil mitkodését. Az iAP nevébdl is adodoan, alkalikus
pH-n miikodik a legjobban és aktivitasa a duodenum kezdeti szakaszan a legnagyobb. A

HCOz3'-t expresszald szervek, mint a duodenum, epevezeték, hasnyalmirigy vezeték és a
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légutak egyszerre expresszalnak ALP-t és cisztds fibrozis transzmembran regulatort
(CFTR). Az ALP aktivitdisa 0Osszefiigg a CFTR-dependens elektrogén HCOj3
szekrécioval, az apikalis P2Y purinerg receptorok jelenlétével (Goldberg és mtsai
2008). Az 1AP reguldlja a zsirabszorpciot és a szerves foszfatok hidrolizalasat (Akiba és
mtsai 2007). Az iAP aktivitasa zsirban gazdag élelmiszer fogyasztasa utan

megemelkedik mind a szérumban, mind a béllumenben (5. abra).

Taplalkozasi Baktériumok és Kormnyezeti
komponensek bakterialis faktorok

termékek

/\\

Anyagcsere Intesztinalis barnerfunkeio és védelem
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Duodenalis " -
Bk e At LT re Baktenalis Transzmukozalis
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semlegesitése szabalyozasa

fenntartiasa

5. dbra: Az intesztinalis alkalikus foszfatiaz (iAP) alapveté funkcidi fiziologias allapotban (Lallés

2010).

Az 1AP szekrécidja szurfaktans-szerli partikulumokon (SLP) keresztiil valosul meg. A
SLP-k az EC-k olyan lipoprotein tipusi szekrécidos termékei, melyek iAP-ban,
foszfatidil-kolinban gazdagok és a tiid6 szurfaktanssal sok tulajdonsagukban
megegyeznek. A hosszu-lancu zsirsavak a vékonybél kefeszegély iAP molekulaihoz
kotddnek és ezek az 1AP-pal boritott zsirpartikulumok a bélepitéliumon keresztiil a
lamina propria intersticiumaba, majd a centralis nyirokérbe keriilnek (Kaur és mtsai

2007).
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Az 1AP nem rendelkezik termindlis szidlsavval a szénhidrat lancan, igy egyértelmiien a
hepatocitakba jut a nyirokkeringéssel. A méjsejtek a deszializalt glikoproteineket veszik
fel és ez az iAP komplex mar L-homoarginin gatlasan ment keresztiil (Zhang és mtsai
1996). A membran-kotott iAP lehetséges inhibitorai a fenilin-1,3-difoszfonat, a 2,6-
dinitrofenilfoszfonat és a foszfono-acetaldehid (Shirazi és mtsai 1981). Az iAP
expresszidja €hezéskor lecsokken (Martins és mtsai 1998), amely Osszefiigg a bél
mukozalis barrierkarosodasaval is. A kefeszegélyhez kotott iAP aktivitasa disznobélben
végzett kinetikus mérések alapjan a duodenumban a legmagasabb, a jejunumban
kozepes és az ileumban mar alacsony. Az enzim affinitdsa a jejunumban négyszer
magasabb, mint a duodenumban és az ileumban. A vastagbél iAP aktivitdsanak

felmérésére nem torténtek vizsgalatok (Fan és mtsai 1999).

Az iAP-ot, a zsirabszorpcios aktivitasa mellett (Lynes és mtsai 2011), a bél mukozalis
védelmi faktoraként tartjdk szamon. Az iAP detoxifikdlni képes a Gram-negativ
baktériumok kiils6 membranjanak alkotorészét, az LPS-t, amely a TLR4 ligandja. Az
els6 fejezetben részletesen elemeztem az intesztindlis barrier fenntartdsanak
jelentéségét. Az intesztinalis epitélium baktériumok millidival taldlkozik, melyek a
kommenzalis flora tagjai és segitenek az emésztési folyamatokban is. Ezek a fizioldgias
koriilmények kozott artatlan baktériumok bizonyos koriilmények kozott opportunista
fertdzéseket, kronikus gyulladést és szeptikus sokkot eredményezhetnek (Lu és mtsai
2010). Az intesztindlis epitélium felszine és a bakteridlis flora kozott egy finom
egyensuly van, amely megel6zi a fert6zéseket és a gyulladast. Az iAP esszencidlis
tényezd a bélhomeosztazis fenntartdsa szempontjabol. A 300 m%es intesztinalis
epitélium integritdsanak fenntartdsaban a TJ-k, a velesziiletett immunitas sejtes elemei
¢s antimikrobidlis peptidek vesznek részt. A kdrnyezeti és genetikai faktorok képesek
megvaltoztatni az intesztindlis homeosztazist és egyéneket fogékonnya tenni a kronikus
bélgyulladas irant. Ehezés, kronikus betegségek, sebészeti beavatkozas szintén
megbonthatja az intesztinalis epitelialis barriert, ezaltal a nyalkahartya ,,lyukassa” valik,
lehetové téve ezzel a baktériumoknak a szabad atjarast, mely fertézéshez és esetleges
szepszishez vezet (Martins és mtsai 1998, Sakiyama és mtsai 2009).

Az LPS a baktériumok kiils6 membranjanak legfébb alkotoeleme €s nagymértékben

felelossé tehetd a szeptikus sokk, a kardiovaszkularis rendszer Osszeomldsa és a
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hemodinamikai instabilitas medialasaért (Lorne és mtsai 2010). A TLR4 kdozponti
szerepet jatszik a baktériumok felismerésében ¢és a megfeleld immunvalaszok
kivaltasaban, de aktivalasa nagymértékben szabalyozott a kontrollalhatatlan gyulladasos
reakciok kivédése miatt. Fiziologids koriilmények kozott a szervezet nem valaszol az
intesztinalis lumenben nagy koncentracidban megjelend LPS-re. A TLR4 detektalja az
LPS-t ¢és a szeptikus sokk kialakulasaért felelds proinflammatorikus citokinek
transzkripcidjat inditja be. Kiemelésre érdemes, hogy a TLR4 expresszioja térben is
szabalyozott, ugyanis az EC-k apikalis felszinén nincs jelen, megakadalyozva ezzel a
TLR4-LPS interakciot. A TLR4 aktivaciot enyhiteni lehet az LPS enzimatikus
modositasaval. Ezt a feladatot végzi az iAP. Az IAP az LPS-t hidrolizis révén
detoxifikalja, igy a TLR-fiiggd gyulladasos valaszok nem aktivalédnak (Goldberg és
mtsai 2008, Richter és mtsai 2011).

Az LPS egy ,lipid A” részhez kapcsolodo poliszacharid magbol és O-specifikus
poliszacharid régiobol all. A lipid A régid tehet6 felelossé az LPS toxikus hatasaért. Az
iAP defoszforilalja a difoszforilalt ,lipid A” részt, ezaltal egy nem toxikus,
monofoszforilalt LPS-szarmazék keletkezik. Ez a folyamat megakadalyozza, hogy a
LBP-hez, valamint a CD14 receptorhoz és MD-2 molekuldhoz k6t6djon az LPS és igy
nem jon létre a TLR4-LPS interakcio és a MyD88-fliggd jelatviteli utak sem
aktivalodnak (Geddes és mtsai 2008). A LBP egy olyan szérumfehérje, amely gyorsan
katalizalja a membran-kotott vagy oldékony CD14 és LPS transzferét. Bar a CD14-¢et
LPS receptorként tartjadk szamon, ez egy glikozil-foszfatidil-inozitol-kotott fehérje,
amelynek hidnyoznak a transzmembran és az intracellularis doménjei. A mechanizmus,
mellyel a CD14 transzmembran szignalokat valt ki, maig ismeretlen, de az LPS-CD14
komplex LPS-indukalt sejtaktivaciohoz vezet. A TLR4-nek sziiksége van egy jarulékos
molekulara, a MD-2-re, amely a TLR4 extracellularis doménjével komplexet képez a
hatékonyabb LPS-felismerés érdekében. Az LPS a CD14-hez kotddik, majd aTLR4-
MD-2 komplexhez szallitodnak (6. abra).
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6. abra: Az intesztinalis alkalikus foszfataz (iAP) lipopoliszacharidot (LPS) detoxifikalo folyamata.
Az LPS egy poliszacharid magbol, hozza kapcsolodd O-antigén csoportbol és lipid A részbdl all. A lipid
A rész felelds az LPS toxikus hatasaért a TLR4-en keresztiili aktivacidja révén, miutan hozzakst6dott az
LPS koté fehérjéhez (LBP), a CD14 és MD-2 Kkoreceptorokhoz. A TLR4 kontrollalatlan aktivacioja
stlyos gyulladashoz vezethet. A gyulladasos folyamatokat az iAP képes megfékezni, amely az LPS ,,lipid
A” részét defoszforilalalja és egy inaktiv monofoszforilalt lipid A részt hoz 1étre. A monofoszforilalt A
forma nem képes a LBP, CD14 és MD-2 koreceptorok kdtéséhez, ezaltal a TLR-4 dependens gyulladasos

valaszok aktivalasahoz (Geddes és mtsai 2008).

A fentieken kiviil 4 heterogén receptorkomplex képes az LPS kotésére. Ezek a hdsokk-
fehérje 70 és 90, valamint a kemokin receptor 4 és a ndvekedési differencialodasi faktor
5. AZ LPS TNF-a szekrécio indukélasara is képes, ezzel beindithatja az adaptiv
immunvalaszokat is. A kiilénb6zé szupramolekularis elrendezddések adhatnak
magyarazatot arra, hogy ezek a nagymértékben konzervalt LPS-CD14 molekuldk

hogyan tudnak ennyire gyorsan a patogén kornyezettel €s a gazdaszervezettel
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egylittmiikddni, beinditva ezzel tovabbi jelatviteli itvonalakat (Triantafilou és mtsai
2002, Mencarelli és mtsai 2011, Larrosa és mtsai 2011).

Az LPS felismerése kapcsan a TLR4 oligomerizalodik és Toll-interleukin-1 receptor
(TIR) doménnel alkalmazkodé molekulakat gyiijt. Ilyen adapter molekulak MyDS88, a
TIRAP, TRIF és a SARM. A TLR4 a mar emlitett MyD88 dependens ¢s independens
utvonalon is képes jelatviteli utakat beinditani. MyD88-deficiens egér rezisztens volt az
LPS-indukalta sokkal szemben ¢és a MyD88 deficiens makrofagok nem termeltek

proinflammatorikus citokineket LPS stimulacio kapcsan (Luo és mtsai 2008).

111.3. Az intesztinalis alkalikus foszfatdz és a bélgyulladas

Az 1AP bélgyulladasra gyakorolt hatasat eldszor zebrahalban vizsgaltdk. Az iAP
aktivitasa megnott a zebrahal intesztinalis kolinizacidja kapcsan, az iAP védo hatast az
LPS toxicitdsaval szemben, ugyanis a defoszforilalt LPS kevésbé gyulladaskeltd és
toxikus a zebrahalban. Bélgyulladast indukalva az iAP egy negativ, bélhomeosztazist
fenntartd valaszt valtott ki, megelézve ezzel a TNF—a jelatviteli utakat és a
bélgyulladast elindité folyamatokat. Feltételezhetd, hogy a MyD88-fiiggd velesziiletett
immunvalaszok gatlasa indirekt médon a bélgyulladas csokkenéséhez vezethet (Bates és
mtsai 2007, Taniguchi és mtsai 2009), chhez az iAP a TLR4/MyD88 és TNF-o/TNF-
receptor-1 jelatviteli utak gatlasahoz jarul hozza-az LPS detoxifikalasaval (Lallés 2010).
Az iAP bélgyulladasban betdltott jotékony szerepét szamos allatmodellben kimutattak.
A bélgyulladas tlineteit az 1AP tabletta csokkentette dextran-szodium szulfat (DSS)-
indukalta kolitiszes egérmodellben. Eddig Osszesen egy tanulmény jelent meg, amely

felné6tt, kezelt IBD-sekben vizsgalta az iAP szerepét (Tuin és mtsai 2009).

111.4. Az intesztinalis alkalikus foszfataz colidkiaban

CD-s gyermekek duodenum biopszias mintajaban vizsgaltdk az iAP enzimaktivitast. Az
1AP aktivitasa Osszefliggdtt a mukozalis 1€zi6 mértékével, enyhébb 1ézidoban nem volt
jelentés 1AP aktivitasvaltozas, de a kozepes és stlyos nyalkahartya-elvaltozasokban
szignifikans iAP csokkenést tapasztaltak (Prasad és mtsai 2008). CD-s felnéttek széklet
IAP-aktivitasa 20%-kal csokkent a kontrollcsoport értékéhez képest (Lehmann és mtsai
1980).
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CELKITUZESEK

Célkittizésem volt az 1AP expresszidjanak vizsgalata idiilt gyulladasos bélbetegségben

szenved6 (IBD-s) gyermekek kolon nyalkahartyajaban, valamint coliakias gyermekek

duodenum nyalkahartyajaban. Eddig még soha nem vizsgaltak fehérjeszinten az iAP

megjelenését, pedig ez alapvetd jelentdségli, ha egy enzim szerepét analizaljuk. A

legfontosabb kérdéseim a kdvetkezdk voltak:

Az iAP expressziojanak és iAP-TLR4 lokalizaciéjanak vizsgalata gyulladasos

bélbeteg (IBD-s) gyermekek kolon nyalkahartyajaban

Van-e valtozas az iAP mRNS expresszidjaban, valamint fehérjeszintjeiben MC-s és
UC-s gyermekek gyulladt vastagbél nyalkahartyajaban nem IBD-s kontrollhoz
képest?

Megfigyelhet6-e kiilonbség az iIAP mRNS expresszidjaban €s fehérjeszintjében MC
beteg gyermekek gyulladt és nem-gyulladt kolon nyalkahartyaja k6zott?
Megfigyelhet6-e kiilonbség az iAP és a TLR4 lokalizaciojaban MC ¢és kolitisz

ulcerdzas gyermekek kolon nydlkahartyajaban a kontrollcsoporthoz képest?

Az iAP expressziojanak és az iAP-TLR4 lokalizaciojanak vizsgalata coliakias

gyermekek duodenum nyalkahartyajaban

Hogyan viltozik az iAP mRNS expresszidja és fehérjeszintje coliakias gyermekek
duodenum nyélkahartydjaban nem cdlidkias kontrollokhoz viszonyitva?
Megfigyelhet6-e kiilonbség az ujonnan diagnosztizalt és gluténmentes diétat tarto,
kezelt coliakids gyermekek duodenum nyélkahartydjanak iAP mRNS és
fehérjeexpressziojaban?

Megfigyelheté-e kiilonbség az 1AP ¢és a TLR4 lokalizacidjaban Ujonnan
diagnosztizalt, valamint gluténmentes diétat tarto colidkias gyermekek duodenum

nyalkahartyajaban a kontrollcsoporthoz képest?
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BETEGEK ES MODSZEREK

l. Egészséges és beteg csoportok

I.1. Gyulladasos bélbetegségben szenvedd (IBD-s) betegek és kontroll kolonoszkdpias
CSOQOI’t

Tiz gyermeket (7 fi, 3 lany; median kor: 10,5 év, életkor: 1,5-15 év) Gjonnan
diagnosztizalt MC-vel, 5 gyermeket (3 fia, 2 lany; median kor: 11 év, életkor: 6-17 év)
Ujonnan diagnosztizalt UC-vel és 10 kontroll gyermeket (5 fit, 5 lany; median kor: 9,5
év, életkor: 1,5-16 év) vontam be a vizsgalatokba (1. tablazat). Az IBD diagnozisanak
felallitasa a Porto-kritériumok szerint tortént (Porto 2005, deBie és mtsai 2011). Az
MC-ben megjelend tiinetek a kdvetkezok voltak: perianalis fisztula, véres széklet vagy
véres hasmenés, hasi fajdalom, fogyas €s anémia. Az 6sszes UC-s betegnél hematokézia
(véres széklet) volt a vezetd tlinet, valamint hasi fajdalom és fogyas is jelentkezett. A
kolonoszkopia sordn nyert biopszids mintavétel a makroszkoposan gyulladt és nem-
gyulladt vastagbél nyalkahartyabol tortént. Minden UC-s gyermek pankolitiszben
szenvedett, azaz a vastagbél legalabb a rektumtol a flexura hepatikaig gyulladt volt (7.
abra).

7. abra: A Crohn-betegség (MC), (bal) és kolitisz ulcerosa (UC), (jobb) makroeszkopos,
kolonoszkopia soran lathaté képe (Dr. Veres Gabor anyagabol). MC-ben a gyulladas az egész bélfalra
kiterjedd, 6démas, megvastagodott. Gyakoriak mély fekélyek €s utcakd-szerli rajzolat. UC-ben a fekély

feliiletes, konnyen ,,letordlhetd”, de vérzékeny; a kolon red6zottsége elsimult.
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index (PCDAI) és gyermekkori kolitisz ulceréza aktivitasi index (PUCAI) alapjan
tortént (Turner és mtsai 2010, Oliva-Hemker és mtsai 2002). A PCDALI értéke a hasi
fajdalom, napi székletszam, éltalanos allapot, laboreredmények, stly, hasi és periandlis
vizsgélat, extraintesztinalis érintettség és ndvekedési sebesség pontrendszerén alapul
(Turner és mtsai 2012). A PUCAI kiszamitasahoz nem sziikséges a laborértékek
ismerete (Turner és mtsai 2009). A betegek atlag PCDALI értéke 37,5, az atlag PUCAI

értéke 35 volt. Ez azt jelenti, hogy mindkét csoport a kdzepesen stlyos, illetve a sulyos

csoportba tartozott (1. tablazat).

1 MC L 15  perianalis 25 1 hénap
fisztula
2 MC F 4 veres 20 3 hénap
széklet
3 MC F 11 hasfajas, 45 2 hénap
hasmenés
4 MC L 9 véres 25 2 honap
hasmenés
5 MC L 4 hasmenés, 30 3 hénap
anémia
6 MC F 14 véres 50 6 honap
széklet
7 MC L 15 véres 35 1,5 hénap
hasmenés
8 MC F 11 véres 20 2 honap
hasmenés
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9 MC F 12 hasmenés, 35 3 hénap
anémia

10 MC F 10 fogyas, 52.5 1,5 hénap
hasmenés

11 ucC L 12 véres 20 4 hénap
széklet,
hasfajas

12 ucC L 9 veéres 35 1 honap
széklet,
anémia

13 ucC F 17 veéres 25 7 honap
széklet,
hasfajas

14 ucC L 12 véres 55 4 hénap
széklet,
fogyas

15 uc F 6 véres 40 2,5 honap
széklet

1. tablazat: Az ujonnan diagnosztizalt Crohn-beteg (MC) és kolitisz ulcerdzas (UC) betegek klinikai
jellemzéi. Az aktivitasi indexet a PCDAI (gyermekkori Crohn-betegség aktivitasi index) és PUCAI

(gyermekkori kolitisz ulcerdza aktivitasi index) alapjan lehet kiszamolnis. F: fia, L: lany.

Tiz egészséges gyermekbdl tortént kontroll biopszids mintavétel, akik rektalis vérzés,
székrekedés vagy fogyas miatt keriiltek kivizsgéalasra. A kolonoszkdpia a kivizsgalasi
folyamat része volt és a kolon muk6za mind makroszkoposan, mind mikroszkoposan

épnek bizonyult, a gyermekeknél organikus okot nem talaltunk.
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1.2. Colidkias betegek és fels6 endoszkdpian atesett kontrollcsoport

Tiz Gjonnan diagnosztizalt CD-s gyermek (2 fiu, 8 lany; median kor: 4 év, életkor: 2-12
¢v), 5 GFD-n tartott CD-s gyermek (2 fit, 3 lany; median kor: 12 év, életkor: 6-13 év)
¢s 10 kontroll gyermek (5 fia, 5 lany; median kor: 9,5 év, életkor: 2-16 év) bevonasa
tortént a vizsgalatba. A CD korismézése az Eurdpai Gyermek-gasztroenterologiai, -
hepatologiai és -taplalasi Tarsasag (ESPGHAN) kritériumrendszere alapjan tortént
(Ribes-Koninckx és mtsai 2011). A CD sziirése IgA szoveti TG teszttel késziilt (Gorgun
¢s mtsai 2009). Minden Gjonnan koérismézett CD-s gyermek TG szintje magas volt és a

hisztologiai vizsgalat villusatrofiat mutatott (8. dbra).

8. abra: Ujonnan diagnosztizalt coliakias gyermek duodenum nyilkahartyija felsé endoszkopia
soran (Dr. Veres Gabor anyagabol). A duodenum nyalkahartya makroszkopos képe atrofiat mutat a

duodenum proximalis részén.

A GFD-n tartott CD-s gyermekek teljes klinikai és szdvettani remisszioba kertiltek,
melyet a szoveti TG normal tartomanyba keriilése is jelzett. Az els6 és masodik
biopszias mintavétel kozott eltelt id6 atlagosan 1,5 év volt (0,5-2,5 év kozott) a GFD-s
gyermekeknél. A gyermekek antropometriai paraméterei minden csoportban

Osszevethetdnek bizonyultak (2. tablazat).
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1 CD 3 sulyvesztés 80 3b
2 CD 3 sulyvesztés 72-85 3b-3c
3 CD 2 sulyvesztés , 80-90 3c
hasmenés
4 CD 7 vashiany 50-60 3b-3c
5 CD 12 coliakia 55-70 2
szlrés
6 CD 5 colidkia 40-50 2
szlirés
7 CD 3 vashiany 85 3b
8 CD 10 novekedési 65 3b
elmaradas
9 CD 2 vashiany 50 3c
10 CD 5 coliakia 72-80 3b
sziirés
11 GFD 12 kronikus hasi  20-25 0
fajdalom
12 GFD 6 - 10-15 0
13 GFD 7 - 3-4 0
14 GFD 13 - 10 0
15 GFD 16 - 6 0
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2. tablazat: Az ujonnan diagnosztizalt coliakias (CD), gluténmentes étrendet tarté coliakias (GFD)
gyermekek Kklinikai jellemzdi; F:fit, L:lany. A duodenalis intraepitelidlis limfocitak hatarértéke a villus

tetején, 100 enterocitara vonatkoztatva (IEL/100).

A kontrollcsoportba tartozo gyermekek kivizsgalasa idiilt hasi fajdalom vagy kronikus
hasmenés miatt tortént a Semmelweis Egyetem 1. sz. Gyermekklinikajanak
gasztroenterologiai osztalyan. Az endoszkopias vizsgalatot az esetleges organikus ok
kizarasara végeztiikk. Valamennyi esetben a szoveti TG szintek a normdl tartoményban
voltak ¢és szoOvettanilag semmilyen koros elvaltozdst nem mutatott a vékonybél

nyalkahartya a vizsgalt gyermekekben.

A sziikséges etikai engedéllyel és irasos sziildi beleegyez6 nyilatkozattal mindegyik
vizsgalat kapcsan rendelkeztiink. A biopszias mintavételre a Semmelweis Egyetem 1.sz.
Gyermekklinikajan diagnosztikus céllal torténé endoszkopia kapcsan keriilt sor, ami

kiilon megterhelést a pacienseknek nem jelentett.

1. Valos idejii (real-time) reverz transzkripcio-polimeraz lancreakcio (RT-
PCR) mérések

11.1. RNS izolélas

A gyermekek vékony-, illetve vastagabél nyalkahartyajabol szarmazo biopszias mintak
egy részét a feldolgozasig -80°C-on taroltam. Az RNS-t a Qiagen protokollja alapjan az
RNeasy™ Mini Kit (Qiagen GmbH, Hilden, Németorszag) segitségével izolaltam. A
kinyert RNS mennyiségét és mindségét fotometralassal hataroztam meg. Ezt kovetden

az RNS mintakat komplementer DNS-sé irtam at.

11.2. Reverz transzkripcio

A reverz transzkripcio soran 1 pg RNS-t konvertaltam komplementer DNS-sé (cDNS)
20 pl reakcio-végtérfogatban, 200 egység (U) SuperScript I[I™ RNase H- reverz
transzkriptaz, 40 U RNaseOUT™ inhibitor és 0,5 pg oligo-(dT)12-18 primer
jelenlétében (Gibco/BRL, Eggenstein, Németorszag). A reakcidelegyet 20°C-on 10
percig, majd 42°C-on 45 percig és végiil 99°C-on 5 percig inkubaltam, ezutan 4°C-ra

lehiitottem és felhasznalasig -20°C-on taroltam.
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11.3. Real-time PCR-fluoreszcens rezonancia energia transzfer GAPDH mérésére

A gliceraldehid-3-foszfat dehidrogenaz (GAPDH) mRNS expresszidjat real-time PCR-
rel hataroztam meg, Brillant 1l Fast SYBR Green QPCR Master Mix-et (Stratagene,
Cedar Creek, TX, USA), primerenként 500 nmol/I-t (Invitrogen, CA, USA) és 1 pl
CDNS-t tartalmazoé reakcioelegyben, a Light Cycler 480-as rendszer (Roche
Diagnostics, Mannheim, Németorszag) segitségével. A kovetkez6 GAPDH primereket
hasznaltam: szensz primer: 5-CAC CAC CAT GGA GAA GGC TG-3’, antiszensz
primer: 5-GTG ATG GCA TGG ACT GTG-3’, a termék hossza 240 bp-nyi volt. A
kezdeti 2 perces, 95°C-n végzett denaturacié utan, 50 ciklusig [95°C, 20 mp
(denaturacid), 60°C, 40 mp (anellacid és extenzio)] szaporitottam fel a cDNS

templatokat.

11.4. A BrillantIl QPCR alapt real-time PCR iAP mRNS mérésére

Az iAP mRNS expressziot real-time PCR-rel hataroztam meg Light Cycler480 (Roche
Diagnostics, Mannheim, Németorszag) késziiléken. A real-time PCR-t 20 pl
végtérfogati reakcioelegyben végeztem, amely 1 ul gyari primert (RealTime ready
Catalog Assays, katalogusszam: 05532957001, Roche Diagnostics, Mannheim,
Németorszag), 10 ul Brillantll QPCR Master Mixet (Stratagene, Cedar Creek, TX,
USA), 1 ul cDNS-t és 8 ul DNS-mentes vizet tartalmazott. A kezdeti 10 perces, 95°C-
on végzett denaturacié utan a cDNS templatokat 50 ciklusig [95°C, 20 mp (denaturacio)
és 60°C, 1 perc (anellacio és extenzio)] keresztiil szaporitottam fel. A PCR-eket pozitiv

¢és negativ kontrollok felhasznalasaval ellendriztem.

11.5. A real-time PCR mérések értékelése

A real-time PCR-ek eredményeit a Light cycler szoftver 480-as verzidjaval (Roche
Diagnostics, Mannheim, Németorszag) értékeltem ki. Az iAP mRNS expressziojat

ugyanabbol a mintabol vett GAPDH expresszidjaval vetettem Ossze.
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I1l.  Western blot

111.1. A mintdk elékészitése

A vizsgalt biopszias mintakat lizalo pufferben (10 mg/ml leupeptin, 10 mg/ml aprotinin,
1% Triton-X 100, 0,1 M Tris-HCI (pH=8), ImM EGTA, 5 mM NaF, 1 mM PMSF, és
10 mMM NazVO,) homogenizaltam (Fast Prep FP120, Qbiogene Inc, Cedex,
Franciaorszag), majd a homogenizatumot centrifugaltam (10000g, 10 perc, 4 °C). A
USA) felhasznalasaval, spektrofotometrids moddszerrel hatdroztam meg. A mintikat

felhasznalasig -80 °C-on taroltam.

111.2. SDS-PAGE

A mintékat, a treatment puffer (30% glicerol, 0,7 M SDS, 20% merkapto-etanol, 0,25 M
Tris-HCI; pH=6,8) hozzaadasa utan 100 °C-on 3 percig denaturaltam.

A 10%-os PreCast gél (Bio-Rad Laboratories, Hercules, USA) zsebeiben iAP mérése
esetén 0,5 pg osszfehérjének megfeleld mennyiségli fehérjét vittem fel. A mintdk mellé
molekulasulyt jel6l6, kétszinli markert (Bio-Rad Laboratories, Hercules, USA) tettem.
Az elektroforézist hiittt rendszerben (Bio-Rad Laboratories, Hercules, USA), 90 percen
keresztiil, 120 V-on, 40 mA-rel végeztem, futtatdo puffer felhasznalasaval (192 mM
glicin, 25 mM Tris, 0,1% SDS).

111.3. Blottolas

A molekulaméret alapjan szétvalasztott fehérjéket a poliakrilamid gélrdl nitrocelluloz
membréanra (Hybond™ ECL™, GE Healthcare, Little Chalfont, Egyesiilt Kiralysig)
blottoltam. A blottolast hiitdtt rendszerben (MiniTank™ Electroblotter, Owl, NH,
USA), 2 oran keresztiil, 70V-on, 220 mA-rel transzfer pufferben (25 mM Tris, 170 mM
glicin, 20%-o0s metanol tartalmu puffer) végeztem. 1% Ponceau S (Sigma Aldrich, St.
Louis, MO, USA) ¢és 25% ecetsav (Reanal, Budapest, Magyarorszag) tartalmu festékkel

ellendriztem a blottolas sikerességét.
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111.4. Immunoblotting

A nitrocellul6z membranokat szobahdémérsékleten, 1 oran keresztiil, folyamatos razas
mellett blokkoltam (5% sovany tejpor, 10% PBS puffer), a membranok és az antitest
fehérjék kozott kialakuld nem specifikus kdlcsonhatasok gatlasara. A blotmembranokat
blokkolas utan az iAP-ra specifikus ellenanyaggal (AbCam, Cambridge, Egyesiilt
Kirdlysag) 1 pg/ml koncentracidban, 1 oran keresztiil szobahOmérsékleten, moso
oldatban (1% sovény tejpor, 0,1% Tween' 20 detergens, 10% PBS puffer) inkubaltam.
A membranok mosasat folyamatos razas mellett végeztem, 3-szor 10 percig tejporos
mosodoldattal (1% sovany tejpor, 0,1% Tween' V20 detergens, 10% PBS puffer).
Eléhivast kovetéen a membranokat strippeltem (1,5% glicin, 0,1% SDS, 0,1%
Tween™20 detergens, 10% PBS puffer) igy alkalmassa valt annak ellendrzésére, hogy
a poliakrilamid gélek zsebeibe egyforma mennyiség keriilt-e az egyes mintdkbol. Ezért
B-aktinra specifikus, elsddleges ellenanyaggal 1 pg/ml koncentraciéban inkubaltam a
membranokat (Santa Cruz, CA, USA), a leirt koriilmények kozott. Mosasok utan,
szekunder ellenanyagként tormaperoxiddaz konjugalt antitesteket haszndltam (Sigma
Aldrich, St. Louis, MO, USA), melyekkel 30 percig dvatos razssal inkubaltam. Ezutan
tovabbi mosasokkal (3x20 perc) tavolitottam el az ellenanyag felesleget a

membranokrol.

111.5. Az immunoreaktiv helyek detektalasa

Az immunoreaktiv helyek kemilumineszcens szignaljat ECL reagens (Amersham ECL™
Prime Western blot detektalo reagens, GE Heathcare) segitségével detektaltuk VersaDoc
5000MP képalkot6 rendszer (Bio-Rad Laboratories, Hercules, USA) segitségével.
Eredményeinket Quantity One szoftver segitségével (Bio-Rad Laboratories, Hercules,
USA) értékeltiik.

V. Immunfluoreszcens festés

A duodenumbdl, terminalis ileumbol és kolonbdl szdrmazd biopszids mintdkat
kozvetleniil mintavétel utan folyékony nitrogénben fagyasztottam le, majd Shandon

kriomatrixba (ThermoElectron Co., Waltham, USA) dgyaztam és 3-4 um vastagsagu
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metszeteket készitettem. A metszeteket 1 oran keresztiil, szobahomérsékleten TLR4-re
specifikus poliklondlis kecske ellenanyaggal és iAP-ra specifikus nyul poliklonalis
ellenanyaggal (Abcam Plc, Cambridge, UK) inkubaltam. A masodlagos antitestek
Alexa Fluor 488-jelolt csirkében termelt, kecskére specifikus (Invitrogen, Eugen, OR,
USA) és Alexa Fluor 568 kecskében termelt, nyulra specifikus (Invitrogen, Eugen, OR,
USA) ellenanyagok voltak, melyekben szobahdmérsékleten 30 percig inkubaltam a
metszeteket. A magok kimutatasara Hoechst 33258 (Sigma Aldrich, St. Louis, MO,
USA) festéket hasznaltam 10 percen keresztiil. A szovetek festddését Zeiss LSM 510
Meta konfokalis 1ézer szkenning mikroszképpal (Carl Zeiss, Jena, Németorszag)

vizsgaltam.

V. Statisztika

A real-time PCR-ek és Western blot eredmények statisztikai analiziséhez Mann-
Whitney U tesztet hasznaltam (Statistica, StatSoft, OK, USA). Szignifikans eltérésnek
azt tekintettiik, ahol p<0,05 volt.
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EREDMENYEK

l. Az iAP expressziojanak vizsgalata gyulladasos bélbetegségben szenvedo

(IBD-s) gyermekek kolon nyalkahartyajaban

.1. Az iAP mRNS expresszidjanak valtozasai gyulladdsos bélbetegségben szenvedd

(IBD-s) gyermekek vastagbél nyalkahartyajaban

Az iAP mRNS expressziojat SYBR Green alapu real time RT-PCR segitségével
hataroztam meg az Gjonnan diagnosztizalt MC-s gyermekek gyulladt és nem-gyulladt,
UC-s gyermekek gyulladt kolon nyalkahartyajaban, kontroll gyermekek vastagbelébdl
szarmaz0 biopszids mintajaval 6sszehasonlitva.

Az IAP mRNS expresszidja nem kiilonbozott szignifikansan az MC-s és UC-s
gyermekek gyulladt kolon nyalkahartydjdban az egészséges kontrollhoz, valamint az
MC-s gyermekek nem-gyulladt vastagbél mintaihoz viszonyitva, de szignifikans eltérés
nem volt tapasztalhaté (p = ns). A kontroll csoport és az MC-s gyermekek nem-gyulladt

bélnyalkahartyajanak expresszioja kozott nem volt kiilonbség (9., 10. abra)

Fluorescence History
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4 7/
7/ l
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9. abra: Az iAP mRNS expresszié6 Brillantll QPCR alapu real-time RT-PCR-rel torténé
kimutatisanak reprezentativ képe gyulladdsos bélbetegségben szenvedé (IBD) gyermekek kolon
nyalkahartyajaban. A kontroll és Crohn-beteg (MC) gyermekek nem-gyulladt teriileteirél vett kolon
biopszias mintajabdl izolalt cDNS mintak atlagosan a 17.-19. ciklusok kozott, a MC-s gyermekek és
kolitisz ulcer6zas (UC) mintajabol izolalt cDNS-ek atlagosan a 36-40. ciklusok kozott 1éptek az
amplifikacidé exponencidlis fazisaba.
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10. abra: Az iAP mRNS expresszios valtozasa kontrollok, Crohn-beteg (MC) gyermekek gyulladt és
nem-gyulladt, valamint kolitisz ulcerézasok (UC) kolon nyalkahartyajaban (real time-PCR). Az

iAP mRNS expresszio nem mutatott szignifikans eltérést a vizsgalt csoportokban (p=NS).

.2. Az iAP proteinszintek valtozasai gvyulladdsos bélbetegséeben szenvedd (IBD-S)

gyvermekek kolon nyalkahartyijaban

Az Gjonnan diagnosztizalt MC-s gyulladt és nem-gyulladt, UC-s gyulladt vastagbél
szakaszabol szarmazo biopszids mintainak és kontroll gyermekek vastagbél biopszias
mintainak Western blot analizise soran 60 kDa-nal az iAP, 43 kDa-nal B-aktin jelet
detektaltam (9. abra).

Az iAP fehérjeszintek az MC-s gyermekek gyulladt vastagbelében és az UC-s
gyermekek gyulladt bélszakaszaban szignifikans csokkenést (*p<0,05), (“p<0,01)
mutattak a kontrollhoz viszonyitva. Az MC-s és az UC-s gyermekek gyulladt
bélnyalkahartyajaban szignifikans volt a csokkenés a MC-s gyermekek nem-gyulladt
bélszakaszahoz képest (**p<0,05), (*p<0,01). Az iAP fehérjeszint nem kiilonbozott
szignifikansan a MC-s gyermekek nem-gyulladt vastagbél nyalkahartyajaban a
kontrollokhoz képest (p = NS) (11., 12. dbra).
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11. Abra: Az iAP fehérjeszintek reprezentativ eredményei a kontrollok, Crohn-beteg (MC) gyulladt
és nem-gyulladt, valamint kolitisz ulcerézis (UC) gyermekek gyulladt kolon nyalkahartyajiaban
(Western blot). Az iAP fehérjeszintek az MC-s gyulladt és UC-s gyulladt nyalkahartyaban lecsdkkentek
a kontroll szinthez viszonyitva. A MC-s nem-gyulladt teriilethez képest szintén csdkkenés mutatkozott a

MC-s gyulladt és UC-s gyulladt iAP fehérjeszintekben.
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12. abra: Az iAP fehérjeszintek valtozasa a kontrollok, Crohn-beteg gyermekek (MC) gyulladt és
nem-gyulladt, valamint Kolitisz ulcerézis gyermekek gyulladt kolon nyalkahartyajaban. Az MC-s
¢és UC-s gyermekek gyulladt bélnyalkahartyajaban az iAP fehérjeszinten szignifikans csokkenést mutatott
a kontrollcsoport képest (*p<0,05), (*p<0,01). Szintén szignifikéns volt a csokkenés az MC-s gyulladt és
UC-s gyulladt bélszakaszokban az MC-s nem-gyulladt teriiletekhez képest (**p<0,05), (*p<0,01). Az
iAP fehérjeszint nem kiilonbozott szignifikinsan az MC-s gyermekek nem-gyulladt vastagbél

nyalkahartyajaban a kontrollokhoz képest (p = NS).
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1. Az iAP és TLR4 lokalizaciojanak vizsgalata gyulladasos bélbetegségben
szenvedé (IBD-s) gyermekek terminalis ileumabol és kolonbdl szarmazé

nyalkahartyajaban

Az iAP kizarolag a terminalis ileum és kolon epitelialis felszinén mutatott erds festédést
mindegyik vizsgalt csoportban. Az iAP nem mutatott festédési kiillonbséget a MC-s
betegek gyulladt és nem-gyulladt kolon nyalkahartyaja, az MC-s gyulladt terminalis
ileum ¢és kolon nyalkahartya, valamint az MC-s és UC-s gyulladt kolon nyalkahartyak
kozott. Nem detektaltam fluoreszcens jelet a Lieberkiihn-kriptak sejtjeiben, a
kehelysejtekben és a lamina propria immunsejtjeiben. Az iAP és a TR4 egyiittes
jelenléte pontszert, erételjes jelet adott; a vizsgalt csoportokban festédési kiilonbség
nem volt. Kiemelendd, hogy a TLR4 mindharom vizsgélt csoport kolonbdl szarmazd
metszetein erdsebb jelet adott, mint a kontroll és az MC-s terminalis ileumban (13.

abra).
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13. abra: Az iAP es TLR4 lokalizacioja Crohn-beteg (MC), kolitisz ulcerézas (UC) és kontroll
gyermekek terminalis ileum - és kolon nyalkahartyajaban. Immunfluoreszcens (anti-iAP és anti TLR4
antitest felhasznalasaval) és hematoxilin-eozin festéssel tortént a terminalis ileum és kolonbdl szarmazd
metszetek jelolése. Mindharom vizsgalt csoportban az iAP (piros) és TLR4 (z6ld) kizardlag az
epitélfelszinre lokalizalodott: az egészséges kontrollok terminalis ileumaban (A), MC-s betegek
terminalis ileumaban (B), kontrollok kolonjaban (C), MC-s betegek gyulladt (D) és UC-s gyermekek
gyulladt (E) kolon muké6zajaban. A sarga szin (,,merge”: egylittes reakcio, kolokalizacio) az iAP es TLR4
kolokalizaciojat (sarga es piros szin egymasra vetiilését) mutatja, a kék szin a sejtmagot jelzi; 20x

nagyitas.
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I1l. Az AP expressziojanak vizsgalata coliakias gyermekek duodenum

nyalkahartyajaban

I11.L1. Az iAP mRNS expressziojanak véltozdsai colidkids gyermekek duodenum

nyalkahartvajaban

Az iAP mRNS expressziot RT-PCR-rel hataroztam meg az Gjonnan diagnosztizalt CD-
S, a mar gluténmentes étrendet tarto6 CD-s és kontroll gyermekek duodenum
nyalkahartyajaban.

Az iAP mRNS expresszidja lecsokkent az ujonnan diagnosztizalt CD-sekben a
kontrollokhoz képest, de a valtozas nem volt szignifikans (p = ns). A GFD-n tartott CD-
s gyermekek duodenum nyalkahartydjdanak mRNS expresszidja magasabb volt a
kezeletlen CD-sekhez képest, de a kontrollhoz viszonyitva alacsonyabb (p = ns). (14.,
15. abra).
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14. abra: Az iAP mRNS expresszio Brillantll QPCR alapi real-time RT-PCR-rel torténé
kimutatdsanak reprezentativ képe colidkias gyermekek duodenum nyalkahartyajaban. A kontroll és
ujonnan diagnosztizalt CD-s gyermekek duodenum biopszias mintajabol izolalt cDNS-e atlagosan 24. és
32., a gluténmentes étrendet tartdé gyermekek duodenum biopszias mintajabol izolalt CDNS-e atlagosan

40. ciklusban Iépett az amplifikacidé exponencialis fazisaba.
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15. abra: Az iAP mRNS expresszié valtozasa kontrollok, Gjonnan diagnosztizalt coliakias (CD),
valamint gluténmentes diétat tart6 coliakias (GFD) gyermekek duodenum nyalkahartyajaban. Az

iIAP mRNS expresszidja nem mutatott szignifikans eltérést a vizsgalt csoportokban (p=NS).

I1.L2. Az iAP proteinszintek valtozasai colidkids gyermekek duodenum

nyalkahartvajdban

Western blot technikaval, iAP-ra specifikus primer ellenanyag felhasznalasaval
vizsgaltuk az ujonnan korismézett CD-s, gluténmentes étrenden tartott CD-s, valamint
kontroll gyermekek duodenum nyalkahartyajat. Az iAP-ot 60 kDa-nal, a B-aktin jelét 43
kDa-nal detektaltuk.

Az 1AP fehérjemennyisége szignifikdnsan csokkent a kontrollhoz viszonyitva
(*p<0,05). A GFD-s gyermekek iAP fehérjeszintje megnovekedett az ujonnan
diagnosztizalt CD-sekhez képest, ugyanakkor a kontrollcsoport iAP fehérjeszintjénél
alacsonyabb volt. Mindamellett a kiilonbség GFD-s gyermekek esetében nem bizonyult
szignifikansnak (p = ns), (16., 17. abra).
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16. abra: Az iAP fehérjeszintek reprezentativ eredményei a Kkontrollok, ujonnan diagnosztizalt
coliakias (CD) ¢és gluténmentes étrendet tarté coliakias (GFD) gyermekek duodenum
nyalkahartyajaban (Western blot). Az iAP fehérjeszint az (ijonnan diagnosztizalt CD-s gyermekekben

csokkent a kontrollokéhoz és a GFD-t tarto colidkiasokhoz képest.
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17. abra: Az iAP fehérjeszintek valtozasa a kontrollok, ijonnan diagnosztizalt coliakias gyermekek
(CD) és gluténmentes étrendet tarté colidkids gyermekek duodenum nyéalkahartyajaban. A CD-s
gyermekek duodenum nydlkahdrtydjaban az iAP fehérjeszint szignifikansan csokkent a kontrollcsoporthoz
képest (*p<0,05). A CD verzusz GFD, a GFD verzusz kontroll csoportok kézott nem volt szignifikans az

iAP fehérjeszint csokkenés (p = NS).
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IV. Az iAP ¢és TLR4 lokalizaciojanak vizsgalata coliakias gyermekek duodenum
nyalkahartyajaban

crer

megallapitasara CD-s, gluténmentes étrendet tarto CD-s, valamint kontroll gyermekek
duodenum nyélkahartydjaban. A TLR4 ¢és iAP molekuldk kozott egyértelmi
kolokalizaciot talaltunk. Az iAP és TLR4 kolokalizacioja mindharom vizsgalt
csoportban erbteljes és pontszerii volt. Az iAP eloszlasa kizarolag a duodenum
nyalkahartya epitelidlis felszinére lokalizalédott, de immunfluoreszcens jelet nem
detektaltunk a kehelysejteken, lamina propria immunsejtjein és a Lieberkiihn kriptak

sejtjein. (18. abra).

18. abra. Az iAP és TLR4 lokalizaci6ja egészséges kontroll, ijonnan diagnosztizalt colidkias (CD) és
gluténmentes étrendet tarté coliakias (GFD) gyermekek duodenum nyalkahartyajaban. Az
immunfluoreszcens jelolés anti-iAP és anti-TLR4 antitestek felhasznalasaval tortént, az egészséges
kontrollok (A), CD-s (B) és GFD-s (C) gyermekek duodenum biopszias mintainak metszetein. A vizsgalt
csoportokban az iAP (piros) és TLR4 (z61d) jelolés kizardlag az epitélfelszinre lokalizalodik. Az iAP es
TLR4 kolokalizacigjat (sarga €s piros szin egymasra vetiilését) mutatja, a kék szin a sejtmagot jelzi; 20-

SZOros nagyitas.



Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

EREDMENYEK MEGBESZELESE, KOVETKEZTETES

Az intesztindlis flora Osszetételének megvaltozasa, illetve a bélepitélium
anatomiai lokalizacidja meghataroz6 eleme a mukozalis gyulladés és szoveti destrukcid
kialakulasénak.

A velesziiletett immunitas elemei felismerik a jelenlévd baktériumokat, eldsegitik a
mukozalis barrier képzését, valamint az antibakterialis védelmi valasz kialakuldsat. A
helytelen immunvaélasz, valamint a mukézalis barrier sériilése hozzajarul az IBD ¢és a
CD kialakulasahoz. Az IBD és CD patomechanizmusa, lokalizacidja teljesen eltérd, de
mindkettd kialakuldsaban alapvetd fontossagi a muko6zalis homeosztazis felborulasa és

a nyalkahartya sériilése (Decker és mtsai 2010, Logan ¢és mtsai 2010).

A bélmukoza koros immunvalasza, beleértve a velesziiletett immunrendszer
valaszait is, alapvet0 szerepet jatszik az IBD és a CD pathomechanizmusaban. IBD-ben
zavart szenved a gazdaszervezet és az intesztinalis mikroflora kozotti egyensuly ez altal
a kommenzalis mikroflora és az immunvalaszok szabalyozasa sériil (Ashida és mtsai
2011). CD-ben a buza, arpa, rozs fogyasztasa genetikailag fogékony egyénekben
bélnyalkaharyta karosodashoz vezet. Eldzetesen munkacsoportunk kimutatta, hogy a
TLR4 expresszidja fokozodik Gjonnan diagnosztizalt IBD-s gyermekek gyulladt kolon
¢és ujonnan diagnosztizalt CD-s gyermekek duodenum nyalkahartyajaban a kontrollhoz
képest (Szebeni és mtsai 2007).

Az LPS aktivalta TLR4 kapcsan figyelmet kapott egy 0j enzim, az intesztinalis
alkalikus foszfatdz, amely a mukoézalis védelemben fontos tényezd. Ugyanis az iAP
defoszforilalja az LPS-t, ezaltal egy inaktiv, nem toxikus format hozva létre. Ez a
defoszforilalas lehetetlenné teszi az LPS €és a TLR4 kozotti interakcio kialakulasat és

igy a velesziiletett immunvalaszok aktivalodasat (Malo és mtsai 2010).

Jelen tanulmanyban az 1AP protein és mRNS expressziojat, valamint az iAP €s

TLR4 lokalizaciojat vizsgaltam IBD-s gyermekek vastagbél nyalkahartydjaban.
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normal %
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bamierintegritds
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homeosztaziscso kkenése szepszishez vezet

19. abra: Az intesztinalis alkalikus foszfataz (iAP) szerepe a bélhomeosztizis és a mukozalis
barrierrintegritas fenntartisaban. Az iAP detoxifikalja a lipopoliszacharidot (LPS) a bél
homeosztazisanak fenntartdsa, az epitelidlis barrierfunkcié megérzése és gyulladds kialakuldsanak
megeldzése céljabol. A kommenzalis baktériumok altal alkotott bélflora képes stimulalni és fenntartani az
iAP magas expresszidjat. Ehezés, valamint a bakterialis flora invazidja csokkent iAP expressziot
eredményez. Ez a folyamat az iAP LPS-t detoxifikald képességének csdkkenéséhez és a barrierfunkcid

romlasahoz vezet, amely kovetkezményes gyulladassal jarhat a bélben (Geddes €s mtsai 2008).

l. Az iAP expressziojanak valtozasa gyulladasos bélbetegségben szenvedo

(IBD-s) gyermekek kolon nyalkahartyajaban

Eddig minddssze egyetlen huméan tanulmany jelent meg, amely felndtt IBD-S
betegekben vizsgalta az iAP szerepét. Ebben a vizsgéalatban bar nem mérték az 1AP-
fehérje mennyiségét, a kolonban csokkent LPS-defoszforilalo aktivitést talaltak, amelyet

az AP aktivitas csokkenésével is magyaraztak (Tuin és mtsai 2009).

Tanulményomban els6ként vizsgéltam a terapiat nem kapo, kezeletlen IBD-sS
gyermekekben az iAP enzimet.
Vizsgalatomban az iAP mRNS expresszio csokkenése nem mutatott szignifikans

kiilonbséget az MC-s és UC-s gyermekek gyulladt kolon nyalkahartyajaban a nem-
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gyulladt MC ¢és kontrollok mintaihoz képest. Az iAP mRNS szintekre vonatkozo
irodalom ellentmondasos: az iAP mRNS expresszidja a gyulladt MC-s és UC-s
teriileteken emelkedett a nem-gyulladt MC-s és kontroll mintakhoz képest, amely a
mukozalis sejtek magasabb iAP termelésére utalhat (Tuin és mtsai 2009). Kutatasi
eredményeim részben atfedést mutatnak Lopez-Posadas és munkatarsai eredményeivel,
akik kimutattdk, hogy a gyulladt szovetek altal termelt reaktiv oxigén gyokdok az
intesztinalis epitélsejtek megnovekedett iAP aktivitasat okozzak (Lopez-Posadas és
mtsai 2010).

Ugyanakkor Tuin és mtsai kimutattak, hogy az iAP mRNS expresszi6 csokken
MC-s betegek bélnyalkahartyajaban a kontrollokhoz képest. Bar megjegyzendo, hogy
ebben a tanulmanyban a betegek tobb mint fele immunszuppressziv szereket
(infliximab, metotrexat, kortikoszteroidok és thiopurin) kaptak a mintagytijtés idején,
amelyek nagymértékben befolydsolhatjdk az iAP mRNS szintézist. Egészséges
felnottekben az iAP mRNS expressziét magasabbnak talaltdk az ileumban, mint a
kolonban, de az iAP mRNS expresszio és LPS-defoszforilald aktivitas szignifikansan
csokkent IBD-s felndttek gyulladt bélszakaszan, a nem-gyulladt IBD-s és kontroll
mintakhoz képest. Ebben a vizsgdlatban nem hataroztdk meg az i1AP
fehérjemennyiségét, valamint a kezeletlen és kezelt csoportokat egy betegcsoportként
kezelték (Tuin és mtsai 2009). Terapianaiv gyermekek kolon nyalkahartyajat vizsgalva
csokkent 1AP fehérjeszintet talaltam, ezért az eddigieket Osszetéve azt gondolom, hogy
a gyulladt nyalkahartya csokkent iAP szintje Osszefiiggésben lehet a csokkent LPS

detoxifikacioval és kovetkezményesen a megndvekedett TLR4 aktivacioval.

A tendencigjdban emelkedd iAP mRNS expresszido ellenére az iAP fehérjeszintje
csokkent a MC-s és UC-s gyermekek gyulladt kolon nyalkahartyajaban a nem-gyulladt
MC ¢és kontrollok biopszids mintdihoz képest. A csokkent i1AP fehérje szint a
megnovekedett mRNS expresszio jelenlétében arra utalhat, hogy a gyulladt
bélmukozadban az i1AP szintézise poszttranszkripcidosan gatlas ald keriil. A gyulladt
bélben végbemend csokkent proteinszintézis szdmos poszttranszkripciés utvonalon
keresztiil valosulhat meg. A mar emlitett, gyulladds sordn felszabaduld reaktiv
oxigéngyokok az ubikvitin-proteoszOma utvonalak aktivaldsa révén a proteinszint

csokkenéséhez fokozott degradacidhoz vezetnek.

49



Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

Tobb allatmodellben kimutattdk az iAP bélgyulladasra gyakorolt jotékony hatasat. iAP
knock-out (KO) és vad-tipusu (WT) egerekben vizsgaltak az intraperitonealis adott LPS
hatasait. Az iAP KO egerekben megndvekedett a bakteralis transzlokécio, valamint a
TNF-o szekréci6 a WT allatokhoz képest (Chen és mtsai 2011). A legismertebb
bélgyulladasos allatmodellben a DSS indukalta a kolitiszben, mind makroszkoposan,
mind mikroszkoposan a human vastagbélgyulladasnak megfeleltethetd elvaltozasokat
tapasztalunk (Clapper és mtsai 2007). Ramasamay ¢és munkatarsai WT és iAP KO
egerekben DSS indukalta bélgyulladast generalt. A DSS itatasa 4 cikluson keresztiil
tartott, minden ciklus kozott 1AP tablettat kaptak az egerek. Az iAP KO allatokban a
bélgyulladas stlyosabbnak bizonyult, valamint az oralisan adott iAP tabletta mindkét
vizsgalt csoportban szdvettani vizsgalatok alapjan csokkentette a kolitisz tiineteit
(Ramasamy és mtsai 2011). Egy masik, WT egerek DSS indukalta kolitiszében az iAP
tabletta szintén csokkentette a bélgyulladas sulyosabb formajat (Bol-Schoenmakers és
mtsai 2010). Tuin és mtsai DSS-indukalt kolitiszes patkanyokban vizsgalta az iAP-
tabletta IBD-ben betdltott jotékony hatasat. A székletben mért iAP enzimaktivitas
megemelkedett az iAP tabletta hatdsadra, a bélgyulladds makroszkdpos tiinetei
csokkentek, valamint hisztolégiai vizsgalatokkal kimutattdk, hogy a bélepitélium

kevésbé volt sériilt a placebo csoporthoz képest (Tuin és mtsai 2009).

Az éllatkisérletek alatdmasztottak az 1AP tabletta kolitiszre gyakorolt jotékony hatasat,
amit egy humdan tanulmany is igazolni latszik. Ebben a cseh tanulmanyba 21
immunszuppresszios- €s szteroidkezelésre rezisztens beteget (férfi/né=8/13, 23-54 ¢év)
vontak be, UC aktivitasi indexiik 6-10 kozé esett. A betegek 30. 000 egység i1AP-
reaktiv protein és a széklet kalprotektin szintjei szignifikansan csokkent. A fentiek
alapjan az 1AP adésa javasolt lehetne az UC adjuvans terapiajaként, de fontos
megjegyezni, hogy ebben a vizsgalatban hianyzott a placebo kontrollcsoport (Lukas és
mtsai 2010).

Vizsgalatainknak terapias konzekvencidja is lehet, hiszen az hosszitava IBD kezelése
nem megoldott. Az IBD jelenlegi kezelése alapvetden konvenciondlis terapiabol all, de
sulyos terapiarezisztens esetekben erdteljesebb, biologiai szerekre van sziikség (Nahidi
¢s mtsai 2012, Jakobsen és mtsai 2011). A mikroflora egyensulyanak visszaallitasara

tett terapias kisérletek erdsen hozzajarulhatnak IBD-ben a nyalkahartya gyorsabb
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gyogyulasahoz (Andoh és mtsai 2006).

1. Az iAP és TLR4 lokalizacioja gyulladasos bélbetegségben szenvedé (IBD-s)
gyermekek kolon nyalkahartyajaban

Eldézetesen munkacsoportunk az IBD-s gyermekek gyulladt kolon nyalkahartyajaban
emelkedett TLR4 mRNS-expresszidjat €s proteinszintet mutatott ki (Szebeni és mtsai
2007). A TLR4 ¢és az iAP lokalizaciojanak vizsgalatara immunfluoreszcens festést
végeztem. Az iAP eloszlasa mind a termindlis ileumban, mind a kolonban az epitelialis
felszinre lokalizalodott és a TLR4-gyel valo kolokalizacidja egyértelmii volt. A TLR4
¢és 1AP komplexképzése megerdsitheti a mukozalis integritasban betoltott szerepiiket.
Az iAP csokkent szintje, valamint a magasabb TLR4 expresszi6 az iAP/TLR4
egyensuly eltolodasat okozhatja, igy a mukoza kevésébé lesz ellendlldo a baktéridlis
LPS-sel szemben, amely a bélhamsejt integritasanak csokkenéséhez és a bélgyulladas
fenntartasahoz is vezethet (Szebeni és mtsai 2007, Sodhi és mtsai 2011), (19. abra).

Az iAP aktivitasanak vizsgalata alkalmas hisztologiai modszer lehet az MC és UC
elkiilonitésére is. Immunhisztokémiai modszerekkel, paraffinos bélbiopsziabol
szarmazo metszeteken, az 1AP az EC-k apikdlis felszinén expresszalodott. Az 1AP
aktivitasa szignifikansan nagyobb volt a MC-s betegek bélnyalkahartyajaban az UC-S
betegek gyulladt nyalkahdrty4jdhoz viszonyitva (Torres és mtsai 2007). A székletben
megjelend markereket gyakran vizsgaljadk a betegség aktivitdsanak, relapszus vagy
remisszio, €s a terdpia hatékonysaganak kovetésére. Az 1AP aktivitds szignifikansan
alacsonyabb az aktiv UC-s betegek székletében a kontrollcsoporthoz képest, ugyanez a
paraméter MC-s és inaktiv UC-sek esetében magasabb volt, de a kontrollokhoz képest

jelent6s csokkenést mutatott (Lehmann és mtsai 1980).

I1l. Az iAP expressziojanak valtoziasa coliakias gyermekek duodenum

nyalkahartyajaban

CD-ben a glutén és a hozza kapcsolédd proteinek genetikailag fogékony egyénekben
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kronikus bélgyulladdshoz és kovetkezményesen a mukozalis Dbarrierintegritds
megbomlasahoz vezetnek (Husby és mtsai 2012). A CD patogenezisében mind az
adaptiv, mind a velesziiletett immunrendszer szerepet jatszik. A TLR mintazatfelismerd
receptorcsalad 6sszekotd hidat képez a velesziiletett és adaptiv immunvalaszok kozott.
El6zetesen munkacsoportunk CD-s gyermekek duodenum nyalkahartyajaban fokozott
TLR4 mRNS expressziét és proteinszintet mutatott ki. Ujonnan diagnosztizalt CD-s
gyermekek periférias vérében a TLR4 pozitiv sejtek eléforduldsi gyakorisaga hasonlo
volt (Szebeni és mtsai 2007, Cseh és mtsai 2011). Ezek az adatok alatamasztjak, hogy a
velesziiletett immunitds, kiemelten a TLR4 alapvetéen hozzajarulhat a CD
patogenezis¢hez. Az iAP LPS-t detoxifikdlo aktivitdsa révén jelentds szerepet jatszhat a
TLR4-LPS komplex kialakulasanak megakadalyozasaban, ezaltal a barrierintegritas

fenntartasaban.

Tudomésom szerint az iAP mRNS ¢és fehérjeexpresszidjat elséként vizsgaltam tjonnan
diagnosztizalt és gluténmentes diétat tartd colidkias gyermekek duodenumbdl szarmazo
biopszias mintaiban. Az iIAP mRNS expresszidjaban nem volt szignifikans kiilonbség az
ujonnan diagnosztizalt, valamint gluténmentes étrendet tart6 CD-s gyermekek
duodenum nyalkahartyajaban, a kontrollhoz viszonyitva. A GFD-n tartott gyermekek
1AP mRNS expresszidja enyhén emelkedd tendenciat mutatott a kontrollhoz képest,
melynek magyarazata lehet a vékonybél- nyéalkahartya még nem teljes regeneracidja.
Wahab és munkatéarsai kimutattadk, hogy a vékonybél makroszkopos és mikroszkopos
regeneracigja a CD-s betegek mindossze 65%-ban kovetkezik be 2 éves gluténmentes
étrendet kovetéen (Wahab és mtsai 2002).

Az 1AP fehérjeszintek szignifikansan csokkentek az Gjonnan diagnosztizalt, kezeletlen
CD-s betegekben a kontrollcsoporthoz képest. Az 1AP fehérje csokkenése
Osszefiiggésben lehet az 1AP enzimaktivitds csOkkenésével. Prasad és munkatarsai
kimutattdk, hogy az 1AP és egyéb kefeszegélyhez-kotott enzimek aktivitasanak
mtsai 2008). Az egyik magyarazat lehet, hogy az iAP termelése fligg az enterocitdk
szamatol €és az 1AP enzim a bélhamsejtregeneracié indikatora is lehet (Prabhu €s mtsai
2003). Eredményeim alapjan feltételezhetd, hogy nem csak az iAP enzimaktivités,

hanem az iAP proteinszint is Osszefliggésben lehet a CD bélnyalkahartyat érintd
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stlyossagaval. Eldzetesen Bramble és munkatarsai felnétt, 6 honapos gluténmentes
diétat tartd6 CD-s betegek duodenum biopszids mintdit vizsgaltdk intraduodenalisan
bejuttatott glutén III frakcid6 adésa elott és utdn, kontrollokhoz viszonyitva. A
kontrollcsoportban az iAP enzimaktivitds a normal tartomanyban maradt (431-1406
umol/min/mg) és nem volt szignifikans kiilonbség az iAP enzimaktivitasdban a glutén
III frakcio beadasat kovetden. A GFD-n tartott CD-s csoportban az iAP enzimaktivitas
az alapértékre csokkent a fél év alatt, de szignifikans aktivitascsokkenést tapasztaltak a
glutén III frakcid addsa utan 3-4 o6raval (Bramble és mtsai 1985). Ezek a felismerések is
Osszefiiggésben lehetnek eredményeimmel, miszerint a gluténmentes étrend hatdsara az
iAP enzimaktivitasa és protein Szintje normalizalodik. A csokkent iAP proteinszint
alapveté komponense és akar markere is lehet a CD sulyossaganak és a gluténmentes

diéta hatékonysaganak.

IV. Az iAP é TLR4 lokalizacioja colidkias gyermekek duodenum
nyalkahartyajaban

Elézetesen munkacsoportunk kimutatta, hogy a TLR4 mRNS expresszio ¢és
proteinszintek novekedtek Ujonnan diagnosztizalt CD-s gyermekek duodenum
nyalkahartyajaban (Szebeni és mtsai 2007). Emellett kimutattam CD-s és kontroll
gyermekek duodenum nyalkahartyajaban az iAP ¢és TLR kolokalizaciojat. Az iAP
kizarolag a duodenalis epitél felszinére lokalizalodott az Ujonnan diagnosztizalt, a
gluténmentes étrendet tart6 CD-s, valamint a kontroll csoportban és a TLR4-gyel valo
kolokalizacigja egyértelmiinek bizonyult. Az 1AP és TLR4 egyiittes lokalizacioja felveti
funkcionalis kapcsolatukat is. Feltételezhetd, hogy az 1AP proteinszintek csokkenése és
TLR4 protenszintek emelkedése egylittesen hozzajarulnak az intesztinalis

barrierintegritas felbomlasahoz CD-ben.

Szdmos tanulmany jelent meg CD-ben a gluténmentes étrend kivaltasara egy alternativ,
adjuvans terapias lehetdséggel. CD-s betegekben a gluténmentes étrend bevezetése és
fenntartdsa rontja az életmindséget, valamint a normalis étrendnél joval koltségesebb,
ezért egy alacsony kockézati, gazdasagosabb és hatékony gyogymod elérése a cél

(Lionetti és mtsai 2011, Donelly és mtsai 2011). Ezeket az ujfajta terapids
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probalkozasokat 3 részre lehet osztani: intraluminarisan, epitelidlisan  és
szubepitelidlisan hatok. Vannak torekvések a toxikus peptidek elimindlasara a
buzafehérjék modositasaval, szoveti TG gatlasara, toxikus peptidek bél nyalkahartyan
keresztiili passzazsdnak megakadalyozasdra. Az immunvalaszokat célzo terapids
lehetéségek az IL-15 antagonistak vagy ,,velesziiletett” inhibitoros glutén peptidek,
amelyeket a gliadin 31-43 peptidek indukalnak és az epitelialis sejteket megérzik az
apoptozistdl (Exposito és mtsai 2003, Rashtak és mtsai 2012). Az iAP monoterapias
alkalmazasa feltehetéen nem lenne elegend6 a gluténmentes étrend kivaltasara, de mas
ujabb CD-ben alkalmazhato terdpiaval kombindlva esetleg hozzdjarulhat a mieldbbi
mukodzalis regeneraciohoz. Az iAP képes a mukozalis barrierintegritds visszaallitasara
az LPS detoxifikald aktivitdsa révén, megelozve ezzel a TLR4 megnovekedett és

kontrollalatlan aktivalodasat.

A CD allatmodelljének 1étrehozéasa sokkal nehezebb, mint a kolitisz kémiai Gton térténd
indukalasa (Marietta és mtsai 2011). A CD legelfogadottabb allatmodelljében a
gluténszenzitivitast BALB/c egerekben gluténmentes étrend bevezetése utdn 30 napos
glutén terhelés koveti. A glutén terhelést kovetden az egerek vékonybelében villustrofia,
kriptahiperplazia és T-sejt, valamint makrofdg infiltracié alakult ki (Papista és mtsai
2012). Egyetlen tanulmany jelent meg, amely gluténszenzitizalt egerek kiilonb6zd
vékonybélszakaszaibol izolaltak kefeszegélyhez kotott enzimeket, de az 1AP vizsgalata
hianyzott (Kozdkova H és mtsai 1998). Az 1AP CD mukoézalis 1ézidban jatszott
szerepét, valamint az iAP terapias hatasat allatmodellben nem vizsgaltak. Azonban az
eddigi irodalmi adatok és sajat —IBD-ben és CD-s betegekben végzett- vizsgalati
eredményeink alapjan feltételezziik, hogy az 1AP kiemelt szereppel bir a
barrierintegritds megOrzésében ¢és visszaallitdsdban vékonybélben is, mivel a

duodenumban van az iAP legnagyobb koncentracidban jelen (Goldberg és mtsai 2008).

Eredményeimet 6sszegezve elmondhato, hogy az iAP fehérjeszintje csokkent az MC-s és
UC-s gyermekek gyulladt kolon nyélkaharty4jaban a nem-gyulladt MC és kontrollok mintaihoz
képest. Az 1AP fehérjeszint csokkent az wjonnan diagnosztizalt CD-s gyermekek
duodenum biopszids mintdiban a kontrollcsoporthoz és a gluténmentes étrendet tartd

colidkias gyermekekéhez képest. Az iAP mRNS expresszié nem valtozott szignifikansan sem
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az IBD-s, sem a CD-s vizsgalt csoportokban. Az iAP-TLR4 komplexképzése a duodenum,

terminalis ileum, valamint kolon epitéliumban is kimutathat6 volt.

Az alacsonyabb iAP szinthez csokkent LPS-detoxifikalo hatassal birhat, hozzajarulhat
bélpermeabilitds megnovekedéséhez vezethet.. Irodalmi adatok alapjan az iAP tabletta
hatasos lehet DSS-indukalta kolitiszes egerekben és felndtt UC-s betegekben, ezaltal az
exogén 1AP enzim kiegészitd terapia lehet aktiv IBD-s és ujonnan diagnosztizalt CD-S

betegek szamara, amennyiben kontrollalt vizsgalatok megerdsitik ezt a feltételezést.
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EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Ertekezésem legfontosabb megéllapitasait az alabbi pontokban foglalom 6ssze:

1. Az iAP expresszidjanak vizsgalata kronikus gyulladasos bélbetegségben

szenved6 (IBD-s) gyermekek kolon nyalkahartyajaban

(1)  Elséként mutattam ki, hogy az iAP fehérje szint csokken mind MC-s, mind UC-s
gyermekek gyulladt kolon nyalkahartyajaban a nem gyulladt teriiletrél szarmazo MC-s
¢s kontroll bélbiopszids mintakhoz képest. Az iAP mRNS expresszidja nem mutatott
szignifikans eltérést a vizsgalt csoportokban. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az
1AP jelentds szerepet tOlt be a mukozalis barrierintegritds fenntartisaban és a

fehérjeszint csdkkenése hozzajarulhat az IBD kialakuldsdhoz is.

2. Az iAP ¢és TLR4 lokalizaciojanak vizsgalata kronikus gyulladasos
bélbetegségben szenvedé (IBD-s) gyermekek terminalis ileum és kolon

nyalkahartyajaban

(2)  Megallapitottam, hogy az iAP kizardlag az enterocitak felszinére lokalizalodott,
tovabba az 1AP és a TLR4 egyiittes jelenléte pontszerii, erdteljes jelet adott; a vizsgalt
csoportokban festddési kiilonbség nem volt. Ez a megfigyelés Osszhangban van
munkacsoportunk korabbi megfigyeléseivel, hogy a TLR4 expresszioja fokozott
Ujonnan diagnosztizalt IBD-s betegek bélnyalkahartydjaban és periférias vérében
egyarant. Az 1AP TLR4-gyel val6 komplexképzése alatamasztja az 1AP velesziiletett

immunvalaszok beinditasaban betdltott szerepét, valamint az LPS-t detoxifikald hatasat.

3. Az iAP expressziojanak vizsgalata coliakiaban szenvedd gyermekek

duodenum nyalkahartyajaban

(3) Elséként mutattam ki az iAP proteinszintek csokkenését ujonnan diagnosztizalt
CD-s gyermekekben, gluténmentes diétat tarto CD-s gyermekek és kontrollcsoporthoz
képest. Az IAP mMRNS expresszidja nem mutatott szignifikdns eltérést a vizsgalt

csoportokban. Elézetesen az iAP enzimaktivitdsat vizsgaltak CD-s gyermekek
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duodenum nydalkahartydjaban és az iAP enzimaktivitds csokkenése Osszefiiggést
mutatott a szdvettani 1ézi6 sulyossagaval. Ez a megfigyelés és eredményeink arra
utalnak, hogy a csokkent i1AP fehérjeszinteknek szerepe Iehet a CD

patomechanizmusaban.

4. Az iAP és TLR4 lokalizaciojanak vizsgalata coliakiaban szenvedo

gyermekek duodenum nyalkahartyajaban

4) Kimutattam az iAP és a TLR4 kolokalizacidjat a duodenum eneterocitainak
felszinén és a 3 vizsgalt csoport festddési kiillonbséget nem mutatott. Munkacsoportunk
elozetesen vizsgélta a velesziiletett immunrendszer részér6l a TLR4 expresszid
valtozasait CD-s gyermekekben, a TLR4 pozitiv sejtek prevalenciaja periférias vérben
Ujonnan diagnosztizalt CD-s gyermekekben megemelkedett és gluténmentes étrendet
tartva is emelkedett maradt a kontrollokhoz viszonyitva. A duodenum biopszias
mintakban szintén emelekdett volt a TLR4 szint az Gjonnan diagnosztizalt és glutén-
menetes diétat tarto CD-S csoportban. Az iAP jelenléte hozzajarulhat az LPS

detoxifikalasahoz, ezaltal megakadalyozva a TLR4-LPS komplex kialakulésat.
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OSSZEFOGLALO

Bevezetés: A nagyobb gyermek-gasztroenterologiai korképek koziil a gyulladasos
bélbetegséget (IBD) és a colidkiat (CD) vizsgaltam. A két betegség pontos
patomechanizmusa ismeretlen, de a bél mukozalis barrierének karosodasa fontos
szerepet jatszik kialakulasukban. Az intesztinalis alkalikus foszfataz (1AP) alapvetd a
bél barrierintegritdsainak megdrzésében. Az iAP megkoéti a lipopoliszaharidot (LPS), a

Toll-like receptor 4 (TLR4) ligandjat és semlegesiti annak aktivitasat.

Célkitiizés: Célom volt az IAP expresszidjanak vizsgalata IBD-s gyermekek kolon,
valamint coliakias gyermekek duodenum nyalkahartyajaban, illetve az iAP és a TLR4

lokalizaciojanak meghatarozdsa molekularis bioldgiai modszerekkel.

Eredmények: Az iAP fehérjeszintek lecsokkentek az ijonnan diagnosztizalt kolitisz
ulcerosas (UC) és Crohn-beteg (MC) gyermekek gyulladt kolon nyalkahartyajaban a
kontrollhoz és a MC-s nem-gyulladt teriiletekhez viszonyitva (p<0,05, p<0,05). Az iAP
mRNS expresszid6 nem valtozott szignifikdnsan a vizsgalt csoportokban. Az
immunfluoreszcens festés mindharom csoportban igazolta az iAP és a TLR4 epitelialis
kompartmenten beliili kolokalizaciojat. Ujonnan diagnosztizalt colidkias (CD-S)
gyermekek duodenum biopszids mintaiban az 1AP fehérjeszint csokkent a
kontrollcsoporthoz és a gluténmentes étrendet tart6 colidkias gyermekekéhez képest. Az
1AP mRNS expresszié nem mutatott szignifikans valtozast a betegcsoportokban. Az iAP

¢és TLR4 kolokalizacidja mindhdrom csoportban egyforman igazolhato volt.

Kovetkeztetések: A csokkent iAP szint alacsonyabb LPS-detoxifikalo hatassal birhat,
amely feleldssé¢ tehetd a megemelkedett bélpermeabilitds és a kovetkezményes
bakterialis passzazs kialakulasaért. Az iAP és a TLR4 egyiittes jelenléte mind a vékony,
mind a vastagbél nyalkahartyajaban felveti a mukozalis barrierintegritas fenntartasaban
¢s a velesziiletett immunvalaszok inicidlasaban betdltott szerepét a két vizsgalt
gyermek-gasztroenterologiai korképben. Vizsgalataim azt mutatjak, hogy az érintett
bélteriileteken csokken az iAP fehérjeszintje, valamint irodalmi adatok alapjan az iAP

tabletta hatasos volt dextran-szoédium szulfat indukalta kolitiszes egerekben és felnott
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UC-s betegekben, ezaltal az exogén iAP enzim kiegészitd terapia lehet aktiv IBD-s és
ujonnan diagnosztizalt CD-s betegek szamdara, amennyiben kontrollalt vizsgalatok

megerdsitik ezt a feltételezést.
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SUMMARY

Introduction: 1 investigated two major pediatric gastroenterological diseases: the
inflammatory bowel disease (IBD) and celiac diseases (CD). The exact
pathomechanism of these two disorders is unknown, but the damage of intestinal
mucosal barrier might play an important role in their pathomechanism. The intestinal
alkaline phosphatase (iAP) contributes to the maintanance of gut epithelial integrity.
The iAP is able to bind lipopolysaccharide (LPS), the ligand of Toll-like receptor 4
(TLR4) and neutralizes its activity.

Aim: The aim of my study was to investigate with molecular biological methods the
expression of iAP in colonic biopsy samples of children with newly diagnosed IBD and
duodenal biopsy specimens of pediatric patients with newly diagnosed CD and CD
patients maintained on gluten-free diet (GFD). The secondary aim of the investigation
was to determine the localization of iAP and TLR4 in the duodenal mucosa.

Results: The iAP protein level in the inflamed mucosa of children with newly
diagnosed Crohn’s disease (MC) and ulcerative colitis (UC) was significantly decreased
when compared to controls (p<0.05, p<0.05 respectively), and to non-inflamed mucosa
in MC. The iAP mRNA expression showed no significant alteration in the groups
studied. The immunofluorescent staining confirmed in all three groups the

colocalization of iAP and TLR4 within the epithelial compartment.

In the duodenal biopsy specimens of children with newly diagnosed CD the iAP protein
level was significantly (p<0.05) decreased in comparison to the controls and children
with CD on GFD. There was no significant difference in the iAP mMRNA expression in

the studied groups. iAP and TLR molecules clearly co-localized in all groups studied.

Conclusion: The lower level of iAP would result in decreseased LPS detoxifying
capacity, and could be responsible for the enhanced intestinal permeability and
consequent bacterial passage. The finding that iAP and TLR4 is colocalized in the small
and large intestines, supports a linked role of iAP in the maintenance of mucosal barrier

integrity and initialization of innate immune respones in these two disorders. Based on
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my results, the 1AP protein levels of the affected intestinal mucosa are lower, and
according to the litearure the effectiveness of iAP tablets in mice with dextrane sodium
sulfate induced colitis and in adult UC patients, the administration of exogenous iAP
enzyme could be an adjuvant therapeutic option in the active form of IBD and newly

diagnosed CD. This hypothesis should be examined in future controlled studies.

61



Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

IRODALOMJEGYZEK

1. Abraham C, Medzhitov R. Interactions between the host innate immune system
and microbes in inflammatory bowel disease. Gastroenterology. 2011; 140:1729-37.

2. Abramson O, Durant M, Mow W, Finley A, Kodali P, Wong A, Tavares V,
McCroskey E, Liu L, Lewis JD, Allison JE, Flowers N, Hutfless S, Velayos FS, Perry
GS, Cannon R, Herrinton LJ. Incidence, prevalence, and time trends
of pediatric inflammatory bowel disease in Northern California, 1996 to 2006. J Pediatr.
2010; 157:233-239.

3. Akiba Y, Mizumori M, Guth PH, Engel E, Kaunitz JD. Duodenal brush
border intestinal alkaline phosphatase activity affects bicarbonate secretion in rats. AmJ
Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2007; 293:G1223-33.

4. Andoh A, Fujiyama Y. Therapeutic approaches targeting intestinal microflora in
inflammatory bowel disease. World J Gastroenterol 2006; 12: 4452-60.

5. Abrantes J, Esteves PJ. Signatures of positive selection in Toll-like receptor
(TLR) genes in mammals. BMC Evol Biol. 2011; 11:368.

6. Ashida H, Ogawa M, Kim M, Mimuro H, Sasakawa C. Bacteria and host
interactions in the gut epithelial barrier. Nat Chem Biol. 2011; 8:36-45.

7. Barone MV, Zanzi D, Maglio M, Nanayakkara M, Santagata S, Lania G, Miele
E, Ribecco MT, Maurano F, Auricchio R, Gianfrani C, Ferrini S, Troncone R,
Auricchio S. Gliadin-mediated proliferation and innate immune activation in celiac
disease are due to alterations in vesicular trafficking. PLoS One. 2011; 6:17039.

8. Bates JM, Akerlund J, Mittge E, Guillemin K. Intestinal alkaline phosphatase
detoxifies lipopolysaccharide and prevents inflammation in zebrafish in response to the
gut microbiota. Cell Host Microbe. 2007; 2:371-82.

Q. Biagi F, Bianchi PI, Vattiato C, Marchese A, Trotta L, Badulli C, De Silvestri A,
Martinetti M, Corazza GR. Influence of HLA-DQ2and DQ8 on Severity
in Celiac Disease. J Clin Gastroenterol. 2012; 46:46-50.

10. Bol-Schoenmakers M, Fiechter D, Raaben W, Hassing |, Bleumink R,
Kruijswijk D, Maijoor K, Tersteeg-Zijderveld M, Brands R, Pieters R.
Intestinal alkaline phosphatase contributes to the reduction of severe intestinal epithelial
damage. Eur J Pharmacol. 2010; 633:71-7.

62


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abraham%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Medzhitov%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21530739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20400099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20400099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akiba%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mizumori%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guth%20PH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Engel%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kaunitz%20JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Akiba%20Y%202007%20intestinal%20alkaline%20phosphatase
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Akiba%20Y%202007%20intestinal%20alkaline%20phosphatase
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Akiba%20Y%202007%20intestinal%20alkaline%20phosphatase
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Andoh%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fujiyama%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16874854
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abrantes%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Esteves%20PJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22185391
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22173358
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22173358
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21364874
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21364874
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18078689
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18078689
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18078689
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21694611
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21694611
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20132812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20132812

Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

11.  Bramble MG, Zucoloto S, Wright NA, Record CO. Acute gluten challenge in
treated adult coeliac disease: a morphometric and enzymatic study. Gut. 1985; 26:169-
74,

12.  Briani C, Samaroo D, Alaedini A. Celiac disease: from gluten to autoimmunity.
Autoimmun Rev. 2008; 7:644-50.

13.  Bruewer M, Samarin S, Nusrat A. Inflammatory bowel disease and the apical
junctional complex. Ann N'Y Acad Sci. 2006; 1072:242-52.

14.  Bruining DH, Siddiki HA, Fletcher JG, Tremaine WJ, Sandborn WJ, Loftus
EV Jr. Prevalence of penetrating disease and extraintestinal manifestations of Crohn's
disease detected with CT enterography. Inflamm Bowel Dis. 2008; 14:1701-6.

15.  Caccamo D, Curro M, Ientile R. Potential of transglutaminase 2 as a therapeutic
target. Expert Opin Ther Targets. 2010; 14:989-1003.

16. Caja S, Miki M, Kaukinen K, Lindfors K. Antibodies in celiac disease:
implications beyond diagnostics. Cell Mol Immunol. 2011; 8:103-9.

17.  Calleja S, Vivas S, Santiuste M, Arias L, Hernando M, Nistal E, Casqueiro J,
Ruiz de Morales JG. Dynamics of non-conventional intraepithelial lymphocytes-NK,
NKT, and yo T-in celiac disease: relationship with age, diet, and histopathology. Dig
Dis Sci. 2011; 56:2042-9.

18.  Candia E, Diaz-Jiménez D, Langjahr P, Nufez LE,de la Fuente M, Farfan
N, Lopez-Kostner F, Abedrapo M, Alvarez-Lobos M, Pinedo G, Beltran CJ, Gonzélez
C,Gonzalez MJ, Quera R, Hermoso MA. Increased production of soluble TLR2 by
lamina  propria  mononuclear cells  from ulcerative  colitis  patients.
Immunobiology. 2012; 217:634-42

19. Cario E. Bacterial interactions with cells of the intestinal mucosa: Toll-like
receptors and NOD2. Gut. 2005; 54:1182-93.

20.  Cario E, Rosenberg IM, Brandwein SL, Beck PL, Reinecker HC, Podolsky DK.
Lipopolysaccharide activates distinct signaling pathways in intestinal epithelial cell

lines expressing Toll-like receptors. J Immunol. 2000; 164:966-72.

21.  Cario E. Toll-like receptors in inflammatory bowel diseases: a decade later.
Inflamm Bowel Dis. 2010; 16:1583-97.

63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3917964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3917964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Briani%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Samaroo%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alaedini%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=briani%20c%20autoimmun%20rev
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bruewer%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Samarin%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nusrat%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17057204
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bruining%20DH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Siddiki%20HA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fletcher%20JG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tremaine%20WJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sandborn%20WJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Loftus%20EV%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Loftus%20EV%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Loftus%20EV%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18623171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20670177
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20670177
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21278768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21278768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21221796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21221796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Candia%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D%C3%ADaz-Jim%C3%A9nez%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Langjahr%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22N%C3%BA%C3%B1ez%20LE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20la%20Fuente%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Farf%C3%A1n%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Farf%C3%A1n%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Farf%C3%A1n%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22L%C3%B3pez-Kostner%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abedrapo%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alvarez-Lobos%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pinedo%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Beltr%C3%A1n%20CJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gonz%C3%A1lez%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gonz%C3%A1lez%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gonz%C3%A1lez%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gonz%C3%A1lez%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Quera%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hermoso%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22101184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cario%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15840688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10623846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10623846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20803699

Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

22.  Chen KT, Malo MS, Beasley-Topliffe LK, Poelstra K, Millan JL, Mostafa G,
Alam SN, Ramasamy S, Warren HS, Hohmann EL, Hodin RA. A role for
intestinal alkaline phosphatase in the maintenance of local gut immunity. Dig Dis
Sci. 2011; 56:1020-7.

23.  Chong WH, Molinolo AA, Chen CC, Collins MT. Tumor-induced osteomalacia.
Endocr Relat Cancer. 2011; 18:R53-77.

24. Cseh A, Vasarhelyi B, Molnar K, Szalay B, Svec P, Treszl A, Dezsofi A,
Lakatos PL, Arato A, Tulassay T, Veres G. Immune phenotype in children with
therapy-naive remitted and relapsed Crohn's disease. World J Gastroenterol. 2010;
16:6001-9.

25.  Cseh A, Vasarhelyi B, Szalay B, Molnar K, Nagy-Szakal D, Treszl A, Vannay
A, Arato A, Tulassay T, Veres G. Immune phenotype of children with newly diagnosed
and gluten-free diet-treated celiac disease. Dig Dis Sci. 2011; 56:792-8.

26.  Clapper ML, Cooper HS, Chang WC. Dextran sulfate sodium-induced colitis-
associated neoplasia: a promising model for the development of chemopreventive
interventions. Acta Pharmacol Sin. 2007; 28:1450-9.

27.  Comino |, Real A, Vivas S, Siglez MA, Caminero A, Nistal E, Casqueiro
J, Rodriguez-Herrera A, Cebolla A, Sousa C. Monitoring of gluten-free diet compliance
in celiac patients by assessment of gliadin 33-mer equivalent epitopes in feces. Am J
Clin Nutr. 2012; 95:670-7.

28.  Curtis BJ, Radek KA. Cholinergic regulation of keratinocyte innate immunity
and permeability barrier integrity: new perspectives in epidermal immunity and disease.
J Invest Dermatol. 2012;132:28-42.

29. Dafik L, Albertelli M, Stamnaes J, Sollid LM, Khosla C. Activation and
inhibition of transglutaminase 2 in mice. PL0oS One. 2012; 7:e30642.

30. de Bie CI, Buderus S, Sandhu BK, de Ridder L, Paerregaard A, Veres G, Dias
JA, Escher JC; and the EUROKIDS Porto IBD Working Group of ESPGHAN;
Members of the EUROKIDS Porto IBD Working Group of ESPGHAN. Diagnostic
Workup of Paediatric Patients With Inflammatory Bowel Disease in Europe: Results of
a 5-Year Audit of the EUROKIDS Registry. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012; 54:374-
80.

64


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20844955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20844955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chong%20WH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Molinolo%20AA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20CC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Collins%20MT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chong%20WH%202011%20bone
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21157977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21157977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20683660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20683660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17723178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17723178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17723178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Comino%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Real%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vivas%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22S%C3%ADglez%20M%C3%81%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Caminero%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nistal%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Casqueiro%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Casqueiro%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Casqueiro%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rodr%C3%ADguez-Herrera%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cebolla%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sousa%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Comino%20I%202012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Comino%20I%202012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Comino%20I%202012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Curtis%20BJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Radek%20KA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=curtis%20bj%202012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22319575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22319575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21857248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21857248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21857248

Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

31. Decker E, Engelmann G, Findeisen A, Gerner P, Laass M, Ney D, Posovszky
C, Hoy L, Hornef MW. Cesarean delivery is associated with celiac disease but not
inflammatory bowel disease in children. Pediatrics. 2010; 125:e1433-40.

32.  Delmas PD. Biochemical markers of bone turnover. J Bone Miner Res. 1993;
8:5549-55.

33. Dezsofi A, Szebeni B, Hermann CS, Kapitany A, Veres G, Sipka S, Korner A,
Madacsy L, Korponay-Szabdé 1, Rajczy K, Aratd A. Frequencies of genetic
polymorphisms of TLR4 and CD14 and of HLA-DQ genotypes in children with celiac
disease, type 1 diabetes mellitus, or both. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008; 47:283-7.
34. Di Sabatino A, Vanoli A, Giuffrida P, Luinetti O, Solcia E, Corazza GR. The
function of tissue transglutaminase in celiac disease. Autoimmun Rev. 2012 Feb 3.
[Megjelenés alatt]

35. Di Simone N, Silano M, Castellani R, Di Nicuolo F, D'Alessio MC, Franceschi
F, Tritarelli A, Leone AM, Tersigni C, Gasbarrini G, Silveri NG, Caruso A,Gasbarrini
A. Anti-tissue transglutaminase antibodies from celiac patients are responsible for
trophoblast damage via apoptosis in vitro. Am J Gastroenterol. 2010; 105:2254-61.

36.  Donnelly SC, Ellis HJ, Ciclitira PJ. Pharmacotherapy and management strategies
for coeliac disease. Expert Opin Pharmacother. 2011; 12:1731-44.

37.  Dziedziejko V, Safranow K, Stowik-Zytka D, Machoy-Mokrzynska A, Millo B,
Machoy Z, Chlubek D. Comparison of rat and human alkaline phosphatase isoenzymes
and isoforms using HPLC and electrophoresis. Biochim Biophys Acta. 2005; 1752:26-
33.

38.  Esposito C, Paparo F, Caputo I, Porta R, Salvati VM, Mazzarella G, Auricchio
S, Troncone R. Expression and enzymatic activity of small intestinal tissue
transglutaminase in celiac disease. Am J Gastroenterol. 2003; 98:1813-20.

39. Fan MZ, Adeola O, Asem EK. Characterization of brush border membrane-
bound alkaline phosphatase activity in different segments of the porcine small
intestine. J Nutr Biochem. 1999; 10:299-305.

40. Fishman WH. Alkaline phosphatase isozymes: recent progress. Clin
Biochem. 1990; 23:99-104.

41. Fukata M, Shang L, Santaolalla R, Sotolongo J, Pastorini C, Espafia C, Ungaro
R, Harpaz N, Cooper HS, Elson G, Kosco-Vilbois M, Zaias J, Perez MT, Mayer L,

65


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Decker%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Engelmann%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Findeisen%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gerner%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Laass%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ney%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Posovszky%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Posovszky%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hoy%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hornef%20MW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20478942
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8122526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18728522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18728522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18728522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22326684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22326684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Di%20Simone%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Silano%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Castellani%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Di%20Nicuolo%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D'Alessio%20MC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Franceschi%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Franceschi%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Franceschi%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tritarelli%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leone%20AM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tersigni%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gasbarrini%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Silveri%20NG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Caruso%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gasbarrini%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gasbarrini%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gasbarrini%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Di%20Simone%20N%202010%20celiac
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21718231
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21718231
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16103024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16103024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12907337
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12907337
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fan%20MZ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Adeola%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Asem%20EK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15539303
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2197029

Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

Vamadevan AS, Lira SA, Abreu MT. Constitutive activation of epithelial TLR4
augments inflammatory responses to mucosal injury and drives colitis-associated
tumorigenesis. Inflamm Bowel Dis. 2011; 17:1464-73.

42. Gaboriau-Routhiau V, Lécuyer E, Cerf-Bensussan N. Role of microbiota in
postnatal maturation of intestinal T-cell responses. Curr Opin Gastroenterol. 2011;
27:502-8.

43.  Gao Q, Qi L, Wu T, Wang J. Clostridium butyricum activates TLR2-mediated
MyD88-independent signaling pathway in HT-29 cells. Mol Cell Biochem. 2012;
361:31-7.

44,  Geddes K, Philpott DJ. A new role for intestinal alkaline phosphatase in gut
barrier maintenance. Gastroenterology. 2008; 135:8-12.

45.  Gersemann M, Stange EF, Wehkamp J. From intestinal stem cells to
inflammatory bowel diseases. World J Gastroenterol. 2011; 17:3198-203.

46.  Giersiepen K, Lelgemann M, Stuhldreher N, Ronfani L, Husby S, Koletzko
S, Korponay-Szabo IR; and the ESPGHAN Working Group on Coeliac Disease
Diagnosis. Accuracy of Diagnostic Antibody Tests for Coeliac Disease in Children:
Summary of an Evidence Report. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012; 54:229-241.

47.  Gilbert S, Zhang R, Denson L, Moriggl R, Steinbrecher K, Shroyer N, Lin
J, Han X. Enterocyte STAT5 promotes mucosal wound healing via suppression of
myosin light chain kinase-mediated loss of barrier function and inflammation. EMBO
Mol Med. 2012; 4:109-24.

48.  Goddard AF,James MW, Mcintyre AS, Scott BB; British  Society of
Gastroenterology. Guidelines for the management of iron deficiency anaemia.
Gut. 2011; 60:1309-16.

49.  Goldberg RF, Austen WG Jr,Zhang X, Munene G, Mostafa G, Biswas
S, McCormack M, Eberlin KR, Nguyen JT, Tatlidede HS, Warren HS, Narisawa
S, Millan JL, Hodin RA. Intestinal alkaline phosphatase is a gut mucosal defense factor
maintained by enteral nutrition. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008; 105:3551-6.

50.  Gorgun J, Portyanko A, Marakhouski Y, Cherstvoy E. Tissue transglutaminase
expression in celiac mucosa: an immunohistochemical study. Virchows Arch. 2009;
455:363-73.

66


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21674704
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21674704
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21674704
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21946030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21946030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21956671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21956671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18549817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18549817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21912468
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21912468
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Giersiepen%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lelgemann%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stuhldreher%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ronfani%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Husby%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koletzko%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koletzko%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koletzko%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Korponay-Szab%C3%B3%20IR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22and%20the%20ESPGHAN%20Working%20Group%20on%20Coeliac%20Disease%20Diagnosis%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22and%20the%20ESPGHAN%20Working%20Group%20on%20Coeliac%20Disease%20Diagnosis%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22and%20the%20ESPGHAN%20Working%20Group%20on%20Coeliac%20Disease%20Diagnosis%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22266486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gilbert%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhang%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Denson%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moriggl%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Steinbrecher%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shroyer%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lin%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lin%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lin%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Han%20X%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22228679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22228679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22228679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Goddard%20AF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22James%20MW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McIntyre%20AS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Scott%20BB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22British%20Society%20of%20Gastroenterology%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22British%20Society%20of%20Gastroenterology%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22British%20Society%20of%20Gastroenterology%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21561874
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Goldberg%20RF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Austen%20WG%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhang%20X%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Munene%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mostafa%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Biswas%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Biswas%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Biswas%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McCormack%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eberlin%20KR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nguyen%20JT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tatlidede%20HS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Warren%20HS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Narisawa%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Narisawa%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Narisawa%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mill%C3%A1n%20JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hodin%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goldberg%20RF%202008%20intestinal%20alkaline%20phosphatase
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19756726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19756726

Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

51. Hammer HF. Gut microbiota and inflammatory bowel disease. Dig Dis. 2011,
29:550-3.

52. Hedin CR, Mullard M, Sharratt E, Jansen C, Sanderson JD, Shirlaw P, Howe
LC, Djemal S, Stagg AJ, Lindsay JO, Whelan K. Probiotic and prebiotic use in patients
with inflammatory bowel disease: a case-control study. Inflamm Bowel Dis. 2010;
16:2099-108.

53. Heimesaat MM, Fischer A, Jahn HK, Niebergall J, Freudenberg M, Blaut
M, Liesenfeld O, Schumann RR, Gobel UB, Bereswill S. Exacerbation of murine ileitis
by Toll-like receptor 4 mediated sensing of lipopolysaccharide from commensal
Escherichia coli. Gut. 2007; 56:941-8.

54. Henao-Mejia J, Elinav E, Jin C, Hao L, Mehal WZ, Strowig T, Thaiss CA, Kau
AL, Eisenbarth SC, Jurczak MJ, Camporez JP, Shulman GI, Gordon JI, Hoffman HM,
Flavell RA. Inflammasome-mediated dysbiosis regulates progression of NAFLD and
obesity. Nature. 2012; 482:179-85.

55. Heyman M, Menard S. Pathways of gliadin transport in celiac disease. Ann N Y
Acad Sci. 2009; 1165:274-8.

56.  Hundorfean G, Neurath MF, Mudter J. Functional relevance of T helper 17
(Th17) cells and the IL-17 cytokine family in inflammatory bowel disease. Inflamm
Bowel Dis. 2012; 18:180-6.

57. Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabo IR, Mearin ML, Phillips A, Shamir R,
Troncone R, Giersiepen K, Branski D, Catassi C, Lelgeman M, Miki M, Ribes-
Koninckx C, Ventura A, Zimmer KP; ESPGHAN Working Group on Coeliac Disease
Diagnosis; ESPGHAN Gastroenterology Committee. European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition guidelines for the diagnosis of coeliac
disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012; 54:136-60.

58. IBD Working Group of the European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition. Inflammatory bowel disease in children and adolescents:
recommendations for diagnosis--the Porto criteria. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;
41:1-7.

59. Inaba Y, Ashida T, Ito T, Ishikawa C, Tanabe H, Maemoto A, Watari J, Ayabe
T, Mizukami Y, Fujiya M, Kohgo Y. Expression of the antimicrobial peptide alpha-
defensin/cryptdins in intestinal crypts decreases at the initial phase of intestinal

67


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22179210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hedin%20CR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mullard%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sharratt%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jansen%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sanderson%20JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shirlaw%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Howe%20LC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Howe%20LC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Howe%20LC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Djemal%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stagg%20AJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lindsay%20JO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Whelan%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20848469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heimesaat%20MM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fischer%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jahn%20HK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Niebergall%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Freudenberg%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Blaut%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Blaut%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Blaut%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Liesenfeld%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schumann%20RR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22G%C3%B6bel%20UB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bereswill%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17255219
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22297845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22297845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19538316
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21381156
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21381156
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22197856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15990620
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15990620
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20222124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20222124

Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

inflammation in a model of inflammatory bowel disease, IL-10-deficient mice. Inflamm
Bowel Dis. 2010; 16:1488-95.

60.  Jakobsen C, Munkholm P, Paerregaard A, Wewer V. Steroid dependency
and pediatric inflammatory bowel disease in the era of immunomodulators--a
population-based study. Inflamm Bowel Dis. 2011; 17:1731-40.

61.  Kaur N, Chen CC, Luther J, Kao JY. Intestinal dysbiosis in inflammatory bowel
disease. Gut Microbes. 2011; 2:211-6.

62. Kalliomédki M, Satokari R, Léhteenoja H, Vdhdmiko S, Gronlund J, Routi T,
Salminen S. Expression of Microbiota, Toll-Like Receptors And Their Regulators In
The Small Intestinal Mucosa In Celiac Disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012;
54:727-32.

63. Kaur J, Madan S, Hamid A, Singla A, Mahmood A. Intestinal alkaline
phosphatase secretion in oil-fed rats.Dig Dis Sci. 2007; 52:665-70.

64. Kawai T, Akira S. Toll-like receptors and their crosstalk with other innate

receptors in infection and immunity. Immunity. 2011; 34:637-50.

65. Korpiméki S, Kaukinen K, Collin P, Haapala AM, Holm P, Laurila K, Kurppa
K, Saavalainen P, Haimila K, Partanen J, Mdki M, Ldahdeaho ML. Gluten-sensitive
hypertransaminasemia in celiac disease: an infrequent and often subclinical finding. Am
J Gastroenterol. 2011; 106:1689-96.

66. Korponay-Szabo IR, Halttunen T, Szalai Z, Laurila K, Kirdly R, Kovacs JB,
Fésiis L, Méki M. In vivo targeting of intestinal and extraintestinal transglutaminase 2
by coeliac autoantibodies. Gut. 2004; 53:641-8.

67.  Koslowski MJ, Beisner J, Stange EF, Wehkamp J. Innate antimicrobial host
defense in small intestinal Crohn's disease. Int J Med Microbiol. 2010; 300:34-40.

68. Kozakova H, Stépankova R, Kolinska J, Farré MA, Funda DP, Tuckova
L, Tlaskalova-Hogenova H. Brush border enzyme activities in the small intestine after
long-term gliadin feeding in animal models of human coeliac disease. Folia Microbiol
(Praha). 1998; 43:497-500.

69. Kurokawa K,Ryu KH, Ichikawa R, Masuda A, Kim MS, Lee H, Chae
JH, Shimizu T, Saitoh T, Kuwano K, Akira S, Dohmae N, Nakayama H, Lee BL. Novel

68


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21744428
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21744428
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21744428
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kaur%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20CC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Luther%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kao%20JY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21983063
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22134550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22134550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17268832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17268832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kawai%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akira%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21616434
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Korpim%C3%A4ki%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kaukinen%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Collin%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haapala%20AM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Holm%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Laurila%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kurppa%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kurppa%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kurppa%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saavalainen%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haimila%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Partanen%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22M%C3%A4ki%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22L%C3%A4hdeaho%20ML%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Korpim%C3%A4ki%20S%202011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Korpim%C3%A4ki%20S%202011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Korpim%C3%A4ki%20S%202011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15082580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15082580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koslowski%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Beisner%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stange%20EF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wehkamp%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19850516
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koz%C3%A1kov%C3%A1%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22St%C4%95p%C3%A1nkov%C3%A1%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kol%C3%ADnsk%C3%A1%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Farr%C3%A9%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Funda%20DP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tuckov%C3%A1%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tuckov%C3%A1%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tlaskalov%C3%A1-Hogenov%C3%A1%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9821309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9821309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kurokawa%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ryu%20KH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ichikawa%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Masuda%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20MS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chae%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chae%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chae%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shimizu%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saitoh%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kuwano%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akira%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dohmae%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nakayama%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20BL%22%5BAuthor%5D

Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

bacterial lipoprotein structures conserved in low-GC content Gram-positive bacteria are
recognized by Toll-like receptor 2. J Biol Chem. 2012; 287:13170-81.

70. La Scaleia R, Stoppacciaro A, Oliva S, Morrone S, Di Nardo G, Santoni
A, Cucchiara S, Palmieri G. NKG2D/Ligand dysregulation and functional alteration of
innate immunity cell populations in pediatric IBD. Inflamm Bowel Dis. 2012 Jan 31.
[Megjelenés alatt]

71.  Lakatos PL, Fischer S, Lakatos L, Gal I, Papp J. Current concept on the
pathogenesis of inflammatory bowel disease-crosstalk between genetic and microbial
factors: pathogenic bacteria and altered bacterial sensing or changes in mucosal
integrity take "toll" ? World J Gastroenterol. 2006; 12:1829-41.

72.  Lallées JP. Intestinal alkaline phosphatase: multiple biological roles in
maintenance of intestinal homeostasis and modulation by diet. Nutr Rev. 2010; 68:323-
32.

73.  Laparra Llopis JM, Sanz Herranz Y. Gliadins induce TNFalpha production
through cAMP-dependent protein kinase A activation in intestinal cells (Caco-2). J
Physiol Biochem. 2010; 66:153-9.

74. Larrosa M, Azorin-Ortuio M, Yafnez-Gascon MJ, Garcia-Conesa MT, Tomas-
Barberan F, Espin JC. Lack of effect of oral administration of resveratrol in LPS-
induced systemic inflammation. Eur J Nutr. 2011; 50:673-80.

75.  Laukoetter MG, Nava P, Nusrat A. Role of the intestinal barrier in inflammatory
bowel disease. World J Gastroenterol. 2008; 14:401-7.

76.  Lehmann FG, Cramer P, Hillert U. Intestinal alkaline phosphatase: an
immunoprecipitation method for the determination in feces. Clin Chim Acta. 1980;
105:367-76.

77.  Levin A, Shibolet O. Toll-like receptors in inflammatory bowel disease-stepping
into uncharted territory. World J Gastroenterol. 2008; 14:5149-53.

78. Levine A, Griffiths A, Markowitz J, Wilson DC, Turner D, Russell RK, Fell
J, Ruemmele FM, Walters T, Sherlock M, Dubinsky M, Hyams JS.
Pediatric modification of the Montreal classification for inflammatory bowel disease:
the Paris classification. Inflamm Bowel Dis. 2011; 17:1314-21.

69


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22303020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22La%20Scaleia%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stoppacciaro%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oliva%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Morrone%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Di%20Nardo%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Santoni%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Santoni%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Santoni%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cucchiara%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Palmieri%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=La%20Scaleia%20R%202012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lakatos%20PL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fischer%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lakatos%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gal%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Papp%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16609988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lall%C3%A8s%20JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20536777
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Laparra%20Llopis%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sanz%20Herranz%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laparra%20Llopis%20JM%202010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laparra%20Llopis%20JM%202010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laparra%20Llopis%20JM%202010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21373948
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21373948
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18200662
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18200662
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6996870
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6996870
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Levin%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shibolet%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=levin%20a%202008%20toll
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Levine%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Griffiths%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Markowitz%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wilson%20DC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Turner%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Russell%20RK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fell%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fell%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fell%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ruemmele%20FM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Walters%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sherlock%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dubinsky%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hyams%20JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21560194

Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

79.  Lindfors K, Kaukinen K. Contribution of celiac disease autoantibodies to the
disease process. Expert Rev Clin Immunol. 2012; 8:151-4.

80.  Lionetti E, Catassi C. New clues in celiac disease epidemiology, pathogenesis,
clinical manifestations, and treatment. Int Rev Immunol. 2011; 30:219-31.

81.  Logan I, Bowlus CL. The geoepidemiology of autoimmune intestinal diseases.
Autoimmun Rev. 2010; 9:372-8.

82. Lopez-Posadas R, Gonzalez R, Ballester I, Martinez-Moya P, Romero-Calvo |,
Suarez M, Zarzuelo A, Martinez-Augustin O, Sanchez de Medina F. Tissue-nonspecific
alkaline phosphatase is activated in enterocytes by oxidative stress via changes in
glycosylation. Inflamm Bowel Dis 2011; 17: 543-56.

83.  Lorne E, Dupont H, Abraham E. Toll-like receptors 2 and 4: initiators of non-
septic inflammation in critical care medicine? Intensive Care Med. 2010; 36:1826-35.
84.  Lu YC, Yeh WC, Ohashi PS. LPS/TLR4 signal transduction pathway. Cytokine.
2008; 42:145-51.

85.  Lukas M, Drastich P, Konecny M, Gionchetti P, Urban O, Cantoni F, Bortlik M,
Duricova D, Bulitta M. Exogenous alkaline phosphatase for the treatment of patients
with moderate to severe ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis. 2010; 16:1180-6.

86. Luo Y, Takaki M, Misawa H, Matsuyoshi H, Sasahira T, Chihara Y, Fujii K,
Ohmori H, Kuniyasu H. Determinants of the epithelial-muscular axis on embryonic
stem cell-derived gut-like structures. Pathobiology. 2010; 77:253-9.

87.  Lynes MD, Widmaier EP. Involvement of CD36 and intestinal alkaline
phosphatases in fatty acid transport in enterocytes, and the response to a high-fat diet.
Life Sci. 2011; 88:384-91.

88.  MacDonald TT, Monteleone I, Fantini MC, Monteleone G. Regulation of
homeostasis and inflammation in the intestine. Gastroenterology. 2011; 140:1768-75.
89.  Malo M, Alam S, Mostafa G, Zeller S, Johnson P, Mohammad N, Chen K, Moss
A, Ramasamy S, Faruqui A, Hodin S, Malo P, Ebrahimi F, Biswas B, Narisawa S,
Millan J, Warren H, Kaplan J, Kitts C, Hohmann E, Hodin R. Intestinal alkaline
phosphatase preserves the normal homeostasis of gut microbiota. Gut 2010; 59: 1476-
1484,

90. Marietta EV, David CS, Murray JA. Important lessons derived from animal

models of celiac disease. Int Rev Immunol. 2011; 30:197-206.

70


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22288452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22288452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21787227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21787227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Logan%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bowlus%20CL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19903540
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20689929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20689929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18304834
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19885903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19885903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21116116
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21116116
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lynes%20MD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Widmaier%20EP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lynes%20MD%202011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22MacDonald%20TT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Monteleone%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fantini%20MC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Monteleone%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21530743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21787225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21787225

Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

91. Martins MJ, Dias PO, Hipdlito-Reis C. Rat serum alkaline phosphatase
electrophoretic fractions: variations with feeding, starvation and cellulose fibre
ingestion.Clin Nutr. 1998; 17:279-85.

92.  Maul J, Loddenkemper C, Mundt P, Berg E, Giese T, Stallmach A, Zeitz M,
Duchmann R. Peripheral and intestinal regulatory CD4+ CD25(high) T cells in
inflammatory bowel disease. Gastroenterology. 2005; 128:1868-78.

93.  Maynard CL, Weaver CT. Immunology: Context is key in the gut. Nature. 2011;
471:169-70.

94. McGuckin MA, Eri R, Simms LA, Florin TH, Radford-Smith G. Intestinal
barrier dysfunction in inflammatory bowel diseases. Inflamm Bowel Dis. 2009; 15:100-
13.

95.  Mencarelli A, Renga B, Palladino G, Claudio D, Ricci P, Distrutti E, Barbanti
M, Baldelli F, Fiorucci S. Inhibition of NF-xB by a PXR-dependent pathway mediates
counter-regulatory activities of rifaximin on innate immunity in intestinal epithelial
cells. Eur J Pharmacol. 2011; 668:317-24.

96. Moens E, Veldhoen M. Epithelial barrier biology: good fences make good
neighbours. Immunology. 2012;135:1-8.

97.  Moes N, Rieux-Laucat F, Begue B, Verdier J, Neven B, Patey N, Torgerson TT,
Picard C, Stolzenberg MC, Ruemmele C, Rings EH, Casanova JL, Piloquet H, Biver A,
Breton A, Ochs HD, Hermine O, Fischer A, Goulet O, Cerf-Bensussan N, Ruemmele
FM. Reduced expression of FOXP3 and regulatory T-cell function in severe forms of

early-onset autoimmune enteropathy. Gastroenterology. 2010; 139:770-8.

98.  Monteleone I, Pallone F, Monteleone G. Thl7-related cytokines: new players in
the control of chronic intestinal inflammation. BMC Med. 2011; 9:122.

99.  Mustalahti K, Catassi C, Reunanen A, Fabiani E, Heier M, McMillan S, Murray
L, Metzger MH, Gasparin M, Bravi E, Miki M; Coeliac EU Cluster, Project
Epidemiology. The prevalence of celiac disease in Europe: results of a centralized,

international mass screening project. Ann Med. 2010; 42:587-95.

100. Nagy-Szakal D, Gyorffy H, Araté6 A, Cseh A, Molnar K, Papp M, Dezsofi
A, Veres G. Mucosal expression of claudins 2, 3 and 4 in proximal and distal part of
duodenum in children with coeliac disease. Virchows Arch. 2010; 456:245-50.

71


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10205351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10205351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10205351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15940622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15940622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maynard%20CL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weaver%20CT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21390118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McGuckin%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eri%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Simms%20LA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Florin%20TH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Radford-Smith%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18623167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21806984
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21806984
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21806984
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moens%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Veldhoen%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22044254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22082127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22082127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21070098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21070098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gyorffy%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arat%C3%B3%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cseh%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moln%C3%A1r%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Papp%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dezsofi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dezsofi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dezsofi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Veres%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20143085

Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

101. Nahidi L, Day AS, Lemberg DA, Leach ST. Differential effects of nutritional
and non-nutritional therapies on intestinal barrier function in an in vitro model. J
Gastroenterol. 2012; 47:107-17.

102. Oliva-Hemker M, Fiocchi C. Etiopathogenesis of inflammatory bowel disease:

the importance of the pediatric perspective. Inflamm Bowel Dis. 2002; 8:112-28.

103. Olsen L, Bressendorff S, Troelsen JT, Olsen J. Differentiation-dependent
activation of the human intestinal alkaline phosphatase promoter by HNF-4
in intestinal cells. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2005; 289:G220-6.

104. Orlando G, Bendala JD, Shupe T, Bergman C, Bitar KN, Booth C, Carbone
M, Koch KL, Lerut JP, Neuberger JM, Petersen B, Ricordi C, Atala A, Stratta RJ,Soker
S. Cell and organ bioengineering technology as applied to gastrointestinal diseases.
Gut. 2012 Jan 20. [Megjelenés alatt]

105. Papista C, Gerakopoulos V, Kourelis A, Sounidaki M, Kontana A, Berthelot
L, Moura IC, Monteiro RC, Yiangou M. Gluten induces coeliac-like disease in
sensitised mice involving IgA, CD71 and transglutaminase 2 interactions that are
prevented by probiotics. Lab Invest. Lab Invest. 2012; 92:625-35.

106. Pellegrino S, Villanacci V, Sansotta N, Scarfi R, Bassotti G, Vieni G, Princiotta
A, Sferlazzas C, Magazzu G, Tuccari G. Redefining the intraepithelial lymphocytes
threshold to diagnose gluten sensitivity in patients with architecturally normal duodenal
histology. Aliment Pharmacol Ther. 2011; 33:697-706.

107. Prabhu R, Thomas S, Balasubramanian KA. Oral glutamine attenuates surgical
manipulation-induced alterations in the intestinal brush bordermembrane. J Surg
Res. 2003; 115:148-56.

108. Prasad KK, Thapa BR, Nain CK, Sharma AK, Singh K. Brush border enzyme
activities in relation to histological lesion in pediatric celiac disease. J Gastroenterol
Hepatol. 2008; 23:e348-52.

109. Rakoff-Nahoum S, Paglino J, Eslami-Varzaneh F, Edberg S, Medzhitov R.
Recognition of commensal microflora by toll-like receptors is required for intestinal
homeostasis. Cell. 2004; 118:229-41.

72


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21953313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21953313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oliva-Hemker%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fiocchi%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11854610
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15831710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15831710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15831710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Orlando%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bendala%20JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shupe%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bergman%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bitar%20KN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Booth%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carbone%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carbone%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carbone%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koch%20KL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lerut%20JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Neuberger%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Petersen%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ricordi%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Atala%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stratta%20RJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Soker%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Soker%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Soker%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22267591
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Papista%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gerakopoulos%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kourelis%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sounidaki%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kontana%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Berthelot%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Berthelot%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moura%20IC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Monteiro%20RC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yiangou%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22330344
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=104.105.%09Papista%20C%2C%20Gerakopoulos%20V%2C%20Kourelis%20A
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21255060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21255060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21255060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Prabhu%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thomas%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Balasubramanian%20KA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14572786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14572786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18070009
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18070009
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rakoff-Nahoum%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Paglino%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eslami-Varzaneh%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Edberg%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Medzhitov%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rakoff-Nahoum%20S%202004

Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

110. Ramasamy S, Nguyen DD, Eston MA, Alam SN, Moss AK, Ebrahimi F, Biswas
B, Mostafa G, Chen KT, Kaliannan K, Yammine H, Narisawa S, Millan JL, Warren HS,
Hohmann EL, Mizoguchi E, Reinecker HC, Bhan AK, Snapper SB, Malo MS, Hodin
RA. Intestinal alkaline phosphatase has beneficial effects in mouse models of chronic
colitis. Inflamm Bowel Dis. 2011; 17:532-42.

111. Rashtak S, Murray JA. Review article: coeliac disease, new approaches
to therapy. Aliment Pharmacol Ther. 2012; 35:768-81.

112. Renz H, Brandtzaeg P, Hornef M. The impact of perinatal immune development

on mucosal homeostasis and chronic inflammation.Nat Rev Immunol. 2011; 12:9-23.

113. Rescigno M, Di Sabatino A. Dendritic cells in intestinal homeostasis and
disease. J Clin Invest. 2009; 119:2441-50.

114. Ribes-Koninckx C, Mearin ML, Korponay-Szabé IR, Shamir R, Husby S,
Ventura A, Branski D, Catassi C, Koletzko S, Miki M, Troncone R, Zimmer KP;
ESPGHAN Working Group on Coeliac Disease Diagnosis. Coeliac disease diagnosis:
ESPGHAN 1990 criteria or need for a change? Results of a questionnaire. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2012; 54:15-9.

115. Richard-Miceli C, Criswell LA. Emerging patterns of genetic overlap across

autoimmune disorders. Genome Med. 2012; 4:6.

116. Richter JM, Schanbacher BL, Huang H, Xue J, Bauer JA, Giannone PJ.
Lipopolysaccharide Binding Protein Enables Intestinal Epithelial Restitution Despite
Lipopolysaccharide Exposure. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012; 54:639-44.

117. Sakiyama T, Musch MW, Ropeleski MJ, Tsubouchi H, Chang EB. Glutamine
increases autophagy under Basal and stressed conditions in intestinal epithelial cells.
Gastroenterology. 2009; 136:924-32.

118. Salim SY, Séderholm JD. Importance of disrupted intestinal barrier in

inflammatory bowel diseases. Inflamm Bowel Dis. 2011; 17:362-81.

119. Sartor RB. Therapeutic manipulation of the enteric microflora in inflammatory
bowel diseases: antibiotics, probiotics, and prebiotics. Gastroenterology. 2004;
126:1620-33.

73


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20645323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20645323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22324389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22324389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22158411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22158411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rescigno%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Di%20Sabatino%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rescigno%20M%202009%20celiac
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21716133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21716133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Richard-Miceli%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Criswell%20LA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Richard-Miceli%20C%202012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22002480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22002480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19121316
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19121316
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salim%20SY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22S%C3%B6derholm%20JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=salim%20sy%202010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sartor%20RB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15168372

Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

120. Saurer L, Mueller C. T cell-mediated immunoregulation in the gastrointestinal
tract.Allergy. 2009; 64:505-109.

121. Savilahti E, Arato A, Verkasalo M. Intestinal gamma/delta receptor-bearing T
lymphocytes in celiac disease and inflammatory bowel diseases in children. Constant

increase in celiac disease. Pediatr Res. 1990; 28:579-81.

122. Scanlon SA, Murray JA. Update on celiac disease - etiology, differential
diagnosis, drug targets, and management advances. Clin Exp Gastroenterol. 2011;
4:297-311.

123. Schéppi MG, Meier S, Bel M, Siegrist CA, Posfay-Barbe KM; the HIN1 Study
Group. Protective Antibody Responses to Influenza A/H1N1/09 Vaccination in
Children with CeliacDisease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012 Jan 4. [Megjelenés
alatt]

124. Schiffrin EJ, Blum S. Interactions between the microbiota and the intestinal
mucosa. Eur J Clin Nutr. 2002; 56:560-4.

125. Schumann M, Richter JF, Wedell I, Moos V, Zimmermann-Kordmann M,
Schneider T, Daum S, Zeitz M, Fromm M, Schulzke JD. Mechanisms of epithelial
translocation of the alpha(2)-gliadin-33mer in coeliac sprue. Gut. 2008; 57:747-54.

126. Sepehri S, Khafipour E, Bernstein CN, Coombes BK, Pilar AV, Karmali
M, Ziebell K, Krause DO. Characterization of Escherichia coli isolated from gut
biopsies of newly diagnosed patients with inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel
Dis. 2011; 17:1451-63.

127. Shahidi N, Fu YT, Qian H, Bressler B. Performance of interferon-gamma release
assays in patients with inflammatory bowel disease: A systematic review and meta-

analysis. Inflamm Bowel Dis. 2012 Jan 31. [Megjelenés alatt]

128. Shen L, Su L, Turner JR. Mechanisms and functional implications of intestinal
barrier defects.Dig Dis. 2009; 27:443-9.

129. Shirazi SP, Beechey RB, Butterworth PJ. Potent inhibition of membrane-bound
rat intestinal alkaline phosphatase by a new series of phosphate analogues. Biochem J.
1981; 194:797-802.

74


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19210347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19210347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Savilahti%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arato%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Verkasalo%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2149449
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Scanlon%20SA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Murray%20JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scanlon%20SA%202011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sch%C3%A4ppi%20MG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Meier%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bel%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Siegrist%20CA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Posfay-Barbe%20KM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22the%20H1N1%20Study%20Group%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22the%20H1N1%20Study%20Group%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22the%20H1N1%20Study%20Group%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schappi%20MG%202012%20celiac
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12142966
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12142966
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18305066
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18305066
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sepehri%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Khafipour%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bernstein%20CN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Coombes%20BK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pilar%20AV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Karmali%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Karmali%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Karmali%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ziebell%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Krause%20DO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21674703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21674703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21674703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shahidi%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fu%20YT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Qian%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bressler%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shahidi%20N%202012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19897958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19897958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7306024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7306024

Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

130. Siegmund B. Targeted therapies in inflammatory bowel disease. Dig Dis. 2009;
27:465-9.

131. Smith PD, Smythies LE, Shen R, Greenwell-Wild T, Gliozzi M, Wahl SM.
Intestinal macrophages and response to microbial encroachment. Mucosal
Immunol. 2011; 4:31-42.

132.  Sodhi C, Levy R, Gill R, Neal MD, Richardson W, Branca M, Russo A, Prindle
T, Billiar TR, Hackam DJ. DNA attenuates enterocyte Toll-like receptor 4-mediated
intestinal mucosal injury after remote trauma. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol.
2011; 300:G862-73.

133. Sotolongo J, Espaifia C, Echeverry A, Siefker D, Altman N, Zaias J, Santaolalla
R, Ruiz J, Schesser K, Adkins B, Fukata M. Host innate recognition of an intestinal
bacterial pathogen induces TRIF-dependent protective immunity. J Exp Med. 2011;
208:2705-16.

134. Szebeni B, Vannay A, Sziksz E, Prokai A, Cseh A, Veres G, Dezsofi A, Gyorffy
H, Szab6 IR, Aratdo A. Increased expression of serum- and glucocorticoid-regulated
kinase-1 in the duodenal mucosa of children with coeliac disease. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2010; 50:147-53.

135. Szebeni B, Veres G, Dezsdfi A, Rusai K, Vannay A, Mraz M, Majorova
E, Arato A. Increased expression of Toll-like receptor (TLR) 2 and TLR4 in the colonic
mucosa of children with inflammatory bowel disease. Clin Exp Immunol. 2008; 151:34-
41,

136. Szebeni B, Veres G, Dezsofi A, Rusai K, Vannay A, Bokodi G, Vasarhelyi B,
Korponay-Szabo IR, Tulassay T, Aratdo A. Increased mucosal expression of Toll-like
receptor (TLR)2 and TLR4 in coeliac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2007;
45:187-93.

137. Sziksz E, Kozma G, Komlosi ZI, Pallinger E, Kardos M, Szebeni B, Losonczy
G, Falus A, Szabo A, Tulassay T, Vannay A. Increased synthesis of vascular endothelial
growth factor in allergic airway inflammation in histidine decarboxylase knockout
(HDC(-/-)) mice. Exp Lung Res. 2010; 36:420-30.

75


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19897961
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smith%20PD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smythies%20LE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shen%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Greenwell-Wild%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gliozzi%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wahl%20SM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=smith%20pd%202011%20tlr
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=smith%20pd%202011%20tlr
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=smith%20pd%202011%20tlr
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21233273
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21233273
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22124111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22124111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19966577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19966577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Szebeni%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Veres%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dezs%C3%B5fi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rusai%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vannay%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mraz%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Majorova%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Majorova%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Majorova%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arat%C3%B3%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=szebeni%20b%202007%20ibd
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17667714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17667714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20715981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20715981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20715981

Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

138. Sziksz E, Veres G, Vannay A, Prokai A, Gal K, Onody A, Korponay-Szabd
IR, Reusz G, Szabd A, Tulassay T, Aratdo A, Szebeni B. Increased heat shock protein 72

expression in celiac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2010; 51:573-8.

139. Taniguchi Y, Yoshioka N, Nakata K, Nishizawa T, Inagawa H, Kohchi C, Soma
G. Mechanism for maintaining homeostasis in the immune system of the intestine.
Anticancer Res. 2009; 29:4855-60.

140. Tewari R, Choudhury SR, Ghosh S, Mehta VS, Sen E. Involvement of TNFa-
induced TLR4-NF-xB and TLR4-HIF-1o feed-forward loops in the regulation of
inflammatory responses in glioma. J Mol Med (Berl). 2012; 90:67-80.

141. Tezuka H, Ohteki T. Regulation of intestinal homeostasis by dendritic cells.
Immunol Rev. 2010; 234:247-58.

142.  Tjellstrom B, Stenhammar L, Hogberg L, Falth-Magnusson K, Magnusson
KE, Midtvedt T, Sundqvist T, Norin E. Gut microflora associated characteristics in
children with celiac disease. Am J Gastroenterol. 2005; 100:2784-8.

143. Tjon JM, van Bergen J, Koning F. Celiac disease: how complicated can it get?
Immunogenetics. 2010; 62:641-51.

144, Tlaskalova-Hogenova H, Stepankova R, Hudcovic T, Tuckova L, Cukrowska
B, Lodinova-Zadnikova R, Kozdkova H, Rossmann P, Bartova J, Sokol D, Funda
DP, Borovska D, Rehakova Z, Sinkora J, Hofman J, Drastich P, Kokesova A.
Commensal bacteria (normal microflora), mucosal immunity and chronic inflammatory

and autoimmune diseases. Immunol Lett. 2004; 93:97-108.

145.  Tomasello G, Bellavia M, Palumbo VD, Gioviale MC, Damiani P, Lo Monte Al.
From gut microflora imbalance to mycobacteria infection: is there a relationship with

chronic intestinal inflammatory diseases? Ann Ital Chir. 2011; 82:361-8.

146. Torres MI, Lorite P, Lopez-Casado MA, Rios A. A new approach using tissue
alkaline phosphatase histochemistry to identify Crohn's disease. Pathol Res Pract. 2007;
203:485-7.

147. Triantafilou M, Triantafilou K. Lipopolysaccharide recognition: CD14, TLRs
and the LPS-activation cluster. Trends Immunol. 2002; 23:301-4.

76


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sziksz%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20818265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Veres%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20818265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vannay%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20818265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pr%C3%B3kai%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20818265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=G%C3%A1l%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20818265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Onody%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20818265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Korponay-Szab%C3%B3%20IR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20818265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Korponay-Szab%C3%B3%20IR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20818265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reusz%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20818265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szab%C3%B3%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20818265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tulassay%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20818265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arat%C3%B3%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20818265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szebeni%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20818265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20818265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20032447
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21887505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21887505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21887505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20193023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tjellstr%C3%B6m%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stenhammar%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22H%C3%B6gberg%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22F%C3%A4lth-Magnusson%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Magnusson%20KE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Magnusson%20KE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Midtvedt%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sundqvist%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Norin%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tjellstr%C3%B6m%20B%202005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tjon%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Bergen%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koning%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tjon%20JM%202010%20celiac
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tlaskalov%C3%A1-Hogenov%C3%A1%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Step%C3%A1nkov%C3%A1%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hudcovic%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tuckov%C3%A1%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cukrowska%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cukrowska%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cukrowska%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lodinov%C3%A1-Z%C3%A1dn%C3%ADkov%C3%A1%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koz%C3%A1kov%C3%A1%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rossmann%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22B%C3%A1rtov%C3%A1%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sokol%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Funda%20DP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Funda%20DP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Funda%20DP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Borovsk%C3%A1%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reh%C3%A1kov%C3%A1%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sinkora%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hofman%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Drastich%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kokesov%C3%A1%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15158604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tomasello%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bellavia%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Palumbo%20VD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gioviale%20MC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Damiani%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lo%20Monte%20AI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21988043
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17498884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17498884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12072369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12072369

Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

148. Tuin A, Poelstra K, de Jager-Krikken A, Bok L, Raaben W, Velders
MP, Dijkstra G. Role of alkaline phosphatase in colitis in man and rats. Gut. 2009;
58:379-87.

149. Turner D, Griffiths AM. Acute severe ulcerative colitis in children: a systematic
review. Inflamm Bowel Dis. 2011; 17:440-9.

150. Turner D, Griffiths AM, Walters TD, Seah T, Markowitz J, Pfefferkorn
M, Keljo D, Waxman J, Otley A, LeLeiko NS, Mack D, Hyams J, Levine A.
Mathematical weighting of the pediatric Crohn's disease activity index (PCDAI) and

comparison with its other short versions. Inflamm Bowel Dis. 2012; 18:55-62.

151.  Turner D, Hyams J, Markowitz J, Lerer T, Mack DR, Evans J, Pfefferkorn M,
Rosh J, Kay M, Crandall W, Keljo D, Otley AR, Kugathasan S, Carvalho R, Oliva-
Hemker M, Langton C, Mamula P, Bousvaros A, LeLeiko N, Griffiths AM; Pediatric
IBD Collaborative Research Group. Appraisal of the pediatric ulcerative colitis activity
index (PUCAI). Inflamm Bowel Dis. 2009; 15:1218-23.

152.  Ulluwishewa D, Anderson RC, McNabb WC, Moughan PJ, Wells JM, Roy NC.
Regulation of tight junction permeability by intestinal bacteria and dietary components.

J Nutr. 2011; 141:769-76.
153. van Maren WW, Jacobs JF, de Vries 1J, Nierkens S, Adema GJ. Toll-like

receptor signalling on Tregs: to suppress or not to suppress? Immunology. 2008;
124:445-52,

154. Vannay A, Sziksz E, Prokai A, Veres G, Molnar K, Szakal DN, Onody A,
Korponay-Szab¢ IR, Szab6 A, Tulassay T, Aratd A, Szebeni B. Increased expression of

hypoxia-inducible factor lalpha in coeliac disease. Pediatr Res. 2010; 68:118-22.

155. Veerappan SG, O'Morain CA, Daly JS, Ryan BM. Review article: the effects of
antitumour necrosis factor-a on bone metabolism in inflammatory bowel disease.
Aliment Pharmacol Ther. 2011; 33:1261-72.

156. Veltkamp C, Anstaett M, Wahl K, Moller S, Gangl S, Bachmann O, Hardtke-
Wolenski M, Langer F, Stremmel W, Manns MP, Schulze-Osthoff K, Bantel H.
Apoptosis of regulatory T lymphocytes is increased in chronic inflammatory bowel
disease and reversed by anti-TNFa treatment. Gut. 2011; 60:1345-53.

77


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tuin%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Poelstra%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Jager-Krikken%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bok%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Raaben%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Velders%20MP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Velders%20MP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Velders%20MP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dijkstra%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tuin%20A%202009%20intestinal
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20645317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20645317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Turner%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Griffiths%20AM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Walters%20TD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Seah%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Markowitz%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pfefferkorn%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pfefferkorn%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pfefferkorn%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Keljo%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Waxman%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Otley%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22LeLeiko%20NS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mack%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hyams%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Levine%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Turner%20D%202012%20pcdai
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19161178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19161178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21430248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18540962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18540962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20453713
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20453713
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21521250
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21521250
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Veltkamp%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Anstaett%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wahl%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22M%C3%B6ller%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gangl%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bachmann%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hardtke-Wolenski%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hardtke-Wolenski%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22L%C3%A4nger%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stremmel%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Manns%20MP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schulze-Osthoff%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bantel%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Veltkamp%20C%202011%20ibd

Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

157.  Verdier J, Begue B, Cerf-Bensussan N, Ruemmele FM. Compartmentalized
expression of Thl and Th1l7 cytokines in pediatric inflammatory bowel
diseases.Inflamm Bowel Dis. 2012; 18:1260-6.

158. Veres G, Es a magyar gyermek ibd regiszter részvevéi. A magyarorszagi
gyermekkori gyulladasos bélbetegségek (ibd) regiszterének elsdé éves (2007) elemzése.
Gyermekgyogyaszat 2008; 59: 282-287.

159. Vilppula A, Kaukinen K, Luostarinen L, Krekeld I, Patrikainen H, Valve
R, Luostarinen M, Laurila K, Miki M, Collin P. Clinical benefit of gluten-free diet in

screen-detected older celiac disease patients. BMC Gastroenterol. 2011; 11:136.

160. Wahab PJ, Meijer JW, Mulder CJ. Histologic follow-up of people with celiac
disease on a gluten-free diet: slow and incomplete recovery. Am J Clin Pathol. 2002;
118:459-63.

161. Walker MM, Murray JA. An update in the diagnosis of coeliac disease.
Histopathology. 2011; 59:166-79.

162. Wang S, Villablanca EJ, De Calisto J, Gomes DC, Nguyen DD, Mizoguchi E,
Kagan JC, Reinecker HC, Hacohen N, Nagler C, Xavier RJ, Rossi-Bergmann B, Chen

YB, Blomhoff R, Snapper SB, Mora JR. MyD88-dependent TLR1/2 signals educate
dendritic cells with gut-specific imprinting properties. J Immunol. 2011; 187:141-50.

163. Xavier RJ, Podolsky DK.Unravelling the pathogenesis of inflammatory bowel
disease. Nature. 2007; 448:427-34.

164. Zhang Y, Shao JS, Xie QM, Alpers DH. Immunolocalization of alkaline
phosphatase and surfactant-like particle proteins in rat duodenum during fat absorption.
Gastroenterology. 1996; 110:478-88.

165. Zhou F, Zhang X, Dam HV, Dijke PT, Huang H, Zhang L. Ubiquitin-specific
protease 4 mitigates Toll-like/interleukin-1 receptor signaling and regulates innate

immune activation. J Biol Chem. 2012 Jan 19. [Megjelenés alatt]

78


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21994045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21994045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21994045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vilppula%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kaukinen%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Luostarinen%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Krekel%C3%A4%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Patrikainen%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Valve%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Valve%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Valve%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Luostarinen%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Laurila%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22M%C3%A4ki%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Collin%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vilppula%20A%202011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12219789
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12219789
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21054494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21646294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21646294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17653185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17653185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhang%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shao%20JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xie%20QM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alpers%20DH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20Y%201996%207%20intestinal%20alkaline%20phosphatase
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22262844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22262844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22262844

Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

ABRAK ES TABLAZATOK JEGYZEKE

Abrak
1. abra: A gyulladasos bélbetegség (IBD) ethiopatogenezise.
2. abra: Az IBD ¢és az intesztinalis mikroflora kapcsolata.

3. abra A TLR ligandok diverzitasa.

4. abra: A humordlis és sejt-medialt immunvalaszok és késObbi mukoézalis sériilés

sematikus abraja colidkidban.

5. abra: Az intesztindlis alkalikus foszfatdz (1AP) alapvetd funkcidi fiziologids

allapotban.

6. abra: Az intesztinalis alkalikus foszfataz (iAP) lipopoliszacharidot (LPS)

detoxifikalo folyamata.

7. abra: A Crohn-betegség (bal) és kolitisz ulcerosa (jobb) makroszkopos,

kolonoszkopia soran lathato képe.

8. abra: Ujonnan diagnosztizalt coliakids gyermek duodenum nyélkahartyaja felsd

endoszkopia soran.

9. dbra: Az iAP mRNS expresszio Brillantll QPCR alapt real time RT-PCR-el torténd
kimutatasanak reprezentativ képe gyulladdsos bélbetegségben szenvedd (IBD)

gyermekek kolon nyélkahartydjaban.

10. abra: Az iAP mRNS expresszidos valtozasa kontrollok, Crohn-beteg (MC)
gyermekek gyulladt és nem-gyulladt, valamint kolitisz ulcerézas (UC) kolon
nyalkahartyajaban (rea- time—PCR).

11. abra: Az iAP fehérjeszintek (Western blot) reprezentativ eredményei a kontrollok,
Crohn-beteg (MC) gyulladt és nem-gyulladt, valamint kolitisz ulcerdzas (UC)
gyermekek gyulladt kolon nyalkahartyajaban.
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12. abra: Az iAP fehérjeszintek valtozdsa mutatja a kontrollok, Crohn-beteg
gyermekek (MC) gyulladt és nem-gyulladt, valamint kolitisz ulcerdzas gyermekek
gyulladt kolon nyalkahartyajaban.

13. abra: Az iAP es TLR4 lokalizacioja Crohn-beteg (MC), kolitisz ulcerdzas (UC) és

kontroll gyermekek terminalis ileum ¢és kolon nyalkahartyajaban.

14. abra: Az iAP mRNS expresszié Brillantll QPCR alapu real-time RT-PCR-el
torténd  kimutatdsdnak reprezentativ képe colidkias gyermekek  duodenum

nyalkahartyajaban.

15. abra: Az iAP mRNS expresszios valtozasa kontrollok, ujonnan diagnosztizalt
colidkias (CD), valamint gluténmentes diétat tarté colidkias (GFD) gyermekek

duodenum nyalkahartyajaban.

16. abra: Az iAP fehérjeszintek (Western blot) reprezentativ eredményei a kontrollok,
ujonnan diagnosztizalt colidkias (CD) és gluténmentes étrendet tartd colidkias (GFD)

gyermekek duodenum nyalkahartyajaban.

17. abra: Az 1AP fehérjeszintek valtozasa a kontrollok, tjonnan diagnosztizalt colidkias
gyermekek (CD) és gluténmentes étrendet tartdé colidkids gyermekek duodenum

nyalkahartyajaban.

18. abra: Az iAP és TLR4 lokalizacidja egészséges kontroll, Gjonnan diagnosztizalt
colidkias (CD) és gluténmentes étrendet tartd coliakias (GFD) gyermekek duodenum

nyalkahartyajaban.

19. abra: Az intesztinalis alkalikus foszfataz (iAP) szerepe a bélhomeosztazis és a

mukdzalis barrierrintegritds fenntartasaban.

80



Az intesztinalis alkalikus foszfal£O1 2461414 FBIBkk R ORI hIBGs bélbetegségben és coliakiaban

Tablazatok

1. tablazat: Az Gjonnan diagnosztizalt Crohn-beteg (MC) ¢és kolitisz ulcerozas (UC)
betegek klinikai jellemzdi.

2. tablazat: Az ujonnan diagnosztizalt colidkias (CD), gluténmentes étreden tartott

colidkias (GFD) gyermekek klinikai jellemzoi.
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