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BEVEZTES

A hdosokkfehérijek minden éb sejt mikddésében alapuetszerepet
jatszanak. Ezek olyan specidlis fehérjék, amelyelewollcié hosszu
évezredei alatt is mégzték szerkezetiket. Hagyomanyosan
molekulatdmegik alapjan osztjulket csalddokba. A proteinek egyik
legismertebb képvisgle a 70 kDa molekulasulyd ékokkfehérje
(HSP70), mely a 6-0s kromoszéma p21.3 I16kuszan lkddolukalhatd
formaja a HSP72, mely az efsl sejtek legjeledsebb, stresszre
termebdé véd molekulaja.

Az intracelluléris proteinek az alapdetsejtfolyamatokban és azok
szabalyozasdban vesznek részt, ATP hasitasa réjignkf biokémiai
hatdsaikat. Tobb feladatot latnak el, nagyobbrésizacellularisan,
kisebb részben extracellularisan fejtik ki hatasuka

A HSP70 csaladd fehérjéinek intracellularisan amjmptikus hatasuk
van - tobb szinten akadalyozzak a sejthalal folyamagéatoljak a
cytokrom-C kiaramlasat a mitokondriumokbdl, illetvee kaszpéaz-3
aktivdlodasat. Masrészt ,dajkafehérjék” lévén, tslkegia sérilt,
denaturalt fehérjék helyredllitaséat, illetve amebey a kérosodas
visszafordithatatlan, a proteinek degradaldsét.t Mirtracellularis,
illetve sejtfelszini molekulak szerepet jatszanak iamunvalasz
szabalyozaséban, részt vesznek a jelatviteli folakivan. Egyre tobb
az adat arra vonatkozoan, hogy fontos szerepuk kehiemor ellenes
immunvalaszban.

A cigaretta napjaink talan legveszélyesebb és legttbb haiitszatot
koveteb legalis élvezeti szere. A dohanyzas leggyakraldmm- és

tidobetegségekhez vezet, koroki szerepe vitathatatlakrémikus
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obstruktiv tudbetegség (COPD), valamint a tidk kialakulasaban.
Egyre tobb adat sz6l amellett, hogy 6sszefliggésav@a®PD —dleg az
emphysémas forma - és a diiék kozott, melynek legbb oka a kozds
rizikéfaktor, a dohanyzas.

Jelenleg évente oOtmilli6 - egy Finnorszagnyi - embwl meg
valamilyen dohédnyz4s okozta megbetegedésben. Margyag a vilag
vezet dohanyfogyasztdi kdzott van, hazankban éventeegyn28000
ember halalat okozza a dohanyzas.

A szteroidok a tludbbetegségek kezelésében gyakran alkalmazott
készitmények &m a pontos, adiepitéliumara hatd gyulladascstkként
mechanizmusuk nem ismert. Léguti obstrukcidval j@képek esetén
tény, hogy amig a legtébb asztmas beteg jol remgateroid kezelésre,
dohanyz6 asztmasok és a COPD-s betegek tbbbs&geidatezelésre
altalaban nem adnak megfélderapias valaszt. Mig a léguti gyulladas
szteroidokra nem reagal megféleh, addig COPD-ben a hosszu tavu
szteroid inhalacié protektiv hatdsat igazoltadk étaéd kialakulasat
illetéen.

Intenziv kutatdsok folynak jelenleg is, amelyek zéemidok pontos,
molekuléris szint hatasat vizsgéljak. A szteroid hatds leginkabb a
glukokortikoid receptor (GR) A&ltal kozvetitett. Alugokortikoid
receptor nikodéséhez kell a HSP apparatus (a HSP90/HSP72-
heterokomplex), amely megnyitja az inaktivalt reocepligand koé
hasadékat, ékészitve igy a receptort a szteroid molekula fogada
Ezt koveten torténhet meg a dimerizacio, és a komplexum
intracellularisan a DNS molekula megfélehelyére koidik, igy

irAnyitva a gének atirodasat.



COPD-s betegekben #idérék elsfordulasi gyakorisaga is me@n
egyes irodalmi adatok szerint 4.5-szeresére. A kétéllapot
kialakulasaban igazoltan a dohanyza$ kizos patogenetikai faktor. A
két betegség patomechanizmusaban azonban §glemttérések
igazolhatok, hisz mig a taddk kontrolldlatlan sejtszaporodas
eredményeként alakul ki, a COPD-ben a gyulladasitiadléguti
destrukcio és sejthalél a jelletnaviégis kell, hogy legyen 6sszefliggés
a két betegség kozott, hisz a dtlkosok szignifikans hanyada COPD-
ben is szenved, a COPD pedig adtiddt fontos kockazati tényée.
Ueda és munkatarsai felvetették, hogy a COPD-lenj kronikus
gyulladas kovetkeztében létrefoemfizéma, vagy a betegségre szintén
jellemz 1éguti obstrukcié az, amivel a tidk rizikoja korreldl COPD-s
betegekben. Eredményeik alapjan az emfizéma (mégenyhébb is)
emeli a tudrak kialakulasdnak kockazatat. Houghton és mungaitar
két hipotézist dolgoztak ki ennek az celsatasra Osszeférhetetlen
ellentétnek a felolddsara. A dohanyfiist hatasateejdé&d kronikus
gyulladas kovetkeztében sériilnek a dtildeolusok, megbomlik a
proteaz-antiproteaz egyensuly. Emellett a gyullak&getkeztében a
tuddben lew neutrofil granulocitak és makrofagok novekedése@geb
faktorokat is termelnek, ami a rosszindulatl daganasejtjeire is
jellemz. A gyulladas lehetséges oki szerepét bizonyitjasazogy
azokban a COPD-sekben, akik inhalativ szteroid I|kshen
részesulnek, kisebb a tirdk kialakulasanak kockazata.

A masik lehetséges mechanizmus a szervezet védasiaért sérilés
helyredllitasara. Ebben az esetben a kronikus apadl miatt étrejdy

fokozott sejtpusztulast a téidbronchoalveolarisissejtjei igyekeznek
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helyreallitani. Ezek a#ssejtek normal korilmények kozott félsek a
tidd integritdsanak helyreallitdsédban, a karosodotelsgiotlasaban. A
fokozott sejtpusztulds miatt szilkséges a fokozelyrgallitas is, ami
kontrollalatlan sejtszaporodast eredményezhet, me&lkovetkezménye
lehet a tudrak.

A kissejtes tudirak (SCLC) az Osszes ttidhk mintegy 15-20 %-at
teszi ki, és évente vilagszerte kortlbelll 200 80Mer halaldért felés.
Kemo- és radioszenzitivitasa ellenére a tuléléséi@it, amely a gyors
metasztazisképeésnek, illetve a betegség gyakori ismételt
megjelenésének kdszontieAz atlagos tulélés a kezelés mellett is csak
mindossze 9-20 honap kozo6tt van, emiatt éétHedgy az SCLC esetén
is tovabbi kutatasok szikségesek a jobb terapébr@nyek eléréséhez.
A HSP-k fontossagat tamasztja al4, hogy tobb irodahdat is
megebsiti, hogy a tulélés szempontjabobmyos, ha a nem kissejtes
tudérak (NSCLC) ebsen fesidik HSP72-vel. A HSP-k expresszidjat a
kornyezeti faktorokon kivil genetikai polimorfiznulsis befolyasoljak.
Konzervativ szerkezetiknek koszoriteat relativ alacsony fokd a
polimorfizmus a HSP72 génekben. A legtdbbet tanojoaott a
HSP72 gén kbdold régidjanak HSPA1B A(1267)G helyeely
igazoltan csokkent mMRNS ké&jEssel jar egytt.

A coliakia egy immun-mediélt vékonybélbetegség, amelyet dgired
sz0l6 glutén érzékenység jellemez. A bélhamsejtélkimbzhetetlen
feladata egy olyan szelektiv barrier fenntartdsaelgen keresztil a
tapanyagok és az elektrolitok atdiffundalhatnakkémben a lehetséges
veszélyes anyagok nem. Coliakiaban ennek a baskeanstrukturdja

sérul, aminek eredményeként a novényi fehérjékzifeisinak a
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bélepitéliumon keresztil. A blaza gliadin aktivaijgnd a velesziiletett,
mind a szerzett immunrendszert, ami a bélhamseafadptozisdhoz

vezet.



CELKIT UZES

Els6 vizsgalatunkban arra kerestink valaszt, hogy a
dexametazon (DEX), hogyan hat adialveolaris epitélsejtjeire
in vitro koralmények kozo6tt?

A dohanyfiustkivonat (DFK) hogyan befolydsolja a &ud
epitélsejtek apoptodzisat, valamint, hogy mennyibéhozik a
DEX kezelés hatasa DFK mellett?

A sejtvédelemben kodzponti szerepet jatsz6 HSP72ydrog
valtozik DEX, DFK, illetve kombinalt (DEX-DFK) kexés
mellett alveolaris epitélsejtekben?

In vivo vizsgalatunkban lokalisan &é€haladott, illetve
metasztatizald6 SCLC-ban szengegéciensekben kutattuk,
hogy a HSP72 (HSPA1B A(1267)G) polimorfizmus vaikee
egészségesekhez képest és ennek milyen hatasalagaratos
betegség kimenetelére?

SCLC péciensek szovettani mintaiban véltozik-e aPHS
expresszio a HSP72 (HSPA1B A(1267)G) polimorfizmus
flggvényében?

Hogy Véltozik a HSP72 expresszidja €s lokalizaci@a
kezeletlen, illetve a kezelt colidkiasokban a kolhtr
egészségesekhez képest?

A gluténmentes diéta hogy valtoztata meg a HSP72

expressziojat?



MODSZEREK

Tudé  epitélsejtek  vizsgalataor  immortalizalt  alveolaris
epitélsejtvonalat (A549 alveolaris epitélsejtekyzrealtunk, mely a tid
AT Il epitélsejtek vizsgélatara szolgalnak.

Sejtjeinket ezt kévéen szteroiddal és dohanyfiist kivonattal kezeltik.
Tobb csoportot alkalmaztunk: egyrészt sejtjeinketilokbo
koncentracioju dexametazonnal (DEX) kiegészitett diom@ban
ndvesztettik (0; 0,1; 1; 1oM), masrészt dohanyfist kivonatot adtunk
hozza. A dohanyflst kivonatot minden esetben frissajat készités
.dohanyzbgép”  segitségével allitottuk 6el Az  oldatok
reprodukalhatésagat tomegspektroszkédpiaval @&figtbik.

A HSP72 mRNS expresszibjat real time RT-PCR-reltitker

A HSP72 fehérje mennyiségét aramlasi citofluorimstr (FACS)
mérésekkel hataroztuk meg. Mind a pozitiv sejtéigat, mind a sejtek
HSP72 intenzitdséat vizsgéltuk.

Apoptdzis vizsgalata Annexin V / Pl assay-vel titté

HSP72 csendesitranszfekciot SiPort Néx-szel végeztuk.

Statisztikai kiértékelés Mann-Whitney U-teszttel rtdt.
Szignifikansnak a p < 0.05 szintet tekintettiik neinesetben.

Kissejtes tudsrakos betegek szovettani vizsgalakor a SE
Pulmonoldgiai Klinikdjan 2003 marcius és 2004 sespier kozott
megjelent 43 (TNM llIA-IV. stadiuma) kissejtes thrdkban szenved
paciens (6sszes beteg 8.85%-a, SCLC-s betegek Q@lb-ap mintait
dolgoztuk fel. A betegelt vérmintakat vettink kilénbéz

idépontokban, felvettik a demogréafiai adataikat, &k a



diagnéziskor megallapitott TNM stadiumot, dohanyzssokasokat,
COPD egyiddj jelenlétét. Tulélést 60 honapig vizsgaltuk

Egészséges, kontroll alanyokként 97 egészségestiskééradod mintait
dolgoztuk fel. Minden péciens aldirta a Helsinkikldeacionak
megfeleb beleegye& nyilatkozatot.

A tumorsejtek szemikvantitativ HSP72 expressziojat
immunhisztokémiai vizsgélattal végeztink: tumoedejtelativ HSP72
expressziojat 0-4-ig terjéd skaldan azonos mintdbol szarmazo
bronchidlis epitélsejteken mért expresszio aranyafegeztik ki.

A leggyakrabban vizsgalt HSP 72 A(1267)G polimarfis
megallapitdsa PCR és RFLP segitségével tortént.

Statisztika kiértékeléshez a Hardy-Weinberg ekwilib kiszamitasa
utan Cox-regresszidés analizist, valamint a nem rpatiékus adatok
esetén Fischer tesztet alkalmaztunk. Tulélést Kallaier analizis
segitségével hataroztuk meg. Szignifikhnsnak a [0.85 szintet
tekintettik minden esetben.

Duodenum biopszidk vizsgalatkor a SE l.sz. Gyermekgydgyaszati
Klinikan megjelent, 16 kezeletlen cdéliakias gyermekiodenum
biopsziajat dolgoztuk fel (96hél kezelés éit és utan is tortént
mintavétel). Egészséges, kontroll csoportként dfbgyermek szolgalt,
aki egyéb indok miatt (fejdésbeli elmaradés, kronikus hasmenés)
kerult a klinikusok latéterébe.

A coliakia diagnézisat ESPHGAN kritériumok szeréiftottuk fel.

HSP72 mRNS expressziojat RT-PCR-ral, mig a fehéxpressziot

Western blottal mértik.



A HSP72  sejten beldli lokalizaciojanak  értékelégéhe
immunfluoreszcens festést alkalmaztunk.

Statisztikai analizist Shapiro-Wilk's teszt elvégezéaitan Mann-Whitney
U-teszttel (szignifikdns: p <0.05 esetén) készitedt

10



EREDMENYEK

DEX kezelés gyengén csokkentette az apoptotikueksejzamat a
kontroll csoportokban, de statisztikailag is sZidgains kilonbség csak a
DEX(10) csoportban jelentkezett. A szteroid-menisK-tal kezelt
sejtcsoportokon az apopt6zis mértéke megharomszdotiza szteroid-
mentes kontroll csoporthoz képest. DEX kezelés & D§oportokban
szignifikhnsan mérsékelte az apoptotikus sejternaréeltérolve ezzel a
kulonbségeket a DFK-tal kezelt és megfélebntroll csoportok kézott a
legnagyobb, DEX(10) dézisnal.

A HSP72 mRNS expresszié nem valtozott a szteraiélksek soran. A
DFK alkalmazasa 6nmagaban alacsony HSP72 mRNStedzjatt.
Ezzel ellentétben a szteroid kezelés a DFK-tal lkezsoportokban

szignifikdnsan, dézisfuggn emelte a HSP72 mRNS expresszidjat.

A szteroid-mentes kontroll csoportban az egyeskditSP72 fehérje
expresszidja alacsony volt, csakigy, mint a HSP&2sresszalod sejtek
aranya. A kontroll csoportokban a DEX kezelés cedkétte mind a
pozitiv sejtek ardnyat, mind az egyes sejtek HSRd&almat.

Mindegyik DFK-tal kezelt csoportban a HSP72 poziijtek ardnya
szignifikansan magasabb volt, mint a megfeledntroll csoportokban.
Szteroid kezelés jelefgen, és dozis-fuggn emelte a HSP72-t
expresszald sejtek aranyat, a legnagyobb mértéabbRK+DEX(10)

csoportban, ahol a sejtek kdzel 80%-aban volt latmattd a fehérje.
DFK kezelés a megfel@l kontroll csoportokhoz viszonyitva
szignifikAnsan névelte a sejtek HSP72 tartalmadnairszteroid-mentes,

mind a szteroiddal kezelt csoportokban. A HSP74tppozejtek atlagos
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HSP72 intenzitasa a DFK kezelés utan az eméld@EX adagokkal
aranyosan #tt. Az emelkedést a DEX(1) és DEX(10) csoportokban

taléltuk szignifikAnsnak a szteroid-mentes csopartépest.

Transzfekcids kisérleteink sikeresek voltak mindszeroid-mentes
kontroll, mind a DFK-tal kezelt sejteken. Mint m& korébbi
kisérleteinkidl lathattuk, a legmagasabb HSP72 expressziot a
DFK+DEX(10) sejtekben mértiik. igy ezt a csopori@lagztottuk, hogy
bizonyitsuk a DFK és a szteroid kezelés egyuttéshaa sejtek HSP72
expresszidjara. Mig a negativ transzfekcidés kohtfetr-RNS) nem
valtoztatta meg a HSP72 expressziot, a csetd&ditS-sel tortéd
transzfekcié szignifikans — 60-80%-0s - csokkergrgtdményezett a
fehérjeszintézis mértékében, mind kontroll, mind KDFesetében.
Hasonldképpen alakult a HSP72-t expresszaldé sejrdkya is. A
HSP72 fehérje expresszidjdnak csokkenésével péartosem a
transzfektalt sejtekben az apoptdzis minden csbanrszignifikansan
nétt, bizonyitva ezzel a kdzvetlen kapcsolatot autétls HSP72 és az
apoptotikus sejthalél kézott.

A Hardy-Weinberg kritérium a HSP72 polimorfizmusnind a vizsgalt,
mind az egészséges kontroll csoportndl fennallt.aBél frekvencia
kismértéki csokkenést mutatott az A allélben a SCLC betegekbe
kontrollokhoz képest (OR: 0.88 [95% CI: 0.53-1.46%0.69). Ezzel
ellentétben a GG genotipus sokkal gyakoribb volt G€soportban az
egészségesekhez képest, de a kulonbség nem éteszgynifikancia
szintjét (19% vs. 13%).

Az A allélt hordozé betegek éatlagos tulélési idejeignifikansan

magasabb volt a GG csoporthoz képest (AA és AG arsodl1.97
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hénap, konfidencia intervallum (Cl) (95%) 6.83-17\ds. GG csoport:
8.15 hénap Cl (95%) 6.37-9.93, p<0.05). Az é&tlagaglési id

rovidebb volt azokban a betegekben, akik az AA genst hordoztéak,
az AG genotipusu betegekhez képest, de ez a ki@§nbem volt
szignifikdns. Ennek héatterében részben az allty leagAA csoportban
volt egy beteg, aki a diagndzis felallitasa utandddson belul (1.86 ho)
meghalt. A tobbi, ebbe a csoportba tartoz6 betegnmim 6 hdénapig

sz

tulélt.

Minden sejt mutatott HSP72 fehérje expressziot, ale relativ
intracellularis HSP72 expresszid kiulonbozétt a SQudorsejtek és az
egészséges sejtek kozott. A SCLC sejtekben immetokismian latott
HSP72 fehérje expresszibja, és a HSP72 (HSPA1B 6X(2
genotipusa kozotti 6sszefliggést vizsgalva azttoklalhogy a GG
genotipusu betegekben a tumorsejtek szignifikanséacsonyabb
HSP72 fesidést, azaz HSP72 fehérje expressziét mutattak matisr
sejtekhez képest (relativ fédes 28%). Az AA, illetve AG genotipusu
betegek mintajdban nem volt kilonbség a HSP72dést illeben (a
relativ festdés ezekben a csoportokban 68%, illetve 75% volt).

Mivel a tumorsejtek HSP72 sziveti fédése nem kilonbozoétt az A
allél hordozasakor, igy az AA és az AG HSP72 geuosti betegeket a
tulélési gorbén egy csoportként 4brazoltuk. A #&déltekintetében,
szignifikans csokkenést lattunk a GG genotipusu GBen szenved
betegek esetében AA+AG paciensekhez viszonyitva.

A GG genotipusu betegeknél a i@k ebrehaladottabb stadiumban

kerilt felfedezésre, hiszen szignifikhnsan tobb igrémél volt
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kimutathat6 tavoli metasztazis (M1) a diagnozigifaghsakor (62% vs.
29% az AG és 28% az AA csoportban, p<0.05).

A COX-regresszi6 analizis szignifikans 0sszefliggdstatott a tulélés,
és a HSP72 GG genotipusa, a dohanyzéas intenzitadmz/év), az
életkor, valamint a testtomegindex (BMI) kodzott. Aem nem
befolyasolta a végkimenetelt, és a TNM stadiumokelkedésével
(TNM 1IIA, HIB, IV) sem nétt a betegek halalozasi rizikéja.

A BMI szignifikhnsan magasabb volt a GG genotipbstegekben, az
AA genotipustakhoz viszonyitva (p<0.05). Fontos atieg
prognosztikai faktornak bizonyult a COPD egyidejelenléte
(p=0.0125), csak ugy, mint az alkalmazott kemot@sipiklusok szama
(p=0.0007). Mas paraméterek, mint a mellkas rorggerészlelt
eltérések, az endobronchialis morfolégia, pararéaigs szindréma,
vagy a kemo-, illetve radioterapia mellékhataskintetében nem volt
szignifikAns kilénbség a kulénbk®HSP72 genotipust SCLC betegek

kozott.

A HSP72 mRNS expresszid szignifikansan emelkedekezeletlen
colidkias gyermekek duodenum nyalkahartyajdbandraikezelt, mind
a kontroll csoporthoz viszonyitva (p=0.0002 és p28). A kezelt
csoportban a duodenalis nydlkahartya HSP72 mRNtjeszi
szignifikAnsan csokkent a kezeletlen csoporthoe&&{p=0.003).
Szignifikansan magasabb HSP72 fehérje szintetnlattmind a kezelt,
mind a kezeletlen colidkias betegeknél a kontrallhgszonyitva
(p=0.0001 és p=0.003). Colidkias betegeknél a kezélatasara a
HSP72 fehérje szint szignifikAnsan cstkkent a letiexl gyermekekhez
képest (p=0.002).
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A HSP72 sejtbeli elhelyezkedését immunfluoreszceiestéssel
vizsgaltuk. Kezeletlen gyermekek duodenum bolyhaie&s HSP72
festidést lattunk az enterocitadkban és a lamina propmaunsejtjeiben,

a kontrollhoz viszonyitva. Ugyanakkor a kezelt &kidsok duodenum
bolyhaiban gyengébb HSP72 fedést lattunk az enterocitdkban és a
lamina propria immunsejtjeiben a kezeletlenekhepeké A normal
duodenumban (kontroll) nagyon gyenge immunreakéadltunk. A
magban nem tudtunk HSP72-t detektalni.
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1.

4.

KOVETKEZTETESEK

Alveolaris epitélsejteket in vitro vizsgalva korltr&brilmények
kozott a szteroid kezelés (DEX) nem befolydsoltan saz
alveolaris epitélsejtek apoptdzisat, sem a celmlddSP72-

expressziot.

A DFK szignifikansan csokkentette az alveolarist@pejtek
tulélését és proliferaciéjat. A DFK sulyos sejt$ésti okozott,
mely a sejtek megnévekedett apoptdzisahoz vezBXiekK. mellett
DEX-t is alkalmazva, a kezelés szignifikansan eenglit sejtek

tulélését és szaporodasat, dozistimmgmérsékelte az apoptozist.

Kontroll kérilmények k6zott a szteroid kezelés neefolyasolta
szignifikAnsan az alveolaris epitélsejtek HSP72resgridjat.
DFK kezelés hatasara a sejt HSP72-fehérje-tartébna HSP72-
pozitiv sejtek aranya is szignifikAnsaéttn Az egyuttes DFK és
szteroid kezelés dozisfuggn tovabb emelte a HSP72 fehérje
expresszidjat. Osszehasonlitva a megfetsoportokat, minden
DFK-tal kezelt csoportban a HSP72 fehérje exprégszi
szignifikAnsan magasabb volt a kontroll csoportaki@pest.
HSP72 csendes$itmRNS hasznalataval igazoltuk, hogy a DEX
sejtvéd hatdsa DFK-tal kezelt sejteken jel@&tmértékben a

HSP72 altal Iétrehozott sejtv@dhechanizmus eredmeénye.

A HSP72 (HSPA1B A(1267)G) polimorfizmuséat vizsgalva
SCLC-s és kontroll, egészséges emberek mintdjatatalaltuk,
hogy az allél frekvencia kismértiekcsokkenést mutatott az A
allélben a SCLC betegekben a kontrollokhoz képé&stzel
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ellentétben a GG genotipus sokkal gyakoribb voltLGC
csoportban az egészségesekhez képest, de a kigaomsérte el
a szignifikancia szintjét. A tulélést vizsgalva kitattuk, hogy az
A allélt hordozo betegek (AA és AG csoport) atlagdélési ideje
szignifikAnsan magasabb volt a GG csoporthoz képes
genotipust betegeknél a &idk ebrehaladottabb stadiumban
kerult felfedezésre, szignifikhnsan tobb péciensnéblt
kimutathaté tévoli metasztazis a diagnézis febidhkor.
Eredményeink szerint a HSP72 (HSPA1B A(1267)G)
polimorfizmusa fontos, szignifikans prognosztikaktor SCLC-s

betegekben mind a tumorprogressziot, mind a tdlglésgalva.

A SCLC sejtekben immunhisztokémian latott HSP72éfih
expressziodja, és a HSP72 (HSPAL1B A(1267)G) gensdirazotti
Osszefliggést vizsgalva eredményeink szerint a Gdtigeisu
betegekben a tumorsejtek szignifikansan alacsonydBiy72
fehérje expressziot mutattak a nem daganatos bejgedépest. Az
AA, illetve AG genotipusi betegek mintdjaban nemlt vo
kilénbség a HSP72 féstést illeten.

A duodenum bioptatumokat vizsgalva szignifikAnsaagasabb
HSP72 mRNS és fehérje szintet lattunk mind a kezeibd a
kezeletlen colidkias betegeknél a kontrollhoz wigitva.
Coliakias betegeknél a kezelés hatasara a HSP72néRNehérje

szint szignifikAnsan csokkent a kezeletlen gyerrkie&e képest.

A kezeletlen gyermekek duodenum bolyhaibarbseHSP72

fesdést lattunk mind a bélhamsejtekben, mind a lamiugria

17



immunsejtjeiben, a kontrollhoz viszonyitva. Mig eaezklt
colidkiasok mintajaban gyengébb HSP72 ddést észleltink a
kezeletlenekhez viszonyitva. A normal duodenumbamt(oll)

nagyon gyenge immunreakciot talaltunk.

7. A gluténmentes diéta szignifikAnsan csokkenti az PHS
expressziot mind a bélhamsejtekben, mind a lamirgpria

immunsejtjeiben.
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OSSZEFOGLALAS

Eredményeink megésitették, hogy a DFK apoptdzist indukal az
alveolaris epitélsejtekben. DEX csdkkenti az apoigtoezaltal mérsekli
a DFK indukélta sejtkadrosodast. Kisérleteinkbemyitottuk a HSP72
kulcsfontossagu szerepét az epitélsejtek tuléléséDEX - DFK
egylttes kezelés esetén. A transzfekcids kiséileigazoltak, hogy a
dohanyflst expozicié utdn latott szteroid sejtvédatdsaban az
emelkedett HSP72 szint elengedhetetlen. A HSP7&t lah egyik (]
kulcsfontossagl. molekula és potencialis terapiaslpooé a
dohanyfustnek kitett tifbejtekben. Mivel dohanyosok milli6i
részesilnek szteroid kezelésben, tovabbi adatokkségések a
cigarettafist és a glukokortikoidok kdlcsdnhatasard ovabbi
vizsgélatok segithetnek annak eldontésére, hogy saerepe a HSP72-
nek a dohanyos, illetve a nem dohanyos COPD-s éldbeq,

kiléndsen, ami az alveolusfal pusztuldséat, emfiziadakulasat illeti.

In vivo vizsgalatunk eredményei a HSP72 (HSPA1B 28()G
polimorfizmusanak szignifikans prognosztikai széteputattdk SCLC-
s betegekben. SCLC-ben a HSP72 (HSPA1B A(1267)Gy&f&nsa a
tumorsejtekben csokkent HSP72 fehérje expresszidassult. A
csokkent sejtvail funkciok és gyengult tumorellenes immunitas
hozzdjarulhat a rosszindulatd daganat gyorsabbrgsegidjahoz, a

metasztizisok képdéséhez és a rovidebb tuléléshez.

A coliakias gyermekek duodenum nyalkahartyajabaelleedett HSP72
szintet mértiink, mely a molekula lehetségeséverkrepét mutatja a

gliadin toxicitds ellen. Antiapoptotikus hatasa thialésegitheti az
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epitelidlis sejtek tulélését és segit visszaallimn integritdsukat, az
intesztindlis barrier funkcioit, ezaltal cstkkentvéoholy atréfiat, ami a
betegség & tinete. A HSP72 TLR-2 és TLR-4-en keresztul a
velesziletett immunrendszer sejtjei szamara vesk@ht mikodhet,
mely altal feleésiti hatasukat a sérulés ellen. Tovabbi vizsgéalatok
szukségesek annak tisztadzasara, hogy mi a poragcespsza HSP72-nek
colidkidban. A HSP72 protektiv szerepe miattobégekben potencialis

terapias célpont lehet a gasztrointesztinlis Iséggezelésében.
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