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1. Bevezetés

A gyulladéasos bélbetegség (inflammatory bowel disease - IBD) két {6
megjelenési formdja a Crohn-betegség (Crohn’s disease - CD), illetve a
colitis ulcerosa (ulcerative colitis - UC). Az IBD koreredete - mint
altalaban a kronikus, élethosszig tartd betegségeké — nem ismert
pontosan, azonban az ismeretanyag folyamatosan boviil, egyre tobb
hajlamositd tényezdrdl tudunk. Multifaktoridlis koérképnek tekintjiik,
tehat a betegség kialakulasaban genetikai, immunologiai és kornyezeti
tényezOk egyarant szerepet jatszanak. Mig az IBD a 20. szazad elején
ritka betegségnek szamitott, a 20. szazad kdzepétdl gyors litemben nott
az el6fordulasa, az elmult években pedig a valtozdsok még
erételjesebbek lettek.

A 16 tlinetek gyermek ¢€s felndttkorban 1ényegileg azonosak. Gyermekek
esetén a betegség altalaban gyorsabban progredial, valamint kiterjedtebb
¢s sulyosabb bélérintettséggel jar. Az életkorbdl addédd hosszabb
betegséglefolyas €s a sokszor stilyosabb tiinetek miatt a gyermekkori IBD
nagyobb kozegészségiigyi problémat jelent. A fentiek alapjan a
gyermekkori IBD vizsgalata, a kialakulast el0segitd tovabbi tényezdk
feltarasa, a patomechanizmus pontosabb megértése, illetve a hatékony,
oki terdpia biztositasa kiemelt jelentdségu.

Elettani koriilmények kozott a bélfalon nem jutnak at a baktériumok és
termékeik. Azonban a kiilonb6zd kornyezeti ¢és genetikai faktorok
hatdséra sériil a bélnyalkahartya barrier funkcidja, fellazulnak az epitél
sejtek kozotti szoros réskapcsolatok, igy az a mikrobidlis antigének
szamdra athatolhatova valik, és a lamina propria immunsejteinek
aktivacidjat okozva kronikus gyulladast €s szoveti atépiilést valtanak ki.
A fibroblasztoknak a krénikus gyulladés okozta szoveti atrendezédésben
kiemelt szereplik van. Eredetiikre a bélrendszerre vonatkozéan tobb
elmélet is 1étezik, de a legvaldszinlibb a nyugvo allapotu, subepitélialis
fibroblasztokbol valdé eredet, melyek aktivalodasat kiilonbozo
profibrotikus (TGF-8, PDGF) faktorok indukaljadk. Az aktivalt
fibroblasztok fokozott proliferacids ¢és migracios készségének
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koszonhetéen, a sériilés helyén felszaporodva, nagy mennyiségi
extracellularis matrix (ECM) komponenst termelve igyekeznek
helyreéllitani a megbomlott szoveti struktarat. Az ECM minden szervben
egy dinamikusan valtozé struktara, melyet folyamatos, kontrollalt
atépiilés jellemez. Alkotoelemei a fizioldgids szoveti felépités megtartasa
céljabol allandd mennyiségi és mindségi valtozason mennek at. Kronikus
gyulladas soran ez a fiziologias egyensuly megbomlik, hegszovet alakul
ki, amely a szerv funkcidjanak csokkenéséhez, vagy annak elvesztésé¢hez
vezet. A hegesedés olyan sulyos szovodményeket rejt magdban, mint a
bélfal megvastagodésa, a lumen szlikiilete, a bélelzarodas, a perforacid
¢s a fisztula képzddés, ami az esetek nagy részében mitéti indikaciot
jelent. A Crohn-betegségben szenveddk tobb mint 70%-a élete soran
legalabb egyszer sebészeti beavatkozason esik at.

Vizsgalataim kozéppontjdban az IL-24 4ll, mely az IL-20 citokin
alcsalad, illetve a természetes immunvalasz szabalyozasaban, az epitél
sejtek integritdsanak fenntartdsdban jelentds szereppel biré IL-10
citokincsalad tagja. Az IL-20 alcsaladba az IL-19, IL-20,
IL-22, IL-24 és az IL-26 tartozik. Az alcsaladba tartozo citokinek
célsejtjeil és bioldgiai funkcidi hasonloak, foként a myeloid és limfoid
eredeti immunsejtekb6l  szdrmaznak, receptoraik dontéen az
epitélsejteken expresszalodnak. Az 1L-24 kotddhet az IL-20RA/IL-
20RB, valamint IL-22RA1/IL-20RB heterodimer receptorhoz is. Az IL-
24 fokozott jelenlétét mutattak ki gyulladassal, szoveti atrendezddéssel
jar6 Dbetegségek kapcsan, mint a gyulladdsos bélbetegség, a
pikkelysomor, vagy a reumatoid artritisz. Az 1L-24 IBD-ben betoltott
szerepérol azonban kevés ismeret all rendelkezésiinkre. Korabban Andoh
A., illetve Fonseca-Camarillo G. és munktarsai az IL-24 fokozott
jelenlétét mutattak ki az IBD-ben szenvedd felndtt betegek bélbiopszids
mintaiban. Andoh A. és munkatarsai vizsgalatai szerint az [L-24 hatasara
fokozodik a vastagbél epitél sejtjeinek mucin-1,-3 és -4 termelése, amely
az IL-24 gyulladast csokkentdé hatdsara utal. Az IL-24 adenoviralis
overexpresszidja szamos tumoros sejtvonalon apoptdzist indukal,
overexpresszaldsa csokkenti a keloidszovetbdl nyert fibroblasztok

crer
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megemelkedik, igy feltételezhetd, hogy az IL-24 részt vesz a
sebgyogyulds  soran  végbemend  szoveti  atrendezddésben.
Kutatocsoportunk az IL-24-et a vesefibrozis allatkisérleti modelljében az
egyik legnagyobb mértékben expresszal6dé molekulaként azonositotta.
Az IL-24 szoveti atrendezddésben betdltott szerepe erdsen feltételezheto,
azonban ennek pontos mechanizmusat maig sem ismerjiik.



2. Célkitiizés

Az IL-24 pontos biologiai szerepe az IBD-ben ¢és azon beliil a szoveti
atrendezddésben még mindig nagyrészt ismeretlen, ezért munkank soran
célul tiztiik ki ennek vizsgalatat in vivo és vitro koriilmények kozott
egyarant.

A kovetkez6 kérdésekre kerestiik a valaszt:

e Hogyan valtozik az IL-24 citokin expresszidja a terapia naiv,
gyulladdsos bélbetegségben szenvedd gyermekek vastagbél
nyalkahartyajaban, illetve a DSS indukalt vastagbélgyulladas
soran a kontroll csoportokhoz képest?

e Az IL-24 receptora, az IL-20RB mely sejteken expresszalodik a
human ¢és az egér vastagbél nyalkahartyaban?

e Milyen hatassal vannak az IBD patomechanizmusaban ismert
gyulladasos faktorok az IL-24 expressziojara az immunsejteken?

e Milyen hatdssal van az IL-24 a bél epitél sejtek profibrotikus
molekula expresszidjara?

e Milyen hatassal van az IL-24 molekula a bél fibroblaszt sejtek

e Milyen hatéssal van a direkt IL-24 kezelés az egér vastagbél
nyalkahartya profibrotikus molekula és extracellularis matrix
komponensek expressziojara?

e Az [I20rb hidanya hogyan befolydsolja a DSS indukalt
vastagbélgyulladas soran a tiineteket és a lerakodo extracellularis
matrix mennyiségét?



3. Modszerek

3.1. IBD-s beteganyag ¢és kontroll csoportja

A vizsgalatba bevont gyermekek frissen diagnosztizalt, kezeletlen
betegek voltak. A kontroll gyermekeknél kronikus hasi fajdalom,
hasmenés vagy polyposis gyanuja miatt a gasztroenterologiai
kivizsgalasuk keretében végeztiink endoszkopos vizsgalatot, mely
minden alkalommal negativnak bizonyult.

3.1.2. Vastagbél biopszia mintak

A Western blot analizis sordn felhasznalt mintdkat a vastagbél
nyalkahartyajabol nyertiik. A 10 kontroll minta mellett a Crohn-beteg
gyermekek esetén a makroszkoposan ép (CD ép, n=7) és koros (CD
gyulladt, n=7) nyalkahartyabol, colitis ulcerosa esetén a gyulladt
nyalkahartyabol (UC, n=7) vettiink biopsziat.

3.1.3. Szérum mintak
ELISA vizsgalatunk soran 15 kontroll gyermekt6l és 12 Crohn-beteg
gyermektdl tortént vérvétel.

3.2. Allatmodell és kezelési protokollok
A kisérleteket 7-8 hetes, him, vad tipusu (WT) C57Bl/6], illetve 1/20rb
génkiiitott (KO) egereken végeztiik.

3.2.1. Intracolonalis IL-24 injektalas

Boni és munkatarsai altal leirt eljarast kovettiik, mely soran rekombinans
IL-24-et injektaltunk a vastagbél falaba az antimesenteridlis oldalon az
anustol 30 mm-re. A kontroll allatok esetén csak vivoanyag injektalés
tortént. Mindkét kezelési csoportba 6-6 egeret vontunk be.

3.2.2. DSS indukalta colitises egérmodell

DSS (dextran natrium szulfat) indukalta colitis soran mind a WT (n=6),
mind az //20rb KO egerek (n=6) 2,5% (w/v) DSS-tartalmu vizet ihattak
a kisérlet 7. napjaig, majd tovabbi 12 napig tiszta ivovizet kaptak. A
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kontroll csoportok (WT, n=6; I/20rb KO, n=6) csak tiszta ivovizet kaptak
19 napig. A DSS kezelés soran betegség aktivitasi indexet (DAI) és az
allatok testsulyat hataroztuk meg.

3.3. Sejtvonalak

Kisérleteink soran HT-29 colon epitél, HK-2 vese tubulus epitél sejteket,
CCD-18Co fibroblaszt sejtvonalat, periférids vérben keringd
mononukledris sejteket, illetve lamina propria mononuklearis sejteket
vizsgaltunk.

3.3.1. HT-29 colon és HK-2 proximalis tubulus epitél sejtkultira és
kezelések

Kisérleteink soran a HT-29 colon epitél sejtvonalat ¢és a human
proximalis tubulus epité]l HK-2 sejteket human rekombinans IL-24-gyel,
a kontroll sejteket vehikulummal kezeltiik. A kezelés id6tartama 24 6ra
volt, ezt kovetden a sejtekbdl annexin/PI festést végeztiink és RNS-t
izolaltunk.

3.3.2. A CCD-18Co colon fibroblaszt sejtkultira és kezelésiik

A CCD-18Co human colon fibroblaszt sejteket rekombindns IL-24-gyel,
TGF-B1-gyel, illetve PDGF-B-val kezeltiik (n=6/csoport) 24 6ran at. A
kontroll sejteket vehikulummal kezeltiik. A fent leirt modon kezelt
sejtekbdl annexin/PI festést, RT-PCR-t, MTT ¢és SiriusRed tesztet
végeztlink.

3.3.2. Periférias vérben keringd mononuklearis sejtek (PBMC)

A periférias vérbdl a mononukledris sejteket egy, a klinikan kivizsgalasra
jelentkezett, egészséges S5 éves figyermektdl nyertik, majd
rekombinans IL-1pB-val, LPS-sel, rekombinans TNF-a-val, rekombinéans
TGF-B1-gyel, rekombinans IL-17-tel, illetve H202-dal (hidrogén
peroxid) kezeltiik az egyes csoportokat (n=6/csoport). A kontroll sejteket
vehikulummal kezeltiik. A fent leirt mdédon kezelt sejtekbdl mRNS
expressziot meértiink.



3.3.4. Lamina propria mononuklearis sejtek (LPMC)

A lamina propria mononukledris sejteket kontroll, vad tipusu egerekbdl
nyertiik, majd rekombinans IL-1p-val, LPS-sel, rekombinadns TNF-a-val,
rekombinans TGF-B1-gyel, rekombinans IL-17-tel, illetve H20»-dal
kezeltik az egyes csoportokat (n=6/csoport). A kontroll sejteket
vehikulummal kezeltik. A fent leirt modon kezelt sejtekbdl
mRNS expressziot mértiink.

3.4. Annexin V/ propidium jodid (PI) festés

Az apoptozis mértékét FITC Annexin V apoptézis detektald Kit I
vizsgaltuk. Az €16 (Annexin V ¢és PI negativ), korai apoptotikus (Annexin
V pozitiv), illetve késéi apoptotikus és halott sejteket (Annexin V és PI
pozitiv) festddésiik alapjan azonositottuk.

3.5. Fibroblaszt migracios vizsgalat

CCD-18 Co sejteket a kozepiikdn, nem toxikus, agar6z gél barriert
tartalmazo, 96 well plate-re tettiik ki, majd rekombindns 1L-24 vagy
vehiculum kezelést alkalmaztunk. Az egyes well-ek kdzepén megmarado
sejtmentes teriiletek méretét hataroztuk meg.

3.6. MTT sejtproliferacios vizsgalat

MTT sejtproliferacios vizsgalatunkhoz Cell Proliferation Kit I-et
hasznaltunk. A kioldott festék abszorbancigjat 570 nm-en, Hidex
Chameleon Microplate Reader (Triathler, Plate Chameleon, 300SL
Lablogic Systems, Inc. Brandon, FL, USA) segitségével, MikroWin
szoftverrel mértiik.

3.7. SiriusRed kollagén detekcios eljaras
A CCD-18Co sejteket fixaltuk, mostuk, ezt kovetéen Sirius Red
festékoldatban inkubaltuk. A be nem kotodott festéket eltavolitottuk. A
sejtek altal termelt kollagénnel aranyos mennyiségii, bek6todott festéket
eludltuk, abszorbanciajat Hidex Chameleon Microplate Reader
segitségével, MikroWin szoftverrel mértiik.



3.8. Laktat-dehidrogenaz (LDH) cytotoxicitas vizsgalat

A laktat-dehidrogenaz az Osszes sejtben megtalalhato citoplazmatikus
enzim, mely a sejteket éré toxikus hatasokat kovetden a sejtek kozotti
térbe jut. Az LDH enzimaktivitds mérésével a sejteket érd toxikus hatas
mértékét tudjuk megbecsiilni.

3.9. Immunfluoreszcens festés

Az a-SMA ¢és az IL-20RB szoveti, illetve a sejteken (HT-29, HK-2,
CCD-18Co) beliili elhelyezkedését immunfluoreszcens festési eljarassal
vizsgaltuk. A DNS kimutatasara (magfestés) Hoechst 33342 festéket
hasznaltunk. A fest6dést Nikon C2 konfokalis lézer scanning
mikroszkdppal vizsgaltuk.

3.10. RNS izolalas, cDNS szintézis és PCR

A mérések soran a szovetekbdl és a sejtekbdl RNS-t izolaltunk, majd az
RNS-b6l komplementer DNS-t (cDNS) szintetizaltunk. A valds idejii
RT-PCR méréseket LightCycler 480 automatan végeztiik. A vizsgalni
kivant génekre specifikus primereket az NCBI (National Center for
Biotechnology Information) nukleotid adatbazisaban talalhatod
szekvenciak alapjan terveztilk. A kiilonb6zé célmolekuldk mRNS
expressziojat a glicerin—aldehid—3—foszfat—dehidrogendz (GAPDH)
haztartasi gén hanyadosaként hataroztuk meg az x= 24P képlet alapjan.

3.11. Enzimhez-kotott ellenanyag-vizsgalat (ELISA)
A human szérum IL-24 szint meghatdrozas szendvics ELISA modszerrel
tortént.

3.12. Aramlasi citometria (FACS)

A HT-29 és a HK-2 sejteket permeabilizaltuk, majd anti-TGF-B1, illetve
anti-PDGF-B primér antitesttel, ezt kovetdéen szekunder antitesttel
inkubaltuk. A negativ kontrollként szolgalé mintdkat csak szekunder
antitesttel jeloltiik. Az analizist a BD FACSAriaTM végeztiik. Az €16
sejteket méret és granulaltsag szerinti szoras alapjan hataroltuk be. Az
eredményeket a BD FACSDiva Software segitségével elemeztiik.



3.13. Fehérje izolalas és Western blot

A vizsgélt human és egér colon biopszias mintdkat homogenizaltuk,
centrifugaltuk, majd a feliilisz6 Osszfehérje koncentraciojat
spektrofotometrids modszer segitségével hatdroztuk meg. A fehérje
mintakat denaturaltuk, elektroforetizaltuk, majd a szeparalt fehérjéket
nitrocellul6z membranra blottoltuk. Az aspecifikus kotShelyeket és
kolcsonhatasokat gatoltuk, majd IL-24, a-SMA, fibronectin, pro-
collagen-1a2, illetve GAPDH specifikus primér antitesttel, majd
szekunder antitesttel inkubaltuk a membranokat. Belsd kontrollként
GAPDH-t alkalmaztunk. Az immunreaktiv sdvokat a kemilumineszcens
Western-blot-detektalasi protokoll segitségével jelenitettiik meg, az igy
kapott képeket VersaDoc 5000MP rendszerrel vizualizaltuk, majd a
Quantity One v4.6.9 és az Image] 1.48v szoftverek alkalmazésaval
analizaltuk. Végiil az eredményeket relativ optikai denzitasként fejeztiik
ki.

3.14. Statisztikai analizis

Az adatokat a GraphPad Prism 6.01 software segitségével analizaltuk. Az
adatsorok normal eloszlasdt Kolmogorow-Smirnov teszt segitségével
hatdroztuk meg. Normal eloszlas esetén a csoportok kozotti
kiilonbozdséget két csoport esetén 2-mintds parositatlan t-teszttel,
kettonél tobb csoport esetén one-way ANOVA teszt segitségével
hataroztuk meg. Amennyiben a normal eloszlas feltétele nem teljesiilt,
két csoport esetén Mann-Whitney-U-, tobb csoport esetén Kruskall-
Wallis tesztet hasznaltunk. Az MTT, LDH citotoxicitas, migracios
vizsgalat és SiriusRed festés adatainak tobbszords dsszehasonlitasat two-
way ANOVA ¢és multiple-t-teszt segitségével végeztiik. Szignifikans
eltérést a p<0,05 valdszinliség esetén jeloltik  kiilonbozd
szimbolumokkal.
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4. Eredmények

4.1. Az IL-24 és receptoranak vizsgalata IBD-ben szenvedd
gyermekeknél

A gyulladt vastagbél teriiletekbdl nyert biopszias mintadkban mind colitis
ulcerosa, mind Crohn-betegek esetén emelkedett 1L-24 fehérjeszintet
talaltunk a kontroll mintakhoz képest. A Crohn-betegek makroszkoéposan
nem gyulladt vastagbél teriiletrél nyert mintdiban az IL-24 szint nem
valtozott a kontrollhoz képest. A Crohn-beteg gyermekek IL-24 szérum
szintje emelkedett volt a kontroll gyermekek szérum szintjéhez képest.
Az IL-24 biologiai aktivitdsat akkor tudja kifejteni, ha a célsejt
expresszalja az IL-24 heterodimer receptorainak IL-20RB alegységét. Az
IL-20RB immunopozitivitds mind a kontroll, mind a betegek vastagbél
biopszias mintdiban egyarant jelen van a lamina propria rétegében, az

crer

4.2. Az IL-24 és receptoranak vizsgalata DSS indukalt colitisben
Vizsgalataink sordn azt taladltuk, hogy DSS kezelés hatasara
megemelkedett az IL-24 mRNS expresszidja és fehérje szintje.

Az IL-20RB immunopozitivitas mind a DSS indukalt, mind a kontroll
egerek vastagbél nydlkahartyajaban egyarant jelen van a lamina propria

crer

fibroblasztokban.

4.3. Gyulladasos faktorok hatasa a mononuklearis sejtek (PBMC és
LPMC) IL-24 szintézisére

Az IBD patomechanizmusaban jol ismert gyulladasos faktorokkal kezelt
mononuklearis sejteken (PBMC, LPMC) vizsgaltuk azok hatasat az IL-
24 expresszidjara. Mig az IL-1B, LPS és H>O; kezelés novelte mind a
PBMC-k, mind az LPMC-k IL-24 mRNS expresszidjat, addig a TNF-a
csokkentette a PBMC-k IL-24 expressziojat a kontroll, vehikulummal
kezelt sejtekéhez képest. A TGF-B1 és IL-17 kezelés nem volt hatdssal a
PBMC, illetve LPMC sejtek IL-24 expressziojara.
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4.4. Az IL-24 hatasanak vizsgalata a HT-29 colon és a HK-2 vese
epitél sejteken

Immunfluoreszcens jelolést kovetden azt talaltuk, hogy a HT-29 colon
epitél és a HK-2 vese proximalis tubulus epitél sejtvonal is kifejezi az IL-
24 receptorainak kozos alegységét, az IL-20RB-at.

A tovéabbiakban a HT-29 colon és a HK-2 vese proximalis tubulus epitél
sejteken vizsgaltuk az IL-24 kezelés hatasat. Az IL-24 kezelés nem
befolyasolta a HT-29 colon epitél sejtek ¢életképességét. Ugyanakkor az
IL-24 kezelés fokozta a HT-29 ¢és a HK-2 sejtek TGF-f1 és PDGF-B
termelését, illetve a TGF-B1 + és a PDGF-B + sejtek aranyat.

4.5. Az IL-24 hatas vizsgalata a CCD-18Co colon fibroblaszt sejteken
Az el6z0 vizsgalatoknak megfelelden az IL-20RB jelenlétét a CCD-18Co
fibroblaszt sejteken is igazoltuk. Az IL-24 kezelés nem volt hatdssal a
fibroblaszt sejtek életképességére., proliferacidjara, illetve eredd
extracellularis matrix termelésére.

Az IL-24 kezelés fokozta a sejtek COL3AI és FNI, illetve MMP2,
MMPY, TIMPI és TIMP2 mRNS expressziojat a kontroll csoporthoz
képest. Tovabba az IL-24 kezelés hatdssal volt a sejtek migracios

tevékenységére.

4.6. Az IL-24 hatasa a szoveti atrendezodésben szerepet jatszo
kiilonb6z6 faktorokra vad tipusu egerek colon nyalkahartyajaban
Az IL-24 szdveti atrendezddésre gyakorolt hatdsanak in vivo vizsgélata
c€ljabol kisérleteink soran az egerek vastagbél nyalkahartyajaba 1L-24-
et injektaltunk. Az IL-24 kezelés fokozta a Tgfbl, Pdgfb, Collal,
Col3al, Fnl, Acta2, Mmp2, Mmp9, Timp1 és Timp2 mRNS expesszidjat
a vehikulum kezelt kontrollokhoz képest. Az IL-24 kezelés hatasara az
FN1 ¢és pro-COL1A2 fehérje mennyisége nétt a kontroll csoporthoz
képest.
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4.7. Vad tipusu és II20rb KO egerek testsulyanak és betegség
aktivitasi indexének valtozasa DSS kezelés mellett

Kisérleteink kdvetkezo 1€péseként megvizsgaltuk az IL-24 receptoranak,
az II120rb  hidnyanak hatdsat az egerek DSS  indukalta
vastagbélgyulladdsara. Megfigyeltiik az egerek betegség aktivitasi
indexének, illetve testsulyanak valtozasat mind a WT, mind az //20rb KO
DSS kezelt egerek csoportjaban. A DSS kezelés mindkét csoportban
novelte a betegség aktivitasi indexét, és csokkentette az egerek testsulyat.
Ugyanakkor az //20rb KO csoport egereinél a DSS kezelés inditdsa utan
tobb napig ¢és a kezelési id6 alatt dsszességében is enyhébb tlineteket
figyeltiink meg, az allatok teststilyanak csokkenése is kisebb mértékii
volt.

4.8. A szoveti atépiilésben szerepet jatszo faktorok vizsgalata a DSS
kezelt WT, illetve 1120rb KO egerek vastagbél nyalkahartyajaban

A WT, illetve 1120rb KO egerek vastagbelében megvizsgaltuk a szoveti
atrendezddésben szerepet jatszo faktorok szintézisében a DSS kezelés
hatdsara bekovetkez6 molekularis biologiai valtozasokat. A WT
csoportban a DSS kezelés a Tgfbl, Collal, Col3al, Mmp2, Mmp9 és
Timp1 expressziojat novelte, mig az Acta2 és Timp2 expresszid csokkent
a kezeletlen csoporthoz képest. Az IL-20 receptor hidnyaban DSS
kezelés soran kevésbé novekedett a Tgfb 1, Pdgfb, Collal, Col3al, Fnl,
Acta2, Mmp2, Timpl és Timp2 mRNS expresszidja a WT csoporthoz
képest.

A kisérlet sordn mért mRNS szintli valtozdsokhoz hasonldéan azt
tapasztaltuk, hogy a DSS kezelés mellett a FN1 ¢és az aSMA fehérje
mennyisége megemelkedett a WT csoportban a DSS-sel nem kezelt
kontroll WT csoporthoz képest. Az 1120rb KO csoportban ezen fehérjék
szintje nem mutatott szignifikdns eltérést a kontroll, illetve a DSS
csoportban tapasztaltak k6zott.
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5. Kovetkeztetések

PhD munkdm célja az interleukin-24 molekula gyulladasos
bélbetegségek patomechanizmusdban betoltott szerepének vizsgalata
human biopszias és szérum mintak vizsgalata, valamint in vivo DSS-
indukalta colitises egérmodell és in vitro sejtes kisérletek segitségével.
Eredményeink alapjan elmondhato:

1.

Az IL-24 fokozottan expresszalodik a kezeletlen IBD-s
gyermekek vastagbél nyalkahartyajaban, fokozottan jelen van a
beteg gyermekek szérumdban, tovabba az IL-24 receptora (IL-
20RB) jelen van az IBD-vel érintett és a kontroll humén
biopsziakban egyarant.

Az IL-24 fokozottan expresszalodik a DSS kezelt egerek gyulladt
vastagb¢l nyalkahartydjaban a kontroll, kezeletlen csoporthoz
képest, tovabba az IL-24 receptora (IL-20RB) jelen van mind a
DSS kezelt, mind a kontroll csoport vastagbél nyalkahartyajaban.

. Az IBD patomechanizmuséaban kiemelt jelentoségti IL-103, LPS,

H>O> ¢és TNF-a hatdssal van a mononukledris sejtek (PBMC,
LPMC) IL-24 expressziojara.

Az IL-20RB jelen van a HT-29 vastagbél epitélsejteken, az IL-24
kezelés fokozza a sejtek profibrotikus faktor (TGF- és PDGF-B)
termelését.

. Az IL-20RB jelen van a CCD-18Co fibroblaszt sejteken, az IL-

crer

zselatinazok és inhibitoraik szintézisét.

In vivo kisérleti koriilmények kozott a direkt 1L-24 kezelés
fokozza az egér vastagbél nyalkahartyaban a profibrotikus
faktorok, és a kiilonboz6 extracellularis matrix komponensek
termelését.

Kisebb mértékli profibrotikus faktor és extracellularis matrix
komponens termelddést figyeltiink meg az 7/20rb KO egerek DSS
indukalt vastagbélgyulladdsa sordn, mint a WT egerek esetén.
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1. abra: A gyulladas hatasara aktivalédé immunsejtek (LPMC,
PBMC) altal termelt 1L-24 kozvetleniil, az epitél sejtek profibrotikus
faktorainak termelésén keresztiil, illetve a fibroblasztok aktivaciojat
serkentve fokozza a kollagénben dus ECM lerakddasat gyulladasos
bélbetegségben.
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