A HMGB-1 felszabadulas és a RAGE gén polimorfizmus szerepének
vizsgalata szeptikus folyamatokban és neurodegenerativ
korképekben.

HMGB1 vizsgalatok

1. In vitro kisérleteink soran megallapitottuk, hogy human monocytak,
illetve monocytoid sejtek (U-937) kilénbdz6 bakterialis inducerek-igy
M.bovis (BCG) hatasara is képesek HMGB1 (High mobility group box 1
protein) termelésére, melyet ELISA, Western blot modszerrel és
tomegspektometridval azonositottunk. A HMGB-1 megjelenését a
cytoplazmaban immunfluoreszcens mddszerrel is kimutattuk.

2. A szeptikus, valamint a pancreatitisben szenvedd betegek
o0sszehasonlitd vizsgalata alapjan azt tapasztaltuk, hogy a HMGB1 szérum
szintje elsdsorban sulyos acut necrotizalé pancreatitisben emelkedett, és
Mindez arra utal, hogy a HMGB1 sulyos acut pancreatitiseben egyrészt a
gyulladasos folyamatok, masrészt a necrosis miatt emelkedik, és igy, mint
késoi citokin , a patogenezis Iényeges tényezbje. A pancreatitises betegek
szérumaban meglep6 modon forditott aranyt tapasztaltunk a HMGB1 és a
solubilis RAGE (sRAGE) koncentracidi kozoétt, mig szepszisben ez a két
érték egymassal pozitiv correlacidban volt.

3. A HMGB1 tovabbi vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy a NMDA
antagonista kinurénsav, mely in vitro gatolta a TNF-alfa termelést,
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4. Megvizsgaltuk a HMGB1 szerepét torpe sertés szeptikus modellben;
dsszehasonlitjuk az enyhe és sllyos szepszisben valéo emelkedés mértékét.
Torpe seréseken végzett kisérletekben klinikailag relevans szepszis
modelliinkben igen koran, mar a szepszis 6-16. éraja kdzott a plazma
HMGB1 szignifikansan emelkedett és a VO2-DO2 arany jelentésen
csokkent a 24. érara, parhuzamosan a sublingualis mikrokeringéssel. Nem
sulyos szepszisben, valamint a kontroll allatokban nem volt HMGB1
valtozas Konkluzid: igazoltuk a high mobility group box 1 (HMGB1)
gyulladdsos mediator szint emelkedése és a szoveti oxigénfelvétel,
valamint a GI mikrokeringés romlasa kdzotti 6sszefiiggést, amely alapjan
egyrészt, a HMGB1 prognosztikai jelentdségl lehet, masrészt
farmakoldgiai terapias célpont lehet szepszisben.

A RAGE (Receptor for Advanced Glycation End products) a HMGB-1 egyik
receptora. Megvizsgaltuk szerepét stroke-ban. A RAGE G82S , valamint a-
374 T/A, és -429 T/C SNP-k és a stroke kozott (280 beteg vizsgalata
alapjan) azonban nem taladltunk 6sszefliggést. A RAGE fent emlitett
polimorfizmusait viszont sclerosis multiplexben szenved6 betegeknél is
megvizsgaltuk, és szignifikans eltérést talaltunk a genotipusok
vonatkozasaban SM betegek esetében



A stroke-os betegek vizsgalatat pedig a tovabbiakban kiegészitettik a
NOD1 E266K SNP meghatarozasokkal RFLP mddszerrel, parhuzamosan a
betegek szérumanak Chlamydia pneumoniae antitest vizsgalataval .
Szignifikans 0sszefliggést talaltunk a NOD1 SNP és a Chlamydia fert6zés
egylttes el6forduldsa és a nagyér elvaltozassal jard stroke kdzott.

Defenzin

Mivel Ujabban a HMGB1-et és a defenzint is az un. alarminok k6zé soroljak,
célul tlztik ki, hogy pancreatitisben egyitt vizsgaljuk a HMGB1 és a
defenzin szerepét, mégpedig az un. egy nukleotidos polimorfizmusok (SNP
k)vizsgalata alapjan. Az SNP vizsgalatainkhoz RFLP és TagMan
moddszereket alkalmaztunk. A HMGB1 SNP vizsgalatokat a késdbbiekben
nem folytattuk, mivel igen alacsony (1-2) %-ban taldltunk mutans
genotipusokat 100 egyén vizsgalata alapjan.

A defenzin B-1 harom SNP-jének vizsgalata soran megallapitottuk, hogy a
DEFB4 harom promoter polimorfizmusa rizikd tényezdoként szerepelhet
sulyos acut pancreatitisben. Azt is kimutattuk, hogy az inducibilis beta
defenzin-2 copiaszam variacidit is érdemes vizsgalni, ugyanis az alacsony
(< 4 ) copia szam hajlamosit az acut pancreatitis sulyosabb formajara.

A human beta defenzin in vitro vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy az
agyi endothel sejtek is képesek az inducibilis beta defenzin 2 termelésére,
Chlamydophyla pneumoniae fert6zést kovetben. Ez a megfigyelés
alatamasztotta azt a feltételezéslinket, hogy ischaemias stroke esetében
az antibakterialis védekezés cstkkenése is rizikd faktor lehet. Ezzel
kapcsolatban kimutattuk, hogy az inducibilis defenzin beta-2 csdkkent
kopia szama nagyobb szazalékban figyelhetd meg strokos betegekben.



