OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Az intestinalis alkalikus foszfataz
szerepe gyermekkori gyulladasos
bélbetegségben ¢s coeliakiaban

Molnar Kriszta dr.! = Vannay Adim dr.2 = Sziksz Erna dr.?
Banki No6ra Fanni dr.?> = Cseh Aron dr.! » Gy6rffy Hajnalka dr.*
Dezs6fi Antal dr.! = Araté Andras dr.! = Veres Gabor dr.!

1Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudoményi Kar, I. Gyermekgydgyaszati Klinika, Budapest
2Magyar Tudomanyos Akadémia—Semmelweis Egyetem,
Gyermekgyobgyaszati és Nefrologiai Kutatocsoport, Budapest
3Magyar Tudomanyos Akadémia—Semmelweis Egyetem, ,,Lendiilet” Diabetes Kutatécsoport, Budapest
+Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, II. Patolégiai Intézet, Budapest

Az intestinalis alkalikus foszfatdz enzim alapveté fontossigi a bélnyalkahartya épségének fenntartasiban, mivel
detoxifikilni képes a lipopoliszacharidot, amely a Toll-like receptor-4 ligandja. A helytelen immunvalasz, valamint a
mucosalis barrier sériilése hozzajarulhat a gyulladdsos bélbetegség és a coeliakia kialakuldsihoz. Gyulladdsos bél-
betegségben szenvedd gyermekek gyulladt vastagbél- és Gjonnan diagnosztizalt coeliakids gyermekek duodenum-
nydlkahartydjaban a csokkent intestinalis alkalikus foszfatiz és a Toll-like receptor-4 fehérjeexpresszié emelkedése
kovetkezményesen fokozott lipopoliszacharid-aktivitdssal jarhat, amely a szovetkirosité folyamatokat erdsitheti.
Az intestinalis alkalikus foszfatdz aktivitdsinak el8segitése colitises allatmodellben és terdpiarezisztens colitis ulce-
rosis felndtt betegekben csokkentette a bélgyulladds tiineteit. Ennek megfelelGen a két vizsgilt kérképben az en-
zim célzott intestinalis bejuttatisa kiegészitd terdpids konzekvencidval is jarhat a jovében.
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The role of intestinal alkaline phosphatase in pediatric inflammatory bowel
and celiac diseases

Intestinal alkaline phosphatase enzyme plays a pivotal role in the maintenance of intestinal mucosal barrier integrity
with the detoxification capacity of lipopolysaccharide, the ligand of Toll-like receptor 4. The inappropriate immune
responses and the damage of the mucosal barrier may contribute to the initiation of inflammatory bowel and celiac
diseases. In the inflamed colonic mucosa of children with inflammatory bowel disease and in the duodenal mucosa of
newly diagnosed children with celiac disease, the decreased intestinal alkaline phosphatase and increased Toll-like
receptor 4 protein expression may generate enhanced lipopolysaccharide activity, which may strengthen tissue dam-
aging processes. The enhancement of intestinal alkaline phosphatase activity in an animal model of colitis and in
therapy resistant, adult patients with ulcerative colitis reduced the symptoms of intestinal inflammation. In accord-
ance with these results, the targeted intestinal administration of the enzyme in the two examined disorders may be a
supplemental therapeutic option in the future. Orv. Hetil., 2012, 153, 1389-1395.
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1. dbra ‘ Az intestinalis alkalikus foszfatdz funkcioi fiziologids koriilmények kozott (Modositott dbra [30] alapjdn)

iAP = intestinalis alkalikus foszfatiz

Roviditések

ALP = alkalikus foszfatiz; COD = (celiac disease) coeliakia;
DSS = dextran szédium szulfit; EC = enterocyta; GALT =
(gut-associated lymphoid tissue) bélasszocidlt limfoid szovet;
GMD = gluténmentes étrend; HUPIR = Magyar gyermek
IBD-regiszter; iAP = intestinalis alkalikus foszfataz; IBD = (in-
flammatory bowel disease) gyulladdsos bélbetegség; KO =
knock-out; LBP = (LPS-binding protein) LPS-kotS fehérje;
LPS = lipopoliszacharid; MC = (morbus Crohn) Crohn-beteg-
ség; PAMP = (pathogen-associated molecular pattern) patogén-
asszocidlt molekularis mintdzat; PRR = (pattern recognition
receptor) mintazatfelismerd receptor; T] = tight junction; TLR
= Toll-like receptor; TNF-a = tumornekroézis-faktor-alta; UC =
(ulcerative colitis) colitis ulcerosa; WT = (wild-type) vad tipus

Az alkalikus foszfatiz (ALP) a rutin laboratériumi vizs-
galatok egyik leggyakrabban vizsgilt enzime. Az ALP
egy glikoprotein, amely a sejtmembran kils6 részéhez
glikozil-foszfatidil-inozitol karral kapcsolodik [1].

Az ALP-molekula szamos szovetben elGfordul, tgy-
mint a bélben, mdjban, csontban, vesében, placentiban,
valamint herében (placentaszerd ALP). Az ALP izo-
formai szerkezetben, kinetikus tulajdonsigokban, mole-
kulaméretben és izoelektromos pontban kilénboznek
[2]. A rutinvizsgilatok sorin diagnosztizilt hyper-
phosphatasaemiinak szdmos oka lehet, amelyek don-
téen maj- vagy csonteredetfick. Mijeredeti betegsé-
gekben az epepangis, cholecystitis, cholangitis, cirrhosis,
hepatitis, zsirmdj, mdajtumor, mdjmetasztizis okozhat
emelkedett ALP-szintet. D-vitamin-hidnyban, Paget-
kérban, osteosarcomaban, csontmetasztazisban, csont-
toréskor, myeloma multiplexben, osteomalacidban ta-
pasztalhaté a csonteredeti emelkedett ALP-szint. Az
ALP csokkent szintje jelentkezhet stlyos enteritis utan,
anaemia perniciosaban, aplasztikus anaemiaban, kréni-

kus myeloid leukaemidban és Wilson-kérban, valamint
malnutritioban, magnéziumhianyban, mellékpajzsmirigy
alulmtkodésekor és acondroplasidban [3, 4]. A humén
intestinalis ALP (iAP) izoenzimet az ALPI gén a
2q34-q37 locuson koédolja. Az Gjonnan keletkezd en-
zimfehérje az endoplazmas reticulumban glikolizalodik,
majd a Golgi-késziiléken keresztiil a sejtmembranba
keriil [5].

Az iADP enzim az enterocytik microvillusfelszinéhez
horgonyzédik ki. Az iAP az enterocytadifferenciilodds
kitiné markere is lehet [6]. A duodenum kefeszegélye
alkalikus pH-t biztosit aktiv HCO,-szekrécio révén,
amely biztositja a bélnyilkahdrtya stabil mikodését. Az
iAD alkalikus pH-n mtikodik a legjobban, és aktivitasa
a duodenum kezdeti szakaszin a legmagasabb. Az iAP
szabalyozza a zsirfelszivodast és az organikus foszfitok
hidrolizalasat, valamint a bél mucosalis integritasinak
fenntartasat [7] (1. abra).

A bélnyalkahirtya nem csupin egy fizikai gitat képez
a patogénekkel szemben, hanem egy érzékeny szerke-
zet, amely a kornyezeti valtozasokra fokozottan reagil.
A gastrointestinalis rendszer mintegy 300 m?*-nyi fe-
lilleten érintkezik a kiilsé kornyezettel. Az intestinalis
homeosztazis fenntartdsa egy nagyon osszetett folyamat,
amelyben a bélasszocidlt mucosalis immunrendszer
(GALT) specialis regulatoros és gyulladdsellenes hatds-
sal rendelkezik [8, 9]. A GALT-nak egyszerre kell to-
lerdlnia a commensalis mikroorganizmusokat, a nem
veszélyes taplalék-antigéneket, ugyanakkor a helyi véde-
kez6mechanizmusoknak védelmet kell nytjtania a pato-
gén baktériumtorzsekkel szemben [10]. Az intestinalis
mikrofléra osszetételének és az immunrendszer két kar-
janak: a velesziiletett és az adaptiv immunrendszernek,
valamint az intestinalis barriernek is kiemelt jelentGsége
van a mucosalis egyensiuly meglrzésében. A sejtrege-
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nerdcios képesség mellett a bélhimsejteknek fenn kell
tartani az Osszefiiggd adherens nyalkahartyat, a gyors
mucosalis véraramlast és a ,,javitdé” mechanizmusokat sti-
mulalé regulicios peptideket [11, 12]. Az egyrétegi
epithelium sériilése nyalkahdrtya-er6zidhoz, majd feké-
lyesedéshez vezethet, amely a patogének, valamint ké-
miai anyagok bélnyilkahdrtydn valé fokozott atjutdsat
eredményezi [13]. A bélepithelium a luminélis floraval,
a velesziiletett és adaptiv immunsejthal6zattal folyama-
tosan kommunikal. Az enterocytik képesek toxinokat
szekvesztralni, baktériumokat fagocitilni és semlegesi-
teni, valamint a patogénasszocialt molekularis minta-
zatot (PAMP) detektalni, hozzdjarulva ezzel a veleszii-
letett és adaptiv immunvalaszok elinditasihoz [14].
A velesziiletett immunrendszer aktivalasa részben a
mintazatfelismerd receptorok (PRR) tulajdonsigaitdl is
fiigg. A PRR-ek csaladjiba tartoznak tobbek kozott a
Toll-like receptorok (TLR) és a nukleotidkoté oligo-
merizalé6 domén (NOD) 1 és 2, amelyek felelGsek az
intestinalis epithelbarrier regeneraciéjaért is [15]. A TLR-
csaldd 13 taggal rendelkezik, amelyeket az intestinalis
epithelsejtek, miofibroblastok, enteroendokrin sejtek,
valamin a bél lamina propria T- és dendritikus sejtjei
expresszalnak. A TLR-ek extracellularis doménje egy
leucingazdag régiébdl, az intracellularis komponens egy
TIR (Toll/interleukin-1 receptor) doménbdl 4ll, amely
az interleukin-1 receptor szupercsaliddal homologiat
mutat [16, 17].

Egérmodellben a TLR4 szerepet jatszik az intestinalis
epithelsejtek regenericidjiban és proliferaciéjiban [18].
A TLR4 ligandja a lipopoliszacharid (LPS), amely a
Gram-negativ baktériumok kiils6 membranjanak alkoto-
része ¢és nagyban felel@s a szeptikus sokk medialasiért.
Az LPS harom {6 részbsl all: lipid A komponens,
oligoszacharidmag és O-lanc [19]. A TLR4 expresszidja
térbelileg szabalyozott, fizioldgids korilmények kozott
nincs jelen a bélepithel apicalis felszinén, igy nem jon
létre a béllumenben magas koncentraciéban megjelend
LPS-sel valé kapcsolat és a kovetkezményes aktivacio.
Az LPS-TLR4 kolcsonhatds 1étrejottéhez sziikség van
még CD14-; MD2- és LPS-kot6é (LBP) fehérjére is.
Az LBP-fehérje kozvetleniil koti az LPS-t és elGsegiti a
CD14-LPS interakciét. A CD14 fehérje elGsegiti az LPS
TLR4/MD2 receptorhoz valé szallitdsat és szabdlyozza
az LPS felismerését. Az MD2 fehérje nem kovalensen
kotédik a TLR4-hez, de TLR4 hidnydban is kozvetlen
komplexet tud alkotni az LPS-sel. A TLR4 stimula-
cidja szeptikus folyamatokat is beindithat, ezért sziiksé-
ges olyan védémechanizmusok beépiilése, amely meg-
6vja a szervezetet a gyulladas altal kivaltott kirosoddstol
[16, 20]. Az iAP kiemelt jelent8ségli az intestinalis
barrierintegritds fenntartisiban, mert detoxifikilni ké-
pes az LPS-t, igy a TLR-fiiggd gyulladisos vilaszok
nem aktivalédnak [21] (2. dbra).

A Dbélfléra osszetételének megviltozasa és a bélnyal-
kahartya anatomiai lokalizacidja is meghatarozza a mu-
cosalis gyulladas és szoveti destrukci6 kialakuldsat [22].
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2. dbra Az intestinalis alkalikus foszfatiz lipopoliszacharidot detoxi-
fikal6 folyamata.

A lipopoliszacharid (LPS) egy poliszacharidmagbol és hozzi-
kapcsolédo lipid A részbdl, valamint O-antigén-csoportbdl 4ll.
Az LPS toxikus hatdsaért a lipid A rész felel8s, amely komplexet
képezve az LPS-kot6 fehérjével (LBP) és CD14 koreceptor
molekulikkal, hozzikotédve a Toll-like receptor 4-hez (TLR4)
inflammatorikus folyamatokat képes beinditani. A TLR4 kont-
rolldlatlan aktivaciéja salyos gyulladdshoz vezethet. Az intes-
tinalis alkalikus foszfatiz (iAP) az LPS lipid A részét defoszfo-
rildlja és egy inaktiv monofoszforildlt lipid A részt hoz létre.
A monofoszforildlt A forma nem képes a LBP-, CD14- és MD2-
koreceptorokhoz kotédni, ezaltal a TLR4-dependens gyul-
laddsos vilaszok nem aktivilédnak (Moédositott dbra [51]
alapjan)

iAP = intestinalis alkalikus foszfatdz; LBP = lipopoliszacharid-
kot fehérje; LPS = lipopoliszacharid; TLR4 = Toll-like recep-
tor 4

Fiziolégias koriilmények kozott a velesziiletett immun-
rendszer elemei felismerik a jelen 1évS baktériumokat,
el6segitve a mucosalis barrier képzését, valamint az an-
tibakteridlis védelmi vélasz kialakuldsit [23]. A helyte-
len immunvalasz, valamint a mucosalis barrier sériilése
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hozzajarulhat genetikailag fogékony egyénekben a gyul-
ladasos bélbetegség (IBD) és a coeliakia (COD) kialaku-
lisahoz. Az IBD és COD genetikai hittere, patome-
chanizmusa, lokalizaciéja teljesen eltérs, de mindkettd
kialakuldsiban alapvetd fontossigti a mucosalis homeo-
sztazis felboruldsa és a kovetkezményes nydlkahdrtya-
sériilés [14, 24].

A gyulladasos bélbetegség (IBD) hiarom f6 csoportra
oszthato: colitis ulcerosa (UC), Crohn-betegség (MC)
és indeterminalt colitis. Az IBD pontos etiolégiija to-
vabbra is ismeretlen, de feltételezhetd, hogy genetikai-
lag fogékony egyénekben a mucosihoz kotott immun-
rendszer fokozott aktivitisa a lumindlis antigénekkel
szemben alapvet$ szerepet jatszik a gyulladas kialakula-
saban és fenntartisiban [25]. A magyarorszagi gyermek
IBD-regiszter (HUPIR) 2008-as adatai alapjan a 18 éves
kor alatti populiciéban az IBD gyermekkori inciden-
cidja 6,55,/105, MC-ben 3,8,/105, UC-ben 2,2 /105 és
indetermindlt colitisben 0,45/105. A nemzetkozi ada-
tokhoz hasonldéan, Magyarorszigon a gyermekkori MC
incidencidgja meghaladja az UC el6forduldsi gyakorisa-
gat. A betegcsoportokon beliil a nemek szerinti eloszlds
magyar és nemzetkozi viszonylatban is hasonld, 2008-as
adatok alapjan fiddominanciat regisztriltak MC-ben,
mig UC-ben kozel azonos a nemek aranya [26].

Az IBD aktiv formajaiban a commensalis flordval
szembeni tolerancia csokken a megnovekedett bélper-
meabilitds kovetkeztében, eziltal a commensalis és pa-
togén baktériumok bejuthatnak a lamina propridba,
gyulladasos szovetkdrosité hatasokat inditva [23]. Az
IBD patomechanizmusiban a bélnydlkahartyiban lejat-
sz6do6 talzott immunvdlaszok, beleértve a velesziiletett
immunrendszer elemeit is, kiemelt fontossigaak [27].
El6zetesen munkacsoportunk kimutatta, hogy a TLR4
expresszidja fokozodik wjonnan diagnosztizilt MC-s
és UC-s gyermekek gyulladt colonnyilkahartydjaban a
kontrollhoz képest. Eziltal feltételezziik, hogy a TLR4
fokozott expresszidja hozzajirulhat az IBD progresszi6-
jahoz [28]. Tovabba vizsgaltuk az iAP-fehérjeexpressziot
és az 1AP-TLR4 lokalizaciét Gjonnan diagnosztizalt
MC-s gyermekek gyulladt és nem gyulladt, valamint
gjonnan diagnosztizalt UC-s gyermekek gyulladt colon-
nyalkahartydjaban, egészséges kontrollgyermekek colon-
biopszids mintaival 6sszehasonlitva. Az iAP-fehérjeex-
presszié szignifikins csokkenést mutatott a gyulladt
teriileten mindkét vizsgilt betegcsoportban a kontrol-
lokhoz képest, mig a nem gyulladt nyalkahartya és a
kontrollcsoport  iAP-fehérjeexpresszidja  kozott nem
volt kimutathatd eltérés. A csokkent iAP-fehérjeszint
osszefiiggésben lehet a csokkent LPS-detoxifikalassal és
a kovetkezményesen nagyobb TLR4-aktivitissal [29].
Valamint a TLR4 és iAP komplexképzése megerGsitheti
a mucosalis integritisban betoltott kolesonos szerepii-
ket is.

Az iAP bélgyulladasban betoltott szerepét elGszor
zebrahalban vizsgaltdk. A zebrahal intestinalis kolonizi-
cidjakor megndtt az iAP aktivitdsa, valamint az iAP vé-

d@szereppel birt az LPS toxicitisival szemben. Bélgyul-
ladast indukalva az iAP antiinflammatorikus valaszokat
inditott el, megel6zve ezzel a TNF-a jeldtviteli utak akti-
valodasat. Az iAP a TLR4/MyD88 és TNF-«/TNEF-
receptor-1 jelatviteli utak gatlisa révén hozzajarul az
LPS-detoxifikilasihoz, ezdltal a velesziiletett immunva-
laszok csokkenéséhez bélgyulladasban [20, 30].

Eddig osszesen egyetlen humdn tanulmdny vizsgalta
az 1AP szerepét IBD-s betegekben. Ebben a vizsgilat-
ban a colonban csokkent LPS-defoszforilalé aktivitast
taldltak, amely az iAP-aktivitds csokkenésével is magya-
razhat6, de az iAP-fehérje mennyiségét nem vizsgaltak
[31]. A csoOkkent iAP-enzimszint és a megnovekedett
TLR4-expresszié hozzajarulhat az iAP /TLR4 egyensuly
eltolédasihoz, ezdltal a bélhamsejt integritasinak csok-
kenéséhez és a bélgyulladas fenntartisihoz [32]. Az iAP
csokkent szintje és a magasabb TLR4-expresszi6 dltal a
mucosa kevésbé lesz ellenall6 a bakterialis LPS-sel szem-
ben [33].

Az iAP bélgyulladasra gyakorolt jétékony hatasat sza-
mos allatmodellben kimutattik. Az iAP knock-out (KO)
és vad tipust (WT) egerekben vizsgaltak az LPS hatd-
sait. A bakteridlis transzlokacié, valamint a TNF-a-szek-
réci6 a WT-allatokhoz képest megnovekedett az iAP-
KO-egerekben [28]. A legismertebb bélgyulladisos
dllatmodellben a dextrin szdédium szulfit (DSS) indu-
kalja a colitist. Ez a kémiai colitis makroszképosan és
mikroszképosan megfeleltethetd a humén vastagbél-
gyulladasnak [34]. Az iAP-KO-egerekben a bélgyulla-
dds szovettanilag salyosabb volt, és iAP-tabletta adasa
csokkentette a colitis tineteit mindkét vizsgilt cso-
portban [35]. DSS indukdlta colitises patkdnyok székle-
tében az iAP-tabletta hatdsira az iAP enzimaktivitdsa
megndtt, a bélgyulladas tiinetei a placebocsoporthoz
képest makroszképosan és szovettanilag is csokkentek
[31].

Vizsgilatainknak terdpids konzekvencidja is lehet,
mivel az IBD kezelése hossz tivon nem megoldott. Az
IBD jelenlegi kezelése alapvetSen konvenciondlis te-
rapiabdl all, de salyos terdpiarezisztens esetekben biol6-
giai kezelésre van sziikség [36]. A mikrofléra egyen-
stlyanak helyredllitisara tett terdpids kisérletek erGsen
hozzajirulhatnak IBD-ben a nyalkahdrtya gyorsabb
gyogyulasahoz [37]. Az iAP-tabletta bélgyulladdsra gya-
korolt jotékony hatisat az allatkisérlet mellett egy hu-
man tanulmanyban is vizsgiltdk, amelybe 21 immun-
szuppressziv és szteroidkezelésre rezisztens, aktiv UC-s
beteget (férfi/né = 8 /13, 23-54 év) vontak be. A colitis
ulcerosa aktivitasi index, a C-reaktiv protein és a széklet
kalprotektinszintjei a kezelés utdni 21. napra szignifikin-
san csokkentek. A fentiek alapjdn az iAP adasa javasol-
hat6 UC adjuvans terdpidjaként, de megjegyzendd, hogy
ebben a vizsgalatban a placebo-kontroll csoport hidny-
zott [38].

A coeliakia (COD) genetikailag fogékony egyének-
ben buaza-, drpa-, rozstartalma ételekben jelen 1évs
gluténfehérje miatt kialakulé immunmedialt szisztémads
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kérkép, amelyben a krénikus enteropathia megjelenése
a leggyakoribb. COD-ben mind a velesziiletett, mind
a szerzett immunitdsnak szerepe van [39]. A COD pre-
valencidja a legtobb orszagban 1% koriill mozog, és a
HLA DQ2 gének irinti fogékonysig 20%-o0s, a HLA
DQ8 irant pedig 80%-os a kaukdzusi népcsoportban
[40], vagyis a specificitds igen alacsony. Kutat6cso-
portunk kimutatta, hogy Gjonnan kérismézett COD-s
gyermekek duodenum-nydlkahartydjaban a TLR4 fehér-
jeszintje megemelkedett, amely gluténmentes étrend
(GMD) hatdsara még magasabbnak bizonyult [41]. El§-
zetesen Prasad és mtsai azt tapasztaltdk, hogy Gjonnan
diagnosztizalt COD-s gyermekek bélnyalkahdrtyajaban
a kefeszegély-eredet iAP enzim aktivitdsa lecsokkent a
kozépsilyos és stulyos mucosalis laesioban, de GMD-n
tartott gyermekekben az iAP-enzimaktivitds fiziologids
szintre emelkedett [42]. COD-s felndttek széklet-iAP-
aktivitasa 20%-kal csokkent a kontrollcsoport értékéhez
képest [43].

Az iAP fehérjeexpresszidjan kiviil megvizsgaltuk az
AP és TLR4 egyiittes lokalizdciéjat Gjonnan diagnoszti-
zalt COD-s gyermekek, GMD-n tartott COD-s gyerme-
kek, valamint egészséges kontrollgyermekek nyalkahdr-
tyajaban is. Az iAP-fehérjeszint szignifikins csokkenést
mutatott nem kezelt COD-s gyermekek duodenum-
nyalkahdrtydjaban, egészséges kontrollokkal 6sszehason-
litva. GMD-n tartott COD-s gyermekek bélmucosdjanak
iAP-fehérjeexpresszidja a kontrollhoz képest még csok-
kentnek bizonyult, de emelkedett a kezeletlen COD-sek
fehérjeszintjéhez képest [44]. El6z6 vizsgalatainkban
mar kimutattuk, hogy a tight junction fehérjék, mint a
claudin-2 és -3, hozzajirulhatnak a duodenalis mucosa
barrierfunkciéjinak megvaltozasihoz ¢s a kovetkezmé-
nyesen megnovekedett bélpermeabilitishoz, valamint
malabszorpcidhoz [45]. A csokkent iAP-fehérjeszint
esetlegesen szerepet jatszhat a COD-ben bekovetkezd
intestinalis barrierintegritis romldsiban. Az iAP-szint
csokkenése egy gyulladishoz kot6d6, nem specifikus
elem lehet a COD patomechanizmusiban. Az iAP
barrierintegritisban betoltott szerepe vélhetéen a TLR4-
receptoron keresztiil valésul meg. A duodenum apicalis
felszinén erés TLR4-iAP kolokalizaciot talaltunk. Ebbdl
arra kovetkeztetiink, hogy a COD-ben mir elézetesen
kimutatott megemelkedett TLR4-expresszié [46], vala-
mint a lecsokkent iAP-fehérjeexpresszid révén TLR4/
AP ardnyeltolédas jon létre, amely a megjelené LPS-re
fokozott gyulladisos valasszal reagal. Ezek az adatok
felvetik a velesziiletett immunitds, kiillonosen a TLR4 és
a mucosalis barrierintegritas iAP-on keresztiili szerepét a
COD patomechanizmusaban. Az egyik lehetséges ma-
gyarazat, hogy az iAP termelése fiigg az enterocytik sza-
matol [47]. Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy
nem kizarélag az iAP enzimaktivitisa, hanem az iAP-
tehérjeszint is Osszefiiggésben lehet a COD bélnyalka-
hartyat érinté sulyossigaval. Hat hénapon it GMD-n
tartott COD-s betegek duodenumbiopszids mintai-
ban iAP-enzimaktivitist vizsgaltak glutén III frakcid
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intraduodenalis addsa el6tt és utan, kontrollokhoz vi-
szonyitva. A COD-s csoportban az iAP enzimaktivitds
a normaltartomanyban mozgott a fél év gluténmentes
étrend utdn, de szignifikans aktivitdscsokkenést tapasz-
taltak a glutén III frakcié addsa utdn harom-négy oraval
[48]. Ezek az adatok is Osszefiiggésben lehetnek ered-
ményeinkkel, miszerint a gluténmentes étrend hatasara
az 1AP-enzimaktivitas és proteinszintek normalizalod-
nak. A csokkent iAP-fehérjemennyiség alapvet$ fontos-
sagu és akar markere is lehet a COD stlyossaganak, vala-
mint a GMD hatékonysiganak.

A GMD kivéltasira szolgdl6 alternativ, adjuvins te-
rapids lehet8séggel kapcsolatban szamos tanulmdny je-
lent meg COD-ben. A GMD bevezetése a normalis ét-
rendnél joval koltségesebb, ezért egy alacsony kockazatq,
gazdasagosabb és hatékony gyogymod elérése a cél
[49]. Az iAP monoterapids alkalmazdsa feltehetSen kor-
litozott lenne GMD kiviltisira, de mds, Gjabb COD-
ben alkalmazhaté terdpidval kombindlva esetleg hozza-
jarulhat a miel6bbi mucosalis regeneraciéhoz, mivel a
duodenumban van az iAP legnagyobb koncentracidja

[50].

Kovetkeztetés

Osszefoglalva  elmondhaté, hogy az iAP-fehérjeex-
presszio csokken IBD-s és COD-s gyermekek bélnyal-
kahartydjaban. A csokkent iAP-szint alacsonyabb LPS-
detoxifikdalé hatassal birhat, amely felel6ssé tehet§ a
megemelkedett bélpermeabilitds és a kovetkezményes
bakterialis passzazs kialakuldsaért. Adataink, valamint
az irodalmi attekintés alapjain agy gondoljuk, hogy
prospektiv, kontrollalt vizsgilatok utan az IBD-s betegek
szamara az exogén iAP adasa kiegészit§ terapia lehet.

Koszonetnyilvanitas

Az iAP-pal kapcsolatos hazai kutatdsokat a Bolyai-6sztondij segitette
(dr. Vannay Addm és dr. Veres Gibor).
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