OTKA beszamol0 - zérdjelentés

Az 1-es tipust diabetes mellitus (T1DM) szervspecifikus autoimmun betegség, melynek
pontos pathomechanizmusa mindmaig tisztazatlan. Az inzulintermelé béta-sejtek
apoptosiséért elsésorban a gyulladasos mediatorok és az altaluk aktivalt citotoxikus T-sejtek
felel6sek. A korlefolyas soran szdvettanilag a Langerhans szigetek mononuclearis infiltracioja
(insulitis) észlelhet6 és a betegek szérumaban szigetsejt-alkotorészek elleni autoantitestek
jelennek meg.

A péalyazat keretében tobb, egymastdl fuggetlen vizsgalatot végeztiink el. Célunk volt
kilénb6z6 gyulladasos faktorok, illetve mechanizmusok és az TIDM kozotti 6sszefuigges
megismerése. F6bb eredmenyeink:

1. A periférias vér lymphocitainak in vitro aktivacids készségét vizsgalva egészséges,
prediabeteses, frissen diagnosztizalt T1DM, illetve régéta fennall6 T1DM-es
gyermekekben azt talaltuk, hogy prediabetesben a Th1/Th2 citokin arany emelkedett.
Kimutattuk tovabba, hogy a mar prediabetesben is megtalalhatdéak a sejtkdzvetitett
immunvalasz szigetsejt specifikus aktivacidjanak jelei.

2. Interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-alfa (TNFa) és interleukin-1-béta (IL-1pB)
gének polimorfizmuséanak vizsgalatat vegeztiik el TLDM-ben szenved6 gyermekeknél.
Eredményeink szerint a magasabb IL-6 termeléssel jard genotipus jelenléte esetén a
T1DM id6sebb életkorban alakul ki. Figyelembe véve a proinflammatorikus TNF-a. és
IL-1B polimorfizmusokat is azt talaltuk, hogy a T1DM kialakulasi ideje és IL-6
polimorfizmus kozott talalt 6sszefliggés csak a magasabb TNF-a, illetve IL-1B
elvalasztassal jaré genotipus jelenléte esetén all fenn. Feltételezésunk szerint a
magasabb proinflammatorikus citokin szint fokozott IL-6 elvalasztast indukal, ami a
betegséghez vezeté autoimmun folyamatot lassithatja.

3. A heat shock protein (HSP)-72, mind gyulladas ellen veédé faktor genetikai
polimorfizmusanak meghatarozasa soran azt talaltuk, hogy az alacsonyabb HSP-72
elvalasztassal jard genotipus jelenléte a T1DM Kkialakulasara hajlamosit. Szintén
Osszefliggés mutathatd ki a magasabb TNF-a termeléssel jaré polimorfizmus és az
T1DM-re val6 fokozott hajlam kozott.

4. A T1DM-re valo genetikai hajlamot hordozd ujszulottek koldokzsinor vérének
vizsgalata sordn a regulator T-sejt asszocialt FoxP3 transzkripcios faktor csokkent
expresszidjat mutattuk ki. A vizsgalt faktornak az immuntolerancia kialakitasaban van
szerepe, igy hidnya az autoimmun betegségekre, toébbek kdzott TIDM-re vald hajlam
egyik dsszetevéje lehet.

Az 1-es tipusu cukorbetegseg pathomechanizmusa 0sszetett, részleteiben mindmaig
ismeretlen. Munkankban az autoimmun folyamat egyes 0sszetevéit vizsgaltuk, ugyanakkor
prébaltuk tobb faktor egyutthatasat, egymas hatasara vald befolyasat is vizsgalni. Fenti
eredmeényeink megerésitik, illetve kiegészitik az irodalomban leirt, az TLDM kialakulasahoz
vezet6 autoimmun folyamatokat befolyasold egyes faktorok szerepét.



