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W77 Gyulladasos bélbetegség (IBD)

A gasztrointesztinalis traktus remissziokkal €s relapszusokkal jellemezhetd
kronikus gyulladassal jaré megbetegedései.

ol

Crohn-betegség (CD) Colitis Ulcerosa (UC)
IBD-U

Novekszik az IBD incidencidja
* Gyermek: 7,48/100000 (HUPIR)

CD incidencia
* Gyermek: 4,9/100000 (HUPIR)

Miiller KE, et al.; Hungarian IBD Registry Group (HUPIR). Incidence, Paris Classification, and Follow-up in a Nationwide Incident
Cohort of Pediatric Patients With Inflammatory Bowel Disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2013 Nov;57(5):576-82.
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1M§ Gyulladasos bélbetegseég (IBD)
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Hajlamosit6 gének

Egyéb kornyezeti tényezok
Taplalék (étrend, adalékanyagok)

Mikrobiom » Epigenetika

v
Velesziiletett és szerzett immunitas

N

» Kronikus gyulladas

Védelem, tolerancia <
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Mg Epigenetika

Olyan jelenségekkel foglalkozik, amelyek kovetkeztében anelkiil
nd a genom genetikai sokféleséget 1¢trehozo kepessége, hogy a
DNS szekvenciaja valtozna
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1M§ Gyulladasos bélbetegseég (IBD)
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Hiszton modifikacio
DNS metilacio === Epigenetika <
RNS interferencia M

m Velesziiletett és szerzett immunitas

» Kronikus gyulladas

Védelem, tolerancia <
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fehérje
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messenger RNS

A 4

DNS
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Kkromatin

kromatinatrendezodés transzkripcio, splicing mRNS degradécid, splicing

r 3

A 4

nem-kodolo RNS-ek

mikroRNS
siRNS
snoRNS
piIRNS
rasiRNS
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Differencialodas | | Proliferacio | | Immun-valasz Apoptdzis Stressz-valasz
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Velesziiletett immunitas Szerzett immunitas
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MikroRNS-ek a bélrendszerben

e = - ——— -

MikroRNS-ek az IBD-ben
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Ceélkituzeések 1.

IBD

l

MikroRNS-ek

|

Target gének

S N B DAY

Patomechanizmus

Terapia Differencialdiagnosztika
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Mintak:
Fagyasztott colon bélbiopsziak (-80°C)

Csoportjaink:
Crohn-beteg (CD) gyermekek makroszkoposan ép (CDép)
es fekélyes (CDkoros) bélszakaszai

Colitis ulcerosa (UC) koros belszakaszai

Kontroll (K): nem colitises gyermekek biopszias mintai
(endoszkopia polip, Meckel-diverticulum miatt)
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Mﬁ Modszerek
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Uj-generaciés szekvenalas
n=12 (CD¢p: n=4; CDkoros: n=4; K: n=4)

Real-Time-PCR:
n=46 (K: n=11; CD¢p: n=10; CDkoros: n=15; UC: n=10)
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Mf Moédszerek 2.

Szekvenalas Szekvenalas
mikroRNS E-GEOD-57945
GSE10616
MiRTarBase l l
> Gének

Target gének * l

Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery (DAVID)

l Enrichment analizis

Biologiai funkciok
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ﬂJj-generac1os szekvenalas eredmeények
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CDKoros vs. CDép vs. CDKoros vs.
Kontroll Kontroll CDep

FC>1.5
FC<-1,5 59 16 66
114 128 89

Validalasra kivalasztott mikroRNS-ek:
MiR -18a, -20a, -21, -31, -99a, -99b, -100, -125a, -126, -141,

-142-3p, -142-5p, -146a, -150, -185, -204, -221, -223
FC: fold change
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A/ RT-PCR eredmények
vt Kontroll vs. CD ép

miR-18a miR-21 miR-31 miR-99a miR-99h
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miR-18a, -21, -31, -99a, -99b, -126, -142-5p, -204, -221, -223

*: p<<0,05; **:p<0,01; ***:p<0,001 vs. Kontroll, #:p<0,05 vs. CDép



fﬂﬁ“”ﬂe
E %%;! SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST
: :
-

RT-PCR eredmények
= CD vs. UC

miR-100 miR-125a miR-142-3p
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*: p<<0,05; **: p<0,01, ***: p<0,001 vs. K; ###: p<0,001 vs. CD ép, $: p<0,05 vs. CD koros
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%M§ RT-PCR eredmények
et CD ép vs CD koros, UC
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miR-20a miR-141 miR-204
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*: p<<0,05; ***: p<0,001 vs. K; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 vs. CD ep
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$2¢  Validalt mikroRNS-ek — Target gének
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l mlR 146a miR-21 /m'R-221 |R-31 miR-20a
RUNX1 GJA1 FOXP3 ITGA5S HIF1A CCND1 EGR2

PTGSZ TLR2 FAS STAT1 TLR4 IL8 CCR1 RHOB IL1B ICAM1~ MMP2 FOS SOCS1 SOCS3 ESR1 SELE
miR-204 miR-223 miR-125a miR-99a miR-18a miR-100 miR-126 miR-150  miR-142
ALPL BDNF IL11 CREB5 SNAI2 CCL3 ABCB1 ECT2 IL6 CXCL2 IFNG CLEC5A SERPINET CTGF CYR61 ADAM9 ADM SOX2 IGFBP2  NOTCH3 IL1A  ABCG2
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miR-1501
miR-142-3p1

miR-99b1
miR-142-5p1
miR-125a1
miR-146a1
miR-2231
miR-211
miR-311
miR-99a1
miR-18a1
miR-1261

miR-1001
miR-1851

cpép [

miR-2211
miR-2041
miR-20a1
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CD-re specifikus miR mintazat (CD vs. UC)
* miR-31, -125a, -142-3p, -146a
 miR-100, -150, -185

Differencialdiagnosztikaban fontos miR-ek lehetnek!

A szekvenaldssal igazolt, illetve a validalt miR-ek IBD-ben relevans biologiai
folyamatokhoz kotottek

* Immunregulacio

* Leukocita migracio

* Hegkeépzodes - fibrozis

* Citokin produkcio6 szabalyozasa (IL-6, NF-kB)

Béres N., Kiss Z. et al. Altered mucosal expression of microRNAs in

pediatric patients with inflammatory bowel disease. Dig. Liv. Dis. 2016
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