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A gyulladasos bélbetegségek (IBD) kronikus gyulladasos rendellenességek; a két {6 altipusuk
a Crohn-betegség és a colitis ulcerosa, a becsiilt eléfordulasa pedig 0,3%. Az esetek mintegy
15-30% -a gyermekkorban kezdddik, ami egy életen at kezelésre szorul, és gyakran sulyos
komplikaciok kisérik. Az e teriileten folytatott intenziv kutatasok ellenére a betegség etiologidja
még nem teljesen tisztazott, és a betegségre nincs altalanos, mindenki szdmara alkalmazhat6
kezelés. A gyulladasos bélbetegségek patomechanizmusanak vizsgélata fontos a betegség korai
szakaszanak megértéséhez

Az IBD egy multifaktorialis betegség, melyet oxidativ szdveti sériilés kisér. Az oxidativ
karosodas egy enzim, a poli (ADP-rib6z) polimeraz-1 (PARP-1) aktivalodasahoz vezethet. A
PARP1 enzim egyik feladata a DNS karosodasok érzékelése, és miikodésével hozzajarul azok
javitasahoz, azonban jelentGsebb aktivaciojakor tovabb sulyosbithatja a gyulladasos
folyamatot. Korabbi allatkisérletes vizsgalatok azt mutattdk, hogy mind a PARP-1, mind a
PARP-2 hianyanak védé hatasa lehet a gyulladasos bélbetegségben. Ezzel szemben Crohn
betegségben szenvedd paciensek szovetmintaiban, illetve immunsejtjeiben alacsonyabb PARP-
1 aktivitast mértek. A kdzelmultban végzett vizsgalatok azt is jelezték, hogy a Crohn-betegség
patogenezisében koros immunsejt-valasz, példaul koros T-limfocita-valasz is szerepet jatszik.
A PARP-1 ¢és a PARP-2 szintén szerepet jatszik a T-sejt-valasz szabalyozasaban. Célunk a
PARP-1 és PARP-2 sejtspecifikus szerepének vizsgalata a gyulladasos bélbetegségek
patogenezisében. A PARP enzimet (részben PARP-1 specifikus) gatlo gyodgyszerek mar
jelenleg is klinikai hasznalatban vannak bizonyos rakos megbetegedések, példaul petefészek és
prosztata rak kezelésében. Mindezek fényében felmeriil a PARP gatlok esetleges alkalmazasa
IBD kezelésében. A PARP-1 vagy T-sejt specifikus PARP-2 deficiens egértorzsek, illetve a
PARP-1 / T-sejt specifikus PARP-2 kettds KO egerek segithetnek a két enzim szerepének
tisztazasaban.

Eredményeink arra utalnak, hogy a poli(ADP-rib6oz) polimerazok (PARP) T-limfocita funkciot
modulalé hatdsa fontos szerepet jatszik a gyulladasos bélbetegség (IBD) patogenezisében. A
PARP-2 T-sejt-specifikus genetikai downregulacioja védo hatasunak bizonyult alacsony dozisu
lipopoliszachariddal (baktériumok sejtfalaban talalhatd, nem fert6z6 anyag, mely jellegzetes
immunvalaszt indukal) kivaltott vastagbélgyulladassal szemben, amit a szovettani gyulladésos
pontszam, a gyulladast fokozo mediatorok (pro-inflammatorikus citokinek) és az oxidativ
stressz mérsékelt novekedése, valamint a regulator T-sejtek (a gyulladast csokkentd szabalyozo
immunsejtek) nagyobb szama mutatott. A PARP2 T-sejt-specifikus downregulacidja azonban
tradicionalis PARP1 knockout egerekben - amelyek bizonyitottan rezisztensek a kisérletes
vastagbélgyulladassal szemben - spontan kronikus vastagbélgyulladas kialakulasahoz vezetett,
amelyet fokozott szovettani gyulladdsos pontszam, oxidativ stressz €s megvaltozott sejthalal
profil jellemzett. Bar a PARP-gatlok a gyulladasos bélbetegség korabbi ragesalomodelljeiben
igen hatékonyak voltak, eredményeink alapjan tovabbi pre-klinikai vizsgalatokra volna sziikség
a PARP gatlas hatasanak megfeleld értékeléséhez IBD-ben.



A PARP-gatloknak a T-sejtek miikodésére gyakorolt hatasa szintén hozzajarulhat a szolid
tumorok, példaul a petefészekrak PARP-gatld rezisztencidjdhoz. A gyogyszerrezisztencia
lekiizdésére a T-sejtekre ellentétes hatast kifejtd immune chekpoint inhibitorok egyiittes adasa

vetodott fel.
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A Korabban a tudomanyos irodalomban megjelent korai klinikai vizsgalati adatok Gsszesitd
elemzésé alapjan (meta-analizis) azonban a kombinacios terapia nem noveli jelentésen a PARP-
gatlok hatékonysagat, igy tovabbi randomizélt kettés vak klinikai vizsgélatok lennének
sziikségesek a kombinacios kezelés hatékonysaganak tisztazasara.
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