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A gyulladásos bélbetegségek (IBD) krónikus gyulladásos rendellenességek; a két fő altípusuk 

a Crohn-betegség és a colitis ulcerosa, a becsült előfordulása pedig 0,3%. Az esetek mintegy 

15-30% -a gyermekkorban kezdődik, ami egy életen át kezelésre szorul, és gyakran súlyos 

komplikációk kísérik. Az e területen folytatott intenzív kutatások ellenére a betegség etiológiája 

még nem teljesen tisztázott, és a betegségre nincs általános, mindenki számára alkalmazható 

kezelés. A gyulladásos bélbetegségek patomechanizmusának vizsgálata fontos a betegség korai 

szakaszának megértéséhez 

Az IBD egy multifaktoriális betegség, melyet oxidatív szöveti sérülés kísér. Az oxidatív 

károsodás egy enzim, a poli (ADP-ribóz) polimeráz-1 (PARP-1) aktiválódásához vezethet. A 

PARP1 enzim egyik feladata a DNS károsodások érzékelése, és működésével hozzájárul azok 

javításához, azonban jelentősebb aktivációjakor tovább súlyosbíthatja a gyulladásos 

folyamatot. Korábbi állatkísérletes vizsgálatok azt mutatták, hogy mind a PARP-1, mind a 

PARP-2 hiányának védő hatása lehet a gyulladásos bélbetegségben. Ezzel szemben Crohn 

betegségben szenvedő páciensek szövetmintáiban, illetve immunsejtjeiben alacsonyabb PARP-

1 aktivitást mértek. A közelmúltban végzett vizsgálatok azt is jelezték, hogy a Crohn-betegség 

patogenezisében kóros immunsejt-válasz, például kóros T-limfocita-válasz is szerepet játszik. 

A PARP-1 és a PARP-2 szintén szerepet játszik a T-sejt-válasz szabályozásában. Célunk a 

PARP-1 és PARP-2 sejtspecifikus szerepének vizsgálata a gyulladásos bélbetegségek 

patogenezisében. A PARP enzimet (részben PARP-1 specifikus) gátló gyógyszerek már 

jelenleg is klinikai használatban vannak bizonyos rákos megbetegedések, például petefészek és 

prosztata rák kezelésében. Mindezek fényében felmerül a PARP gátlók esetleges alkalmazása 

IBD kezelésében. A PARP-1 vagy T-sejt specifikus PARP-2 deficiens egértörzsek, illetve a 

PARP-1 / T-sejt specifikus PARP-2 kettős KO egerek segíthetnek a két enzim szerepének 

tisztázásában.  

Eredményeink arra utalnak, hogy a poli(ADP-ribóz) polimerázok (PARP) T-limfocita funkciót 

moduláló hatása fontos szerepet játszik a gyulladásos bélbetegség (IBD) patogenezisében. A 

PARP-2 T-sejt-specifikus genetikai downregulációja védő hatásúnak bizonyult alacsony dózisú 

lipopoliszachariddal (baktériumok sejtfalában található, nem fertőző anyag, mely jellegzetes 

immunválaszt indukál) kiváltott vastagbélgyulladással szemben, amit a szövettani gyulladásos 

pontszám, a gyulladást fokozó mediátorok (pro-inflammatorikus citokinek) és az oxidatív 

stressz mérsékelt növekedése, valamint a regulátor T-sejtek (a gyulladást csökkentő szabályozó 

immunsejtek) nagyobb száma mutatott. A PARP2 T-sejt-specifikus downregulációja azonban 

tradicionális PARP1 knockout egerekben - amelyek bizonyítottan rezisztensek a kísérletes 

vastagbélgyulladással szemben - spontán krónikus vastagbélgyulladás kialakulásához vezetett, 

amelyet fokozott szövettani gyulladásos pontszám, oxidatív stressz és megváltozott sejthalál 

profil jellemzett. Bár a PARP-gátlók a gyulladásos bélbetegség korábbi rágcsálómodelljeiben 

igen hatékonyak voltak, eredményeink alapján további pre-klinikai vizsgálatokra volna szükség 

a PARP gátlás hatásának megfelelő értékeléséhez IBD-ben. 



A PARP-gátlóknak a T-sejtek működésére gyakorolt hatása szintén hozzájárulhat a szolid 

tumorok, például a petefészekrák PARP-gátló rezisztenciájához. A gyógyszerrezisztencia 

leküzdésére a T-sejtekre ellentétes hatást kifejtő immune chekpoint inhibitorok együttes adása 

vetődött fel.  

 

A korábban a tudományos irodalomban megjelent korai klinikai vizsgálati adatok összesítő 

elemzésé alapján (meta-analízis) azonban a kombinációs terápia nem növeli jelentősen a PARP-

gátlók hatékonyságát, így további randomizált kettős vak klinikai vizsgálatok lennének 

szükségesek a kombinációs kezelés hatékonyságának tisztázására. 
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