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1 BEVEZTES

Az elmualt harminc évben a kronikus gyulladdsos betegségek el6éfordulasa
novekvo tendenciat mutatott, vilagszerte tobb millié embert érintve, emelt terhet ro az
egészségligyi ellatdsra mind az iparosodott mind a fejlédd orszagokban. A koros
elvaltozasok ezen csoportjaba tartoznak az allergids megbetegedések (asztma, ekcéma),
az autoimmun eredetli betegségek (rheumatoid arthritis (RA), pikkelysomor és a
gyulladasos bélbetegségek (IBD)), a kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) és a
neurodegenerativ betegségek. Ezen korképek kialakuldsanak altalanos oka kozds, egy
szabalyozatlan gyulladdsos folyamat, amely specifikus szerveket/szervrendszereket érint,
vagy szisztémas gyulladast okoz.

A genetikai hajlam egy fontos tényezd a kronikus gyulladdsos betegségek
kialakulasaban, ezért nagyon fontos olyan kromoszémalis l10kuszok azonositasa, amelyek
valamely betegséggel asszocialddnak. A genetikai vizsgalatok segithetnek a gyulladdsos
folyamatok patomechanizmusdnak megismerésében, illetve 10j terdpids célpontok
azonositasban, valamint a betegségre vald hajlam predikciojadban. A humén genom
megszekvenalasa lehetOvé tette a genetikai variabilitas, mint példaul az egynukleotidas
polimorfizmusok (SNP) és a kopiaszdm valtozasok globalis vizsgalatat. A genomikai
technologidk fejléddésével, a microarray technoldgia szélekorii alkalmazasa révén a
globalis génexpresszids vizsgalatok kivitelezése lehetévé valt. Ezaltal betegség-
specifikus génexpressziés mintazatok, illetve szovetek vagy sejtek transzkriptomja

vizsgalhato.
1.1 COPD

Napjainkban a COPD az egyik f6 haldlozasi ok Europdban, amely az
elérejelzések szerint 2020-ra a haldlozasok harmadik és a morbiditas 6tddik leggyakoribb
oka lesz vilagszerte. Az Europai Tiidogyogyasz Tarsasdg adatai szerint az életkorral
korrigalt halalozési arany a férfiak esetében Magyarorszagon a legmagasabb az Europai
Unio ¢és a kdzép-kelet-europai orszagok kozott.

Az utébbi években a légiti megbetegedések patomechanizmusat extenziven

vizsgaltak. A COPD és az asztma is a légutak kronikus gyulladésos korképe, azonban sok



kiilonbség mutatkozik a gyulladas altal érnitett teriilet és gyulladdsos folyamatban
résztvevo sejttipusok kozott. Amig az asztmaban folytatot kutatdsok eredményeként 1j,
hatékony terapias célpontokat hataroztak meg, addig a COPD-ben a betegség
kialakuldasdhoz vezetd molekuldris mechanizmusok, valamint hatékony kezelés kevéssé
ismert.

A COPD a kis légutak lassu, fokozatos elzarodasval jellemezhetd. Ez a folyamat
nagymértékban irreverzibilis, szemben az asztmaval, ahol léguti elzarodas altalaban
reverzibilis. A kéros részecskékkel, gazokkal szembeni koéros gyulladdsos valasz
jelentésen hozzdjarul a léguti elzarddas kialakulasdhoz. A COPD fenotipusai kozzé
tatoznak a tiidétagulas, a kronikus bronchitisz és kis 1éguti betegségek, a legtobb betegnél
ezek kiilonb6z6 kombinacioja jelenik meg.

A COPD kialakuldsdhoz tobb tényezé is hozzajarulhat, az élet- ¢és
munkakoriilmények, a kornyezetszennyezés ¢és az Oregedés, de legnagyobb kockdzati
tényez0 a dohanyzas. Mivel a dohanyosnak csak 15-20%-ban fejlodik ki a betegség, ezért
a genetikai hajlam is fontos tényezd lehet a COPD patogenezisében.

A COPD egy komplex gyulladasos betegség, amely kialakulasaban gyulladasos
sejtek tobb tipusa érintett, mint példaul alveolaris makrofagok, neutrofilek, dendritikus
sejtek, T-limfocitdk és B-limfocitdk, melyek megnovekedett szamban figyelhetok meg
alveolusokban ¢és a kis légutakban. Az érintett sejttipusok koziil ugy tlnik, az alveolaris
makrofagok jatszanak kozponti szerepet a COPD patogenezisében és a gyulladédsos
folyamat fenntartasdban. Dohanyzas hatdsdra szamuk jelentés ndvekedést mutat,
valamint megfigyelhetd a prekurzor sejttipus, a monocita, csontveldbdl, illetve periférias
vérbol torténd ’homing-ja’ a tliidébe. Az aktivalt alveolaris makrofagok szamos
gyulladdsos mediatort valasztanak ki (kemokinek, citokinek, novekedési faktorok, lipid
medidtorok és reaktiv oxigén és nitrogén gyokok).

Habér a gyulladas egy elényds védelmi valasz a korokozok és a kiilsé ingerek
ellen, ha azonban kontrolladlatlanna wvalik, olyan kronikus gyulladasos korképek
kialakulasdhoz vezet, mint példaul a RA, a 2-es tipusu cukorbetegség, a szklerdzis
multiplex vagy a COPD. Ebben a folyamatban a szignalizaciés mediatorok komplex

halézata vesz részt, amelyek nagy részét két transzkripcios faktor, a nuklearis faktor kB

(NF-xB) és aktivator fehérje 1 (AP-1) szabalyozza. A transzkripcios faktorok egy masik



csaladja, a sejtmag receptorok is fontos szerepet jatszanak a gyulladdsos mediatorok
példaul, a glukokortikoid receptor és peroxiszéma proliferator-aktivalt receptor gamma
(PPARY).

A PPARy-nak négy ’splicing’ variansa ismert, a PPARyl, PPARy2, PPARy3 és
PPARy4, amelyek részben szovet-specifikus expresszidt mutatnak. A PPARYy
nagymértékben expresszalodik a zsirszovetben, de kifejezddik sok mas szdvetben és
sejttipusban is, példaul a tiidében ¢és az alveolaris makrofagokban. Természetes eredetli
ligandjai lehetnek kiilonb6zd zsirsav szarmazékok, mint példdul a 15-dezoxi-Al12, 14-
prosztaglandin J2 (15d-PGJ2), szintetikus aktivatorai kozzé tartoznak az inzulin
érzkenységet fokozo tiazolidinedionok, példaul a roziglitazon. Ligand altali aktivacidjan
keresztiil kdozponti szerepet jatszik az adipogenesisben, a celluldris energiahomeosztazis
szabalyozasaban, valamint intracelluldris inzulin szenzorként funkciondl, részt vesz az
PPARY rendelkezik egy gyulladascsokkentd hatassal is, amelyet az NF-kB és az AP-1
transzkripcids faktorok gatldsan, illetve anti-inflammatorikus gének transzkripcios
aktivalasan keresztiil fejt ki.

A kornyezeti tényezOk és a genetikai hajlam egymadssal kolcsonhatva jarulnak
hozza a komplex gyulladdsos betegségek, mint példaul a COPD kialakulaséhoz.
Genetikai asszocidcios kutatdsokban szamos olyan gént és ezen gének SNP-it
azonositottak, amelyek részt vesznek a COPD patogenezisében. Mivel a proteaz-
antiproteaz ¢és oxidans-antioxidans egyensuly eltolédasa fontos szerepet jatszik a COPD
kialakuldsadban, a legtobb ismert COPD-asszocialt gén funkcidja korreldl ezzel a két
utvonallal. Emelett tobb potencialis kandidans gén fontos szerepet jatszik a gyulladésban
¢s az immunvalaszban.

A SERPINE2 gén egy szerin peptidaz gatld, amelynek szerepe lehet a COPD
kialakuldsaban. A SERPINE?2 tobb SNP-je is szignifikans 0sszefiiggést mutatott két nagy
¢észak-amerikai vizsgélatban, a Boston ealy-onset COPD ¢és NETT kohorszokban.
Azonban az eurdpai COPD kohorszok eset-kontroll vizsgalataiban ezeket az
Osszefiiggéseket nem tudtdk igazolni, ami megkérddjelezi a korabbi vizsgalatok

eredményeinek statisztikai erejét, illetve felveti a polimorfizmusok eltérd geografiai



eloszlasat.

A mikroszoémalis epoxid hidrolaz (EPHXI1) a xenobiotikus vegyiiletek
anyagcseréjében €s detoxifikalasban érintett enzim, valamint fontos szerepet jatszik a
tiido az oxidativ stressz elleni védelemében. Tobb polimorfizmusa koziil két, viszonylag
gyakori SNP, a harmadik exonon a Tyrl13His (rs1051740) ¢és negyedik exonon
His139Arg (rs2234922) lokalizalédd valtozatok a leggyakrabban vizsgaltak. Ez a két
allél befolyasolja az EPHX1 enzim miikddését, a Tyr113 — His csere egy csokkentett
(lassu allél), mig His139 — Arg csere egy novekedett (gyors allél) enzimaktivitast okoz.
A lassu allélrol kimutattak, hogy gyakoribb a COPD-ben szenved6 betegekben.

A tumor nekrézis faktor alfa (TNF-a) kulcsfontossdgi faktor a gyulladésos
folyamatok inicializéldsban és fenntartasaban. Eset-kontroll vizsgalatokban a TNF-a tobb
polimorfizmusat is vizsgaltak, de a leginkabb tanulméanyozott egy promoter varians (-
308G>A), amely a TNF-a gén novekedett expresszidjat okozza. Tajvani €s japan
kohorszokban a -308G>A SNP asszocidlodott a kronikus bronchitisz és a tiidotagulas
sulyossaggaval, de kaukazusi populacidkra ez az asszociacié nem jellemzo.

A szurfaktans proteinek az alveolusokban a feliileti fesziiltség szabalyozasaban
toltenek be fontos szerepet, de szerepiik van a gyulladdsos folyamatok kontrollalasdban
is. A szurfaktans B protein (SFTBP) egy aminosav cserével jar6 (Thrl31lle)
polimorfizmusat kapcsolatba hoztdk a COPD-vel, mint kockézati faktor, a Boston early-
onset COPD kohorszon és egy mexikoi kohorszon végzett vizsgalatban.

Mivel a PPARYy kiilonb6zé autoimmun betegségek gyulladdsos folyamatanak
szabalyozasban érintett, ezért polimorfizmusai genetikai hajlamosit6 tényezdk lehetnek,
leginkdbb a 2-es tipust diabétesszel kapcsolatban vizsgaltak SNP-it. A PPARY, Prol12Ala
polimorfizmusanak ritka allé¢lja, amely a fehérje alacsonyabb affinitassu kotdédését okozza
a receptor valszad6 eleméhez, alacsonyabb testtomeg-index-szel, ndvekedett
inzulinérzékenységgel és a 2-es tipust diabétesz csokkent kockéazatdval asszocialodott.
Asztméban hdrom SNP-jét vizsgaltak (Prol12Ala, His447His, és C-681G), a Pro12Ala ¢és
His447His SNP-¢k gyakori alléljainak kombindcidja Osszefiiggésbe hozhatd asztma
sulyosbodasaval. Egy masik vizsgalatban ez a haplotipus kombinacié aszpirin

érzékenységgel mutatott asszociaciot asztmas betegek esetében.



A kozelmultban szdmos vizsgalatban alkalmaztak globalis génexpresszios
profilirozast Gj, a COPD patomechanizmusahoz kapcsolodé utvonalak azonositasara. A
kiilonbozo vizsgalatokban azonositott géncsoportok kézott azonban minimalis az atfedés.
A kiilonbségeket szdmos tényezd okozhatja, példaul eltérések a mintagyiijtésben, a
vizsgalt szovet vagy sejt eredetében, a haszndlt génexpresszids platform tipuséban.
Mindezen eltérések ellenére az eredmények hasznos informdaciot nyujthatnak a COPD

patomechanizmusanak megismerése felé.

1.2 IBD

Az IBD, egy a tapcsatornat érintd autoimmun eredetii kronikus gyulladdsos
betegség. Klinikailag két f6 fenotipusba soroljak: colitis ulcerosa (UC) ¢és a Crohn-
betegség (CD). UC-t diffuz nyalkahartya-gyulladds jellemzi, amely a végbélbol
proximalisan kiilonb6zé mértékben terjed ki, jellemzd a neutrofilek szamanak jelentds
megnovekedése, amely a lamina propridban mikro-talyogok kialakulasat okozza. A
sulyos gyulladdsos folyamat, valamint a gyulladdsos mediatorok megndvekedett
szintézise a nyalkahartya kiterjedt fekélyes gyulladdsahoz vezet. A CD eseténben a
gyulladas altalaban transzmuralis, a gyomor-bél traktus barmely része érintett lehet, de a
terminalis ileum érintettsége a leggyakoribb. A legkorabbi nyalkahartya-elvaltozasok
gyakran a Peyer-plakkok koriil jelennek meg. Jellemz6 a makrofagok szdmdénak
megndvekedése, amelyek 'non-caseosus’ granulomdkba tomoriilnek.

Az elmult években a CD és az UC is egyre nagyobb incidenciat mutatott
Européban. Bar a betegségek etiologidja még mindig ismeretlen, az alapvetd okuk jobban
ismert; a nyalkahartya nem-regulalt immunvalasza a normal bélflora ellen a genetikailag
fogékony betegekben.

Tobb vizsgalat is igazolta, hogy a genetikai hattér fontos tényezd az IBD
kialakulasaban. A legujabb genetikai asszocidcios vizsgalatok tobb uj hajlamositd gént és
kromoszoma lokuszt azonositottak a CD-vel vagy UC-val kapcsolatban, példaul
NOD2/CARDI15, IL23R vagy ATG16L1. A NOD2/CARD15 a baktériumokbdl szarmazo
lipopolysaccharid és peptidogylcan sejten beliili felismerésében vesz részt, valamint
szerepet jatszik a velesziiletett immunvalasz jelatviteli mechanizmusaiban. Az 1123

taltermelés rendellenes immunvalaszt valthat ki a mikrobidk elleni védekezo



folyamatokban, tovabba az IL23 deplécid soran csokkent gyulladasos valaszt mutattak ki
a bélben.

PPARY expresszidja jelentds a vastagbélben, foleg a hamsejtekben, ezért fontos
szerepe lehet a vastagbél a normal és patoldgias folyamatainak szabalyozdsdban. A
PPARY gyulladasos folyamatokban betdltott szerepét kémiai agenssel indukalt colitises
egér modellen vizsgaltdk. Tovabba az 5-aminoszalicilsav, amely az IBD kezelésében
sz¢éleskorben hasznalt gyulladascsokkentd szer, a PPARY ligandja, valamint a roziglitazon
klinikai hatasvizsgalatokban hatékonynak bizonyult az UC kezelésében. Annak ellenére,
hogy a PPARYy-nak fontos szerepe van a gyullad4sos folyamatok represszalasban, ezidaig
csak kevés asszociacids vizsgdlatban tanulményoztdk polimorfizmusait az IBD-vel

kapocslatban.



2 CELKITUZESEK

Mivel a COPD ¢és az IBD gyakorisaga egyre nagyobb Magyarorszagon az utobbi években

mivel kevés atfogd tanulmany késziilt, fontosnak tartottuk, hogy a hazai beteg ¢s

egészsges kontroll csoportokat globalis génexpresszidos ¢€s genetikai associdcios

tanulmanyokban vizsgéljuk.

A vizsgalataink célkitiizései.

a dohanyzas altal kivaltott COPD-ben alveolaris makrofagok gobalis
génexpresszids vizsgalata, a mar ismert COPD asszocialt gének listajanak
bdvitése és validalasa.

potencialis génexpresszios biomarkerek azonositasa és validalasa a periférids
vérbol szdrmazd monocitdkban, a COPD-specifikus génexpresszids mintazatok

Osszehasonlitasa az alveolaris makrofagok €s periférias monocitak kozott

crer

visgalata COPD-ben a magyar beteg/kontroll csoporton.

PPARY, mint ) kandiddns gén, polimorfizmusainak asszociacids vizsgalata
(rs10801282 (Prol2Ala), rs3856806 (His447His) és rs1800571 (Prol13Gln))
COPD eset-kontroll tanulmanyban.

PPARY négy polimorfizmusanak vizsgalata (rs10865710 (C-681G), rs2067819,
1s3892175 and Pro12Ala) magyar CD és UC betegek kohorszokon.



3 MODSZEREK

3.1 Beleegyezo6 nyilatkozat

A Debreceni Egyetem Orvos-és Egészségtudomanyi Centrum Etikai Bizottsagga
jovahagyta a protokollt és a klinikai tanulmanyt. Minden a vizsgélatban résztvevo
egészséges ¢s beteg egyén a kaukdzusi rasszba tartozik, a klinikusok minden pacienst
tajékoztattak a vizsgalat természetérol és céljarol és az Osszes, vizsgalatban résztvevo

egyén alairta a beleegyez0 nyilatkozatot.
3.1.1 BEVALOGATASI/KIZARASI KRITERIUMOK A COPD TANULMANYBAN

A beteg és egészséges paciensek bevalogatasi/kizarasi kritériumait a mintavétel
megkezdése elott a klinikusok meghataroztdk. Az Osszes vizsgalt egyén 40 €s 65 éves
kort volt. A COPD-s betegek 1égzésfunkcid paraméterei: FEV1 <80% és FEV1/FVC%
<70%. A kontroll paciensek légzésfunkcié paraméterei: FEV1 > 80% és FEVI/FVC% >
70%. A kontroll pacienseknél kizarasi kritériumként szerepelt a rakos megbetegedés,
IBD ¢és mas kronikus gyulladdsos vagy autoimmun eredetli betegség (pl. RA, psoriasis,

SLE) diagndzisa.
3.1.2 BEVALOGATASI/KIZARASI KRITERIUMOK AZ IBD TANULMANYBAN

A vizsgalatban 675 j6l jellemzett IBD-s betegek vett részt, a mintagytijtés a Magyar
IBD Study Group négy kozpontjdban tortént. A diagndzis megfelelt a Lennard-Jones
kritériumoknak, a betegség fenotipus meghatarozasa a Montreal klasszifikaciot kovette.
Csak olyan betegek bevondsa tortént meg, akiknél a betegséget tobb mint 1 éve
diagnosztizaltak.

486, a nemek aranyban és €letkorban megegyez6 egészséges (véradd) egyén alkotta

a kontroll csoportot.
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3.2 Alveolaris makrofag és periférias vér monocita szeparalas

Bronchoszkopias vizsgéalat soran bronchoalveolaris lavage folyadék (BALF)
mintat vettiink egészséges kontroll és COPD-s betegekbdl. Az alveolaris makrofagokat
Percoll (Amersham Biosciences) gradiens centrifugalassal szeparaltuk. A periférias
monocitakat 50 ml heparin kezelt vérbol szeparaltuk egy kétlépcsds modszerrel, 1) a
mononukledris sejteket Ficoll gradiens centrifugaldssal szeparaltuk, majd 2) a
monocitdkat pozitiv szelekcioval anti-CD14 antitesttel konjugalt magneses gyongyok

segitségével valasztottuk el.
3.3 RNS és microarray Kkisérlet

RNeasy Mini Kit-tel totdl RNS-t izolaltunk az alveolaris makrofag és a periféris
monocita mintdkbol. RNS integritdsat Agilent Bioanalyser 2100-on ellendriztiik, a
koncentraci6 meghatarozdsara NanoDrop ND-1000 hasznaltunk. A  globalis
génexpresszios vizsgalathoz Affymetrix HG-U133A tipusi microarray hasznaltunk,
amelyen 22283 gén expresszids elemzése végezhetd el. Komplementer DNS-t (¢cDNS) 5
ug total RNS-bdl szintetizaltuk a SuperScript choice system hasznélataval. A biotin jelolt
cRNS szintézishez BioArray™ HighYield™ RNA Trsnscipt Kit (T7)-t hasznaltuk, a
mintak hibridizalasa ¢és szkennelése az EMBL Genomics Core Facility-ben (Heidelberg)
tortént. Az alveolaris markofag RNS mintdk esetében 5 kontroll és 5 COPD-s minta
hibridizacidja tortént, a monocita mintdk esetében 5 kontroll mintabdl egy kontroll RNS
mixet illetve 5 COPD-s mintabol egy COPD RNS mixet hoztunk létre és a mixeket
hibridizaltattuk 1-1 microarrayre. A microarray adatokat GeneSpring 7.3 szoftver

segitségével elemeztiik.
3.4 TagMan mRNS RT-qPCR

Annak érdekében, hogy megerdsitsiik a microarray elemzés eredményét real-time
quantitave PCR (RT-QPCR) méréseket végeztiink ABI Prism 7900 HT késziiléken. A
relativ génexpresszios szinteket AA Ct moédszerrel hataroztuk meg, a GAPDH gént
hasznaltuk belsé kontrollként. A statisztikai elemzést GraphPad Prism szoftverrel

végeztiik.
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3.5 Kanonikus varianselemzés (CVA)

A CVA alkalmas csoportok kozotti diszkriminacids erd meghatarozasara adott
paraméterek alapjan. CVA-t alkalmazva megvizsgaltuk, hogy a COPD és kontroll
csoportok kozott kiilonbozé expresszids mintdzatot mutatd gének milyen mértékben
kiilonitik el a COPD ¢és kontroll pacienseket. Az CVA eredménye a kanonikus

fliggvényekbdl szarmazé kanonikus pontszamok.
3.6 DNS izolalas

EDTA-t tartalmaz6 vacutainer csében vérmintdkat gyljtottiink egészséges és
beteg egyénekbdl. Genomidlis DNS-t 0,5 ml teljes vérbdl Roche Magna Pure LC
késziiléken, Magna Pure LC DNS Isolation Kit felhasznalasval a gyartd altal ajanlott
protokoll alapjan izoladltunk. A DNS koncentraciot NanoDrop ND1000 késziiléken
hataroztuk meg.

3.7 SNP genotipizalas

A vizsgalt SNP-k genotipizalasra TaqMan SNP genotipizald assay-ket
hasznaltunk. A méréseket ABI Prism 7900 HT késziiléken végeztiink, a genotipusokat az
SDS 2.1 szoftver segitségével hataroztuk meg. Az atlagos genotipizalasi siker mértéke
legalabb 95%-t elért minden egyes vizsgalt SNP esetében.

A beteg ¢s kontroll csoportok klinikai adatainak statisztikai elemzésére Mann-
Whitney U-tesztet, illetve Pearson x* tesztet hasznaltunk. A genotipus adatok alapjan
minden SNP esetében ellendriztiik, hogy a vizsgalt populaciok, kiilon a kontroll és kiilon
a beteg, tartjak-e a Hardy-Weinberg egyenstlyt (‘goodness of fit’ yx*-teszt). A HWE
szamitasokat egy elektronikusan elérhet6 HWE kalkulatorral szamoltuk ki
http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwal.pl.

Az allélok kozotti kapcsoltsagot valamint a lehetséges haplotipus kombinacidkat,
kiilon a kontroll és kiilon a beteg populaciokra a SHEsis szoftver *Full-Precise-Iteration’

algoritmuséaval hataroztuk meg (http://analysis.bio-x.cn/myAnalysis.php). A tobbszoros
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tesztelésbol adodod statisztikai hiba kiszirésére konzervativ Bonferroni korrekeiot
alkalmaztunk. A Quanto szoftver (http://hydra.usc.edu.gxe) hasznaltaval szamoltuk ki a

vizsgélat eredményeinek varhat6 megbizhatdsagat.
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4 EREDMENYEK

4.1 A COPD génexpresszios elemzése

A kontroll és a COPD csoportok kozott az életkort €s a dohanyzasi szokasokat
tekintve nem volt kiilonbség, de szignifikdnsan kiilonboztek a tiidéfunkcid paraméterek
¢s CRP-szint.

5 kontroll és 5 COPD-s aktiv dohanyos panciens BALF mint4jabol alveolaris
makrofogokat izolaltunk, majd RNS izoldlas utan globalis génexpresszids profilirozast
végeztiink. Azonositottunk egy 671 probat/389 gént reprezentdld listat, amely
szignifikans génexpresszids kiillonbséget mutatott a beteg és a kontroll csoportok kozott.
Hierarchikus klaszter elemzést végezve ez a lista teljesen elvalasztotta a kontroll és a
COPD-s pacienseket.

Az éltalunk meghatérozott génlista tartalmazott szamos kordbban mas microarray
tanulméanyokban azonositott, a COPD patomechanizmusahoz kapcsolodo gént. Példaul a
CYPIBI1-t, egy citokrom P450 enzimet, amely expresszidja a cigarettafiist hatdsara
megemelkedik a tiidében; tovabb a kemokin ligand 2-6t, osteopontint (SPP1), IL-8 ¢és IL-
1B citokineket, amelyek az immunvélaszban és kemotaxisban fontos szerepet jatszo
gének. Korabbi microarray vizsgalatok ezen gének megnovekedett expressziojat muttatdk
ki COPD-s mintdkban. Ezek az eredmények validdljak a mintagyjtésiink
megbizhatosagat, megerdsitik az ) eredményeink hitelességét, amelyek potencialis
biomarkerek lehetnek, illetve hozzajarulhatnak a COPD patomechanizmusanak jobb
megismerésé¢hez.

Az azonositott 389 gén génontoldgiai (GO) elemzése megerdsiti a fenti
megallapitasokat. A GO analizisben azonositott utvonalak korreldlnak a COPD
patogenezisével és a gyulladdsos folyamatokkal.

Annak érdekében, hogy validdljuk a microarray eredményeket, RT-QPCR
technikdval meghataroztuk 96 kivalasztott gén expresszids szintjént. Egydi TLDA-t
terveztiink, amely 4 normalizalo gént, 23 mar az irodalombol ismert gént, és 69 a
microarray kisérletiinkbdl kivalasztott gént tartalmazott. A méréseket fliggetlen mintakon

végeztik el, 26 COPD-s és 20 egészséges kontroll péacienst vontunk be a vizsgalatba,
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akik aktiv, vagy ex-dohanyosok voltak.

Huszonnégy gén expresszidos mintazata tért el szignifikdnsan a COPD-s és
kontroll csoportok kozott. Huszonhdrom gén esetében a mintazatok megegyeztek a
microarray €s az RT-QPCR mérések kozott. Egy fiiggetlen statisztikai elemezést, CVA-t
alkalmazva ez a 23 gén elvélasztja a COPD-s és kontroll pacienseket, a diszkriminativ
erd szignifikans (XZZ 34,25, d.f.= 20, p= 0,05, Wilks A= 0,365).

A tovabbiakban a periférids monocitak génexpresszios vizsgalatat végeztik el
COPD-s ¢és kontroll mintdkon. A monocitakat periférids vérbdl szeparaltuk, majd az RNS
izolalas utan 5-5 COPD-s és kontroll paciens mintajabdl egy COPD-s és egy kontroll
RNS mixet hoztunk létre, és microarray analizist végeztiink. 555 probat/356 gént
azonositottunk, amelyek legaldbb 1,5 szeres valtozast mutattak a COPD-s ¢és a kontroll
minta kozott. Osszehasonlitottuk az eredményeket az alveoldris makrofag kisérlet
eredményeivel és 54 probat/35 gént talaltunk, amelyek atfedtek a két sejttipus kozott. GO
elemzés utdn az azonositott Utvonalak kozott is szamos atfedést fedeztiink fel az
alveolaris makrofag GO eredményeivel.

A 35 kozos gén validalashoz ebben az esetben is RT-QPCR-t hasznéltunk, 22
COPD-s ¢és 16 kontroll paciens monocita mintajan (13 COPD-s és 7 kontroll péciens
ujonnan bevalogatott egyén volt). Az RT-QPCR elemzésben a 35 vizsgalt génbdl 5 olyan
gént taldltunk, amelyek szignifikdns kiilonbséget mutatattak a COPD-s betegek és a
kontroll paciensek kozott (ADAM10, GK, IFRD1, PHLDAT1 ¢és SEC14L1 gének). CVA-t
alkalmazva ezen 5 gén kombinéciodja elvalasztja a COPD-s és a kontroll betegeket (x2 =
14,75, d.f =5, p=10,05, Wilks A = 0,617).

Az eredményeink megerdsitik a hipotézisiinket, miszerint a periférids monocitak
génexpresszids mintdzata korrelalhat a COPD-vel és atfed az alveolaris makrofagok
COPD-specifikus mintazataval.

Potencialis biomarkerek azonositdsa soran fontos kérdés, hogy a betegség-
specifikus génexpresszids mintazatok korreldltathatoak-e a betegségre jellemzd klinikai
paraméterekkel. A COPD a légzésfunkci6 fokozatos csokkenésével jellemzhetd, a
diagnézis az egyik legfontosabb paramétere a 1égzésfunkcié mérése. Megvizsgaltuk,
hogy az RT-QPCR-ral validalt gének expresszios szintjei hogyan korrelalnak a paciensek

FEV1% értékeivel. Az alveolaris makrofagokban azonositott 23 gén korrelaciés elemzése
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utan azt talaltuk, hogy CCR1, GDF15 and SLC2A3 gének magasabb expresszios szintje a
FEV1% értékek csokkenésével, mig az FN1 gén magasabb szintje a magasabb FEV1%
értékekkel korrelalt. A monocita mintakon validalt ADAMI10, GK, IFRD1 és SEC14L1
gének magasabb expresszios szintjei szintén a FEV1% értékek csokkenésével mutattak

korrelaciot, PHLDA1 gén esetében nem kaptunk szignifikans eredményt.
4.2 SNP vizsgalatok a kronikus gyulladasos betegségek

4.2.1 SNP ASSZOCIACIOS VIZSGALATOK COPD-BEN

A vizsélatba 573 egyént vontunk be, 272 COPD-s és 301 egészséges kontroll
pacienst. COPD-s betegek esetében a dohanyzas mértéke magasabb volt kontrollokhoz
képest, de a kiilonbség nem szignifikdns, csak a 1égzésfunkcié paratméterek tekintetében
talaltunk szignifikans eltérés a két popuacid kozott.

A SERPINE2, TNF-a and SFTPB gének vizsgalt SNP-i HWE-t mutattak mind a
COPD-s mind a kontroll populaciéban. Genotipus és allél frekvencidk megallapitasa utan
nem talaltunk szignifikans eltérést a két pupolacio kozott egyik SNP esetében sem, a
korabbi, mas populdcidkon elvégzett vizsgalatokkal ellentétben.

Az EPHXI1 gén vizsgalt SNP-i szintén HWE-ban. Az asszocidcios elmezés utan
az eredményeink azt mutatjak, hogy ritka allél homozigota genotipusa a Tyrl13His
polimorfizmus ("lassu" allél) esetében noveli, mig a His139Arg SNP ("gyors" allél)
esetében a ritka allél csokkenti a COPD kialakuldsat. Habar az asszocidcié egyik esetben
sem szignifikdns, a nemi aranyokkal, életkorral és dohanyzési szokasokkal korrigalt
logisztikus regresszios elemzés utan sem.

Kapcsoltsagi elemzés utdn megallapitotuk, hogy a két lokusz teljes
kapcsoltsagban van. Ezért haplotipus vizsgalatban megvizsgéltuk a prediktalt EPHX1

" "

fenotipusok (“gyors", "normalis", "lassu" és "rendkiviil lassu") eloszlasanak aranyat a
COPD-s ¢és kontroll pupulaciok kozott. A prediktalt EPHX1 fenotipusok eloszlasa
szignifikans kiilonbséget mutatott a kontroll alanyok és COPD-s betegek (p= 0,041)
kozott. A “lasstt” fenotipus nagyobb ardnyban fordult el6 a COPD-s csoportban tehat a
“lasstt” fenotipus jelentdsen noveli a COPD kialakuldsdnak kockazatat (p = 0,021) az

altalunk vizsgalt populacioban.
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A vizsgéalatunkban a PPARy gén harom SNP-jét (rs10801282 (Prol2Ala),
rs3856806 (His447His) és rs1800571 (Prol13Gln)) genotipizaltuk. Az mérések utan
rs1800571 SNP homozigota volt a gyakori C allélra, mind a COPD-s mind a kontroll
csoportban, ezért a tovabbiakban kihagytuk az elemzésb6l. A masik két SNP HWE-ban
volt és kismértékii kapcsoltsagot mutatott (D'= 0,673, korrelacios egyiitthaté * = 0,42).

Az egy lokuszos analizisben egyik allél esetében sem taldltunk szignifikans
kapcsolatot a két PPARYy polimorfizmus és COPD kozott. A logisztikus regresszios
modell alkalmazéasaval, az életkorral és dohanyzasi szokdssal korrigalva, a His447His
polimorfizmus ritka valtozata szignifikans 0sszefiiggést mutatott a COPD-vel.

A haplotipus analizis soran meghataroztuk a két SNP lehetséges haplotipusait és
azok frekvencidit a vizsgalt kohortokban, majd aszzociasios vizsgalatot végztiink A GC
haplotipus amely a Prol2Ala SNP ritka alélljat hordozza szignifikdnsan magasabb
gyakorisagot mutatott a kontroll populacidoban, tehat a PPARy gén GC (12Ala/447His)

haplotipusanak potencialisan védd hatasa van a COPD-vel szemben.
4.2.2 A PPARYPOLIMORFIZMUSAINAK ASSZOCIACIOS VIZSGALATA IBD-BEN

A Magyar IBD Study Group négy kdzpontjabol szarmazo6 572 CD, 103 UC és 486
egészséges kontroll paciens DNS mintdjat felhaszndlva a PPARy négy SNP-jét
genotipizaltuk. Harom SNP az elsd intronban a negyedik (Prol2Ala) egy alternativ
exonban (exon B) lokalizalodik.

Mind a harom kohorszban megvizsgaltuk, hogy a polimorfizmusok HWE-ban
vannak-e, az 0sszes vizsgalt l0kusz megfelelt a HWE-nek. Az egy 16kuszos analizsben az
allél és genotipus frekvencidk nem kiilonboztek szignifikdnsan a kohorszok kozott. Bar a
Prol12Ala polimorfizmus ritka GG (Ala/Ala) genotipusa ritkabb volt a CD csoportban a
kontrollokhoz hasonlitva, de nem szignifikdns szinten. Abban az esetben viszont, amikor
a CD és kontroll csoprot kozott a gyakori homozigota (Pro/Pro) és ritka homozigota
(Ala/Ala) genotipusok eloszlasat egyszerre hasonlitottuk 0ssze, szignifikdns Osszefliggést
talaltunk, amely az sugallja, hogy az Ala all¢l homozigéta formaja véddhatasa a CD-vel
szemben. UC esetében azonban ez az Osszefliggés nem mutathatd ki. Annak ellenére,
hogy a CD ¢és UC kohorszok kozott jelentds méretbeni kiilonbség van az allél frekvencidk

nem kiilonboztek a két betegcsoport kozott.
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A kapcsoltsagi analizis kimutatta, hogy a négy polimorfizmus kozott erds
kapcsoltsag van, ami lehetdvé teszi a haplotipus analizis elemzését. Meghataroztuk a
lehetséges haplotipus kombinaciokat mind a beteg mind a kontroll populaciokban ¢€s
elvégeztiik az asszociacids elemzést.

A CD kohorszban a GAGG haplotipus, amely a Prol2Ala polimorfizmus a ritka
Ala alléljat tartalmazza, alacsonyabb frekvencidval volt jelen kontroll csoporthoz képest
(P= 0.028), habar a szigoru Bonferroni korrekcié utan az asszocidcio szignifikancidja
lecsokkent (Piomigar = 0,11), ez az eredmény tovabb erdsiti az Ala allél potencialis
protektiv hatasat.

Az UC csoport esetében harom haplotipus mutatott szignifikdns Gsszefiiggést a
betegséggel. Frdekes, hogy a négy gyakori allélt hordozé haplotipus, a CGGC
szignifikdnsan nagyobb gyakorisdggal fordul elé a kontrollokban az UC pacinesekhez
képest (Piomiga= 0,025). A GAGG haplotipus védd hatasa az UC-vel szemben is
kimutathatd (Piorrigai= 1,94 10'4). Azonban, GAGC haplotipus - amelyben a Prol12Ala
ritka G allélja helyett a gyakori C all¢l talalhat6 - jelentésen noveli a UC kialakuldsanak
kockazatat (Pyomigai= 1,94 x 107).
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5 MEGBESZELES

A gyulladas, egy a fertézésekkel és a szoveti sériilésekkel szembeni normal
¢lettani valasz, része az immunrendszer védekezési mechanizmusanak. Az egészséges
homeosztazis fenntartadsa érdekében a gyulladdsos valasz szigora szabalyozasa
elengedhetetlen. Akut gyulladds soran gyulladascsokkentd citokinek szintézisével és
regulator immunsejtek kemotaxisdval a negativ visszacsatoldsi mechanizmusok
aktivalodnak. A nem szabalyozott gyulladasos folyamatok kronikus gyulladas
kialakulasdhoz vezetnek, amely tobb korkép patofizioldgiai hatterét képezi. A
gyulladdsos mediatorok megemelkedett szintje tovabb erdsitheti a koros gyulladasos
valaszt, amely szovetkdrosodashoz, szamos klinikai tiinet megjelésehez, valamint a
betegség stulyosbodd progresszidjahoz vezet. Kronikus gyulladdsos betegségekben a
betegség-specifikus markerek, valamint a betegség stadiumok megkiilonboztetése
rendkiviil fontos.

A kornyezeti tényezok és a genetikai hajlam kozosen jarulnak hozzéa a komplex
betegségek kialakuldsdhoz. A genomikai technologidk fejlodése, példaul a microarray és
az ujgeneracios szekvenaldsi technologia lehetdséget ad arra, hogy globalis
génexpresszids €s genom szintll asszociacids vizsgalatokat végezziink.

Vizsgélatunkban az alveolaris makrofag sejtek globalis génexpresszios elemzését
végeztiik el. Kibdvitettiik a mar ismert COPD patomechanizmusahoz kapcsolt gének
listajat. Megvizsgaltuk az alveolaris makrofagok és periféridas monocitak kozott atfedo
COPD-specifikus génexpreszids mintazatokat, valamint 1égzésfunkcido paraméterrel
korrelald expresszids profilokat azonositottunk. Genetikai asszociacios vizsgalatban a
PPARY polimorfizmusait vizsgaltuk COPD-s és IBD-s kohorszokban.

A COPD egy elséleges példaja egy hosszantartod kronikus betegségnek, amelynek
a légzéstunkcios vizsgalatokon kiviil nincs mas validalt klinikai paramétere és nincs jol
definialt biomarkere. Korabban szdmos tanulmany vizsgalta a COPD patomechanizmusat
mRNS szinten, a génexpressziods valtozasokat allatkisérletekben, sejtkultiras modelleken
primer klinikai mintdkon elemezték.

A vizsgalatunkban szigoru bevalogatasi/kizarasi kritériumok alapjan végeztiik a

mintagyljtést. A vizsgalt sordn a globalis génexpresszids analizist (microarray) és az
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azonositott betegség-specifikus gének validalasat nagyrészt fliggetlen mintdkon végeztiik.
Eredményeink arra utalnak, hogy mind az alveoldris makrofagokban mind a
monocitdkban azonosithatok COPD-specifikus gének, amelyek részben atfednek. Tobb,
az irodalombdl ismert, COPD-hez kapcsolodo gén (CYP1BI1, PLA2G7, CCL2, SPP1, IL-
8 és IL-1P) mellett sikertiilt uj COPD-specifikus géneket azonositani, amelyek expresszios
mintazata markans eltérést mutat a beteg és egészséges paciensek kozott. A microarray
elemzés eredményeibdl RT-QPCR mérésekkel 23 gént egy nagyobb fliggetlen kohorszon
validéltunk és tizenhdrom 1) kandidans gént azonositottunk (CCR1, TREM2, GADD45A,
PHLDAI1 és PHLDA2, EMR3, GDF15, FPRL2, HOMER3, SLC2A3, IGSF6, PLEKHB1
PAPSS2). GO elemzés utan azt talaltuk, hogy ezek gének olyan funkcionalis
utvonalakhoz kapcsolodnak, amelyek hozzajarulhatnak a COPD patogenezis€hez.

A vizsgalatunk egyik legfontosabb eredménye az alveoldris makrofdgok és
progenitor sejtjeik a periférias monocitdk expresszids profiljanak Osszehasonlitdsabol
szarmazo Ot validalt gén (ADAM10, PHLDAI1, IFDR1, GK, SEC14L1). Ez az eredmény
azt suggalja, hogy a betegség befolyasolja a gyulladasi folyamatban kozvetleniil
résztvevld sejtnek (alveolaris makrofag), illetve eldalakjanak (monocita) génexpresszios
mintazatat.

Az azonositott COPD-specifikus gének nemcsak a beteg/egészséges allapot
elkiilonitésre alkalmasak. 4 az alveolaris makrofagokban, és 4 a monocitakban validalt
gén expresszids mintazata korrelaciot mutatott a FEV1 1égzésfunckd paraméterrel,
amelye arra utal, hogy a betegség progresszidja meghatarozhatdé/monitorozhatod
génexpresszios profil alapjan.

A genetikai hajlamositd tényezok fontos szerepet jatszanak a kronikus
gyulladésos €s az autoimmun betegségek kialakuldsaban. A betegségre hajlamositd gének
polimorfizmusainak azonositasa fontos feladat, de azonositason tul a kandidans SNP-k
validalasara is sziikség. A validalas torténhet egy fliggetlen kohorszon elvégzett
vizsgalattal, és mivel az SNP-k all¢l eloszldsa nagy kiilonbségeket mutathat kiilonbozo
rasszok kozott, fontos lehet a mas rasszhoz tartozéd eset-kontroll tanulmany elvégzése is.
Fontos a kandidans gén biologiai funkcidjanak vizsgalata is. Mennyire kapcsolhat6 az

cres

betegség-asszocialt génvaltozat, hogyan befolyasolja ezt a funkciot.
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A PPARy-nak fontos szerepe van a gyulladdsos folyamatok negativ
szabalyozasaban, valamint korabbi tanulmanyokban és klinikai vizsgalatokban PPARYy
ligandjanak jotékony hatasarél szamoltak be. A PPARy polimorfizmusainak
diabéteszban, obezitasban, valamint kronikus gyulladasban is (pikkelysomdr, arthritis
psoriatica). Azonban csak kevés COPD-ben és IBD-ben elvégzett asszociacios vizsgalat
tanulmanyoztuk magyar COPD-s és IBD-s kohorszokban

A COPD-vel kapcsolatban tobb olyan polimorfizmust is azonositottak, amelyek
eléfordulasi rataja folyamatosan novekszik Magyarorszdgon, genetikai asszocidcios
tanulmanyt még nem végeztek a COPD-ben a magyar lakossag korében. A vizsgalt
kohorszunk validalasra az irodalombol ismert COPD-asszocialt SNP-ket valasztottunk,
amelyeket korabban mar a kaukazusi populacioban teszteltek. A SERPINE2, TNF-a és
SFTPB gének polimorfizmusainak esetében nem taldltunk asszociaciot a COPD-vel.
Viszont az EPHX1 prediktalt fenotipusait vizsgalva a "lassu" metabolizalé fenotipus
jelentdsen novelte a kockazatat COPD tanulmanyunkban.

A PPARy harom SNP-jét - Prol2Ala, His447His és rs1800571 — genotipizaltuk a
COPD asszociacios vizsgalatban. Az rs1800571 SNP minden paciens esetében
homozigdta genotipusu volt a gyakori alléljara, ezért kizartuk a tovabbi vizsgalatbol. Az
egy lokuszos vizsgalat sordn az életkorral, nemi aranyokkal és dohdnyzasi szokdssal
modositott logisztikus regresszios analizis utan azt talaltuk, hogy a His447His ritka allélja
szignifikdns asszocidciét mutat a COPD-vel. Habar a His447His varidns nem okoz
aminosav cserét, tobb tanulmany ramutatott arra, hogy egyes ’synonymous’ SNP-k
befolydsolhatjdk az mRNS ’splicingot’/stabilitds és a fehérje ’foldingot’. Ezek a
folyamatok jelentds hatast gyakorolhatnak a keletkez6 fehérje szintjére, funkciojara.

Kismértékii kapcsoltsagot taldltunk a Prol2Ala és His447His lokuszok kozott,
amely alapjan haplotipus vizsgalat végezhetd. GC haplotipus (Prol2Ala ritka ¢és
His447His gyakori alléljat tartalmaz6 valtozat) nagyobb gyakorisaggal fordult eld
kontroll csoportban a beteghez képest, tehat potencialisan védd hatast lehet.

Az utdbbi években IBD eldforduldsi gyakorisaga folyamatosan né Kelet-
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Eurépaban, beleértve Magyarorszagot is, elérve a nyugat-europai orszagokhoz hasonlo
incidencia szintet. Ezért fontosnak talaltuk uj, az IBD-re vald érzékenységet befolyasold,
genetikai kockazati tényezOk vizsgalatat kelet-eurdpai populacidoban. Eurdpanak errdl a
részeérol kevés genetikai asszocidcios adat ismert, de Magyarorszagon rendelkezésre all
egy nagy ¢és jol jellemzett IBD kohorsz, amelyen korabban, tobb IBD-hez kapcsolodo
SNP vizsgalata megtortént (NOD2/CARDI15, TLR4, ATG16L1 és az IL-23R).

Vizsgalatunkban a PPARY négy, kordbban mar mas asszociacios tanulmanyokban

vizsgaltuk a magyar IBD kohorszon. A C-681G, 152067819 ¢és 1s3892175
polimorfizmusok esetében nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget az allélgyakorisag
eloszlasaban a CD/UC beteg csoportok ¢€s a kontroll csoport kozott. A Prol2Ala SNP
ritka homozigota varidnsa (Ala/Ala) szignifikdnsan alacsonyabb frekvenciaval fordult eld
a CD betegekben a kontrollokhoz képest, tehat ez aa genotipus potencialisan védd hatast
a betegség kialakulasaval szemben.

A négy SNP kozott szoros kapcsoltsag van, ezért megvizsgaltuk a lehetséges
Ala alléljat tartalmazza, nagyobb gyakorisaggal fordult el6 a kontroll csoportban, mint a
CD és UC beteg csoportokban, tovabb erdsitve az Ala allél védOhatasat. Ezzel szemben a
gyakori C allélt tartalmazé GAGC haplotipus noveli UC kialakuldsanak valdszinliségét.
Meglep6 modon a gyakori allélok haplotipus kombinaciojanak (CGGC) el6forduldsa
szignifikdnsan gyakoribb volt a UC betegekben, mint a kontroll csoportban.

A genetikai asszocidcios vizsgalatainknak bizonyos korlatai vannak, mint példaul
a viszonylag alacsony mintaszam, illetve korabbi populdciégenetikai vizsgalatok hianya
valamely vizsgalt kohorszokon. Eredményeink validdlashoz sziikséges a vizsgalat

megismétlése egy nagyobb fliggetlen kohorszon.
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6 OSSZEFOGLALAS

Munkank soran krénikus gyulladasos betegségeket vizsgaltunk genomikai és
genetikai modszerekkel. Alveolaris makrofagok és periférids monocitdk génexpresszios
mintazatat vizsgaltuk COPD-s és egészséges kontroll mintakon. Mindkét sejttipusban
azonositottunk COPD-specifikus  géneket, amelyek kozott atfedést talaltunk.
Eredményiink azt suggalj, hogy a betegség érinti az alveoldris makrofag ¢és a progenitor
periféridss monocita funkciot. CVA alapjan az RT-QPCR-ral validalt géncsoportok
szignifikansan elkiilonitik a beteg és egészséges pacienseket, tovabba azonositottunk
génexpresszios mintdzatokat, amelyek korrelaciot mutatnak a FEVI1 légzésfunkcio
paraméterrel.  Eredményeink  alapul  szolgalhatnak  tovdbbi, a  betegség
pathomechanizmusat vizsgalé mechanisztikus tanulmanyoknak, illetve az azonositott
gének, a betegség progresszidjat jelzd biomarkerek, vagy potencialis terapias célpontok
lehetnek.

Elvégeztiik az elsé magyar genetikai asszociacios vizsgalatot COPD-s betegeken.
A kohorszunk validalasaként egy replikativ vizsgalatban 6t COPD-asszocialt SNP-t
genotipizaltunk, amelyeket korabban mar vizsgaltak kaukdzusi populacidoban. A
SERPINE2, TNF-a és SFTPB gének polimorfizmusai nem asszocialodtak a COPD-vel
vizsgalatunkban, az EPHXI1 prediktalt fenotipusait vizsgalva az ismert irodalmi
eredményekkel azonos eredményt kaptunk. A tovabbiakban egy 0j kandiddns gén a
haplotipus analizisben a GC haplotipus enyhe véddhatasti volt, ez az eredmény azt
suggalja, hogy a PPARY gén fontos lehet a COPD patogenezisében, valamint potencialis
terapias célpont lehet.

A PPARy polimorfizmusait egy masik kronikus gyulladdsos betegségben is
megvizsgaltuk, egy jol jellemzett magyar IBD kohorszon. A Prol2Ala ritka Ala alléja
védd hatast mutatott a CD kialakuldsaval szemben az egy lokuszos elemzésben, ezt az
eredményt a haplotipus analizis tovabb erdsitette. Azonban nem sikeriilt megismételni a
korabban mas kaukazusi populaciokon elvégzett vizsgalatok eredményét az rs2067819 és
rs3892175 SNP-k esetében, amelyeknél a ritka allélok jelentdsen magasabb gyakorisagot

mutattak a CD csoportban a kontrollhoz épest. Ennek ellenére eredményeink tovabb
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erdsitik a PPARy szerepét a bél gyulladasos folyamataiban, és alapot képeznek tovabbi

mechanisztikus és klinikai hatastanulmany vizsgalatokhoz.
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