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A kronikus gyulladés egyik jol ismert kockéazati tényezdje a human rak kialakuldsénak.
Ezzel Osszhangban a gyulladasos bélbetegségek (Inflammatory Bowel Disease; IBD)
beleértve a fekélyes vastagbélgyulladast (Ulcerative Colitis, UC) és a Crohn-betegséget
(Crohn Disease, CD), olyan gyulladdasos betegségek, amelyek ndvelik a vastagbélrak
kialakulasdnak valosziniiségét. Ebben a tobblépéses folyamatban dontd szerepet jatszik az
epithelialis-mezenhimalis tranzicido (EMT), mely sordn a sejt-sejt tapadasban zavar keletkezik,
az extracellularis matrix (ECM) Gsszetevoi (pl.vimentin és metalloproteindzok) kifejezédése
megvaltozik, ezaltal a sejtek vandorolni képesek végiil az intersticiumba jutva gyulladast
okoznak. A folyamatért felelés molekularis mechanizmusok (pl. transzkripcid, poszt-
transzkripciés modositdsok, transzlacid, stb.) pontos megismerése révén azonosithatjuk a
tumoros folyamatokban szerepet jatsz6 molekularis tényezoket.

Az epithelialis-mezenhimalis tranzicidban trankszkripcios faktorok szabalyozzik az
epithelialis gének elnyomasat, ilyen faktorok a Snail, a Twist és a Zeb. Az E-kadherin (Cdhl)
gén kifejezddésének csokkenésével az epithelidlis sejt-sejt kapcsolatok moddosulnak és
mezenhimalis fenotipus alakul ki. A folyamatban tobb jelatviteli utvonal egyiittesen képes
befolyasolni a mezenhimalis fenotipus kialakuldsat. Ebben a folyamatban a transzlacio
szabalyozasaval szerepet jatszanak a nem kdodold mikroRNS-ek (miRNS), amelyek képesek
lebomlasat. Munkénk soran célul tiiztik ki az EMT utvonalban szerepet jatszd gének
kifejezOdeésének vizsgalata mellett, az azok szabalyozasaban résztvevd miRNS-ek
expresszidjanak meghatarozasat is. Vizsgalataink sordn in vivo patkanymodellt hasznaltunk,

melyben 2,4,6-trinitrobenzén szulfonsav (TNBS) indukalassal valtottuk ki a bélgyulladast. A



vastagbélben gyulladt €s nem gyulladt régidkat kiilonitettiink el, melyekbol RNS-t izolaltunk.
Megallapitottuk, hogy a mezenhimalis fenotipus kialakitasaban szerepet jatszé gének (Egrl,
Fgf2, Fgf7, Lox, Mmp9, Vim, Zeb2, Notch2, Hifla, Jak2) expresszidja szignifikansan
megemelkedett a gyulladt régidban, ezzel szemben az dket szabalyozo miRNS-ek (miR-200b,
miR-192, miR-125a, miR-375, miR-let7b, miR-let7c, miR-let71) expresszidja szignifikdnsan
csokkent. A munka sordn szamos, egymassal kdlcsonhatdé miRNS-t €s gént azonositottunk,
amelyek megvaltozott expresszidja szerepet jatszik a gyulladdsos bélbetegségek soran

kialakulo epithelidlis-mezenchimalis tranzicidban.
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