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Az endocrin orbitopathia (EOP) a pajzsmirigy autoimmun betegségéhez tarsul6 gyulladdsos kor-
kép. Pathogenesisében a fibroblast aktivacié kozponti szerepet jatszik. A fibroblastok proliferdcidja és
nagy vizmegkotd képességii glitkézaminoglikan (GAG) termelése fokozddik, ami kétészoveti allo-
many felszaporodashoz vezet. A fibroblastok szamos paracrin faktor termelésével is hozzéjarulnak az
extracelluldris matrix alakitdsahoz, ilyen példdul a plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1), mely-
nek szerepe az EOP pathomechanizmusiban még nem tisztézott.

Célunk olyan modellrendszer létrehozasa volt, melynek segitségével az EOP kialakuldséban szere-
pet jatszé hormondlis, immunoldgiai és lokalis hatasok fibroblastokra gyakorolt hatdsat vizsgélhat-
juk. Ehhez orbita eredetti primer fibroblast tenyészeteket hoztunk létre 4 EOP beteg dekompresszios
és 5 kontroll személy enukledcids miitéte soran nyert kotdszévet mintdkbol kiindulva. Ezeket 3 nem
pajzsmirigy beteg sérvmiitéte sordn eltavolitott szovetbdl szarmazo bérfibroblastokkal hasonlitottuk
6ssze. A sejtvonalak PAI-1 expresszidjat mértiik, az mRNS szint valtozasat RT-PCR, a termelt fehérje
mennyiségét ELISA moédszerrel hataroztuk meg.

A létrehozott sejtvonalak morfoldgiailag stabilak, és jellemzé rajuk a denzitas fiiggd sejtosztodas
gatlas. A fibroblastok PAI-1-et szekretalnak a médiumba, melynek egységnyi sejtszdmra vonatkozta-
tott mértéke a sejtstirliség novekedésével csokken és az expresszalt mRNS mennyisége is ennek meg-
felel6en valtozik. A csokkenés az orbita eredettiek esetében szignifikdnsan nagyobb mértéki. Az EOP
betegek orbita fibroblastjainak sejtdenzitas fiiggd PAI-1 termelése nem kiilonbozik az egészséges or-
bitdbol szdrmazé fibroblastokétol.

Orbita fibroblast vonalak létrehozasaval lehetévé valt a fibroblastok és az altaluk expresszalt PAI-1
EOP folyamatdban betoltott szerepének in vitro vizsgélata. Igazoltuk, hogy a névekvé sejtstirtiség az
orbita kotdszovetében is a PAI-1 expresszid negativ reguldtora. A tovabbiakban citokinek (IFNy,
TNFa) és az orbitdra jellemzd lokalis tényezdk (hipoxia, emelkedett nyomas) PAI-1 termelésre gya-
korolt hatasat fogjuk vizsgalni az eddigi eredmények alapjan a sejtstirtiség pontos bedllitasa mellett.

A vizsgalat az OTKA K105733 szamu palyazat timogatasaval késziilt.
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