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Bevezetés: Az endokrin orbitopathia (EOP) a Graves-Basedow korhoz tarsuld autoimmun
betegség, melyre jellemzé az orbita zsir- és kotdszovet tomegének novekedése, aktiv
termelésének fokozodasa. A betegség lefolydsa soran az extracellularis matrix (ECM)
atrendezddésében az orbita fibroblastok (OF) altal termelt plasminogén aktivator inhibitor-1
(PAI-1) szerepe még nem tisztazott.

Modszerek: A vizsgalat soran 6t EOP beteg dekompresszids, 6t kontroll személy enukleacios,
¢s hdrom nem pajzsmirigy beteg hasi miitéte sordn eltavolitott szovetmintabdl szdrmazo
fibroblast kultirdkon tanulmanyoztuk a betegség lefolyasa soran jelentds szereppel bird
faktorok pl. ndvekvo sejtdenzitas, citokinek (IFNy, TNFa, TGFB) és a hypoxia hatasat. A
hypoxia hatasat a HIFla szerkezetét stabilizalo CoClz kezeléssel imitaltuk. Az OF HA
termelésének és PAI-1 produkcidjanak valtozasat a kiilonbozd kezelések hatasara ELISA
modszerrel hataroztuk meg. A PAI-1 mRNS expresszidjat RT-PCR-rel mértiik.

Eredmények: A sejtdenzitds novekedésével az egy sejtre juté PAI-1 termelés csokken, mig a
HA produkciéo nem valtozik, viszont egy adott sejtsiirliség esetén a termelt PAI-1 és HA
szignifikans pozitiv Osszefiiggést mutat. A PAI-1 termelés csokkenése az orbita eredetli
fibroblastok esetében kifejezettebb. A TNFa és a TGFP dozis-fliggd modon fokozza a PAI-1
szintézist, a TGFp hatasa nagyobb sejtslirliség esetén jelentdsebb. Nem talaltunk kiilonbséget
az EOP ¢és kontroll orbitabol szdrmazo fibroblastok citokinkezelésre adott valaszdban. A
CoCl2 kezelés szarmazasi helyiiktol fiiggetleniil emeli mindharom tipusu fibroblast PAI-1
szintézisét

Megbesz€lés: Az altalunk vizsgalt cytokinek és lokalis koriilmények a PAI-1 termelésre
gyakorolt hatdsuk révén befolyasoljak az OF extracelluldris matrixanak jellemzdit. A
fibroblastok hormonalis és immuntényezdkre, valamint hypoxidra adott valaszanak tovabbi
tanulmanyozéasa eldsegitheti az orbitdban zajlo pathogenetikai folyamat megértését, és 1j

terapias beavatkozasok lehetdségét teremtheti meg.

A vizsgalat az OTKA K105733 szamu palyazat tamogatasaval késziilt.



