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Iskolavezeto: Dr. Lénard Laszlo

A -292 Neurofarmakologia programvezeto: Dr. Szolcsanyi Janos

Dr. Szolcsanyi Janos Farmakologiai Intézet A nocicepcié mechanizmusaiak felderitése TRPV1 - génmanipulalt
allatok vizsgalataval

A kapszaicin hatasait kozvetit6 TRPV1 receptor szamos nociceptiv agens (forro ingerek, bradikinin, alacsony pH) hatasat kdzvetitd integrator molekulanak
bizonyult elsésorban TRPV1 receptor génhianyos (knock-out) egerek vizsgalata révén. Egy adott fehérje funkciojanak elemzéséhez alkalmazott ij modszer a
knock-down technika, amely a vizsgalt gént felnétt allatban és csak a szervezet egyes részein kapcsolja ki, nagyrészt eliminalva a knock-out egerekben
esetlegesen fellépd kompenzatorikus valtozasokat. Tovabbi elonye az eljarasnak, hogy lehetévé teszi mas fajok, pl. patkanyok vizsgalatat is. A tervezett
kutatas célja a normal genotipusu, TRPV1 knock-out és TRPV1 knock-down allatok nociceptiv folyamatainak dsszehasonlité elemzése.

Dr. Pintér Erika Farmakologiai Intézet Szomatosztatin receptoron hato ligandok gyulladasgatl6é hatasa

Korabbi kisérleteinkkel igazoltuk, hogy a kapszaicin-érzékeny érzdidegek ingerlése révén a lokalis neurogén gyulladast okozd proinflammacios
neuropeptidek (tachykininnek, calcitonin gén-rokon peptid) mellett gyulladasgatlo hatasu peptid, szomatosztatint (SST) is felszabadul, ami a keringésbe jutva
szisztémas gyulladasgatlo hatast fejt ki. A somatosztatin (sst) receptorok altal kozvetitett cellularis hatasok G-proteinen keresztiill medidlodnak. Eddig 6t
szomatosztatin receptor (sst) altipust klonoztak Sajat, korabbi allatkisérletes modelljeinkben alapjan feltételeztiik, hogy a gyulladdsgatlo hatasért az sstl illetve
sst4 receptorok lehetnek felelosek. Tervezett kisérleteink célja, hogy direkt bizonyitékokat szolgaltassunk az sstl és sst4 receptorokon haté molekulak
gyulladasgatlo hatasanak igazolalasara. Tervezziik, hogy a rendelkezésiinkre allo sstl illetve sst4 expresszalod sejtvonalakon kotodési vizsgalatokat végziink
potencialis ligandokkal. Vizsgéljuk a vegyiiletek hatasat a G-protein fiiggd folyamatokra. Mustarolajjal vagy kapszaicinnel vazodilatacidt és plazma
extravazaciot indukalunk sst4 receptor génhianyos és vad egereken, Laser-Doppler szoveti véraramlas mérdvel, illetve kollimaciés gamma detektorral mérjiik
a valtozasokat. Egérbdl, patkanybol vagy human vérmintabdl nyert, in vitro stimulalt makrofagok és limfocitak citokin termelésének vizsgalatat végezziik.
sandwich ELISA és citometrias mikrogyongy (CBA) technikdval. Amennyiben sikeriil oralisan adhat6, meggy6z6 antiinflammacios hatasokkal bird, szelektiv
sstl, sst4 ligandokat talalnunk, az igen igéretes lehet egy 1j tipust gyulladdscsdkkentd gydgyszercsoport kifejlesztése céljabol.

Dr. Pintér Erika Farmakologiai Intézet A gyulladaskelté és gyulladasgatlo neuropeptidek szerepe a bér, az
iziilet és a bél gyulladasos betegségeiben. Uj gyogyszerfejlesztési
lehet6ségek

A kronikus gyulladasos betegségek, mint az allergids dermatitis, artritisz vagy kolitisz kezelése napjainkban sem jelent megoldott problémat.
Munkacsoportunk a kdzelmultban szamos bizonyitékot szolgaltatott, hogy ezen gyulladasos betegségek progresszidjaban a neurogén tényezok fontos
szerepet jatszanak. Ismert, hogy a kapszaicin-érzékeny szenzoros neuronokbol és a gyulladasos sejtekbdl felszabaduldé neuropeptidek befolyasoljak a
gyulladasos folyamatokat, de pontos szerepiik ezideig nem tisztazott. Proinflammacios hatasi a P anyag (SP), a kalcitonin gén rokon peptid (CGRP), és a
neurokinin-A (NKA), valamint a tachykinin csalad Gjonnan felfedezett tagjai, a nem neurdlis sejtekben expresszalodd hemokinin-1 és az endokininek (EK).




Antiinflammacioés effektussal birnak az opioid peptidek, a szomatosztatin, Kortisztatin, és a hipofizis adenilat ciklaz aktivald polipeptid: (PACAP). A
peptidfelszabadulast kiilonféle stimulusok hozhatjak 1étre a transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) aktivalasaval, vagy attol fiiggetleniil. Az utobbi
évek gyogyszerkutatasai a proinflammaciés peptidek hatasanak antagonizalasa iranyultak, azonban a klinikai tapasztalatok nem mutattak kielégité terapias
hatast. Nagy reményekre adhat viszont okot a capsaicin-érzékeny neuronokbol felszabaduld, endogén gyulladasgatld mediatorok felfedezése, mely
munkacsoportunk nevéhez fiizédik. A kutatas f6 célja, hogy TRPV1, TRPAI, sst4, NK1 receptor, illetve TAC1, PACAP és CGRP génhianyos, knockout
egerek, illetve specifikus agonistak, antagonistak felhasznalasaval tisztdzzuk a neurogén komponensek modulator hatasat a boér, izileti, illetve
bélgyulladasokban. A funkcionalis (6déma-, hiperalgézia-mérés klinikai tiinetek kdvetése) méréseken til morfologiai (szovettan), immunologiai (gyulladasos
sejtprofil/szam és citokin meghatarozas flow citométerrel és ELISA-val), biokémiai (myeloperoxidaz aktivitas-mérés spektrofotometriaval) és molekularis
biologiai vizsgalatokat terveziink. Eredményeink alapjan, amennyiben igéretes célmolekulakat talalunk, uj tamadaspontu gyulladascsokkentd gyogyszerek
kifejlesztése indulhat meg.

Dr. Pethé Gabor Farmakologiai Intézet A termalis hiperalgézia mechanizmusainak és farmakoldgiai mo-

erer
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elsésorban alkalmazott metodika a magatartasi nociceptiv hokiiszob meghatarozasa éber allatban az ijjonnan kifejlesztett emelked6 homérsékletii vizfiirdovel:
a mérések soran a patkany egyik hatso labat egy vizzel teli tartalyba meritjiik, majd a vizet melegitjiik mindaddig, amig az allat ki nem emeli a labat. Az
ekkor leolvashatd vizhémérsékletet a nociceptiv hokiiszob. A téma keretében vizsgaljuk, hogy milyen agensek illetve beavatkozasok képesek a nociceptiv
hokiiszob csokkentésére, €s melyek az altaluk aktivalt jelatviteli mechanizmusok. Kiilonds hangstllyal kivanjuk vizsgélni a bradikinin — elsésorban in vitro
kisérletekben ujabban feltdrt — nem-konvencionalis hatdsmechanizmusainak (TRPA1- és TRPMS8-ioncsatornak valamint kalcium-aktivalta kloridcsatornak
miikddésének modositasa) in vivo relevancidjat.

Dr. Helyes Zsuzsanna Farmakologiai Intézet A TRPV1 kapszaicin receptor szerepének vizsgalata léguiti és iziileti
gyulladds modellekben

A kapszaicin-érzékeny, azaz vanilloid receptor 1 (VR1/ TRPV1)-et expresszald primér szenzoros neuronok végzodéseibdl aktivacid hatasara gyulladas- ill.
fajdalomkelté hatasu szenzoros neuropeptidek, a calcitonin gén-rokon peptid (CGRP) és tachykininek (pl. a P-anyag) szabadulnak fel, amelyek az
innervacios teriileten vazodilataciét és plazma protein extravazaciot okoznak, valamint jelentdsen hozzajarulnak a fajdalom és leukocita infiltracid
kialakulasahoz (neurogén gyulladéas). Ezen idegvégzddések bizonyitottan szerepet jatszanak szamos gyulladasos (kronikus artritisz és 1éguti gyulladas)
kialakulasaban. El6zetes eredményeink bizonyitottak, hogy az aktivalt szenzoros idegvégzdodésekbdl szomatosztatin is felszabadul, amely szisztémas
gyulladascsokkentd és fajdalomcesillapitd hatast fejt ki részben a pro-inflammatorikus neuropeptidek felszabadulasanak gatlasaval, részben direkten az ereken/
gyulladasos sejteken torténd hatassal. Mindezek alapjan tehat az érzdideg végzddéseken talalhatd TRPV1 receptor/ion csatorna komplex szabalyozo
molekula, amely a szenzoros neuropeptidek felszabaditasan keresztiill mindkét iranyba befolydsolhatja a gyulladdsos folyamatokat. TRPV1 génhianyos
egerek segitségével megvizsgaljuk, hogy e receptor aktivacidja milyen hatassal van a gyulladas és az ezt kiséré hiperalgézia kialakulasara akut és kronikus
iziileti gyulladds modellekben. Vizsgaljuk tovabba e receptor jelent6ségét edotoxinnal kivaltott akut pneumonitiszben, ovalbuminnal indukalt asztma
modellben, valamint kronikus obstruktiv tiidébetegség modellben funkcionalis (teljse test pletizmografia), morfologiai (szovettan, szemikvantitativ pontozas)
és biokémiai (gyulladasos citokin mérések ELISA és flow citométeres mérésekkel, mieloperoxiddz meghatarozas), valamint molekularis biologiai
modszerekkel.




Dr. Helyes Zsuzsanna Farmakologiai Intézet A szomatosztatin 4 (sstd) receptor szerepének és agonista vegyiiletek
hatasanak vizsgalata 1égiti gyulladdasban és hiperreaktivitasban

Elézetes eredményeink bizonyitottak, hogy az aktivalt szenzoros idegvégzodésekbdl szomatosztatin is felszabadul, amely szisztémas gyulladascsokkentd
hatast fejt ki részben a pro-inflammatorikus neuropeptidek felszabadulasanak gatlasaval, részben direkten az ereken/ gyulladasos sejteken torténé hatassal.
Szomatosztatin analogokkal végzett kisérleti adataink arra utaltak, hogy a szomatosztatin gyulladascsokkenté hatasait az 6t receptor altipus (sst 1 -sst 5 )
koziil elsésorban az sst 4 receptorok kozvetitik. Az sst4 receptor expresszidjat és gyulladas hatasara torténd valtozasat vizsgaljuk egér, patkany és emberi
tiildomintakban immunhisztokémiai, molekularis biologiai (RT-PCR) és Western blot modszerekkel. Tovabba sst4 génhianyos egerek segitségével integrativ
modon vizsgaljuk e receptor szerepét endotoxin-indukalta akut tiidé gyulladas modellben, valamint ovalbuminnal kivaltott asztma és dohanyfiisttel indukalt
kronikus obstruktiv 1éguti gyulladas modellekben. A 1égzésfunkcios méréseken tal morfologiai (szdvettani vizsgalat és pontozas), immunologiai (gyulladasos
sejtfrofil/szam és citokin meghatarozas flow citométerrel és ELISA-val tiid6szovetbdl és bronchoalveolaris mosofolyadékbol), biokémiai (mieloperoxidaz
aktivitas mérés spektrofotometriaval) és molekularis bioldgiai vizsgalatokat végziink. Eredményeink fliiggvényében e receptoron hatdé agonista vegyiiletek
hatasainak tovabbi analizisét végezziik.

B -444 Testhomérséklet, energiaforgalom és testtome

szabalyozas normalis és koros koriilmények kozott programvezeto: Dr. Szelényi Zoltan
Dr. Szelényi Zoltan Korélettani és  Gerontologiai Génkiiitott (TRPV1-KO, TRPV3-KO, UCP3-KO) és vad tipusu egerek
Intézet biotelemetrias vizsgilata az energetika (maghomérséklet, fizikai

aktivitas, testtomeg) szabalyozasanak elemzése céljabél normalis és
koros koriilmények kozott

Az alabbi kisérletes koriilmények kozott torténnek a vizsgalatok: hidegadaptacio, rovid energiahianyos allapot (€hezés) és elhizas, endotoxin 14z és az
energetikara hato feltételezett mediatorok (CCK-8 €s antagonistdi, leptin, CNTF) centrélis és/vagy periférids hatasainak elemzése.

Dr. Székely Miklés Korélettani és  Gerontologiai Az energetika komplex vizsgilata biotelemetrids és anyagcserekamras
Intézet in vivo médszerekkel patkanyban

A 16 paraméterek a taplalékfelvétel, a taplalkozasi magatartds, energiaforgalom, a héleadas, valamint a maghdmérséklet, fizikai aktivitas és a
szivfrekvencia. A centralisan hatd neuropeptidek koziil energetikai szempontbdl haromnak a hatasa keriil elsdsorban vizsgalatra: az orexigén
neuropeptid NPY ¢és az anorexigének koziil az [1-MSH és leptin.

Dr. Székely Miklés Korélettani  és  Gerontologiai Energetikai szabalyozasok valtozasai az életkorral
Intézet

Energetikai szempontbol az életkorral elészor a testsuly ndvekedése, ill. a testdsszetételben a zsirtomeg ndvekedése, késé oregkorban pedig a testsuly
csokkenés (sarcopenia) jellemz6. E folyamatok centralis szabalyozasaban szerepelhetnek neuropeptidek. A meghirdetett téma ezt kozeliti meg. Kiilonb6zo
koru patkanyokon vizsgaljuk agykamraba injekcidban, vagy infiziéban adott orexigén és anorexigén neuropeptidek és antagonistdik, valamint leptin hatasat




1) anyagcsere-kamraban (Oxymax, akut hatasok elemzésére) az anyagcserére, testhOmérsékletre, hdleadasra, 2) biotelemetrias (Minimitter) rendszerben a
testhdmérsékletre, szivfrekvenciara (metabolizmus paramétere), fizikai aktivitasra és a taplalkozasi magatartasra, valamint 3) mas biotelemetrias rendszerben
(Feedscale) a napi taplalékfelvételre és sulyvaltozasokra. Vizsgaljuk a testosszetétel valtozasait is az életkor és az eldzetes infuzids kezelések fiiggvényében.
Tervezziik a vizsgalatok egy részét alacsony kaloriatartalmu diétan felnevelt, mas részét diétasan elhizlalt allatokon is elvégezni — e csoportokban az endogén
neuropeptid, ill. leptin szintek eltérnek a normalistol.

Dr. Garai Janos Korélettani és  Gerontologiai A makrofag migraciéo inhibitor faktor (MIF) citokin enzimatikus
Intézet funkciéjanak vizsgalata in vitro

A MIF citokin immunoreaktivitasinak és enzimatikus funkcidjanak és egyéb inflammatorikus markerek vizsgalata egyes klinikai koérallapotokban.
Taplalékkal beviheté ndvényi polifenolok preventiv hatékonysaganak vizsgalata kiilonds tekintettel a fitoOsztrogénekre és a menopausaval kapcsolatban
fellépd rizikotényezdkre.

A -138 A reprodukcio immunologiai vonatkozasai programvezeto: Dr. Szekeres Julia
Dr. Szekeres Jilia Orvosi Mikrobiologiai és Oxidativ stress hatisa a membranfluiditisra és PIBF receptor
Immunitastani Intézet funkciéjara

A PIBF-indukalta jelatvitel megvalosulasahoz egy, az IL-4R alfa lancabol és egy GPI-horgonyzott fehérjébdl allo, lipid raft asszocialt receptor jelenléte
sziikséges. A biologiai hatas érvényesiilésének feltétele a funkcionalis receptorok jelenléte.

- Az oxidativ stress kovetkeztében létrejovo lipid peroxidacio és fehérjeszerkezeti valtozdsok a membran fluiditds megvaltozasat eredményezhetik, ami a
lipid domainek atrendezodése révén megakadalyozhatja a raftokkal asszocialt receptor alegységek Osszeszerelodését.

Oxidativ stressznek kitett sejteken fluorescencia anizotropia mérésével vizsgaljuk a membranfluiditast és konfokalis mikroszkopiaval a membranfluiditas és a
receptorexpresszio Osszefliggését. A PhD hallgatoé feladata az oxidativ stressnek kitett sejtek PIBF receptor expresszidjanak tovabba a sejtek funkciojanak
(jelatvitel, cytokintermelés) vizsgalata.

Dr. Szekeres Julia Orvosi Mikrobiologiai és Szolubilis PIBF receptorok vizsgalata
Immunitastani Intézet

A szolubilis PIBF receptorok a rendelkezésre allo PIBF megkotése révén megakadalyozhatjak, hogy a molekula elérje sejtfelszini receptorat és igy a biologiai
hatas kialakulasat. A hallgaté feladata solubilis PIBF receptorok kimutatasa egészséges pathologias terhesek, tovabba malignus tumorokban szenvedd
betegek szérumaban.

B-139 Az immunoléogia alapjai programvezeto: Dr. Németh Péter
Dr. Németh Péter Immunolégiai és Biotechnologiai Az immunrendszer cellularis komponensei evolicidjanak elemzése
Intézet Eisenia foetida és mas gyiiriisféreg fajokon

Az emberi immunrendszer miikddésének jobb megértése csak az evolucids hattér ismeretében lehetséges. A gytirisférgek képviselik azt az evolucids fazist,




melyben az emlésokre is jellemzd cellularis alapfunkciok mar egyértelmiien megjelennek, sét a hozzajuk kapcsolddo strukturak is elkiiloniilnek. A program
altalanos célja azoknak a molekularis — elsGsorban sejtfelszini — komponenseknek az azonositasa, melyek az evolucid soran konzervalodtak, illetdleg a
hozzajuk kapcsolddo funkcidk azonositasa.

Dr. Németh Péter Immunolodgiai és Biotechnolédgiai Természetes ellenanyagok epitop térképezése molekularis biologiai
Intézet modszerekkel

A velesziiletett és a szerzett immunitas kozti atmenetet képezik az un. természetes ellenanyagok. Jelenlétiik és lehetséges szerepiik csak az elmult évtizedben
valt bizonyitotta. Az Intézet korabbi kutatasi irdnyanak folytatasaként, a fiziologias és a patologias autoantitestek specificitdsanak vizsgalata elvezethet
azoknak a kitlintetett — és genetikailag konzervalt — struktiradknak a feltérképezéséhez, melyek az immunrendszer evolucidja soran alapvetd szerephez
jutottak mind az immuntolerancidban, mind a koéros immunreakcidokban. A kutatas tavlati célja j diagnosztikus €s immunterapias targetek keresése
autoimmun betegségekben.

Dr. Berki Timea Immunoldgiai és Biotechnologiai Steroid regulicio szerepe a T sejt repertoar kialakitasaban
Intézet

Az endogén steroidok az egyik legdsibb regulacios rendszert képviselik. A glukokortikoid receptoron keresztiili jelatviteli folyamatok vizsgalata szorosan
Osszefiigg az immunrendszer fejlodésének vizsgalataval. Mind a torzsfejlédésben, mind az egyedfejlodésben idérél-idére valtozo szerep jut ezeknek a
folyamatoknak. Az endogén steroidoknak az emldsok cellularis immunvalaszara kifejtett egyik legfontosabb hatasa a T limfocitak differencialédasaban
mérhet6 le. A glukokortikoid receptor expresszio, ill. a hozza kapcsolodo jelatviteli utak vizsgalata 0j terapias eljarasok alapjat vetheti meg elsésorban a
gyulladasos (auto)immun folyamatokban.

Dr. Pongracz Judit Immunoldgiai és Biotechnologiai Kronikus, gyulladiasos megbetegedések molekularis hatterének
Intézet vizsgalata a human tiidében, kiilonos tekintettel a Wnt molekula-csalad
szerepére

A kroénikus tiidé megbetegedések halalozasi aranya az egész vilagon, koztiink hazankban is, igen magas. Ennek ellenére nincs specifikus kezelési modszer
sem a kronikus bronchitis-re, sem a bronchiectazis-ra, sem a kronikus obstruktiv pulmonaris betegségekre (COPD), leginkabb azért, mert a tiidé pathologias
folyamatainak molekularis hattere még mindig kevéssé ismert. Mivel mas szdvetekhez hasonldéan a tiidében kialakuldo gyulladas és a gyulladas
kovetkezményeként fellépd fibrozis az evoluciésan konzervalt Wnt molekulacsalad szabalyozasa alatt 4ll, a Wnt-ok szerepének megismerése a human
tiidében mind gyogyszerkutatasi, mind orvosi, terapias szempontbol kiemelkedd fontossaggal bir. A tiid6 inflammatorikus folyamatait szabalyozo cytokinek
¢s MMP-ok mind klasszikus, mind PKC fiiggé Wnt szabalyozas alatt allnak €és ezen folyamatok megismerése a projekt f6 célja primer human tiidé szovetek
felhasznalasaval. A projekt soran molekularis (gén expresszid modositasa, real-time PCR, ELISA, hisztologia, stb) technikakkal végzett kisérletekkel
vizsgalhat6 a human tiidobetegségek molekuléris hattere.

Dr. Pongracz Judit Immunoloégiai és Biotechnologiai A timusz oOregedésének és regeneraciojanak befolyasolasa és T-sejt
Intézet fejlodésre kifejtett hatasa
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latja el a timusz mikrokdrnyezet feladatait, melynek kovetkeztében lecsdkken a de novo T-sejt képzés. Ennek kovetkeztében a fertdzések, kiilondsen a viralis
fertézések elleni immunvalasz legyengiil és a sulyos szovodmények kialakuldsa gyakoribba valik. A periférias T-sejt szam fenntartasa érdekében a periférian




megnd a T-sejtek osztodasa. Az igy képzett T-sejtek mar nem kovetik a de novo T-sejt fejlodés soran végbemend szelekcids folyamatokat, melynek
kovetkezményeként az autoimmun megbetegedések gyakorisaga is megnd. A timusz epitélium fejlédése és differencialodasa Wnt szabalyozas alatt all.
Oregedés soran a timuszra jellemzé Wnt molekulak szintje lecsdkken, amely egyiitt jar pl a timopoietin szint névekedésével. A projekt célja, hogy primer
egér szovetben vizsgalja a timusz epitélium regeneracios képességét génexpresszié modositasaval rekombinans vektorokat felhasznalva. Ezzel
parhuzamosan, in vitro reaggregaltatott timusz szerv kulturaban (RTOC=reaggregate thymic organ culture) a genetikailag modositott epitélium T-sejt
fejloédésre kifejtett hatasanak vizsgalata immunhisztologiaval és flow cytometrias analizissel is kivitelezésre keriil. Tovabbi feladat annak kutatasa, hogy az
Oregedés soran mi vezet a Wnt molekuldkat szabalyozd gének clhallgattatasahoz, miRNS (mikroRNS) array technikak felhasznalasaval.

Dr. Balogh Péter Immunolodgiai és Biotechnolédgiai Korai B sejt differencialodas vizsgalata human és egér modelleken
Intézet

Az adaptiv immunvalaszban megjelend ellenanyagok és az un. természetes antitestek termelése mas és mas B sejt populacidhoz kothetd. Joggal vetddik fel a
kérdés, hogy azonosithatok-e tovabbi B sejt alosztalyok, melyek az evolicid soran eltéré fazisokban jelentek meg és konzervalédasuk eredményezte az
emlosok antigén specifikus és nagyfokban flexibilis humoralis immunvalaszat. A projekt korszerti molekularis biologiai, genetikai és funkcionalis
morfologiai modszerekre tAmaszkodva kozeliti meg a kutatdsi témat.

Dr. Balogh Péter Immunoloégiai és Biotechnologiai A 1ép Nkx2.3-dependens stromaelemeinek fejlodésbiolégiai jellemzése
Intézet

A 1ép szamos immunologiai folyamat kozponti jelentdségii szerve, melyek mind helyi, mind szisztémas modon befolyasoljak a szervezet
védekezOképességét. A vizsgalat targya a 1ép Nkx2.3-dependens stromaelemeinek fejlédésbioldgiai jellemzése.

B -372 A polysystemas autoimmun korképek
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immunologiai és klinikai vonatkozasai programvezetd: Dr. Czirjak Laszlo

A -137 Elméleti és gyakorlati felkészités
a kozponti idegi és humoralis szabalyozasok

multidiszciplinaris kutatasara programvezetd: Dr. Lénard Laszlo
Dr. Lénard Laszlo Elettani Intézet Neuropeptidek és peptid interakciok szerepe a taplalékfelvétel, a

jollakottsag és a testsuly szabalyozasaban.

A taplalékfelvétel és teststlyszabalyozas zavarai, az elhizas és koros sovanysag (anorexia), valamint az ezek alapjan kialakuld masodlagos betegségek (sziv-
¢és keringési zavarok, arterioszkler6zis, diabetes mellitus, pszichés zavarok) Magyarorszagon is egyre gyakoribba valnak. A kozponti idegrendszeri
szabalyozas allatkisérletes modellekben valo vizsgélata hozzajarulhat e betegségek jobb megértéséhez és Uj terapias elvek kidolgozasahoz. A vizsgalatok
célja a periférias szabalyozasban megismert orexigén és anorexigén neuropeptidek (orexinek, bombezin tipust peptidek, ghrelin, galanin, stb) szerepének




vizsgalata a limbikus rendszerben. Multibarrel mikroelektroforetikus technikaval vizsgaljuk orexigén és anorexigén neuropeptidek, valamint receptor
antagonistaik hatasat az idegsejtmiikodésre és a taplalékfelvétel szabalyozasaban kulcsszerepet jatszé glukoz-monitorozé neuronok aktivitasara. Kobinalt
neuropeptid kezelésekkel, intracerebralis mikroinjekciokat kovetden tanulmanyozzuk wistar patkanyok testsulyat, taplalék és vizfelvételét, az evési folyamat
mikrostruktarajat, a szatiacio kialakulasat, a vércukor szintet és egyéb metabolikus paramétereket. Taplalékkal jutalmazott tanulasi folyamatok alatt, valamint
kiilonb6z6 jutalmazasos és biintetd paradigmakban vizsgaljuk neuropeptidek megerdsit hatasat. Az eredmények 0j adatokat szolgaltatnak a taplalékfelvétel
kdzponti idegrendszeri komplex peptiderg szabalyozasanak megértéséhez.

Dr. Lénard Laszlo Elettani Intézet Dopamin-neuropeptid interakciék szerepe a tanulds, megerdésités és az
addiktiv magatartas szabalyozisiaban

Ma mar kozismert, hogy jutalmazasi-tanulasi folyamatok soran és amfetamin injekcié hatasara a kozponti idegrendszerben dopamin szabadul fel. Az endogén
opioidok és cannabinoidok jutalmazo-meger6sitd hatasa is jol ismert. Ujabb adatok alapjan feltételezhetd, hogy szamos mas, az idegrendszerben felszabaduld
neuropeptid (substance P, neurotenzin, oxitocin) is szerepet jatszik a jutalmazasi-megerositési a folyamatokban. Kevéssé ismert azonban a dopamin — peptid
interakciok mibenléte €s jelentosége. A limbikus rendszerben multibarrel mikroelektroforetikus technikéval tanulmanyozzuk dopamin, dopamin receptor
agonistak €s antagonistak, valamint neuropeptidek és receptor antagonistaik hatdsat az idegsejtek mitkodésére. Neuropeptidek intracerebralis mikroinjekcidjat
kovetden HPLC mikrodializis modszerrel vizsgaljuk a dopamin és metabolit szintet. Kiilonb6z6 allatkisérletes tanulasi paradigmakban (helypreferencia,
Morris féle tUsztatdsi teszt, szorongasvizsgalat, passziv elharitas stb) D1 és D2 receptor agonistdk és antagonistdk, valamint neuropeptidek és
receptorantagonistaik kombinalt intracerebralis mikroinjekcidjat kovetden tanulmanyozzuk wistar patkanyok viselkedését. Az eredmények hozzajarulhatnak
a tanulas és a drog addikcié mogott allé neurokémiai folyamatok jobb megértéséhez.

Dr. Lénard Laszlo Elettani Intézet A taplalék-jutalom hedonikus értékelésének jelentosége: Allatkisérletek
és human vizsgalatok

Az éhség-motivalta magatartds a belsd kornyezetb6l eredd, homeosztazissal kapcsolatos humoralis és idegi informaciok alapjan, valamint a kiilso
kornyezetbol szarmazo, taplalékra utalod kulcsingerek integracioja révén valosul meg. Taplalkozasi deviancidk esetén (koros elhizas, anorexia, evéskényszer
stb) kiilonosen jelentOs a taplalékok és italok hedonikus értékelése, a taplalék szaga, ize, textlraja, latvanya és szocidlis faktorok (idealis testkép) hatasa. A
tervezett allatkisérletekben ragcsalokon az iz-preferencia €s az iz-averzids tanulas mechanizmusait vizsgaljuk neurokémiai, elektrofiziologiai és magatartasi
modszerekkel. Akut és kronikus elvezetések soran a limbikus rendszerben €s a prefrontalis kéregben tanulmanyozzuk az idegsejtek aktivitasat neofobia, a
taplalék izének és a taplalék-jutalom mindségének megvaltoztatasa, valamint kiilonb6zé textaraju taplalékok esetén. Magatartasi modszerekkel
tanulmanyozzuk az ingesztiv és rejektiv mimetikus valaszokat és azok valtozasait. A projekt masodik részében egészséges, valamint korosan elhizott és
anorexias betegeken végziink vizsgalatokat. Neuropszichologiai tesztek elvégzését kdvetden, standard ingesztiv és rejektiv taplalék-képsorozatok, illetve
akusztikus ingerek alkalmazasaval fMRI vizsgdlatokat végziink az agyi mitkddésvaltozasok tanulmanyozdsara

Dr. Lénard Laszlo Elettani Intézet Interocularis kiilonbségek hatasa a szteropsisra

A program a Julesz Béla altal konstrualt Gn. binokularis (kiiklopszi) stimulusok kdzponti idegrendszeri feldolgozé mechanizmusainak vizsgalatat tiizi ki
célul. Els6sorban a Dinamikus Random Dot Correlgoramok (DRDC) elektrofiziologiai és az un. Dinamikus Random Dot Sztereogrammok (DRDS)
pszichofizikai korrelatumaival foglalkozik. Interokularis luminancia vagy kontraszt eltérések nagyban rontjak a kiiklopszi stimulusok érzékelhetdségeét.
Pulfrich régdta ismert megfigyelése szerint az egyik szem elé helyezett sziirke sziird a két szembe érkez6 informaciot egymashoz képest iddben késlelteti. A




két szem retinalis illuminacidja kozotti eltérés természetes uton betegségek kdvetkeztében is kialakulhat, ill. a késés demyelinizacio kovetkezménye is lehet.
A Kkisérletek soran az interokularis luminancia és kontraszt eltérések hatasat kivanjuk vizsgalni a DRDC-VEP-re valamint pszichofizikai tesztek segitségével
a Snellen-E DRDS érzékelhetdségére. A program sikeres megvalositasa nemcsak alapkutatasi, ismeretelméleti szempontbol fontos 11j informaciokkal szolgal,
hanem Uujfajta klinikai vizsgaloeljaras kidolgozasahoz, valamint az interokularis eltérésekkel jard szemészeti ill. neurologiai betegségek sztereopszisra
gyakorolt hatasanak megértéséhez is hozzajarulhat.

Dr. Karadi Zoltan Elettani Intézet A homeosztazis szabalyozasaban alapveto eléagyi gluk6z-monitorozé
neuronok miikodési sajatsagainak vizsgalata

Egyes neuropeptidek fontos szerepet jatszanak a sejtszaporodas szabalyozasaban az dsztrogénérzékeny szdvetekben. Pontos hatdsmechanizmusuk még nem
tisztazott. Vizsgalatainkban adatokat kivanunk nyerni egyes peptideknek (pld. EOP, GAL, PACAP-38) az Osztrogénérzékeny sejtproliferacio szabalyozo
elemeire gyakorolt hatdsarol patkany kozponti idegrendszeri €s periférias 0sztrogénérzékeny szdvetekben, valamint normal és kdros human uterus szovetekben
ill. sejtvonalakban. Alkalmazand6 modszerek: in vivo €s in vitro vizsgalatok, sejtkultira technika, tilél6 szovet technika, sejtproliferacios assay-k. A megfigyelt
hatasok jelatviteli mechanizmusanak molekularis szintii vizsgalatdhoz, protein- és RNS expresszié (protein microarray, immunoblot technika, radioreceptor assay,
radioimmuno assay, Northern blot technika alkalmazasa). Kisérleteink tavlati céljaként a hatasmechanizmusban feltart esetleges eltéréseknek az elvaltozasok
pathomechanizmusdban jatszott szerepérol kivanunk adatokat gytijteni.

Dr. Kérnyei Jozsef Elettani Intézet Neuropeptidek sejtosztédast szabalyozo szerepe 0sztrogénérzékeny
szovetekben

A kutatasi program a taplalkozas, a testsuly €és az energiaforgalom egymashoz szervesen kapcsolodo szabalyozasaban alapvetd glukéz-monitorozo (GM)
neuronhalozat miikodési sajatossagainak jellemzését célzo sokréti idegélettani kisérleti terveinket foglalja 6ssze. E tervek megvalositasara extracellularis
egysejtelvezetéses, neurokémiai-biokémiai és magatartasi vizsgalatokat kivanunk végezni laboratoriumi patkanyban, valamint az emberhez filogenetikailag
kozel alloé rhesus majomban. A projekt a limbikus eldagy kozvetlen és kdzvetett kdlesonkapesolatokkal rendelkezd strukturait célozza meg. A multibarrel
mikroelektroforetikus technika, tovabba e kemoszenzoros idegsejteket specifikusan befolyasold vagy karosité lokalis agyi mikroinjekciok alkalmazasaval
egyrészt a GM neuronok széles korti funkcionalis jellemzésére, masrészt homeosztatikus jelentOségiik megvilagitasara is lehet6ség nyilik. A program sikeres
megvaldsitasa a taplalkozas €s anyagcsere kozponti szabalyozasanak, s az e mitkodések koros megvaltozasa nyoman felléps, ma mar tarsadalmi méretii
gondot okozd megbetegedések (elhizas, diabetesz mellitusz, stb.) eddigieknél jobb megértését szolgalja.

B -134 Neuroendokrinoldgia és neurohisztologia programvezetd: Dr. Csernus Valér
Dr. Csernus Valér Anatomiai Intézet Circadian  biolégiai  ritmusok  cellularis mechanizmusainak
tanulmanyozasa

Ritmikus bioldgiai jelenségek vizsgalata és a teriileten gytijtott ismeretek alkalmazasa a bio-medicinalis kutatasok eldtérben allo teriilete. A szamtalan, eltérd
periodusidejii ritmikus biolégiai folyamat koziil elsésorban a mindennapi életre talan legnagyobb hatast gyakorld, napszakos (circadian) ritmusokat
tanulmanyozzak. A circadian bioldgiai ritmusok intracelluldris mechanizmusat és a szinkronizalasért felelés folyamatok vizsgalatat célzd kisérleteinket




els@sorban explantalt csirke tobozmirigy modellen végezziik. Madarak tobozmirigye ugyanis izoldltan is tobb napon at miikodd, komplett biologiai
»oszcillatort” tartalmaz, melynek miikodése a kdrnyezet szamos fizikai (fény, homérséklet, magneses tér) és biokémiai (noradrenalin, VIP, PAPAP, stb.)
mérésével a sejtfolyamatok zavarasa nélkill meghatarozhatoé a biologiai oszcillator pillanatnyi fazisa. Mindezek miatt madarak tobozmirigye kivaléan
alkalmas ritmikus bioldgiai jelenségek mechanizmusanak tanulmanyozasara. Vizsgalatainkat szamos korszerii modszer egyiittes alkalmazasaval végezziik,
mint dinamikus in vitro bioassay (perifizio), molekularis bioldgiai eljarasok (RT-PCR, blottok, gen silencing), szovettani vizsgalatok (immunhisztokémia
fény- és elektronmikroszkopos szinten, in situ hibridizacio), mikrosebészeti beavatkozasok, magatartasvizsgalatok és hormonmeghatarozasok. A biologiai
oszcillatorok egyedfejlodésének tanulmanyozasara embrionalis vizsgalatokat is végziink. Vizsgalatainkat, klinikus kollégakkal egyiittmiikodve, emberi
megfigyelésekkel, emberi szovetmintak vizsgélataval is kiegészitjiik.

Dr. Kovacs Magdolna Anatomiai Intézet Hypothalamikus releasing- és inhibiting-hormon analégok hatasainak
vizsgalata

A PIBF-indukalta jelatvitel megvalosulasahoz egy, az IL-4R alfa ]l A téma magaban foglalja az utobbi idében gyogyszerkifejlesztés céljabol eldallitott néhany
peptid-hormon anal6g molekula endokrin és onkologiai hatasainak vizsgalatat. A molekuldk a hypthalamikus releasing- és/vagy inhibiting-hormonok, im. a
luteinizal6 hormon-releasing hormon (LH-RH), a ndvekedési hormon-releasing hormon (GH-RH), és/vagy a szomatosztatin (SS) analdgjai. Vizsgalandok az
analogok hormonhatasai in vitro (hypophysis sejt-szuperfuzios rendszerben) és in vivo patkanyban, hatismechanizmusai, valamint tumorgatlé hatésai.

Dr. Lazar Gyula Anatomiai Intézet Neuropeptidek megoszlisa a békiak koézponti idegrendszerében:
fény- és elektronmikroszképos vizsgalatok

A vizsgalatok egyik célja a taplalkozas-szabalyozasban szerepet jatszé néhany peptid kdzponti idegrendszeri eloszlasanak felmérése immunhisztologiai
modszerrel. A mar ismertek koziil a nesfatin feltérképezésével lehetne kezdeni a vizsgalatokat, majd ezek kiegésziilhetnének még nem ismert peptidek
vizsgalataval. A masik cél, a peptidek kozponti idegrendszeri eloszlasdnak ismeretében, a CART-petid és a vizsgalandd nesfatin imunreaktivitast mutato
idegrostok eredésének felderitése.

Dr. Reglédi Dora Anatomiai Intézet A hipofizis adenilat ciklaz aktivalo polipeptid (PACAP) neuroprotektiv
és egyéb citoprotektiv hatasai

A PACAP-rol roviddel a felfedezése, 1989 utan kideriilt, hogy neuroprotektiv hatasokkal rendelkezik, melyet munkacsoportunk is igazolt szamos
idegrendszeri betegség allatkisérletes modelljében, mint pl. Parkinson koér, Huntington chorea, stroke, excitotoxicikus idegrendszeri 1€ziok, és kiilonb6zo
retinalis degeneraciok. A késobbiek soran azt is kimutattuk, hogy ezen védo hatas nemcsak az idegi sejtekben, hanem szamos mas sejtvonalon is kimutathato.
A PACAP védi tobbek kozott az endothelsejteket és szivizomsejteket az oxidativ stresszel szemben. A kisérletes téma kozéppontjaban jelenleg a PACAP
citoprotektiv hatdsmechanizmusanak vizsgalata all. Molekularis biologiai modszerekkel vizsgaljuk a PACAP antiapoptotikus hatdsanak mechanizmusat,
gyulladasos markerek felszabadulasat. Vizsgaljuk tovabba a PACAP ¢és rovidebb peptidfragmenseinek hatasait az apoptototikus jelatviteli utakra neurologiai
betegségek allatmodelljeiben, illetve in vitro, neuronalis és gliasejtek tulélésére és apoptotikus Gtvonalaira kifejtett hatasait. A hatékony révidebb fragmensek
a késobbi in vivo beadast és hatékonysagot segithetnék. Vizsgaljuk tovabba kiillonbozo idegrendszeri és periférias karositdo hatasokra bekovetkezett
valtozasokat az endogén PACAP és receptorainak expresszidjaban.




Dr. Reglédi Déra Anatémiai Intézet A hipofizis adenilat ciklaz aktivalé polipeptid (PACAP) fiziologias
szerepe periférias szervekben

A PACAP-ot elészor hypothalamusbdl izolaltak, am a szervezetben gyakorlatilag mindenhol eléfordul. Nagy koncentracidban talalhatd a genitaliakban, a
gastrointestinalis traktusban, az endokrin mirigyekben és a légutakban. Részt vesz a szaporodasi folyamatok iranyitasaban, a gastrointestinalis motilitas és
szekrécio szabalyozasaban, a mirigym{ikodés iranyitasaban €s a periférias gyulladasos folyamatokban. Szamos fiziologias hatasa azonban még nem ismert.
Kutatasaink kozott szerepel a PACAP neurogén gyulladasban, fajdalomtransmisszidoban, mirigyszekrécioban, vesemiikodésben, viselkedési mintazatban €s
memoriaban betdltott szerepének vizsgalata. Ezenkiviil vizsgaljuk a kiillonb6z6 szekrétumokban valo jelenlétét, illetve esetleges diagnosztikus felhasznalasat.
Standardizaljuk human plazmaban a PACAP koncentracidomérést radioimmunoassay és tomegspektrometria segitségével, normal Onkéntesekben és
neurologiai betegekben, valamint egyéb betegcsoportokban. Ezen vizsgalatok segithetnek kifejleszteni egy rovid idon beliil hasznalhato diagnosztikai
modszert. Mindezen vizsgalatokat PACAP KO egerekre is kiterjesztjiik.

Dr. Rékasi Zoltan Anatomiai Intézet A novekedési hormon-releasing hormon analégok antiproliferativ
hatidsmechanizmusa

Ujabb kisérleti adatok szerint a ndvekedési hormon-releasing hormon (GHRH) antagonistak antiproliferativ hatasukat a hipofizealis GH/hepatikus IGF-I
tengely gatlasa mellett direkten is kifejthetik a daganatsejtekre feltehetoen az altalunk nemrég azonositott tumoralis GHRH receptorok (GHRHR)
kozvetitésével, mely cAMP szint és calcium influx emelkedéssel jar és a sejtek apoptodzisahoz vezet. Az antiproliferativ hatas hatterében meghuzo6do jelaviteli
folyamatok azonban kevésbé ismertek. Ezért eloszor a modellként valasztott LNCaP human prosztata daganatsejtek génexpresszids profiljat hasonlitanank
0ssze GHRH antagonistakkal vald kezelést kovetoen cDNS microarray segitségével, melyet kvantitativ RT-PCR-ral torténo validalas kovetne. Tovabba a
tumoralis GHRHR mRNS és a receptor fehérje kdzotti kozvetlen kapesolatot is igazolni szeretnénk. Erre a célra az LNCaP human prosztata daganatsejtekbe
locked nukleinsav tartalmu antisense oligonukleotidokat (tranziens transzfekcid) vagy lentiviralis transzgéneket (stabil transzfekcio) juttatnank, hogy
(ligand-independens és ligand-dependens hatasok). Ezen kivul a tumoralis GHRHR specifikus szekvencidja elleni monoklonalis ellenanyagok kifejlesztését is
tervezziik, hogy detektalni és befolyasolni tudjuk a GHRHR-t expresszalo sejteket, és a tranziens illetve stabil transzfekciok hatasat is tanulmanyozhassuk
aramlasi citometriaval. A monoklonalis antitest kifejlesztése a tumoralis GHRHR expresszidjanak detektalasat is lehetové tehetné szdveti mintakban. A
GHRH anal6gok, melyek kifejlesztése folyamatban van, alternativat jelenthetnek az androgén-independenssé valod prosztata daganatok és mas hormon-

cres

B -377 Viselkedéstudomanyok programvezeto: Dr. Szabo Imre
Dr. Szab6 Imre Magatartastudomanyi Intézet A schizophrenia kozponti idegrendszeri mechanizmusanak vizsgalata

allatkisérletes modellben

Kiilonféle, id6i elrendezésben adott jelzdingerek és fajdalmas elektromos sokkolasok miatt, a megrezzenési reakcié amplituddjanak valtozasa, patkanyokon
tobb tekintetben mutat olyan sajatsdgokat, amelyek schizophreniaban szenvedd embereken végzett neuropszicholdgiai vizsgalatokban is kimutathatdak.
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Mindezek alapjan a megrezzenési reakcid fenti feltételek mellett végzett vizsgalatat a schizophrenia allatkisérletes modelljének tekintik egyértelmiien
elfogadott médon a nemzetkozi irodalomban. A megrezzenési reakcio idegi mechanizmusanak vizsgalata soksejt-elvezetéses mikroelektrodas kisérletben
még nem tortént meg, ezért ezen technikaval végzett vizsgalatok értékes 0j ismereteket nyljthatnak a schizophrenia kdzponti idegrendszeri folyamataira is.

Dr. Fekete Sandor Pszichiatriai Klinika Az ongyilkos viselkedés és a mentdlis zavarok komplex
osszefiiggésrendszere - a genetikatél a kultiraig

A szuicid viselkedés komplex neurobiolédgiai - genetikai -személyiséglélektani - szociokulturalis folyamat eredménye, mely a medicina szamos teriiletét
érinti, kiilonds tekintettel a mentalis zavarokra. Az dnpusztitas és a pszichiatriai betegségek Osszefiiggései (elsdésorban a hangulatzavarok, uni/bipolaris
depressziok, szorongas €s az addikt viselkedés, de az éretlen személyiség megalapozd zavarai is) a modern kutatasi eredmények hatterében, integrativ
koncepcionalis megkozelitésben foghatok 6ssze. Neurobioldgiai kutatasok (genpolimorfizmusok szerepe, funkcionalis képalkoto vizsgélatok eredményei
jol kapcsolhatok pszichopatoldgiai jelenségekhez, értelmezhetok pszichobioldgiai személyiségmodell alapjan, de a pszichoszocidlis kutatasok akar
problémat jelentd Onpusztitd viselkedés, depresszid, mentalis zavarok kutatasa, a korai felismerés, prevencid és a terapias lehetoségek gyakorlati
kérdései medicinalis €s tarsadalmi szempontbol is kulcsfontossaguak (s itt sajatos kitéroként adodik az asszisztalt szuicidum és az euthanazia a mai
korban sokat vitatott problémaja). A kutatasi terv tagabb epidemiologiai kutatashoz kapcsoltan vizsgal betegcsoportokat, integrativ megkozelitésben -
kriziskozpontu 1élektani felmérés mellett klinikai tiinetskalakat, kognitiv teszteket alkalmazva, tervezi képalkotod vizsgalattal a szuicidalitas/affektiv
zavar neurobiologiai hatterének - fronto-limbikus agyi strukturak volumetrias és funkcionalis vizsgalatat is violens szuicid depresszids €s nem szuicid
depresszios betegeknél, parhuzamosan sajatos genetikai polimorfizmusok lehetséges szerepét is figyelembe véve. Az eredményeket a klinikum és a
teradpia/prevencid iranyaba visszacsatolva kivanjuk értelmezni és hasznositani, kiilonos tekintettel a ,,high risk” csoportok jobb megértésére, kovetésére,
kezelésére.

Dr. Kallai Janos Magatartastudomanyi Intézet Egészséges valamint Kkiilonb6zé betegségekben szenvedé személyek
pszichologiai allapotanak valamint magatartasanak biopszicho-szocialis
elemzése

A kutatasok fokuszaban a kardiovaszkularis, onkoldgiai, immundeficit betegségben, valamint mas kronikus betegségekben szenvedd személyek koping
mechanizmusainak, személyes kapcsolati halojanak €s személyiségfejlodésének vizsgalata all. A vizsgalatok célja a szomatopszichés és pszichoszomatikus
betegségek terapids hatékonysaganak novelése, valamint egészséges személyek egészségtudatos magatartasanak, optimizmusanak, testi és lelki betegségekkel
kapcsolatos ellenalld képességének feltérképezése.

Dr. Kallai Janos Magatartastudomanyi Intézet A human navigaciés képességek valamint a térészlelés kognitiv
neuropszichologiai zavarainak feltarasa

Kiilonboz6 agytraumak, sulyos pszichologiai —stresszallapot, sajatos hormonalis valtozasok jelentds mértékben befolyasoljak az ember mindennapi
alkalmazkodo képességének oszlopaként szamon tartott téri navigacios képességek rendszerét. A vizsgalatok elsdsorban neuropszichologiai zavaroktol vagy
kiilonb6z6 pszichopathologiai allapotoktol szenvedd személyek, valamint specialis élethelyzetben €16 egészséges emberek téri tajékozodd képességének
pszichobioldgiai mechanizmusainak vizsgéalatara 6sszpontositanak.
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Dr. Kallai Janos Magatartastudomanyi Intézet Kognitiv és affektiv jelenségek elemzése a Kkognitiv idegtudomany
modszereivel (fMRI, EEG)

A kognitiv tevékenység, valamint az érzelmi beallitddas és az akut érzelmi allapotok kdlcsonhatasainak rejtett alapmechanizmusai jelentésen modositjak az
interperszonalis magatartast, valamint az emberi temperamentum akaratlagos viselkedésmodositoé hatasait. Ezen a téren végzett kutatasok az érzelem és a
tudas, az implicit és az explicit tudas dsszefonddasanak mechanizmusainak vizsgalatat veszik célba.

A-141 Bakterialis fertozések molekularis pathogenezise Dr. Emédy Levente

Dr. Emédy Levente Orvosi Mikrobiologiai és Escherichia coli virulencia faktorainak jellemzése
Immunitéstani Intézet

crer

szandékkal, hogy ezeknek a virulencia faktoroknak az in vivo virulencidban betoltott egyenkénti szerepét is tanulmanyozzuk. A virulencia faktorokra
jellemz6 génszakaszok jelenlétét a specifikus primer szekvencidk alkalmazasaval polimeraz lancreakcio segitségével mutatjuk ki, majd a géntermékek
jelenlétét fenotipusos vizsgalatokkal igazoljuk. A tanulmanyokba az alabbi virulencia faktorokat vonnank be: haemolysinek (o-haemolysin és SheA),
kolonizécios faktorok (P, Prf, S, F1C, Dr, curli és 1-es tipust fimbriak, afimbrialis adhezinek), tokantigének, cytotoxikus nekrotizalo faktorok (CNF1,
CNF2), Shiga-szerii toxinok (STX1, STX2), cytolethalis disztendalé toxinok (CDT I-IV), aerobactin sziderofor és hemin receptor. Mivel varhatoan jelentds
szamban lesznek olyan torzsek, amelyek azonos virulencia faktorokkal rendelkeznek, pulzald mezejii gélelektroforézissel megvizsgaljuk az izolatumok DNS
mintazatat, ami tovabbi elkiilonitési lehetdséget biztosit. Tekintettel arra, hogy az aktudlis virulenciat a termelt virulencia faktorok egyiittesen hatarozzak
meg, reprezentativ torzsekben (amelyek egyidejileg a legtobb virulencia faktorral rendelkeznek) egy-egy virulencia faktor tekintetében mutans
szarmazékokat allitunk el6, majd ezek virulenciajat egérmodellekben hasonlitjuk 6ssze a vad tipus virulencidjaval Ezek a vizsgalatok lehetdséget nyjtanak
arra, hogy az egyes virulencia faktorok szerepét/részesedését mérjiik fel a virulencia egészében.
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