A human opportunista kérokozo Candida parapsilosis altal kivaltott immunvalasz in
vivo vizsgalata

A projekt nem szakmai jellegii §sszefoglaloja:

Az invaziv Candida fertézés komoly egészségiigyi problémat jelent napjainkban,
amely kiilonosen a legyengiilt immunrendszeri betegeket veszélyezteti, és akar 40
%-0s mortalitassal is jarhat. Noha az invaziv candidiasis leggyakoribb okozoja a C.
albicans, az Gn. nem-albicans fajok el6fordulasi gyakorisdga az utobbi évtizedekben
folyamatosan nd. Az egyik legfontosabb faj a C. albicans mellett a C. parapsilosis,
amely az Gjsziil6tt kori Candida fertdzések mintegy 33 %-&ért felel6s. Azonban mig
a C. albicans a gombas fertézések kutatasanak egyik leggyakrabban alkalmazott
modellorganizmusa, a C. parapsilosis altal okozott fertézések immunologiai
hatterérol viszonylag keveset tudunk. Csoportunk ¢s masok eredményei alapjan
tudjuk, hogy jelentos kiilonbségek figyelhetok meg a C. albicans és a C. parapsilosis
fertdzés soran lejatszodod immunvalaszban, amely részben a két faj eltérd biologiai
jellemzoivel magyarazhato.

A génmodositott egerek alkalmazasa igen elterjedt az immunoldgiai kutatasok soran. Az
immunvalaszban szerepet jatszo gének, illetve fehérjék szerepérdl ugyan nyerhetiink
informaciot in vitro kisérletek segitségével is, a szisztémas fert6zés soran jatszott
funkcio tisztazasa azonban csak in vivo, allatokat felhasznalo kisérletes modellben
lehetséges. A szakirodalomban szamos publikacio talalhatd, amelyekben az altalunk
is tervezett allatkisérletes modellt hasznéljak az immunrendszer kiilénb6zo
molekulainak (pl. mintazatfelismerd receptorok, citokinek, sejtfelszini fehérjék stb.)
tanulmanyozasdra a Candida fert6zések soran. A humén patogén gombdkkal tortént
fertozést kdvetden egerckben a szisztémas candidiasis patomechanizmusa nagyon

jol tanulményozhatd, és a kiilonbozo szovetek/szervek feldolgozasaval egyszerre
sok informaci6 nyerhetd.

Jelenlegi célkituzésiink a patogén felismerd receptorok szerepének vizsgalata a C.
parapsilosis immunnolégiai felismerésében és a gyulladasos folyamatok
mechanizmusanak tanulmanyozasa a gombafert6zés soran. Kisérleteinket a

szakirodalom részletes tanulmanyozasat kévetoen terveztiik meg.
Megbizonyosodtunk rola, hogy a tervezett projekteket még nem végeziék el, igy
kisérleteink eredményei mindenképpen Gjszerliek lesznek ¢és a kutatasunk soran

nyert adatok hozzajarulhatnak a j6voben az eredményesebb antifungélis terapiak
kidoloozasahoz.



A kisérleti rendszeriinket jol bevalt in vivo candidiasis modellek alapjan terveztiik meg. A
felhasznalni kivant allatok szamat irodalmi adatok alapjan allapitottuk meg. Mivel
C. albicans esetében mar szamos kisérletet végeztek génmodositott egerek
segitségével, az idealis elemszam megbizhatdéan megallapithat6. A statisztikai
elemzéseket a GraphPad Prism 6 softwerrel, one-way ANOVA teszttel végezziik. A
kisérleteink soran 310 db+ 10 % , 8-12 hetes, him vad tipusi C57BL/6J egereket
hasznalunk. A génmodositott egerek esetében a génmodositas nem mutat artalmas
fenotipust, igy a kutatdsunk sordn 8-12 hetes, him, a mutaciéra homozigéta Dectin-
1-/- (B6.129S6-Clec7atm1Gdb/J, The Jackson Laboratory, 160 db+ 10 %), H1r-/-
(B6.129S7-111r1tm1Imx/J The Jackson Laboratory, 150 db+ 10 %) és Nlrp3-/-
(B6.129S6-NIrp3tm1Bhk/J The Jackson Laboratory, 150 db+10%) egereket
hasznalunk.

A kisérletek soran —a 40/2013. (11.14.) Korm. rendelet I11. fejezetének 9-10. §-anak
megfelelden - mindvégig téreksziink a sziikségtelen fajdalom, szenvedés, tartos
nélkiilozés, illetve maradandé karosodas elkertilésére. Fokozott figyelmet forditunk
arra, hogy az éllatokat ne tegyiik ki tartds szenvedésnek, illetve hosszan tartd
fajdalomnak. A kisérleti végpontokat kériiltekintden hataroztuk meg, és toreksziink
pontos betartdsukra.



