A NYIROKEREK SZEREPENEK VIZSGALATA AZ MRNS LNP ALAPU
VAKCINAK KIVALTOTTA IMMUNVALASZBAN
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Bevezetés: A lipid nanopartikulumba csomagolt mRNS
(MRNS-LNP) alapu vakcindkat az elmalt id6szakban jelentés
érdekl6dés ovezi, mivel ketts, a vészhelyzeti felhasznélasra
engedélyezett SARS-CoV-2 elleni vakcina is ezen techno-
l6gian alapszik. A hatdsmechanizmusban szerepet jatsz6 mo-
lekularis és cellularis folyamatok azonban méig sem teljesen
ismertek. A nyirokrendszer fontos szereplgje szamos immun-
folyamatnak, ugyanakkor szerepitk az mRNS-LNP alapu vak-
cindk indukalta immunvalaszban tovabbi vizsgalatokat igényel.

Celkitazes: Kisérleteinkben a nyirokrendszer szerepét vizs-
galtuk az mRNS-LNP alapd vakcindk kivaltotta immunvélasz-
ban.

Madszerek: Fluoreszcensen jelélt lipid nanopartikulumot,
illetve GFP-t kodol6 MRNS-LNP-t injektaltunk vad tipusu ege-
rek talpaba, majd a fluoreszcens jelet vizsgaltuk az injektalds
teriletén, valamint a regionalis és tavoli nyirokcsomokban.
Tovabbi kisérletekhez olyan transzgenikus egértorzset alkal-
maztunk, melyeben tamoxifen adagoldsa utén diftériatoxin-
nal (DT) lokalisan torélheték a nyirokerek. A kontrollallatokat
ép nyirokér rendszerG régiéban kezeltik az influenza vagy
SARS-CoV-2 fehérjéjét kddolé mRNS-LNP-vel, mig a madsik
soportban a nyirokérhianyos régiéba adagoltuk a vakcinat,
majd tobb id6pontban meghataroztuk a specifikus antitest-
titert.

Eredmények: Kisérleteinkben a fluoreszcensen jelélt lipid
nanopartikulumokat a nyirokerek felvették, és elszallitottak a
regionalis nyirokcsomoba. 4 éraval a GFP-t kodolé mRNS-LNP
beadasat kovetsen GFP-szignal detektslhatd az injektalas te-
riletén és a regionalis nyirokcsoméban is. Emellett azon élla-
tokban, melyben nyirokérhidnyos régioba adagoltuk az
MRNS-LNP alapu vakcindt, a specifikus antitesttiter alacso-
nyabb volt a kontroll, ép nyirokérrel rendelkezé terileten
vakcinalt csoporthoz viszonyitva.

Kovetkeztetések: Eredményeink alapjan a nyirokerek részt
Vesznek az mRNS-LNP komplexek felvételében és elszallita-
saban. Kisérleteink alapjan a nyirokérfunkcié-karosodds hata-
Sara gyengiil az mRNS-LNP alapu vakcina kivaltotta immun-
Valasz. Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy a nyirok-
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erek részt vesznek az mRNS-LNP alapy vakcinak kivaltotta im-
munvélasz létrejottében.

AZ SRC TIPUSU TIROZIN-KINAZOK SZEREPE

AZ IMMUNKOMPLEXEK ALTAL INDUKALT GLOMERULONEPHRITIS
KIALAKULASABAN
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Bevezetés: A immunkomplex-indukalt glomerulonephritisek
egyik dllatmodellje a nephrotoxicus nephritis egérmodell. Ki-
vdltdsdhoz az egereket birka immunglobulinokkal elimmu-
nizdljuk, majd ezt kivetéen beinjektéljuk a glomerularis ba-
zdlis membrant felismerd birka antiszérumot, az an. nephro-
toxicus szérumot (NTS-t). Az Src tipusu triozin-kindzok harom
képviseldje, a Hck, Fgr és a Lyn tébb autoantitest indukalt
dllatmodell kialakitasaban is szerepet jatszik. Kisérleteink cél-
ja ezen tirozin-kindzok szerepének a vizsgdlata volt a nephro-
toxicus nephritis kialakuldsaban.

Mdodszerek: A birka immunglobulinnal eléimmunizalt vad
tipusi és Hck/"Fgr/"Lyn”/" tripla knock out &llatoknak 6t
nappal késébb NTS-t vagy kontrollként normal birkaszérumot
injektdltunk intravéndsan. Tizenharom nappal késébb az alla-
tokat vizeletgydjtés érdekében metabolikus ketrecbe helyez-
tuk. A kovetkezd napon az dllatoktol vért vettink, majd transz-
kardidlis perfuziét kovetéen eltavolitottuk a veséiket, amelye-
ket dramldsi citometrids és szovettani analizishez készitet-
tink el6. Ezen kisérleteket vad tipusd és Hck/"Fgr/-Lyn™"
csontvel6vel transzplantdlt csontvel6i kiméra dllatokon is meg-
ismételtuk.

Eredmények: A vad tipusu NTS-sel kezelt llatokban sulyos
albuminuria és hematuria fejlédik ki a tizennegyedik napra.
Ezen &llatok veséjében jelentds leukocytainfiltracio figyelhe-
t6 meg. A szévettani metszeteken a glomerulusok mintegy
10%-aban félholdképzédés lathaté. A beteg dllatokban a
szérum kreatininszint mintegy haromszoroséra emelkedett a
kontrollcsoporthoz képest. Ezzel szemben az NTS-sel kezelt
Hck™/Fgr/-Lyn™/~ 4llatok vizsgélt szérumparaméterei nem
térnek el a kontrollhoz képest. Ezen &llatok szovettani met-
szetein nem talalhaté jelentés karosoddsra utalé elvdltozas
sem. Az NTS-sel kezelt Hck/“Fgr/"Lyn™/ csontvel6i kiméra
allatokon a vad tipustakéhoz hasonlé betegség alakul ki.

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan a Hck, a Fgr és a Lyn
fontos szerepet jatszik az immunkomplex-indukalt glomeru-
lonephritis kialakuldsaban. Ezen hatdsukat valészindleg nem
egy radioszenzitiv sejtpopuldcion keresztil fejtik ki.
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