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Nyirokerek szerepének vizsgalata kontakt
hiperszenzitivitas (CHS) szenzibilizacios és
elicitacios fazisaban in vivo egérmodeliben

Kovdcs Gdbor SE AOK V., Széke Ddniel SE AOK VI.

Bevezetés: A bér tulérzékenységi reakciojat — allergias
kontakt dermatitis — kiilonféle kémiai agensek valthatnak ki.
Az allergénnel t6rténd elsd talalkozaskor kialakul a szenzi-
bilizaci6, majd ismételt allergén expozicié hataséra az
elicitécios fazis, melynek soran duzzanat, vorosség, viszketes
és fajdalom jelentkezik. A bbr nyirokereinek szerepe régota
ismert az immunvalasz szabdlyozasaban fertézéses betegse-
gekben, azonban a kontakt dermatitis kialakulasaban betol-
tott szerepiik mdig tisztazatlan, Ezen betegség vizsgalatara a
kontakt hiperszenzitivitas egérmodellt (CHS) alkalmaztuk.
Tavalyi TDK konferencian ismertetett eredményeink alapjan
az Fltdkd/+ testszerte b8r nyirokérhinyos egerekben a gyul-
ladas mértéke elmaradt a vad tipust allatokban megfigyelthez
képest.

Célkitiizés: Kutatasunk célja, hogy a nyirokerek szerepét
a CHS modell szenzibilizacios és elicitacids fazisaiban,
transzgenikus egerek segitségével vizsgaljuk.

Moédszerek:  Kisérleteinkben — az  Flt4-CreERT2;
iDTR flox/flox egértdrzset hasznéltuk, melyben diftéria toxin
injektalasaval helyi nyirokérpusztuldst indukaltunk a fillben.
A CHS modellben az allatok hasbdrét 3%-os TNCB
(2,4,6-trinitroklorobenzén) oldattal, bekenve érzékenyitettiik
a Thl sejteket, ezéltal inicidlva a szenzibilizacios fazist. Majd
az 4llatok fiilét 1%-0s TNCB oldattal kezclve indukaltunk
elicitacios fazist. A gyulladést a filvastagsag mérésével,
H&E szévettannal és immunhisztokémidval, valamint aram-
l4si citometriaval vizsgaltuk.

Eredmények: Flt4-CreERT2; iDTRflox/flox diftéria to-
xinnal kizar6lag a fiilben nyirokér hidnyossa tett egerekben a
TNCB kezelés hatasira az elicitaciés fazis végére nagyobb
vastagsag novekedést tapasztaltunk, mint az intakt nyirokér-
rendszerti fillekben, mely elvéltozds szdvettani metszeteken
is jol detektalhaté volt. Az immunsejt (granulocita ¢€s
limfocita) infiltraci6 is jelentdsebbnek bizonyult lokélis nyi-
rokérhidny esetén immunfestéssel és dramlasi citometridval
vizsgalva.

Kovetkeztetések: A korabbi és jelen eredményeink arra
utalnak, hogy a bér nyirokerei a CHS elicitacios ¢s szenzi-
bilizécids fazisaban is szerepet jatszanak, azonban eltérd a
funkciojuk a betegség két szakaszaban. Az adataink felvetik,
hogy a szenzibilizécios fazisban a nyirokerek hozzajarulnak
az érzékenyités folyamatahoz, mig az eliciticiés fazisban a
gyulladasos folyamat és az immunsejt infiltracio mérséklésé-
ben vesznek részt.
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Per os antibiotikum kezelés hatasa egy
multirezisztens Klebsiella pneumoniae torzs
gastrointestinalis kolonizéci6jara egérmodellben

Farkas Ferenc Baldzs SE AOK IV.

A kolonizacios rezisztencia a mikrobiota azon képessége-
re utal mely megakadalyozza az exogén aton szerzett baktéri-
umfajok megtelepedését és expanzidjat. Ez egy kulcsfontos-
sagu védekezési mechanizmus melyet az antibiotikum terapia
Karosithat. Korabbi kutatasok azt mutatjak, hogy a mikro-
bidta Ssszetételének megvaltozasa, f8ként az anaerob bakté-
riumok egyes csoportjainak eliminacioja, multirezisztens
baktériumok dominancidjahoz vezet antibiotikummal kezelt
egerek gastrointestinalis traktusaban.

Jelen kutatasban célunk kiilonbozé per os antibiotikum
kezelések Klebsiella pneumoniae (KP5825) kolonizaciora ki-
fejtett hatasanak, valamint a torzs altal hordozott rezisztencia
gén kopiaszamok (RGCN) valtozasanak vizsgalata volt. A
torzs egy PMQR gént (aac(6)-1b-cr), egy széles spektrumi
B-laktamdazt (CTX-M-15), valamint egy karbapenemaz enzi-
met expresszalt.

Kisérleti allatmodelliinkben him, 6-8 hetes, C57BL/6
egereket alkalmaztunk. A kolonizaciéhoz 5x10°6 CFU
P5825 oldatot juttatunk be oralisan, ampicillin (AMP)el6 -
kezelés 14., valamint 15. napjan. Ezt kdvetden az allatokat 6
csoportba osztottuk. A csoportok a kovetkez6 antibiotikus
kezelést kaptak 15 napon keresztiil az ivovizbe keverve:
0.5¢/L AMP, 0.1g/L ceftazidim (CAZ), 0.5g/L CAZ, 0.1g/L
ciprofloxacin (CIP) és 0.5g/L CIP (6. csoport: kontroll). Min-
den 3. napon friss székletmintakat gytijtottiink, melyekbdl
mikrobialis DNS izolalasa tortént.

Kisérleteink masodik szakaszdban az intestinalis
mikrobiota Gsszetétel meghatarozasdhoz a 16S rRNS gén
V3-V4 régidja amplifikaldsra, majd szekvenalasra kertilt
IMlumina MiSeq platformmal. A KP5825 DNS mennyiségé-
nek, valamint a RGCN meghatarozasihoz qPCR technikat
alkalmaztunk.

Eredményein szignifikanst perturbaciot mutatnak az ege-
rek intestinalis mikrobiotajaban. Azt is megfigyelhettiik,
hogy 15 nap elteltével a KP5825 DNS mennyisége szignifi-
kénsan csokkent a kontrollcsoportban (p<0,004) és a CIP ke-
zelt csoportokban (p<0,0001, p<0,002). Az AMP- és CAZ-
kezelt csoportokban a KP5825 DNS mennyisége nem
valtozott.

Tovéabba qPCR eredményeink alapjan megallapithato,
hogy a magasabb dozisi CAZ-kezelés a CTX-M-t hordoz6
plazmidok mennyiségeinek négyszeres ndvekedését eredmé-
nyezi. Tehat CAZ-nek nagyobb szerepe volt a rezisztencia
gének disszeminacidjaban, mint a CIP-kezelésnek. Ez felveti
az in vivo plazmid transzfer lehetéségét, amelyet tovabbi
kisérleteink soran vizsgalni kivanunk.
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