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A gyulladas hatéasa a posztnatalis fejlodésre — allatkisérletes
vizsgalat

HOMOKI ORSOLYA
Altaldnos orvos szak, Osztatlan, 12. félév

A VEGFC mRNS-LNP hosszu tavon javitja a nyirokddémat
transzgenikus allatmodellben

KOVACS GABOR
Altalanos Orvos, Osztatlan, 14. félév

Pécsi Tudomdnyegyetem
Altalénos Orvostudomdnyi Kar

Bevezetés: A posztnatalis adaptacid folyamatat szamos
tényezd befolyasolhatja, melyek koziil az egyik leggyakoribbak a
gyulladassal jaro korképek az ujsziilottek korében. Vilagszerte
minden tizedik gyermek korasziilottként latja meg a napvilagot,
esetiikben nagyobb az esély gyulladas kialakulasara, ezért fontos
megismerni, hogy a sziiletést kovetd idészakban lezajlott
gyulladasos folyamatok milyen hatassal vannak a kiilonféle
szervrendszerek fejlodésére. Kisérletiink soran egy, a korai
gyulladasos  allapotot hatdsainak  vizsgalatira alkalmas
allatmodell kidolgozasa volt a célunk.

Modszerek: Vizsgalatunkhoz nyirokér riporter egereket
(kontroll csoport n=15; LPS-kezelt csoport n=16) hasznalunk,
melyekben Smg/ttkg dozisti lipopoliszacharid (LPS) injekcio
segitségével idéztiink el gyulladasos allapotot a negyedik
¢letnapon. Ezt kdvetden naponta mértiik a vércukor és a testsuly
értékeket. A tizenegyedik életnapon narkozisban eltavolitjuk a
szerveket, melyeket paraformaldehid oldatban fixaltunk a
szovettani vizsgalatokhoz.

Eredmények: Az allatok testsulyanak mérése soran az
injektalast kovetd masodik napon szignifikansan alacsonyabb
sullyal birtak a LPS-oltott allatok a hatodik napig. Az LPS-kezelt
csoportba tartozo allatok vércukorszintje az oltast koveté masodik
és 6todik napok kozott bizonyult szignifikansan alacsonyabbnak.
A szOvettani metszetek vizsgalata soran az LPS-oltott allatok
korében megnagyobbodott (p<0,05) alveolus falvastagsagot,
valamint bélfalvastagsagot mértiink, valamint gyulladas okozta
karosodasokat - akut vesekarosodas, akut tid0 karosodas -
figyeltiink meg a szovetekben.

Kovetkeztetés: Az altalunk hasznalt allatmodell alkalmas a
gyulladas hatasainak vizsgalatara. A gyulladas hatassal van a
korai fejlodésre, melyek hatterében allo  folyamatok
feltérképezésére tovabbi molekularis biologiai vizsgalatokat
terveziink.

Témavezeték: Dr. Vass Réka Anna, rezidens orvos, PTE AOK
Dr. Jakus Zoltdn, egyetemi docens, SE AOK

Semmelweis Egyetem
Altaldnos Orvostudomdnyi Kar

Bevezetés: A nyirokddéma az életmindséget stlyosan karositd
kérallapot, mely becslések szerint szazmillidkat érint vilagszerte
¢és amelynek jelenleg nincs definitiv terapiaja. Korabban VEGFC
nyirokér novekedési faktor segitségével — tobbek kozott
rekombinans fehérjét adagolva, vagy génterapids megkozelitést
alkalmazva — kivantdk visszaforditani a nyirokddéma koros
folyamatait, azonban ezen modszereknek szamos limitacidja,
potencialis mellékhatasa van. Korabban bemutattuk, hogy a
VEGFC mRNS-LNP hatasara lokalis nyirokér novekedés
figyelhetd meg in vivo modellekben, tovabba ez a szervspecifikus
hatas tavoli szervekben nem figyelheté meg.

Célkitiizés: Kutatasunk célja, hogy kisérletes nyirokddéma
modellben vizsgaljuk a VEGFC mRNS-LNP hosszutava hatasat.

Moédszerek: Kisérleteinkben F1t4-CreER™; iDTR egereket
alkalmaztunk. Az allatok hatsé végtagjat diphtheria toxinnal
kezeltiik, majd 8 nappal késébb VEGFC mRNS-LNP-t, vagy
kontrollként Poly(C) RNS-LNP-t injektaltunk az allatok talpaba,
vastagsagukat kaliperrel mértiik. A nyirokérfunkci6 vizsgalatara
nagy molekulastlyl, fluoreszcens, rhodamin-dextrant (RhD)
injektaltunk az allat talpaba, majd a labszarban és a poplitealis
nyirokcsomdban monitoroztuk az elvezetést. Az allatokbdl izolalt
mintat sztere6 mikroszkoppal, illetve paraffin alapt rutin- és
immunfluoreszcens szovettani modszerekkel vizsgaltuk.

Eredmények: Az Flt4-CreER™%; iDTR egértdrzsben a toxin
beadasat kovetden a végtag megvastagodasa volt megfigyelheto,
mely hosszi tavon fennmaradt. Szovettani modszerekkel
kimutattuk a lokalis nyirokérhianyt, és nyirokodémara jellemzo
morfologiai és molekularis elvaltozasokat. A VEGFC mRNS-
LNP-vel injektalt végtagokban a nyirokodéma mérséklddott a
kontrollhoz képest, mely kiilonbség 75 nappal késobb is
megfigyelhetd volt. Szovettani eredmények alapjan a VEGFC
mRNS-LNP-vel injektalt végtagokban 0j nyirokerek képzddtek.
Nyirokérfunkciot vizsgalva a VEGFC mRNS-LNP-vel kezelt
végtagnal megjelent RhD szignal a poplitedlis nyirokcsomdban,
mig a kontrollnal nem volt jelen, ezen kiilonbség 75 napnal is
megfigyelhetd volt.

Kovetkeztetések: Sikerrel beallitottunk és jellemeztiink egy
genetikai nyirokddéma modellt, melyben a betegségre jellemzd
elvaltozasok hosszi tavon is megfigyelhetdek voltak. Kimutattuk
tovabba, hogy a VEGFC mRNS-LNP kezelés hatasara uj
nyirokerek képzédnek, melyek funkcionalisak és igy képesek
visszaforditani a nyirokddémat.

Témavezetdk: Dr. Széke Ddniel Imre, PhD hallgatd, SE AOK
Dr. Jakus Zoltdn Péter, egyetemi docens, SE AOK
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