Pazmandi munkacsoport — kutatasi témak

K6zponti kutatasi téma:

A plazmacitoid dendritikus sejtek funkcidinak tanulmanyozasa, immunmodulalé
tulajdonsagaiknak feltérképezése human kérképek patomechanizmusaiban.
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Az immunrendszer sokféle sejttipusa, igy a dendritikus sejtek (DS) is, védelmet biztositanak a
patogénekkel szemben. A DS-ek egyik f6 alcsoportja, a szolubilis antivirdlis faktorok
termelésére szakosodott plazmacitoid DS-ek (pDS) erGs antiviralis aktivitassal birnak.
Egyedildllé virusellenes hatasuk antigén prezentaldé képességgel tarsul, igy kiemelked6
szereplk van mind a természetes, mind az adaptiv immunvalaszokban. Az utébbi években
igazoltdk a pDS-ek szerepét kilonb6z6 human korképek patogenezisében. Klinikai
vizsgalatok egyértelm(ien alatdmasztjdk a pDS-ek gyulladdst segité funkcidjat autoimmun
betegségekben, kiilondsen szisztémas lupus erythematosusban és psoriasisban. Ezen
megfigyelések olyan terapids megoldasokat szorgalmaznak, melyekkel a pDS-ek szabalyozasa
révén megel6zheték vagy kezelhet6k lennének ezen kérképek. Ugyanakkor a pDS-ek
alapvetd szerepet jatszanak az akut (herpes simplex virus vagy influenzavirus), valamint a
kronikus virusos fert6zések (hepatitis-C virus vagy HIV virus) legy6zésében egyardant.
Napjainkban szdmos virus elleni vakcina és terapia all rendelkezésre, hatékonysaguk
ugyanakkor korlatozott. Ezen vakcinak hatékonyabba tételéhez elengedhetetlen felszamolni
azon korlatozé tényez6ket, melyek az egyéni immunvalaszok kiilonb6z6ségébél fakadnak, igy
ezen folyamatok szabalyozasdnak atfogd megismerése kiemelked6 fontossagu. Munkdank
soran arra keressiik a valaszt, hogy a pDS-ek anyagcseréjének allapota és valtozasai milyen
hatdssal lehetnek a pDS-ek antiviralis valaszara. A pDS-ek virusellenes aktivitdsanak
szabdlyozdsa a sejtanyagcsere atprogramozdsaval Uj lehetGségeket nyitna a jelenleg
rendelkezésre all6 antiviralis terdpidk hatékonyabba tételére.
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1. abra: A Plazmacitoid dendritikus sejtek human kérképekben betoltott szerepe.

1. Téma: Vizsgaljuk a kiilonb6z6 aktivacids stimulusok hatasara bekévetkez6 metabolikus
valtozasokat pDS-ekben, illetve elemezziik az atprogramozott anyagcsere folyamatok
kovetkeztében megvaltozott pDS funkciokat.
» Kutatdsi eredményeink Uj informacidkkal szolgdlnanak a kilonb6z6 aktivacios
szignalok altal kivaltott anyagcsere valtozasokrél a pDS-ekben, mellyel 4j, potencialis
farmakoldgiai célpontokat azonosithatnank.

2. Téma: Uj, a pDS-ek antiviralis valaszait szabalyozé molekuldk azonositasa és a pDS-ek
antiviralis valaszaira gyakorolt lehetséges hatasaiknak vizsgdlata:

» Kisérletes munkaink sikeres megvaldsitdsa révén els6ként azonosithatnank a pDS-
ekben kifejez6d6 mitokondrialis tdmadaspontu, RIG-1 receptor funkcidkkal asszocialt
virdlis szabdlyozé molekuldkat, valamint jellemezhetnénk ezen reguldtorok
lehetséges szerepét a pDS-ek antivirdlis valaszaiban. Kisérletes eredményeink
valdszinlleg hozzajarulndnak koncepcionalisan Uj virus ellenes szerek és kezelések
kifejlesztéséhez vagy a jelenlegi antivirdlis terdpidk tokéletesitéséhez, hatékonysaguk
noveléséhez.

3. Téma: Az endokannabinoid rendszer feltérképezése pDS-ekben és az
endokannabinoidok hatdsainak vizsgalata pDS-eken.

» Eredményeink Uj adatokkal szolgalnanak az endokannabinoid jelatviteli Gtvonalak
patofiziologias szerepérdl és ezen Utvonalak szabalyozdsa révén Uj immunmodulans
terdpiak kifejlesztéséhez jarulhatnank hozza a pDS-ek tulmikodésével-asszocialt
autoimmun betegségek terén.



