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Bevezetés

A klasszikus rizikéfaktorokon kivil fertézéseknek, immunbioldgiai
reakcioknak és génpolimorfizmusoknak is szerepUk lehet az atherosclerosis
(AT) kialakulasaban, sulyosbodasaban. A  bizonyitékok sokrétliek:
mikroorganizmusokat mutattak ki AT plakkokbdl, egyes fert6z6 agensek elleni
magasabb ellenanyagszint jellemezte a betegségben szenveddket az
egészsegesekhez viszonyitva, fertézésekkel allatkisérletekben az emberi AT
plakkokhoz hasonldéakat tudtak el6idézni. A legtobb bizonyitek a
Chlamydophila pneumoniae (Cpn) obligat intracellularis baktérium és a
herpeszvirusok kozé tartoz6 human cytomegalovirus (HCMV) mellett szél.
Kutatécsoportunk egér cytomegalovirussal fert6zott egereket, majd Cpn-val
torténd felllfert6zés utan az aorta falmegvastagodasanak és gyulladasanak
szOvettani jeleit tapasztalta. Egy masik tanulmanyunkban mind Cpn-t mind
HCMV-t ki tudtunk mutatni emberi carotis plakkokbdl. A kérokozdk nem
szaporodé vagy szaporodo formaban jelen lehetnek nemcsak az érfalat alkoté
simaizom- és endotélsejtekben, hanem az ugyanitt fellelhet limfocitakban,
makrofagokban, dendritikus sejtekben (DSK) is. A DSk, mint egyes
immunfolyamatok elinditoi, kildnleges figyelmet érdemelnek, mert az AT
plakkokban  gyakrabban fordulnak el6 a kornyezd, egészséges
érszakaszokhoz viszonyitva. Erdekes, hogy igen fiatal gyerekekbdl szarmazo
artéria carotis azon részeiben, ahol az érszakasz fokozottabb nyomasnak van
kitéve, az ér falaban halmozottan mutattak ki mononuklearis sejteket, igy
DSk-et is.

Fontos megemliteni, hogy vannak olyan tanulmanyok, amelyek szerint
nincs kapcsolat a patogének és az AT kozott. Ez magyarazhaté a betegség
rendkivil komplex patomechanizmusaval, a populaciéonak az emlitett
mikroorganizmusokkal valé nagyfoku fertézottségével és a vizsgalatokban
hasznalt modszerek gyakran nem standardizalt jellegével.

Kutatécsoportunk a fert6zések és gyulladasok szerepét vizsgalja az

erelmeszesedés kialakulasaban, sulyosbodasaban. Doktori munkam soran az
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modellen, valamint a Cpn és a HCMV kapcsolatat az emberi myeloid eredet
DSk-kel.

Chlamydophila pneumoniae

A Cpn a léguti fert6zések széles skalajat okozza, a tlnetmentes
formatél a tudbégyulladasig. Az ellenanyagok, amelyek szintje populacios
szinten a gyakori Ujrafert6z6dések miatt az életkor elérehaladtaval
folyamatosan nd, nem védenek meg az ujrafert6zédéstél. Szamos adat utal
arra, hogy a Cpn képes perzisztens fert6zések kialakitasara. A chlamydiak
perzisztencidjara az él6, de nem tenyészthetd forma a jellemz8. Fogékony
sejtekben in vitro perzisztenciat tobbféleképpen lehet kialakitani, tobbek kozt a
sejtek interferon-y (IFN-y) kezelésével. llyenkor a chlamydialis zarvany alakja
eltér a normalistdl és egyes bakterialis gének szabalyozasa is megvaltozik. A
baktérium a Iégutakbdl valoszinlleg a vérarammal jut el perzisztencia helyére.
Ezt bizonyitja, hogy Cpn DNS-t sikerult fehérvérsejtekbdl kimutatni.
Egérkisérletekben egyszeri és ismételt fert6zést kovetben a Cpn
orokitéanyaga kimutathatd volt a tiddében és a fehérvérsejtekben, de a mi
vizsgalataink el6tt nem volt ismert, hogy mennyi ideig és mekkora szamban

van jelen a baktérium ezen sejtekben.

Human cytomegalovirus

A HCMV-sal torténé fert6z6dés legtdbbszor tlinetmentes, de
egészséges immunrendszerrel rendelkez6 egyénekben is okozhat
mononucleosis  infectiosa  betegséget. Immunoldgiailag  karosodott
egyénekben tobbféle sulyos megbetegedést és terhes anyakat ért — féleg
primer — fert6zések esetén magzati rendellenességeket okozhat. A virus
szigoruan gazdaspecifikus, csak emberi sejteket tud megfertézni és azokban
szaporodni. A lakossag 50-80%-a fert6z6dott, a virus a fert6zott egyénekben
élethosszig tartd perzisztenciat alakit ki idészakos reaktivacioval. A latencia
helyét valoszinlleg a vérképzd rendszer myeloid eredetl sejtjei alkotjak, mint

pl. a monocitak vagy a DSk. Bar sok sejt tipust képes megfertézni a HCMV,



nem tud mindegyikben szaporodni. Ennek oka, hogy az ugynevezett “igen
korai” (major immediate early) génje gatlas ala kertl. A gén kifejez6dése a
nagyon erételjes promoéter szabalyozasa alatt all. A promoter aktivitasat sejtes

és viralis fehérjék befolyasoljak.

Myeloid dendritikus sejtek altalanos tulajdonsagai

A DSk tovabb mar nem osztédd professzionalis antigén bemutatd
sejtek, kiemelt szerepuk van az immunvalasz elinditdsaban. Folyamatosan
képzdédnek a csontvelbi 6ssejtekbdl és alakjuk, szoveti megoszlasuk, felszini
molekulaik valamint funkcidjuk szerint tobb csoportba oszthatok. A myeloid
sejtvonalhoz tartozé DSk éretlen formaban megtalalhatok az epidermisben,
dermisben, vérben és a szdvetek kdzott. Itt antigéneket vesznek fel, majd az
érési folyamat részeként a nyirokcsomoékba vandorolnak, mikézben felszini
molekulaik kifejez6dése megvaltozik. Legfontosabb feladatuk a naiv T sejtek
aktivalasa, igy az els6dleges immunvalasz elinditasa.

Rendkivll sokszinli a DSk kapcsolata a virusokkal, intracellularis
baktériumokkal. igy példaul az influenza virusa sokszorozédik a DSk-ben, a
virus antigénjei kifejez6dnek és ellenuk immunvalasz alakul ki. Mas
mikroorganizmusok nem, vagy csak gyengén szaporodnak a DSk-ben.
Szerepuk lehet bizonyos koérokozok emberi szervezetben torténd
szétterjedésében. A kanyard virusa sokszorozdodik a DS-kben, ellene ugyan
hatékony az immunvalasz, de mas mikroorganizmusokkal szemben gatolt,
tehat immunszuppressziét okoz. Egyes patogének a DSk MHC-I és MHC-II
kifejez6dését gatoljak. A DSk képesek felvenni és a T sejteknek bemutatni a
szomszédos apoptotizalt sejteket és mikrobidlis antigéneket, ezaltal
immunvalaszt elinditani. A DSk néhany virus latencia helyéll is szolgalnak és
egyes krénikus fert6zésekben az autoimmunitas beinditdasahoz és / vagy

fenntartasahoz jarulhatnak hozza.



Dendritikus sejtek és a Chlamydophila pneumoniae kapcsolata

Nem kell6képpen tisztazott a Cpn kapcsolata a monocitakkal,
monocitakbol szarmazdé DSk-kel és makrofagokkal. Egyes kutatdk
monocitakban, monocita eredet(i makrofagokban 120 éraval a Cpn-val térténé
in vitro fert6zés utdn mar nem tudtdk a baktérium szaporodasat vagy
fokozottabb antigén kifejez6dését kimutatni. Mas vizsgalatok szerint, emberi
monocita eredetl DSk-ben a fert6zés utan 24 napig fert6z6 részecskék és
chlamydialis mRNS-ek, fehériék vannak jelen, azonban ezek mennyiségét
még nem mérték. Szintén nem ismert a Cpn antigént tartalmazé DSk
fenotipusa. Az emberi DSk IFN-y termelé képessége a legujabb kutatasok

targyat képezi.

Dendritikus sejtek és a human cytomegalovirus kapcsolata

Mig monocitakban, makrofagokban a HCMV fert6zés folyamata
viszonylag jol ismert, kevés adat all rendelkezésinkre a HCMV és a DSk
kapcsolatarol. A virus DNS-ét - kis szazalékban ugyan - de kimutattak
egészséges szeropozitiv emberek DSk-eiben és myeloid el6alakjaiban.
Feltételezik, hogy ezek a sejtek a latencia helyei. Az endotél sejthez adaptalt
HCMV sokszorozddik a DSk-ben, de gatolja a fert6zott sejtek érését, az
MHC-I és MHC-Il rendszeren megvalosuldé antigén bemutatast, co-stimulacios
molekuldk kifejez6dését és csodkkenti egy masik virusra adott specifikus
sejt-toxikus limfocita aktivitast. Azonban a szomszédos fert6zetlen DSk
képesek felvenni a virdlis fehérjéket és aktivalddni. Ugyanakkor a human
fibroblaszt sejtekhez adaptalt HCMV torzsek képtelenek sokszorozddni a
DSk-ben, de hatékony virusspecifikus T sejt valaszt valtanak ki. A DSk érését
nem csak a fert6zott sejtek fellluszojaban 1évé serkentd molekulak, de viralis

antigének is okozhatjak.



Célkitlizések

Annak vizsgalata, hogy

1. Egérmodellben egyszeri és ismételt Cpn fertézés hatadsara hogyan

alakul ki a bakterialis perzisztencia.

2. Milyen a Cpn szaporodasa emberi éretlen DSk-ben, mely sejtekben
talalhaték a Cpn antigének az érés soran, hogyan alakul egyes
chlamydialis gének kifejez6dése a DSk-ben, és mennyi azok
mennyisége. A Cpn fertézés hatasara bekovetkezik-e a DSk-ben az

IFN-y termel6dés, és ez hogyan hat a baktérium szaporodasara.

3. Egy Ujonnan izolalt és fibroblaszton tizszer passzalt HCMV torzs
(HCMV-Oslo) képes-e szaporodni az éretlen DSk-ben? A virus hogyan
hat a sejtek érésére, miként valtozik egyes fontos felszini molekulak
kifejez6dése és befolyasolja-e a fertézés a DSk T limfocitakat serkentd
képességét. A HCMV-vel fert6zott fibroblaszt sejtekrél szarmazd korai
(24 ¢6ras) illetve késébi (7-9 napos) feluluszéd egyforma hatékonysaggal
idézi-e el6 a DSk érését, valamint ehhez szukségesek-e a viralis

partikulumok.

Anyaqok és modszerek

A Cpn-t (TW-183 torzs) McCoy sejteken felszaporitottuk, részlegesen
tisztitottunk és koncentraltuk, titerét HEp-2 sejtvonalon hataroztuk meg 48
oraval a fertézés wutan indirekt immunofluoreszcencia (IF) modszer
segitségével. Kontrollként fertézetlen sejtek hasonldéan készlilt lizatumat (mock
preparatum) hasznaltuk. A BALB/c egereket 1-szer, 2-szer vagy 3-szor
orrukon keresztil 7,5 x 10° zarvanyképz6-egységgel (IFU) fertdztilk. A
fert6zések kozott 8 hét telt el. Egy, 2 nap, 1, 2, 4, 8 hét elteltével az egereket
feldolgoztuk. A tudébdl a baktérium tenyésztését McCoy sejten végeztuk. A
tudébdl, a vérbél és a lépbdl torténd DNS kimutatasra nested polimeraz

lancreakciét (PCR), mennyiségének mérésére valds idejii PCR-t hasznaltunk,



részben irodalmi, részben sajat tervezési primerekkel. A HCMV-Oslo torzset
Dr. Degré Miklos professzortdl kaptuk. A térzzsel emberi magzati fibroblaszt
sejteket (MRC-5) fert6ztlnk és 24 6ra (korai fellluszo) illetve 9 nap mulva (a 7.
napon a sejteken lecseréltik a tapfolyadékot, késéi fellluszd) begyjtottik,
majd ultracentrifugalassal egy részét tisztitottuk. Ultracentrifugalas utan
kevesebb mint 1 fert6zd virus/ml volt jelen a feliluszéban. A myeloid
sejtvonalhoz tartozé monocita eredetll DSk-et buffy coat-bdl kitapadasos
modszerrel és 7 napos citokin kezeléssel nyertik. A felszini molekulak
kifejez6dését, illetve annak mértékét monoklonalis ellenanyagok segitségével,
direkt IF-val és aramlasi citometriaval vizsgaltuk. A DSk-et Cpn-val 2 IFU/sejt
koncentracioban fertéztik, a bakterialis antigént monoklonalis ellenanyagokkal
és indirekt IF-val mutattuk ki. A DSk-ben talalhato fert6z6 Cpn meghatarozasa
HEp-2 sejtvonalon tortént. A DSk funkcionalis érettségét, azaz a sejtek
limfocita aktivalo képességet egyrészt az aktivalddott limfocitak [FN-y
termelése, masrészt az o0sztdédd limfocitdkba torténé bromdeoxyuridin
beépulés mérésével ellendriztuk. A baktérium 16S RNS, groEL, omcB és ftsK
génjeinek mMRNS kifejezédését, illetve annak mértékét valds ideji PCR-rel
SYBR Green segitségével mértik. A DSk feluluszéjaban 1évé IFN-y-t ELISA
modszerrel, a sejtekben termel6dott IFN-y-t monoklonalis ellenanyagok
segitségével, direkt IF-val és aramlasi citometriaval vizsgaltuk. A DSk-et a
kulonbozd idépontokban HCMV-vel fert6zott MRC-5-rél begydjtott fellluszoval
kezeltik. A DSk-ben esetlegesen képzddott infektiv virus kimutatdsahoz
MRC-5 sejtekre oltottuk le a fellluszét. A viralis antigének DSk-ben valamint

MRC-5 sejtekben valo jelenlétét direkt IF-val ellenériztik.



Eredmények

Chlamydophila pneumoniae szaporodas tanulmanyozasa egérmodellen
El6 Cpn kimutatasa a tiidében

Az ujrafertézések soran a kisérleti allatokon egyre enyhébb klinikai
tinetek jelentkeztek. Egyszeri fertézés utan az allatok tidejébél 2, 7 és 14 nap
mulva tudtuk az é16 baktériumot kitenyészteni, ismételt fert6zéseknél ez csak

a 2 napos mintak esetében sikerult.

Bakterialis DNS kimutatasa és mennyiségének mérése a tiiddoben, a

vérben és a lépben

Az elsé fertbzést kdvetben 4 hétig, ismételt fertézések esetében csak 1
hétig minden egér tudejébdl kimutathatd €s mennyiségileg meghatarozhaté
volt a Cpn DNS, tehat a bakterialis DNS tudébél valé eltavolitasa nem volt
olyan hatékony, mint az élé baktériumé. Az elsé fert6zés utan 1 héttel kb.
szazszor nagyobb volt a bakteridlis DNS mennyisége az elsé naphoz
viszonyitva (3,8 x 10° vs. 3,8 x 10”). Ugyanakkor ismételt fertdzések esetében
ez az eérték kb. szazszor kisebbnek adodott az elsé napi értékhez viszonyitva
(5,6 x 10* vs. 54 x 10°). Minden kisérleti allat vérében az elsé fertdzést
kovetéen 1 héttel, ismételt fertézés esetén 2 nappal, sikerilt a Cpn DNS-t
kimutatni, bar mennyiségi kulonbséget az egyszer vagy tdbbszor fert6zott
allatokban nem talaltunk. Erdekes és fontos, hogy egyszeri fert6zést kdvetd
10, 18 és 49 héttel néhany egér vérében (3/18) jelen volt a Cpn DNS-e,
jelezvén, hogy a vér sejtes elemei a Cpn perzisztencia és latencia forrasa
lehetnek. Lépbdl fertézéstél fuggetlenll csak szérvanyosan volt kimutathaté a

bakterialis orokitbanyag.



A Chlamydophila pneumoniae és a human DSk kapcsolata

Fert6z6 Cpn elementaris testek a DSk-ben

sy

idépontba begylijtottiik és feltartuk a sejteket, majd HEp-2 sejtvonalon
meghataroztuk a fert6z6 részecskék szamat. Mig 24-48 déra mulva minden
egyes DS kulturabdl, addig 72-96 o6raval a fertézés utdn mar csak a DS
kulturak egy részeébdl (2/5) sikerult fert6z6 baktériumokat kimutatnunk. Mivel
nem taldltunk exponencidlis ndvekedést a DSk-ben, ez az esetleges

perzisztenciara vagy a baktérium alkalomszer( szaporodasara utalhat.

DSk érése, funkcionalis aktivaléodasa Cpn-val torténd kezelés hatasara

Eretlen DSk-et fertéztiink Cpn és mock preparatummal, majd 3 nap
mulva mértik a felszini molekulak kifejez6dését. A CD83 és a CD86
molekulak a Cpn-val fert6zott sejtek nagyobb szazalékan jelentek meg a mock
preparatummal kezelt sejtekhez viszonyitva (CD83: 68% vs. 2,2%; CD86:
75,2% vs. 11,8%). A CD11c és HLA-DR molekuldk minden sejten jelen voltak,
de kllénbség volt a mennyiségében a Cpn-val fert6zott sejtek javara
(intenzitas egységben mérve CD11c: 957 vs. 620; HLA-DR: 4353 vs. 2795). A
donor Cpn-specifikus szeroldgiai allapota nem befolyasolta az eredményeket.
Mind a CD83 pozitiv és negativ, mind a CD86 pozitiv és negativ, mind a
HLA-DR pozitiv és mindharom felszini molekulara pozitiv sejtekben
megtalaltuk a Cpn antigéneket, jelezvén, hogy a bakterialis antigének
eléforduldasa a DSk érési allapotatdl flggetlen. A funkcionalis érettséget
bizonyitando, az érett DSk-hez ugyanabbdl a donorbdl szarmazé limfocitakat
adtunk, majd 5 nap mulva mértlik az aktivalodott limfocitak szamat. A Cpn-val
kezelt DSk jobban stimulaltdk a CD4+ és CD8+ limfocitakat a mock kezelt
DSk-kel 6sszehasonlitva (CD4+: 9,8% vs. 3,2%; CD8+: 5,6% vs. 2,6%).
Ugyanakkor a szeronegativ donorbdl szarmazé limfocitakat a DSk nem tudtak
stimulalni a kisérlet id6étartalma alatt. A Cpn DSk-re gyakorolt hatasanak

mechanizmusa nem vilagos. Masok vizsgalatai szerint chlamydialis hsp60



hasonléan er8s érési folyamatokat idéz el6, és az aktivalt limfocitak altal
termelt anyagok szintén képesek a DSk érését elésegiteni. A DSk érésében
vagy a baktérium DSk-re gyakorolt direkt hatasainak, vagy az in vitro DS
kulturaban esetleg jelen [évé mas sejtek altal termelt anyagoknak, vagy

mindkettének szerepe lehet.

Egyes Cpn gének kifejez6dése és annak mértéke a DSk-ben

Mennyiségileg mértuk a Cpn-val fert6zott DSk-ben a bakterialis 16S
RNS, GroEL, omcB, ftsK gének mRNS kifejez6dését. A 16S RNS kdpiaszam
vagy allandé szinten volt, vagy minimalis (<10x) csokkenésen ment keresztul a
7 napos megfigyelési idészak alatt. A groEL és omcB gének kifejez6dése
24-72 6raig emelkedett, majd csdkkent, de végig a kimutathatésagi hatar felett
volt. Az ftsK a donorok egy részében a kimutathatésagi hataron, mas
részukben ez alatt volt. Kizartuk, hogy a kimutatott géntermékek a
szennyezésként jelenlévd limfocitakban keletkeznek. A kontrollként hasznalt
HEp-2 sejtekben a vizsgalt gének, beleértve az ftsK-t is, végig kifejezddtek.
Egyes gének korlatozott kifejez6dése, illetve a fert6z6 Cpn részecskék
alkalmankénti megjelenése a DSk-ben azt jelenheti, hogy a DSk szerepet
jatszanak a kronikus Cpn fert6zés kialakulasaban. Valészinlleg allandé
antigén ingert biztositanak a DS kozelében 1év6 egyéb, gyulladasban szerepet
jatszd sejteknek. Mivel a DSk az élé baktériumok forrasai lehetnek, igy

hozzajarulhatnak a fert6zés szervezetben torténd szétszorédasahoz is.

IFN-y termelédés a DS  kulturaban, a termelédott citokin

semlegesitésének hatasa.

Szamos irodalmi adat szdl arrdl, hogy egyes citokinek (IFN-y, TNF-a)
képesek chlamydialis perzisztenciat el6idézni fogékony sejtekben. Cpn-val és
mock-preparatummal kezelt DS kultura feltluszéjat 10 napon keresztll minden
nap begyljtottik és ELISA modszer segitségével mértik annak IFN-y
tartalmat. Az IFN-y koncentracidja az 5. napon volt a legnagyobb, ezt

kovetéen folyamatosan csokkent. Sejt szinten is sikerllt bebizonyitanunk,
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hogy a szennyezésként jelenlévd limfocitak mellett a DSk is képesek az IFN-y
termelésére. IFN-y elleni ellenanyagokkal hatastalanitottuk a fertézétt DS
kulturak fellluszéjaban lévé IFN-y-t, de Cpn szaporodast igy sem tudtunk
meérni, jelezve, hogy a baktérium szaporodasanak gatlasaban nem a jelenlévd
IFN-y a dont6 tényezd. Neutralizaltuk a TNF-a-t is és egyutt mindkét citokint,

de eredményeink lényegesen nem valtoztak.

Dendritikus sejtek kapcsolata a human cytomegalovirus-Oslo torzzsel
A HCMV-Oslo torzs szaporodasa a DSk-ben

A HCMV-Oslo torzzsel fert6zott DSk-en a kisérlet 10 napos periddusa
alatt nem észleltliink citopatias hatast. A fert6zéstél szamitott 7 illetve 10 nap
mulva a fert6zott DSk-rél szarmazo feluluszét, vagy a fert6zoétt DSk-et MRC-5
sejtekre helyeztuk, és a 14 napos megfigyelési id6szak alatt citopatias hatast
nem észleltink és direkt IF-val sem tudtunk HCMV ,igen korai’ antigén-t

kimutatni.

HCMV-vel fertozott MRC-5 kulturakrol szarmazo korai és késoi feliiliszok

hatasa a DSk érésére

DSk-re HCMV-vel fert6zott MRC-5 sejtekrdl szarmazd korai vagy késéi
fellluszojat tettik és 3 napig inkubaltuk. A virussal fert6zétt fibroblasztokrol
szarmazo feluluszék jobban fokoztak a DSk-en a CD86, CD83, CD40 és
HLA-DR molekulak kifejez6dését, mint a mock fellluszok.
Ultracentrifugalassal  virusrészecske-mentesitett  feluluszékkal  hasonlo
eredményre jutottunk. A donorok szeroldgiai allapota itt sem befolyasolta a
kisérletek kimenetelét. Eredményeink azt jelzik, hogy a fibroblasztrdl szarmazé
korai és kés6i HCMV fellluszok olyan faktorokat tartalmaztak, amelyek

elésegitették a DSk érését, és ehhez nem volt szlkség a virusrészecskére.
A korai vagy késoéi feluluszéval kezelt DSk funkcionalis érése

A felUluszék kozll csak a késdéi HCMV feluluszé tudta szeropozitiv
emberekben a sajat CD4+ és CD8+ limfocitakat IFN-y termelésére serkenteni,

a korai feltluszé erre nem volt képes. Ha azonban a korai HCMV fellluszét
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kiegészittettiink idegen antigénnel, pl. UV-inaktivalt Cpn-val, akkor a DSk
képessé valtak a Cpn-szeropozitiv egyének limfocitaiban citokin termelést
kivaltani. Ez azt bizonyitja, hogy a korai feluluszé is funkcionalisan éretté teszi
a DSk-et.

Eredményeink szerint legalabb két kiulonb6zé alkotérész van jelen a
késdi fellluszdban: 1. szdveti faktorok, amelyek elésegitik a DSk érését; 2.
virusrészecskék, virusfehérjek, amelyeket a sejtek felvesznek, feldolgoznak és
bemutatnak a limfocitaknak. A korai fellluszé hasonldéan segitette el6 a felszini
molekulak fokozottabb expressziojat, és ha kiegészitettik antigénnel, akkor az
antigénre sepecifikus T sejt valaszt tudott kivaltani. Nem vilagos, hogy a DSk
érését elbsegitdé faktorok a két felUluszéban azonosak-e vagy sem. Egy
korabbi kdzleményben a 24 éras serkentd, mig a 48-72 6ras fellluszé gatld
hatasarél szamoltak be, a gatlasért a transzformaldé ndvekedési faktor B1-et
tartottak felelésnek. Mivel a mi kés6i fellluszonk elésegitette a DSk érését, de
mas idépontban volt begyljtve, mint a gatlé hatast kifejt6 fellluszo, igy
feltételezhetd, hogy a gatlo és serkentd anyagok megjelenése a felliluszéban

specialis idébeli mintazatot mutat.
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Osszefoglalas

A tézisben szerepld Uj eredmények:

Cpn szaporodas tanulmanyozasa egérmodellen:

e Az elsé illetve az ismételt fert6zések utan magas kdpiaszamban van
jelen a bakterialis DNS a tudében és a vérben, de néhany allat vérében
bakterialis orokitdanyagot lehet kimutatni a fert6zés utani igen késdi

idépontokban is.

A Cpn és az emberi DSk kapcsolatanak vizsgalata:

e a Cpn antigén kulonb6zé6 DS alpopulaciékban van jelen az érési
folyamat alatt,

o fert6zo6tt DSk-ben valds ideji PCR segitségével mérhetd az egyes
bakterialis gének mRNS kifejez6dése, a baktérium szaporodasahoz
szlkséges 16S RNS, groEL, omcB gének kifejez6dése minden
mintaban, ftsK génkifejez6dés csak a mintak egy részében,

e Cpn fertbézés hatasara bizonyos DS alpopulaciok IFN-y-t termelnek, de a

citokin 6nalléan nem felelés a chlamydialis perzisztencia kialakulasaért.

A HCMV-Oslo és az emberi DSk kapcsolatanak vizsgalata:

e A HCMV-Oslo torzzsel fert6zott MRC-5 sejtekrél szarmazd korai és
késbi feluluszokban jelen vannak olyan faktorok, amelyek az érési
molekulak fokozottabb kifejez6dését idézik el a DSk-en,

e avirusrészecskék nem szikségesek a DSk érésének fokozasahoz,

e mind a kés6i, mind a korai feliluszok funkcionalisan éretté teszik a
DSk-et.
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