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SZENTÁGOTHAI JÁNOS KUTATÓKÖZPONT
Jelátviteli kutatócsoport

.

Kutatási területek
▪ Az onkolítikus vírusok szelektív citotoxicitást mutatnak tumorsejtekkel

szemben, így a daganatok elleni küzdelem ígéretes eszközei. Egyik részletesen
tanulmányozott típusuk a madarakban patogén, de emberre ártalmatlan
Newcastle betegség vírusa (NBV). Kutatócsoportunk egy attenuált NBV-törzs
(MTH-68/H) citotoxikus hatásának mechanizmusát tanulmányozza.
Az MTH-68/H minden általunk vizsgált humán és rágcsáló tumor sejtvonalra
citotoxikus hatású, míg normális fibroblasztok rezisztensek a vírussal szemben.
PC12 patkány phaeochromocytoma sejteket használva modellrendszerként
megállapítottuk, hogy az MTH-68/H (I) replikálódik ezekben a sejtekben, ezáltal
(II) apoptikus pusztulásukat okozza; (III) a vírusindukált sejthalál nem igényli a
p53 fehérje részvételét; (IV) a folyamat során a stresszkináz utak (JNK és p38
MAPK) elnyújtott aktivációja figyelhető meg; (V) a vírusindukált sejthalálban az
endoplazmatikus retikulum stressz valószínűség fontos szerepet játszik.
Mivel a vizsgált tumor sejtvonalak MTH-68/H-érzékenysége nagyon különböző,
az onkolítikus vírusterápia hatékonyságának „megjóslásához” fontos lenne
azonosítani azokat a jelátviteli fehérjéket, melyek meghatározzák a
tumorsejtek NBV-érzékenységét. Erre a célra PC12 sejtek mutagenizálásával
olyan szubklónokat izoláltunk, melyek teljes rezisztenciát mutatnak MTH-68/H
vírussal szemben. Ezekben az NBV-rezisztens sejtvonalakban vizsgáljuk a
vírus-fertőzés különböző fázisait (vírus-adszorpció és –internalizáció, a MAPK-
utak aktiválása, interferon-szekréció, endoplazmatikus retikulum stressz,
apoptózis).
Az NBV-érzékenységet meghatározó fehérjék azonosítását megkönnyíti az
NBV-fertőzött PC12 sejtekben elvégzett génexpressziós profil vizsgálat. A
fertőzést követően több száz gén indukálódott , míg sok más gén expressziója
csökkent. Ezek jelentőségének vizsgálata folyamatban van.
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