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Az onkolitikus virusok szelektiv citotoxicitdst mutatnak tumorsejtekkel
szemben, igy a daganatok elleni kiizdelem igéretes eszkozei. Egyik részletesen
tanulmanyozott tipusuk a madarakban patogén, de emberre artalmatlan
Newcastle betegség virusa (NBV). Kutatdcsoportunk egy attenudlt NBV-torzs
(MTH-68/H) citotoxikus hatasdanak mechanizmusat tanulmanyozza.

Az MTH-68/H minden altalunk vizsgalt human és ragcsaldé tumor sejtvonalra
citotoxikus hatdsu, mig normadlis fibroblasztok rezisztensek a virussal szemben.
PC12 patkany phaeochromocytoma sejteket hasznalva modellrendszerként
megallapitottuk, hogy az MTH-68/H (l) replikalddik ezekben a sejtekben, ezaltal
(1) apoptikus pusztuldsukat okozza; (lll) a virusindukalt sejthalal nem igényli a
p53 fehérje részvételét; (IV) a folyamat soran a stresszkinaz utak (JNK és p38
MAPK) elnyujtott aktivacidja figyelheté meg; (V) a virusindukalt sejthalalban az
endoplazmatikus retikulum stressz valdszin(iség fontos szerepet jatszik.

Mivel a vizsgalt tumor sejtvonalak MTH-68/H-érzékenysége nagyon kiilonb6z6,
az onkolitikus virusterapia hatékonysaganak ,,megjosldsahoz” fontos lenne
azonositani azokat a jelatviteli fehérjéket, melyek meghatarozzdk a
tumorsejtek NBV-érzékenységét. Erre a célra PC12 sejtek mutagenizalasaval
olyan szubklonokat izolaltunk, melyek teljes rezisztenciat mutatnak MTH-68/H
virussal szemben. Ezekben az NBV-rezisztens sejtvonalakban vizsgaljuk a
virus-fert6zés kilonbo6z6 fazisait (virus-adszorpcid és —internalizacid, a MAPK-
utak aktivalasa, interferon-szekrécid, endoplazmatikus retikulum stressz,
apoptézis).

Az NBV-érzékenységet meghatarozé fehérjék azonositasat megkonnyiti az
NBV-fert6zo6tt PC12 sejtekben elvégzett génexpresszios profil vizsgalat. A
fert6zést kdvetben tdbb szaz gén indukalddott , mig sok mas gén expresszidja
csokkent. Ezek jelent6ségének vizsgalata folyamatban van.
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