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ELSAJATITHATO TECHNIKAK

1. Az interleukin-2 és -15 receptor miikédése

Az interleukin-2 és -15 a T limfocitak életfolyamatainak
szabdlyozasaban kulcsszerepet jatszé citokinek. Az
IL-2 felelés a korokozd antigénjeire specifikus T sejtek
expanzidjaért, a fert6zés elimindldsa utan pedig azok
apoptotikus sejthalalaért. Fontos szerepe van a periférias
immuntolerancia fenntartdsaban is. Az IL-15 ezzel szemben
gatolja az apoptézist és a memodria T sejtek hosszutavu
tuléléséért, igy az immunoldgiai meméria kialakulasaért
felel6s. Mindkét citokin, illetve receptoraik szerepet jatszanak
limfémas és autoimmun megbetegedésekben, illetve a
rakellenes immunvalaszban, igy gydgyszercélpontként vagy
adjuvansként szolgalnak.

Céljaink:

a) Az immunoldgiai memoadria molekuldris hatterének
felderitése az IL-15 transzprezentacio, illetve a receptor
sejtmagi megjelenésének és szerepének vizsgalata révén.
b) Kimutattuk, hogy az IL-2 receptora mar a Golgi-ban
Osszeszerel6dik és muikodésbe 1ép, ami magyarazza
egyes limfémaellenes antitest terdpidk hatdstalansagat.
Vizsgéljuk ezen intrakrin jelatvitel mechanizmusat, amit
szeretnénk kiterjeszteni tovabbi membranreceptorokra, pl.
az epidermdlis ndvekedési faktor receptorra.

2. Magreceptorok miikodésének vizsgalata

A magreceptorok dimerként mikodé transzkripcios
faktorok, melyek ligand jelenlétében aktivaljak, hidnyaban
gatoljak célgénjeik atirédasat. Szamos bioldgiai folyamatot
szabdlyoznak: pl. a sejtosztédast, differencidlodast,
sejthaldlt, anyagcserét, illetve az immunvalaszt. Ezért
a felirt gyégyszerek kb 10%-anak célpontja valamilyen
magreceptor. A represszids, illetve aktivacios komplex a
magreceptor dimerbél, a ligand(ok) bodl, a korepresszor
vagy koaktivator fehérjébdl, valamint a célgén szabdlyozé
Osszeszerel6dését tanulmanyozzuk modern fluoreszcencia
mikroszképias és genomikai modszerekkel. Kimutattuk a
magreceptorok: RAR, VDR, PPARg kompeticiéjat a genomi
kotéhelyekért illetve kozos heterodimerizacios partnertikért,
az RXR-ért, ami magyarazhatja egyes magreceptorokat célzé
ligand terdpiak mellékhatésait. Célunk olyan ligandterapiak
kidolgozasa, melyek a kompeticiot kihasznalva csokkentik
pl. a VDR éltal kozvetitett aorta ektopikus kalcifikaciot.
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