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ORVOS- ES EGESZSEGTUDOMANY
Reprodukcios- és tumor immunologiai
kutatocsoport

A PIBF molekula tumorndvekedésben, ill. a terhesség fenntartdsdban szerepet
jatszé régidinak azonositdsa: Kordbbi eredményeink arra utalnak, hogy a
Progesteron-indukalt Blokkolé Factor (PIBF) terhességben és malignus daganatok
kialakuldsat kovetéen jelenik meg, és immunoldgiai hatdsai révén hozzajarul a
normalis terhesség fenntartdsahoz, tovabba a daganat novekedéséhez. Ezen
adatok alapjan feltételezhet6, hogy egy a PIBF kimutatasan alapuld diagnosztikus
maodszer alkalmas lehet fenyeget6 korai terhességmegszakadas megelGzésére,
valamint malignus daganatok korai felismerésére, ill. a therapia sikerességének
monitorizdlasara. A PIBF  szubsztitucié alkalmas lehet a  korai
terhességmegszakadds megel6zésére, mig a PIBF bioldgiai hatdsanak
neutralizaldsa lassithatja a rosszindulatu daganatok novekedését. Ezért célunk
PIBF in vivo rendszerekben (abortus- ill. tumormodell) kifejtett hatasainak
vizsgdlata, valamint azoknak a jeldtviteli mechanizmusoknak a vizsgalata,
amelyeken keresztiil az emlitett biolégiai hatdasok megvaldsulnak.

Az implantdcié immunolégiaja

Célok; azon embryonalis eredetli faktorok azonositasa, melyek elGsegitik a
megtermékenyitett petesejt beagyazédadat. Anyai lokalis immunvalasz vizsgalata
(uterine NK sejtek, chemokinek, complement, matrix metalloproteinazok,
adhéziés molekuldkszerepe az implantacidban). A PIBF funkcidjanak és hatasanak
vizsgalata celluldris szinten (receptor aktivalas, jeldtvitel, génexpresszids
valtozdsok vizsgalata; szekretalt és intracellularis forma specifikus funkcidjanak
felderitése). A PIBF szerepe az immuntolerancia létrehozasaban, részvétele a
citokin halézatban. Terdpids célu, blokkolé hatasu anti-PIBF monoklonadlis
antitestek  elGallitdsa.  Agonista és antagonista  tulajdonsagu  PIBF
peptidomimetikumok el&allitasa szintetikus vagy rekombinans maédszerekkel.

A PIBF receptor izolalasa és jellemzése

A progesteron immunoldgiai hatasait a Progesteron Indukalta Blokkold Factor
(PIBF) kozvetiti, amely TH2 dominans cytokintermelést indukal, és egérben anti-
abortiv hatast fejt ki. Emberben A PIBF vizeletben mért koncentracidja
Osszefliggést mutat a terhesség kimenetelével. A PIBF mRNS minden
differencialtan gyorsan novekedé sejtben jelen van, a fehérje pedig kimutathato
malignus tumorok metszeteiben, tumorsejtvonalakban, illetve daganatos betegek
vizeletében. Tumorsejtvonalak, endogen PIBF tartalmanak neutralizaldasa utan a
sejtek NK aktivitassal szembeni érzékenysége fokozddik, ami arra utal, hogy ez a
molekula a lokalis anti-tumor immunvalasz gatlasa révén elGsegitheti a daganatok
novekedését. Kordbbi adataink szerint a  PIBF-indukalta jelatvitel
megvaldsulasahoz egy, az IL-4R alfa lancabdl és egy GPI-horgonyzott fehérjébdl
allo, lipid raft asszocialt receptor jelenléte sziikséges. Ezt az informaciot
felhasznalva tervezzik a receptor izolalasat, majd jellemzését.
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A tisztitott receptor elleni monoclonalis és polyclonalis ellenanyagokat
szandékozunk eldallitani, amelyeket egyrészt a receptor szoveti lokalizacidjanak
feltérképezésére, masrészt terhesek és daganatos betegek serumdban solubilis
receptorok keresésére szandékozunk haszndlni. A szolubilis receptorok
jelent6sége abban dll, hogy a PIBF megkotésével megakadalyozhatjak, hogy a
molekula membran-kotott receptorhoz kapcsolddjon, és kifejtse mar ismert
immunoldgiai hatasait. Az ellenanyagok segitségével klénozzuk a receptort és a
szekvencia megismerése utan PIBF antagonistdkat terveziink.

Termékek és szolgdltatasok:
= PIBF meghatarozas, cytokin meghatarozas

= Real-time PCR luminométer, centrifugak, laminaris boxok, CO2 inkubatorok
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