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,»A human immundeficiencia virus latens human herpeszvirus 6-ot aktivald és NK sejteket

fert6z6 képessegének vizsgélata” cimti 43094 szamu kutatdsanak beszamoldja

A kutatasi palyazat kezdé évében a témavezeto sajnalatos betegsége, majd 2004-ben
bekovetkezett halala miatt a palyazatban résztvevoék altal alkotott munkacsoport felbomlott. A
téma vezetését Dr. Gergely Lajos 2004-ben vette at. A palyazat résztvevoi kozil Dr. Szabd
Judit a Bakterioldgiai Laboratorium vezetdje lett, Dr. Borbély Agnes szintén a Bakterioldgiai
Laboratorium munkatarsaként dolgozott tovabb. Dr. Bacsi Attila és Nagy Etelka eltavozott az
intézetbol. Dr. Beck Zoltan pedig jelenleg is kilféldon dolgozik. A projekt eredeti résztvevoi
kozil Csoma Eszter PhD hallgatd Dr. Gergely Lajos témavezetésével igyekezett a
munkatervben szereplé kisérleteket elvégezni, nemzetkozi, referalt folydiratban szakcikket
megjelentetni eés azokbdl PhD disszertaciot irni. A palyazatbol a human immundeficiencia
virus (HIV) és a human herpeszvirus 6 (HHV-6) macrophag sejtekben vizsgalt
kolcsonhatdsanak tanulmanyozésat finansziroztuk. A munkabol egy nemzetkozi folyoiratban
megjelent cikk (Eszter Csoma, Tamas Deli, Jozsef Kdnya, Laszl6 Csernoch, Zoltan Beck and
Lajos Gergely: Human Herpesvirus 6A Decreases the Susceptibility of Macrophages to R5
Variants of Human Immunodeficiency Virus 1. Possible Role of RANTES and IL-8. Virus
Research. (2006) 121 (2): 161-168. Impakt faktor: 2,562.), egy PhD értekezes és sikeres PhD
vedés (Csoma Eszter, 2006. oktdber), valamint két molekularis biologus diplomamunka
szlletett.

A téma rovid 6sszefoglaldja:

A macrophagok mind a humén herpeszvirus 6 A (HHV-6A), mind a humén
immundeficiencia virus 1 (HIV-1) fontos célsejtjei, igy jelentos szerepet jatszanak e két virus
disszeminacidjaban és patogenezisében. Am a két virus kolcsonhatasat ezekben a sejtekben
még nem tanulmanyoztak részletesen. Munkank soran azt vizsgaltuk, hogy macrophagokban
van-e a HHV-6A-nak hatdsa a HIV-1 CCR5 koreceptort haszndldo R5 varidnsanak
replikaciojara. Eredményeink alapjan a HHV-6A szignifikdnsan szuppresszalja a HIV-1 ezen
variansainak replikaciojat a kettésen fert6zott macrophagokban. Minthogy kisérleteink soran
— egy korabbi tanulmannyal 6sszhangban — nem tapasztaltunk infektiv HHV-6A termelést, ez
a gatlod hatas nem fligg a produktiv HHV-6A fertézéstol.

HHV-6A hatasara jelentés mennyiségiic RANTES szekrécidt mértiink. A RANTES, a
CCRS5 természetes ligandjaként, receptorahoz kétédve a HIV-1 R5 variansanak kompetitora,
tehat a macrophagok HIV-1-gyel torténd fert6zodésekor gatolhatja a virus replikaciojat.

Raadasul a RANTES kotédése a CCR5-h6z a receptor foszforilaciojahoz, homolog
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deszenzitizaciojahoz és internalizaciojahoz vezet Kisérleteink soran a kettésen fert6zott
monocyta-eredetii macrophagok esetében mért RANTES-szel megegyezé mennyiségili exogén
kemokin gatolta a HIV-1 replikaciojat a virussal egyszeresen fert6zott sejtekben. A kemokin
receptorok homolog deszenzitizacidja és down-regulaciéja mellett ezen receptorok
keresztszabalyozas utjan is hatnak egymasra. Ez 0sztonzott minket arra, hogy mas
mechanizmusokat is keressiink arra vonatkozéan, hogyan képes a HHV-6A gétolni a HIV-1
replikaciojat macrophagokban. A CXCR1 kemokin receptor aktivaciéjanak — ligandja, az IL-
8 kotodésének — hatasara a CCRS kereszt-deszenzitizalodik.

Kisérleteink alapjan a csak HHV-6A-val, illetve a HIV-1-gyel és HHV-6A-val
szimultan fert6zott macrophag kultdrak fokozott mennyiségii IL-8-at Uritenek a fert6zetlen
tenyészetekhez képest. Ugyanakkor a HIV-1 fert6zés szamottevéen nem befolyasolja az IL-8
szekréciot. A kettésen fert6zott kultirdk esetében mért 1L-8-cal megegyezé mennyiseqt,
exogén IL-8 képes szignifikansan gatolni a HIV-1 replikaciojat a virussal egyszeresen
fert6zott macrophag tenyészetek esetében.

Minthogy a macrophagok felszinén a CXCRL1 jelen van, feltételeztiik, hogy a HHV-6A
altal indukalt IL-8 receptordhoz kotédve megvaltoztatja a CCR5 receptor HIV-1-
fogekonysagat. Mindemellett a nagymennyisegiit RANTES szintén jelentésen befolyasolhatja
a CCR5 érzékenysegét és sejtfelszini expressziojat.

A RANTES Altal kivaltott sejten beluli kalciumkoncentracié novekedését egyedi,
HHV-6A-val fert6z6tt macrophagokban meérve a CCR5 erzékenységének csokkenesét
figyeltuk meg a kontroll, fert6zetlen sejtekhez viszonyitva. Fertézetlen populéaciokkal
Osszevetve a fertézott macrophagpopulaciokon ugyancsak csokkent receptorérzékenységet
tapasztaltunk.

Azonban a kisebb receptorerzékenység abbdl is adodhat, hogy a deszenzitizacio mellett
a sejtfelszini receptorok szama is kevesebb lehet. Irodalmi adatok szerint a HIV-1-fert6zés
gatlasdhoz a receptor deszenzitizacioja nem is elegend6, a receptor internalizécidja is
szlikséges. A sejtfelszini receptorok szdma fluorocytometrias vizsgélataink alapjan a HHV-
6A-val fert6zott macrophagokon jelentésen kevesebb, mint a fertézetlen sejteken.

Eredmenyeink alapjan tehat a HHV-6A képes szignifikans modon csokkenteni a HIV-1
szaporodasat a kettésen fert6zott macrophagokban. Feltételezésiink szerint a HHV-6A
fert6zés hatasara Urll6 nagymennyisegi 1L-8-nak és RANTES-nek kulcsszerepe lehet ebben
azéltal, hogy megvaltoztatjdk a CCR5 kemokin koreceptor érzékenységét és sejtfelszini

expresszidjat, igy a HIV-1-gyel szembeni fogékonysagot.



Bar in vitro Kisérleteink szerint a HHV-6A jelentésen csokkenti a HIV-1 szaporodasat a
HIV-1 patogenezisében és disszeminacidjaban igen fontos szerepet betdlté macrophagokban,
a vizsgalat targyat az R5 variansok képezték. A HIV-1 fert6zés rendszerint ezen variansokkal
torténik, ezek dominalnak a kezdeti, aszimptomatikus fazisban, és altalaban a betegség teljes
ideje alatt jelen vannak a szervezetben. Klinikai tapasztalatok alapjan az X4 variansok
megjelenése rossz progndzist jelent. Ugyanakkor a CCR5 koreceptorok csokkent
érzékenysége, szama jelentés mértékii szelekcios nyomas lehet a CXCR4 kemokin
koreceptort hasznalé X4 variansok felé. Igy tehat a HIV-fertézésben igen gyakran
reaktivaloddé HHV-6 nemcsak a lymphocytak szamanak csokkentésével, de a HIV-1 R5
varidnsaival szembeni fogékonysdg csokkentésével az AIDS progresszio igen fontos
kofaktora lehet.

Ezen OTKA tamogatast meg két tovabbi cikk kisérleteihez is felhasznaltuk, am a
megjelent cikkekben a témavezeté (Dr. D. Toth Ferenc) halala miatt az OTKA mint tAmogato
nem kerlt feltiintetésre:

Etelka Nagy, Zoltan Beck, Attila Kiss, Eszter Csoma, Béla Telek, Jozsef Konya, Eva Olah,
Kéalméan Rék, Ferenc D. Toth:

Frequent methylation of p16™<*

and p14"fF

genes implicated in evolution of chronic
myeloid leukemia from its chronic phase to acceleration.

Europen Journal of Cancer 39: 2298-305 (2003). Impakt faktor: 3,694; citacio: 5

Etelka Nagy, Gyorgy Veress, Krisztina Szarka, Eszter Csoma, Zoltan Beck: Frequent
methylation of p16INK4A/p14ARF promoters in tumorigenesis of Epstein-Barr virus
transformed lymphoblastoid cell lines.

Anticancer Research 25: 2153-60 (2005). Impakt faktor: 1,395.

Debrecen, 2007. februar 27. Dr. Gergely Lajos



