A kutatast a kutatési terv 2. pontjaban tervezett tevékenységekkel kezdtiik. Tekintettel arra,
hogy 2008-ban érkezett meg az etikai engedély allatkisérlet elvégzésére, a projekt elkezdése
elhuzodott.

A vizsgélatok elsé 1épéseként egérmodellt allitottunk be az UV fény toleranciakeltésben
fontos optikai paramétereinek meghatarozasahoz.

CBA ¢s Balb/c n6stény egerek borét kezeltiil fénykezeléssel. Fényforras: a Rhinolight Kft.
altal készitett kevert UV/VIS fényforrast hasznaltuk, mely 5% UVB, 25% UVA, 70% lathat6
(VIS) fényt tartalmaz.

Besugarzas: minden esetben meghataroztuk a minimalis erythema dozist (MED). A hasi bor
besugérzasa utan az egereket 24,48, 72h elteltével feldldoztuk, a besugarazott és a kontroll
teriileteket eltavolitottuk.

IL10 és TGF-B mRNS meghatarozasa: az eltavolitott irradialt és kontrollszovetmintabol az
mRNS- t kivontuk, majd real-time PCR-t végeztiink IL-10 és TGF-B primerrel. A message
mértékét a konstitutivan expresszalddo 18s message mértékéhez viszonyitottuk.

TGF-B mRNS expersszi6 mértéke nem novekedett a fénykezelést kovetden, ezért azt a
tovabbiakban nem vizsgaltuk.

Az a korabbi eredményeknek megfeleléen igazolhatdé volt, hogy a kevert fényforras

hatékonyan indukal IL-10 mRNS expressziot

11-10 relativ expresszionovekedés egérbérben a besugarazatlan kontrollhoz

képest
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1. abra: IL-10 mRNS mennyisége egér borben kevert UV/VIS besugarzast kovetden. 4

parhuzamos atlagolt eredménye



Ezt kovetéen a munkatervnek megfeleléen az IL-10 mRNS indukcio fliggését vizsgaltuk a
legfontosabb optikai paraméterektdl. Tehat a kiillonb6z6 hullamhossza fény altal indukalt IL-
10 mRNS indukci6 mértékének kiilonbsége alapjan az UV ¢és lathatd fény akcids
spektrumanak meghatarozasat ttiztiik ki célul.

Mar kordbban meghataroztuk a fényforrds emisszids spektrumanak cstcsait, majd ezen 12
csucsnak megfeleld 20 nm szélsességli optikai filtert gyartattunk le. A filterekhez egy olyan
fokuszald lencsét hasznaltunk, mellyel a fényt a fényforrds 6 mm atmérdjii kor alakjaban
emittalja. A kiilonbozo filterek altal atengedett fény intenzitdsat spektroradiométerrel

kvantitaltuk.
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2. 4bra: A Rhinolight fényforras fényintenzitdsa az altalunk legyartatott kiilonbozd filterek

alkalmazasa utan.

Lathato, hogy az altalunk kordbban beszerzett 20 nm hulldmhossz szélességli sziir6k tal
kicsiny intenzitasu fényt transzmittaltak. A bioldgiai hatds szempontjdbol elégséges
energiastiriség leaddsdhoz olyan hosszii ideig tartd6 besugarzds lenne sziikséges, mely
technikailag kivitelezthetetlen. Ezért elhataroztuk, hogy az UV spektrumot csupan két részre,

UVA ¢és UVB spektrumra bontottuk filterek segitségével és ezen tartomanyok IL-10 mRNS



expressziora gyakorolt hatasat vizsgaljuk.
A vizsgélatok alapjan a kombinalt UVA+UVB+VIS fény hatékonyan indukéal IL-10

expressziot egérbérben. Az indukcié dozis-és idofliggést mutat.
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3.4bra. Megszirt UVA, illetve UVB fény altal okozott IL-10 expressziondvekedés egérbdrben
(24h)

Amennyiben a fényspektrumot UVA és UVB komponensekre bontottuk, mindkét tartomény
IL-10 expressziondvekedést okozott. Mind az UVA, mind az UVB fény 0,5x MED-et elérd
dozis felett hatékonyan indukalt IL-10 mRNS-t az egérbdrben. Ez UVA fény esetében 4
percnél hosszabb, UVB fény esetében legalabb 8 masodperc besugarzast jelentett az altalunk
hasznalt Rhinolight fényforrassal. Ebbdl kdvetkezik, hogy a klinikailag hasznalatos
besugarzasi dozisok és idOk alatt (8-64 sec) az UVA fény nem képes sem erythemat, sem
jelentds IL-10 expressziot indukalni, a kombinalt UVA+UVB fényforras IL-10 indukcios
képessége adataink szerint elsésorban az UVB hullamhossz tartoméanynak tulajdonithato.
Ezek alapjan megallapithatd, hogy az IL-10 mRNS indukcié szempontjabol egy UVB
talsulyt, 0,5xMED ¢s 4xMED kozotti dozist fénnyel torténd besugarzas az idealis, legalabb
24 6raval a kivant hatés elérése elott.

AZ is egyértelmiivé valt, hogy a kevert fény altal okozott, immuntoleranciakeltés

szempontjabol fontos IL-10 expressziondvekedés elsésorban az UVB komponensnek



koszonheto.

A 2. kutatasi pont igy teljesitettnek tekinthetd.

Az 1. kutatési ponthoz ezt kdvetden lattunk.

Eloszor a Treg sejtszam vizsgalatinak modszerét allitottuk be. Balb/c egerek 1€pébol
sejtszuszpenziot készitettiink. Erythrocyta lysist kdvetden a sejteket fixaltuk €s anti-CD4-
APC, valamint anti-CD25-PE monoklonalis ellenananyagokkal jeloltiik. A méréseket
FacsCalibur aramlasi citométeren végeztiik. A lymphocytdk méret-és granulaltsag alapon
torténd kivalasztasa utdn a CD4+ és CD25+hi (er0sen pozitiv) kettdspozitiv sejtek aranyat
szamoltuk meg. Mintanként 10000 lymphocytat elemeztiink.

A Treg sejtszdm beallitdsa megtortént.

Az allatetikai engedély megszerzése elhtizodott, ezért az allatkisérleteket a tervezettnél
késobb tudtuk elkezdeni.

Ekozben a vezetd kutat6 munkahelye megvaltozott, a Szegedi Egyetemen cask részallasban
maradt, és az Orszdgos Onkologiai INtézetben kapott allast. Az ingazas és a technikai
nehézségek is erdsen hatraltattak a tervezett litem szerinti haladast.

2010. januartol a vezetd kutatd Franciaorszagban dolgozik, ezt be is jelentettem, emiatt id6
elott kellett lezarnom a projektet.

A CBA/JxDBA/2J vetéld egérmodell beallitasara, a vetélések sordn a Treg sejtszam
elemzésére ¢és a fotoadjuvans immunterapia elvégzésére mar nem maradt 1d6é a fenti
nehézségek miatt.

Ezért az OTKA palyazat munkatervét nem tudtam teljesen kivitelezni, az 1. munkatervi pont
részben, a 2. pont teljesen, a 3. pont egyaltalan nem keriilt teljesitésre.

Természetesen a tervezett koltségek toredékeét koltottiikk csak el. Az anyagbeszerzésre kapott
0sszeg nagyrésze, a kongresszusi részvételre allokalt pénz egésze visszafizetésre kertil.
Nagyon sajndlom, hogy a fentieck miatt nem tudtuk a kisérleti munkat befejezni, de
meggydzddésem, hogy az OTKA éltal biztositott forrdsok kisebb részét koltottiik el, mint

amekkora részét teljesitettiik a munkatervnek.

Kozlemény nem sziiletett ebben a témakdrben még.



