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A p53transzkripcios faktor csalad szerepe teratogén virusok sejtkarosité hatasanak
molekuléris mechanizmusaban

A virusok teratogén hatasaban fontos szerepet jatszik a fertdzés hatéséra |étrejovo
apoptotikus sgjtpusztulas. Kutatasi programunknak megfelel®en, a p53 transzkripcids faktor
csalddba tartozé fehérjék szerepét tanulmanyoztuk néhdny virus sejtkérositdé hatdsanak
molekul&ris mechanizmusaban.

Irodalmi adatok szerint a p53 transzkripcids faktor csaladba tartozd p63-nak szamos
izoformgja van. A p63-fehérjék C-terminadlis végeinek eltérései alapjan harom fo izoforma
kil onboztethetd meg, melyeket p63a-nak, B-nak €s y-nak neveznek. A fehérjék N-termindlis
végeinek eltérései alapjan an. TA és AN varidnsok kulonboztethetbk meg. A TAp63-
izoformak tartalmazzak, mig a ANp63-izoformadkbdl hidnyzik a transzaktivalé domen.
Bizonyos TAp63-varidnsok apoptosist indukalnak, mig a ANp63-variansok dominans-negativ
hatést fejthetnek ki, gatoljék az apoptosist és onkogén hatéssal rendelkeznek. A humén p63
gént érintd mutaciok koroki szerepét az EEC ( ectrodactyly ectodermal dysplasia and facial
cleft), ADULT ( acro- dermato- ungual- lacrimal- tooth), Hay-Wells (ankyloblepharon-
ectodermal dysplasia-clefting), SFHM (split-foot/split-hand malformation) és LMS (limb
mammary syndrome) tlnetegyittesek esetében igazoltdk. Ezen betegsegek kozos jellemzdje
az ectodermalis dysplasia, ami a bor, ajkak, szgpad, fogazat és végtagok fejlddesi zavaraban,
a nyd-, konny- és eml@mirigyek hypodysplasigjaban nyilvanul meg. A p63 a keratinocyta
Ossejtek specifikus markerének tekinthetd és fontos szerepet jatszik az epithelidlis szovetek
proliferacigjdban, differencidl6dasaban és apoptotikus valaszanak szabdlyozasaban. P63 null
egerek vizsgdlataval megallapitottak, hogy a p63 hidnya stlyos, tobb szervet érintd fejlodées
rendellenességek kialakulasahoz és magzati halalozéshoz vezet. Ezen adatok azt bizonyitjak,
hogy a p63 a magzati fejlddés egyik jelentds szabdlyozd tényezdje. Munkank sorén ezért a
rubeolavirus (RV), a vesicularis stomatitis virus (VSV) és a herpes simplex virus 1-es tipus
(HSV-1) p63 expresszibra gyakorolt hatasét tanulmanyoztuk.

A rubeolavirus (RV) fertbzés p63 expressziora gyakorolt hatasanak szerepe az
apoptotikus sgjtpusztulas kialakulasdban

A RV, a Togaviridae csalédba tartoz6 pozitiv szl RNS-virus, mely kozismerten
rendkivil er®s teratogén agens. A primer RV fertdzésnek kitett terhes anyaknal, kilondsen a
terhesség elsb trimeszterében, nagy a kockézata annak, hogy a virus megfertdzi a placentét és
atjut a magzatba. A magzatban perzisztens fertdzés alakul ki, ennek kdvetkeztében az embrio
intrauterin fejlddése lelassul és mélyrehatd zavar |ép fel a foetalis szervek ontogenezisének
folyamataban. A magzati RV fertdzés soran lataskarosodas (cataracta, glaucoma, retinitis),
hallaskérosodas (sensorineuralis siiketség), congenitalis vitium (ductus arteriosus Botalli
persistens, pitvari- kamrai- septum defectus, arteria pulmonalis stenosis), mentalis retardatio
6s egyéb szervi dtérések johetnek létre, melyeket egylttesen congenitalis rubeola
syndromanak (CRS) nevez a szakirodalom. A fejlett orszégokban napjainkban a stlyos CRS
nem fordul €ld, mivel az RV fertdzés megel 6zése érdekében aktiv immunizal ast alkalmaznak.
A szakirodalomban ismertek azonban rendkivil enyhe tlnetekkel jar6 CRS esetek
természetes fertdzésen atesett, illetve vakcindlt szeropozitiv anyak terhessége sorén. Azon
fejl6dd orszagokban, ahol a vakcinaciot nem alkalmazzak, a CRS jelenleg is sulyos orvos
problémat jelent.

Kutatasaink elsd szakaszéban azt vizsgaltuk, hogy az RV fertdzés befolyasolja-e a p63
expresszidjat Vero sejtekben.



Western blot analizis segitségével meghataroztuk a kontroll és az RV-vel fertdzott
Vero segjtekben mérhetd p63 relativ szintjét a fertdzést kovetd 0., 1., 3., 5. és 7. napon.
Munkank sorén olyan anti-p63 ellenanyagot hasznaltunk, amely mindegyik p63 izoforma
kimutatasara alkalmas. Az elvégzett vizsgalatok eredmeénye szerint a fertdzetlen kontroll Vero
sgjtekben szamos p63 izoforma mutathatd ki, melyek molekulatdmege rendre ~78, ~73, ~66
€s ~56 kDa. Irodami adatok arra utalnak, hogy a ~78 kDa fehérje a TAp63a-nak, a ~73 kDa
izoforma a ANp63a-nak, a ~66 kDa fehérje a TAp63B-nak, az ~56 kDa molekulatémegi
fehérje pedig a TAp63y-nak felel meg. Kisérleteink sordn kimutattuk, hogy a 78/80 kDa
TAp63a izoforma szintje az RV fertdzés 3., 5. és 7. napjan 1.1-, 7.8- és 9.7-szer volt
magasabb, mint a kontroll kultirakban. A 66 kDa TAp63p szintje a fertdzést kovetd 3., 5. és
7. napon 2.2-, 9.8- és 29-szer volt magasabb a kontrollokban meért értékekhez viszonyitottan.
Az 56 kDa TAp63y szint 2.2-, 1.9- és 1.5-sz0r6s emelkedést mutatott RV-vel fertdzott
sgjtekben atenyésztés 3., 5. és 7. napjan. Ezzel ellentétben, a 73 kDa ANp63a. 1.2- és 2.5-sz0r
volt magasabb a kontroll sgjtekben az 5. és 7. napon, mint az RV-vel fertdzott kultarakban.
Munkank kovetkezd szakaszaban olyan izoforma-specifikus ellenanyagot hasznaltunk, amely
csak a TAp63 izoformékat ismeri fel. A TAp63 proteinek endogén expresszidjat kontroll
sgjtekben nem tudtuk kimutatni. A fertdzést kovetd 3., 5. és 7. napon az RV-vel fertdzott Vero
sejtekben a 66 kDa TAp63p szint 2.6-, 17.8- és 21-szer volt magasabb a kontroll kultirakban
meért értéknél. A TAp63-specifikus ellenanyag alkamazasaval a ~78/80 kDa TAp63a és az
~56 kDa molekulatdmegl TAp63y izoformék alacsony szint( expresszidja is mérhetd volt az
RV-vel fertdzott sejtekben az inkubécio 7. napjéan.

Az RV-vel fertdzott sejtekben fokozottan expresszal6dd TAp63p izoformét kodold
MRNS kvantitativ értékmérésere end-point dilution RT-PCR maodszert akamaztunk.
Vizsgdlatainkban a TAp63p amplikon mérete 1548 bp volt. A reakcid hatékonysaganak
novel ése érdekében, az RT |épés soran random nonamer primert hasznaltuk. Adataink szerint
az RV-vel fertdzott sejtek TAp63p MRNS szintje 4-szer volt magasabb a kontroll kultarékban
meért értékhez viszonyitottan. Az RV fertdzés TAp63P expressziora gyakorolt hatasa tehat
RNS szinten is kimutathato volt.

Eredményeinket 0sszegezve megdallapithato, hogy a TAp63a, a TAp63p és a TAp63y
proteinek szintje emelkedett RV-vel fertdzott sejtekben, mig a ANp63o szintje csokken.
Tovébbéa, az RV fertdzés fokozza a TAp63p MRNS szintjét. Erdekes és (jj megfigyelésnek
szamit, hogy az RV fertdzés hatasara jelentdsen fokozddik a TAp63 fehérjék kifejezbdése és
megvaltozik a TA és ANp63 izotipusok ardnya. Ezen adatok korébbi vizsgalatainkkal egyitt
azt hizonyitjak, hogy az RV jelentds pro-apoptotikus tllsuly kialakuldsdt eredményezi a p53
transzkripcios faktor csaladban. Feltételezzik, hogy e valtozasok jelentds szerepet jatszhatnak
az RV sgjtkarosito és teratogen hatésaban (1).

A vesicularis stomatitis virus (VSV) fertdzés p63 protein izoformak expresszigjara
gyakorolt hatdsanak szer epe az apoptotikus segjtpusztulas kialakulasaban

A VSV, a Rhabdoviridae csaladba tartozd negativ szl RNS-virus. Emberben
rendszerint aszimptomatikus fertdzést hoz |étre vagy enyhe, |azzal, a sz§j-, az orr-, és az ajkak
vesicul&ris laesijaval, pharyngitissel, fejfgassal, esetleg retroorbitdlis fadalommal,
hanyingerrel, hanyassal jaré megbetegedést okoz. Szamos adat szerint a norma sejtek
funkciondlis interferon rendszeriiknek kdszonhetden nagymeértékben védettek a virustdl;
hatékony fertdzés kialakitdsdhoz nagy virus doézis szikséges. In vitro fenntartott human
placenta és aminalis membran szervkultirék azonban fogékonynak bizonyultak a VSV irant.
Ismert az is, hogy az immortalizalt vagy malignus sejtekben a VSV rendkivil magas titerben
szaporodik. Szamos kisérleti rendszerben igazolték, hogy a VSV aktivalja mind az extrinsic,
mind az intrinsic apoptotikus utat, ami a fertdzott sejtek pusztuldsdhoz vezet. Munkank



kovetkezd szakaszéban ezért az erds pro-apoptotikus hatéssal rendelkezd VSV sgjtkarositd
hatasanak mechanizmusét vizsgdtuk immortalizalt WK conjunctivalis és HaCaT keratinocyta
sejtvonalakon.

A VSV Indiana torzsének kilonb6zd koncentracidival fertdztink WK segjkulturakat.
Western blot andlizis, indirekt immunfluoreszcens modszer és plakk titrdés segitségével
vizsgaltuk a virus szaporodasat a fertdzést kovetd kilonbdzd iddpontokban. A Western blot
analizishez és az immunfluoreszcens moédszerthez a VSV G proteinjére specifikus
monoklondlis ellenanyagot haszndltunk. A G-protein, 1 plakk képzd egység (PKE)/sgjt virus
koncentracid esetén, mar a fertdzést kovetd 4. 6raban kimutathatd volt. 0.1 PKE/sgjt fertdzo
dézis esetén a G protein jelenlétét a fertdzést kovetd 12. oraban detektaltuk. A G-protein
expresszioja a fertdzést kovetd 24. és 48. 6rdra minden virus koncentrécié (0.001-1 PKE/sgjt)
esetén magas szintet ért el. Az immunfluoreszcens vizsgalatok adatai szerint a fertdzott sejtek
aranya a fertdzés kezdetétdl szamitott 24. oOrdban, 0.001, 0.01 és 0.1 PKE/sgjt virus
koncentraciok esetén, rendre 55%, >98% és >99% volt. A fertdzott kulturak tapfolyadékaban
lévd virus koncentraciojét plakk titralassal hatéroztuk meg. A virus titere a fertdzést kovetd
12. 6réban 2.7x10° és 2.7x10" PKE/ml kozotti érték volt, a fertdzéshez haszndlt virus
koncentraciotol fliggden. A 24. oréara a titerek emelkedtek, majd 48 oOraval a fertdzést
kovetden ~1x10® PKE/ml értéket mértink minden multiplicitas esetén. Ezen adatok azt
bizonyitjék, hogy a VSV hatékonyan szaporodik WK sgjitvonalon. A virusfertdzés kinetikgja
gyors, fliggve az alkalmazott virus inokulum koncentraci 6jatdl.

A VSV sgtkarositd hatasanak tanulmanyozasa soran, a sejtkultardk mikroszkopos
vizsgdlatdval megdllapitottuk, hogy a fertdzetlen kontroll WK sejtek sokszogletlek,
Osszefiiggd monolayer réteget képeznek. A VSV-vel fertdzott tenyészetekben a sejtek
lekerekednek és levanak a tenyésztd edény falardl. 24 éréva a fertbzést kovetden, 0.001
PKE/sgjt koncentréacio esetén a sejtek 75%-at, 0.01 PKE/sgjt esetén a sejtek 90%-ét érinti a
citopétias hatas, 0.1 multiplicitas esetén pedig a sgjtek tobb, mint 98%-an figyelhetd meg a
virusszaporodas jellegzetes citopatias hatasa.

Ezt kovetden az apoptotikus folyamatok szerepét tanulmanyoztuk a VSV sejtkarositd
hatdsdnak mechanizmusaban. Az apoptosisra jellemzd internukleoszomalis DNS karosodéas
kialakuldsast TUNEL moédszer alkalmazasaval vizsgaltuk. Adataink szerint, a fertdzés
kezdetétdl szamitott 48. oraban a fertdzetlen kontroll kultirakban a TUNEL-pozitiv sejtek
ardnya rendkivil kicsi volt, mig 1 PKE/sgjt VSV koncentracio esetén elérte a 90-95%-ot. A
sgjtpusztulas mértekét ELISA moddszerrel is meghataroztuk. Ez a modszer az apoptotikus
sgjtek citoplazmgjaban felhalmozodd oligonukleoszémakat mutatja ki. Vizsgdataink
eredménye azt igazolta, hogy WK sejtvonalon a VSV fertdzés rendkivil nagymérvi
apoptotikus sgjtpusztulast eredményez, melynek kialakulasa dozisfliggd, és a virus in vitro
citopétias hatasa apoptosis-indukcion alapul.

Tovéabbi kisérleteink soran a VSV atal indukalt apoptosis molekuldris mechanizmusat
tanulmanyoztuk. Western blot analizis segitségével eldszor a p53 és a p63 szerepét vizsgaltuk
a VSV Aata indukalt apoptosis folyamataban. Ezen fehérjék endogén expresszidjat azonban
WK sgjtekben nem észleltik. VSV fertdzés hatésara sem tudtunk véltozast kimutatni a p53,
illetve a p63 fehérjék szintjében. Irodami adatok szerint a Bcl-2 csalddba apoptosist serkentd,
an. pro-apoptotikus és apoptosist gatlo, Un. anti-apoptotikus molekuldk tartoznak. Ezen
fehérjék aktivitasa és stoichiometrikus ardnya az apoptotikus folyamatok szabalyozasanak
jelentBs tényezbje. Kisérleteink soran ezért a Bcl-2 csaladba tartozd Bax és Bcl-2 fehérjék
szerepét is tanulmanyoztuk. A Bax és Bcl-2 fehérjék szintjét Western blot analizis
segitségével hataroztuk meg a fertdzést kovetd 0., 24. és 48. Orédban. A WK sgjtek
fertdzéséhez kilonbdzd virus dozisokat alkalmaztunk. Vizsgalataink a kontroll kultirak
esetében a p21 Bax endogén expresszigjat mutatték ki, mely irodalmi adatok szerint a Bax-a-
nak felel meg. VSV fertdzés hatéséra a p21 Bax kifejezddése csokkent, de jelenléte 48 Oraval



a fertdzést kovetden is kimutathatd volt. A VSV fertdzés érdekes modon egy 18 kDa
molekulatbmegl Bax izoforma felhalmozodasat valtotta ki. A pl8 Bax protein szintje a
kontroll kultirdkban azonban nem érte el a kimutathat6sag hatérét. Vizsgdataink a kontroll
kultarék esetében a Bcl-2 endogén expresszigjat is igazoltdk. VSV fertdzés hatasara a Bcl-2
fehérje szintje jelentds mértékben csokkent a kontroll kulturékhoz viszonyitottan. VSV
fertdzés hatasara tehdt a Bcl-2 és a p21 Bax szintje csokkent, mig a p18 Bax fehérje
expresszigja fokozodik. Irodalmi adatok aapjan feltételezzik, hogy a pl8 Bax, a p21 Bax
proteolitikus hasitési terméke, mely gyorsitia és felerdsiti az apoptotikus sgjtpusztulas
folyamatét (2, 3).

A VSV sgtkérosito hatéasat HaCaTl sgjtvonalon is tanulmanyoztuk. A VSV Indiana
torzsenek kilonbozd koncentrécidival fertdztink HaCaT segjkulturakat. Western blot analizis,
indirekt immunfluoreszcens moédszer és plakk titrdds segitsegével vizsgaltuk a virus
szaporodését a fertdzést kovetd kiulonbozd iddpontokban. A Western blot analizis adatai
szerint, aVSV G-protein, 0.1 és 1 PKE/sgjt virus koncentraciok esetén, afertdzest kovetd 24.
ordban volt kimutathat6. A fertdzést kovetd 48. 6rdban a G-protein jelenlétét minden virus
koncentracio (0.001-1 PKE/sgjt) esetén detektaltuk. Az immunfluoreszcens modszer adatai
szerint, a fertdzott sejtek ardnya a fertdzés kezdetétdl szamitott 48. 6raban 1 PKE/sgjt virus
koncentracio esetén >98% volt. A plakk titradlas adatai szerint, avirus titere a fertdzést kbvetd
12. 6rdban 3x10° és 1.9x10° PKE/ml kozotti érték volt, a fertdzéshez haszndlt virus
koncentréciotol fuggben. A 24. oOrédra a titerek emelkedtek, majd 72 oraval a fertGzést
kovetden ~2.5x10° PKE/ml értéket mértiink minden multiplicitds esetén. Ezen adatok azt
bizonyitjak, hogy a HaCaT sejtvonal isfogékony aVSV fertdzésirant.

A VSV sgtkarositd hatasanak vizsgdlata soran megallapitottuk, hogy a HaCaT
sejitvonal fertdzése a sejtek lekerekedésével és tenyésztdedény falérol valo levdlasaval jarod
citopatias hatés kialakulasat eredményezte. Az apoptosis ELISA vizsgdatok eredménye
szerint, a VSV fertdzés a HaCal segjtvonalon apoptotikus sejtpusztuldst eredményezett,
melynek kialakulésa dozisfiiggd volt. Ezen adatok arra utalnak, hogy a VSV, immortalizalt
keratinocyta sejtvonalon megfigyelhetd citopati as hatasa apoptosi s-indukcion alapul .

Szamos tanulmanybdl ismert, hogy a HaCaT sejtvonal muténs p53 (p53™) gént hordoz
€s a p63 tobb izoform§ét is expresszdja. Ebben a segjtvonalban, a ANp63a szintje a
keratinocyta sejtekre jellemz6 mddon, rendkivil magas és fontos szerepet jatszik a sejtek
taléésében. Jelen vizsgélatainkban Western blot analizis segitségével igazoltuk a p53™ és a
ANp63o. jelenlétét, ezzel megerfsitettik az irodalomban taldhatd kordbbi vizsgaatok
eredmeényeit. Kimutattuk tovabba, hogy VSV fertdzés hatasara mindkét protein szintje
csokkent. A p53™ szint a fertdzést kdvetd 48. Graban, mig a ANp63c. expresszio mér a 24.
ordban lényegesen kisebb volt, mint a kontroll kultirékban mért eértékek. Tovabbi
vizsgdlataink szerint, a VSV fertdzés a p21 Bax és a p18 Bax proteinek felhalmozodasat
vétotta ki. VSV hatéséra a rendkivil alacsony endogén Bcl-2 szintben nem észleltiink
véltozast.

Eredményeinket Osszegezve megdllapithatd, hogy a VSV hatékonyan szaporodik,
citopatias hatast és apoptotikus sejtpusztulast vat ki mind a WK, mind pedig a HaCaT
sgjtvonalakon. A VSV pro-apoptotikus irdnyu eltolodést eredményez a sejtpusztuldsban
szerepet jatszo cellularis proteinek aranyaban, ami fontos szerepet jatszhat a fertdzott sejtek
apoptotikus valaszdban és érzékenyitheti a sejteket egyéb apoptotikus hatasokkal szemben.
Megdllapithatd tovabba, hogy a VSV fertdzés hasonl6 modon befolyasolja szamos Bcl-2
csaladtag fehérje-szintll  expresszigjdt az immortalizalt conjunctivélis és keratinocyta
hamsejtekben, mig a p53™ és a ANp63a. fehérjék esetében kildnbség mutathatd ki a két
sgjitvonal kozott. Eredményeink arra utalnak, hogy a VSV dta indukdlt sejtpusztulés
mechanizmusa komplex és sgjttipus-specifikus modon jut érvényre (4).



A herpes simplex virus 1-es tipus (HSV-1) fertdzés p63 protein izoformak expressziojara
gyakorolt hatdsanak szerepe az apoptotikus sejtpusztulas kialakulasaban

A HSV-1, aHerpesviridae csal&dba tartozé6 DNS-virus, mely produktiv fertdzést okoz
szamos sgjttipusban, igy hamsejtekben, fibroblastokban és hemopoietikus sejtekben, mig a
neuronokban latenciat eredményez. A postnatdlis élet soran, a HSV-1 fertdzés a boron és a
nydkahartyakon megjelend hélyagos kiltéseket, illetve meningoencephalitist idéz eld. Az
Ulszllottek fertzOdése a sziulés folyaman encephalitist illetve generaizdlt infekcio
kialakulasat eredményezheti. Rendkivil ritkdn eléfordulhat transplacentalis intrauterin
fertdzés is, mely slyos szervi érintettséggel, korasziiléssel és halvasziléssel jar. Munkank
kovetkezd szakaszaban ezért a HSV-1 sgtkérositdo hatasanak mechanizmusat vizsgaltuk
immortaliza3lt HaCaT keratinocyta sejtvonalon.

A HSV-1 KOS térzsének kilonbdzd koncentrécidival fertdztiink HaCaT sejkulturakat.
Western blot analizis és plakk titrdlés segitségével vizsgaltuk a virus szaporodését a fertbzést
kovetd kiulonbozd idopontokban. A Western blot analizis adatai szerint, a HSV-1 gD-protein,
10 PKE/sgjt virus koncentraciok esetén, mér a fertdzést kovetd 6. drdban kimutathaté volt. 1
és 10 PKE/sgt fertdzd dozis esetén a gD protein jelenlétét a fertbzést kovetd 12. 6rdban
detektaltuk. A gD-protein expresszidja a fertdzést kbvetd 48. drara minden virus koncentracio
(0.001-10 PKE/sgt) esetén magas szintet ért el. A plakk titralas adatai szerint, avirus titere a
fertdzést kovetd 6. draban 1x10° és 2x10° PKE/ml kozotti érték volt, a fertézéshez hasznélt
virus koncentraciotél flggden. A 24. oréra a titerek emelkedtek, majd 72 oréval a fertbzest
kévetden ~2.5x10" PKE/mI értéket mértink minden multiplicitas esetén. Ezen adatok azt
bizonyitjak, hogy a HaCaT sejtvonal fogékony a HSV-1 fertdzés irént.

A fertdzott HaCaT segjtvonalon mikroszképpal megfigyelhetd citopatias hatés alakult
ki. Az apoptosis ELISA vizsgdlatok eredménye szerint, a HSV-1 fertdzés kis mertékl
apoptotikus sejtpusztul ast valtott ki HaCaT sejtvonalon. Tovabbi kisérleteink sordn a HSV-1-
nek a p63 expresszidra gyakorolt hatasat tanulmanyoztuk Western blot analizis segitségével.
Adataink szerint, HSV-1 fertdzés hatéséra a p53™ és a ANp63a. szintje csdkkent, a p21 Bax
expresszidja nem vatozott, viszont egy p24/p26 Bax izoforma szintje emelkedett. Irodalmi
adatok szerint a p24/p26 Bax protein a Bax-B-nak felel meg. Erdekes modon a fertdzott
sejtekben, a ANp63a szintjének csokkenésével parhuzamosan, 52, 55, 58.5 és 62.5 kDa
mol ekulatémeg( p63 izoformak szintjének jelentds mértékl emelkedése volt megfigyel hetd.
Jelenlegi vizsgdataink soran azt tanulmanyozzuk, hogy 55, 58.5 és 62.5 kDa molekul atdmegl
fehérjék mely p63 izoformaknak, illetve foszforilécids varidnsoknak felelnek meg.

Eddigi adataink arra utalnak, hogy a HSV-1 keratinocytakban pro-apoptotikus iranyu
gtolédast eredményezhet, ami szerepet jatszhat a virus dtal indukdt sejtkérosodasban.
Irodalmi adatok és sgjét eredményeink alapjan feltételezzik, hogy a sejtek szdvettani tipusan
kivil, adifferencidtsagi alapot is befolyasolhatja a fertdzott sejtek sorsat (5).

Kutatésaink soran az RV, a VSV és a HSV-1 p63 expressziora gyakorolt hatasat
tanulmanyoztuk. Elsdként igazoltuk, hogy bizonyos sgjttipusokban, mindharom virus
befolyasolja a p63 kifejezOdését, de egymastdl eltérd modon. A kilénbdzd p63 izoformak
szintjének valtozasa fontos szerepet jatszhat ezen virusok sejtkérosito és teratogén hatasaban,
valamint az dtaluk okozott fert6zések pathomechanizmusaban és klinikai manifesztéci6iban.

Irodalmi adatok szerint a VSV, erds pro-apoptotikus hatasa miatt, alkalmas lehet
therdpias céll felhaszndldsra daganatos betegségek kezelése soran. Sgjat eredményeink
felvetik annak alehetbségét, hogy a VSV oncolytikus hatassal rendelkezhet a conjunctiva és a
bdr immortalizalt epithelidlis tumorai esetében. A VSV megbizhat6 és hatékony virotherépiés
eszk6zzé torténd fejl esztése érdekében azonban tovabbi vizsgélatok szilksegesek.
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