NUKLEOZID-MODOSITOTT VEGFC mRNS-LNP TERAPIA HATASAI GENETIKAI
NYIROKODEMA MODELLBEN
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A nyirokddéma prevalencidjat vilagszinten szazmillids nagysagrendiire becsiilik. Ezen
betegség hatdsara a betegek ¢letmindsége romlik, hosszi tdvon szamos stulyos szovodmény
alakulhat ki. A mai napig nem 4ll rendelkezésre definitiv gyogymod a betegség kezelésére. A
Lipidnanopartikuldba (LNP) csomagolt mRNS-ek 11j fejezetet nyithatnak meg a fehérje alapt
terapias eszk6zok fejlesztésében.

Egerek szerveit kontroll és VEGFC mRNS-LNP-vel injektaltuk, majd immunfestését
kovetden fluoreszcens mikroszkdpidval és aramlasi citometridval vizsgaltuk. A nyirokerek
funkcidjat nagy molsulyt Rhodamin-Dextran segitségével teszteltiik. Ezt kovetden
nyirokddéma egérmodellben vizsgaltuk a VEGFC mRNS-LNP betegségre gyakorolt hatasat.

A VEGFC mRNS-LNP hatasara sejtek sikeresen fejeztek ki VEGFC fehérjét, majd ez
egerekbe injektalva tobb szervben lokdlisan idézte el nyirokerek nodvekedését (fiilben,
hatborben; tiidoben, diafragméban €s vadliizomban). Mig rendszeriink hatékonyan idézett eld
nyirokérndvekedést, vérérnovekedést és immunsejt infiltracidt nem tapasztaltunk. A kialakult
nyirokerek funkcionalisan épek voltak, illetve a VEGFC mRNS-LNP hatasa
szervspecifikusnak bizonyult. Beallitottunk egy genetikai nyirokddéma rendszert, melyben
labban diftéria toxinnal indukalva kiirtottuk a nyirokereket. A rendszerben jol detektéltuk az
0démaképzddést, amely a vastagsdg novekedésében és a klinikai pontszam emelkedésében
nyilvanult meg. Azt tapasztaltuk, hogy a labban a kialakitott nyirokddéma VEGFC mRNS-LNP
kezelés mérséklddott, és a VEGFC mRNS-LNP 1 nyirokerek képzddését serkentette.

Osszességében elmondhatjuk, hogy VEGFC mRNS-LNP kozvetitésével hatékonyan ki
tudtunk valtani szervspecifikus nyirokérndvekedést 1j, funkcidképes nyirokérképzddésen
keresztiil. Igazoltuk, hogy a VEGFC mRNS-LNP hatdsara hatékonyan gyogyul a nyirokodéma
a betegség genetikai modelljében. A VEGFC mRNS-LNP platform nem csak egy kivalo eszkoz
a nyirokerek szervspecifikus szerepének kiilonboz6 laboratoriumi kisérletekben valo
vizsgalatara, de a jovOben 1) terapids modszerré valhat egy szdmos ember életét megnehezitd
betegség gyogyitasara.



