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Korabbi kutatdbmunkaim tarqva:

Negativ koronaria szindroma
Mikrovaszkularis diszfunkcio
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Kutatas és klinikum ,kéz a kézben”

\ Molekularis kardiologia
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Meérfoldkovek az atherogenesis-kutatasban

Virchow 1980 Libby Hansson Jonasson

2000
1895 ‘ ‘ 2010

. | 2013
! | | | ©
A
,Response to injury”’-magyarazat
Valaszreakcié mechanikus vagy
kémiai sértésre
Hiper-/neoplasztikus folyamat
simaizomsejtek részvételével

Pathomechanizmus:
Szoveti gyulladas
Autoimmun
komponensekkel

G.K.Hansson & L.Jonasson, Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2009; 29:1714-1717



Prof.Dr. Andreas Zirlik
Atherogenezis Kutatocsoportja

* CDA4O0L alternativ receptora Mac-1 leukocyta integrin,
mely révén létrejon az atheroma gyulladasa

CD40L/Mac-1 kapcsolat hidnyaban (peptid gatlas)
atherogenezisre hajlamos allatkisérletes modellben
az aortikus plakk

*mérete csokkent

*‘immunsejttartalma kisebb mértékd volt
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Stabilabb,
- rupturara

*dsszetétele a fibrotikus irdnyban valtozott kevesbe hajlamos
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A metabolikus szindroma
kardiovaszkularis kockazat novel0 tenyezok
0sSszessege

\ Stroke

> viszcerdlis-tipusu elhizas 7!
» magasvérnyomas /7 Myokardialis
> diszlipidémia / Infarktus
> hiperglikémia - Hirtelen szivhald
» inzulin rezisztencia
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A metabolikus szindrébma motorja a zsirszoveti gyulladas

adipokinek
cytokinek

adipo-/ angiogenesis

zsirsgjt M2-makr9fég ”_'6
IL-12
TNFa
ELHiZAS MCP-1 ...
CD4+ T-sejt kapillaris
v 'M1-ma‘krofég és Cb8+ T-sejt
felhalmozodas
kisfoku (low grade)
szisztémas inzulin
gyulladas

hipertonia rezisztencia

Zsirmaj

diszlipidémia



Célkitlizéseink — A ram bizott feladatok

* CD40L/Mac-1 receptor kapcsolat szerepe
az elhizas indukalta metabolikus szindromaban:
— Az atherogenesis modellhez hasonldan gyulladaskelt6
szereppel bir-e CD40L/Mac-1 a zsirszovetben?
— Milyen hatassal van a metabolikus paraméterekre

(elhizas, inzulin rezisztencia, diszlipidémia, zsirmaj)?

* Kisérletes modell kidolgozasa az immunsejt migracié kovetésére
viszceralis zsirszoveti gyulladasban (obez epididymalis zsirszovet
transzplantacidja naiv recipiensbe)



anti-CD8 festés

i.p. injekciok =7 : / 4 (Immunhisztokémia)
naponta




Eredményeink

Noha az ismerten promiszkuus integrin receptor knock-out
kisérleteink alapjan paradox modon felvet6dott a Mac-1
gyulladas ellenes szerepe is

A CD40L/Mac-1 utvonal specifikus vizsgalata e receptoridlis
kapcsolat proinflammatorikus szerepét mutatta ki (CD8* effektor
T sejtek szintjén) obez zsirszoveti gyulladasban

A CD40L/Mac-1 gatld kezelés (cM7) a metabolikus fenotypusra
neutralis hatast mutatott, igy varakozasainknak megfelel6en
cM7 mar korabban igazolt anti-atherogén hatasa vélhetGen
metabolikus szindromaban is felhasznalhato lesz



Szakdolgozati védés , idegenben”- jobaratokkal

2012.11.21 Freiburg




Célkituzéeseink — Tovabbi kihivasok

* CD40L/Mac-1 receptor kapcsolat szerepe
az elhizas indukalta metabolikus szindromaban:
— Az atherogenesis modellhez hasonldan gyulladaskelt6
szereppel bir-e CD40L/Mac-1 a zsirszovetben?
— Milyen hatassal van a metabolikus paraméterekre

(inzulin rezisztencia, diszlipidémia, zsirmaj)?

* Elhagyjak-e a gyulladasos zsirszévetet immunsejtek?

Kisérletes modell kidolgozasa az immunsejt migracio kovetésére
viszceralis zsirszoveti gyulladasban (obes epididymalis zsirszovet

transzplantacidja naiv recipiensbe)



Egy Uj kisérletes modell
megalapozasa: viszceralis
zsirszoveti sejtek migraciojanak
tanulmanyozasahoz.

Pilot Study: epididymalis zsirszovet atlltetése
subcutan helyzetbe C57B6/J egér modellen
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mukodik.




Strassbourg, 2011.

Kozos

Emlékezetes pillanatok a laboron innen és tul

c
j i f ®
e 8
~8 %ﬁlllll! _CC_.E
\Cﬁ O
> o
= S
c o)
O o
D
O @)
= ©
© S
X —
o -
; 3 2
3 )
-— GCJ e
QD O =
S © O
X @ S
(@p)]

a korussal

Freiburg 2012



Freiburg a kultura haromszogében:
Basel (SW) - Colmar (FR) - Riegel am Kaiserstuhl (DE)
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Musee d’Unterlinden, Colmar, FR Messmer Foundation, Riegel am Kaiserstuhl, DE
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