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Az opportunista Candida fajok gyakran megtalalhatdéak az egészséges
ember bélcsatornajaban is anélkil, hogy betegséget okoznanak. Szamos
faktor vezethet a gazdaszervezet csokkent antifungalis védelméhez és
akar életet veszélyeztetd6 véraram infekciok (sepsis) kialakulasahoz. Az
opportunista pathogén sarjadzo gombak képesek a gazdaszervezet
immunvalaszat befolyasolni azaltal, hogy termeészetes antimikrobialis
peptidek, a defenzinek termel6dését indukaljak mind a hamsejtekben,
mind a neutrofil granulocytakban.

A human defenzinek a természetes immunvalasz fontos komponensei. A
human béta-defenzin 2-t (HBD2) els6sorban epithél sejtek termelik és
er6sen inducibilis kialonbdz6 stimulusok hatasara, mint példaul
proinflammatorikus cytokinek és mikroorganizmusok. Széles spektrumu
antimikrobialis hatassal rendelkezik, bizonyitottan hatasos Candidak
ellen is. A human neutrofil peptid 1-3-at (HNP1-3, alfa-defenzin) neutrofil
granulocytak termelik, és megfelel6 stimulus hatasara bocsatjak ki a
praeformalt azurofil granulumaikbdl. Antifungalis hatassal is rendelkezik.

Célok

Célunk az in vitro Candida albicans, C. krusei, C. tropicalis és C.
parapsilosis fertbzés hatasanak vizsgalata a human béta-defenzin 2
termel6désre Caco-2 intestinalis epithél eredetl sejteken, illetve az alfa-
defenzin felszabadulasra periférias vérben.

1. abra HBD2 mRNS relativ expresszidja Caco-2 sejtekben
Candida fert6zés hatasara (valds idejd kvantitativ PCR)
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2. abra Intracellularis HBD2 peptid relativ denzitasa Caco-2
sejtekben Western blot analizissel

Caco-2 vastagbél epithél eredetl sejteket fert6ztink in vitro Candida
albicans-szal, kruseivel, parapsilosis-szal és tropicalis-szal 4, illetve 24
oran keresztll. Az inducibilis HBD2 mRNS relativ expresszidjat valos ideji
kvantitativ PCR-rel hataroztuk meg. A sejten bellili HBD2 peptidet
Western blot analizissel, illetve indirekt immunfluorescens festéssel
vizsgaltuk. A szekretalt HBD2 szintet ELISA kit segitségével hataroztuk
meg a sejtkulturak feltldszoiban. Tovabba, human periférias vért is
inkubaltunk a kilonb6z6 Candida fajokkal 4 oran keresztll, és a neutrofil
granulocytakbdl szarmazé HNP1-3-at ELISA-val detektaltuk.

Eredmények

Az inducibilis HBD2 mRNS relativ expresszidja fokozodott Caco-2
sejtekben Candida fertGzés hatasara, legnagyobb mértékben a C.
albicans fertbzést kovet6en (1. abra). Az Escherichia coli Nissle torzsét
pozitiv kontrollként alkalmaztuk. A HBD2 peptid intracellularisan is
megtalalhatd a Caco-2 sejtekben Candida fertézés hatasara; a
legnagyobb jelet szintén a C. albicans-szal fert6zo6tt sejtekben meértink
Western blottal (2. dabra), ill. immunfluorescens festéssel is (3. dabra). A 4.
abran jol latszik a HBD2 sejten bellli lokalizacioja a C. parapsilosis-szal
fert6zott Caco-2 sejtekben. Hasonloképpen, a HBD2 peptid szekrécid
szignifikansan magasabb volt az in vitro C. albicans fert6zés hatasara
(13,5 £ 5 pg/ml), mint a C. krusei, a C. tropicalis vagy a C. parapsilosis
fert6zést kovet6en (5. abra). A C. albicans fert6zés szignifikansan
nagyobb mennyiségl HNP1-3 peptid szekréciot eredményezett periférias
vérben, osszehasonlitva a Staphylococcus aureus-szal torténd in vitro
fert6zés eredményével (600 + 50 ng/ml vs. 150 + 25 ng/ml) (6.abra).

3. abra Az in vitro fert6zott Caco-2 sejtekben termel6dott
HBD2 peptid kvantitativ kiértékelése az indirekt
immunfluoreszcens festés alapjan
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4. abra Az intracellularis HBD2 peptid lokalizacidja C.
parapsilosis-szal fert6zo6tt Caco sejtekben (24 h) indirekt

immunfluorescens festéssel
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5. abra Szekretalt HBD2 peptid a Candidaval fert6zott Caco-2
sejtek felliliszdiban (ELISA)
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6. dbra In vitro HNP1-3 indukcié periférias vérbdl (ELISA)
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Vizsgalataink bizonyithatjak az intestinalis epithél sejtek kiemelt szerepét a Candida infekciok elleni természetes antifungalis védelemben. Tovabba, a
Candida fert6zések szintén kdzponti szerepet jatszhatnak a neutrofil granulocytak alfa-defenzin szekréciojanak kivaltasaban.
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