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Beszamold a Természet Vildga OTKA- PUB 1-106681/2012 kutatasismertetd
cikkpalyazatrol

Szerzédésiink értelmében cikksorozatunkban az OTKA altal tamogatott
kutatasokrol szamoltunk be a Természet Vildga tudomanyos ismeretterjesztd
folyoiratban. (Osszedllitasunkban felsoroltuk a kézreadott cikkeket, szerzdiket
és OTKA-szamukat, s azokat a lapszdmokat, amelyben az irdsok megjelentek.)
A cikkek magas szinvonall ismeretterjeszté irasok, melyek a mas szakmabeliek
szamara is kbzérthetden mutattak be a hazai kutatasok eredmenyeit. Arra
torekedtiink, hogy minél tébb hazai kutatomihelyben folyd munkat
bemutassunk, minél tdbb témakdrben. A cikkek a folydirat szerves reszekent,
de OTKA-embléma alatt, jol elklilonitett teriileten jelentek meg, a vallalt 30
helyett 39 folyadiratoldalon. Ezen feliil tovabbi 35 folydiratoldalon kézoltink
cikkeket OTKA-kutatasokrol, olyanokat, amelyeket az év folyaman ujonnan
beszerziink, s melyeket még nem tartalmazott a beadott munkaterviink. A
cikkek a 2012, julius — 2013. julius kozotti iddszakban jelentek meg. A vallalt
cikkeket honlapunkon az interneten is megjelentettik, OTKA-emblemaval,
elkilonitett helyen.

Budapest, 2013. augusztus 30.
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BAKTERIOLOGIA

BOSZE SZILVIA

A fehér pestis

Egy visszatéro osi ellenfél

Mueobacterinm penus leplobb Ta-
ja hasenos szaprofiln mikroorga-
frmus nitrogénkatd akiivitdsuk ¢s
mas, mikroszervezetek  lpanyagsiiikscp-
leteit Tedero szerves anyagol bomtd képes-
siuiik it Elsdsorban a tala) és a felsei-
i vizek lakdl. Néhiny Mucohacterinm ta
weonban az cvoliicia soein kérokosovi valt.
Frck kizdn megkillinbiaetheiink obligi
és potencidlis fkuliativ (opporumsta, alkal-
mih patopenekel. A legjclemdsebly karokoed
fajok o Mycobacterinm fubercidosis komples-
hew tarierd Mycobacterium miberetosis (M
ebereedosis) €5 M bovis, A komplex laggn
(M tritereeelosiy, M beis, WL Bevis hacillus
Culmette-Cruerin, M afedoarinn, M paicrefi,
M cemesti, M. eaprae) kilzin vinalencidjukat,
valamint a gradaszervezetel soerinl szmol-
tevi kiilinhsdpek vannak, Feen [hjok gencti-

posatbl megismerését és pontosabb rendszer-
fani Besorolisukal,

A uberkuldeis (1be, glimikor, ehér pes-
tisy a M fufercadosis okota [enideds kivet-
keztében megjelend korkép, amely kiala-
kulhat Birmelyik szervben, de a hidd the »
lepmvakoribb. Az emberi endecsck & kir-
képek megjelendséént atipusos, illetve kie-
nyereti mycobaclerivmok is feleldsek lehet-
nek { L. tibldzat), A legmademebb maleku-
Liris technikik alkalmozisival jelenleg kieel
sl sede Mvcedactering penushoZ tarto-
70 fajt irtak le, A mycobacteriumak nemesak
a tiddben, hanem a nvirokrendszerben, ae
iziiletekben és coyéb seiverckben is clvilio-
whsl okozhatnak.

Az M ahercafosiv lepgvakrabban caep-
s porfertozdst kivetden kerdil a tidibe, ahol
az alvealdris makrofigok (£, dhra), valamint

Korkep Reservoar Faj
tiida-, fsnnt-,.mll?':-.. -..-ese-. agy- ariibir ML b berculosis®
hartya- &5 miliaris the
lepra ember M. leprag®
the [ritkan} szarvasmarha, amber M., bovis®

disszeminalt és tiida the, gya-
korl AIDS betegekben és

talaj, viz, madar,

M. avium-intracellulare

immunszupresszaltakban sertds, szarvasmarha cOmpIEos
the viz, szarvasmarha M, kansasii*®
talyagok, fekélyek wiz, hal, M. marinum®*
I'_-'rnphz!denitis[aklutwgykr_{:-nikl.ls salaf iz M serofulacewm
ryirakcsomagyulladas)
bir alatti csomdk, fekéalyek ember, kimyezet M. ulcerans®®

talyagok, aszerneretegoszéionin-
15 (cisszemindlt)
fertazésck

talaj, viz, allatak

rdfartuitum-chalonei
complex*®

*patogén, **potencidlls patogeén

1. tiblizat, Korképek és a fertizist okoed mycobacteriumok (Prassiad Rocelie myomas J

kol kiwelitileg 99.9%-0s DINS-52ini iweo-
nossdgol mudatnak, Av M aeboeidosis voll
e coyike szoknek o mikroorganizmusaoknak,
amelyek genomiit {genetikai dllorminyat) az
elsik kiwan leljos cedseében sechvendltik,
leimik. A malem, a genomikai meghatico-
wisokat i alkalmazd disgnoseika eljarisek
ehetine tettck toviabbi mycobacieriumok ali-

04

a dendritikus sejtek bekebelesik. A bakiéri-
um fagocitizisa nem vesel minden esctben a
krokosd elpusetithsiboe. A AL febercidasis
srimos ponton képes patolni a gagdset mi-
kisdesct, kivédve o paedasejl onyigesercter
mikeinek baktérimmpuszeito hatdsa, A o
it sazdascjtekbon oz intracel s (sejten
Bebi] talilhandd AL tebercidosis (o, dormans

{esikbent anvageserdii, seinie _alva”, nem
osrtinlo) dllapotban hossai ideig Sletkipes
maradd, ¢ dviizedekiz megtakilhot o seer-
vezelben a megbetepedis kinlakulisa nélkiil.

A M ibercalozis korokoen 1-2 pm
hosszi, 0.2 pm amérdji, paleika alaki
baktérium, A legtibb Mycobacterium-faj
lassin swaporodik, 12-24 ara az osztoddasi
iy, Ty exck o fajok (pl. AL fehercadons,
M, erviuni-intraeeflulare)  laboratdrium
kiseitlmeényvek kil (e vitve onydszetck)
3-f hét alatt képeenek telepeket (2. dbral.

A luberculosis
a WHO adatainak tiikrében
és a hazai helyzet attekintése

A the az egvik leprésebben ismerl [rded
betegsdn, mely ax cberiséget sjlja, &5 nap-
jainkban a legtibb halilos dldoeol kivete-
I6 baktérium okoza meshelegedds. A WHO
iWorld Health Oreanizaion, Bgéseségiisyi
Vildgsrerveret) 200 1-ben mapiligot Kol
adats seerint 4 Fold népesséodnek 32%a,
g megktzelitiley 2 milliard ember e
ettt A atercefossy baktérummal, A lor-
Wiets nem Jar eeyiilt minden esetben az ok-
tiv thnetck mesjelengsével. A bakiériwmmal
tirtént expozicion kivetden (pl. beteg, kihi-
i pacienssel vald talilkosds) az embenek
tihb mint 70 Ya-dnal nem alakul Kia beteg-
g, A haktérium évtieedekig megtaldlhog
a seerveretben ¢s o megbelegedés (incte
nem jelentkernek, Bhben az esctben litens
fertteittsdaril beseclimk (1. dbra). A liens
fertiedtck kowel [0%-ndl kinlakul az akiiv
betegsée, A the kialakuliss seempontjibol
kiilindsen veszélyeztetell populicioba tar-
toznak ae idbsek. jseilinek, legvengiill in-
munrendszeriick (pl. mimunszupresssilisk,
iramszeplantiltak, aoimmun betegscéghen
seetveddk, HIV-fertieditick).

A Vilipszerverot adatai szerint 200 L-ben
#.7 millig fj megbetepedést regiszirilak,
és ugyanehben o évben kieel 2 millid om-
ber halilorot el a meghelegedésbon. A -
miskor smételt fellingolisiban elsdsorban
mredasiai és szociilis Wenyezik, a HIY virns
& o the kdzblt sanergizmns {vilipgssene az
AlDS-beteck 15%-a hal meg wherkuldzis-

Termdssel Vilazu 2003, jilius
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1. abra. A Mycobacterinm tubercafosis fertieiiiseg és az aktiv, illetve Gitens the, A

baltérinm sorsa a gazdasejickben, az dbra forrisa: .

wi e faraimmorec

comd TESPOT TR Overview Newth_dmerica, David G Bussell, Mycebacterinm
wiberenlowiv: e fodar, and here fomoree, Natere Reviews Malecular Cell Binlogy 2,

banh A KX, sedend végén jabb komoly fo-
nyesetdskint megjelent 2 multidrog rezisz-
teps (MR the tepjedése jatszik kiemelkedi
seerepel. Mindezck alapjan lithato, hogy a
tuberkuldzis wovibbra is jelentds népepdse-
sépiigy kihivist jelent g Fall minden pont-
jan. Legsiilyosabb kockden wnyexok a sze-
pénysdg, o himyos Eplilkoeis s az alkoho-
[Eemmes, HIV=fertieiiség,

Magyarorszigon javultak o meghete-
veclési adatok, és dsszesséedben tovibb
caikkent az adott években eldfonduld )
csctek gvakorisiga, de e nem ad ok
a megnyugviisr, annak ellendre, bogy o
WHO kritériunun seerint hazink alacsony
crinfetisepll orsrignak seamit. A statiseti-
kak 2001-ben 1315 0 megbetegedest tar-
talnatak, foy 200 1-ben a7 G csetek gyva-
korisiga orszigos szinten kb, |5 cerelék
kilili, nehiny megycben szonban ezen
sedm [loe eriékek jellemedek,

Tarténeti attelkintés

A Bst ellenlél winénete seorosan Gsspefon-
dik ae cmberiség Wrténelmével, Egyes ku-
tatok adatai alapin emberelideink s seen-
vedick o meghetegedéshen ¢s 0 kdrakoeo
credetdt kel barommilhio dvee verelick
vissen Kelel-Advikoban, A kuatdsok  spe-
rint o hakiérivm nagy  valoszindscegel a
kora THominidak  vindorasdaval tegedt el
viligseere, Az emberi megbotepedes leg-
pépibly bizonvitckakent we idossdmilisunk
eldnti GOO0-2000-beli dobal sedrmiead lele-
teket targak ssamon, Ax dsatisok alkalma-
val kil esomtokon, lepevakabban o ge-
rincosglapon, o hdlesizolvikon cszlelek o
[elételerheben bakiériumaek okosa chlto-
wisokot (Pott-szindroma, Pot-1E8le gibbusok,
spondylitis tubcreulosa, thddn kivili, dn.
cxtrapulmondris clvillosisok). Ax epvipto-
mi mimiakon s ik delonmiasokan &
ceyérielmiicn a tidit Erintd gimdkamos ol

Természeitudmminy Kéeliny 144, eyl 7, Tieel

viltozisokal, A régi budidbon a glimokor
rn cllerjedt valt, hogy o betegségek
kirdlyndjénck™ nevertéh. A kinoi irdsos em-
ekek iddszamitisunk el $000-ben tesenek
emlitést a betegséerdl. Hazdnkban o viei Fe-
hérck templomiban feltan, kétsee dves, e
mészetes Oton mumilkdlodott wetemekben
volt bizonyithatd & meghetegedds jelenléte.
A momidk 35%-dban DNS-viespalat alap-
Fan kimutathotd volt a kovokoed baktérium.
A Okort viligot sijed biborik terjese-
elték ooragdlyt, Az amerikal Bldrészen, o
Colombus elifti idokbol szt minm-
dkban mutattak kioa betegsée karakosdj,
A kar timeges ellerjedésél axonban oz ipa-
rosedds, 3 namyvirosok megjelencse okoeto.
A arvanvek solyos emberildozatokan kive-
teltek, A the Magyarorszigon o XX, szizad
Atvenes évei elitt néphetegséanck szimitot;
amowbns fnnigericns elnevezéssel is illenék,
ldtszamitasunk clow 4o kil Hipsak-
ratcsz (e, 4O0-3701 megkilanbdsieiie a
valosziniler malaridgval coonosithatd Ko
képet (ophihisis splenica™ o tildoveészl
Caphthisis™nL A wiede Oloedfs-onos a thdo.
vzl Tl kora legeyakoribb és leotibbseor
Tadldbos kimeneteli betegséeenck. A phihisis
iisehb az ot tnénelemmel " mondaton pe-
dig Arviszrgeddszoek (e, 384322 wlgdo-
nitjik. Tobbek kizGn 6 voll e cgyike aeon

okeri condolkodoknak, skik felvetenck &s
mepfigyelék a fendzds toviabbadasinek le-
hotdisépdt ¢s wnyét embertarsaik kirében, A
rencszinsy korszakban Givafoms Froacastore
(147815530 mutatant m gy miviben o,
hogy o phithisis” okoedjil we cmbei testen ki-
vidl kell keresni & megleleld kontakisha kell
eriilnd werecl o testen kivil alld objektummsal
althoy, hoey o megbetezedds kialakulhasson,
Righared Mevon (1637095 irla le cldseir 2
i érintd megbetegeddsck kiilinbdad fore-
mdit. Mind Fracastoro, mind Maorton abbion
a korban élt amikor 11, Kdaroly (1660-1655)
uralkodd érintésének essmlatevi, gyooyito enit
tulajdonitotak, foy o fatal walkedd nem
meglepd madon szintén o phihisis™ szenve-
v alanydvi vali.

Az elsd pontos pataldgial és analomiag
leirast a XV L szdzadban Francisens de Lo
Hodf Svlvins (1604-1672} Opera Medica
cimil irdsaban Jelenteite meg, 1720-Tan
Hewjamin Marten (kh, 1690-1732) angol
orves velelte el elisede, hooy a tildivéss
ehoedi aprd leremtimények™ lchetnek.

Leogreded von Awcabengzer osardk wdos
(17221809 az, akinck oz orvostudomdny o
kopomtatas | Jelfedesését”™ kiszinhen, A Burg
melletti vendéglas ervos fia pyermekkoril:l
cmilékezett mi, howy apin pincdjéhen a csap-
lirosek & boroshordok folvadékszmtél ko-
pogtatdissal allapitowdk mee, A oneolisok-
nal sl tibbszar taldlt o mellkasban savis
eyiilemet és megprobilta annak mennyiséget,
elhelyeskedosét o betegen o horddvizseala
analdgidjars  kikopoglatni, Elsokénl tpase-
talta. hogy més hangot ad o nemmdlis, ille-
ve gyulladt Widd. Meglimveldsdl we foveniom
AOVEIT G PeTione fovecis R sl
bt iternd poctorss ooy deterseni
¢ latin nvelvic munkajaban foglaln Ossee.
Korszakalkoty munkaja o XIX. sziead cle-
jéig leledésbe meriil, mig N S Corvisart
(173317610 felismene clfelejlen bées: kolle-
gijanak miveben o seninliist, &s ae 180R-as
kiadist kimvével (Nowvelle meiving par o
perctission de cetie cenvite poe Anerdlrieere)
amuslsert clierjesggetie. Corvisan anitvinya,
Rene Theaphitle Floacinilie Ladnnec (1781-
182603, valaming Loy Sefwinfeir (1793
1H04) hasendlty closesr o uberkuloes” ki-

2. dbra, (A A M. iwbercwdosis haktérinum pasetazd elektronmikrosekopos képe,

(B} a Bakidri

mtelepek kipe Liwenstein—dehsen szilird taptalajon, (C) a Ziehl-

Neelsen Festés a sav- és alkoholilld baktérinvmok kimutatisira, o W fefiercufoss
sejtiuliban mikolsavtartalma glikolipidek és viaszok talilhatik, patogén
myecobacteriumolk rubinpiresak o felvételen ferecerf képek forvdse: Ceaters for
Frivease Contead, Public Health e Libraee: Titpepdil cde goviphilfiame.asp)

.
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BAKTERIOLOGIA

fejozdst 2000 &vvel o okon gdrty pondol-
kodaknal megjelent Lphihisis” megneveescs
helyvet, La@nnee volt we, aki o setetoskapot
mcgalkoita &5 alkadmaeus 1= o ticibelepsieck
tingndeisiaban, aki szintén o betemsée dldoea-
L Dot Seenane Avcaine Fitlenin (1827 1892)
bizonyvitets closzir dllamodellen, hogy o fer
L dibvihetd, bdr még & sem o zana ki eljes
cpdsrchen we Griklodes lehetoscedt & hange-
stlyoety, howy o fertdeds Guseelligeesben all
e vovent ereckenyséppel, A TRO0-ns &wvek
sk eléhen mcg [lyamatos vila dmva
vall o betegsée avihetoséeonek lehetbsége,
hiszen sokan o belst”, példiul daganatokhoz
hasonlo credeten taonak clképeelhetcnek.
Marten 1720-ban megjelent allitisit. oz
apra Jderemitmenyvek” 1Eeresdt ¢s oo beles-
ster [ertded volin musidl cvseteaddal ke-
sibly dgeoltiak. feds Posienr (1822-1805)
&5 Ferplimennd Qi Crafien | TR2R-TEUE) own-
kissaga rendkivitl jelentiséoi o mikroorga-
nizmusok kutatisa terdn, Sznén oz orvosi

X dbra. A hu
mikroszkipos

Ealmazhatdsimil, valaomint o bakidrium & oz
emberi immunrendszer kilesiinhatdsinak 1dé-
myveget. A ubeckulinnal vald diagndes Ku-
tasibon o kivetkest Wpdseket Clemeny Per
v Pivigered [ TH?4-1929) tette, aki a keverdk
ohkorta birreakeidn ina le 197-ben, Gt kivet-
te Charfoy Meantouy (1877-1947), aki beve-
zete 3 boresel 1908-ban, Florence Scibor
CIR9T-1991} voll e, aki 193 ]-hen elialli-
totta o mappimkban s alkalmaet PPOY neo-
senst (PP purificed protein decivative, lisq-
tiotr fehérjekeverék). Wem lefedkerhetink
mee e felsorolishan BEedn Conrad K-
wreny [ TRAS- 1923} nevdid] sem, aki 1893-ben
it e o rénfeensugaeak wljdonsigaic & o
felfederdse nagy jelentiséel less o 1iddd érin-
16 betesceek, oy oo the mdiolagi dinenoe-
sibm s,

A betegsée elleni kitadelemben o k-
vetkesn nagy ditdrést  Afher Calwene
{IHO3-1933) francia bakieriologus ére el
sjdval, Coerrille Gudeinnel (1872

in MaonoMac-6, monocitikus sejleked] készilt Boy- &5 Mooresgeens
felvitelek. (A) a keweletlen sejtek fEnyvmikroszhapos képe, (B) a TBS

hatéanyvaggal kezelt sejick nem muotatnak fooreszcenciit, a kis molekulatiomegti
hatdanyag nem jut be a sejthe, (C) a TBS-OF20-konjugitum és a (I TBS-granulizin
{amti mikrobidlis peptidkonjugitum sejtbejutiasit demonstrild Muoreszcens
mikroszliopos kép, ax dbra forrisa [0

mikrobiologia kutatsok stk gesdaitoli
Kby Nesnriodn Hermy Kol (18431940
munkadssign, aki a leedel betegséopek ellem
kitzdelem egyik kiemelkedd mdos, Munka-
tarsaival meghatinoaik & izolalik a legeya-
koribb emben megbetegedésck kdrokowoil
¢s 1HR2-ben lelfedesték o the korokosojar A
WHO [982-ben o the vildgnappavi nvibvini-
Lol mreies 24-¢10 Koch bejelentésének 100
eviomdulopn tsaeletdre. Ax TAS-ben meg-
alakule Robert Koch Intéeetben a Koch ve-
zete német skola mikidése az orvosi bak-
teriologia aranykorat jelentette. Koch voll
az. aki eldszir ina le o bakiénum ¢s a ford-
wiil eedasent kapesolad & fejleseiene kia
fuberkuling {a baktérivm sedrletéhial sedamua-
i srirme keverckh, Ao wiberkulin gyowyi-
1 hatdsat is feltéielerie. Ehben tévedell, eeeel
jald vitaalapot adva néhdny kételkedonek,
akik tovibbrm is kizirdlag sz ember seorve
Fetbon, Gnmagaban, o geedascjick mikidé-
sthen Tk o betepsée valodi okt Annak
ellendére, hogy o wberkulinkeverdk mopyito
handsiban Wveden, oridst jelentiséemi, by
fehismerte o betewséa dingnocsaban vald al-
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196y elsikem lejleseett ki Jemyengiten
Mveohacierinm fovis bakiérinmot tartalma-
o vakeinal. A BCG (Bacillus - Calimette-
Cincring oltishoz hasznalt vakeinatdrzset 13
even il Lantd jr viten passzalissal (sorozatos
atoltissal) gyvengitetiéh le és claszir 192]-
ben alkalmaztik emberen.

A tuberkulozis kezelose

A betegség diagndzisat kivetben 18506-
ban Hermian Brelpuer (1§20 1899} java-
solta a szanatoriumokban ériénd kezelést.
Howa hasonloan a mai Egvesiilt Allamok
leriiletén Sohword Livieesione  Trodean
(IRAR-1915) alapitotin we Adirondach-
hegyvscaben ae elsi the-ben srenvedid be-
tegeket fogacd sranatdrimmot T835-bein.
A the gydeyitisim az 1 943-ban felfede-
zotl sztreptomicint hasznaltak closgdn, Eq
ax elso antiberkulotibumaot Afberr Scefiz
(192220050 és Sefuenr Abraficm Wakvnan
(ISER-1973) it le, A par-woming sealicil-
suval 1940-ban Sideenr ek Lefmran Tedee-

e fel, Ax 1952-hen beverctetl vegyiiletel
191 2-ben Prigdban seintetizaltik elossin,
e omtimikrehialis, majd antiuberkolotikus
hatisar csak [950-hen etk le, Az [960-05
dvekre o plimikonms betepek S-00 oyo-
evitottak meg izonazid - sereplomicin
praminoszalicilsay (PAS) kombinaciopival.
A kerelésl i azonban hossel volt (24
honapy ¢ subvos mellékhatasok jelenthes-
tek o teripin sorin, 197 1-ben vereltck be a
mlampicint (RIF)L melynek scpinséacvel a
kegelis wdiarmmn a lelére esikkent. A sej-
ten belil | eldskdds™ baktériuny eflen s ha-
wekony pirazinamid (P2A) hoszndlotaval a
B0-as evekre a kezelést 6 honapra estikkent.
A kemoteripia sordn o ol g feroeake-
pesseyr megsaiinieitse, 8 redssencin kiala-
kubisimak megakadilvorisn és a beter weljes
wynevilisn, A oreassiens bakérinmok cuy
vy Wil antibiotkoummal swemben ellen-
aldak. Delinicwd szevin akkor beszélink
multivezisztens  wberkulozismol (ADR-the,
multi-drug resistant twbereulosis), ha a ko
okozn reFisaens lepadabb a kér legmyvakmb-
ban alkalmmeott RIF &5 INH hatoanyogakna,
A revissieneia altaliabam g haloon aklivi-
lsacnt lelelis pénckben Kinlakold véletlen

promtmtaciok mian alakul ki A resiseens
tibresek tepedése miatt egyre nagyvobly seik-
Se van Oj lpusi antibiotikumokra.

A tbe-probléma napjainkban sem meg-
oldott ¢s kihivast jelent a kuatak szamam.
A piimakar tenedésének megleleld konteol]
alil artdsiaban noagy jelenttsdéee van o be-
tegsie kewelése werileén folyvo kutatisoknok.
A Magyvar Tudominyos Akadénua (MTA)
Pepidkémial Kutatdesopartjinak 1émahos
kapesoloda koatomumkdgaban fontos sze-
repet kap az aj tipust antituberkulotikumok
keresése ¢s g antituberkulotibumok paz-
daseitbe Grend. specifikus célbajuttnisa
peplidalapd hordosak alkalmissival,

ig{:rulﬂs. ij veoyiilelek
a baktérium elpusztitisira

L'ij snttuberkubotikus hatdsa molekulak kere-
sese orténhet an, i sifico modszerck alkal-
val. Av BLTE Saamitdgépiudominyi
Tanszéken Kifgleszien dokkold algoriinms
(FRIGATE) scgitségével a bakiérium anyag-
cseréjéhen Méfontossagn enzimekbez kito-
di molekulikat azonositotunk [3-6]. Ezen
in wifice (szamitdpgépes modszerckkel) meg-
hatdroeott vegyilelek MIC-énéket (MIC:
pe e legkisebb koncentricio, omely o hak-
terinmkultaribon, wehat kiséeleti kieiilme-
ek [ viter] kieini ndvekedcsét gdiolja)
Myvcelsciorinn thercwlosiy HLARY fin v
tenyészeten hatiroziuk meg.

Az ) kemoteripids szerck meghatirosisa
melletl fontos o bakiérmamet gatld veeyiletek
hatékonvsiganak nivvelése célbamuttald mole-
kulik segitséeevel, A hindanvagjeliliek sejtbe
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vizsgilk. Ezek a Monobac-6 hu-
nuin monocita sejtck & TBS se-
bad hatdanyagot kis mérckbon vet-
ik fel. mig o peptidekkel képeeu
konjugitumelkat  magysdgrendek-

kel mayvabb mérékben 5] (3. db-
ral. Ax iacelluling bakicrium-
r kifgjent géda hatdst o fertoeiil
MonoMae-6 scjiicken bizonyitot-

4 sl A intracelluliris A fehevonfosic
I, Ry niivekedésének gitlisa fertdzitt humsin
MaonoMac-6 sejteken. (A) Kezeletlen sejtek. a lep
bakterinmtelepek teljes Kindvését Bithatjuk a
Liwenstein=Jehsen s#ilird tiptalajon, (B) Ay INH
ban nem hatdsos. (C)
Az INH-pal-T3 kanjugdatum, (I a TBS-(T20
konjugatum, valamint (E} a PLGA pal-T5-1NH
hatdsat a telepek seaminak jelentis csiklkendse
demaonstedlja a kezeletlen kontrolhoz és az INH-
haoz viszonyvitva, az dbra forrisa: [6]

antituberkulotilium dnms

Jutisinak hatéhonysdga nivelhetd gaedose)l-
specifikus hordozd molekulikhor  16énd
kenjugacioval. A haldanyagok tibhséee kis-
mérickben hat a paedasejick belsejében 1a-
Falhatey Gmtrecel luliris) bakiériwmokra, whb-
ségilk elsdsorban a pasdasejten kivil esik-
kent o mikedbak szamdal A hatdanvigok
molekuliris hordozohoz kapesolisa soerdn
olvan konstrukeidkat werveztiink ¢s allitotiunk
cld, melvekben  antituberkulotkumokhos
cary cdlbajutiato peplid 1ipust epvscact kop-
csohmbk kivevetleniil, vagy bilimkeids vea-
vensck  alkalmazisival. B vesyiiletekben
célbajumatd coységhént a bakiérinm gaeda-
sejtjetinck felszinen specifikusan talilhatd sci-
felszini molekulikhoz (receptorek-
hoz)y kitodo dsmen oligopeptider
(Pl tufisinszimueckoka) [7] 91
letve cliged Bined polipeptideke
[B-47 alkalmeamk, A ) veovite-
whk antiuberkuletikos batsae jel-
lemnzd MIC-énékel AL mberoidasis
1Ry szusgpenzidn, valamint oz

tuk; a konjugdlt hatdanyoe elpuseti-
todta o mikrabakat {4, dbra).
Kutatisaink  sorim o jelen-

klinitkumban  alkalmazolt
poniaeid (INH ) antitubeekilotikim
peptidkonjugitumait s eldallitot-
k. Az INH-peptidkonjugdiumok
mindegyike  gitols o A
srehererdosis. W By bakiérium te-
nviészctek  nivekeddsén; we TN
MIC érhave]l kiteel megegyeri
koncentmicioban [6, 10], Eredmé-
nyeink azazalidk, hogy o hordozd
eyscphes énd konjugdcio nem befolyd-
salja az anttuberkulotibwn i vivo 20tld ha-
msat a bakedrium laboratdrumi tenyésecten
[5-6, 0],

A kolloidals hatoanyvag-sellig. rendsae-
rek kil a biodegradibilis polimerek alkola
manoreszeeskekel, mint gyogyseerhordozo-
kit seintén alkalmelajuk. Meghatirozk o
minoreszecskek mlajdonsagait atomerd mik-
rosvkdp, pasetize clektron nukroszkop és
dinamikus fEnyszovismérds sepitsépdvel, Az
alkalmazot naneprecipiticios madsserrel 161
reprodukalhatéan dllithattuk eld 200 nm-nd
kiscbb dimértji nésreeskéket, a konjuganm
csetéhen nagy kapseaubias hackonvsis (=

intracelluliris  baktériumot  mo-
dellezt baktérivmmal — [erideii

Monobac-6 sejicken, mint o hak-
térium faboratdrivmi paakisejl mo-
delljen hatdroetuk meg.
Eliilliomk az i sifico azo-
nosiolt,  Muoreszcens  sajdtsagi,
antituberkulotibus katist TBS kaodi
molekulakonjuzakise (vagyis hor-
dozd molekulihoz 1Griens kénia
kiitgsre) alkalmas seirmeeckil, Az
claalline sedmmueedkol kémm Kitds
kinlakidsival kapesoliuk oligotefisin (C7120)
ds gramilizn peptidhordozakhor. A tovibbi-
akben meghatirozriuk czen antituberkulofikus
hatdanyagot  antalmass konjugdhwimak
antituberkulotibus hatisil,. A verviilotek sejl-
bejutasanak merékét Muonssecens mikrosekonp
s dramlist citomdéer alkalmossival o gae-
dlasctet mudellest monocita tipusi sciteken

Természetudominyt Kéeliny 144, @l T, fiieel

5. dbra. A nanoprecipiticioval eliillitott PLGA-
risrecskik pasztizd elektronmikroszkipos képe,
(A INH-val kisziilt résrecskél, (INH-tartalom
1o}, a hidrotil INH nem nanokapseulazhato, (B)
pal-T5-1NH konjugitummal készill részeeskék,
beziarisi hatisfok 90% (Konjogditumtartalom
40w}, A nanorésecskék giimb alakiaak,
nagysidruk a nanmnéleres mérettartomanyha
esik (150200 nm) és nem aggregilodiak, az dbra

forridsa: [6]

Q0% mcllew [11] (5. abra) A menéa ered-
menyek el mutatlik, hogy o mmoneseeeskék
minad stabilitisukban, mind méretikben meg-
fefelnek  kollowdalis  gvogyseerhordozok-
kal seemben alliion kiwvetelményeknek €5 a
konjuzitumol fanalmaze nanorcszeeskeék a
femizin Monohdac-t-sejtcken clpustitoiik
az mtracelluliris bakiériumekat, Z
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