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Az orvosbiologiai kutatas egyik legfontosabb
kérdése:

Mi az egyes genek funkcioja?



Egyiptomi hieroglifak a Holtak Az emberi inzulint kodolé gén

konyvébaol (i. e. 1240) nukleotid-sorrendje
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(forrds: www.wikipedia.org) (forrds: www.pubmed.org)



Az ob/ob egertorzs




Az ob/ob mutacio a leptin-géenben

GAG AAT CTC @A GAC CTC CTC

Vadtipus 14 Asn Leu Arg Asp Leu Leu

GAG AAT CTC @A GAC CTC CTC
Glu Asn Leu Stop

l

Csonka, mukodésképtelen fehérje

ob/ob



Leptinhiany emberben

Child B before leptin Child B after leptin
(wt = 42kg at 3yrs) (wt = 32kg at 7yrs)




A spontan mutaciok fontos adatokkal
szolgalnak a szervezet mukodésérol

|

Tudunk-e célzott mutaciokat letrehozni?




Transzgénikus technologia

El6 szervezetek genomjanak modositasa
(idegen genetikai allomany bevitele)

Példaul:

Vorosen
fluoreszkald
egerek
eloallitasa
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Genetikailag modositott egertorzsek

Egerek genomialis DNS-ének célzott moédositasa
= minden sejtben azonos; oroklodik

Legfontosabb:

X

Knockout = Gén teljes torlése



Orvosi Nobel-dij 2007

Mario Capecchi Martin Evans Oliver Smithies
(USA) (Nagy-Britannia) (USA)
szul. 1937, szul. 1941, szul. 1925,
Olaszorszag Nagy-Britannia Nagy-Britannia

(forras: www.nobelprize.org)



A knockout
egerek
létrehozasa

www.nobelprize.org
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Géntorléses (knockout) egerek
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Egyes gének célzott vizsgalata
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Betegségek megertése, gyogyitasa




A rheumatoid arthritis

Aggressziv autoimmun
izuleti gyulladas

Sulyos, kréonikus betegség
A népesség 1-2%-at érinti

Pathomechanizmus nem
teljesen ismert

Terapia nem megoldott




Autoantitest-indukalt arthritis egerekben
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Mi tortenik itt?




Az integrinek mikodeése fehérversejtekben

Adhesion,
spreading
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Hipotézis
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A CD18-fuggo migracio karosodasa?

Intact mice

Mixed bone marrow
chimeras
WT + KO
(competitive migration)
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A CD18-fuggo migracio karosodasa?
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A sejtvandorlas feltetelel

A sejtek migracios képessége

<

A migraciot iranyité kemotaktikus gradiens



Src-kinazok hianyaban csokken a szinovialis
terben a MIP-2 és az LTB, szintje
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Src-kinazok hianyaban karosodik a neutrofil
granulocitak MIP-2 és LTB, leadasa
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Javasolt mechanizmus
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Sejt/molekularis biologus vs. eger biologus

Cell/molecular
biologist

Mouse biologist




A labor tagjai
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