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BEVEZETES

Az apoptozis a sejthalal normalis, aktiv, genetikailag ellen6rzott formaja, amelyben
gyulladasos folyamatok nem vesznek részt. Az apoptdzis alapvetd szerepet jatszik az egyedfejlodés
soran sziikségtelenné valt vagy nem kivanatos sejtek eltakaritasaban, a szervek homeosztazisanak
fenntartdsaban, az immunrendszer mikodésének szabalyozasaban és az immunvédelemben. Koros
apoptozissal szamos betegség pathomechanizmusaban talalkozunk: a fokozott sejthalal a
parenchymas sejtek elvesztéséhez vezet, a csokkent sejthalal pedig hozzajarul a hyperplasiak és
neoplasiak kifejlodéséhez.

A pajzsmirigy homeosztazisa szempontjabol jelentoséggel bird, leggyakrabban vizsgalt
apoptozis jelatviteli utvonalak a FasL (Fas Ligand) és a TRAIL (Tumor Necrosis Factor-Related
Apoptosis-Inducing Ligand) jelatvitele. A FasL és a TRAIL a tumor nekrozis faktor csalad tagjai,
hatasukat death receptornak nevezett, I. tipusi membran fehérjéken keresztiil fejtik ki. A FasL az
aktivalt T lymphocytak és az immunrendszer eldl elzart szervek sejtjeinek a felszinén talalhato.
Fontos tényezd a sejt altal kozvetitett citotoxicitdsban és részt vesz az immunrendszer
homeosztazisanak fenntartasaban. Az immunvalasz lecsengésekor az aktivalt T sejtek FasL-medialt
apoptozis utjan pusztulnak el. A FasL-dal ellentétben a TRAIL a normalis szovetekben altalanosan
eléfordul. Ez arra utal, hogy a TRAIL jelatvitele szigorian szabalyozott ¢s a normalis sejtekben
védé mechanizmusok mitkddnek a TRAIL-lel szemben. Amig a normalis sejtek rezisztensek
TRAIL-re, a tumorsejtek tobbsége érzékeny, ezért a TRAIL-t igéretes tumorellenes szernek
tekintik. A TRAIL hatasat két death receptor, a DR4 és a DRS5 kozvetiti. Ismert két tovabbi
receptora is, amelyek azonban nem valtanak ki apoptoézist, hanem kompetitiv modon gatoljak a
death receptorok jelatvitelét: a DcR1 és a DcR2 (,,csali” receptorok).

Az utobbi idében ismerték fel a proteasome fontos szerepét a programozott sejthalal
szabalyozasaban. A proteasome egy ATP-fiiggd, sok alegységbdl allo proteolitikus enzimkomplex,
amely a sejten beliili fehérjék tobbségének a lebontasaért felelds. A proteasome inhibitorai
apoptozist valtanak ki szdmos sejttipusban.

Hashimoto thyreoiditisben (HT) a hypothyreosis kialakuldsaért a pajzsmirigy sejtek
lymphocytak altal torténd elpusztitdsa felelds, specifikus citotoxikus reakcio Utjan. Ebben a
folyamatban fontos szerepet tulajdonitanak a Fas altal kozvetitett apoptozisnak. Mas death
receptorok, mint a DR4 és DRS szintén hozzajarulhatnak a thyreocytak apoptozisahoz, ezek
szerepét azonban még nem vizsgaltak, tekintettel a kozelmultban tortént felfedezésiikre. A
pajzsmirigy autoantigének elleni immunvalasz soran a felsziniikon FasL-t vagy TRAIL-t hordozo

aktivalt T lymphocytak feleldsek lehetnek a pajzsmirigy sejtek apoptozisanak kivaltasaért.



Az immunvalasz korai szakaszdban termelddd citokinek bizonyitottan részt vesznek a
programozott sejthalal szabalyozasaban. A citokinek befolyasoljak a célsejtekben az apoptozis
jelatvitelében és gatlasaban szerepld fehérjék, az effektor sejtekben pedig az apoptozist kivalto
ligandok termel6dését. Autoimmun thyreoiditisben a pajzsmirigyben szamos citokin megtalalhato.
A normalis pajzsmirigysejtek rezisztensek a receptor altal kozvetitett apoptdzisra. Interferon-y
(IFN-y) és tumor nekrozis faktor-o (TNF-a) vagy interleukin-1p (IL-1pB) egylittes adasa azonban a
pajzsmirigy sejteket érzékennyé¢ teszi a Fas altal kozvetitett apoptdzisra. A citokinek hatdsat a
pajzsmirigy sejtek TRAIL-re valéo fogékonysagara még nem vizsgaltdk. A TRAIL kimutathato
citokinekkel eldkezelt pajzsmirigy sejteken. A citokinek elésegithetik a HT progressziojat a
receptor altal kozvetitett apoptdzis Gtvonalak szabalyozésa révén.

H-2K haplotipussal rendelkez6 egerekben thyreoglobulin (Tg) és adjuvans egyiittes adasaval
thyreoiditis valthato ki. Az egerekben kialakul6 autoimmun reakciot keringd thyreoglobulin ellenes
antitestek megjelenése és a pajzsmirigy lymphocytas infiltraciéja jellemzi, amelyben CD4" és CD8"
lymphocytak egyarant megtalalhatéak. A kisérletes autoimmun thyreoiditis utanozza a HT
immunologiai jellemzdit, de azzal ellentétben az immunvalasz néhany hét utan spontan lecseng, a
pajzsmirigyben szoveti karosodas jelei nem észlelhetéek €s hypothyreosis nem alakul ki. Tobb
kozlemény alatdimasztja a citokinek dontd jelent6ségét a kisérletes autoimmun thyreoiditis
pathomechanizmusaban, de pontos szerepiik még nem tisztazott. Nincs informacioénk arrdl sem,
hogy milyen hatéassal van a pajzsmirigyre IFN-y és TNF-a egyiittes adasa.

A gbbos golyva az egyik leggyakoribb endokrin betegség. A gbbképzbdés
pathomechanizmusa intenziven kutatott teriilet, az utobbi idében deriilt fény a TSH receptor és a
Gsa gének konstitutiv aktivalodast eredményez6é mutacioira toxikus adenomakban. A normo- vagy
hypofunkciés gobok tobbségében azonban nem taldltak protoonkogén mutéaciokat, igy a
gobképzodés kozvetlen oka jelenleg is tisztazatlan. Feltételezik, hogy a gobképzodés hatterében a
pajzsmirigy sejtek novekedési képességének ¢s miikodésének heterogenitasa all. Egyre tobb
bizonyiték szol amellett, hogy a pajzsmirigyben lokalisan ndvekedési faktorok termelddnek és ezek
felelosek lehetnek a TSH-tol fiiggetlen gobndvekedésért. A novekedést gatldo lokalis faktorok
hianya szintén részese lehet annak a szoveti egyensulyzavarnak, amely gobképzddést eredményez.
A normalis pajzsmirigyben az apopt6zis nagyon ritka jelenség, az alacsony bazalis sejt turnovernek
megfeleléen. Multinoduléris golyvdban az immunhisztokémiai vizsgélatok hasonldéan alacsony
apoptozis ratat mutattak. A receptor altal kozvetitett apoptdzis szabalyozasat gobos golyvaban még

nem vizsgaltak.



Az allatmodellek korlatai a kisérletes daganatkutatdsban jol ismertek. A virusok vagy
kémiai karcinogének altal indukalt, er6s immunvalaszt kivalté allati daganatok nem analogok a
spontan kifejlodod, tobbnyire nem immunogén emberi tumorokkal. A tumoros sejtvonalak hasznos
informaciot szolgaltatnak a tumorsejtek biologiai jellemz6ir6l, de nem alkalmasak az emberi
daganatok komplexitasanak, az attétképzodésnek €s a tumorellenes immunitadsnak a vizsgélatara.
Az immundeficiens egérmodellek egyediilallo lehetdséget nyujtanak az egerekbe transzplantalt
emberi daganatok in vivo tanulmanyozasara. A stlyos kombinalt immundeficienciaban (SCID)
szenvedd egerekben az antigén receptor gének rekombinaciojaért felelds enzimrendszer 6roklott
defektusa mutathaté ki. A SCID egerek ezért elfogadnak mind emberi szolid szoveteket, mind
lymphocytadkat. Az emberi daganatok széles skalajat (lymphoma, leukemia, tiid6-, eml6-, ovarium-
és colontumor, retinoblastoma, osteosarcoma, melanoma) sikeresen transzplantaltadk SCID
egerekbe. Az emberi immunsejtek egerekbe torténd atvitelét kdvetéen a csontveldben és a
nyirokszervekben a huméan lymphocytdk kimutathatdbak. Az emberi immunrendszer egyes
elemeinek jelenlétét az egerekben immun rekonstitucionak nevezziik.

In situ differencialt pajzsmirigyrak kérboncolasok soran 10%-ban talalhatod, ami arra utal,
hogy a betegség preklinikai formaja nagyon gyakori. A tumorok koriil gyakran észlelhetd
lymphocytas infiltraci6. Azokban a differencialt pajzsmirigyrakos betegekben, akikben thyreoiditis
is el6fordult, jobb prognozist irtak le. A tumorsejtek apoptdzisanak befolyasolasa a daganatellenes
kezelés igéretes, Uj Gitja. Nincs arr6l adat, hogy differencialt pajzsmirigyrakokban a tumort infiltrald
lymphocyték felszinén megtalalhatéak-e apoptdzist kivaltd ligandok, €s a receptor altal kdzvetitett
apoptozis hozzajarul-e a tumorsejtek elpusztitasahoz. A TRAIL differencialt pajzsmirigyrakokbdl
szarmazo tumoros sejtvonalakban képes apoptozist indukélni. Megfeleld allatmodell hianyaban
azonban nem vizsgaltak a primer pajzsmirigy tumorok érzékenységét apoptozist kivaltod ligandokra

illetve az immunterapia egyéb formaira.



CELKITUZESEK

Vizsgalatainkban a kovetkez6 kérdésekre kerestiink valaszt:

1. Befolyasoljak-e a citokinek in vitro rendszerben a normalis emberi pajzsmirigysejtek
TRAIL-re val6 fogékonysagat?

2. Hogyan érzékenyiti az IL-1B/TNF-a el6kezelés a pajzsmirigysejteket a TRAIL altal kivaltott
apoptozisra?

3. Kimutathatéak-e a TRAIL ¢és a TRAIL receptorai in vivo normalis pajzsmirigyszovetben €s
Hashimoto thyreoiditisben?

4. Hogyan befolyasolja az IFN-y/TNF-o kezelés a Fas altal kozvetitett apoptdzist és a
pajzsmirigyszovet destrukcidjat kisérletes autoimmun thyreoiditisben?

5. Erzékenyek-e a strumagdbokbdl szarmazo pajzsmirigysejtek TRAIL-re vagy Fas altal
kozvetitett apoptozisra?

6. Befolyasoljak-e a citokinek a golyvasejtek apoptozisat?

7. Hogyan szabalyozodik a TRAIL jelatvitele golyvasejtekben?

8. Van-e kiilonbség a normalis szdvetbdl, strumagdbbdl és papillaris karcindmabol szdrmazod
pajzsmirigysejtek proteasome aktivitdsaban?

9. Hasznalhat6-e a hu-PBL-SCID egérmodell az emberi pajzsmirigytumorok bioldgiai
tulajdonsagainak valamint az immunrendszer és a tumor kozotti kolcsonhatasnak a

vizsgalatara?

ANYAGOK ES MODSZEREK

Sejttenyésztés: A miitétek soran nyert, normalis pajzsmirigyszdvetbdl, multinodularis golyvabol €s
papillaris pajzsmirigyrakbol szarmazo sejteket 20% Nuserummal és 10 mIU/ml marha TSH-val

szupplementalt CellGro Complete tapfolyadékban tenyésztettiik.

Citokinek, TRAIL, agonista antitestek, szolubilis receptorok €s proteasome inhibitorok: Négy napos

citokin (100 U/ml IFN-y, 50 ng/ml TNF- a vagy 50 U/ml IL-1p) eldkezelést kovetden a sejteket 20

oran keresztiil inkubaltuk 800 ng/ml TRAIL-lel, 0,1-0,5 pg/ml agonista DRS elleni vagy 1 pg/ml
agonista Fas elleni antitesttel. A szolubilis humén DRS5/Fc és TNF-R1/Fc kimérdkat 0,2 pg/ml
koncentracioban hasznaltuk. A proteasome inhibitor lactacystin-t 1 pM, a MGI132-t 10 pM

koncentracioban adtuk a tapfolyadékhoz.



Az apoptozist fluoreszcein diacetat/propidium jodid festéssel, a cytokeratin 18 caspase specifikus
hasitasanak (M30 CytoDEATH monoklonalis antitest) vizsgalataval illetve az Annexin V

kotédésének (Annexin V-FLUOS kit) a mérésével értékeltiik, flow cytometria soran.

RNase protection assay-t végeztiink a TRAIL receptorok és az apoptozis inhibitor proteinek (IAPs)

mRNS-ének kimutatasara és mennyiségi értékelésére.

A DRS5, DR4, DcR2, DcR2 cFLIP ¢és bcl-2 fehérjék koncentracidjat immunoblot analizissel

vizsgaltuk.

A pajzsmirigybdl szarmazo sejttenyészetek tisztasagat cytokeratin 18 elleni antitesttel (az

epithelialis sejtek markere) ellendriztiik és csak azokat a sejtkultirakat hasznaltuk a tovabbi

kisérletekhez, amelyek tobb mint 90%-ban cytokeratin pozitivak voltak.

A TRAIL receptorok sejtfelszini megjelenését flow cytometriaval értékeltiik, a megfeleld receptor

extracellularis doménje ellen termelt antitest segitségével.

A TRAIL és a TRAIL receptorok in vivo expressziojat normadlis pajzsmirigyszovetben és
Hashimoto thyreoiditisben immunhisztokémiai moddszerekkel vizsgaltuk.  Immuncytologiai
festéseket végeztiink tenyésztett pajzsmirigysejteken a DRS és DcR1 kimutatdsa céljabol, amelyet

fénymikroszkoppal és konfokalis mikroszkoppal értékeltiink.

A proteasome aktivitast a pajzsmirigy sejtek lysatumaban fluorogén peptid szubsztrat assay-vel

hataroztuk meg ¢és standardizaltuk a Suc-LLVY-AMC 5 pg rekombinans proteasome altali
hydrolysisére, amelyet pozitiv kontrollnak tekintettiink (100%).

Kisérletes autoimmun thyreoiditis: Nyolc hetes néstény CBA/J egerek, amelyekben a kisérletes

autoimmun thyreoiditis indukalhato, s.c. 100 pg sertés Tg-t kaptak komplett Freund adjuvansban.
Két hét mulva ugyanebben a doézisban alkalmaztuk a Tg-t, inkomplett Freund adjuvansban. Egy
héttel késobb az allatok 5 pg rekombinans egér IFN-y-t, 0,5 ug TNF-a-t vagy ezek kombindciojat

kaptak intraperitonealisan, PBS-ben oldva, harom egymast kovetd napon keresztiil.

Az egerekben a Tg ellenes antitesteket ELISA modszerrel hataroztuk meg.




A pajzsmirigy hisztologiai vizsgalata kisérletes autoimmun thyreoiditisben: A pajzsmirigy
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értekeltiik. Az apoptozist a fragmentalt DNS TUNEL festésével vizsgaltuk. A lymphocytas
infiltracid 6sszetételét CD45, CD4 és CDS elleni antitestekkel analizaltuk.

A Fas altal kozvetitett apoptdzist in vivo citokinnel elokezelt egerekben vizsgaltuk, egy agonista Fas

elleni antitest direkt intrathyreoidealis injekcidjaval. Nyolc oraval késébb az egereket tulaltattuk és

a pajzsmirigyben mértiik az apoptozis gyakorisdgat, TUNEL festés segitségével.

Emberi pajzsmirigy tumorok SCID egérbe torténd beiiltetése: A mutétek soran 8x4x3 mm-es

szOovetdarabot nyertlink tiz, pajzsmirigy malignoma gyanujaval mitétre keriild betegbdl. A
tumorszovetet két egyenld részre vagtuk és beiiltettiik két C.B-17-SCID/SCID egérbe. 16 hét
mulva az egereket tlaltattuk és a szervek vizsgalataval értékeltiik a lokalis és tdvoli metastasisok

eléfordulasat. Az eltavolitott tumorimplantatum méretét és sulyat rogzitettiik.

A human immunrendszer rekonstiticioja: Valamennyi tumorminta esetében az egyik egér

intraperitonealisan kapott 2x10’ mononuclearis sejtet, amelyet a betegek vérébsl az elsé

posztoperativ napon Ficoll-Hypaque gradiens centrifugalassal szeparaltunk.

Az egér [gM és a human IeG szinteket ELISA-val mértik.

Hisztologia a SCID egérmodellben: Az eredeti emberi tumorokbdl (a transzplantacié elétt), az

egerekbol eltavolitott tumorokbol és az egerek szerveibOl hisztologiai vizsgalat késziilt. A
differencialt pajzsmirigyrakokbol szdrmazo mintakat részletes immunhisztokémiai vizsgalatnak
vetettiik ala CD3, CD8, CD20, CD45R0O, CD68, HLA-DR és Tg elleni monoklonalis antitestek

felhasznalasaval.

Statisztikai értékelés: A flow cytometriaval nyert adatokat WinMDI 2.8. software felhasznalasaval

értékeltiik. Az autoradiogrammok denzitometriai analizisét Quantity One programmal végeztiik. A

statisztikai analizis soran y -tesztet, Student t-probat és Wilcoxon tesztet hasznaltunk.



1.

EREDMENYEK
A normalis emberi pajzsmirigysejtek in vitro rezisztensek TRAIL-re, de érzékennyé
tehetéek IL-1-B és TNF-o kombinaciojaval. Kisebb mértékii, de szignifikans sejthalal
mutathatd ki TRAIL hatasara az I1-1B-val elokezelt sejttenyészetekben. TNF-a elokezelés
hatasara apoptozis nem jon létre TRAIL adasat kovetéen. Ha a sejtekhez az eldbbiek
mellett [FN-y-t is adunk, a TRAIL-re valé fogékonysag kialakulasa meggatolhatd. A
TRAIL-re val6 fogékonysag Ilétrejottéhez legalabb harom napos citokin eldkezelés
sziikséges, a maximalis hatas négy napos kezelést kdvetden észlelhetd. TRAIL adasara
kozel maximalis sejthalal 1ép fel 4 oran beliil és a TRAIL 50 ng/ml koncentracioban is
hatékony. A szolubilis DRS5 képes a TRAIL hatasat megakadalyozni, mig a szolubilis TNF-

R1 nem, ami aldtdmasztja, hogy az elsddleges apoptdzis szignal a TRAIL-td] szarmazik.

A TRAIL receptorainak expressziojat sejttenyészetek lizdtumaban  vizsgalva
megallapitottuk, hogy a citokinek poszttranszkripcids Gton szabalyozzak a DRS szintet. A
DRS intracellularis €s sejtfelszini expressziojat az IL-1p és az IL-1B /TNF-a eldkezelés
egyarant novelte, 6sszhangban a TRAIL-re valo érzékenyitéssel. A DcR1 mRNS szintje és
a protein sejtfelszini expresszidja csokkent IL-1B/TNF-a hatasara, annak megfelel6en, hogy
a DcR1 szerepe a TRAIL altal kozvetitett apoptdzis gatlasa. A DR4 és DcR2 mRNS-ének
TRAIL-re valo fogékonysaggal. A pajzsmirigysejtek agonista DRS elleni antitesttel torténd

kezelése alatamasztotta, hogy az apoptdzis szignalt a DRS kozvetiti.

A TRAIL és valamennyi receptora kimutathatdé a pajzsmirigysejteken in vivo, normalis
pajzsmirigyszdvetben és Hashimoto thyreoiditisben egyarant. A TRAIL-t Hashimoto
thyreoiditisben a thyreocytdk fokozott mértékben expresszaljak, mig az infiltralo
lymphocytékon nem taladlhaté meg. A lymphoid sejtek jelentds része azonban erdsen pozitiv

DR5-ra és DcR1-re.

Az egerekben kivaltott kisérletes autoimmun thyreoiditis spontan lecseng és nem kiséri a
follikularis szerkezet destrukcidja valamint hypothyreosis kialakulasa, ennek megfelel6en
nem tokéletes analoégja a human autoimmun thyreoiditisnek. A modell javitasa céljabol azt
vizsgaltuk, hogy a citokinek hogyan befolyasoljadk a pTg-vel immunizalt egerekben a

thyreoiditis lefolyasat. A Tg-vel immunizalt egerek IFN-y/TNF-a kezelése szignifikdnsan
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eredményezett, a humoralis immunvalasz modositasa nélkiil. Az apoptozis rata novekedése
szintén kimutathaté volt. A Fas altal kozvetitett apoptdzis lehetséges szerepét ebben a
folyamatban agonista Fas elleni antitest direkt intrathyreoidealis injekciojaval vizsgaltuk.
Az apoptotikus pajzsmirigy sejtek szdma szignifikdnsan nagyobb volt IFN-y/TNF-a kezelést

kovetden, mint azokban az egerekben, amelyek csak agonista Fas elleni antitestet kaptak.

A strumagobokbdl szarmazo pajzsmirigysejtek rezisztensnek bizonyultak a TRAIL és Fas

altal kozvetitett apoptozisra.

A normal sejtekkel ellentétben a golyvasejt tenyészetek tobbsége rezisztens maradt TRAIL-
re és/vagy agonista Fas elleni antitestre citokin el6kezelést kovetden is. A citokin kezelést

kovetden észlelt TRAIL érzékenység forditott aranyban allott a golyva méretével.

A golyvasejtek TRAIL rezisztenciajat nem receptor szintli szabalyozas magyarazta és nem
volt Osszefiiggésben az apoptozis ismert intracellularis inhibitorainak

koncentraciovaltozasaval sem.

A normadlis pajzsmirigysejteket alacsony proteasome aktivitas jellemezte. Azokban a
golyvasejtekben, amelyek mindkét apoptézist indukald ligandra rezisztensek voltak,
szignifikansan emelkedett proteasome aktivitast talaltunk. A rezisztens golyvasejtek
proteasome aktivitdsa hasonld volt a papillaris karcinomakban mért értékhez. Azok a
golyvasejtek, amelyek legalabb az egyik apoptozist indukalé ligandra érzékenyek voltak,
alacsony proteasome aktivitast mutattak. A proteasome inhibitorok érzékenyitették a

rezisztens golyvasejteket a TRAIL altal indukalt apoptozisra.

Meghonositottuk a hu-PBL-SCID egérmodellt a human pajzsmirigy tumorok in vivo
vizsgalatara. Megallapitottuk, hogy papillaris, follicularis, anaplasticus €és medullaris
karcinomdk eredményesen ndveszthetdk SCID egerekben. A ndvekedési iitem, a
varakozasnak megfeleléen, gyorsabb az alacsonyan differencidlt tumorok esetében. A
modell alkalmasnak latszik a human pajzsmirigy tumorok bioldgiai jellemzdinek a
vizsgalatara. Az emberi immunrendszer rekonstitucidja azonban egyrészt nem volt teljes
azokban az egerekben, amelyek mononuclearis periférids vérsejteket kaptak, masrészt
viszont a tumort infiltrdld6 lymphocytak akaratlanul létrehoztdk a human immunrendszer

egyes elemeit.



1.

KOVETKEZTETESEK ES UJ MEGALLAPITASOK

A citokinek képesek a TRAIL altal kozvetitett apoptozis szabalyozasara normalis emberi
pajzsmirigysejtekben. Az IL-1B egyedil vagy TNF-o-val kombindlva érzékenyiti a
pajzsmirigysejteket TRAIL-re, mig az [FN-y hozzdad4sa rezisztencidt kdlesondz a TRAIL-rel
szemben. Az irodalomban elséként igazoltuk az IL-1B indukald, az IFN-y gatlo hatasat a

TRAIL-re val6 fogékonysag vonatkozasaban.

A TRAIL-re vald érzékenység korrelalt a TRAIL receptorok sejtfelszini expresszidjaval. Az
IL-1B/TNF-a altal indukalt fokozott sejtfelszini DRS expresszio a TRAIL-re valo érzékenyités
valészinli mechanizmusa. Az IFN-y ez ellen hat a DRS5 sejtfelszini expresszidjanak
csokkentésével, gatolva az apoptdzis jelatvitelét. Agonista DRS elleni antitest segitségével
igazoltuk, hogy az apoptozis szignalt a DRS kozvetiti. Ezek az adatok elsdként bizonyitjak,
hogy az IL-1p onmagaban és TNF-a-val egyiitt indukalja a DRS sejtfelszini expresszidjat.

Elséként kozoltiik a DcR1 sejtfelszini expresszidjanak szabalyozasat is.

Elsoként irtuk le a TRAIL és a TRAIL receptorok in vivo expresszidjat normalis pajzsmirigyben
¢s Hashimoto thyreoiditisben. Ezen fehérjék egyiittes jelenléte a pajzsmirigyben arra utal, hogy
a TRAIL jelatvitele szigorian kontrollalt és normalisan gatolt. A TRAIL jelatvitelének
szabalyozasa citokinek, TNF-a, IL-1B ¢és IFN-y altal, amelyek bizonyitottan jelen vannak

Hashimoto thyreoiditisben, felveti a TRAIL szerepét a thyreoiditis pathomechanizmusaban.

Els6ként vizsgaltuk IFN-y/TNF-o kezelés hatasat kisérletes autoimmun thyreoidtisben ¢&s
megallapitottuk, hogy a citokinek ezen kombinacidja a lymphocytds infiltracio idOtartamat
megnyujtja és eldsegiti a pajzsmirigy sejtek destrukciojat, valosziniileg Fas altal kozvetitett
apoptozis utjan. Ez magyarazatul szolgalhat a kisérletes thyreoiditis és a Hashimoto thyreoiditis
kozotti kiillonbségre, hiszen a betegek pajzsmirigyében Thl tipusu citokinek, mint TNF-a és
IFN-y tartésan jelen vannak. Mas Thl immunvalasszal jar6 betegségekben is felmeriil a Fas
altal kozvetitett apoptdzis szerepe a citokin mikrokdrnyezet kovetkeztében. Autoimmun
betegségekre hajlamosithatnak genetikai kiilonbségek azon fehérjékben, amelyek részt vesznek

az apoptozis Utvonalak citokin szabélyozéasaban.
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5. Eredeti megfigyelés, hogy a strumagdbok tobbségébdl szarmazod pajszmirigysejtek in vitro
rezisztensek a TRAIL és/vagy Fas altal kozvetitett apoptozisra €s nem érzékenyithetdek
citokinek altal. Ez a novekedés koros szabalyozasanak 1j aspektusat jelenti strumagdbokben. A
struma méret és a TRAIL-re vald fogékonysag forditott aranya arra utal, hogy a TRAIL

rezisztencia szerepet jatszhat a struma pathogenesisében.

6. A rezisztens golyvasejtek fokozott proteasome aktivitdsa és a proteasome inhibitorokkal a
TRAIL-re vald érzékenység visszaallitisa felhivja a figyelmet a proteasome szabalyozo
szerepére a golyvasejtek apoptozisdban. Elsoként vizsgaltuk normalis és strumagdbbol
szdrmazo pajzsmirigysejtek proteasome aktivitdsat és igazoltunk pozitiv korrelaciot a

proteasome aktivitas és a receptor altal kdzvetitett apoptozisra valo rezisztencia kozott.

immunitasnak a tanulmanyozasa céljabol meghonositottuk a hu PBL-SCID egérmodellt. Ez a
modell alkalmas a pajzsmirigyrakok biologiai jellemzdinek a vizsgalatara, de tovabbfejlesztést

igényel, ha célunk az immunrendszer €s a tumorsejtek kdzotti interakcid tanulmanyozasa.

AZ EREDMENYEK JOVOBENI HASZNOSITASANAK LEHETOSEGEI

Az apoptozis jelatviteli utvonalak szabalyozasanak tisztazdsa lehetdséget teremt arra, hogy
befolyasoljuk a Hashimoto thyreoiditis progressziojat. Az a tény, hogy a TRAIL- és Fas altal
kozvetitett apoptozisra a citokinek specifikus és egymast kizardé kombinacioja érzékenyit, felhivja a
figyelmet az apoptozis utvonalak egymast kiegészitd funkciojara és arra, hogy a pajzsmirigy
follikulusban kialakul6 citokin milieu képes meghatarozni az apoptozis utvonalak aktivitasat. A
golyvagdbokbol szarmazo pajzsmirigysejtek koros apoptodzis szabalyozasa 0j szempont a golyva
pathogenesisében és tovabbi vizsgalatokat igényel. A rezisztens golyvasejtek és a papillaris
karcinomdk magas proteasome aktivitdsa felveti, hogy a proteasome inhibitorok (amelyekkel
jelenleg klinikai tanulmanyok folynak) jotékony hatdsuak lehetnek ezekben a kérképekben. A
human pajzsmirigy tumorok sikeres transzplanticidja SCID egerekbe lehetdévé teszi a primer
tumorok in vivo TRAIL érzékenységének meghatarozasat. A TRAIL klinikai vizsgalatok el6tt allo,

igéretes tumorellenes szer.
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