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Apoptozis, fagocitozis és a gyulladas kialakulasaka
megakadalyozasa

Zarogjelentés a 2009. aprilis 1 és 2013. marcius Kozo6tt végzett kutatomunkarol

Az apoptozis program megfeteidoben tortéd elinditasa és az elhalt sejtek makrofagok
altali hatékony eltakaritasa a szoveti homeosztéamtartasanak alapvetfeltétele. Az
apoptozis kutatasa eddig a két folyamatot egymdeets, de egymastol fliggetlen bioldgiai
esemeénynek tekintette. Néhany labor és a mi kudafimrtunk utdébbi években folytatott
kutatbmunkaja azonban rédmutatott arra, hogy azlclis@jtek és azoket eltakarito
makrofagok kozott folyamatos parbeszéd zajlik, aisszehangolja az apoptdzis és a
fagocitdzis folyamatat és meggétolja azt, hogy randdis sejtelhalési folyamat kérnyezetében
a szoveteket karositd gyulladasi reakcié és autaoinit@s alakuljon ki. Feltételezéstink
szerint a transzglutaminaz 2 (TG2) fehérje kifégEsének szabalyozasa része annak a
makromolekularis programnak, amely biztositja szowetegritast. A fehérje kilénodsen
erdekes, mert a fehérje keresztkatktivitason kivil tébb mas enzimaktivitast is étud
hozni sejteken belll, G fehérjeként is részt vetayiteli utakban és tobb fehérje interakcios
doménnnel is rendelkezik. Palydzatunkban arrartettiéllalast, hogy a transzglutaminaz 2
szerepére fokuszalva tovabb fogjuk vizsgalni, hogt@ténik az apoptdzis és fagocitdzis
mértékének Osszehangoldsa, milyen jelatviteli (aladn aktivalddnak a makrofagokban,
amelyek az apoptotikus sejtekhez toétdavandorlasukat és fagocitozisukat szabalyozzak,
hogyan torténik a gyulladast kivalto citokinek teltdésének apoptotikus sejtek altal toéén
gatlasa.

Eredmények

1. Az apoptotikus sejteket felved makrofagok retinoidokat termelnek a fagocitdzis
mértékének flggvényében. A retinoid hozzajarul a T@& indukcidjahoz elhald
timocitakban

Korabbi vizsgélataink kimutattak, hogy a timuszban TG2 megjelenik mind a
makrofagokban, mind az elhal6 timocitakban in vamoptdzisuk soran. Erdekes modon in
vitro timocita elhalas soran azonban nem, d&nibrra kovetkeztettiink, hogy egy a
szovetekben megjelérvagy megléd faktor jatszik szerepet a TG2 in vivo indukciojakez
apoptotikus sejtekben. Mivel mas tanulmanyok bizmttdk, hogy a TG2 promotere
tartalmaz retinoid valaszado elemet, ezert megaingg retinoid jelenlétében indukalodik-e a
TG2 in vitro. Adataink azt mutatjak, hogy a sejtiigél és a retinoid egyuttes jelenléte esetén
a TG2 eés indukciéja mutathatd ki in vitro. Hogy bizonyiksuhogy in vivo is szerepet
jatszanak a retinoidok a TG2 indukcidjaban, a sstak szintézisét gatoltuk és azt talaltuk,
hogy a gatlészerek jelenlétében a TG2 indukcidjenjésen elmarad. Mivel ezeket a
gatlészereket in vivo mas csoportok még nem has#gazt is bizonyitani probaltuk, hogy
abban a maximalis koncentraciéban, amit az egeréf toleraltak, valoban gatlédik az in
vivo retinoid szintézis. Ehhez olyan transzgén eketr hasznaltunk, amelyben a bakterialis
LacZ gén kifejegdése az endogeén retinoid szintézis fliggvénye. Nagglepetésinkre azt
taldltuk, hogy az in vivo apoptozist a retinoidneiodés nagyfokd emelkedése kiséri az
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apoptozist kivaltd szignaltél fluggetlenil. Azonositk a retinoid termédésért feldls
sejteket is: ezek az elhal6 sejteket felvewmakrofdgok voltak, amelyek a retinaldehid
dehidrogendz (RALDH) enzimek kifejgdésének megemelésén keresztil fokoztak a
retinsavak termébését. (Garabuczi és mtsai, AminoAcids 2013)

2. Miért fejezédik kiapoptotikustimocitakban a TG2?

Erdekes modon a TG2 nemcsak az éretlen, hanemifériger T sejtekben is kifejédik a
sejtek elhalasa soran (pl. HIV fézbtt betegek T limfocitaiban). Timocitakban megjase
megebzi kaszpazok aktivalodasat, ami arra utal, hoggp@aptotikus program inditasaban is
részt vehet. A TG2 fehérjét mar sok szempontbot&alatba hoztdk az apoptdzis program
inditasaval: protein kinaz aktivitasa foszforildfjap53-at, rendelkezik pro-apoptotikus BH3
doménnel és keresztkotheti a retinoblasztoma féhdtjsérleteinkben arra kerestik a vélaszt,
mi lehet a szerepe a T sejtek apoptézisdban. Egyania csoporttal folytatott
egyuttmikddésben Jurkat T sejtekben indukalhaté modon espédtattuk a vad tipusu, vagy
a keresztkd@ mutans TG2 megjelenését. Mindkét fehérje tulteéselfokozott apoptozist
hozott létre, de a keresztkoenzim hatékonyabbnak bizonyult. A TG2 a mitokoadrba is
bejutott és a vad TG2-t kifejgzsejtekben magasabb mitokondrialis kalcium fehtétel
eredményezett. A fokozott mitokondrialis kalciunvégel annak volt a kbvetkezménye, hogy
a TG2 fokozta az ERéb torténs kalcium kiaramlast mind az IP3, mind a rianodiné&eny
kalcium csatornakon keresztul. Mivel a magasablilgal szint fokozza a mitokondrium
apoptotikus hatasokra adott valaszkészségét, a dQRitokondriumon keresztil hatva
hozzjarul az apoptdzis program hatékonyabb ir@ht@s Azonositottuk azt a fehérjét is,
amelyet a TG2 keresztkdt, €s amelyen keresztil tAs@aérvényesul. Ez a fehérje a
RAP1GDS1, amely egy szokatlan GEF fehérje, mivahgxs kis G fehérje, tobbek kdzétt a
RAP1A és RAP1B kicserélfaktoraként mikodik. E fehérjéket pedig mar kapcsolatba hoztak
az ER kalcium homeosztazis szabalyozasaval, baekejeilatviteli Utvonala nem ismert.
(Hsieh és mtsai, J. Immunol. kdzlésre elkildve)

Adataink egy Ujfajta GEF aktivitas szaloalgsra utalhatnak, a TG2 egy GEF fehérjét
ugy szabalyozza, hogy azt keresztkoti. Ugyanak&kka altalanosabban is értelmeziietA
mitokondrialis kalcium szint szabalyozasa a mitakidlis ATP termeldés szabalyozasdnak
egyik eszkoze. A kalcium az ERbszarmazik és a mitokondriumok és ER membranok
osszefekvéseinél (MAM) elhelyezkédsatorndkon jut be. A TG2 hianyaban (TG2 knock
out) egér embriondlis fibroblasztokban is csokkest az ER-8I torténs kalcium kibocsatas
eés a kovetkezményes mitokondrialis kalcium felvééal ER kalcium felszabadulasat
eredményei szignalok hataséara. igy ugy gondoljuk, hogy a ikahmal aktivalhat6
mitokondrialis TG2, egy autoregulatérikus hurok ja&k@nt mikddve fokozza a kalcium
kidramlast az ER4. Ennek a hianya talan magyarazhatja az ATP diiggulin termebdés
zavarét és az alacsonyabb ATP szintet a TG2 hidayerek szivizomzataban, amit korabban
Melino illetve a mi munkacsoportunk irt le. Ezé&rttovabbiakban bizonyitani szeretnénk,
hogy a TG2 szerepet jatszhat az ATP filggekretorikus folyamatok szabélyozasaban.



3. Miért expresszalddik makrofagokban a TG2?

Az apoptotikus sejteket a makrofagok nem egyetletekula, hanem a teljesen megvaltozott
sejtfelszini mintdzat alapjan ismerik fel, ezértaraps fagocita receptor vesz részt az
apoptotikus sejt azonositasaban és felvételébdagdcita receptorok egy része kozvetlendl
vesz részt az apoptotikus sejthez val®@#ésben, mig masok un. hidmolekulakat hasznalnak.
llyen hidmolekula az MFG-EB8 is, amely RGD motivumidaz integrim, 33 receptorhoz, mig
gamma-karboxilalt oldallancaival az apoptotikustedejfoszfatidilszerin molekulaihoz tud
kapcsolodni. Kimutattuk, hogy az apoptotikus sejvdétele nem random torténik, hanem a
makrofagokon két felvételi kapu kejaik, amelyet a fagocita receptorok és a Rac kis G
fehérje odakoncentralédasa és egy aktin kifhigképzddése jellemez. A két kapun keresztil
egymast kovéen a sejtbe Iépve hatékonyan &enek fel az apoptotikus sejtek (Toth et al. J.
Immunol. 2009).

Korabbi kisérleteinkben kimutattuk, hogy TG2 hiamyegerekben a makrofagok
apoptotikus sejtfelvétele zavartta valik és a smsan felvett apoptotikus sejt sejtmagjabol
szarmazé DNS aktivadlja az immunrendszert SLE tszautoimunitas kialakuldséat
eredményezve. Az ebben a periédusban folytatotithsbkban meghataroztuk a TG2-nek
azapoptotikus sejtek felvételében betdltott szdrdfiénutattuk, hogy a TG2 a sejtfelszinen,
guanin nukleotid kotott formdban az integrifiskoreceptoraként tikddik ugy, hogy
hozzékdbdik mind az integrinhez, mind hidmolekulajahoz ag@®AE8-hoz. Elkezdtik a TG2
MFG-ES8 interakcié helyének térképezését, s dggehzt latjuk, hogy az a TG2-nek mind a
core, mind a beta 1 hordbdoménjében megtalalhadz, imterakcié feltétele a TG2 guanin
nukleotid kotése, amely a TG2 zart konformacidjttbéizalja. Ez egybe esik azzal a
megfigyelésinkkel, hogy a guanin nukleotid kotésnem képes TG2 mutansok
visszatranszfektalasa TG2 hianyos makrofagokbafokazta a fagocitozist.

TG2 hianyaban az integrin nem tud a sejtfelszidgehgncentralodni, a felvételi kapuk
nehezebben alakulnak ki, ezért tobb sejt egyalta&n fagocital. Ahol a kapu kialakul, az
integrin jelatvitel zavart lesz, a Rac nem megtaelaktivalodik, ezért abnormalis szerkézet
aktin alakul ki. Igy az apoptotikus sejtek bar datierik a képadott kaput, nydgve nyésen
lépnek be a makrofagokba (Téth et al. J. Immun@d9).

4. A TG2 hianyos makrofagokban megemelkedik az inggin Bsexpresszio

A TG2 hidnyos sejtek az integfigexpresszidjanak fokozéasaval probaljak
kompenzalni a TG2 hidnyat. Az integrinexpresszikofsa noveli jelatvitelének @ségét,
fokozott Rac illetve aktivatora a RhoG aktivitadakozva, de ez sem poétolja a Rac
lokalizalasanak hianyat, ami uginik a nem megfelél foszfatidilinozitol 3 kindz aktivalas
eredmeénye. Ugyanakkor a fokozott integrin jelatvitgiatt ezek a makrofagok fokozott
motilitast mutattak, alap RhoG-GTP és Racl-GTPtgiinényegesen magasabb volt, mint a
vad tipusu makrofagoké (Tath et al. Immunol. L2809).



5. A TG2 és a CD36 fagocita receptor expresszidj@witt valtozik fagocitdzis receptor
knock out egerekben

Kivancsiak voltunk, hogy mas fagocitozis receptondk out makrofag, hogyan kompenzalja
az adott receptor hianyat. Sir John Savill (Edigbyikutatécsoportjaval egytittikodve tébb
fagocita receptor knockout makrofagban teszteltiitagocita receptorok kifejédésének
alakulasat, és megallapitottuk, hogy a TG2 és a6Cki@jezdése mindig egyutt valtozik.
Erdekes médon, mindkét receptor az integ@irkoreceptoraként fikodik, ami arra utalhat,
hogy ez a két koreceptor talan egytitkidik a fagocitdzis soran.

Hianyzo gén Lerequlalt gén Felregulalt gén

TG2 CD36SRA ABC b3 CD47 TSP

CD36 TG2SRA ABC b3 b5 CD14

CD14 b3 TSED36 TG2
CD47 SRA

TSP TG2 CD36 SRA ABC CD47 CD14

CD47 TSP SRA ABC

ABC CD47 b3 TSED36 TG2

SRA av b3 SRB

6. A TG2 csak az integrina,Bs koreceptoraként miikodik integrin a,s koreceptoraként
nem

A makrofagok egy kilénleges csoportjat képezik &ERmakrofagok. E sejtek a retinaban
diurnalis ciklusban fagocitaljak a csapok és a igalc folyamatosan levalé kids
szegmensvegeit. Ez a fagocitdzis integyfy kapcsolt és igényli az MFG-E8 hidmolekula
jelenlétét. Sylvia Finnemann csoportjaval egyiitdve azt talaltuk, hogy a TG2 hianya e
makrofagok nikodését nem befolyasolja, azaz az intemfia receptor nmikédése nem
igényli a TG2 koreceptor jelenlétét (Ruggiero ésant2012).

7. A TG2 hianya fokozza a makrofagok LPS érzékenygét és a gyulladasi hajlamot

Szamos fagocita receptor hianyaban bizonyitottégyta receptor elvesztése egyben fokozza
gyulladasi hajlamot, és ez is hozzajarulhat az ieutmnitas kialakulasahoz. A TG2
elvesztése makrofagokban fokozott LPS érzékenys¥gdményezett. Bar van irodalom arra
vonatkozoan, hogy makrofagokban a kibocsajtoth&fEGH aktivalasdhoz TG2 sziikséges,
és a TGB negativ feed back regulatura az LPS jelatvitelydalatnak, az altalunk talalt
kulonbség nem volt azzal magyarazhatd, hogy a Ti@gyhban a TGE nem aktivalodik.
Ehelyett azt talaltuk, hogy e makrofagok a TG2 w#rnfokozott integrif3 kifejezydéssel



kompenzalva, a fokozott integrin jelatvitel a siktidcidjan keresztil csokkenti axB
alapszintjét, és igy az MB utvonal érzékenységét. Adataink arra utalnakyreépgocitdzis
zavar mellett a fokozott gyulladasra valé hajlamh@zzajarulhat a TG2 hianyos egerek
megnovekedett fogékonysagara autoimmun betegségakhérosclerosis iranyaban (Sarang
et al. Immunol. Lett. 2010).

8. A TG2 hianya komplex zavart hoz Iétre az in vivapopto-fagocitdzis programban

A TG2 hianyaban az in vivo szdveti homeosztaziadasszenved mind az apoptdzis program,
mind a fagocitdzis program zavara miatt.
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Az apoptoétikus sejtek sejthalala lassabban indurakbi eredmeényeinkib tudjuk, hogy
nehezebben fordul ki egyes apoptotikus sejtekeasafdtidilszerin, hogy a keresztkdtések
hianya miatt kijuthat a kérnyezetbe az apoptotikejs tartalma. Ez a fagocitdzis zavara miatt
hamarabb eredményezi a fel nem vett apoptotikuekd®] a szekunder nekrotikus sejtek
kialakulasat, a gyulladas elindulasat. A fokozogulipdasi hajlamhoz hozzajarul, hogy a
gyulladasellenes hatasu TEKFG2 hianyaban nem vagy nehezen aktivalodik, és a
makrofagokban altalaban is fokozott a gyulladagaha igy a normalisan csendes apoptdzist
mononuklearis sejtek odaaramlasa, a kijutd6 DNS gmexalasa és DNS ellenes antitestek
megjelenése kiséri. A T@Rmegfeleb aktivalasanak zavara esetleg beleszdélhat a paséar
keletked Treg sejtek képidésének elmaradasaba is. Eredményeinket reviewbarkk
foglaltuk 6ssze (Szondy és mtsai, AdvEnzymolRelessrMol Biol. 2011).

9. Miért termelddik retinoid fagocitalé makrofagokban?

Azt taldltuk, hogy a retinoidok fokozzak a makrafigapoptotikus sejteket fagocitald
képességét szamos fagocitdzis receptor, k6zottik Kifejeddésének fokozasan keresztiil.
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Erdekes modon a retinoidok fagocitézis fokoz6 tatiéisnutathatd volt TG2 hianyos vagy
CD14 hianyos makrofagokban is, ami arra utal, hmggceptorok kifejegmlésének 6sszessége
jarul hozzé a fagocitézis fokozé hatashoz.

2009-ben leirasra kertlt, hogy az apoptotikusekejelvételére a makrofagok az
apoptotikus sejtek lipidtartalméra reagald lipidriédt magi transzkripciés faktorok (LXR,
PPARy,0) aktivalédasaval valaszolnak, amelyek a fagocstian résztvel néhany receptor
kifejezodésének emelésén keresztil fokozzak a makrofaggkcitazis képességeét sok
apoptotikus sejt megjelenése esetén. Erdekes made@ALDH-k kifejezdése fagocitdzis
flggd makrofagokban, és mindharom receptor ligalasadpkdifejeddésiket. Ez felvetette,
hogy a lipidregulalt receptorok retinsavak termélé&eresztil szabalyozzak a fagocitdzist.
Az LXR jelétvitel vonatkozasdban kimutattuk, hoggldban retinsav fludgn fokozza a
fagocitozist, és a RALDH-k expressziojanak fokozmmlaaz SREBPcLXR altali atirdsan
keresztll valdsul meg (Sarang és mtsai publikdl@i§kaszitve).

10. A retinoidok fokozzak a timocitak glikokortikoiddal kivaltott apoptozisat

A retinoidok lipofil molekulak, igy at tudnak jutna kornyed sejtekbe is. Korabban
kimutattuk, hogy a retinoidok fokozzak a neglekt@hocitak elhalasat az RAReceptor
aktivalasan keresztil. Jelenlegi eredményeink arnanak, hogy a retinoid kivaltotta
sejtelhalas Nur77 transzkripcios faktor fidgg valosul meg. A retinoidok indukaljak a Nur77
megjelenését, és Nur77 hianyos timocitakban nemanak ki apoptozist. A Nur77
transzkripcids faktorrél ismert, hogy két uton iskdzza a timocitak elhalasat. Egyrészt
sejthalal gének kifejérlését fokozza, masrészt a mitokondriumba transiddika a Bcl-2
proapoptotikussa teszi. Kisérleteinkben igazoltubgy a Nur77 a mitokondriumba is jut,
ugyanakkor transzkripcios faktorként is hat. Az ésmsejthalélt kivaltd gének mellett
azonositottunk két Gj Nur77 altal szabalyozott el gént: a Bid és a Gpr65 fehérjét.
Modellt irtunk le, a retinoidok A&ltal kivaltott g$ejhalasra (Toth és mtsai. kozlésre
elokészitve).

11. A retinoidok fokozzak a timocitak glikokortikoiddal kivaltott apoptozisat

A timuszban endogénen glikokortikoid hormon is Kélz ami szintén fokozza a neglektélt
timocitak elhalaséat. Kisérleteinkben bemutattulgyha retinoidok fokozzak a gliikokortikoid
altal kivaltott sejtelhaldst ugy, hogy az RARXR heterodimert ligalasat koven az a
glukokortikoid receptorral kdlcsénhat és az RXRablfbkozza a glukokortikoid receptor
transzkripcids aktivitasat. Akar az RAR akéar az RXRlalt ligaljuk, létrejon az RXR
receptornak az a konformacioja, ami a glukokortikoéceptorral kélcsénhat, és ez nem
egyezik meg azzal a konformacidval, ami a trangzkii kivaltdsahoz szikséges. Az
irodalomban méar ismert volt, hogy a retinoidok n@nszkripcids faktorral kdlcsdnhatnak,
de azok kdlcsdnhatasok transzrepressziot eredmigkyey mi adatunk az eds ami ara utal,
hogy a retinoid receptor transzaktivalé hataseéhet egy masik transzkripcios faktorra nézve.
(Toth és mtsai. CellDeathDiffer. 2011).



12. A fagocitalomakrofagok altal termelt retinoidok 6sszehangoljakaz éretlen timocitak
elhalasanak, szelekcidjanak, eltakaritasanak és utgétlasanak folyamata

Mostani és korabbi eredményeink alapjan felvetiidgy a retinoidok egyik fontos szerep
timuszban zajl6 apopikus, fagocitdtikus és sejtutanpotlasi folyamatskbességéne
0sszehangolasa. Mivkorabbi munkankban bemutat, hogy a retinoidok gatoljak a nega
szelekciot is, és ismertté vatltogy fokozhatjak d&oxp3+ locus aktivacioj, igy lehetséges,
hogy hozzajarulhatnak a timuszban tetidélTreg sejtek képidéséhez (Sarang és mtsai.
Immunobiology, kdzlésre elkuldv.

A makrofagok altal a fagocitdézis mértékél
termebd6 retinoidoknak a timuszban za
apoptofagocitotikus folyamatokra gyakorc
0sszehangol6 hatasanak va:
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13. Milyen retinoid termel édik a timuszban?

Bar minden eredménylnk arra utal, hogy a timuszkeletke® az apoptofagocitozis
programot befolyasold A vitamin szarmazék retingeam tudtuk egyetlen klasszikus retin:
jelenlétét vagy indukcidjat sem kimutatni az egénszban
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Az Gjabb kutatasi eredmények azonban arra utalmaggy a retinol egy retinolszaturdz enzim
segitségével dihidroretinolla alakulhat egyes stken, és ez a retinollal hasonlé médon
didhidroretinsavakka alakulhat. A dihidroretinsavak képesek a retinoid receptorokat
aktivalni. Legujabb kutatasi eredményeink azt njékathogy a retinolszaturdz enzim jelen
van makrofagokban és expresszidja fokozodik in \apoptdzis soran, ami felveti, hogy a
dihidroretinsavak kozvetitik az A vitamin hatas&t. retinolszaturdz knock out egerek
megeérkeztek laboratériumunkba. Szaporitasuk utémunmendszertket fogjuk vizsgalni.

14. Az elhal6 sejteket fagocital6 makrofagok adenot is termelnek, amely gatolja
fagocitdzis soran a neutrofil kemoattraktansok ternelédését

Az adenozin j6l ismert imunszupresszalé molekutanunszupresszalé hatasat az adenozin
A2A receptoron keresztul fejti ki. Ez a receptorféhérjéhez kapcsolt és az adenilatciklaz
hatasat fokozza. Megallapitottuk, hogy az apopistigejtek fagocitdzisa soran az adenozin
A2A receptor kifejedgdése fokozodik mind RNS, mind fehérje szinten a nofdkjokban. A
szintézis fokozddasa fagocitozis filggés nem a fagocita sejt apoptotikus sejt kozotti
sejtfelszini interakcié eredménye. Valédsieéy a sejtek felvételét koven, azok lipid
tartalma aktivalja a PPAR delta illetve LXR magceptorokat, és ezek indukaljadk az A2A
receptor kifejeédését. Ezzel egyidépg a fagocital6 makrofagok adenozint bocsatanak ki
melynek koncentracidja elegehdz A2A illetve az A3 adenozin receptorok aktivalisz.
Apoptotikus sejteket felvév makrofagok nem bocsétanak ki szamadttemértékben
gyulladasi citokineket, ezzel szemben az A2A remeptem expresszald makrofagok ket
neutrofilkemoattraktanst, a MIP-2-t és a KC-t isegjelenitik. A MIP-2 kifejeddése gén
szinten szabalyozdadik, a szimultan keletkazrogén monoxid hozzajarul megjelenéséhez, az
adenozin receptor pedig a cAMP-proteinkindaz A Ggamolja indukcidjat. Egyn vivo egér
peritonitis modellben bizonyitottuk, hogy a kelet&kéemoattraktdnsok elegeatek neutrofil
hastregi kivandorlas indukalasdhoz apoptétikuselsgjijektalasat kovéen. Adataink arra
utalnak, hogy az adenozin az egyik olyan szolubidekula, amely hozzajarul a gyulladas
gatlas hosszabb tavu fenntartasahoz apoptotiktiskstggocitozisa soran. Masrészt azt is
bizonyitjdk, hogy a hatas bizonyos gyulladasi ditekre vonatkozik csak. (Koroskényi és
mtsai, J. Immunol. 2011). Jelenleg vizsgaljuk, niirténik adenozin A3 hianyos
makrofagokban.

15. Szamos az apoptotikus sejtek fagocitdzisa sordan makrofagok altal kibocsajtott
molekula fokozza a neglektalt timocitak apoptézisat

A timuszban keletkéz timocitdk 90%-a hasznalhatatlan, mert a valds#égi alapon
keletked T sejt receptoruk, nem tud a sajat HLA molekuld&kihmzzakaidni, a kébdeési
képesség pedig ithodésik alapfeltétele. Az irodalomban az altalaglképzelés az, hogy az
endogénen keletkézlikokortikoid hormon 6li el ezeket a sejteketd&itlt azonban, hogy a
glukokortikoid receptor hianyos timocitak sem szapoak fel. Munkank soran
megfigyeltik, hogy tébb az apoptotikus sejtek faiaisa soran a makrofagok altal termelt
molekula sejthaldlt tud inditani e sejtpopuléacidbeelvetettik, hogy a folyamatos fagocitdzis
miatt a timusz kérgi rétegében e molekulaknak folgsan jelen kell lennilk és ezek



egyuttesen hatva biztositjak a hasznalhatatlancitdlogyors elpusztitasat (Szondy és mtsai.
Eur J. Immunol 2012).

Az eredmények hasznosithatdésaga

Ugy tiinik, hogy szamos autoimmun betegség hatterébeeltfeti az apoptotikus sejtek

eltakaritdsanak zavara primér vagyd#skifejlodé médon. A folyamat soran az apoptotikus
sejtekl®l a mar kaszpazok, NO, TG2 stb. altal posztrang@ao modositott fehérjéek

kerllnek ki, amely kulonféle autoantitestek megjéehez vezet. Felmerll, hogy a
fagocitézis programjanak aktivalasa talan csokketntle betegségekben az autoimmun
folyamat aktivitdsat. A dexametazonrdl, amely azjilegeginkabb hasznalt gyogyszer
autoimmun betegségek kezelésében, mar tudjuk, hergelkezik ilyen hatassal. Adataink
arra utalnak, hogy a retinoidok fagocitozis fokomdig adenozin A2A receptor aktivalok

gyulladas gatl6 hatassal rendelkezhetnek. gy adapmtencialis molekularis targetpontokat
jelolhetnek ki ezen betegségek terapidjaban. Ano&iok emellett fokozhatjak a

glukokortikoid érzékeny T sejt daganatok eliminéffsagat.



