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A SLAMEF5 SZEREPE AZ AUTOFAGIA SZABALYOZASABAN
DENDRITIKUS SEJTEKBEN

Az autofagia dendritikus sejtekben (DS) meghatdrozo szerepet jatszik az
immunvalasz szabalyozasiban. Biztositja az intracelluldris mikrébak és a
megvaltozott sajat struktirak detektdldsdt, lebontdsat &s bemutatasat CD4+ T
sejtek szamara valamint hozz4jarul a DS-ek citokin profiljanak kialakitasahoz.

A SLAMF5 molekula haematopoetikus sejteken kifejez0d6 transzmembran
receptor, mely az interakcioba keriild sejtek felszinén homoasszocidacié utjan
aktivalodik. Részt vesz a séjtek kozotti kapcsolatok stabilizéldsdban valamint a
jelatviteli folyamatok szabalyozasaban. )
Munkénk sorin a SLAMFS autofagidra kifejtett hatasat vizsgaltuk. Humdn
periférids vérbél szeparalt monocitdkon a SLAMEFS receptor expresszi6t RNS
interferencia segitségével gatoltuk, majd GM-CSF és IL-4 jelenlétcben monocita

eredeti. DS-ké (moDS) differencialtattuk 6ket. LPS ¢és INFy egyiittes:

alkalmazisaval modelleztik az moDS-k patogén-altali aktivaci6jat, majd kovettiik
a sejtfunkciék SLAMFS5 hidnyaban bekovetkezo valtozasait.

Eredményeink alapjan a SLAMFS hidnyéban oly modon véltozik a gyulladasos
citokinek termel8dése, mint az autofigia gatldsa esetén. A SLAMFS hianyos
sejtek LPS/IFNy hatisara tobb IL-18-t és IL-23-at, azonban kevesebb IL-12-t
termelnek a kontroll sejtekhez képest. Megfigyelhetd tovabba az autofagia
markereként elfogadott LC3 konverzi6 csokkenése is. Az autofigia asszocialt

gének 4tirasaért felelés IRFS mennyisége alacsonyabb, mely a proteoszoma’

inhibitor MG132 alkalmazasaval helyreallithat6. .

Feltételezhetd tehat, hogy a SLAMF5-jelpalya az IRF8 stabilizécijan keresztill
fokozza az autofagiat és szabélyozza a moDS-ek citokintermelését. Mivel az
autofagia hibaja fertdzések, autoimmun folyamatok valamint tumorok
kialakuldsdban egyardnt lényeges koroki tényezének mindsiil, a SLAMFS
funkci6jénak megismerése és jeltvitelének feltérképezése 1j célpontokat
azonosithat ezen betegségek hatékonyabb terdpids eljarasainak kifejlesztéséhez.
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A NUR77 SZEREPE AZ EFFEROCITOZIS SZABALYOZASABAN

Szervezetiinkben sejtek billidi halnak meg nap, mint nap, hogy az eloregedett,
feleslegessé valt vagy veszélyes sejteket eltavolitsak. Ezt az elére programozott
folyamatot, mely gyulladds vagy immunvélasz kivaltasa nélkiil térténik,
apoptézisnak nevezziik. Az apoptotikus sejtek fagocitdzisa sordn (efferocitézis) a
makrofagok észlelik és megtalaljak az elhald sejteket. Ezt kovetSen a fagocita
receptoraikon keresztiil érzékelik az apoptotikus sejt felszinén megjelend “eat me”
h&mw.or melyek koziil a legjellegzetesebb a foszfatidilszerin (PS) sejtfelszini
megjelenése. Hidképzd molekuldk is részt vesznek a folyamatban, példaul a Milk
Fat Globulin EGF factor 8 (MFG-E8), ami a transzglutaminaz 2-vel (TG2) egyiitt
képez hidat az apoptotikus sejt felszinén megjelend PS és a makrofagok integrin
B3/B5 fagocita receptorai kozétt. A receptorok kot6dése a kis molekulatomegi,

GTPaz aktivitdisa Racl fehérjét aktivalja, amely fontos szerepet jatszik a

B&Qo@mow citoszkeletélis atrendez6désében, ezdltal a bekebelezés folyamataban.
Friss Wﬁmamow igazoltdk, hogy a Nur77 magreceptor gyulladas csékkentd hatasd,
valamint er6sen indukalédik a makrofégokban az apoptotikus sejtek kot6dését
kovetden. Tovabba a Nur77 képes szabdlyozni a Racl aktivitasat, eddig

~ feltdratlan mechanizmuson keresztill. Ismert, hogy az apoptotikus sejtek

felvételéért felelds receptorok a Racl-et aktivilva szabalyozzék az aktin

- szervezOdését az efferocitézis soran. Ezért feltételeztiik, hogy a Nur77

szabalyozhatja az efferocit6zist is.

Kisérleteink sorén azt tapasztaltuk, hogy a Nur77 erésen indukalédott a rezidens

hastiregi makrofagokban apoptotikus sejtek adasat kovetSen, mig ezzel
w_._aﬁo‘&g a csontveldi makrofagokban ez nem volt kimutathat6. Tovabba Nur77
E@%wg: az efferocitézis megnévekedett a rezidens hasiiregi makrofigokban,
ami a sejtek fokozott Racl aktivitasanak lehet a kovetkezménye. Tovéabba azt
talaltuk, hogy a fagocitozisban szerepet jatszé integrin B3/B5 receptorok, valamint
az MFG-E8 ¢és a TG2 kifejezédése is joval alacsonyabb a Nur77 hidnyos hastiregi
Emﬁo@mowgm. Az eredményeink alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a
rezidens makrofdgok egy csoportjaban, melyek fontos szerepet jatszanak az
apoptotikus sejtek eltdvolitdsdval az immuntolerancia fenntartdsiban, a Nur77
magreceptornak  egy eddig ismeretlen szabdlyozd szerepe lehet az
efferocitdzisban.
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