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AHR és NRF2 xenoszenzorok T-sejt

differenciaciéra gyakorolt hatasa
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Az autofigia dendritikus sejtekben (DS) meghatarozé
szcrepet jatszik az immunvalasz szabalyozasaban. Biztosit-
ju az intracellularis mikrébak és a megvaltozott sajat struk-
“flirak detektalasat, lebontasat és bemutatasat CD4+ T sejtek
imara valamint hozzajarul a DS-ek citokin profiljanak ki-
lakitasahoz.

A SLAMFS5 molekula haematopoetikus sejteken kifeje-
6 transzmembran receptor, mely az interakcioba keriild
gjlek felszinén homoasszocidcié utjan aktivalodik. Részt
wosz a sejtek kozotti kapcsolatok stabilizalasdban valamint
Jjelawviteli folyamatok szabalyozasaban,

Munkank soran a SLAMFS autofigiara kifejtett hatasat
jaspaltuk. Human periférids vérbol szeparalt monocitdkon
-SL.AMF5 receptor expressziot RNS interferencia segit-
igpcvel gatoltuk, majd GM-CSF és IL-4 jelenlétében mo-
¢ita eredetii DS-ké (moDS) differenciltattuk Oket. LPS
INFy egyiittes alkalmazasaval modelleztiik az moDS-k
togén-altali aktivacidjat, majd kovettiik a sejtfunkciok
;AMFS5 hianyéaban bekovetkez6 véltozasait.
liredményeink alapjan a SLAMF5 hianyaban oly mo-
il valtozik a gyulladasos citokinek termelédése, mint
-wulofagia gatlasa esetén. A SLAMF5S hidnyos sejtek
o/ IFNy hatdsara tébb [L-16-t és 1L-23-at, azonban keve-
{L~12-t termelnek a kontroll sejtekhez képest. Megfi-
hetd tovabba az autofagia markereként elfogadott LC3
17i6 csokkenése is. Az autofagia asszocidlt gének at-
Aért felelds IRF8 mennyisége alacsonyabb, mely a pro-
rdma.inhibitor MG132 alkalmazasaval helyreallithato.
ltételezhetd tehat, hogy a SLAMFS5-jelpalya az IRF8
v i6jan keresztill fokozza az autofagiat és szabalyoz-
mol)S-ek citokintermelését. Mivel az autofagia hibaja
$isek, autoimmun folyamatok valamint tumorok kiala-
bin egyarant lényeges kéroki tényezbnek mindsil, a
F5: funkciéjdnak megismerése és jelatvitelének fel-
wése 0 célpontokat azonosithat ezen betegségek ha-
bb terdpias eljarasainak kifejlesztéséhez.
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Bevezetés: Az él6lények az idegen anyagok (xenobio-
tikumok) elleni védekezésben konzervativ mechanizmu-
sokat fejlesztettek ki, melyek legfontosabb regulatorai az
intracellularis receptorok (xenoszenzorok). Parhuzamo-
san a metabolikus szervekkel (pl. maj) a xenoszenzorok
xenobiotikum hatésara az immunrendszerben is aktivaléd-
nak, és modosithatjak az immunvélaszt. Szdmos gyogy-
szermolekularél bizonyosodott mar be, hogy befolyasolja az
immunrendszert, de kevés vizsgalat tortént arra vonatkozo-
an, hogy a mindennapi élet részét képezd olyan élelmiszer
adalékanyagoknak, mint példaul a terc-butil-hidrokinon
(tBHQ, E319) milyen immunmodulalé hatdsa van.

Kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy a tBHQ élelmiszer
antioxidans hogyan hat a T-sejt differencidciora. Mivel a
tBHQ hepatocyta vizsgalatokbdl ismerten ket xenoszenzort
aktival (NRF2 [Nuclear factor-erythroid 2—related factor 2]
és AHR [Aril hidrokarbon receptor]), ezért azt feltételez-
tiik, hogy a T-sejtekben is ez a mechanizmus érvényesil.

Mbdszerek: BALB/c egereket 2,5 hétig per os kezeltiink
1%-0s tBHQ-val. A kezelés utdn az egerek 1épébdl méag-
neses szeparalds segitségével CD4+ sejteket izolaltunk, €s
transzkriptomikai analizisnek vetettiik ald (microarray/RT-
PCR). Emellett in vitro kisérleteket végeztiink arra vonat-
kozban, hogy a tBHQ-nak milyen kozvetlen hatdsa van a
T-sejt differenciaciora, és ez a hatds fiigg-e az NRF2 és
AHR xenoszenzoroktol.

Eredmények: A transzkriptomikai vizsgilatok azt mu-
tatjak, hogy a lép eredetii CD4+ sejtekben a per os adott
tBHQ 269 gén transzkripcidjat véltoztatta meg szignifikan-
san (nomp < 0,01), melyek koziil 35-6t RT-PCR-el is igazol-
tunk. Az in vitro eredményeink alapjan elmondhatd, hogy
a tBHQ fokozza a Th17 sejtek differenciaciojat az NRF2 és
AHR xenoszenzorokon keresztiil.

Kovetkeztetések: Kisérleteinkkel igazoltuk, hogy az
élelmiszer antioxidansként széles korben hasznalt tBHQ-
nak immunmodulalé hatisa van, szamos gén aktivitasat

* valtoztatja meg 1ép eredetii CD4+ sejtekben, valamint az

NRF2/AHR xenoszenzorok segitségével el6segiti a Thl7
sejtek differencialodésat.
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