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A SLAMF5-IRF8 JELATYITELI UTVONAL AZ AUTOFAGIA
SZABALYOZOJA HUMAN DENDRITIKUS SEJTEKBEN

Az autofagia dendritikus sejtekben (DS) egyaréant fontos szerepet jatszik az
immunolégiai  tolerancia és a  patogén-specifikus immunfolyamatok
szabalyozasaban. Egér DS-cken végzett vizsgélatok alapjan a folyamat
kulcsfontossagi pozitiv reguldtora az IRF8 transzkripciés faktor. Eldzetes
eredményeink alapjén a haematopoetikus sejteken kifejez6dd transzmembran
SLAMFS5 receptor humén monocita-eredetii DS-ekben (moDS) részt vesz az
autofagia intenzitasdnak fenntartasdban, feltételezhetSen az IRF8 fehérje
degradécitjanak gatlasa dltal. Célunk, az IRF8 lehetséges szerepének feltdrasa a
SLAMF5-medialt DS funkciokban, illetve a SLAMF5 IRF8 stabilizalé hatdsanak
hatterében 4ll6 molekuléris mechanizmus azonositésa volt.

Humén periférids vérb8l szeparalt monocitdkat IRF8-, SLAMF5- vagy
egyidejiileg a SLAMF5 és a TRIM21 ubikvitin ligaz-specifikus si-RNS-sel
transzfektaltuk, majd GM-CSF ¢és IL-4  jelenlétében moDS-ekké
differencisltattuk a sejteket. A SLAMFS5 jelpaly4jat a receptor-specifikus
agonista antitesttel aktivaltuk kontroll és IRF8 hianyos DS-eken. A moDS-ek
patogén-altali aktivaciojat LPS és INFy egytttes alkalmazasaval modelleztiik.
Eredményeink alapjan az IRF8 human DS-ekben is nélkiilozhetetlen az autofagia
folyamatahoz. Kimutattuk tovabba, hogy az IRF8 hianyos sejtekre a SLAMEF3
receptor gatlasakor megfigyelt citokin profil jellemzé: LPS/IFNy hatésara tobb
IL-1B-t és TL-23-at, mig kevesebb IL-12-t termelnek a kontroll sejtekhez képest.
A SLAMFS5 receptor agonista antitesttel torténd keresztkotésével az autofagia
fokozhat6 a kontroll DS-ekben, azonban ez a hatas IRF8 hidnyaban elmarad. A
SLAMEFS5 hiényos sejtekben leirt csokkent IRF8 szint a TRIM21 csendesitésével
helyreallithato volt.

Eredményeink igazoltdk, hogy humén moDS-ekben a SLAMFS5 az IRF8-on
keresztill fokozza az autofagiat. A folyamat hétterében a transzkripciés faktor
TRIM21 fiiggé degradacidjanak gatlasa allhat. Mivel a hibas autofagia szerepet
jatszik fertézések, daganatok, neurodegenerativ es autoimmun folyamatok
patogenezisében is, a jovoben az autofagia aktivitasat modulalni képes SLAMES
specifikus antitestek elésegithetnék e betegségek célzottabb kezelését.

Témavezetd: Dr. Lanyi Arpad, Dr. Agod Zs6fia

192



