ZAROJELENTES

Rajnavolgyi Eva: A dendritikus sejtek szerepe az immunoldgiai szinapszis kialakitasaban, a
T-limfocitak homeosztazisanak és aktivalasanak szabalyozasaban cimiit OTKA palyazat
keretében 2003 — 2006 kozott végzett kutatdmunkardl

A dendritikus sejtek (DS) a természetes immunitdshoz tartozd heterogén,
multifunkcionalis, kevés sejtb6l allo sejtpopulécidt képviselnek. A csontvel6i 6ssejtekbél
képz6dos, mieloid eredetli DS-ek a vérarambdl kilépve szoveti szenzorként mikodo sejtekké
differencialodnak, melyek aktivacio hatasara a kozeli nyirokcsomdkba vandorolnak, ahol
hivatdsos antigén prezentalo sejtként mikddve bemutatjak a szdveti kornyezetben felvett és
intracellularisan feldolgozott részecske természetii vagy oldott anyagokat a T-limfocitak
szdméra. Ezaltal els6dleges szerepet jatszanak a tolerancia fenntartadsdban és az immunvalasz
elinditasaban. A mieloid DS-ek emellett az immunrendszer szinte 6sszes sejttipusaval is
képesek kapcsolatba lépni és igy fontos immunregulalé szereppel is birnak [2. és 15.
kozlemény]. A DS-ek masik f6 tipusat a hivatasos interferon (IFN) termelé sejtek képviselik,
amelyek a virusfertézések elleni védelemben jatszanak kiemelt szerepet [13. és 14.
kozlemények].

Vizsgélataink elsédleges célja a human DS-ek differencialodasat, aktivaciojat és
funkcionalis sajatsagait befolyasold 0j mechanizmusok feltarasa, és a T-limfocitakkal
kialakitott kapcsolat kovetkezményeinek tanulméanyozasa volt.

Vizsgéalatainkban az aldbbi kérdésekre kerestiink vélaszt:

e Mennyiben rendelkeznek hasonl6 funkcionalis sajatsdgokkal a dendritikus sejt
sajatsagokkal rendelkez6 KG-1 myeloid eredetii sejtvonal és a primer human
monocita-eredeti dendritikus sejtek?

e Hogyan befolyasoljak a monocitabdl indulé DS differenciaciot kivaltd citokinek a
képz6do sejtek funkcionalis sajatsagait?

e Milyen szoveti kornyezeti tényezok hatnak a DS-ek differenciacidjara é
aktivaciojara?

e Hogyan befolyasoljak az azonositott kornyezeti tényezék a DS-ek funkcionalis
sajatsagait és a T-limfocita polarizaciot és aktivaciot?

e Milyen szerepet tolt be az IL-7 citokine a DS-ek és a T-limfocitak funkcidiban?

1. A KG-1 sejtvonal és a primer monocita-eredetii dendritikus sejtek 0sszehasonlitd
vizsgélata

Vizsgélatainkban a dendritikus sejt tulajdonsagokkal rendelkez6 huméan KG-1
sejtvonal fenotipusos és elektrofiziologiai tulajdonsagait hasonlitottuk 6ssze a primer human
monocita-eredetti DS-ekével. Ebbol a célbol a kétféle sejtet elészor kilonbdzo korilmények
kozott tenyésztettiik és aktivaltuk, majd fenotipusos és citokin termel6 kepességuk, valamint
elektrofiziologiai sajatsagaik alapjan jellemeztik. Eredmeényeink szerint a KG-1 sejtek
bizonyos funkcionalis sajatsagaikban hasonloak a primer sejtekhez, de szamos jellemzéik
eltérnek a monocita-eredetti DS-ekétél, ezért nem helyettesithetik a primer sejtek vizsgalatat
[1 kozlemény]. Megallapitottuk, hogy a nem stimulélt, valamint a PMA és ionomicin
jelenlétében aktivalt KG-1 sejtek az id6tol és a fesziltségtol fuggetlen, Charibdotoxin (ChTx)



szenzitiv, az intracellularis Ca++ mennyiségétsl fliggé K+ csatornaval rendelkeznek [1.
kozlemény].

2. loncsatornak jellemzése és azonositasa primer human monocita-eredeti dendritikus
sejtekben

Tovabbi vizsgalatainkban a primer, monocita eredeti éretlen és érett DS-ek biofizikai
sajatsagait is jellemeztik. A monocita-eredetii DS-ek iondramait a patch-clamp technika
teljes-sejt konfiguracidjaban mertiik. Megallapitottuk, hogy az éretlen és az érett DS-ekben —
a monocitakban nem detektalhatd — eltéré ionszelektivitasi és biofizikai tulajdonsagu
fesziltség-kapuzott aramok mérhetok, melyek gatloszer érzékenysége is kulonbozik.
Eredményeink szerint az éretlen DS-ekben befelé iranyuld, tetrodotoxin (TTX) érzékeny
kation aram mutathatd ki, melynek jellemzése alapjan egy fesziltség-kapuzott natrium
csatorna miikddése valoszintsithetd, mig a gyulladasi citokinekkel aktivalt érett DS-ekben
ennek a csatornanak az aktivitasa eltiinik. Az éretlen DS-ekben kifejez6dé natrium csatorna
tipusdnak meghatarozasa céljabdl az dram-kapuzott natrium csatorndk kozos szekvencidjat
tartalmazd DNS szakaszt a cDNS-b6l degeneralt primerek felhasznalasaval PCR technikaval
felsokszoroztuk. A gél elektroforézissel tisztitott PCR terméket pCRBlunt vektorba, tompa
véggel ligaltuk és E. coli TOP10 torzsbe transzformaltuk standard hoésokk maodszer
alkalmazéasaval. A plazmidokat tartalmazd baktérium koldnidkat restrikcios emésztéssel
ellendriztiik. Az inzertet hordozé konstrukcidkat szekvenaltuk, az eredményként kapott
szekvenciat az NCBI adatbazis segitségével SCN9A csatornaként azonositottuk, mely az
aram-kapuzott natrium csatorna 1.7 (NaV1.7) génjének bizonyult. Tovabbi érdekes
megfigyelésiink volt, hogy a mérheté Na+ &ram szignifikansan magasabb volt a CDla+
Langerhans sejt tipust primer DS-ekben, mint a CD1a- sejtekben.

Tovabbi eredményeink szerint az aktivalt/érett DS-ekben a NaV1.7 csatorna
eltiinésével parhuzamosan egy Charibdotoxin (ChTx) érzékeny, kifelé iranyuld, fesziltség
fuggé K+ csatornéra jellemzé aktivitds jelenik meg. Az éretlen és az érett primer DS-ekben
kimutatott, eltér6 elektrofiziologiai sajatsagokkal rendelkez6 ioncsatornédk tovabbi azonositasa
céljabdl az éretlen és az érett, valamint a CDla+ és CDla- DS-ket RT-PCR és immunoblot
modszerrel vizsgaltuk abbdl a celbol, hogy gén és fehérje szinten is igazoljuk az
elektrofiziologiai mérések eredményeit. Az NaV1.7 csatorna jelenlétét éretlen DS-ekben
MRNS szinten, specifikus primerek segitsegével hagyomanyos és QRT-PCR modszerrel is
igazolni tudtuk és kifejezédésiiket Western Blot technikaval specifikus ellenanyagokkal is
bizonyitottuk. Jelen vizsgalatainkban az NaV1.7 csatorna fizioldgias szerepét eretlen DS-
ekben funkciondlis vizsgélatokkal (internalizicid, fagocitdzis) és a @atlo toxin
felhasznalasaval prébaljuk tisztazni. Hasonlo vizsgalatok vannak folyamatban a fesziltség
fuggé K+ csatorna mRNS és fehérje szintti Kifejezédésének igazoldsara és esetleges
funkcionalis szerepének tisztdzasara is. Ezekben a vizsgalatokban a csatorna gatlok
jelenlétében vizsgaljuk a DS-ek mobilitasat, citokin termel6 és T-limfocita aktivald
képessegét.

3. Citokinek hatasa a monocita-eredetii dendritikus sejtek differencialédasara,
aktivaciojara és funkcioira

Vizsgéalatainkat egeszséges veradok Buffy Coat mintdibol primer huméan monocita-
eredetii DS-ekkel végeztiik. A vizsgalatok elsédleges célja az volt, hogy tanulmanyozzuk a
DS-ek funkciondlis flexibilitasat és citokin flggé differencialodasat. Ennek igazolasara a
periférias vérbol izolalt monocitakbdl in vitro kilonb6zé kortilmények kozott allitottunk el
DS-eket, melyeket kiilonb6z6 stimulusokkal aktivaltunk, majd 6sszehasonlitottuk az éretlen
és az aktivalt sejtek fenotipusos és funkcionalis sajatsagait. A DS differencialodas és erés



folyamatat a sejtfelszinen Kkifejez6dé receptorok (CD14, DC-SIGN, CCR?7), antigén
prezental6 (MHC-I, MHC-Il és CD1), kostimulalé (CD80, CD86, CD40), és aktivacios
(CD38, SLAM, CD83) molekuldk mérésével kovettik. Az éretlen DS-ek funkcionalis
sajatsagait a receptor-medialt internalizald, pinocitdtikus és fagocita képesség alapjan
jellemeztlk, az érett sejtek mukoddését a kemokin indukalt migrécié és a gyulladasos és anti-
inflammatorikus citokinek és kemokinek termelése alapjan hasonlitottuk 6ssze. Az
aktivalt/érett DS-ek T-limfocita aktivalo és polarizalé képességét a DS — T-sejt ko-
kultdrakban mérhet¢é citokinek szintje alapjan hasonlitottuk 6ssze.

Eredményeink szerint a human periférids vérbél izolalt monocitdk GM-CSF, GM-
CSF+IL-4, GM-CSF+IL-7 valamint GM-CSF+IL-13 citokinek jelenlétében egyarant
dendritikus sejt sajatsagokkal rendelkezé sejtekké fejlédnek. Mivel ezekrdl a citokinekrél
illetve citokin kombinaciokrol el6zéleg is ismert volt, hogy elésegitik a DS-ek monocitakbol
torténd differencialodasat, célunk a kapott sejtek fenotipusos és funkcionalis 6sszehasonlito
vizsgalata volt. A kulonbozo sejtfelszini molekuldk megjelenése alapjan megallapitottuk,
hogy a kulonbdz6 citokin kombinaciok jelenlétében differencialodé DS-ek nem térnek el
egymastol: az antigén felvételben elsédleges szerepet jatszo receptorok expresszidjaban, a
DS-T sejt kommunikacioban szerepet jatsz6 adhézids és kostimulator molekulak, valamint az
MHC-II membran fehérjék kifejezédeseben. Bizonyos fenotipusos es funkcionalis
sajatsagaikban azonban talaltunk kilonbségeket, amennyiben az eltéré citokinek jelenlétében
differencialtatott DS-ek a CD14, CD64, DC-SIGN internalizald receptorok, valamint a CD83
aktivacios molekula kifejez6désében eltereseket mutattak. Ennek értelmeben a GM-CSF vagy
a GM-CSF+IL-7 jelenlétében kialakult sejtek CD14"9"DC-SIGN(-)CD83(-) fenotipustiak,
mig a GM-CSF+IL-4 és a GMCSF+IL-13 jelenlétében kialakulé sejtek CD14"°“DC-
SIGN+CD83+ fenotipustinak bizonyultak. Az 1L-4 és az IL-13 jelenletében differencialtatott
DS-ek hatékonyan fagocitaltak a latex gyongyoket és gyulladasi citokinek hatdsara fagocita
funkciojuk csokkent. A GM-CSF és a GM-CSF+IL-7 jelenlétében differencialtatott DS-ek
ezzel szemben mind éretlen, mind aktivalt allapotban hasonlé mértéka fagocitozisra voltak
képesek. Mind a négy DS altipus hasonlé mértéki allogén T sejt proliferacid kivaltasara volt
képes és a sejtfelszini CD40 molekulak keresztkdtése mind a négy DS tipus esetében IL-12
termelést valtott ki. Ezek alapjan megallapithato, hogy mind a négy citokin hivatasos antigén
prezentalé sejtként mikddé DS-ek differencialédasat valtja ki, melyek fenotipusa és
aktivaltsagi allapota eltéré.

A DS-ek mobilitdsi sajatsagainak vizsgalatdra migracios kamrdban végzett
vizsgalatokat allitottunk be. A modszer alkalmassagat a DS sajatsagokkal rendelkez6 KG-1
sejtvonalon és gyulladasos citokinek és prosztaglandin-E2 (PGE2) egylttes jelenlétében
aktivalt monocita eredetii DS-eken bizonyitottuk [1. kdzlemeény]. A kilénbdz6 citokinek
jelenlétében nevelt DS-ek 0sszehasonlitd vizsgélata sordn azt taldltuk, hogy a DS-ek éretlen
allapotban nem vandorolnak a nyirokcsomokban termel6dé CCL19 vagy CCL21 kemokinek
hatasara. Az IL-4 és az IL-13 jelenlétében differencialtatott DS-ek gyulladasi citokinekkel
torténd aktivalast kdvetéen képessé valtak a kemokin koncentracio-gradiens iranyaba torténé
vandorlasra, mig a csak GM-CSF vagy a GM-CSF+IL-7 jelenlétében differenciéltatott DS-ek
esetében nem tapasztaltunk kemotaxist. Az 6t napig GM-CSF jelenlétében tenyésztett, majd
az 5. — 7. nap kdzott GM-CSF+IL-4 citokinekkel kezelt sejtek kemokinektdl fliggé migracidja
kimutathato volt. Ezek az eredmények az IL-4 és az 1L-13 citokinek esszencialis szerepére
utalnak az aktivalt DS-ek CCR7 kemokin receptortdl fliggé migréacidjaban. Tovabbi
kisérleteinkben kimutattuk, hogy a CCL19 kemokin hatasara bekdvetkezé intracellularis Ca®*
felszabadulas lényegesen tobb sejtben kdvetkezik be a GM-CSF és az IL-4 jelenlétében
differencialodo DS-ek esetében, mint a csak GM-CSF-ben kialakulo sejtek kdzott. Elozetes
eredményeink szerint a jelenség hatterében valdszintileg az all, hogy az IL-4/IL-13 citokinek



jelenléte nélkilozhetetlen a kemotaxis kivaltasdhoz sziikséges mennyiségii CCR7 kemokin
receptor megjelenéséhez a DS-ek felszinén.

Az érett human monocita eredetii DS-ek fenotipusos és funkcionalis sajatsagait
tobbféle aktivacios stimulussal (gyulladasos koktél, CD40 ligand, Toll receptor ligandumok,
mint pl. bakteridlis lipopolysaccharid (LPS), polyl:C és IFNy valdé kezelést kdvetoen
vizsgaltuk. A fenotipus jellemzésere a funkcionalis sajatsagokkal Osszefuiggé sejtfelszini
molekuldk megjelenését kovettiik nyomon, koztik a CD83 aktivacios markert, a CD40,
CD80/B7-1, CD86/B7-2, SLAM kostimulalé molekuldkat, a DS-ek mobilizaciojaban
elsédleges szerepet jatsz6 CCR7 kemokin receptort. Eredményeink szerint e
membranfehérjéknek a kifejezédése lehetéseget nyujt az aktivacio hatasfokanak kovetésére.
A funkcionalis vizsgalatok keretében dsszehasonlitottuk az éretlen és érett DS-ek internalizalo
ligand altali aktivacio eredményeként termel6dott citokinek Osszetételét és mennyisegét. A
citokintermelés kovetésere szamos, eltéré elven mikodo es eltéré célra optimalizalt merési
modszert allitottuk be. A teljes citokin profil jellemzésére RayBio citokin array mddszert
hasznaltunk, a kilonb6zé DS alpopulaciokat a fenotipus meghatarozassal kombinalt
intracellularis citokin kimutatassal végeztiik, a DS-ek altal szecernalt citokinek mennyiségét
ELISA és citokin bead assay (CBA) mddszerrel mértik. Ezek a mddszerek lehetéséget
nyujtottak az aktivalt DS-ek és a DS-ek altal aktivalt T-limfocita populaciok altal termelt
citokinek dsszehasonlitd vizsgalatara is. Eredményeink igazoltak feltételezésiinket, miszerint
a SLAM Aaltal kozvetitett jelatviteli folyamatok a DS-mediélt T-limfocita valasz soran
jelentésen modositjak a citokin mintazatot. Az ezzel kapcsolatos Uj eredményekrél részletesen
a T038353 szamu pélyazatban szamoltunk be [10. kbzlemeny].

4. A szoveti kdrnyezeti hatasok szerepének tanulmanyozasa az immunoldgiai szinapszis
kialakulasara és a T-limfocita aktivalas hatékonysagara, polarizacidjara.

4.1. A dendritikus sejtek differencialodasat befolyasolo tényezok

A human monocita eredetli DS-ekkel végzett in vitro vizsgalataink azt igazoltak, hogy
a tapfolyadek oOsszetétele eés szerum tartalma jelentésen befolyasolja a monocita eredeti
CDla- és CDla+ DS-ek aranyéat. Azt is igazoltuk, hogy a szérum lipidek vagy lipoproteinek
eltavolitasa kedvez a CDla+ sejtek képzédesének, mig bizonyos szérum lipid komponsek
gatoljak azt és a CD1a- sejtek képzodését segitik el6 [16 kdzlemény]. Korabbi eredményeink
azt is igazoltadk, hogy a mieloid differencialodasban fontos szerepet jatszo ligand indukalt
nukleéaris hormon receptorok egyik tagja, a peroxisome proliferator-activated receptor-
gamma (PPARy) agonista ligandumai szintén gatoljak a CDla+ sejtek differencialddasat.
Ezek a vizsgalatok azt is igazoltdk, hogy a PPARy aktivacid az I. tipusi CD1 molekulak
0sszes tagjanak (CD1la, CD1b, CD1c, CD1e) kifejezodését képes gatolni, ugyanakkor a II.
tipusi CDd molekula expressziojat a PPARy aktivacid elésegiti. Ezt az (j szabalyozé
mechanizmust mRNS és fehérje szinten is igazoltuk, és kimutattuk hogy a CD1d PPARYy altali
fokozott expresszidja elésegiti az INKT sejtek aktivalodasat [7. kozlemény].

4.2. A periférids vérbdl izolalt monocitédkbol differencidlodd dendritikus sejt

alpopulaciok jellemzése

A monocita eredeti DS-ek differenciadlédasanak tanulmanyozasa azt igazolta, hogy a
CDla+ DS-ek a CD1a- sejtekbdl differencialédnak és ezt a folyamatot a DS-ek aktivacidjat
kivalté stimulusok blokkoljak. A DS-ekkel kapcsolatos kérdések tanulmanyozasa soran
kifejlesztett mddszertani repertoire és a DS-ek funkciondlis vizsgalata soran kapott
elokisérleti eredmények arra utaltak, hogy az altalunk alkalmazott in vitro korilmények
kozott képzédé monocita eredeti CDla- és CDla+ DS-ek nem csak az ioncsatorna



kifejez6désében, hanem mas fenotipusos és funkcionalis sajatsagaikban is eltérnek egymastol.
Eziranyl 6sszehasonlitd viszgalataink azt igazoltdk, hogy a CD1la- sejtek internalizalo és
fagocita mitkodése lényegesen magasabb, mint a CDla+ sejteké. Aktivacio hatdsara a két
alpopulacio hasonlé kemotaktikus aktivitdst mutatott, de citokin termelé képességik
Iényegesen eltért egymastol. A T-sejtekkel vald kdlcsonhatast modellez6 CD40 ligandummal
torténd keresztkotes hatasara mindkét sejt nagy menniségu TNF-a, IL-1p, IL-6 citokin és IL-8
kemokin termelésére valt képessé, de a CDla+ DS-ek szignifikdnsan nagyobb mennyiségii
eltérés a T-limfocitak eltéré polarizacidjat eredményezi, aminek megfeleléen a CDla+ DS-ek
altal aktivalt allogén T-limfocitak altal termelt IFNy szekrécio Iényegesen magasabb, mint a
CD1la- sejtek altal aktivalt T-limfocitaké. Tovabbi vizsgalataink azt is igazoltak, hogy a
CDla- és CDla+ DS alpopulacidk a nyirokszervekben és bizonyos epitél sejt rétegekben is
megtalalhatok és ardnyuk fontos lehet a gyulladasos immunvélasz kivaltadsaban illetve
megakadalyozasaban [16 kozlemény].

4.3. A monocita eredetii dendritikus sejtekben kifejezédé ABC transzporterek

El6zetes irodalmi és sajat, a lipid szabalyozassal 6sszefiiggé DS differenciaciét feltard
kisérleti eredményeink alapjan feltételeztik, hogy a DS-ek az ABC transzporter csalad tébb
tagjéat is kifejezhetik. Ezért 5 egészséges donorb6l monocitakat, makrofagokat, éretlen és érett
DS-eket allitottunk el6, majd az ABC transzporter csalad 40 tagjanak expressziojat a
kiilénbdz6 sejt tipusokban QRT-PCR mddszerrel hasonlitottuk dssze. Eredményeink szerint a
monocita — DS atalakulas 10 transzporter kifejez6désének jelentés fokozodasaval jart. E
molekuldk megjelenésének funkciondlis jelentdsége nem ismert, igy ezek az eloékisérleti
eredmények U0 kutatasi iranyok lehetéségét nyitjak meg. A monoklonalis ellenanyag
eléallitasi programot olyan transzporter molekulédkkal kezdtiik el, amelyekkel szemben a
nemzetkézi piacon még nem allnak rendelkezésre ilyen reagensek. Mivel ezek a
membranfehérjék az immunizélasi és az ellenanyag sziirési lépések soran specialis
modszertani probléméakat vetnek fel, eddigi vizsgalataink elsésorban ezek megoldasara
irdnyultak. Egyik stratégiaként KLH hordozohoz kémiailag kapcsolt, megfelelé predikcidk
alapjan tervezett szintetikus peptideket prébaltunk immunogénként alkalmazni. Eddigi
eredmeényeink azt igazoljak, hogy az immunizalt egerekben kivaltott poliklondlis ellenanyag
valasz soran csak kis szamban képzédnek a fehérjével is reagald ellenanyagok. Ezért tovabbi
kisérleteinkhez a rekombinans transzporter fehérjéket illetve azok fragmentumait hasznaltuk.
Ezzel az immunizalasi eljarassal sokkal jobb hatasfokkal sikerllt olyan ellenanyagokat
indukalni, amelyek felismerik a membranfehérjét is.

5. Az IL-7 citokin szerepe a dendritikus sejtek és T-limfocitak funkcidiban

5.1. Az IL-7 citokin szerepe a dendritikus sejtek differencidlodasaban

Mar ismertetett eredményeink szerint az I1L-7 citokin GM-CSF jelenlétében képes a
monocita eredetii DS-ek differenciaciojat elésegiteni. A csak GM-CSF-ben vagy a GM-
CSF+IL-7 jelenlétében differencialodd DS-ek kozott azonban nem tapasztaltunk lényeges
killénbséget sem a sejfelszini molekuldk expresszidjaban, sem a funkcionalis vizsgalatok
soran, de igazoltuk, hogy az IL-7 citokin hatasa a DS differencialodasra lenyegesen eltér az
anti-inflammatorikus IL-4 és IL-13 citokinekétol. Vizsgalataink szerint az IL-7 receptor (IL-
7R) oa-alegysége nem, vagy csak nagyon kis mértekben fejezédik ki monocitakon és az
éretlen vagy az aktivalt DS-eken. Ugyanakkor a monocitdbdl a DS iranyba torténé
differencialodas soran a masodik napon az IL-7R expresszi6 jelentésen megné a sejtfelszinen,
ami arra utal, hogy az IL-7 citokin a kezdeti idészakban befolyasolhatja a DS-ek
differencialodasat. Azt is kimutattuk, hogy az IL-4 ezt az &tmeneti IL-7Ra expressziot



gatolja. Az az IL-7Ra id6leges expresszidjanak okat és funkcionalis szerepét ezidaig nem
sikertlt tisztaznunk.

5.2. Az IL-7 citokin szerepe a T-limfocitak tulélésében és apoptdzisaban

A Fas receptor szerepét egér T-sejt hibriddma sejtek felhasznalasaval az antigén
prezentald sejtek és a T limfocitak kapcsolatdnak kialalkulasat koveté jelatviteli
folyamatokban is vizsgaltuk. Eredményeink szerint az antigén prezentaldé sejt egyedi
sajatsagai meghatarozzak az effektor T limfocitak aktivacidjanak mertékét es az effektor
funkciok intenzitasat, valamint szabalyozzak az aktivacio indukalta sejthalal (AICD) mértékét
is. E a vizsgalatokban a leghatékonyabb antigén prezentalo6 sejtnek a DS-ek és egy kilénleges,
egyedi sajatsagokkal jellemezhet6 B sejt bizonyult [3. és 8. kdzlemény].

Az IL-7 T sejtekre gyakorolt hatasat vizsgalva Gj, nem vart eredményként mutattuk ki,
faktora ismert — fokozza a periférias verbol izolalt T sejtek Fas receptor expresszidjat. A
fokozott Fas expresszid — melynek hatterében a Fas receptor ezrin-citoskeleton altal
kozvetitett polarizacidja all — ellenére azonban a T sejtek Fas-medialt apopt6zisat csak
cikloheximid jelenlétében tudtuk kimutatni. Ugyanakkor a T sejtek anti-CD3 ellenanyaggal
kivaltott aktivacioja soran az IL-7 jelenlétében fenntartott T sejtekben a Fas receptor
kostimulald szerepe fokozodott. A T sejt receptor (TSR) és a Fas molekuldk egyittes
aktivalasa csokkentette a cikloheximid jelenlétében kivaltott apoptdzis mértékét. Kimutattuk
azt is, hogy mind a cilkoheximid jelenlétében kivaltott apoptozis mértéke, mind a Fas receptor
kostimulald hatasa fokozottan érvényesil a memoria T sejtekben. Eredményeink az IL-7 (j,
elsésorban a periférias memoria sejtekre gyakorolt apoptdzist szabdlyozo hatdsat igazoljék,
melynek kiemelt szerepe van citopénias és HIV fert6zott betegekben [9. és 17. kdzlemény].



