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1. BEVEZETO 3

Abi ol -giai attbbolnyarmattdk sejten bel ¢lh8] ®z atsel t
szab8|l Pgyz8k. embr i,onm&liei sRftej $ RI®et ekz ha@tii mT
regener®$ci®rjedgek®s®t °sszetett jre8intyé v § IBlk2 t 8N
megl epR teh§8t, ha a jeltviteldi uEa®rthi B§i
jel 8tvitel me gr®e rnt dReslel efneejslsRdg®@del s@RAtpniznEE m&RK t k o r
felt®r k®pez®s ®hkezz an Stkkdafysd &theert Septil &esn .c Gbzo k az o
farmakol - giai hathoz®sy dgok eb&ypii 8sg fwz@leb&® er ek |}

ak8r az °reged®s folyamat8nak | el ass?2t8&8s8hoz
Ennek eNNktez®dekem®keaesefjtlen bel ¢l i c®s sejt
alapj 8t k®pezR mbl ek®mBrni s®Pkapesetakak feltd®e
ct ke zoAmi kor v®egyl a technikai probl ®m§ k m
i nform8ci - sokszor el l ent mond§8s osgma8k bneznony
magyar 8§zt 8 kana nfeigzfiifoygregokaddstk Rk or v 8l t nyil v8nva
jel 8tvitel vizsgs§l at a, a jels8tvitel biol -gi
eredm®nyek ®rtel mez®se alapos 8tgondol 8st ig

Munk§mllrSny vaoea@y ¢ttt evol vs8l -dotheza nj®d Ik§tl Wizthesl
k2s®rl etes me RgkakelRst ®Brit erth-nik zWe | | &godicnenpacli -
meggondol 8sok fi gyegk emBda w® tt eskei®hogKiez av@a@gyae 2 te
bonyolult, ®s megl epR m-don, nagy p crgtlo szsag g gfail z i noT
szinten t°rt®nNR me&kg®rt ®s ®hez hozz§8j 8rulj
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2. IRODALMI<4 4 %+ ) . 403

Az ®@rzt®Reske mbe Rsaz blanak a nmnakz s gzl attriseidmei®&m y e
amel yek sor8n a apwnott eji enl 8ktivni&zel C f®bdb tul aj d

j el ent Rs ®g ®t sedtvamalakonmS8onrynb8zima kK 2 vet i mofeklgek ®s
S 0 r®8sm immunrendszgy at ol - gi &kanel v8Il t oz §8s

2.1. Az immunrendsz er

2111 U EIi | O OAT AOGUAO OAEOEAE 1O OUAOADIE

A szervezey ®d ®lksa z f o | zimnmaréndszet r 8 n AzZ2imMmuiarendszek © z pont |

s z %evtermelik az immursejtelet ® 9 r 8 n yaZok fj Sjkl Rd ® ®® ® A Rifejletf d
immunsejtel@ | t al 8nos a®g f §RPd & iMp iedddd Vg afse rt BlRAlRRes
daganatos bet egsARgmeknreadszeeh R s ®deémeel emei t a
velesz¢l eseetzett|l emmaenat 8sban ne®sEWmdeav R k at

ter mPszet es, mind a szerzett i mmunit8s sejt
fejelRdRI |, ahol a k°rnyezet bRI sz8r maz- sejt
rendszereik seg?ts®g®vel fordetf &kenl@sg8®s d &

aktivs8ci-s meglardi- zmhu sSaigkh o z .


http://hu.wikipedia.org/wiki/Fert%C5%91z%C3%A9s

dc_267 11

wbakt ;@nﬁ%d PATOGEN
/ fen ANTIGE
¥

AZ | MMUNYVC \
N

f i zi kaibarrier
—_— @3 /(bRr, ny

ny 81, gyo
TERMESZETES | MMUN

ter m® Mf i«".J @ v komplement
DC © IRERZR a k¢
NK  granulocita

ADAPTEV | MMUNR
humor cell

i e @ v / \ i mmunyv

adaf @

o MHCI

p e/
CMJ* 5 T“s' APC

(targe)

Y) P “limfokinek
>

vy T 4 v
B > 1
o e
+ komplemer 4

ter m® |2/ )_\ o—’\ akt."’ @ L

X
fagoc

1. 8Brai mmunrendszer ®s funkci - j a

Az i mmunsejtek fejl RI®s®hez maknypkPokhyakeervek,

k
n
c
k
t

o X 0 u u -

czometgk ¢l °nbo°ztet ¢nk el sRdl eges ®s m8sodl a
yirokszerv a csontokban tal 8l hat- v°r©°®s <c¢so
secsemRmirigy. A ve°r°s cresgehkRyeé Rimagidj $enéRc

[ a term®szetesmimmuai mMa3kreoséggpeé&i gr,anul oc
ov8bbB | i,mfldceittviek a T | i mf ekki®°tz§&kl par ekaulr izmfr @
2musczdans dmRnmdrriikg ye | teljes fejletts®gi Szil
® pandu m8§ k , nyibri xk coss@m j kSgpcliklizi Mmmu nv®d aaz -anti g¢
peci fikus 1 mmun shegltyeskz 2ank®ti.v 8l mndu8nsr8ennadks z er ¢ n
z8mra termel Rdnek, di fferenci 8l -dnak ®s sz
zervezet ¢nk i nt egMemt Srse§gn aekp R v R deelihgmu®dejeckh 0 g y

i fejl RI®s®ben vagy aktivs8l  -d8s8ban fAIl | ®pR
szt -d§8si zavar ok pplodkdter §agys kbene§a®geark e
i mf obl asztoki dleak®@inkaBedpgRbdi® | kus szel ekci - s
el l ®p R zavarok az i mmunrendszer sgj8;htak str
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megszTn®s ®heamelvyezauh ek mmun k- rk®pek kial ak
i mmunrendszer f okioszoa ts pAe®rizf®kkewnsy si®gmwnj t §s z
amely minim8lis fokozothwy&lzaed 2 a di8nsgeerk eedkir@rkyé Bls &t i
all ergi 8s nkeoghgs @lhed dekétmmunrendszer Vv8lasz
teljes vaggszPs@segpedimg a fertRz®sek megt§l |
betegk or aishoh al § 1

Annak ®rdek®ben, hogy hat ®kony ter8pi 8s m-d
|l ehet Rs®g nyz21ljon, az I mmunsz®°vetetkmach zajl
sejtek k°z°tti, mind sejten bel¢¢li jel8tvite

~

2121 U EIi | O1T OAT AGUAO EOACAAiT OA

Az i mmunrendszer °reged®se a Sszervezetben

p8r huzamosan jelenik me g i nifgiunh8vneyzoest 8kl ¢l 1 a° pnobt

ki al akuAz8 sEdyedi i mmunol - gi ai kompetenci 8§t a
speciali z8Ilt ®r et t ' i mfocit §hgywysa af enStsRa® =
funkci - jellkf ®&ts 2 thRet ®r et t nyiroksngjtéah el nt v
mi krok®rnyezet °nmeRg vng | dtoonja ntike & pahzgr, Swind a szekunder

i mmunvs8l aszt. Az i mmunsz®°vetek °reged®s®nek
hogy mind a B, mind a T | i mf &ze d°8k®ssiz°fvelty a
j el | ephzaRimfeid mem- r i a S eQ hteszk ¢ ktsY®gRels®s s z°vet i k ¢

sz 8r ma zh-i §jfkytlae Balogh et al. 2004)Aydar, Balogh et al. 2003Rvagya T

l'i mfotet ikl ®e®@s®K kE ethnamu s z szfgabk akPobkit Bezt
¥sszess®g®ben az °‘rdfjeoee®PkekRvettkenz®Bek kBut
kialakul 8s8hoz ®s fertRz®seklketedk szembeni v§lI

-

22.1 OUEOAOE AAEI 8Ai 00 i1 O AEZAAAOAT AEUAE
1 AEOI AAOAIT UAT E
221.* A1 UOOEOAT E 111 AEOI AAOGAI UAT E

Mind az embrion8liRttfegz RA®tsek Mo maelo saz tf8ezlimns
jel 8tviteld st vonal ak szabs8l yozzs8«j,t me° zy%tkt
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kel cs°nkanhgsokKle&ldreak. kuat af €68kbanel t l i ne8r
mol ekul 8r a t°rt ®@®Re | e altmed nyanterka k v ®geRint | - | k
v8l aszr efxdniban ak 2&I®Ir | et i eredm®nyek arrigen enged
kiterjedtj el §thgil t elait ok r - | van sz-, mel yek kompl e x
sejt ebte h@rn RAs ek asak direkt seg e j t kodnftakt us, hanem
fakt oligantb k@8 Ikti vISl ittt jel ek mennyi s®gia viszo
sejtv 81 asz me g hBddhd eggegySe§lianv 8l aszad- k®pess®ge
mozog, af ej I Re®eher®&s| -adz8streged®ak f pflem & megt 8§t vi t
molekulg illetve molekula s al 8d s.Kab8likommza mor f oguwonef eh®r |
morphogenic protein (BMP), a transzform8l - n trangdin@ng ® s i f
growth factorbd (TGFb )a f i brobl aszt n ° fiomastdy®wthh facfaa k t or ,
(FGF),aNotch® s Wrsd gliko-lipoproteinc s a (2.8 d§ jb § teadegfantosabb szerepet

110
[Wnt]{ o Szomsz®c
S —

b-katenin m @
k k | ds§
a umu s .Y.v’
o0

b-katenin
degrad§cAh -

ATF2, Elk1

Hey, ATF2,
c-jun, c-fos

Poliferg8ci-

Di fferenci 8ci -

CITOPLAZMA

2. 8Bréadepjl Rd®st ®s regener8ci -t

szabsglyoz-

( Mol nar ®s Pongracz 2010)
R
e

A n®gy fR jel8tviteldi mol ekul acsal 8d f recept o
mol ekul acsal 8§8dok folyamat os sz%veti ] l enl ®t ®n
st vonal akat k®pesek aktiv8lknia, rntgeepetko®m&kmectc §aki
mol ekul 8k expresszi-j §t, de a jelek modul 81 8s8n
jel 8tviteldi hgl -zatok wegyar 8nt fontosak embri or
regener 8ct 8§8sfkbant vagy s®r¢l ®st ®s midp&ifikas k°vel
di fferenci 8l -d§8sban. Ter mPszetesen a fent eml 2t
patol -gi 8s el vs8ltEzREstokdhd z §Ivteaylauka ¢ b k & kme2gtRa ttt®s fe o
fontoss8ggal b2r az orvosbiol  -giali kut at 8sok sze
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222.3UEOAO OB ARDAEEEDRG EE ET OAOAEAEG®
2.2.2.1.FGFj e | §(Lannet®erbssant 2010)

AzFGFf e h ®s p b 8§ d. A2RGFligandpkm ®gy tirozin lnRGEGR f ¢ggR
kKl kereszt ¢l i ndutk § | dniafkf € pre aglr i8@d - StcUul- ®1 ®s he z
sejtfizlitodz @8 aizmdu & e K egR sz ts B @M el@medhetetlen a
sz°vetek folyamatos ®s ©°sszerendezett egyms
ligand a i ®s receptorai k°AZpsntvetsizermepet akjcSt-
szab§8lnyeogzfSisgage thet RemRmiri gy fejl Rd®siekA ®s s z°
mezenhi m§l i s eredetT FGF7 @®s® iBGHF®s0 ha& | -czsa
ki al ak 2eterigedBettetienF G F hi 8nys§8i®an8l| as epsbhekr Bsen
lecs®°kken, ezzel g8t ol va a (Jenkinsom§Jenkins@vee al.T t 2 r
2003)Az FGF jel 8tvitelben r®szvevR i n8r aSberla ul

foglalja °ssze.

FGFR-FGF-HSPG komplex . FGF
HSPGs

Pl az ma m¢

PCRag)
D}G+IP3
\4 PIPZD
PIP3 l l
a
v 3
GD (p3s) (onk)  (Erkar2)
3. 8PGE&E: recdptionrdwkb - jel 8tviteli folyeé
A jelsgtvitel meaqilndulidg®swe§hozk eHGFRAl kosson az FGF
(HSPG) . A Sn®dgy el R paeivonal a receptor aktivsgl §st
vezetR jeleket. Az egyi k a rJnaan ussz 2kninne8lz ji&esl °J avke/)S
foszfolipg8§z C (PLCo; Anpzitob 3k¢j rnk8¢&z1 3 K2 nBel )z,° | do szzfz
mi t cagk®ni v8l ta protein kin8z/extracellul 8ris szi

jel %l ve). A Adual -okpecDUSIPo)i,t ySpprheods p@sat geouty p
negat?v visszaocssabl 8§zsabgexbsghnhEmrmaznd@&Fott jel 8t

13
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2222Not ch j(Rabtg® Ry 2008)l

A Notchg ®n amebget sl80D¢ It megkl -nozni , ol yan
t r ans z me n@nel Fendelkenkn Noha egy prekurzbre h ®r ek ®bh et i z81 - d
Notch molekula &t t ®has?2tva transzport 8l -denikkmeggs het e

sejtfeAszeoceptor extracell ul 8ris (epRlermadbn epi
growth factor)(EGFys zer T szekvenci 8k tal 8l hat -k, me |
Notch/Lin12 (LN) szekvenaik °© v e t . Az i-san®rt T R s RigdEddzto&s ®r t

felel Rsek, m2 g abgand LiN8 rsynfelgaank mcdi88 W o0z z 8k a | el
receptor <citoplazmi kus meghos sAracdediohak 8zsaa | ut t
r ® dartamazza a RAM vagy hat ankirin d@nb hordozk ®t nukl e8r i s | okal i
transzkripci- -dom®anhBARBKkt P88 @i -BEST szekvenci
Notch receptort (Notch4 ) ®liganddt t(Deltalike azaz DLL1, DLL3, DLL4, illetve a

szer §sz diggdov Rat Jagge®2)IJAGke®g|I dIAeddi g azono

A Notch jeltov8§bb2t8g8st &igakddtnt eejatk ck® z 9 tnti cli @tl
a Notch receptor citoplazmikus v®g®nek prot e
vezet. ANotchh C ezut 8nb-al membe8nmagba jutva a CSL
kapcs,maddkeakkt i v8t or ok at vonz a kompl exbe, mi
mo | e k udhiaton &stik r anszf er 8§z ok att ,t raamesl zykerki pac i CSL r
transzkripciallsakakpsgWNdttarhr 8§ el 8t vitel nek csa
c®l mol ekul 8j a i smert, e gwmdykESUso, &eddstetaal 2093) e n h a n

14
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A. TAD ANK R LIN EGF-s zeirsim®t | RB F__CR
aotch (= H— I = Serate

NLS =@{I[[==Delta

Notcht (TR0 H=—IMIIIIIIID e | oo
Notch2 [T7AD I =TT

= Q[I[[===Delta 1 & 4
Notch3 (I H=—{ I

=Q[[[[[==Delta 3
Notch4 [ A=

PM PM

B.

Deltex
Numb

4. 8§ B Naich receptofigandc s al 8d ®s Notch jel §tvi

A Notch jel 8tvitel me gligandkud pScss8@dln-zk \NOd eh. rRcreed o
ligagndbo k szer kéré&8n®ta d&z| §R planem2 gnuadatrjexzepeor(b I |
foo yam8n | ezajl ) fpalhyydmtsesketgza .( B

2.2.2.3.BMP-TGFbj e | §([Miyazdne Maeda et al. 2005)

BMPmol ekul §kzap & G&s al § deolzy tnaarg 8obzannalkh,o g P &k | a
azaktivinokat ®s-tj nhmimisrzdladt nta ®BEMAMHAA atni
hor malMd@@Fbs zuperligasdjahiS§dszerin/treonin kin8z re
amelyek Smad ¢ gg R ¢c®getl en mechani zmusokonbkeéreszt
Ssz8r maz- j el enkne20.BMA§ ded il ge gtT® bibe h ®r j ®t si ker ¢l t
tov8bhbi al c solp 09 2 orklbeaz estogko | ®s -F uGK-dBMP Ubt pB &
azeé s Rm2 g5 BMR-8 a odk8 s v ®g &1, -12BIN R harmadiksoportot. A
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BMPcsal 8d t ® ben ®s i dRben jellegzetes expre
v8lt oz §8skak ak e rRess zetz¢el a sz°veti funkci - kat.

TGFbszer T BMPszer T
Ligandok Ligandok

-
! Smad1/5/8
=&

‘1— [ VEE > —I
Ko-Smad
(Smad4)

DBP1 DBP2 DBP3 DBP1 DBP2 DBP3

C®l g®nek C®l g®nek

5. 8Pbe&a 8t vibtResl BMPTGRceptorokhb: |

TGFb ®s Bllgahdok j - | k°r ¢l hat 8rol hat - receptorokb- |

receptor el Rsz¢©°r foszforizgl - -dik, maj d meghat §
heteromer komplexeket alkotnak Smagl4 e | majd a sejtmagba transzl o
kombi n8§cm8&«k ®B¥B Rt egrna (DBP) i smernek fed®n mely

8t2r -d8shoz vezet.

2224Wnt | e(Paddraca JEReStockleyRA 2006)

AWntmol ekul acsal 8d el emei esszenci 8lisak az
folyamatos regener8ci-ja ®s RssAWntS8Sjiko®@gmyé§
hi b8s szab®&ltykz8dda bdagars ®s perziszt8l- - gyul
i1l etve f el gywzettNaterit SpehcePane ad &.2008; £iu, Fergusson et al.

2007) Mivelk ut at 8saim j el ent Rsi zrs@ss8d ®lktt8wtatWenmm, jed &t
j el &8t v eibenmutatom®e z |

16
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2311 7106 EAT UOOEOAT UI OAT UTT O EAIITAIUBGE

MagaaWne | nev ez ®s Awings®o s(ospzhSirl rmynakyerincash) o nRosl az g j a
Antd ©°sszevon§8s8h: - berkienceadskeekz el ®. Wnt f eh®r | ®j

szerepe j 8tszik a sejtdifferenci 8l -d§s, sejt
szab8l yoz 8s-8basrz.t e An bvénnt g a z kalipoprotemeke &melgek § | t (
jeltov8bb2t8&sa kot fR ®s ezeken bel ¢l is t
mechani smusr a os zt Ryk(im,HerftaW2008)illétve b @izzledR(kz) a

elneve &s receptorokhoz k°tRdve ind2tj8kelk®r jae | €
az LRP5/6 (low density lipoprotein related protein)-rke c e pt or r al al kot a

komplexet(Pinson 200Q)

AWntokket f R jeltov8bb2t8si rendszer aktivsgl 8s
kl asszikus, avagy kamkatenink gig 4in&4d i§8k vkanprekhse m Vat ,
Yatmelyt ov 8bbi k®t jel 8tviteldl Yat r ayasiantNh at - : a
termin8lis kin8pr dtJNiKn PKG,fg§dRRg RRsj(ea 8t vi t el i

f¢éggRen, hogy klhaomomnikkiss viaglyt onve8§nb b2t §8si rend
feh®r j ®k k®t c¢sopor @Wnth Woty Whttb,aWwtlOlk sth as®@ngma n o ni k
kanonikus (Wnt4, Wnt5a, Wnt1l) Wtk r a . A Wnt rendszer bonyol
hogy a Wnt mol ekul 8k receptor speci ficit$8s
rendszert is aktivsgl hat gandsze e &t RA WgpggRelk®
folyamatok vizsgs8l at8t i1 gencsak megnehez?2ti

17
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Kanonikus Wnt Nem-Kanonikus G8§tWntj el 8§
joel 8tvitel Wntj el &t vitel
PCP Caz2+
L @ Fz1, Fz6
sy "“" EEE i“l“::::::s:;::i:t::na;e::nib: Hin TN
ovi (T [EEY [Poz [ Joer] |ox AN | o MEANE |
(puin) 8D ' o ot
1(eec) ‘ ¢
* \
| §rod l TAK1
sraen TR o P NF-AT |
a-katkenummu @ d§s d-eagerr”nad§| - d8§s APl NLK
e e A NFkB
Sejtmag i
G®ns&§tz2r-d§s @
6. 8KBAr &nt |jev@rnaldleldsdazefogl al - 8br §z
A Wnt jelS8tvitel b8§rzobmakfeR t jRe la&kttviivigdIljia Yat rga®n 8t 2

g8tolja a TCF/LEF transzkripci-s faktorok 8Ital

232.+ATTTEEOO 710 EAI O1 OUAApOUO

A kanonikus vagyp-katenii TCF f ¢ ggR Wnt (6] ed & roveSchibrekt 8bsh Wit :
k°vetkez®s k®ppeh!| ag Y4jeagoibs mermrd emM®@Bmrsyzeekfeotg | @y a k oct
i gyekeznek §8t(Mdon, Keahn et lalb2®04;tRey® Lilevers 2005) R° vi den:
Wntok hi §nyYikogRas i ak ia8(BGSK-3b) aki v 81 ®sdi koszfbor il §I
katenint az Aadenomatous polyposis abf APC) ®s axin alkohda feh®
b-katenna f oszf ori |l 81 §s h ((kedg 4998; ayamanmot k1999%vsv 8a v 8§ |
proteosz- m8kb a(foond Sgwvermangdt -ad i2802) ez z el as®°kker

citoszolbara b-kateninszintet(Aberle 1997)

A Whn t mol ekul 8k Fzjrech e atl i@d @Ribrechu | - j elk3Btvitel
i nakt8ihw&l, 8§ smak dv eetnkneezktkaielmieank kau mu | 8§ |vezédt§ A8 h o z

katenine z ut §aj tamagb al -tdehakm g zdjtdakiia z az AT dRCF)I fact
csal 8dba tartoz- - kalrnEhRsizkEFI)pt k ot bBkktwor aogkr an
komplexet(Young 1998; van Noo® €levers 2002a CBP/ p3 00 t ra&kndg avk8rtiopgc
(Labalette, Renard et al. 2004)e | enl| ®A ®blasszi kus Wnt jeltovs§l
aktivsgl 8s 8§t er edm®ny e zohpertoit,ei K8zt JkMMRL r iIMKMP (

MMP9)(Tamamura, Otani et al. 2005yclin D1 (Shtutman, Zhurinsky et al. 1999F0x-2
18
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(Longo, Kennell et al. 2002&-myc (He, Sparks et al. 1998}jun (Mann, Gelos et al. 1999)
Fral (Mann, Gelos et al. 1999)sth, ame | y g®nek nagy fontossS8g
sz°%vet8trendiean.Rd®si f ol yama

233.Nem-EATTTEEOO 710 EAI O1 OUAApOUO

A k®t kamoekusj el t ov8bb2 t(@si§ bidkf e gygiRk ePCP, a mS§
kalcium/PKGf ¢ g g R | el t(Kukl &beldédht e§ad. 2000/@Rsr, Mauus et al. 2002)

A nem kanoni kus jeltov8bb2t §si Ud rakt eaiknt i fv8d ¢
(Malbon, Wang et al. 2001) de ezm8 L nj an8tsov8§bb2t §si mo |l ek u
kK¢lb®mtR anszkri p®is- senfnaelkt okrcovkmg E e gt®R@ledkn am§ s v 8

vezehek M2 g fag, gOMRK Wnt [ el §tviteldl rendszer NFAT
D1, MMP3, ¢J u n , GMCSF stb g®nek 8t2r §8s8&tggWwRonnNna r
jeltov8bb2t 8si st BonaadHt i WEINFs ®st §NFka gy ul

szab8lyoz8s8ban igen tomnmegs ksizpceppPbhelt €K&z
IL6, IL8, IL15 (Sen 2005)

234! 710 EAI O1T OUAApOUO OUAAUI UT UUOA

MivelaWntj el t oviSedborbd e Besriek i gen szerte8gaz- cell
Wntok szab8lyoz:- mechani.zZEreuberddgy i sej tean, bHeb gl
Wallingford et al. 2001) mi nt s éMaod 2001) k3 gkret 81t s,zabsgly
illetve jeltov 8 b b2 t - rendszerek vesznek r®szt. A k ®t
aktivsg8l 8§s8§t i s(Kukl,@3eis st als20G@L)rAhtyYslznmein Ren a sej t

i nhdarhé | e k ul 8 kb-kateminT CCFA Tk @t Rgi8ts| - (Tagw,Nekkmutrea gt

al. 2000 ®s a Na k®sd NRMNKk2WYyallingford etal. 20013 kanom Kk us j el t ov§8b
g8th & 8v e s z A &lkdekr(Yas, AMallingford et al. 2001n kanonikus rendszer

g8tl 8s8n t %kmaemowmRekua nemdszer egyidej T akti
bej°vR Wnt -f&nekiekusa memdszer fel® ir&ny2tj 8§
k°zel i | anotl ek&ldml? tsgsint j ®n.

AFz6 receptorb-| S zi nt(@Gtan, Yamid etl ah 2604)and&yeld - j el
megakad8l| yozz§8k 2a .  #§ hdgy aaNpmdike-lgi®n{8K) ® s TGHb
aktiv§8l TAKL) & k ni8 v § (lsBitang Kishida et al. 200 r ed m®ny ek ®nt a
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transzkritpfcos =1 Gfiamk tSyp n e k k ° @ eTCk elyant &rzbrkeneti
v8ltoz8sokonaimegly ma&t |, ditaeBnkw &lgilk kd al akul - tr
kompl exbe t°rt@nFKg.bkraapcsol - d8sr a

235! 710 EAI Ol OUAApOUO 1 AcOOeAA uwedil RFAAAUA

Noha m§r az eddigi kut at 8si eredm®nyek is
v8zolt8k fel,an®Wpj ai ek 8§ ktua vaSehBbsoaniyen did 2esr§g8r a
f ®nkyitder ¢1't ugyani s, hogy azl 8sn&hroazc esl d ku | e8sré tsk
ligandot megk°t R Fz receptor (Blizer®iosael2008)@nely - | §r a
folyamat sok esetltempt mg s k \(Kirp Bdk 8t BIR2008R k k 2 v
k°zremTkPd®Ps.®t Rbha apgeli $itweirtnall befcbet °©l t°tt
mechani zmusa sem i smert 8 sulnfyg gfgh@mati(MosStay v al -
Kawabe et al. 2004)

3 -

24.001 OAET EEROAI BAAT UEI

241! 0+# KAEV@ABEAMOEAUAOA 10 me&AA EAITAIUeE

A protein kirg zC (PKC) gerin/treonin kig z csal §d pr o Nishiz?kp u s §t
kut at - c s o fTakaitKjstamotoat dl. 4979) e E| DR k ® mBykRogyaRKiC-kat
diadlglicerol (DAG) a k t i, vafelyy a foszfatidilinozitolt er m®s z et e s boml §
(Kishimoto, Takai et al. 1980)T ov 8 b b i kut at 8sok arrat?zzs f ®
i zof or m8b - | gOno, FujiirKaC 1987a | Sdtramor Kk ®pu RE®s t |
f or bol ®tsacelluB r receptoa

Am2RK C®®h ums§ n briwlggékat repree nt § h n & o r AKDeak ®n t I smert
PKC val - -j8ban nem takPpg®hknamCegpyofeinekkpB:¢
D proteink i n(BRKD)c s al 8.dA PK&kgsjza8 mos cel l ul 8ri s funkci
Yat vonal akt2zv r®sztvevRi, mel yek a sejtmigr
sejthal 8lt ir8ny2tj 8k
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Szab8lyoz- Katalitikus
al egys®g al egys®g

vl cl v2 c2 v3 c3v4 c4 v5

o U
nPKCs, d, U d =®(&%B=(j=

Pszeudos z|ulPaG/FRorbd t Ciszgazdag Cak"tR ATP-k°tR King
R®gi - Kot ®s Cink Ujj R®gi - R®gi - R®gi

7. 8Brarotei nd ksizneS8rzk eczseatli§ megosz| 8s a

A PKC izoform8k h8rom fR csofpaktdba ozghh@gl &t sk
kl asszi kus vagy c¢cPKC (U, bl , bll, ®s 929), a novel
9/ &) csoportbaPKCAzc saaklt8idv &miin-dheonz taagj 8nak sz¢ks®g

A PKC csal 8d minden tagjaSzmdgy ygmzhadom®nekz e

az N-termirg | i son, m2 g katalitiku®A &gh®mbdR zR IIC®g
konzervsgl (CICH®s - kK&®n&bilis r @IUVS5K k @Bzt uk atbdg @
azaz a Vvaraz8hbiidafso rsm®gk EWniestfRif@no, Fujii et al. 1988)A

PKC csal 8dr a jell emzR, hogy mi ndegyi k i

pszeudoszubsztr 8t dom®n r Pgl ebb®t e Aa pszabgb:
hasomnzledzimekazubsztr 8t @k,alei sfnfe r Ru rked bipkkolm a a z , h
szubsztr 8t [ ed 7 sener Rkeahk § KyRdudt&irvea8 cal - t

A PKC izoform8 k h8rom fR <csoport W®Was -fkskttcrat sk¢ ks®g
al ap7] 88b(¢ a) : a ckPlKaCs s(zU @subalnowelafsmyh PK C (0 ,®sU, d,
az atpikusvagya PK C® % kagportbaAz akti v8ci -hoz a PKC csal
szicks®ge van flocPKGkatdzdernd szlr meamRen @& ®keny e
szintre ®s szDAm®a@agl ¥ am phiR-@tsadecamayl3-phorbol
acetateazaz TPAR z a kt | Az§RKICk h b z g g eCeT -2 n le[KAG drayy forbot
®szter jelenl ®t e . Az@FKKGKkhaleme aikg i el8é pandR a f
maxi m8lis aktiv8Agsiizestonm8l!l Pe®s@mMeR dom®n
teszi, hogymakCd®s ®8zakti vg8Il - ®s g8§thhssa mol e k
(Mellor ® ®arker 1998)
21
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- A~ oA

APKC izoform8k szubszte@y aspetct. fiPxRi RKE®HSE ras |
b,®soer Rsen f oszf or Adydin pasic peoteith(MBP), ®®@ npratanan

f eh®rm2egPKat , ®fezeket a szubstobsgfokat §ham. k &g
felismer ®s e eslzeemygpeodnht g t8ebt-Ile n , hogy a szubs z
el t8vol2t8sra kerg¢ljon a JMellor® Pafker 2998Nohat el | §
a PKCknek sz8mos ismertahd gttt PKBjhaoforma has omdekvenci 8t
foszfBz®rdt8§lnyil v8&nval -, hogy sz8mos mechani z
ahhoz, hogy a k¢l onf®l e PKC i zof oreng8k jsep eSctivfiit

it vonal ban.

243,01 OEOI UET &I OUAEI OElI UAE& EAI AT O1 601 CA

A PKC izoform8 kszerin/treonin kig z aktivitdessasla] D2 rma&khk i v8I §
szerinftreoninf oszf or i | § c(lie- Good ® gBkirglleyg 2064) Ez e n t Yal menRe
akti vtiitrS8saikn foszforil ci -n ker ePK€liizpforma s s z a
g8tl 8s8n8lM8&msuttaitn@akxi rkifoszforil 8ci-s helyek
azonban pozitz2jvana i BRKG zaGi viot fnBKC tigesws U,

i zof orm8k eset®ben aks§sgr sejthal 81, aksgr bi z

8tvitel.e kapcs§8n

2.4.4. Intracellul UOEO Al 1T OQUI UO

M8 s i k font os jell emzRj e a PKC aikzt a fvosrl 3&k
foszfolipidekkel asszoci 8l - dnakRoe&Kakaigize z n e k

1999) Ez az alapja akl asszi kus transzl ok8ci - s Vi zsg!
aktivsgl - d§gs §nAtkanbvilaba et al22008) s Be ma t ¥l menRK&Ln, bi z
izof ormg8k j .| k°or ¢l hat 8rol hat - cell ulPK€i s Kkor

Uid os z k Aighejun&iord, Acaveolaé ® s nbg ma komplexeketa PKC 2 Golgi
appaBtus,® s PKIC d p &rl ierBodoplamatikusretikulum (RER)k o mp | ex ek et k ®
Tov8khmb&kt i v &k specifRUsCG e j t en bel ¢ meghaoatk@3PWCZzBx i aj
funkcisare§leigsygty PKOUd § I®sditr a s z | okoBoadriumpaea a

Golgi appagtushbaa nukl e8ri s vagy perzianuak | nei8tr-izsi sr,®ga p
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sejt ¥l ®1 ®s i j el 8t PiIKtCel akt¥tveaeamal aleat pl az mamer
foszforil 8ci-hoz ®s transzmembs 8hcCmyryo ¢p=Rd Sl |
PKCUa pl az mamembfri8bnrboabnl as z t n°veke dNiBrshlast f ak t o1
growth factor receptor (FGFR) nPK@ U az inzulinreceptor( | R) internal i z &
vezet PKC U az inallin receptor subsztr&t-1-t (IRS1)i s f oszforil §I®sa i nz
ezzel, minnegat 2 v vVvi ss z ac ssaztaobl 88l syRofunkzean dagzz8d r.az rT@sv8Be
extracellufris matrix (ECM) receptqrintegrin®s c i t os z k efl ocestz&fl dirsi If8&chi®rjj
sz8&§mos Ptagvesa sRaspz&BKCU PKCd ® PKCUEgy m8&si k rnsechani
| ®t aPHCkKk ci toszol b- | egy meghat8rozotta sejt
Ebben a folyamatbam redeptos for activated/inactivkinase® (RACKs/RICK)s zekvenci §Kk
fontosszerepet .tMIIlvteé neekz elke anegh ek §eoaz 08k PKC |
specifikus szekndeaRACEB-okls@ez 2 k aneogsoeald {Sdv ® zdn 81t t
PKCk aktiv8ai-s 8l1lapot

245.3 UEOAOQE |1 Aci oui Uo

PKCi zof ofInm8kl 8nosan eld es? ®deAmé& gzadainel nfen fy® Ik
izoforma (PKC U, ®®%,s®|1 es sz°veti , magas iyl 8s8ts muztoafto r |
specifikusak(Mellor ® Parker 1998)PKCo®s a ePKCvi d transiakkr i pt j
expresszi-ja p®l dgul az agyr(@arddsl®sengl gtab neur
1998; Her®az, Blace et al. 2003Kor 8 b b i kut at SsBHCok i mart @k it 8§ k ®
inzulint szekré 8 1 - s e t g3elbie, SghmittPeiftemet BR. 1993) nPKG d a

szkel et 8l i s-sajztoanblmenn E«LRepT @Mlishizigkd 1980) ke g Y4 ab b
eredm®nyek viszont r8mutatt ak,epiteonigpenamnolndk ®t
aPKCoaAight junctio>o k f or m8& | § s §Helich, Schendzzet ak 20678 £ ° v et |
megosz| 8st - IPKCfixg g Rem8ra ki mktetaPtinEk] e heagy t mod
kontr omiln&l hparto!| i f er 8§ c(Pongracz, Jolinsod et a. [ 1994; Shenz, Alset
al.2001)Tov&bbs&8, a Aklasszikuso inzulinra reagg]|
az i zom, m&tj & PRG U agldki -pzo ct r a n snetgbolr mMwst Axzaab §1 yc
(Braiman, Alt et al. 1999; Shen, Alt et al. 2001)
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A Wnt mol ekul 8k k®t, jne8r8t ko rtokbd blatennfv@gsaRet e:
kanonikus®s a JNK ®s -RP&ECofhiglgg R ome k&Etrwistza l¢il %tz ab
g®n 88 str - s ez8l t dlunhkcik-Flzetmf @leedd osjtt8s arr a
Vi ssza, ami nkaoi rkeges@bi isnert t e | reantvetbk ez e fRlk.vi t el
Az -tihvBgval -v8 VvE8lt, hodkympl Wnt senb8eydz§es
jel 8tviteld ut ak hg§l -zatszer T °sszekapcsol
mol ekul acsal 8dok nem rendel hetWk§ I Kkaaddtg§irv § latg o
jel 8tvi AGBrci amhdzggR ®s a JNK plan8ris cell
pont jm&r®ngi ker ¢1 & RKQGh ak § i(ScBldsginger, dvardu? et al.
2007) mo | e k mdly&at Wn't jel 8tviteldi rendsz.eBddigk szor
konkr ®t a@Kuhh Gdiskettal2001) PKCz (Ossipova, Bardeesy et al. 2008)s P K C

d (Kinoshita, lioka et al. 2003) z o f ospeniffkliss z e t seipk®dbri ¢z lam. A PKC d-

r- | kiderg¢l t, hogy azsotni mu¥luma phRaat n8nsaSmiearghyr SWrb
transzl ok8l  -dik, a Dvl foszforil 88ci-j8ban ®s
szer epeA PHC&Etviszont Kk GSK3b f os z f er¢iglgRciakt i v8It.t8s 8ban
GSK-3ba k t i vabkatenippsoteo s z o m8 | i s  (Mean,rBaveegnan et gl. 8002)
szab§|®sozegzamzmnolni & uk a Wngtg tjl SIsS8ttv ietreeld m®nyezi . A
sejtek inv8zi-j8nak ®s migr 8ci -aVénnta kmovliezksugl 88
k ®p e b-tdteniha  me g kiesrz¢albv8el y o zmigra&8 cRh a A t in hBHCE ¢ § t
a,b, nizeenzimele n k e (QeaBgz Walsh et al. 2005)

- A~

AEUEI-dke CEUEA 1O A 710

c

26.1 Opi 660

A 10 £& £OI EAEEGE

m

26.1.! Opi 66U AT AdCei EU

A t2musz p8ros | ebenyayszkedik e®ravharmadigaz agy asakto -
f ej | RMlanlky 2600)Eg ®r embt ?# mhkbadem®ny m8r a 10. e
kor ¢l (E10.5) | 8lezhsaeg k v &z egSilairtkv. kk dletf ®tRd ®s ®b
CsS?rra®tegty ers&s.z A f ol yamat k®t szakas®ria8loisszt h
®s zenem8 |l i s KZ?d vcasthomlhimit gsa m8sode Ki tsRlaik$lsizd @8

fejl Retgkk Tzt ti k a p.cAs otl Z2arhu saz do°rngtaRmhogenezi s ®t
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mol ekul acsal 8d sepab®kydrkaosktgd&s8hoz el eng
(Jenkinson, Jenkinson et al. 2003) addi ge @i tt ®dnakt&kzi a1 ak?2t §8s8hoz
csal 8§ ztg ko j®Rplewmnatd, Keller et al. 2002At 2 mbRzszer kezet. e g
| ebenmekadkn bel ¢| a t 2 mis§lkz- akgijd akattéxa@t@ seumedulEst e j t e k
8. §bra

T 2 muebeny T2 mUesbanyke
Kapszula |4/ -~ 3 - .

8. SBhr a2 musz szerkezete

t2musz fR szerkezeti egys®gei. A |l ebenyk®ken b
medul h8Lt ; zameby be-begek. fejl Rdnek a T

o >

A t2epistz®leij §leiks 8h § ladnz alak ¢ti ontftoi d pfreojglemd nt eokr ok
a T-sejtek (9. §brmel yek Ilhagyvaames izt @miu® s z °© vepzikebk b e n
fejl Rd®s gflteikit Kk ®s@am8lakt2v .i mmunsejtekk®
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Fibroblaszt

Fej ItiRatitR

Trabekula

Hematopoietikus
el Ral a

9. 8bhsajt ek fmuszddiBlaiben®alarley 2004)

Ti mocit 8k
SP (single positive) CD8, CD48".

t°l tenek

ket t(@sbbdmegatDNvAkkor ai

mar ker ek
fejl Rd®s i

CD4'8",

azatz

tizanzu sed@m®h e-za zh aespointl ®laing8 | i s

fie0NI(dRubl® seigative)|, azde [CB4 DP (double positive), azaz CI8?;

sejtek i

be a timocit 8kKemokinekeRd &s$ @n e kp | s zCaChL82|
CCL25termelnek, melyela csontaaveéelP RuRIzba vonzz§8k (lau, |
Ueno et al. 2005)Citokineketi s s z e kmirg pl U7 (Chaaktry, Turner et al. 1989;
Zamisch, MooreScott et al. 2005 s  (K&Ra, Brilot etal. 2000me | yek esszenci 8§
fejl RERt &k t 5.0 ®t ®s ®@=E&sop®wen et al. 1994Anderson® s
Jenkinson 1995)A T-sejt progenitorokavagy ebBRal2anusk ba | ®pve t
fejl Rd®sen esnek 8§t , a mi k o €D8 rka@egeptorakat) azax pr e s

i mf oi

fej | Rdt®@smo €80l Bakp@st bGn2 5l

expresszi-s velt ®xs8soasiztalaap k8§ nn ®gyl

c-BNporA bpr ofIDNfiefrfSecriersci & i - s

| ®p ®:

Adoubl ed pozit82v e (TORjrecdplom®sai t §k b a
| §ncok ag®nfgeelni sreneptorBk 8Salakulnak majd a sejtek TCRk ant i g ®n

felismereRK @pegzEsi®gk ci - esn ®P®R®ELken - KAPpap] TER a
korti k8l i se ®ist ®dpel Jietvié sBdendriikussejteka f e j-$ &RjdtRe KT
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el i miag8lfjuhhkeni kRpt eé¢ anapad toe rea ik (Amndersen®p,t e k
Venanz ES et al. 2005)

~ oA s A

A Wnt jel 8tvitel vises g ®lkatfae ] k Rz ®e dzdeth k@ n CTe
k2s®rl etek bizony2tott 8k, hogy a t2muszban
j el 8 (¢Staal 1989 Mulroy 20022 T-sej t ek fej | Rd®s ®ben d,raszt.
mi nd t %l ® ®&sc i 8mi-nddS esdnitfrefea®inee p R m- dcen,] RWiIRs 2 @ Mo
DN3-b - | DN4 fejl Rd®si B-katerang @ tg aRonikusWnt-o kI ®FI®tsa®lh e
aktivsglt, TCF/ LEF §$rosalkdbiBldiypeziot sv alg®ndSzn £ ko & @
(Verbeek 1995; Schilham 1998) K®s Rb b i kut at 8sok kicdakmn?2tett
timocit 8k ijge®ngtliviikt eal tWnthanem a ti mocit8k f e
epit®li8lis sejtek i s, hi szen Whn t j el 8tvit
meghat 8roz:- FoxN1 tr an s(Bakiunaite,&Kellerstalf2802)t or expr

263.A0p I ADWE GABGCAAT O O OUT AABREOAOGEAUE OUI «

A tZmus®rete ®segpgy@b keszetr vednaket iltkeikshaeemt ®E b
®l et kib r r8ablr a(

> 50 ®v

10. ShPausz szer ké@zetge d®SIstedzi k az

Sz¢l et®s ut8&n kb egy ®ves korig a t2musz epit
amelynek kezde i nyomali eset ewesk®nt kM8l h§eobhestkermhet Rk .
viszontat musz isB89IVvetmgaynolssgdi Kk er@gmel ®se | ecs®°kken. O
szigetekben fellelhetR a t2musz Kep®s®Imewm,l | 8r &
tagol - diddem®w Tk®jptesszel ekci -r a
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¥tven ®vesatkRraorursazi mEilventt®Y%y &opokis z °© (Marinova
2005)Ez z e | p8rhuzamosan a m®g megl ®vR epit ®l i

fenntart - FoxANl tempsessepi-t.®l i 8§l il vesZ\t &isie
kevet kezt ®bdemovarl-sditb e E m® b ®s iz ekl aepkaccii-ts§8 s,amelye c s © k k
l ehet Rv® teszi aut oi mmun k- -r k®p.evki r@y also reirbehd

betegs®gek el l eni el [(Gubé&kLbebenstem@®H® ®g | ecs° kke

26.4.Wnt-Il E AU EOACAAiT OAAI

Az Rssejtek t ¥ ® ®s®nek ®s diffekAntieght " tdds

vizsgs8lat arra mutatott r8, hogy a drasztiku
vezetnek, fellk et Ren az Rssejtek depd&®kces | @ndéankaxet
hat 8s i s bi amely gZrint®s tWnry ejretl,§t vit el g8a | §s &t

AKLOTHOO t Yal e x pereks 82 gk g eaengc sak f el igfgly@amason | t °r
estek8 {Kuro-o, Matsumura et al. 1997ju, Fergussoretal. 2007) Ennek f el t ehet
oka, hogy az Rssejt 8l | om8ny ez Grottr pgmato8§cio

folyamatolhoz sz ¢ks®ges. sejtforr8s kiapad

2.6.5. Szteroidok EAOUOA A Opi OOU EOAGCAAT OOA

Kezdetben & 1 z i q bzexgazateBislokt e r me | ®s ®n e kf erhd @it red elz§ Bkt a
at mkf iv okatk-®nthi sz en kor 8bbi kut attS8as ofku baezr t s ¢
k°vetRemddg28tEzt a f elttt®taell8etz8@msats zIt &tnd z 0 hogy
Kk ®mi ai kasztr8l 8s eredm®nyek®ntAaztteémuisdk Hat
ki z8r - Inakg &4 slegrondaniazonban hogy a mostan8ban Vv ®q¢
m§gr j - val a pubRtrtt §8bemetgkrealdi®asle WfGuatgned ®sr e
Partridge et al. 2008)A szt er oi dok t 2 musz °reged®sr e k
val -Ts22rhettRer §miiv8esl s zt e8rro ikdi onks t sahbgydelyyoesut § s

t 2 musz at r(Blomg@imRndessenzl870; Boersma, Betel et al. 1979; Fletcher,

Lowen et al. 2009)
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27.A1 UOOBIOAUEOEE

A kutat8sokb-|I ki derexttr,acheddyw | & r WKttt ®p &l Hitt W®iz
g8t - mg le¢ lewmll Bk ®t RI ®s a p8r huzamosan f el
aktivs8l §$8ed ynek kaAadlmp |IShzeamlS®IA edadj t en bel ¢l i
utak amel yekben a PKC <csal 8§8d olyany$ sz mtiesb hakt 2
szab8l yozott [(Késtler&dad lolt ,2malkd®)t h a kaeagedheteBen &
fiziol - -gi8s f dezPpamati onknume §RRbE@s ® @ Aingnuny, § s o |
®s f @arema8kpa 8 k hdzi dol goz §s §
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WA
Yazekapesklia

fzzled) 110 0 o Firfazlo

Negia t

ViRsstainrbin © [ s Sc@t jrilklisct ‘\]/“l ® @Bt n *

\

/) \-hCunt.rlGISt.ill-k e l et §
. §itordemnid et Rd ®:

Prl:lﬂ'd-m'f er &
Diitdfeficeirice n

§ c
| Athhi®z Tidil - @'s

Y.

\.'\

11 8Wna: jeh8tviaebk

A Wnt jeltviteld utak ®s a jeltov8bb2t8sukban
kozt ¢k bizony2tott kapcsolatok h8l -zata

30



dc_267 11

3. #0, +) 4+:. O3 %+

Az ®rtekez®semben kitTzott mwmk & nad®lzjea &2 fien
t 8mogat - sejtekben foly- | elA8tjveilt8etlvii tred n d sfzc
vizsgs§8l at a i gen nagy zj elnmemutnRse@gdgsezle r b 2sre,j t BB
ki fep®PRd@&ktivitg&s8&nak ma8msi pau®I8d Brstao k2 ga®z Bt ®SS*
|l ehet RMwWwygke8 m sor 8n nmi elP&ICd sejtek prolifer
fol yamatai ban bet °llaeveaTCRIs zler ep ®Notvéelz s@E | Wam
sz8rmaz-sejaele&kk fBj | Rd®s®bekn thiet2tl 8§28 «8rsaz e§lel 2
k2s®rl et MenmkiSmertekwe8bbi c®ltfzamuyonl tepi h®Ig
mi kr ok “@breyne zae®®sex tnta peekkulv8rditoz8sainak a t
kifejtett hatgeglldpsmatg8&8bhara.m az

sr -

31.! 0+# EUAEOHOPAEEAGCDMAIOAO EOI U1
immunsejtekben T O OAEOOI T Al AET 1

31.1.0+# EUI £ Oi UE AEOQCEOUI 80 0Op OB OEOC | AEAIOE O

312.0+# EUI EROOOE £ZE1 ABanABOBOUPOOOEEDOO
OAEOEAITAACEA ADE 00 AGVABAIPAOT OA

3.2.* Al U @ERDO@ACKRIAERED &pA adtjiben ACi O 11T AAT 1T Al

321.TCRAé1l OUUOI Auée EBGARGAEABADIAE Ai @7 OA

322.71 0 EAIHA \EOAE /EAE 10HAHIOA®IUO A
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33.1 710 EAI UOOGEOAI OUAOADiadiphiE | ACEOI A<
ET OT 1 TIAGBIEEA O

331! Opi 66U AAEPI EA AACAT AOUAE&O 1 AAEAT EU

3.32.APKGE OUAOADPi T AE OEUOCUI AOGA AU Opi OOU E
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4, ANYAGOKO3 s $3: %2 %+

K2s®rl eteim sor8n olyan szerte8gaz- -megekdszert
r®sz|l etez®s®re nincs m-d a jelen ker,eat ek k?©

hi v a toknoezg§jsel 1 ®s ®v e |

4.1. 3 A E O DK Eiédhiszerek

411.' EpOi Ol AGAEAAT ~EAT EAOUT UI O OUEOAOAE =4
4111Hum8n sejtek

Eg®szs®ges fel nRtstzodgrdrnokazv mEbgez v @méegrtiekv &
Ssz8r maz- neutrofil ek k2s®r |l et ben t°ort®nR f ¢

(University of Birmingham).
4112Egr®°rzsek ®s fenntart8suk

A k2z2s®rl etek =egyes csopobrrtij-akirhao zv omMetghat 8§k ® @
i dRz2tett terhess®ggel 8l 1l 2tottunk el R, a
napj dzal8l | at ok t emeyn®sezst &ser npyeetzoeg®ren t °rt ®nt
®s v?2z adagol 8sa mel legter ekAtkososaod®nta K§r

mi k®zben semmilyen kezel ®sben nem r®szes¢l te

Eg®r tBablgk ekt (Boside)MHC | &Il -/- H-2Y MHC def i c(Grashys e g®r
Auchincloss et al. 1993@zaz DK Bcl2 transg® nBalb/cGFP ( Kv el | Cz°mp°ly
2010) Az 8l 1 at ok k2s®rl etben t°rt®nR fel haszn
(University of BimTmdogBamegyheeeme &hi B®Pebembe
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412.%Ci O i1 © EOI UT OAEOOITAI AE i O POEI AO OA
4.1.2.1.Sejvonalak
E g ®aqjtvonalak Tepl, Ted-GFP, TepiWnt4-GFP

Hum§8n sejk98iMalwkse epit®l i um, uo3di fnfied o
hiszti oci t HUQpomi¢laid(aftk-uma )mi el pi d | euk ®mi a

4.1.2.2.Primer sejtek

Eg &ri mo cdoublgregativéDN), double positivdDP),®s s i n g | SP pfoesjiltRv@s
alakja); T-sejt progenitorokBc | 2 t r ans M{®I& Il e/-gH2)¢ k mO@EL 2 m8 b 7
epi t ®ditek EC) s

Hum8\Wweutrofil granulocit 8k

413.00Ei AO EOI UDE®®OACIi O O
413.1Pr i mer hum8n sz°vet

Eg®szs®ges f ePernoRgnt @di evn®sr ®b &iepsen® 6Skotie 1 1888)s a |

neutroflo k at szepar 8l tunk k2s®rl etes aktivsgl 8sr a
4.1.3.2.Primere g®ez °vet ek

Embrion8lis (E12, E14, E15) , v,jBaldce(HZ)t®ts  ( NB)
Balb/cGFPe ger e k , illetvenuSsjzs8zthmae z ®€8 1 t uk .a k2 s®r |l et ekb.
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42.Sejit-1 O OORDADOUAOAE
421. %1 AAOE Befd-1 OCIOBBEODHO OUE AAT T OAOOUOUET U |
OUDAEI 1 UAAT E
421.1Emberisegul t Yar 8k t 8pf ol yad®k °sszet ®t el e

A HL6O0, U293 sejtvonal akato F@ss (foeet akutcrad ffi Ise
100nmy/ml penicillint, streptonicint ® ©-merkapteetanot (5x10° M)t ar t a | malB4d RP M
ben teny®&Gant5e0tCOakmo87f ®r §ban

4212Eg®r-®se @zwlvt Yar 8k t 8pf ol yad®k ©°sszet ®t €

TEP1(Tanaka, Mamalaki et al. 1998) 293T sejvonalakatb MEM m®di umban t en\
10% FCS (foetalngdanlf peear wm) | ®snerkafidbtanel (6x16 my c i r
M) j el eBAiC®n, &% @Pat mos z fARrz&®bvaent t eny®szeteket s
inkub8l tuk a k2s®rl|l etben meghat8rozott ideig

4.2.2. Komplextpi OOU BOEOAOUE

A t2mweLzvet i BbOl bm§ep8zosel em®s e & ®sbsoenlt hat - |,
°ssze8lAt2epat ®l i-gejits fsej it RIk®lTt i -®ts t 8mogat - k
s®r ¢l , amennyi ben folyamatosan &a&r ®pidtA®leinz mo

szeryv ®s realkglr ed%s8 § ki m | segnkbtrn noynéSbh bi esa sz%vet e
8l 1l 2that -k el R, de fetnRELhatzmusaz seiesk @ Bkt
elemeires zvegt | @tsmajd k ¢ | © rkfo@lbe n8ci - b anott Wsg r @amd®isnseznez8il -|
aggr egs8tnuengonkabraand a t 2 wajkekfze jel@R dt@dmowmtT k®pess
technika az®rt ipselkgtlV?inteslein fad kerdamaiékbekma vi z s g
g®®s fek®resszi - m- dos?2t §sta? nketfimreleraemek&i vi t el
aggr egs8lagysamtt el Rt t
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— |08 —| 3°

E15 eg®r E15t 2 mus z Deoxiguanozin
embr i - lebenyek kul t Yar
T-limfocita .
T2 mwespz t ®
el Ral akok sejtek

Reaggreg8tum

-

12 8bBEamusz szerv reaggreg8tum k®s z-+

| dRz2drelids s ®g b RI sz8r maz- eg®r embr.i -A Itezbneunsyzk ®k
e z u vagyrdeoxiguanozip el enl Pk ®@h&mel v a ti moci t S Kiekkerpl ®ci - ]
az epit®lki°&iniysebbent dadtabaddn Felhdisgnt h dkt2 -®k®r | e vagykd e n

l ebenyeket timocita forr8sk®nt .hasznsg§ltuk fel a

4221T2musz sejtek szepar 8l 8sa ®s dwW%Ws?2t 8sa

T2 musz | dinggmmiiyelkled g@pdcerk alr eszt ¢ | e ni®% EQSte t t ¢ k

t ar t aDMBM-melmostuk Azepi t ®l i um t isszzuts2ztpsetipQAMA a s e
FITC (G88as Xkelp-int ®I i 81 i s mar ker @l liemk ube&lnteukt,e tnes
m8 g n eMa@Ssoszlopon antFITC mikrog y © n(Milienyi Biotec)f el has z,nagy 8§8s 8v a
MoFlosejs z or t er r e(Haret Rosgmdz 3 ét al.t2008) k

Ti moci ta al p-GCp4, largiChD25 (Anderson@amdersonet al. 1997) anttCD8,

anttCD4, antiCD45, antiCD69( Har e, Pongre8lcszRdelte gaels. €21010e2nja ny
megf el el R kombi n8ci - ban al kal mazot't m8sod
Dynalbeads( m§ gn e s e s vady WM8Hloasegzzto8rst)er al kal maz8s8val
Ami kor csak timocit8kra voldt sz¢ks®g, akkort

|l ebenyek felszeletel ®s®vel szabad2tottuk ki
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4.2.2.2.Limfoid sejteketem t art al maz- t2musz | ebenyek

A E14 illetve E15 napos t2musz -Heexigeanogie k e t S
j el en | (&bkibdoe Anderson et al. 1992 Mivel a 2deoxi guanozin g8
sejtoszt - -d8st, ankeb8hB®t @begny or Sman®nmoRs zt - d -
vezeta4 napos i nkub8l 8siz pe@lri -dad2iRaue zle D Ratt eRreyne k
epit®l i 8lis ®s egy®b t 2 nrfusszdesplr®cma: ts ek °tveekt Rt
hat 8sf ok %.

4223T2musz §temamggk wlgt Yar 8k

Ati szt 2t ott 1s:e4 t(ktuil modariStkab:-dpi t ®It iedkimajdgagy8 ny ¥4 K
cent r i f(LOOXG, I5p8rs 4@ Mmajd 150xg, Perg s z o & @ & Ra ABdersoucks

Jenkinson 2007 vagy 20m-n vy i fol yad®kbal2 ®53; g gRku latserp®pt (
k®sz2tet-24B&kri AKkURS8I §8s8t Kk°vetRen az aggregs
®s mmyi m®di umban szivacsra ih#&l yneazpeotnt kMirlels
i nkub8l hat - kisaotit mdiici fadrk &kroana8rl k- edr8esi t 8r aml §s |
el | enRr i (Pangrac JE,HParnek 3M et al. 2006)

4224F ¢, ggR csepgdppKhlanigi &k

Mi krogrn awaigty8 f ¢ kR tatA38Skpdbtr ar i | mT any aegkn- | k ®s
(Terasaki plate)8 1 | 2 t o t.tAu keras@ks platek mind 661 y u k ¥%d 72-imy mk %
form8tumban k®sz¢l nek, orvosgydsd slzy wals Sg®&ur pod
m ez ®rt Imynuyki a nfka®inyt a d2®@dk k a | f e jekeeKialakuleak a | ® f o
f ¢ggsReppek, mel yédladt§s at &ratpi lal §mTanyaghoz r
folyad®laosegppszuszpenzi - bkl ¢ ge@Rn edigjgtreelg 81 @n
k®peznek. Mi v el a kicsi t ®r f ogatzb aamg gar etgR/p aun
kialakult, a mikr@ z° vet et nagyobb s hetyedesdg kt (Pdntya®s JEt R e d
Parnell 3/ et al. 2006 Anderson® genkinson 2007
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Kevert sejt stimeciskaz pe
g | g | g | mentest 2 mielenyt i moci t 8k
1800 )i e 1 e n | @ikrcditereptatecien

gregs8tum egy ni
ve, a m8&si k m-.

aggr eg8teupm tcEBjE&S | i s
\ tartalmaz)at i mo @t ¢ Bkebkenybe

Az ag
i1l et

v8ndorol nak

wn
(7]
o
o
=~
- 5
n D

k
2

® >

z
§-B-Hl-n:mapon kereszt
i ndulnmBosdiitf Fler enci ¢
8§t -

13. 8FgaggR csepp kult Yra

A f¢:ggR <csepp kult¥ra meghpPohgtsizickvba-tlil i mggBEQ 8§t
k®s z2t Riswel igen kev®s sejtsz8&m eset®n is haszng§
43.3AEO OPAAEEEEOO 111 AEOI UE AAOBOAEOUI U

4.3.1. Citospin

Kezelt vagy kezeletlenenut r of i | ek bRI , ti mocit8kb- -1 )vagy s
1M10°ml sgts zuszpenzi -t k®snkyiet senket majdt 400 a

sejtart§ | y a(300ram, 3 perg 20/C) . Centrifugs8l 8§st, maj d s z¢&
el j 8§rs&sihkosz®go pstzienrailnitz 81t f i x 81 8si (aceton, me
permeabiliz8Il §si (Tween2o0, vagy .s zEazpto nk °nv) e teR
feh®peei fi kus el l enanyaggaltj gl Pl tf¢oknt @as k# &
Immurfluorezc ens ®s konf ok8Ilis mi Kk r o sAz lapoptatikiy a | vV G
neutrofileket henatoxilinreozinnal festett stz uszpenzi - b - | mi kroszko

morf ol - gi a al ap (Afford, Pargracebat 2992p t t u k
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432.3UEOAOE | AOOUAOGAE

Fagyasztott pri mer t 2 mus z b 89%nm wastggy metszetakg g r e g
k®sz¢l t ek, gaacstohbprevagytdh i gar af or mal d@ababed ben f
Kvell et al. 2011) A metszet ek $%ErAftng seumalbunlinrelt Re n
blokkoltuk (BSA PBSben,20pergmi el Rttt a megf el el Rantiskybg&c i f i ku
PE (clone 6C3) anti-EpCAM-FITC (clone G8.8) j el ezt ¢k Amennyibenh ®r ] ®k
intracel | upl@ntiPKCdf ele®pjr @k s zi - s nvaalg?yz i Iso®Bk a | vi &g8e
ametszeteket paraforithe hi d e s fix8l §s ut 8n Sszaponinos
A sejtmagotDAPI f est ®ss el , MiigdTGX Redsf 2ersst ARPswsdet§ &kt . | 8t hat
A metszetekeOlympus BX61mi k r o s z k AnplySEs | oft@gd anal(Kvel8!l t uk
Varecza et al. 2010)

433.<OAi 1 UOE AEOI i AOOEA i1 O OUT OOT1U0UO

A sejtfelsz?2ni mar kerek vagy GFP expresszi

j el enl ®t ®t (PohdgraeztJi,eParreelt Svhet al.i2z006) A sejtfel sz2ni
specifikus pri mer jeelslzadament®@Rlgeolk di®zek(@ntek o mgjeuw g
Ly51-PE, anti-EpCAM-FITC) v agy m8sodl agos el l enany.agok K
Asejteket ] ®gen aglkb §letl Blpelc® maid RBiBeala nty® r t ®n t

mos8si | ®p ®t e k 8bperkigi mektubbe8n t uk m8sodl agos el |
A sejteket PBSe s mos8st S5%68yvetpRermf Or mal dehi dben fi
citometria megkezd®se el Rtt. Amennyi ben ®I e

k2s®rl etekhiezl @pa@y al mMax&d 8 s

- -

4.4. Apopte UEO AAOAEOQOUI UOA

441.+1 OAE API DOUEO AAOAEOQOUI UOA

A korai aammonpest®stel d ezaméxin ¥ d guyk , a fmfi ivreilt 8§ s s a
a membr 8n f os z-d9zerihhezpamelp f bene$nBr-8dial k¢l BaR me mb
trang | ok 8mM®gd iLKNS f ragment §8ciA:- smegiehket!| SrekuselpRni
FITC-k o nj wamgn&xint\tt e | i n KvuRbgSsIRt uk o:nlong/mly, m&k&r-aml §si
ci t oma@aBmrrnr®ell a n @Porigracg,|IParneket al. 2003)
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4.42.+71 O E ADPI POBUEO AAOAEOUI UOA

Az apopt - zis k ®s Rbbi s§ ri8d ieurmasiztt ,Rko@&méz& ai®d da
propidium jodiddal teszteltg¢k ®s 8raml §si

meghat 8r oz § sisgthtoat tDuNSk majd a DNS | ®tr §t (@
agar -z g®|l ben szepar 8] tu¥k, f@atytdehk tP 8t hant -bv ®.
sejtszuszpenzi -k eset®ben azkaupopt o8l BEesa @b
ci tospi rtn k k @@wfjcktthématoxilineozin fest® t k°vet Ren mikr o:
Yat o n a n(®dngrac Patnelllet al. 2003)

45.RN3 E UT, dDRBI UEQ O U po&H 20 hiRTPLR

451.2. 3 EUT T U1l UOh AS$.mMRTEPCOUPpOI O 1 O Oi CDI

A sz°veti vagyNuslea$pin RNA cleaup kit@fkeol-Haszn8§l §s§val
RNS i zol &8l §sr a-b RMupeiScriptylle RNaseld®/br& transcriptase @it
(Invitrogen)f el haszn8l 8s8val k ®s z ¢-b RdzekvBriHi& specifikas 2 gy
primerek(szekvenci 8§k a k° z | RsAR&dyMx PER Master aVix§ | hat -
fel haszw®Igez & A&klIr e a letcadiumbrroomdkd | el e-4,3%s ®b e n,
agar - z g®ltlken Asg®parBM f ®ny -Rad imdgt i a red leimz8Rtsa
seg?2ts®g.®Bwedls Rt °kro® ir o B-dttk-#8@mats z n §Porgraaz, kHare et al.

2003)

4.5.2. Q-RT-PCR

A kvantitatz?2v P GRBRigeavagyilagManm zd svzaggryt al kal maz
Ama st e rhez qnpeodifikus primere&t adtunk, melyeks zekvenci §j a a
publ i k8ci-kban megt aP@Rhatdakok AdetaCia(@iCH)®$ @h é x
a Relative Quantity (RQM- dszer eket.Mahdah mamzbhtuk triplik§8t
mM®r ®SRCRr eakac iditsszoei 8aial 8 zg % ®WKel, Vaetzhega.Rr i zt
2010)
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46.) I T O1 POAAE avesethdlate i O

4.6.1. Immun precipit UA E &

A megfel el R kekzesl@arsljettki? pes e b-la szuszpenzi -t
pufferben (1 8sd Weste2® péontceénAk®yed®rtigntkud
megk®°vetelt (ple bntHeszfaszeyim qraiBcl2, anttPKC d) ® sprotein A
Sepharos¢ adtunk a magz&t mhgamatos rots8ci - me |
i nkubG®/N, 8€-on ( k° v eSepRaasg ya° n g gyorkceetnt r i f(5'g44, §s s al
14,000 rpm)° sszegy Tj t © TBS {IOmM TriHCh pHl #8)ypufferben mostuk,

maj d Y ra sS50ol STBSbent+a581l 2xSDEminta pufferben a z t & percig
forraltuk, mi el RtSDSPAGE ngt®le f u gs8zl et phaken@yiBeu k
enzimaktivit8st k2v8§ntunk m®rni, “wwgy a TBS
sz¢iks®ges sszeu®uelkhdplutfdler b eh s(Pon§racg,h ar 0 s «
Parnell et al. 2003; Varecza, Kvell et al. 2011)

4.6.2. Western blot

A megfelel R kezel ®st k°vetRen a k2s®rl| eti S €
pufferben(20 mM HEPES pH7.4, 1 mM Mg&ll mM CaCj 137 mM NacCl, 50 mMb-

gli c er o,fl180sTzitbnr§ X100k i e g ® §¢mavV DTV ,e2mM PMSF, 2m/ml leupeptin,

1ng/ml aprotinin, 2nM NaVO,, 0,1 M Na-pirofosz ft, 8 MM b-mikrocisztin® 50 mM NaF)

j ®gen i RekpbdBtitgk Azk°ivekRemil ts@dlkw®k ony nitro
| ef agyas-ZOCaotnt UK r®d t u k Mif @ NREIOIPAGENS ssizge.par §1 t u
f eh®r | ®k e t2xSD%& mintai pafferBedfel tf or r a | t u RVDF (lnmapi®h)e k e t
memb8 nr a bl ot 1B8PAval Idokkolmla | & z t  kpecifilus dlemnanyagokkal

megj el XF 5@kt @le h ®Kp. @anti-i@szfoAkt, anti-foszfo-Bad, anti-Bad antr

Bcl2, antib-katenin anttPKC dvagy b-aktin). Specifk u s m8 s o d-ellergqroyyaggalH R P
jel ol tg¢k a pri mer el | &kemduminezgeos tASupersignal kit a f et
seg?t sPg@yvtedt t ¢k IASt manhnyi8s ®qg i Yesesiztechnaestornil &«
anal 2 zi s s(Apha Ima®ey,Fipvwgenimennyibeng?®>ATPb e ®p ¢ | ®s ®t vi z s
gy a bl ottokat megsz8r2tott(lPlon®s Sant oWathbo
1999; Pongracz, Parnell et al. 2003)
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47. %1 UEI AEOEO&EOUO 11 07 O

4.7.1. PKC izoenzimek, Akt/PK B, PI3Ki & . + AEOEAEGIGA

A megfelel R kezel ®st k°vet Ren neuisr afei It e kb RI

ker ¢l t sor enzim feh®r | ®r e specifikus e
i mmunpreci(®it 8€-on), ngdamegf el e (PRS3IPHEN®s: akti v gl
(pl. DAG, TP A) kontroll kaenzeel | | @est et k g HHRaNTIR & &g, § Bs @'t é

enzime peci fi kus ( Barzpvédbbtat 8.t19W)ME8s k2 s®r | et ekben
szZzubsd®pgti bar 8§di oaktivitg§s folyad®k scintill
a kt i (Gritfitss Gatrone et al. 1996; Pongracz, Parnell et al. 2003)

4.7.2. PKGkauto&E£i OU LI OEl UAEGEA

A PKC izoenzimek autofoszforil 8&c8in jBand&ks znm®,
200mCi/ml [*P] ortof o s zf §t ot tartal maz- mRQA izaemeiman i n
specifikus el l enanyag f el IB% sSDEPAGBNsS 8® @2 et it mm
el ektrofor ®zg®t ekevein®gastar&liogrit Sl t(Griffikks, Gamoag d

et al. 1996)

48." i1 AGDPOAOOUEe | &A1l OpOUOA

481.2AET 1 AET UT O OpOOOT E Ei OUpOi OA

Arekombing8ns v2kasphregkgkanggd8ti pi vmmér f s aji tod
f ol yamatokat haszn8§Mhgk aar gt®nbde¥at,adtlig bz os zt -
adenov2rusok nem oszt - -d-, el sRsorimegnA epi t ®
retrov2rusok 81 t al bejuttatott g®nek be®py¢
bejuttatot tMi g®nak rre&kminbimi8inds ar et eloombi n8ns
fert RzRk®pesek, de vad t2pus¥ sejtekb®nt oszt
speci 81l i s Qe3A,t Phenixpu ark r as z gnkesl ®ge, k hordozz§8k

repl B8z isz¢i¢ks®ges g®neket.
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4811 Rekombehf8oak2r us

A rekombin8ns retroviIMSCYIRESGCKkRpEazridkehs @lukzz i a t M
h as z n gelybeuskekvencspeci fi kus pri merek seg2ts®g®vel
k1l - noZtgwyn kk ® s MIG-AMV-IRES GRP, MIGCMV-ICAT-IRES-GFP, MIG-

CMV-Wnt4 -IRESGFP® s MI&-CMV-ICNOTCH-IRESGFPplazmid Az el kas z ¢ | t !
pl azmi dokat tiszt2t8strams$nr f eikdctBamninaskeOpDx v on al
fel haszM8Ils®g §walnal hordozza a v2rus ®=mpl i k§¢
sejtvonalbantermeltr et r okata r m® d ibwmeksad.t jA k®di umo't h8r om
gy Tjtott ¢k, maj d felehagzm®lct ulg(Rangraezy Hateret Rpg ® s
al. 2003; Pongracz JE, Parnell SM et al. 2006)

Thad - G207 - (O
VgLV - 05 - TR O
fgedD - GLOG - O OO i

Siea T - 20 - COCAC T

Dvdl - 3755 - AChn_nn'anTC

14 8SReapbpmbing8&ns rethorx2g@eseb@®sREtLI 2eBF8r §
MI' G plazmid t ®r k®pe

A MIG plazmid Prof Warren Pear (Pennsilvania) aj
a piros ®s k®k jelek restrikci-s helyekaett®sl®t | n
a ki noz8s sor 8n. A bejuttat ®ar avat&mel g®ke k eets t A
ki v8l asztg8s8gval Yagy kl -noztuk, hogydsad gvRRngtg e &
k®sz2tett sk el
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4812Rekombide® oo Rak®sz2t ®s e

A rekonddeanmEnsgs ok k &sezr2etsékse®lheelzmia f or gal omban
h as z n §Hateu Pokgracz J et al. 2003) El Rsz °r a Ashuttleodo Ve
m-dos2tott expresszi - thshuttle® dacdegrod ekt ® k ¥ e moim®tl ,-
rekombikn8wvietmeat ¢k al §. A homol - g rekombin
bakt ®r i umokban f el stakalpiomr & & romad3dk292 lsajtvamdlba s z t 2 t
juttattuk Lipofectamine 2000 seg2ts®g®vel

megfel eyfiRs@ueinnpl azmi dot hordoz- - .s e\ tvekmeas2 R us

sejtekel pusztultak ®s a kiszabadul - vZrusok t o\
v2rus koncentr8ci-ja a fel ¢l Ysz-ban, Rmell yc¢
mennyi s®gT fertRz°tt ereskedelmeforgato®mies ue IS@r hae tVvRe
v2Zrus tisztz2t - kit seg?2ts®g®vel tiszt2tottuk

felhaszn8§lva koncentr 8l tuk.

Ak2s®rl| et ek hdenovi§ & aektardladtb bk ® saAd-GMY/ {CD8Y-IRES-GFP,
Ad-CMV-IRES-GFP.

482.0E2. 3 EpOi Of AOE Al EAI T AUUOA

Az si RNS avagy a Asmal/l interfering RNAO
g®&nt 2r - kM8wdt R, transzl 8ci - s fol yamat ok me g
kereskedel mi forgattombaszred|dihek Rajjs@BBLCI nt
a kt igwmiatlke8sk k re(vare@za®&vell et al. 2011)
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5. %2 %% - O. 9%+ O30, @3 " %3

51.PKGE A | EAI IEHA OOpcAEGOAE ARAT UOOEOAI

A mieloid t2pus¥% Bejvikadke | am € msmBn ovlo-ngil a8t k
k°vetkezt ®ben szerep¢k el engedhet eArmidod a ter
sejtekben kialakul - bet egs®gek ez ®ranely me g b ®r
s¥%l yos, gyakr an anadt8d ko sk ipaaltakl u1g8 s8&h dzo lwe z et .

Kezdet k 2es®enb e PKC csal 8d fizi ol - gi 8snklhiszén8 s ai na
az irodal ondbe ll | e nstnmaorntsd @esrloesd ak&Pw et k ez te®Bepn 8§ s
szempont bPKCk®? ig®ir esteregd &Is d e marad€Mobre, denkinson et al.

1992; Rajotte, Haddad et al. 19928) k2 s®r | et i od&lali enwtimesrzdh¥alet h
hogyal egt ° bth el ai@ml etet t ®k f i gered dktbEmMiatd § 27 tma k ¢
vegy¢l et etd, TRAN Kk o g tagmtRr 8sca |- 8atk@ s RY dlkalndr&t® s

bi ol ergszaekd. Qyakraim®g a k2 s®r | et i r e nd svziezrs gi 8zl ot e8nkz
me g , M®gi s messzemenakl k°azrt keedm® @epdk BRR/Iey)kemt
hat 8ssal kbl zabl agP&ie § 1 h RA Bk 2RpBRire kadkalrazott
aktivs8torokatzl®st §inohg |Dbalttjoar o°ksastz ea

1. t8bl §zat

R° v i Akti- Inhi -

Teljes el nev d?2t v§tor b2tor C ®&hzim
12-tetradecanoyl 3-phorbol acetate TPA + PKC csal
12-deoxyphorboll 3-phenylacetate Dopp + PKC csal
12-deoxyphorboll 3-phenylacetat@0-acetate Doppa + PKC csalbg
thymeleatoxin THY + PKC csal
Bistratene A BisA + PKCd
Staur@porine SA + PKC
Go06976 + cPKC
Rottlerin + PKCd
Bisindolylmaleimidel Bis + cPKC
PD98059 + MAPK-ERK1,2
LY379196 + PKCb
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R©° v i AKkti- Inhi -
Tel jes el nev d2t v8tor b2tor C ®&hzim
13-Hydroxyoctadecadienoic acid 13-HODE + PKC
SB202190 + p38

51.1.0+# EUT AT UEIT AE OUA oidiéd séjidktberyB ODCHRBOE
POT I EEAAOQUAEé O folyanatdlod IBPAITOEE OO

A mieloid sejtek el Ral akj ai bbiZonyullak® s zZPKE et t S
i zoenzimek fiziol- -gjé&bs8fwvwiltyaimadbkteBbipzBBieE ®n F
konntyéffny®s zt ke eBs®&ERPKL sejtet biztos?2tott a
K2 s ®mnkben taeH K C il zoenzi meket szel ekmdV e katu | a8kkt i
alkalmazunk a v i z @aki&mh Ezekben a k2 s ®r | ogyeak miedn azt
aktivigek m-dj 8bam,pemiifidcstzgbskbabdtnekaggon ha
fiziol . ceiGkeaonstzear8epp 8s «I®d plomkdeRi®ant n  t Y4l menRer
k2s®r !l eti rendszereimkpatkhi masna@kKCbii mdn ol
aktiv8torokk®nt iterker 8 p @caikf § I®ist Svisedoty§¢simee ¢ h an |

Vi zsg8l at8ra is

Akut at 8sai nkbeagny i &l kvad3Phyarixgetdtadeaadienoisav (avagy 13-

HODE). A hydroxylinoleicsav al i p o x ie@g n $etabolf a k ®n t, amelgema r t
gyul |l adg8solsanf ol saantav @kR mi el oi d t2pus¥% sejt e
aktivit8s8nakl RsHdYaEG-Beh (Busn8nr uanbilical cord endothelial cell)

azaz em hematopoietikys h an e m esnedjotteekl bi ednt t agywaoldHNCDE

be®p PAG-ba, mel ynek k°vetkezt ®ben s zkdltkig?ivitedis ¢
Mivel a DAG-ra mind a klasszikus (c), mind a novel (nN) RKG k sz ¢ks®g¢k van
aktid®8dfedz ®t el ezhet R volt, hogy e k®t i zoen:z
13HODE al kal mBzz&rsta f el t ®t el ¢l@DE¢c& j e | Baflyit tac I8 nla3s
sejtfiziol - - gi ai haszuosnek mednyuhedzt8rsmM®anetiessen i s e
PKCinhit or al kaamiclmadtz28mabsjYs ek akt i v 8| 8asz8@nmdyy issz ab §
j el ent Rs @uprisnpeekc itfTimkioujse kipultSekg s ®gekeki medesélt ®s
ny “%jndkhahet.Re®y &t e | erennyjdena 13HOREW ad -kb®pnes ag 8t ol n
gyul |l ad§8si f ol yamataokktbiavng | r S8t e @ hya s i@0§ & B K

gyul |l ad8sg8tla ka3ss @&rilfestjdiemskzbifletrRyert i smer et
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Kezdeti vizsg8lataink sor8n ® R sejtekben vi
feh®rjel okal i zK8 ci®r dbentiggdemideveiidao kjae |. 8t vi t el v al
sebeske®@gi®tt ¢ k a hosszadal mas enzimtiszt?2t si
al kal maangs §t , hel yett transzl ok8ci - s ®s ir
enzimaktivit 8si vKZ s @rikliem & prdmeelbid, ML®@sesejtvopatak

®s rekombing&ns PKC izofor m§8§katHODEk®pre&| W& t md g

a PKCa-t, bl-t I8ig, azaz a klasszikus PK a t de ngama nbvelPKAdy 8 s o |
aktiv8ci - -j8t. AasésgeposnRarllbeatne keetP KAC HLZz6df or m8k i n
transzl ok8ci -j 8val ®s | mmumgnk®e Ris®ivte § | thi zpoog

(15.8 b) & e d miRketyrekomb n 8 nsv ePIKCv ®gzett k2 s ®&«(leet ek i
8§ b)y a

1. k |e<<mt@|l T4 | TPA |HODE|HODE
2 . kpzell ®s |HODE TPA

cC mMm|C M|C M|C M|C M

PKC U P - o - — -
PKChI @ eS8 =

PKCDH Il w55 s S o om0 w— -
PKCU @ & w dbogh & =

Daklin e gty -om

15 8§ WBA3HODE hat 8§sa PKC i zoenziansefekber ans z | ok
( Po n glorgetal. 1999)

Csak 10 nM TPA, 10 nM TPAHCDE, cakd ngiml|:#HEDE, vagdd t t 3 |
ng/ml 1I3HODE 30perc el a 10 n M TrReAg elkRiE6Rassl &sej t ek b RI ci t o
me mbr 8n (M) frakci - kat i zPAGHE t g®ken magz epar 8flethukkr
anal 2zi shez. A blottokat PKC i zoenzi ma,dlpbdél,ci f i kus

®sd). Anti-b-akt i n el l enanyagot haszng8l tunk az egyer
bi zony?2t 8s8r a

a7



dc_267 11

25 0004
. TPA

13HODE+TPA

20 0004

15 0004

10 000

5 0001

Re k o mb PKC&mzena k t i v
(cpm'50ngenzim)

PKCU PKCh PKCh, PKCU

16. 8§MBMA3HODE hat8§sa rekommek8n&ktPKCtE&sg8enz
(Pongrs8cz, et al. 1999)

Rekombing8ns humg8n aPoK @l |i,do®dwvd mealeti (§lamellyel ( 10 n
szemben a 3 ng/ml IODE enzi maktivitg§sra kifejtett hat 8§
szubsztr8tba valg?P]ATPEbdRIo akt &wen@ETP G Pvel . A csil
szignifik8nmsO W8§IOt50z8sokat (

Eredm®nyeialBHCDEa pjnBinnt t er mAszetes metabol it
i zoenzi mek g8t &g&r an,e nd e/ 0O th2hse®@ 8 sd3tkeelk. er ed m®
a k°vetkeztet ®PKEda] gtyawt it @anl8,s olso ghpnf g math e k Rje e
n e m szjk §zerepetMivel a PKCdf i zi ol - gi 8s szer e pHODEdal me g ®r
ve®gzett k2s®rl et ekkernnakme gn8 |j g poiyta8RHEd mély z el e b
fizioflolgy &mat ok | enzimspdcifikisak t§ibnbicdidfsi,¢ Besti Rs ®g e k ¢

alkalmaztunk.

PKCds§gl t al ir8ny2tott | el &tlvwsiRk&btidtend A [BisaAmat o k
el neveikt@®s Thasznmel§Vv ¢ gk cd HeoreStz i get | K(@uszadlial) z 8t o n
k°zel ®ben z bk & k 8 I(Lssotlituh bistratum (Degnan, Hawkins et al. 1989)

i zol BisAlm&kt 8s 8t vi zs gBhogywez aneeq@§lell Eepstza tatt u kus |
rendelkezik G2/M(10) f 8 zi s b ala a ®jb b Z t Giffitkst Garrone et al. 1996)
Amennyiben a promieloid HL60 sejtvoaalkezelg kBisA-val, a sejtek megindutak a
monocta/macrd 8 (Vatters, Marshall et al. 1990) r §ny Y% di f f ermeelyati 81 - d
d fferenci 8ci -s maekemelkekumli ma ke gaf BPHOA GRS ®V
adh®zi -s k®pess®g megkK? e ®e tl @sréervaa keb BH Zvoentyk @ z

48



dc_267 11

jutottunk hogy a klasszikus PK& e | el l ent ®t bed elas Resav élan P
di fferenci 81 -d&8st ir8ny2t. jeltov8bb2ts88sban
K®r d®s es mar adt azonban, hogy a klasszi kus
i nduk8Il - | eelvagkezdk azteazim@Rzdrgd ¢t | 8t szanakvagyej t di f
apoptszaibs8l yo28&8bekhk aBas k®rd®snek megvsglaszol
vagy Il nhi b2torokra vol t sz¢ks®g, amel yek a
aktivsgl 8s8ra il | eMiwel g&t |c8BIKEC aa tkc®bpbebsBeekn d iaglj |

specifikusg 8t | 8sa az akkor rendel kez®sr,e akltli v 8it mh |
felhaszn8l 8s8val . P®getktyk knlPiKiC? @ I@lroke®@izte kne ts p e ¢
nem mUdRAdhas z tulg mivela TPAp ot ens P KEC ® wa®iomieldd seftek

di fferenci 8l - ds§ :19toi Gd(Lotem,cCmagoe et al.s1%91; Clemens M.J.,
Trayner et al. 1992)Hogy akl asszi kus alPKGhi gokeazitmr 8bz2 al
szerepk®r ®t t anuless@jivonafzezluhka, s zanz8 | 8BV al v ®gezt
TPA-N § | nagyobb enzi,RK®bescpiefciicfiitk8usstn arau tf &fll ® V2 te ¢
Doppa (12deoxyphorboll3-phenylacetat?0-ac et at e) felAhakZ2®r g8 \e
el v®gz ®s ®t az i s | bpmkolr bal| ®% b tegyebakzriele® reldectt
figyel men k2vgl hagyt-Srtknndonb§la8st ®nmaghahagy
hat 8svizsgs8l atok m8r nem aaDapp((h2deoxyphboreciz m hi dr
phenylacetate) hat §8s 8t ®k t ePappl t eset ®ben azonban

i zoenzi mspecificit8s nem mutathat - ki, wugyar
csak ki sebb . Teatddekgoyneydsi§ gigzadenzi mek hizeo?l gt &
szerap@reonkavekkeéattet -®s&erky i i n Kk s8Rl -ett erkebdRH |

APKCa-t, b-t,dt z®&s expreses8kejtg9Bdrirnal on vegmkett k?2:
hogyaPKCb gyorsakt i v8ci -j a az ampegmtud t8isiBlhn zf avleyzama |
szembena sejtekd i f f e rje8nhsoizz& enio s P K Ce giyzi calderi 2Tivi8 | §sa sz ¢ |
(17 8.br a
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Koncenth8ci -

17 8B PA, Dopp vagy Doppa(Pordak®dz,a detf falr.e

U937es sejteket WRTPA (:Z3mM)§8Doppi(1a0 mNM)&dgy Doppa 200 nM)
j el enl RaepsndBrkt ® s8intag®@r ®s ®v e | hat 8ro8nyk: chéedfar mooo
(Azenzima kt i vi t §°sajt)sgntanddl ¢ windedg j-e| eB bt ®5.®OV e UK)

Aforbol ®szterek PKC izoenzimekre kifejtett
v8ltoz8saival i18. nSyhornmame | Wk ° ke s ®r k dhoge & PKEI §t § m:
enzimek egy -r8s aktivsg8§ci-ja is messzemenR
szintj®ben ®s | okaliz8ci - -j 8ban.
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KONTROLL TPA DOPP DOPPA

T 1T 1T y T/

80 KD

77KD

76 KD

1 -ra
18 S8PK&: i zoenzi mek ak@&om@mra -fjar BTPIARs Dtoegprp k e z
U937-es mielemonocita sejtvonalbah Pongr 8 c z , et al 199
A kontroll sejteket csak m®di ummal 25 n\vnBogp vagy t ov 8 b |
25 nM Doppav a | kezelt ¢k 2 perc ®s 1 nziamekdeRt air 2z @almg la
citoszol b- | (C) ®s a membr PRGEMYy®t bakciszleplar 8At
i zoenzi mek j elbelmolt@ta®t hVdet s8t r eor znspackikus neflepanyagok o e n z i

fel haszn8l §s8val

A k2 s®relretden®akySti §mas zt cPKE b mu th ® g 3 -as kskjvddal
rezisztens ® wa8ldt f fer®®mei &lp-op8stzi st ®s ndnam ki@nkiar ejze Ise
megsetegt haPRCbspl ht BeslByraé 8§l | 2t

¥sszessW®WY@®hleamt ki nk segr§wi®RgPyZetl arsurklke,r chdgyra
egyedil eg ®s enzi mcsoportokk®nt i s r ®s zt %
Tovs8bbs§ meg8l laapBitolt tgikai hogrydszer ek PKC iz
aktivs8ci-s szintje,aa dorji°mdikk jkdteks ierr Reys§Rgaek
fiziol  -gPRPpesE®halkzt i kr ®ben azonban fel mer ¢l t
a mut 8ns sejtvonal akon embe® gzamwdzdtbenk @ s ®®E e L ES
form8j ukbammieejene d @m@&K ° k2 vEnjuk megi smerni
befol y#esglynik? zel ebb kek ¢clfhesodnlgi &s PjKeCl §t v
Szer ep Ghretk®,ss@hgaadk helyetta t ov § bpbriiankebora nhum8n neutr

kevette¢k a jel8tviteldl fol yamat okat
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Neutrdi | gr amulloecgnta8gky obb sz8mban jelen.A ® R f
neutroflekat er m®s zet es | mmunihi8ssz @ ng efne rf tofhzt ®sse ka | eksoe
fagocit 8§l nak .Meutrgfilelnappriatka BIAK's e E mban ter mel Rd1
ter mPR4 etg kid®eyji d®s amennyi ben Ni ne3s6 j-erlae na lfaet
apopt-zissal el pusztaul maktr oFel eRz®semeaett @m
(mi krobi 81 i dMLR, &kampi@rier® komgohensek fl5a,®s k e mo KL8)n e k , p
el hagyj 8k a Vv®r8ramot ®s a f er méyke2dikta sz °v
fagoc.i tFagetit 8l §stl 2lsYerzantel®e nr ecalkRs2zZv® roxi g®n
gy ° ktotdtmelnek, melyels e g 2 t se® ppRIvsezlt 2 t R§ kni k -EESEkKrdRtRz ° t t
sejteketMienglyeazr 8indkiRn fall amimha tporroo kus ci tokinek Kk
mel | yel imugseji¢t¥dndaa k a fert Rz®s hel y®re. A fe
neutrofilek apopt-zissal el pudatgwicna @il PR &mMRA 1
m- don, haekap opanemvwddy csak k®sve indul me g ,
ter¢gl et ezhekt puskemt 8sanet gv Kbrb nfi klupt astz-°driek,

vezet.

Mivel az aktivsglt neutrofil ek perzisztetns j el
eredm®nyezhkert- ni kus gyul ladgser 8oy amatemport
fontos ¢ ®1I . A hat ®kony ter 8pi az ¢nkesgitgeersv eka ® srReh et
apop8natkod ek 5Iz§ imesif ®r ®®s o, yan mol ekul §k megi
ter 8pi 8ban val sz adl8d aylomdakaSsnm@uBafilkv Slakt i v8ci - s

apoptotikusolyamatd.

A neutrofilek a k t i svf@hyaimatink vi zsg8l at 8§n 8l figyel embe
aktiegSikcil R®p®se a NADPH oxi &i8m MADRHW 8fcal-h aas z m8
kat al irz&lkjt& wgay 6 X ° ¢ ®ni. e r Amerlna@shk@iey2y\’ k °elkr m doht@s e

| ®p®s a neutrofilek sejtpurszftédlty anka@pefsR®lg ®h
k°vetkz2ziRkaktazv neutrofil ekben a sok kompone
8l | apotSeajnt evnank 2 v ¢l i stz malteltofekben nedinduhiza t 8§ s § r
enzim k®t fR k&8Hhes nhy@meskz & onelnekBat Ss8ra i g
gyoran asszoci 81 - dkonplexaEzn n& kt 2ewr eem®Binype k ®nt a n
v8l ik reakt2zv oxig®n dgy°*kFkhknklcR8|IEhta&s Hrea °®g
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Anngk el d°nt ®s ®r e ,c shaolg8yd at aRg G ie nziilnyen szerepe
f ol yamat k°vetkextit ®®r n s ma [ astgpsrdxkit® & r, ndeahzRasz
sz8mos faktort kel l ettk®°fzi°g ¥ e lazmhp e ihgoegnyn pheokh®@Kk ¢
PKC aktTPAAS§zaoaperoxid termel ®shez vezehoz nem
vezwyaRati g®nyl r ®a z PakR Cjed l@htliywen gl @ CSakomplement faktor

8l tabduk8lt szuperbEzx@rd tke2rsn®erll®st eifisnkben m8r n«
direkt kapcsol farhdkéd - .t pBn hakt an g thanenkraceptoa | k al r
agoni st akvethionylfeocylRherylalaning (fMLP) is. Az N-formil 81 t pepti de
bebizonyosodott, hpy a bakéee®PRBE®kas sz°°vet.i k8r osod8§s
ki szabadul - mi tokondriumok degrad8ci-s term
f or mligan®lkt degr anul 8ci - hoz ®s oxingkbragroaditk &li isc
k®pes sePtekadenf MERP a PKC szerep®t vizsg§gl

i nduk§8l - kontroll A®rnterim®sgzlett eal Welumao§sidaakt
vol t, mi v el a forbol ®szter.dAK o8lbioé @gyanbad u & B | t
DAG k°tRzhell yeS8kwtbd 2t hat ae¢d @mtul a k B K &szi8lan@d ma K r
folyamato s a k t ietjglén®rek, anjelgnek © v e t k @z énBrbekkni mer ¢ ne k G
vegddgr ad8l £dhbhktaPrbo®sddare,r ek 8l kead @rkis ¥yBY¥at DV YV
k2s®rl etekben nem hasonl 2that-k a k°rnyezet:.i

Annak el d°nt ®sk®rsez,erheopgeyt @ SP&aCAamdk | ek szuper
forbol ®s zt elraetk§ =&tz tfeéfNMtiRdka mUPRE &zoehzineket a k tli-v §
k2s®r |(#t e bea
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DOPPA we %= wwemm e W 0
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THYA — T e -

SA -— @Wre Wy T k

BSA =% S B iy
FMLP Sme= = _ — &%
199 8§PKE&: i zoenzi mmeikerreutrofiekb8icPon qar §c z , et al

V®n8s v®r bRI tiszt2to2B5nMe Dop@f i IDolpeta, 1 M ATP AS,A
100 nM fMLP kezel ®snek kerelt ;R®s akgz®) @ddjectmeknmRn
citoszol (C) ®s membk 8nA (M2 BBDY RIREE & ttkRaet I8 ti WdosI t Sel rtnu r

t al mutattuk ki a PKC izoenzimek |l okaliz8&ci - -j 8§t
A k2s®rl etekbRI meg8l Il ap2that - voh®sbll hogy
aktivs8ci - -jaebdby VepgenkSBlbtbala i hRIAkSI t i zoenzi
mi nt 8z at ho. Ez flvaetetteannl Patko tlte het Rs ®g ®t , hogy a sz

vezet R fol yamat ekk aitr Sknly®sd 8SiklhedERBHEPKCs i nk 8
val - sz?2 pnriivelaPKGb3pect i kus Dopmap®si i PKEneBi s A ke
vezetett szupezrRgdxi§drtaer mel Rd®s
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ra)

Szuperoxid prod

(nM/1C®neutrofilel -

SR

fMLP  TPA Doppa Dopp BisA ThyA SA
(100nM) (10nM) (25nM) (25nM) (25nM) (25nM) (25nM)

200 8Braperoxid aketrimed t®sr cPkkdda | Kk ®se lf MLIPumM8nNn ne
( Pon getdd £998)

Neutrofileket 100 nM fMLP, 10 nM TPA, vagy 25 nM DOPP, SA, ThyA, BISA, vagy DOPPA
jelenl ®t ®ben i nkubBGolnt,ukmalj d ra8 ns zkuepreersozxti¢d t3e7r me | ®

Hogy tov8bbi bi zony?2t ®kot nyer j eknskupeexd@d i z oe
ter mel ®s ®b en, PKC aktivsgci -t g8t - far mak
k 2 s Gnkdere t eE | R sneutrafileketP KC i nhi b2t or o(Bik Rbttlerim,] Rk e z e
Go6 9 7 6 -KEDDE)IM3 e | dejtekefTRA-val vagy fMLPvela k t i v 8dEetkueks m- d o n,
m2g k2s®rleteinkben a TPA hat8s8t teljes m®r
tesztek, azaz a klasszikud®°ntBsak8dbpPhAearjat
8l tianlduk guper oxi d, addigr amefM®srecgtpor b - | indul - /K
far makiohhigheéad yoirko&k s @lm §8tral t a (
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21 S8SPKE&: inhib2torok fMLP vagy TPA keze
kifejt¢Ponlgattgga et al. 1998
Neutrofileket 500 nM bisindolylmaleimide-dyel, 20 nM ®6976tal, 300 nM 13HODE-dal, vagy

5mM Rottl erinnel kezelt ¢k 30 percig ( A) 10 nM
megel RzRen, majd a szuperoxid termel ®st m®rt ¢Kk.

jele°loogsh (p

| ®s 8§
)

A k2s®rleti eredm®nyjektb®Ri t amka Rhogyvezr &E§mas eft
a reaktzv oxig®n. gMi°kelk ¢z28med ®f@®h&tzviteldi
eutrofilek®hkevesBet Rj fehet uhr dégWst et Tsrte®s
er m®szetes Ihat n&8h gad@o ka ek ?2 sK&rslRelieed m@mydesizrek
hozz8j 8rul tak a is,n hoky a nsezB@mustRosl ®ahketzi v 8 ci - t el F
ntracel l ul 8ri s mechani zmus kozott redunda
folyamatok klasszikus PKC izoenzimek aktiv§gl
folyamatainak meg®rt ®s®hepnl taze KiPE dl @¢ .0 8 § bmlair a
ugyanis hogy neutrofil ek apoptoti-&usPKE€ejftehgagl RS
folyamatolk? Enneka k ®r d @ege k| as z ol §lshet hiszgrean gfyan tl asd § s «
folyamatokban aktivsg8l  -dit S®DfFdnEwat KRETEPI S 1T

A neutrofil ek apoptotikus fol yamat ai nak Vi
neutrofil eket haszn8l tunk, tmevitrg le Xk £ ® r lkestl € knbbe’ n
-ra el telt ®v edaapaptotikesuSt ryosfle izl iridt 7Talpdsp s ej t ek naq
§lalkt rendel kez®sre a jel @Abhmakelmeghat §aznmageBr
apoptoti kus f ol ynerhgt PIKei nidaid 88rsAjvivebskern ok t 2 v
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k2s®rl eteket ay®gde®@dz jgaodnzimékiks@j t en bel ¢l i | ok a
Vi zsg8l at & otiuk Mogyl | az ®1 et k ®p eag apgpwiikise k k e |
fol yamat ok nPKQ@h@sd uRIK& @ae&kmzi me k nettraflleBpl ahratti -kku | a8 r i
fraibani22 A. ), 8berlay b RI arra k°vet ke zzoenzint fgntog , hog
S z e r e pesatneutrdfik apopotikus folyamatainalk z ab 81 y.oz 8s 8ban

(%2} >
A. o B I-IDJ C
o
k=]
S @ 9 +
2 < =
o] - s © ©
3 o 1600
7 ° g © N 1 kontroll
< — S ..
£ @ b _ [0 DEVD-fmk
f T \ o o 1200

C =] C P o N N
PKC-U (. . . e W = T8O .
rico i G - - -
- 400
PO ol G~ —— S
= 40kD
) : 0 20

Il d(R-r a)

222 8PK@&G i zoenzimek aktiv8ci(-Pjoangmreuwtzr, o fWelb ba pea

A) PKC izoenzimek aktiv8ci- -j8&8nak8wvigs@gB) atgBakai -
transzl ok8ci-juk detekt 8l §s8val vR®gezt ¢k frissen
bl ot techPK®R 8ivadbenainmiell enanyag al kal maz8s8val.
b,-d ®szk ®p vi santhrda.B)a tsetl j es sejt extraktumokat k®sz:*
kereszt ¢l 2okMj] OE¥ DI ®t ® biemk wbaglyt hn eSunyeSobfrabidt e k b R
t al det ekt 8l t uk a ktaeslzgpeS8sza m®h at 7t ¢dir8gmdnidd@c)Ck B a ) P K
DEVDfmk k as z3xy &z ki fejtett g8t - hat 8s8nak bizony?2t §
jelenl ® ®ben vagy hi 8ny8ban isnkub8lotr ersezucterncsfeinl g k
3 szubsztrgt alKdlmoazesgealsgy @gegst®ght 11 10

Annak meghat 8r olz@RssdzBenzmekvla d g Y a R K G - azlafsoptotikug z § k
folyamatok | ezajl 8§s8t, tovs8bbi k2s®rl eteket
farmakol - gi a.K2is®hi ke#f § o kGeéikhbanntea klasszikus (PK@, -

b, ® sg), LY379196 mint a PK® specifikus(Jirousek, Gillig et al. 1996) ®s Rott |l er i r
PKC d specifikus( Gs c hwendt , M¢il f heir ba?ett otr ensktivel & IDHICAH K

izoenzimk as z3p 8lzas?2 tiS8s akt)ign&Hrdisaz3p iz n h (DEVD:t)oIs t

al kal maztunk . M2 gkRlassRkus PKde&kb el t al ,8®sosan PGt |
bspecifikus inhib?2taz oadpongtmotviok usa kf daddygaSnsasta | n
mindaDEVD (22 B. ®s), mdaR®tntd er i o gg &atmolztoat (Rad s@rpt hal §
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>
e

&
100 § g g §
5 5 s g <
8 g0 < x o 2
% r AV AN S AN Al
éeo . C P cC P C P C P
% 20 . PKC-U - o @D «or D T
<% PKC-h v s smte S0 <ot g
L 20
PKC-Ul s “-:.-—» o =
K G0976 Rottlerin LY DEVD
23. S PKCd®&kasz3p8znhi b2torok neutrofil apopt
(Pongr8cz, Webb et al. 1999)
Neutrofileket 20 -r8&8n kereszt ¢l i nkubgM)vagyk PKC |
LY379196 (10 nM) vagy &xp§ A inhibitor DEVDf mk (20 mM) j el enl ®t ®ben,
hi §nyAlmaspoptoti kus morfol - -gia-Grelnevall @t RGieekmsvai zfse
| 8t hat - v8 tett .nleattatoifd 4teikleani vRmgiegnigRiOk 8/ac i 8§t c
k2s®rl etben haszn§glt inhib2torok Ipatrgs Ktul Br zeny
t°rt®nNR transzlok8ci-j8nak g8tl 8§sa
Azt, hogy a PKCd f ont os s zebreepat nedtnofil ek apopto

j el 8t vienzerti ®p e®ci - s acellul 8ris k 2Ezelkkell et e k k e
k2s®rl| et ebkke lotul Jodgy8dbnbe ut r of | IPKCGapfopggR i $§ ol y a me
Tovs8bbi k2s®rl eteink arra is r ShaisétdapBabh ot t ak
l okal i zBEBbdiakah!l felt®t el ezhet Ren az apo,j

folyamatokban r®sztvevR enzimeket ®s transzk

24. 8 PKCallszubcellul 8ris |l okaliz8ci-ja eg®szs:
(Pongr8cz, Webb et al. 1999)

Az 8br &§n fredtrcfiele® i®z0I188I-r 8n 8t sej t kB)I tl%¥rtghbaatn aikn. |
PKCdizoenzimetanttPKCde | | enanyaggalFItTeQ,t ¢zZhdlg8)tah aste-j y §na(g o t
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jodi ddal (ver©°os) jel ol tg¢k. A h o) fae st °®rs® s a z(osneojst
koncentr 8l -di k, ott d3 ekKieall ®k WRIt - j £Baxg a as m2%1 tanaRK C

K2 s ®r Ir &tmaiit, ladgyt PKRd noha fontos, nentehetegyetlen eleme az apoptotikus
kaszk8&dmablkk k°z°otRPKCdra®kttikva8dedpthhka i s sz8&mos
Sszubsztr 8t j.aazi sampee pete-ezssif 9(kpul s infebiiodapmiutkd sezBkze | et §
feh®r j)®k ,t esht8h kidr&r -kKoangc eant PRC - potenci 8l is
l ehetnek Kas ®klekatzaikniks al 8t 8masztott uk, hogy
j 8tszi k8lai mdule&listz, deVtnoenm |karkesuptornotf&n .Ezpopt - z
al 8t M vz 8bbi e r ,anglyplk@szeyirde gnykeettl en sej t ben p8rh
|l ehetnek olyan jel8tviteld kaszkgdok, mel ye
vezetnek de mindezek ndm8dz gdlnsa®g lke@ppare|jalteg

Noha koktsaotr&gankier ¢ 1 t unknez oRKE€2 ttadmt §d s zez ep ®t
apoptotikus s ej t hal §1 |, mi nd zampoajty Sk 2 I§ &l dB¢isPs ke b Rd
nyil v8&nval -v& w&l°tviethoKyY rnyezelt8hrRls sjzeSlrenkaezt- se

kapcsolatba kell8 | | 2at asmé j t en bel ¢l i jel 8tvitel:i f ol
szempontb- | i s al kal mazhat - i smeret eket ny e
viszonyair - |. Ennek t¢kr ®ben a pri mer neut
t Tntekazmhéiszeneutrofil ek Afi zi okitgntedttShalyetpr ogr
foglal el Mivel a PKCk p8r huzamosan t°bb jel 8tviteld r
neutrofilekbenn e he z e n azonos?2that -, hogy me | & bej©
fi zgio8s \kgal Ttoovz8fbsbh ®z s ®get j el entett, hogy a t
rovid ®l etidejT neutrofilek g®nexmiszensigerzi - s
®r z®k enyen reag8l nak elkghtsiRophbhelgzti Ssbk&ay (&
permabilit$§s nekal RBle,jt sk b)p,usmekmed @rstBHC& z Vezi
aktivit8sg8nak m-dos?t8s8ra a farmakol -gi ai |

mel yek specificit8sa egyre ink8bb megk®r dRj e
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@ Citokini nduk §
Bel ®_p®s at vl ® ®s

°vetbe

............... Nem meg
wn GM-CSF t 1] ®1 ®s

:'.:-'::IFN b@%@@ Citokini nduk 81l t a

i‘Bel ®p ® t Yal ®1 ®s
iffert Rzt . .
® Eisz°vetbeFtagOC|t'Z|S

®@ i GM-CSF @ -
P:ass's z2 v @ @—-> D
apppoopst - zi s ® Alkit 2 v
apppoopist
25. 8 B neatrofilek citokind e pr i v8ci - k°vetkezt ®bBMebbb, apopt -
Wang et al. 2000)
A csontvel Rben t°rt®nR foegjSINRA®T &k | &R Rd isfefj @ rekn d i¥%£

pl GM-CSF f or m8j 8ban. A kering®sbe wval - ki ker ¢l ®s,
l ecs®°kken®s®nek k°vetkezt ® b en beindul az apopt -
citokinszintekmgasak, a neutrofil ek ®| ettartama megn®vel

¥sszes sk&ggs®brelnet ei nk ilev@ndwm®&nhye& ®wvt81 ny hogy a
kompl ex hat8sa beé¢jpl gsokk®i @BERtedveSthal 81 8t
jel 8tvited(@®. f8byHhomayt ok j el 8tviteli folyamato
el engedhetetl enn® v8Ilt olyan k?2agko®plédxetr ?vetinds
k°rezcepen p8rhuzamosan ®rnek ikngez®@lked izk Il 8jg8
sejteket

52.* A1 UOQHGRAU A O ATITOC AN AMOEHGAAEOUE AEAEI] ¢

AcsecsenoBmi avggyban t@gusemenR sejt emind®s sz°°
szervk i al a kimda8 shaee nn e -séjtekd | REBr &@nci 81 - d § 56l Bdne®d issz e
k°rnyezeétneatk hkai zteds8ttvi t el i rends z errgehogyai zs g8l
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sejtek,itlle®lve&s i hBd |§dfdktorok-fobyamatos jeleh ®lt & hse®tgRe t

biztos?2t mennm®s &8z rg®s oegsokcel |l ul 8ri s el
szerep®nekmemdnmntt dBsmMzIESBusaz kil mbgyge s ePy &d®s
oszt-d8s, differeynandgbbam®sa ®sz %S\eentedgay ,8v @g8hrgeh L
Yag y , hogy a fent.i fol yamatokat kiv8lt.- sejte
eredRje szabja meg a sz°°veAzegyikoolyhe sejt sy d j ®&®n e
t2musambbagrejeid8mas egyidej Tl esgportjaaz a fej | RAF

A t2muszbasnejfteejkl RedzREMbts - o Sosnit ,0 sds £ d leg leqic-i Scli ®|
esnek 8t. Ezek Kk©°zg¢ thozek aTp csseojl t- dri ekc enp tnadr hao zs e(j T
negat?2v-gaa&l dkdiynvermaytnaek er edm®nyek®nt el dRI ,
TCR reperto8rral r-sejiekd & TGReszpneecki fmajid 88 nfTak Dbi
viszont elengedhetetlen, hogycsak MHCI-hez vagy MHCII-h © z kotott ant
ismerhe senek rfeeglt , ap estied ® Eiz Rhejtek MHC (emberben HLA),

i1l etveMHGInt f g ®n s me®nRetkek Pptees|s @ge igen fontos
fejl RdSesn@lza MAE , sem avHC-tanf e b ®m e rmejtekre miecs R T

sz¢ks®ge azerneknhimzem ezeknthszantalanok az imwmB | a s z ki al ak:
szempont j 8 bzokra a s&jtekvas8ibrbc8s as zasnkesl®&ge k i gen nagy
avidit8ssal Kk MHRd rkeokmpad 2 x A picgg@®mnesrzRN, 2gzyabsgl
i mmunv&akulsiz, gyakran saj 8t &mtnieg®nred kkkeeli | ®5 e
sz8mos szelekci-s folyamaha amMRgyl v®pg®eEemaz -t 2j

er Rss®ge Kk©°zti kK¢l ©nb'€mBy mmkDP t umap db Bkt jt K ®F
(pozit?2y syelekxxcpt--)zi v 8lgo z ( ne g a tolyamatoks z e | e k
megi ndul 8s 8t , v al®néskbmamn t e s@ijme tibr eapcre® 8l suB g8 r i s

szinteorne h®z meghat 8rozni

K2s®rl eteinkben abb- | a mazg f a VMG Kdmpheket I ndu
feli 3-segekkRapcsol - d8stie sezeeERbSksERsa®rilBdomu s z ¢epel t ®1 | §
h8rulf el alat 2 musz epit®li8lis sejtek ugyani

RS

(4

expresszA-f&rRkaRdR t i moecdiutl8k8ra sk oerptiitk@8 liiusmo®s

TCR g®n8trendezRd®s recepodl mP®y ¢ ®®ntant g®aj] ®WsR
k®pes A®g &nMHCEk®mp | ex et TCRERI sserSRenma zt %lj me mrRer
s z 8 moreceptotigand kapcsolat szabja mgea | e | er Rss®g ®t , amel vy

t 4l ®1 ®s ®hez vagy apoptotikus sejthal 81 8hoz v
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A TCRb RI sz8r maz- j el 8tvi tReshinaa K o Img g @ éhbgalp 2 v <
mekkora er Rss®ggel k°t RdeilkRsa °tr i mahbgytrelyzaszg 8 & p
molek ul 8kr a vahha Bagks @g tkaormpd ietx &Kk k®pezzenek
membr 8nj 8n t-MHG mdkekutakompfexszeltniviro k 2 s @&leh BCORa-/-,

azaz funkci-reR®Pprebhdmb& ERBGwdl, ®esm raeasDKel ke z R
(MHCI/II-/-)epi t ®hasmpngl tunk &Bavéhdct 2ges kbRl Sz 8r
sejtek koz26tr&bdaak®nt (

A.
100
© 10 ! '.'_.
£ 1o
(2]
o |
— 10t e
s
o : A
Yo e D VTt i moeit 8k
Log CFSE e 1 RARIRE mepit @i
B S 124
= VTt i moeit 8k
104 104 S
%0 +MHC-/-T2 mepit ¢
- : 8_| .
g Z . TCRUt i moei t €
§ c 67 VITZ2 mepit ®I i
o 1o o
g x 4
— 10 24 :: :
10°|.— 0- T T T
0 10t 10t 0 5 10 15 30 60
Log CFSE I d(Rerc)

26. &kED4#8't i mocit8&8k TCR ®s MHC f ¢ ggR konjugs
epi t ®| (HanepParegtacz J et al. 2003)

ACD48ti mocit8&kat PKHIRR6I, §Im2yg sejtttenuestz @MSE fiziol
sejteket 1:1 ar8nyban kevArnigy%0 °pesrzeqg,ma3 dA@nag
inkub8ci -t k°vet ReB) 8wagny 8mii k rca & zokep pAi |8&vaam jau(d &8 d
form8l -dg8s8nak alakul §8s8t O ®s 60 perc k°z°tt a
hat 8r oz tD) kombomsg)gKko 6t r ol | K-®&&n2tmuMBEC epi t ® i umo't kever
ti mociD 8kkRgly s(z° Y-t i magy t §&RMT) tvcandu stz peupsit ®| i 81 i s
h8romsz°gek).

K2s®rl eteinkben meg8llap2tottuk, Py - a CtRi ma
re m2 g az epit®l-v&Il i sashis®j t ekhmegky MHCszel e
megindulhassanakA fenti k 2 s ®r olyan k2esn®rdreds zer °ssze8l 1l 2t §:
amel yben a timocit8k v&8laszreakdifereici &d¢iv-83 - &
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mar kerek seg?ts®g®vel, m2g a sejten bel ¢l
Me g8l | ap? t onotitatekp, i th®lgiyu ma k o mp | e XNigaedkapadataa k t 2 v
aktin citoszkeletodk o nc ema Ir i8he r i z §c i -maoiatl § § BBaepmitm®dnidg |&tiz
sejtekbenZ7. §.0o& 8b b8 eza at kmpcistodlkatian fosz€aoril 8c

i on szi n@ezvezettedkaz dk®sv | el 8t vi@sedl;@e g mda |l §s

B.
12
>
A
23) 8
= /
>
6

Kezeletlent 2 moci t §%
¢ +t2mepizt®liur§

I

- CytDt i moci t §k 2
+t2mapit ® i um
0
. Ti mocti t §k
CytDt 2 mapit ® i um ldR (perc)
27. 8 Btnocitae pi t ® sejt interakci- az aktin cit
(Hare, Pongracz J et al. 2003)
MHC-/-egee k bRl sz §8 mamoc i CD8&kmitt ®@12imummal i nkub8Il tuk 3
maj d a kitapadt sejteket permeabiliz8Il va f al
polimeriz8ci -] 88 ak Avi kK say gkuGpEzERtrdeRésn(al 2 zi s®hez 8r
citomeri Sval v ® g eitakalazin Kyt) Dk 22 @ &It attoikmotc i t 8 k ®s k e
epit®li8lis sejtek (n®gys z° gtekélgzin D-kveazgeyl t k eezpeil te@||
(h8romsz°gek), il Il etve konumr(ronhbusko®)B)t fkeelzhed seztnl &lng st
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B _,10‘[
- L A2
e
w
© T T TS
T2mepzt ®|iun

©
_ wmSzabad i moci K8 ktit hmoc
o C.| 7% | D.| 65%
®
o _ .............
N |
® I dR i | d R
(¢}
= + Tirfosztin A9
© . Szabad i moci K8kt itmoc
CE 6% F.| 9%
w :

T |

" 1dR 1 dR

28. & WAtnoctaepi t ® i 81 i s sejt interakci- n°vel.i

szintet ®s foszfot i(MamezPonyracz Bt al.r2A08)8ci -t i d

CD48 ti mocit8&kat t2musz epit® i umma lkitapadtlsajtdk& | t uk

permedil i z81 va foszforil §I°t tirozint feliAmegrR el
MHC--eger ek bRl $8zt8irmmazi-t-§Dade | | maeoe |l t gtka |l maglde | RKH2, €
a t2zmusz epit®l i 8l Bs 6fept@®keel CFS8E°Iftigzk.ol Agise]j
ke vet Ren 5 percig ink®epglRtdw®k,t majadnl & sk oBfjAU g 8nted m
citoszol ban | evR k8l cium kon@emisr azi etpia ® d m mhon

tmoci t 8ba&%r aiml §si citometri 8val anali z8l-tuk. A
be8&§raml s a tirozin ki n®zaz adel/PKM2&jce |- 7 &thta kt ikimv @it tk
nM tirf osztin A9-cd inkub8ltuk a konjugmBdjud & ®b g RdASRte m e §

mert ¢ ¢k BBz®@badpi(t®l i umhoFR. k°t°tt timocit8kban (

A fenti k2s®rl et rendszerben aktivs8§lt DP ti
i nkub§8I| thu@&t trmaAfdStr o8mdi BP)n 2imepit ®lIzEFI megfel el
mi Kr ok°r ny e z esejtekteljedkii zftegslI2Rd R @B za mi lar dk®Ir ny
napos inkub8ci-s | diisel ¢t ks @gepg t zRiDtR?BMWR O &€ 2 ERIse
f ol yamaonpmkeky et. ® ®n e i k2 s ®kK laé miaezgBys®arut &z| ¢nelt & b |
hogyazinvitros ej t szusepen®i i Bhhs aoftf it ek &iey 8 k ot ¥alu @IS ¢
jelet kapak, a mi | szihneCOR 1 &1 p @ ICD8®aitotoxikus Fs e j ttek kt®®n R

di f f er8shat az&h - WP tkipoz#cvi ts8zje8He k @i -f ol yamat a s
mar kerek karakteri s tivied sh QORI §vbmda8s §val nyomo
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A B
10t 10 ]
99 60, 3
10 o 10 .
< i
Q
Q102 107
(@]
o
_I -
10 10
24
10 : 10° AR e S
10° 10 107 108 10 10° 10t 17 108 10
Log CDS8 Log CD8
29. 8§ Wtinocitaepi t ®1 i 81 i s sejtek k°z°tti konjugs
i nduk 8| §(Haget Popgeadz d et &1l.i2003)
A tiszt2tott, vadk t®puse/pi B®I bBLti sti megt R kon
szervkul t %r Bb,a mejldyezt papgs inkub8l §st k°vet Ren
expresszi- szempontj 8b-keghrakBRp®veuk 8raml 8§si ci

A sejtek day B$sEma k k°vetkepazi®bzwnw segl aekai - h
fol yamatsozZ8nsoostr 8ac el | uilm8lekulasa kijt e Iv &id meéddgSfsilagy el he't
volt. Hogy a mol ekul 8ri s akti y &ctimodtae pli 8&t®hl ait8:lvis&s
konjugs8t umdjatin k° zk°@tt | 1 kajptcfs®K aAsernhicery ®b el ¢ i
mol elad |l kel °.JAtscenjkt erke gk © z°t t i aCD3) Cle4b,aCb4, iICD8 hel y
sejtfelaspmBlcht i sz i, LAT kadapt&r zprotein® s PKEI sR jel 8§tv
mo | e kkanlc8knt r (80 - §.bahk
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300 &Bt2amusz epit® i ummal val.- ®rintkez®s a ti
vezet(Hare, Pongracz J et al. 2003)

MHC-/-eger ek b Rl  $8zt8irmmczi-t &€kDadt vad t2pus¥% t2musz ep

percen kereszt ¢l maj d t8rgyl emezhez tapad8suk
molekuB k spacifikus ellenanyaikka | me gj el A)CD451B8), CO4 TR CO8 D), p5dck

B , ®s P)LATAmM2g a polari z8ci - szembet TnR vol't I
epit®l i ummal konjug8tumot k®pezett,. addig a nem

Noha sz8mos jel 8tvitalzi empdéiheikalbapcaolap on ¢ @8t a § |

a foyamatm®gi s f ¢gget | dipdmicobi avaygyl tAlj @pied | Bt ®a F
31L.8b)y a mel yeketel kog&®hthan et |l ennek felt®tele:
ki al akuAz§ sa8 hfog! fmedaleyz ®s zt@ajokon tn eAnl iapliadk ul nak Ki

bel ¢l f-seg jl tRedkR jTel gltvntsedm kbont os nra8kmuliiaz on yt u |
t 2 mus z bTCRf gpdpzle:l e kac ip-esr iGs®r | BoR-f ¢y GagkBteimedcRi - s |
j el tovkdplb2nkgss®geir e
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40

m—— CD4*8*'t i mocii t §Kk

Log GM1-FITC

3L 8BArai mocit8k pozit2zv szelekci: -j8&8nak megk
tutajoka k k u mu | § (Hard, Ban@acallet al. 2003)

Az MHC-/-eg®r t°r zsbRI8td mdrcma AStoxinElD@keceellerjael 1t ¢ k, me

t2pus¥% t2musz epit® i ummal inkub8l tuk 30 percen
hogy a GM1 pol ar i z 84.iMind GD4& ¢ g 8lo knai tnSdk ) peegryeftk®r (i § s
koleratoxin-FITC-c e | ker¢ltek megjel®l ®sr e, majd 8raml 8si
(B).

A jel8tvitel:d k¢l °nbs®geket -Bhal CD8Dv a®s f eClDt

k°1l cs 9 mhtkos8tsi mul 8§cet saj eegyielh k¢l Sreh e @EK a®spe
fejl RdFsejtekDDBRf TggR | el §8tKvglt®enl®es ek© zfeotntt.os nak t
felt®tel ez®B nek a vbazalg®&dtaitlag§!l imksi sewint @ | 8% m
perif®ri 8s anjtg®kelpr €éAPGR) 8le:l | sat ®t ben nem
CD86 kos t i mu liggncbkat. &z el m®l enRez®steben technikali
st koezott, ugp ah Bdtekdd & S kmu@fre W ®F §f eexpremszi -
Tov8bbizs®gkem®t ¢ | t felsej thfoegtyspaaesntz 8h®af ®kn ek
funkcinek®pkeesl | etitk®° Ebani ak,t2musz epit®li8lis
kellett Rrizz¢k a feh®rjeexpresszi - mA dos?2t &
kor §bhabsazng 8hhex pressmi- dszmreéd&s htem vezettek vol
a fenti m- ds z e rae kt 2anm uksazlotnhes@rtisdsi@tiieandzai Yais 8 k ban k€
volnat enye®s zt K®t di menzi - s tszzrfiwsezz tepiy®®ban§lek e
el vesz2ti k a,zhogya Tks®epjetseskegRekjeld R ® & ®te§rme 88 k d § s 8§
Eppen ®g@®rtrekombi nBAd)yyRadewvovied §lei 2sett a v
i gen hat ®konyeapkt Bleig ®leikaxdfpe e®zsjpad o §h @8k 8b an

i nt akt t 2 musz . &b e @y € k t @is railta @bg§ miAd-smlt GDEK
expresszi-ra k®nyszer2tett, maj e pf ¢ @djtek@Ri 51 n
Aipid tutajokd ki al kui Bduk&8l t 8§k ameltyinekci kSk®akez me
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me gn°vekepoeptt:- zi s a@Pezicts? kK k.dedyl8d Kk atpe lthfagyat u k
kosti mul 8ci s mol ekul 8k ¢ggReslz®t ekmi dssjej] ake

. d -

;) 10 10t 102
N o
— O
. _\‘35 E. 16 E 9
@ ® 30 “V 14 ) 8 T
- . 3,
= o J_ g 10 2
—_ 4
g 8315 8 T &
. O [
— 10 5 l o T
s € z 4 o 2 l
(D — 5 2 Z 1
. I 0 0
Kontroll  cD80* GFPinf. CD80Inf. GFPinf.CD80inf.
TE TE TE TE TE TE
32 8kKD80V exp@r &®Fiszrer2tett t2mudgwaolkepit ® i u
kial akul 8s8t ®s ¢ s QHarle,dongracz hetgh 2003)t 2 v s zel

r
8§
Deoxiguanozinnak e z e | t embrion8lis t2musz | ebeiP8&kbRI S
GFRt ®s koiGFRtpttattilk bed A fertRz°tt sejteket 8r aml ¢
®s CD80 exMpABSMHLC/-eg®r (t°rzsbRB tsmdprecmaBkaCD4kol e
FITC-c e | jel°ltgk, empres€EP8D: t2musz epit®iummal
sejtek kitapaszt £B8acllanbnyaggal, majdsigig ®e kehodami nnal i
a 8§

GM1 pol ari z £Cb8&h omu tkePtt-° t ¢ ti moDistb§la knvadDRtt ij ta8 |
timocit8kb-slal ®e| Rk erzAd t epi k®t i ks -zI12 t e |mdpig gk £ g §nt
inkubg8l 8s utg8n a timocitg8k CD4 ®s CD8 ex(Bresszi :
® sF). (

Nohaa kor ecept or pikl ljeetlveen IhRGit8&enya t §mponeoRS N@FPL C
meghat 8r ozk erfeod ggta®rad ,0 a konjceh§tr gl t&@akhi anegl| ¢
timocitae p iUM®®iIr i nt ke z ®s i fel ¢l eten neas zaedteakkc ii- rst
jeleker Res®gz°ott fell.®pR k¢l °nbs®gekr e

Hogyas z° vet i kernyezetidRlet v28 rsmg & ehjatl égfjel®lb & ngdluik
k°ozotti kt|l acbs@®g &b mi ptluhdijffgdk jadn di ®yoef &f et
T-sejtakt i v 8§ daktertt antelCD3Re IdI®BegmRanyagot ®s cdncanayv
alkalmaztunkA z ®r ta evs8eltats zt §sunk aza, reeltfl ejnlaRd R gtriam®si

m8s hat 8st gyakor oisreg k ,e k me n iICD8p @glentanfa® reaiDBtlii s T
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ti mocit 8k apoptoti kus hal 81 8§t i d®zi el R,
kovetkez®dhk ®p Psnnt A | ktdlek®8Il et nt akt embrion8l i s
| ebenyekben v®gezt ¢k annak bizony2t 8s8t Kk©°vVve
bedi ffund8l nakigya al eb®thy eakalyea ga mbzgty 8 s@&rti nt et | €
mi kr ok°r nvigsg 8 hbbAzhantiCD3e el | enanyag ®s a ConA

a)

k¢l °nbs®g mol ekul 8ris szinten m8r |, kiatra8 nt S €
fej]l BReRtE&kre kifejtetKosgkebiek &P s®r Ihat glsulbi :
ti moci t8lkinadl€CIR8 |1 dt iakpuosp tf ol @ aunf@d(Cleng 1%98; \\@nato

1997)t ranszkripci-a Mmagh®&r &epgltepfRzm- gd@DB azonb
el l enanyag, mind a ConA mégkzel 2a Reuar 7a7z o e x
Tov8&§mb8szel ekci-s folyamat oaknemead i2vajpd mgistS8é&t v |
szel sloc&@8xnmpresszi -s cs®°kkreg®atkomuabtl agcédiomn
voltak,c s° kkentve ann@k ®@Bbamszkripci - -j §t

-~ o
Kontroll U-CD3U ConA

460bp

b-aktin (3] 5
Ciklusok 22A 37
~377bp

nur77 4]

1 -ra Ciklusok 22A 42

) ~100bp
tcf-1 ] ]
4 -ra Ciklusok 24A 44

33. 8§Bmi«LD3 el |l enanyag ®s Coekkxlpatg§sa inur 77
(Pongracz, Brnell et al. 2003)

AzanttCD3 Ung(¢ 5nl ) ®sngConh ) Af{%i ol - gi §s hat §sai MHC DK
szervkul t¥%r 8ban t°rntu®nteflBhkaREmii k u a G \RedaRRet 2RzZTi s
TCR 1l ig8cin§g§ kav ®tsRedn. p-BkhR rad &lkad imalzdaunk bel sR |
reakci -term®kek m®ret®t .az 8bra jobb ol dal 8§n t ¢n

Kor 8bbi k2 s ®r leet @ i®ioknhj egngS88raaekT @ ®r e ak&mn g gmob &l - d
ki ng§8z j edrena ®tk®bnklthégy 2setetat Upid A s e cnoensds e-akg e r O
felszabadul 8sa | ehet mSselyakhkh®v mhdbsanhhag el
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®s apoptot Akyd s Re ligatddeetmt er akci - Kk di fferenci
messenger 0a m-madudlkuc iBkinBzit §sthet emed dm®ray ez Yl ®I
folyamatokband ® nt Re$ z ¢ rr8d s z - Akt / PKB enzim differert
megv 8l toztaat tvial ®dlzeziev e a seijindak ll - kj. AB¢ Kk 88§
felt®t el ez®@®aykt §WEBModie@EBHPVIsz ConABR Kk &2 e lseifRen a
| itzu8mb -i mmunpreci pit8ltuk az Akt/ PKB enzi met
hogy a ConA kezel ®s k°vetkezt ®bens &rzzeazemR i m
anttCD3en a | kezel't ti AKORKBta&kb viBcii zo | Bt ®kei vel
(34.8 b))y a

m
[
IS
o

120

p<0,01

enzi

kontroll szint felett (%)

Akt / PKB

n
o

a-CD3 ConA
348brAakt/ PKB enaanwCD8®tsi Cionh@As kezel ®s't k°ve
(Pongracz, Parnell et al. 2003)

MHC DK t2 musz -Cdlmgyimk pt ®alfsoip/nmlA) kezelt ¢k 4 - r
Egymilli- timocitgt |iz8ltunk a m®r ®sekhez, mel vy
ag’P-ATP be®p¢l ®s®vel szubsn®Brit §tkbazt emz@WR alke ®y §lc®

Ebb&Rz er edan®matbkRed zrteet t g AKKP, K Bh ofgoyntao s hesbhear ep et
t Y4l ®1 ®s i folyamatok megind2t8s8ban, Vi szont
vezehenek & Akt/PKB di f f ereaektcii B8 It§s8hoz.me i vegdete | RS M
bi zony?t awtAkt/®KB hadkgyi v& cii-rj88nt(BéraleyaB19W)a TCRb R

kiindul -t ®akti P§BK jelek m-dos2t8&s8ra Pl 3K s
Az inhi b2torokkal t°rt®nt el Ri nkub8Il 8§8st k ©
ti moci t-€Ca®s aGoiBA 8hak tett sk ki, majd m®rt
aktivitg§s8t ®s a DP ti@ci®ss8&kbrsaz)dm8t ®s ®l et
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200

=
®
o

-baB)0 %

(105tirpocita)

(kontrollt v ® v e

100

AzAkt/PKBf oszforil §8c
bek°vet kezR -osad kiféjez\e ¢

80

a-CD3 ConA LY LY+ LY+
a-CD3 ConA

358brAkt / PKB foszforil §cantrCD®®P |1 G&KnAnkéebel @&s
k ° v e (Péhgracz, Parnell et al. 2003)

MHC-l-eg® embr i - kb - | sz8r maz- t 2 musz Iebenyeket Pl
mM, 37°C), antiCD3U(5 mg/ml) illetve Con A(5mg/ ml ) j el enl ®t ®ben i nkub§l
l' i z81 8s8t k°vetRen az i mmunprnme®ritpsikt 81 t Akt/PKBf

mo d ietl

15

1,0
p<0,015
0,5

DPt i

00
Kontrolll LY a-CD3 LY+a- ConA LY+
CD3 ConA

3.8 brda Pl 3K g8t 1| &8s §n éPhngrhcz, Parrell eta 0B hat §s a

MHC-/- e g ®r embri - kb- | sz8r maz- t2musz | ebenyeket
nM, 37°C , 1 -ra) el Ri rODBUGSY/ m)illtye CanzAwal (§mg /amlit)i kezel t ¢k
-r8n keresztg¢l, "msj dCDBptessritggt CbAal i zBI tuk 8§
szignifik8ns k¢l °nbs®get csillaggal jelo°oltg¢gk

Mivel a PIBK c s° kkent akti v-Ch3&dlemanyaggd k k@z esantt K°t °t
eset ®ben cs°kkentette anniamoaai tl8khettRIs@IgRs ®tl
folyamat ok szab8lyoz8s8hbha# -Ir s z2tljyeevsken AKt:/gR
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akti v&hdlay - magyar §ntavomda stziorhagdgiltt &k t %l ®l ®s ®
kel °nbsBERgreekkr et i szt 8§z 8s §+a,| , mimn dh d almozzA Kitkét 2 ¢RHKFRB

jel 8tviteli %tvonal akat behat: -bb vizsgs8l atna

Az apopt: - ziests®@®st ®bc Bk @pgolazeé Bdra esett a Vv
Adowhreamd el emek KvilzosmPgblaanBcg bsh8d sz8&8mos t a
S z ub s zar rAB/PKBalilletve a t Yul ®1 ®s't ®s RK@ emwimekek. s t Ir
Vizsg8lataink ki mutat ts8kg,ekhoigsy dmenntnRyils®ig8 s tl
j el 8t. Aiptoapopt ot i kus Braklk °f voest zkf eozr m ®-apamiotikgs8 a n't
Bcl XL fel ssmaebwdgBgEehja a amitokonadr iCurmhel bs-zlab
ezzel aa kktaisvz8pl Stzane gpod u | KB25s8®@r | et ei nk r &vi | §g?2
ConA © k k al nagyobb m®&r BAQkib emo |l iek d U Jar8inf pzand-f or i | §
CD3e k e z e(87®s §,bamadynek lehet ak ° v et k e z m®+apoptotikaszBcha.n t i
fokozott f.elBzamadad/BoMe@lRleaant ®t KCBO3e ellenanyag n t |
hat 8§ si8vRavle l-g®n bSatd® r - d §s 8th a&r & cerh® mysekZgAid I s 8
apoptotikus molekula, aBcf2o s z f o r®iIs| Eziz-ejl §ta k t38. v i§th§ a8t n°vel

Kontroll U-cD3U Con A

A. - ' D 1KD B.
- a
oo [0 O 0 o |
Ciklusok 22A 37

*
2
S Bad

bad4

@ Kontroll
W UcD3
0 ConA

W N — 0 o Ktin

Badf oszf gw)i | §ci

Kontroll
ConA

37.8 brBaad f os zf or isdinfek(Rongra@sParneRe&t &. 2003)

(A) MHC-/-eg®r embri - kb- | s z § r rD30(5 my/inilletsezConl AeBre ny e k e t
g/ ml) j el enl ®t ®ben inkub8ltu¥% kdz @alB@&sh) rBdl, e krnd j§K
i mmunpreci p®t BRkulg®l Anf ehrt ®nR s z-BAGE)r bpttoBuk, § t k°v
majd antifoszfo-Bad ellenanyag felhasn 8 | 8§ s 8 v a | Vi 29o¢glftouk | g C)e b ®sjz®k
12 - r £630 @ mu/nil), illetve Con A (5mg/ ml ) kezel ®st @ks° vert &kt eB and
expresszi-ja
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P-Bcl2 26kDa
Teljes Bcl2

o

“ 160

= 140

S

5 120

-, 100 Kontroll
o 80 UcD3
2 60 ConA
S 40

@

20
0

388brBac | 2 f o s(Rohgoaczi Har@ell et al. 2003)

MHC-l-eg®r embri - kb - | s z § r RED3V(5 nu/mil)rilletsezCon fe(Brg/mly e k et a
kezel ®s g®AIPenjel enl ®t ®bAe b i morck ub8&l t file] t &r §sa u
i mmunprecipit8ltuk ®s foszforil ci-s szintj®t meg
Mi v el a Bcl 2 molekula fosztmEsb@8pergcakegnyak

foszfat8zok (PP2Aps A&l ormill Scait-ahlozz §V ¢a déte, me g
foszfomii®r8cinem k°vetkezi k be ConA kezel ®s't
ceramidokk@mt av8§l hg8bétoubkkhkihd a (SRa8B5)s sf i n
mind a ceramid szinmagdmegi zesm&s it uk ak tDIPv itti8nsoSc
antrCD3eellenanyagi | | et ve ConA B z48db®at k°vet Ren
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> 1S
g"m B"st
o 5
Z@ 60— ,g 3,0 }
g p<0,05| 5
50 L) 2,51
X
= . o> p<0,001]
(g)) 40 = 2,04
— © *
® 30 o L5
g 20 g 1,04
= :
— 10 : 0,54
= o
0 o 0,04 £ L SEEE HEEE
Kontrolli SR a-CD3 SR+ ConA SR+ “Kontralll SR a-CD3 SR+ ConA SR+
a-CD3 ConA a-CD3 ConA

39.8brAaa savas sfingomielin8z inhib2tor (SR335
(Pongracz, Parnell et al. 2003)

MHC-/-e g®r embr i - kb - | s z § r MVaSR3355#&l, majsantCD3g(B regimi) e k et 3
illetve Con Aval (5mg/ ml ) kezelt ¢k. A vi &Api | im2 §s ta pbDrPo ptiidm
depl ®B) anjfiG®4PH ®s-FICDB el | enanyag,o&r afmd I§8sd s zcni8tl 08nselt
mer t ¢ k.

V8r akoz §san tn®thladramictlelr sRenlegk8 t | §sa nem akad8l yc
ell enanyag 81 tal k.iAv 8d @ roa rhi dt i tmewrdnsezla®nst e gudst® oFl ¢
ConA 8l tal kiv8ltott t %l ® ®si jel 8tvitelt,

foyamat nagym®rt ®kben f¢igg a salkramelsfk Nygeotmk e ti
kor 8bbi el m®l et ¢nkkel el l ent ®t ben nem a PP2A
iI's sz a(BdebnkdWs5)PKCzakt i v8Il 8s 8hoZALomhodIDgrerdniidet et | e

termel ®s | 8ts.zi k fontos szerepet

K2 s®r | et ei nkogypalCRebn y 2stzo8trtngakz - | el eky @b doesé ¢ hta
igand k apcsol at okb - | pgrehgzamoedmenkpdz®REdO ki sz
d° nhteRt 8bs?sraalakej | RAR t remosz ¢ B.KITERSA JREgRIE ®s z el ek c
j el eken azohlama n Ret@®Rls®st i mdcf f 8 keSneg @B 1B wet |
fejl Rd®st szab8l yozi-s fbRe fjocEre8tovalgjleSikk 2 g @midestzesir
kett RNoteh®s aj &8Mn§t v i teekl ilamraeBnsdfsozgelral kozt unk beh
BMP hat 8saival ®rintRIlegesen.

A Notch jehB8kvivielsgBhags8gal tav hilelgiatbet ®si mp
szel klomipl ex jelt8viteld szab8l yoz SasNotocha . K2s
ligandbke x pr gasv®ani a t i mo &ti 2t niguks, z8 heapai deta@aAja 40e k §,®5 a
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hogy a t2musz epit®Iliu

Notch jel8tvitel

mma | v al

c®l g®nj ei nek

®r i
(Hes1

nt kez®s
§Rbsr aDel t e

I,.

Timocita Alcsoportok

CD48 | CD48 | CD48 | CD48 | CD48&
CD45" | CD45+ | CD45* | CD45" | CD45*

|

T2 mwud zr -sajiek

MHCII *
T 2 mu s|zDendritiku

T2 mugz
S
®Il i Sejtek

Epit
b-aktin i I [ R cobp (| b-akiin [ ] 460bp
saggec NEED I N D NN +<svo || agoect I (N v
sagec? NN NN NN N NN 57100 (| saoceo: [N [N 5o
orL-1 [ O D D B ooc||o e B ot
408 brAa t 2 mu s z blgandeax pN oetscshz i depithdilin€a c | ass | |

k or | 8§ t(AndersahiPdngracz et al. 2001)

Jaggedl, Jagges2 ®s -likedl tex pr ess z

i -t t i mo

cit8khb-

®s t 2 m

A PERr a4 ejr on®Ik e

cODNSben m®rt ¢nk. B-@ktirst R hkaosnzt nr 8ol | t | ukn®kn. t
ol dal 8n tTntett ¢k foel (bp).

Fri ssen 97 c&mhutri8nmotci §I§8lklCsakt i moci §I18lk-b|Rle a g gr ekgusltt
CD4*8*TCR- sejtkul t|4ra sejtkult ¥rla (RTOC)
TimocitBlk (1 napos u | (t5%rnaa)pos Kul t(¥E anapos
% S [ L !'! -

é 11 90| é 1 97| § 2] e J 46{

> | “' ‘ o - " | o ____”_ | 1

O et e O w—t — o 1

- |7 2 - 1 -1 2

Log CD8 LogCD8 Log CD8

b-aktin | b-aktin | b-aktin [

Notch-1 I Notch-1 [ Notch-1 ke Notch-1 TR

Deltex = Deltex N Deltex Deltex IS

Hes1 [ Hes1 [N Hes1 [N Hes1 DY
41.8brTa2 musz epit®li8lis sejtek

(CD4'8") timoc i t §(Rrileesan Pongracz et al. 2001)

sz¢ks®gesek

Bcl-2 tr a@GDA'8HCRNt | moc At Skagly fempj e®enl ®t e n®l k¢l i nki
8§8tB) ( vagy m®g °t napon ker@sawtagly t 2@Dhesnze @ut@ib -emaEs (
kul t Yar t8ibraoc i B4, CD8allatve NotcHL |, Del t-EmR®A dHzreisnt eket anal
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K2 s®r | eisieg anZko lataZBky a Notch j el 8t viktiegl§rc ®lag®m
aktivsglt Notch receptor jelenl ®t e hat, de €
megi ndul 8s8hoz. Azt TCRMHWC zonyetaktukb-lhogy!
ni ncsenek abeNootlcyhS s@@ll g ®mredker e aepitdieinmkascgolad - |

Sz 8r MaRAMHC interake - k sjze¢jlkesi®gesek a pozit2v szel ek:

Bcl-2tg CD4*8*t i moci t §k TCRU/-t i moc
A. B. C. D.
Bcl-2 tg 5naposReaggr dd§Remggregl§t Uh Reaggreg
Timocithikultvra (JRTIOC)t Y%ra (IRTIQCk ul t vr a
(VT Str )ma (MHC-/-St r ) mp (TCRU-/-DP)
<r.1: 7 < q-:le 90 Er,<1 99
0. | 3 8.1, OW |
8" :.—-? 87 COSJI il * g ]
-1 1 - | | "5;__ 2| - ,fl' - fld
Log CD8 Log CD8 Log CD8 Log CD8
b-aktin i || b-aktin [ | |b-aktin = b-aktin
Notch-1 |l || Notch-1 S | [Notch-1 TR Notch-1
Deltex [ || Deltex NS | |Deltex S Deltex |
Hes1 [ (| Hes:1 HEEEE | [Hes1 HES Hesl  ND

428 brTa2 musz epit® i 8lis sejte®tambciveBkBaRNnaaNl
MHC i nt er ak c (Anderkon RBongya8ztetah 2001%

CD4'8TCRt i moci-2 §tkr ddrcdzg®n Yj sz¢l °ttekbRI edy, ®jsza
majd reaggr eg8VT B} vagy MMG/dt 2t ”wpsuzsvdky@r -°m8 napon ker e
Hasonl - k®ap e NnmocliCtRg k at vad t2pus¥% t2Dumsadastr - m§
timocit8kban CovéNotcklD8 [Cfeel ht@miRNSS <z il Hheee k e t anal i z8It

Hogyki der2tac¢k2mhegyepgt @hzumiNolt ch ay®@d &t met el
ny% tnegat2v szelekci-s szign8l okkal szembel
akt 2-Motch)IN@chot juttattunk a ti moci ta8endritkys maj d
sejtek 81 t al qoacues zeatarotdxihstz u p € B SER)I gl @thanld u k § | t

sejthal 8lelldlenssd d relfd&kr8 b g lan a k
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A Csak GFP C. 14 P @i SEB
+SEB
20% A "
&
-
g
>
o
0 2
10° 10 107 108 10
Log GFP ]
: .
B. IC Notch
128
28%
Csak GFP IC Notch
0 M*-’
10° 10 107 108 10
43.8brkeonsti tut a3l aktpiesNai - nem v®Ii meg

szuperantig®n medi Hdrae neRangwvg sz ed te kali .-

A k2s®r | €t etkrbaenns zB®In Yij sz ¢l °tt e gNetch&kP, Riétve a z 8§ r ma z
kontroll csoportbeaGFRt  j ut t attunk r Retrov2rus felhaszn8l §s:
ut &§n 10: 1 -a(lodmimmlan BEBzent 81 - illetve nem prezen
48 -r8n tov8bb inkubs§8ltuk. Areldieslgt8d Xt uekx p rradjsgs zGF-Pt
receptor expresszi-s anal2zis®t 8raml §8si citomet

K2s®rl et eredm®nyeink bizony2tott §k, hogy
jel 8tvitel 8d tsadwkesrlantsieg®@nhal 8l ttll &@dav8hils§ s
bi zony?2t anmumkzi thc2ogmyszel ekci -t k°vet Ren- m®g e
sejtekred 2 mdemndriti kusmeseull&biemi lelposk ‘@kn ydyz et
tov8bb finom2tja -aeigke@®Ri f @pe.8nofegfel enR T

A sejtek t ¥l ® ®s®t, di fferenci 8ci -j 8t °reg
szab§8l Wonztz aj.ekmpli ¢ | ®s Kk oirpe nidks8zl etr ejierl R8It viist efl
vol t, hogy befse|j y8&ol PBRsciiag I®Fd g8di f ffealeyna mat
vizsg8l atainkkal arra k2vs8gntunk f I@angka der 2t

t 2 mus®d a h o gsgjtek aendélkeznek Wn t receptorokkal 2 A t

t 2 musz epit®l i 8lis septspapubks8coii-zksgri8| a®Q K e trt§

hogy a Wnt rendszeligandait e | s Rsarbamusz epit® 4481 §.or sej t

Ell ent ®t ben a z otelél,eerek digansbokt cshz g kerlee8tsgjikbld mm ka ®ts2 z

receptouk k © z ¢ | csak Fermittag!I8d haz8m¥%A t ifnegdiRd8Rks i §

| ®p ®s e kth&:n B8 sr eceptor jelenl ® ®t azonaos?2tot
77



Wnt

(A

dc_267 11

j elj8tivik%edy¢ | folymmagokatod halh 8d yaa moci t 8k fejl
di fferenci48 1 -8db&sa sor §n
WP 25 C. w "
@ 1 [IE15t 2 mepizt ® i um - o
= © — e
20 . . =
@ BMCD48t i moci t 8§k o —
& . o
8« 15 —
N N E &
- 1) — O
© 10 O
- S o] o
o < <
x 05 ~ ) [a)
, ‘ |— @) @)
%7133 4 5a5b 6 7a 7b 8 10alObil 13
_Wnt
0 2s —Funkcion&loirdark §orifst e Wnt-4
@ epit®ium
z 20 W CD48TCR't i mocit §k
&
g1,5
= 10
© -
; - - p-aktin
n:0,5
"1 73 3a 4 5a5b 6 7a7b 8 10al0b1l 13
wnt
448brVednt csal 8d tagjait szelekt2ven expr
(Pongracz, Hare et al. 2003)
Wnt-o k rel at2v expresszi -j 8§t E15 t 2 musz epite@
nkcion8lisan ®rett kortik8lis -RpPRt®eakmbanal®s

K

f
(
A

)
u
0
|
z

nt r dolaktikt® nhaszn8§l t-dnkK.eh®PC) e Woikpgsgsgd ait aj 8hDadks

mf ocit a
egys®ges

®s makrof 8g mentes)
f ebkalin ¢llenanyaggal mutatteklkit
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A B.
N12 © x
@ CD48t i moci t 8§k &
o b, CD48 alPLsas
@ 10 m CD4BTCR alcsoportok 0% & & &
=z timocit §k D% & & %
= DN1 DN2 DN3 DN4 T O 000
5 O O O O
- ) 460bp
w p-aktin Ciklus 28
©
®
[
520bp
Fz-6 Ciklus 35
¥ R g
NG L e -
g @ 122bp
C. o E | © ES Fz-5 Ciklus 35
€ . g £ e
Fw 0l o
[l "] - -
LRP6 e
Ciklus 35
—— — | Fz5
b-katenin é?kalfs 35
— —  — i
b-aktin Tef-1 ?:?k?:g 35

45.8bra Fz receqmhisized kIt 8 d etra & x pmmoecs st 28&Kl j®&sk a
e pi t @bngracm Hare et al. 2003)

(A)Fri zzI| ed r erceecpetpotroork (®sRPk6o) e x pr e'BRsTséjtkepn.@B)Aa f ej | F
DN timoct 8§k n®gy al popDN4)§TCR- @EbITIMOR (PNmMocit§kban, i
szelekci-s folyamatoBRP meg i adpd Bist82v | ®1 ASiRpaCOdI6INn s
pozit2v'8pY9P,t iGdALit8&kon vizsgs8ltukceaptWnrtokj edz8% v®

expresszi -j 8t, il l etve a Wnt kanonb-ktersm g ke | 8% vi t
c®l g®nj ®n-&ek tmaanBafkripci - s f adPtCqRRr nan &k a k& iFzZ5veallen | §
feh®rjeexpr éood 02 it -atl WdRstsap®Pd tt u knobNt §k ban, il etve
str-ma 8l 1l om8nyban.

K2s®rl et eredm®nyeink arra engedtek k°vetk
fejl RAR ti moci tNelxhh atke jell BRR@nirske®grime@m gy kn,® | h ivsaame |
recepto e x presszi -, mind a jel8tviteld mol ekul §
| egmar k8nsabb. Annak vizsg8l at§8r a, hogy a
kapp8hk fegltRkR T i moci tngeknate st 2kmfiur snky e &Pt Heedn

8t , maj d me b-katermnsngo8l letkuukl aa expresszi - s ®s f os
foszforil 8ci - csak a str - ma n®I| kgnmi b Rhk uars

k°vetkeztett¢nk, hogy a ti mo tigartdBekn elegerdala t er |
kanoni kus Wnt j eb 8t muts eluenp ehhi aStMayeiSieb8akatenira
foszf maf EB®rj e proteol istzigkkuss® gk ef gerha®lr§jcei s-zji8nhto z
tendencdt8tt ammutiankub8c6 s§peai -dus v®g®re
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$ © ©
Lt n Lo
- — P-b-katenin
46.8 brbek at eni n stabil it 8s §n(Aokgracz, Hae gt&ll 2803)a We st

DN (CD4CD8) t i moc iftrSiksastenvangyyert ¢k ki E15 embrion8§lis
ut 8n t2musz stremaehj 8hgBb®ARPhe mocnkab§leth®k j ®K
antib-katenin® sinti-foszfob-katenine | | enanyaggal mut atz&kokata feh®

Annak meg8Il 1l ap2t8s8r a, shzoigkysv@gpemska at ismg ¢ ietk 8 k
| ®p ®s ei hez i e akadomkogyvend h g ted tBlkaemintf ¢ Igjgdklat ov 8 b b 2 t
m- dos?2t 8s8r.aAsweglttekdbzrpk § ®g | Rbtkatenini8rs fainb 2i tso rj,e | leC
g®nj ®nek sz8mos p®I d8ny§t rekombin8ns retro
el ®rve azfte) IhRR t i mo c i igeb agasszanied xsr8ezshja®&I8 b a n
b-katenin jel 8tviAzleGAT gmall ek unhoal eekxudraesszi - s s
k2s®rl et ek meagtk&rzozReswh terhgRg It § t vnekiegyike adb®rieg ®n j e i
morphogenic protein(BMP) ® gactivin membraneboundinhibitord, azazBAMBI, amely a

TGH/ BMP j el 8tviteldt szab§8l yoz R&PCRrAa | Bt Agv®Brl e X
amelyaz ICATet t Yl expr essz 8dt atslegn ekArmt G&ED @R IGH enr
amrak°vetkeztett¢nk, hogy az | bek&@ehin fnyod geRk u Wat a
jel 8tvEbkbénh a k2s®mBetivicéeohgddthrhaihekeh8tvitel
hat 8fs&jtl RdR ti mocit 8kban
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A. B. C.
x X +
128 128 & &
> > L(DL O]
c c o ';:
® ® = S)
E 19 = 17
%) %)
L 1]

003 o 1 16 10 0

100 100 12 108 1 100 100 1 108 10¢

> | og GFP

47.8 b rI@ATt Y4l e x pr e ssejzpfekutzardkiias a T
(Pongracz JE, Parnell SM et al. 2006)

Re rovir8lis ko#rGstPr ukGkst CMRG alr ek®MimGi n8ns retrov2ru
mel yekkel megfertBztignocat PhNataz @A, CBexpresz §lert Rz °
sejteket MoFl o sejt szorter seg?ts®g®Vvel el v8l a
szintj®t illetve az | CAT aktivitg8s8nak -RCRomk?®°v

reakci - val

e

Mi ut 8n bizony?2tott ukkonhboigny§ nasz rleGATovaktusw,al a
DN timo48i t §kad |l etve tisz492tPhkakRPHInNi meaigtgs le:
t2musz kul t ¥Ye § kR &n tBozeeSybBsnz anindem jelt a/4aiCBVIHG a n

jel 8tviteltRI, a Not ch ligand g o8| o&so n r ekceerpetsozrt
rendel kea ®sirmo c8iltlI§k fejl RI®s.®haAaz @&gyadtalfdrer lein
kanonikus Wnt jeé8 t el jelentettea t i moci t &kelny ebtel kdt ®konyan

i nhi b2toA DNIlteinmho®diet. 8kkal v®gzett k2s®rl etek
DN-b - I DPa f ej | Rd®si 8l |l apot ba kraldaFzegepoeknet hez
expresszi smi n t88nzaekt z s g 8k &P §bt ke zt ehismena | teihravatit tt 8 k
receptorokae | s Rsor ban a DN3, DN4 ®s DP Z eijhnRid®xt o
jel enlv®gR@led n k 2 s ®arrgehtgy & ICABaheixt @t ¢ akz SDN, sej t
illetve a DNTCRb", a DP fejl Rd®si 8l | apotot kozvetl el
rekedtekneg a fej | Rd®sben
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488 brlaCAT t %l expressz8ltat8sa a DP 8t menet

Embr i

retrOV|
ti moci't
expr essz
popul 8¢

megvi zsg§l
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i s

sejt
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(Pongracz JE, Parnell SM et al. 2006)

nglis
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A DP timocit8kkal v®gzett k2s®rl etek r8mut a
szakasz nem ig®nyli a kanoni kus ™Whtel pel §t®si
CD48'citotoxi kus) sejtekk®t ®rteé&l ank@n®bekus V

A. Kiindtuilsdi Bsiiindwilgesdi ©sk  mccrp D MIG -ICAT
10 64 175 160
99,3 99
< 109 1 IL I I 22,9 24,7
a pon
3 P | I i 1 e a2
D109 i
o - R
— %
104 ' ] f
10U ey 0 s 0
100 100 12 10° 10 1 100 1¢ 107 10° o 131 E;O::P ¢ 100 107 100 10 iog 1ot
Log CD8 Log CD3 o9 *
E. GFP-negat ZFV GFPnegat ZG
100 100 257 GFPnegatzv
57,1 | 17,4 65,5 12,1 é 204 :
< 1089 - 1084 4 . —_
a : 5 157 :
O & g
(o)) T 4 10
8 S| 2
100 el 158 8 °
L : o
4 ek o | —
103100 100 12 10° 100 DN DP SP4 SP8 DN DP SP4 SP8
—— MigR1 | ICAT |
H.. GFPpozit ll--v GFPpozit Jv
100 3.0
GFPposzit? v
52,7 23,4 & 25 _
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310
10" =05
BEv . - G e O
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> Log CDB }— MIG |— ICAT —{

49.8brlaCAT hat §s@t amdDPi COK fejl Rd®s ®r e
(Pongracz JE, Parnell SM et 2D06)

Frissen 18ZD3 sgjteket (ACK) MIGGFP vagyMIG-l CAT retr ovkmajdsal f e
reaggregs8ltkuttmus8kbasrzeteny®sztett¢s ¢k 5 napon 8§t
§r aml 8si caltiom®tteuk e GFR RGFPp r(e@)st ©AT MI(®) G kul t Yar §
|l 1l etve CDHKU) ®sx CDS8s & - s 'Bi®st 88 ajat. e kE rreit rt d eOD 4k ¢
(0]

[

ke vet Ren megtal 81 hat - k, azt mutatva, hogSP a kan
fejl Rd®si-)8§tAmekh?®ed @t €dtEek b RI Vvisszanyert sejtsz8nm
h8rom f¢siggetlen k2s®rl et alapj 8n

A fR jel 8tvieselfii zi e h dkgmp&xs@&dh aetg8ysnaS8isk hat §s §t

kapcsolatak 2 s ®r | et enyih ¥ 8§ eV alp-A&Su t w8 IStsai nk aztonban

dee t et tledkgy az 8l talunk vizsg8l+sejeeBtvVviej ¢ Rid

hathatnak R8vi | 8g2tott ulskej aeka fieg)] Rh®Yg@Pheaz ®s
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ol yannyira n®l k¢llPiz&hleitsetd ejnt k2 mus zhempd a Bz § k
intracel lul 8ris jels8tvitelid mo | eeketl & Pohtast |, am
elemeitg el 8t vi t el i r &rPd snziemzfeedtrimgggtvia8ll aks®zzo®l18ts §r a .

A BMP j el 8§t ben & edeptofligamdr) ced zenrl ®t ®t vizsgs8lva h
mint 8zatokra bukkantunk, mi nt a WP?Pts @®@d eNeti o
r 8§ mu t aarg hogyka BMP4e t , amel yre a timocit8knak i s s
(Tsai, Leeetal. 2003 t 2 musz str-ma sejtekb0 ®s§hbmegmaa ti
receptorokk i v®ve a BMPR1b +#teoeupstzo retpgniare®| NMauGtialrmo c i t
mind a t2musz str-ma sejteken megt aligdd hat - k
expresszi-j8nak mint 8§z adtték hogy uge meaz oak ka® vjed k&t

rendszerek szab8lyozz8k a t2musz epit® ium f

A sejten bel ¢gloil ekal 8k vV imnd ggfgdosmthbRr evet 2tette
meg®rt ®s ®nek tov8bbi akanorkassdge iStt vi Cedk c@®Ilg®a
kor 8bbi k2 s @rultedt ek@rekn® nBAMBR | dkearl nkai zzoStrtb ®sag a T
BMP | el 8§t vi t. A BAMBlsnolekblgKapcsolatatad | ®teria Wintj el 8t vi t el
sz8mos el ewmn®eceptor, Fz8lgayz kereceptol.RP6tal® s a Wnt el 8t v
fontosDvI2-vel,amelyi nt er a keri RsP¥%t p8§erpt or b- 1 @&in,&Saomaz - |
etal. 2008)Ez 81 t al a BAMBI p8rhuzamosan h8rom jel 8§
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Teliest 2 my s thHZC'r:w o, T2musz coss
stroma 5 mezenhima | el Ral gk ok
b-aktin B | e | B | B | 2600p
owes | D | DT | T | N | cove
BMP-Rla | e | e | ) | B | 434bp
eMP-R1b | T | T | I | B | <ooop
svP-R1b | e | T | e | I | 51400

PCR ci klusok sz8m8na¥% n°ve
508 brAa t 2 mus z e pandel®azrielgréceptosatg Bividek
(Anderson Jenkinson et al. 2006)

Szemi kvaRi-PCRatrewkci - val Vi zsg8l va E14 ,ikteebr i - kKb -
deoxiguanozinnak e z e | t t2musz | ebenyekbRIuli&zol &l tBMP¢ I®Ssn f|
receptor mRNS zi nt j ®t anal i z8Ituk.

A timocit8k fejl Row@mkditogyi zas gt8il m@ac imeSgkS | pra@l i

di fferenci 8ci -j8ban fontos szerepet bet°l tR
epit® i umb- | sz8nzaNonh akh. aEaglk WRIE K| R ekt $Ik®| 1
®r i k el azt a fej) leRde@Gsgiedis et et le¢ g ®na merleele p

§trendmez Roh®s ®yi ben nincsenek mTk°odRk®pes re
felsz2n®n, Yag ysejtek apoptotikusejh -ada@pusetdlnakn A f unkci - K®
TCR ki al akazdngasnindene gynw®b | enbkeat TfCeR ¢l EggR s zel
szign8l ok.

Az i mmunol - gi ai igen8floanstzorse a&z ¢ rséjtbkeite ] | RU®8 e T ¢
komplex folyamat. A Isej t ek fej | Rd®s ®r e, di ffetemnsz 8§l
str-ma8iilom8egpfRBRs k°I ¢ =9 r§hhastl § sxiaht® v@es\a@n § e ,

speci 81l i s migkemo knrgryy enzedtol y 8s s al b 2a-sejtédk z e k a
fejl RE@HP®1 yozwiS8ks z afaamtenmiak segt bpfl tr&ht 8§8f ennt ar
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53.* A1 OBOEA Opi OOU AOOe £ZEUEA Ol OUI
Annak meg®rt ®se ®rejdelRbdre,] | RdPy ®a T8&mogat -

al akul Ki, a Wnt jel8tvitel al aposabb meg®r
Wnt jel8tvitel k¢glomPeehn dAaoWhbdnpkl §g®rkekiet

t2musz epit® i um kar akt eaFatx Nkli atlraakn?stz-k rtirpacni s-z
me g, azaz a t2musz epit®l ium nem al akul k
meg®rt ®s ®hez azonban ol yan k2s®rl et rends
c®l g®nek azonos?2t8s8val at hnttR. j eBh8htevzi t @l y ajn
Ami croarrayo k2s®rleteket v®geztg¢enk, amel ye
k2v8§ntuk elv®gezni . A k2s®rl etekhez a Fz re

szerepet bet &l tnMo |l RKQ@ | @GP dmaznt akai melay kut e
teljesen Yaj i r8nyt adt ak a jel 8tvitel:d re

megi smer ®s ®ne k.

53.1.&EUET 1 8CEUO Opi OOU AOOe& EEA

At2musz epit®li8MWns$ $ eijvl ezksbtSaelpekh®z edtots 2t ot t
aktial t Fsesndel d emdDR e KPUKICSIksS hhaskog88bhbhnk ®vti zed
At hymopoeket hevezett mo Ise kaud iant g ®&meXp rWists z T ¢ g
az on o8sk? tAomgi®av e | ami n a sasazaz tAPB,Imely fpntooszesepet 2

t ©1 t sejteke k¢l ©nosen a mezenhi m&ldiipoied edeat§h

transzdi 8lheakensz &kt yoz8s8ban. Ezzel az er
|l ehet Rs®ge, hogy egy olyan jel 8tviteldl rend s
fontosszeppet | 8tszi k az °reged®s folyam8n | ezajl
A fenti felt 8emepg®e z thtl Bk 8 wed Rt ysad t 2 pus¥

t2musz8nak®Blvi 3, pg@e by 8t ga hdgwgag? t%rtdegead ®s egy |
f8zis8kpnt @ 8imeg enhi m8 1| i 9 k anlair BSdrrae &ngeektt o

k°vetkeztetnie, |l md gstl ddkekled® t8hhebrg e@d ®S mMms D7 §@p iat ®|I
sejteknem val -sadpPopt -ehisHynak®s az 2gy higmaygt &z
k°rnyezet bRI be8nakyg - Sakkabkej n&g babz® begpyi tt®T rii§l
sejtek el Rsmezrenbkpmg8 ®i & §Itirs@-n z 2ecsi n- erdnelyrgtz,a z E
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k°vetkezm®nyek®nt a -m8rpogcilta stmeans zfdibfrfoebrl ear

lesznek.

51.8brAz epit®Ii 8l is [Kel Vaexdaetdle20liOnt egr 8 ci

(A)1 h-napos Balb/c eg® ®*enusB&hlakc meg®rzet 2mug B)
f es an®EpCAMI-FITC,a t 2 musz epit®liumeiyslREOoOHhOSEYT$ R, f g
korti k8lis ®s medull 8ris epit®I i-vuamh kfezsCttett tt¢ieks z( ki
=medul | §ris epiils@) j unCg EplcAMLi k § I"T, ky518 pi tA®IBi Brb r (8B
a csillag (*) degenerat2v vaku-lumokat jel©l, m 2
jelzi,(C)2 h-napo®9h - magog DBal b/ ¢ eg®r t2musz metszet (
EpPCAMI-FI TC (z°Il d)m8I®ss amdRédernhPBRr os) expresszi - 8§t
DAPI (k®k) jelzi. A medull 8§t folyamatos z°l d von

A felhalmoz-dott BipateGGkPélRrerh®r @RKvallBal b/ c
Czo°mp°ly dt2 mauls.z 8@ KkOnmutattukskgb®.1 agtb8rvea | e g®r mi nde
expressz8lja a z°ld fluoreszicehs | §te2bmdu kz®ta,
epit®l i 8l i seimambgnledkdens zar ul - z°lIl d citopl azma

vaku-1l umokkal szemben.
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M8 s f ®I ®ves @HPR/ ttr aengsRerg ®n2 nBu s z metszete. GFP (
l i pidekkel t°lt°ott vaku-lumokat jel zi a sejteken
A tZmusz epit®liumban zajl °reged®si y an
aWwntdi l l etve c®l g®nje,akadet ®mume g et & M z kurm Fpica
faktore x pr esszi - s Vi zs g¥8rleagteS8dr®s ksoonrc8enn tmi8n d uan kWn t

FoxNle x pr e®sziazj & pi t®l i 8l i s
mut atott,

szabsgl yag®s

p-aktinhozv i s z o mMRRRStsontek

100

10

0,001

10

0,1

0,01

A
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100pM

528 brAadi poi d (Kvelly\Waledzaet al. 2010)

B Wnt4 B FoxN1

10

L1

=

0,1

M| AP2a B Laminl

-nap
EPPARy BADRP

0,01

1 h-nap 1 ®v
B E-kadherin B N-kadherin

10

1
0,1

) ' 0,01

1 h-nap 1 ®v 0.001

1 h-nap 1 ®v

s e tkadkerimtisP k &k e & ®G it §
m2 o seaznz e e gpn8°rvheukzeadzei tntt pa ,zEAPBAsodS§
RPDRERNSs z KS5B.i pSchir-a a

538 brMol ekul 8riadi p8Ii ot § dkvddl, Xarécza etsalo 208N

Mol ekul 8ris v8ltoz&AMIK MAQ@GQ stzi Lzti 2t t®d ti tu mbEM . At
MRNS® R | k ®s z 2btRel t tiqtuakiNRCRr e | m®rt ¢k a g®nexpresszi
tengely |l ogaritmikus sk8&8I 8t mutat.
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Akezdet ka zs®m o 22 tektbte nmol ekul 8k a t2musz epi
bet°l to°ott szerep®t transzg®mB masegt oohakalklan
LAP2Zag®n tranziens expresg®&s -ARRAmegxpivekediet H
addi g a Wnt4d4 expr ed& mndasPPARL mindtay ADRER &kontrSllv e k e
szint al §85&&Prk&k)entette (

Bt r ans z g@RPARY [[] ADRP
100.000,00
10.000,00-
1.000,00-
100,00-
10,00+
1,00~
0,10 -
LAP2Ut r anszg®nWnt4-t r anszg:
54.8 b rLlAP2a-t ®s-eWnt 4 expressz8Il - t2musz epit®li
v 8 | t dKvdl svarécza et al. 2010)
LAP2a-t ®s -eWnttdiul expressz8gl - tZ2musz epit®lig8ls (TE

kvant iPCRrve IRTM®r t ¢ k .aeAm¥Igsaszi AP2a traweti erm&kowmbli nh8n
retrov2russal s¢juttelabhbe uk mdbjed GFP a tleatphl8enx pw &lsad z At
sejtpopul 8ci -1t.

Ezzel bizony2tott§ v§&lecs hWiesaiity ak ofiegzigem Rr e h a |
nagy fontoss8ggal b2r, hi szen | ehatkRe® ®h ek
el veszt ®s ®t ®s e z.Ezp 8§ ralzu zEawio skaina | aazk ud BisBdi d t
szabsgl yazmzintPnhek2 n°veked®s®yedR t2musz.Al zs2r
k®r d®s ,ilyehdgygi anl - gi 8§8s v8Iltoz§stockmuweSlz sh?art ;msackd 8§
hg8tter ®ben, me g K@lr8ddbol dtell a ®t mdread®sek szerin

hor monok termel RI®s®nek megindul 8s8val k°th
aks§r seb®szeti, ak§gr k®mgtai m&g8§kti1B8aB8s k§tt
bizony?t ®kot a ter8pi8s gl ¢kokortikoidok §I°
(Fletcher, Lowen et al. 2009) Fel mer ¢ | t a k®r d®s, hogy a g
t2musz invol Yci - ugyanazok a-t meg mntameykketla8r i s

t2musz fPirzeigeld-®pie§ssor 8n di ker¢lt azonos?2tanur
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532." 11 ET ET OQEEUIE®GAIE ET AOEUI O Opi OOU AdOOe A&
Hogy biztosak | ehessegpkt @lbibamgt hmesk @ast st Fadmuas
ti moci-0oBki G€Cuk8lta pusztul 8sa k®s@Graddott at r - f
direkt | g I & €pi &sokn®mtthotgtyu ka t i m& anuts&k erpe It I®d ti t§ |
®s a k?2s®rl|l etekben al kal mazhat - t 2 m@G& z epi
receptorral §5. .brkaz z el al 8t 8masztottuk azt a felt ®f
®r z®kenyelszieheiudelszi ntek v8ltoz8s8ra.

A. = B.. EpCAM1, , DAPI
o
o
— £
(@] o
| w -
[ [= ~

58 br@l ¢kokorti koiekprecsption a( GR)musz epit ®I i
t2musz epit ®I i §|(Talaber(KVel €& 41.)201%)ej t vonal on

T2musz bplt®TE®RPH sejtvod&I b KkI®s zeg REPCRrDINISt t enRANtSe | t
a GR exjg&.esTsamoci t 8bbRI i k®d Bydts znmBIESunk pozit2v Kk
t2musz epit®li8lis sejtek tiszt.asBegl8stRnaBEI6t rsopl el c
rRNSt haszmMBl t GRk fE@h®r j konf ok§8l i-GRFMC-jklzetb s z k - p i
ell enanyaggal (z°l d) Kk etl en, f el n-BgCAMIBAL B/ ¢
ell enanyaggal -patl8oryo st ukkighti 637 m8sodl agos
(ver°os). A wsajtmagot  KDB.BIt hat - vg8 (k®k) (

Balb/c egerek e x a met a z ®&n kk®evzeetlRResn m®rt ¢k mi g®nak Wnt
expresszi-Mi sdk®t ] @t®nd rtarsarn 9 Kkursi pcos, °m§ kge nakes t
adi poid differenci8ci -t szabs8l yoz- - Ag Gkneezke | eRre
mol ekul 8rfiesl gyoirsttemmtt jeletznutatd .- gE883el°r p§eld ®z a
t2mmeezfol - gii By &bamng biksov 8kt ak (6. mEBthatahat - v §
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A. B. G.
© 1,00 = 2,0 L ; 12 120
;0,75 1,54 é 58 -
4 = %
%0,50 1,04 <r &
— N %4 40
© 0,25 0,54 _
o x o
o 2
0,00 00+ 4 0 " 0+
Foxnl Wnt4 LAP2U PPAR2
Ly51 Wwnt-4
56.§ brlaexamet azon induk8lta g®nexpresszi - -s G
t 2 mu TabkemKvell et al. 2011)
Foxnl ®s Wnt4 g®nek expreskerizestmi nti $zataothA) t R
24 -ra eltelt®vel. A sz¢rke oszlopok reprezent
csill agga®ke¢ll Stitgm® fi k8&8ns k¢l °nbs®geket-®sel °I ne
DX-kezel't egerek t2musz8b- | AnB-EpCAMLEV AIC &z %k dmubas
Ly51-PE (v°r°s) ell enanykkigokos ¢ gk8s$ Bgp@WaRl| madro# 1. § rAi
el sRsorban a medull a depl ®ci -j 8§t mut att a. Ezzel
cs®kkent DX kezel ®s-Noat gegnalL{Bhtpb6bB)TOWhLY])d)®
(24 h). (C) LAP2, PPARR®s ADRP iexpar ets2smusz epit® i umban 168
kevet Ren. A g®n -egpnesmalitzt8LBGkr RNS

A fol yamat azonban megford2that-nak bizonyu
kezelt ¢k az 8l 1l atokat dex ame tllettzeinie ahdndz, hogg e h §r

a t2musz epit®ium mol eS€ulg§8brrias al apszintje h

91



dc_267 11

>

0,4 0,0006 1,5 10

0,0004+ 1,0
0,24

expresszi -

Re | anRRS/

0,0002+ 0,59

0,14

0,0000 0,0 - 0
Wnt-4 Foxnl LAP20 PPAR>

Ly51 ER-TR7

93]
0

expresszi *

0,0010

0,0008]

Kontroll

0,0005

Re |l anRRS/

DX

0,0003;

0,0000
AIRE

5778 brAat 2 musz sz°%°vet hegapet8§cig®nhyehSragmszer
i nj ekci -(Talake?, KvelteRak 2011)

(A) Az oszlopdiagramm@k @mamug@hp8Rr OXskiezel ®st 0k 8§
m®g 3 h-nap eltelt ®vel i s szi gniaf®isk PgRghdmnerm | ac s on
v8l tozott, m2g az ADRP expresszi-s szintje cs?®
mor f ol - gseih®&rnam2lz-inappal a DX ylbez IB®s th aHR?) v e’®tsR erp
TR7 (t2musz epit® ium ®s fibroblaszt marker) (B,
regut or (Al RE) expresszi-j 8t mutat | aemnatatkogimt r ol | h

A gyull ad8scs®°kkentR ter 88pi 8ban gyakr an al
viszont m8s mol ekul 8ris eredm®nnyel |j8rt. Se
kontroll szintre, a mi azt j el #gyorsult ®e gy h
visszafotdmubkat eapli a®l i 8l i s °reged®shez vezet
az el zs2rosod8si affell f edEedeme ne pe tL AP2I t be,
el zs2rosod§8st szab8lyoz- AD®idigrasazZLARAYr aj enl8ent R
nNincs gzeghg®Fgodbyahdsi bEF e | m® ®BEudibledza is hogy

a t2musz medul | §8z®@kse i8Y d mhm8anzy a° rsoke&kh®s i®rj el ek
k°vet kezm®rnyaenlo®@n tt 8 kc i n-g g8anta?kv nsi zkerloekk® r nyez et e
v®ger edm®nyek®nt a f eslesjztaepko rm°dwdlti kauaor @ ak o
kialakul 8s8nak kock8zat gt .
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A. B..
N 4 0,012
o —
» 0,008 °
[} S
= 21 =}
a 0,004 g
< X
3 0- 0,000
wnt-4 Foxnl
=4
% 15 30 600
o 101 20 1 4007 X
& (@)
51 10 1 2007
0- - 0- 0-
LAP20 PPARD ADRP

, Ly51 , ER-TR7

58.8 brlas m®t el t dexamet azon keg®neBxsp rheasts8zsia- ja§ rt
t2musz sz?©°v e (Talabar, Kyelbdtal. @gdlBj 8r a

(A) Wnt4, Foxnl, LAP2, PPARy, ®s ADRP =zixptrjesskontr cl | szO%veti
EpPCAMI-LYy 51 fest®s t2musz metszetdlbben vkismongehat ¢
mennyi s®gdadRT B) .es E®Rs nem mutatott szignifik8ns
mint 8zatot mutatott.

Mivel kez det i k2s®rl eteinkben a Wnt 4 t Yal expr e
el zs2rosod8st szab8lyoz:- g®nek expresszi - -s s
|l ehet Rs®g ®t , h-egynegaknd &1 yko&mes a szteroid

veBkrgeokat? K2s®rleteinkDbRIfokiyaTaitlos hedena ®Y
rendszerbelk ®pes a dexamet azRPARR®N dARRBRP t a xghtaAdBLSs z i - |
szinten tar koatmwliseg t e(lO®®Blbe @mrz az az °reged®si

fol yamatokat . megakad8l yozni
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A Vad t2pus¥% TEP1 B. Wntdt %l e x p rTERLs z §
Lo 2,0 7500 140
» 0,8 15 7 1204
n ' »  5.0001 1001
~ 0,4 ~  2.5001 20
o 0.5 o i
w  02] ' < 20-
0 0
L 00 0,04 - Q q
Wnt4 LAP2U Wnt4 LAP2U
%) %)
oL oL
% 0,04 40.000 % 60.000 100.00
80.0001
— 0,031 30.000 — 40,0001
) ) 60.0001
X 0,024 20.000] o
20.0001 40.000
0,01 10.000 20.000
0,00 0 0 0
PPARD ADRP PPARD ADRP

50.8 b rvendt &k pr gams ZIEP1 sej t vonal dsajeketk ®pes me g
dexametazon (DX) ndu k 81 t a adi poi dTalaberKvellzthl Z0¥1er enc i 8

G®nexpresszi-s Vv8ltozsg&okr &ankyd ECILR® ss e 4 BAPZaa IAD aWin t :
PPARy, ®s ADRP mMRNA szintjeitkezebit enld®rgnk8Wmt (dA)s z
t&kpressz8l - TEP1l k®) seseittopoll akoal dAsterr el

k €
a DX kezelt smjtatkjABRhge®dhm@x\ypeietsszi - szintje mar k¢

A Wnt4 szerep®nek jelentRs®g®t | 8tszanak al §
(Henson, Pidd.opez et al. 2004; Henson, Snelgrove et al. 2005)a k i k ki mut at t 8k

kezel ®s a timocita 8l om8ny fenntart8s8hoz v
81 t al al kot oktotr tsizk°8vleitsi @&s8 Imezdautl | Smos fepi g®RBT |
isfennta t hat - . Mi v el kor 8bbi k2s®rl et-eknkdbepnl ki
amit a timocit8k termel nek, a Wntd4 az egyik
jelen | ® R timocit8k hasonl - hatg8st glgakor ol

t Yal expressz8ltats8sa.

K2s®rl et ei nkfel?lslsikegymni®ialte kme®ioetP s sz ef ofgi ai 6 ukgia8 s
® gl ¢kokortiko,jddol! g% o mg énti GniedikuukdegSBhaniznsu§ n a k
k°z?©°s elzameia . csA° kkent Wnltedh e ®R s FpextN1 b iszti mg
ki al akul §s8&r a, amel vy sor8nszarT 2ggjtld&l ek RE
megn®vekead eRARRRISARDRP hat 8s8ra az el z&Frosod:
8br aBr.edm®nyei nk szignifik8ns el Rrel ®p ®s't
megi smer ®s ®b en, mi v el a Sz8mos mor fol - gi ai
i nterpret8ci-ja helyett aeddimPRysesl®et ei si W4 ra
8l tal 8nos télmum®dle¢e®@F Eye8§®8hoz.
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T2 mwepz t ®leil urmmz Ri

0

Zs2rsz%veti j el l e

adipocita
EMT di ffere i
—_— _—
i Wnt4, i FoxN1 a LAP2U

0 PPARO, 0 ADRP

60.8 brRai zi ol - gi 8s ®s GC i(KvdlluMargédzaetal. 20000 g e d ®s i

A t2musz epit®lium °reged®si model | j ®ben felt@
v8l toz8sok az epit® iumetf Mmag®kezhy®°ves Rekh azk
i Il 1l egT sejtek m8r 8talakul hatnak adipocit8kk?g.

Mivel a LAP2a 81 t al szab8l ydodtytamet z5d%edl osme§ Rise a

daktivit8§s eredm®nyek®nt ottt | ®t r e, a jel s
ford?2tlortd duanlkmi adatoko@y §a8nvenstz4at ot ¢ I8B&t vit el ¢
receptook s z ¢ lesklgons, Muller et al. 2004) Me g81 | ap? t clta Wnk , hog

recoptorokkal a t 2 mu sakmired @ ikdrtéx] ming s medul@ | | o niéhdelkerzik
(Pongracz, Hare etal. 2008zt sem hagyhattuka fRzgyréd memt Krc

i ndul - | edzRPKCdg 2 y k sugylp&®&PKCdf oszf ori | 81 ja a Dvl
jel 8tviteldl k a sKz@kr 8dd® smeesg ivnod 2t 8 BakszgohrobKalyamat dwo gy Vv
°r eged®gslletve,oismerme?a PKCd j el 8t vit el st vonal akban

szerep®t, -eaPKodfvesll a daztikke ge d ®si f ol yamat okban
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A felmer ¢IvVR zlc®@rgd @s I8t r addF@nmexkpF 26 s&3 - BKC nt j
Vizsg8l atBombsuaezdtd& m®g nem RARi®efjfeveltasnt b
fiatalabb, azaz 18 ®s-d2pbds nap®rs tymueskokat y
k2s®rl eteink arra engedtek k°vetkeztetni, ho
i dRl egesek ®s k2s®rl eteinkben nem a v®gponto
behat Mlegl apR m:- dog®mkzndd, h 8Fzobhng @e | Kk elECt expr e:
mutatott mind mRNS, mind protein szinterz °r ege d ®s (6AI®B2 e Hdlradt §v a
Azonban, am2g a fiatal t2muszban a Fz4 ®s Fz
mut attak, addi g a kokorstoedx b e8n |iast omie goR °mueskzeSdbea
expr gag6d.zi&br a) .

y *
'%‘ 0,20
Q
L
a 0,15
x
<@
- 010
©
© 005
@
0,004 —D Ly51 Fz4 Fz4
1 h-na% h-nap - - -
Qo
©
=
c
o E Fz6 F26
%' 30 * ’ -
4
Q 25 4
[ES (=X
o 20 | ©
x c
@ 154 <
© 10
[0}
pt 5
0+
lh-nap9 h-nap

61L8brFRaz4 ®s Fz6 receptomoldoesxpr8essas 2ir-eg edWisr
(Varecza, Kvell et al. 2011)

(A) ®s-4 (B QREPCR anéiatbbe (1 h-napos) ®s koroso
t 2 musz epit® i umbabtaktintBeha &z nk@dnturnkl.l nAk st ati szt
k¢l °nbs®geketi(Bz4 1 ®&Hg Fpel®rljie. exP) esszi -Fz®s mi nt |
NL663 ®s -Bz#6NL 663 el |l enanyagok f el hasznS§-EpCaMly al . A
FI TC @gl-RBtmar k e®\wike tfteisk ®Is8t hat - v §.
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ElI'l ent ® ben at ?2rneuwcsezpteopif te®@I®ir y ®&a avk8tl x otz@r R v ke
PKCdf eh®r j eegaerfeikdbteaml el sRsorban a korti k8l is

el Rrahal adt 8val az expressz-:-s62sz§mrnta n®vekszi
A. B.. *
Kontroll Wnt4 SN Wnt4 OE ”
() 3,0
A A Y . = 25
; 2,0-
PKCU 78kDA S 15
[EECEEE
© 05
I & 0,0

1 h-n@aph-na

Ly51 PKCu Ep( ,PKCu

[N -
-
§
v

Ly51 PKCii

F (¢
’
.
. - ‘
A
'

628 b rRKCdWnt 4 j el 8tvitel béVarecRassKvalertal®20ld)ge d ®s s
(A) Wnt4d4 kezel i thoastz8osl8r-al aa PnkeOmbr 8§n frakci - ba t

bl ot anal 2zi ssel mutattunk ki . A k2s®rl etben Kk
sejtvonal at haszn8Il t unkt.; nAkP ofmecievaaur te giidesnc@ i 3G k®s Reé |
(ByPKCde xpresszi - Vv8ltoz8§8s §8§FRA-RCRMAINI ®sd2MmMuesge d@®s t Do 1

fiatal (lh - napos) ®s korosod- (9 h- napo st)ymae ghNEte k b R l
k®s z2tett¢gnk. b-&bnt s Rl kanh tmaalt lum&k A statisztikail
csillag jelo°olidfeh®r|®s ekpP)yePKLCi ed Rv&d8haloa@s@vals
met szeteket fiatal (1 h- nap o sPKC®NL_66R, antiep€Avd-- (9 h-
FI'TC @&agplRmBtel | enanyagokkal festett¢Kk.

A k2s®rl eti eredm®nyei nk &PKCdH oen gpesd tsezke r ke®pved t
az &dr®sg jelek transzdukci -j 8ban, de arra a
hogy milyen szint edazk a’prcesgod d ®@lsiik fboel yaa nPaki@® k s
a Wnt4 de® zPKE€i kapcsotlmgetdhmeg®r ehe®sgB| t a
c®l g®nek . KzZzs®obkeét&samakben sz8mos g®nt azonos
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amel yek transzkripci-ja szignifik8nsan nRtt
hat 8s8r a. Noha el m®l esi lfaktar FomebleltelaRsEkkt
c®l g®nk®nt , a TEP1 FodNldtv,0 nmd gtn’enmp seix nmmwe st szl 8il u
c®l g®nek azonos?2t8sa ¢(tk°z°tt neh®zs®gbe. A
v®gezt ¢k atattesknd®2sts-:zedladmdg@RAeomnecti ve ti ssu
fact (CTGF)vE8l aszt mi huk megh2zBata g@®hgad@mgthkaneb ®:s
hat §s®e lak e d ®s mindnau gejvanalakbdanmind apr i mer t 28nluisz  ep
sejtekben Ahhoz, hogy ®PKCds zer ep®r e f ®nyt der 2 dbneims ¢ nk,
aktitvim8d&s2tottuk. Az aktadtvittiBlse xnpkracEEPRzs&E| tRa |
sejtvonal ban. da®rniadr ¢ poavivur PKICs Yitlexprj ad d ait -t
cs°kkemrt &si®&®zont kereskedel mi fdr ghbskmb@8ht us
megszokott, l' i ne8ris j el 8tviteldl gondol at me
hat 8s8ra aktdi vk®ddtkalaecPx<RoRrGessz 81 - sejtekben
emd kedni fog, dn2egl eat ASPIPEIEZ z e b ° Iskzeemrbie.n a fe
Ki menett el el l ent ®t6G8s hhmalaXCy e Kk e x kraaps sin&kl t
Wnt 4 haefhsBPaelte a CTAPYGErpremszzi n8f ®nek
szignifik8ns CTGF expresAazzdrred m®n g k k d Rslhaemj &
k°vetkeztett ¢dhfke | thechget R&@e nPK@y negat2v vVvissza
kanoni kus Wnt jel 8tvitel c®l g®njeinek §tz2r.:
sokkal ki sebb m®rt®kben vagy wegys8ltal 8n nen
| Sottmz a g®nw, rkoceptorb-1 t°ort®NR jel 8tvitel
szsks®g, amel o¢f ¢vgigsRz ofna | yPakma t . Hogy ezt a |
feloldjuk, al aposabb vizsg8latnak vetett ¢k
funkcmesgvi zsg8l tuk ugyanebbRI a szempontb- |
c®l g®n, a CTGF eddig ismert funkci - -it 1is.
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A B.
A 3 *x %
@ 1007 »n 3,57
5 80 1 gsm T‘
< N\ ’
Q 60 \ %2,5‘ \
: 404 \ L 20 \
— 20 :1,5“
; ol & fl,o- | &

Kontroll PKCU TE PKCUTE v . ontro -

Hwntd « z’j_ K;;tﬁﬁl wiasy  PREDSRIA

638 brGT GF expresszi dahint idwisttg otjtelPKClI ®t ®b
A) CTGFg®n expresszi QRBMGR analsxgRil g al kontd ol | ® ¢
t Yal expressz§glI - TEPlg®mrj éxpnabban:-REPEIRK @VniGH s2gzS8i | sast
kontroll ®s Wn tell Rkezell tt JIEPPKC sejt volaktinb an. B¢
alkalmaztunk. Ast at i szti kailag szignifik8ns k¢l °nbs®geke
A receptorok i mmunprecipit8ci-j8g8val kontroll
a Wnt receptoreokhopek@pesoéhaszempont d§b- | f
®s aG4Dv §.MEg mi ndk®t receptor eset®ben ki mut ¢
mol ekul 8k jelenl ®t e, addng 4 akrea eli ®s FE6RNY v ed «

mol etkwd 8emel kedett snind & PKCnd, nknd @ ©4d.o | E HabraR |

k°vetkeztett¢dpr efhorggnca SPK®@ah asz&zm®dazZ-ecWmpt .
tov8bb2t 8§s8Kézs®eskeke®gksnem z8rt 8k ki a Fz4
hiszenc sak feh®rje saimokb&kul 3n®raknkv®si -s szir
mol ekul 8k jelenl ®t e azonban arra enged Kk©°ve
mol ekul 8ri s fmdIntd@&t®e |lesaedoRipfeor ekt ept omdl8shizi bl
eddig i smert adabokat i %s dzeimdaagipearFzol receatort

gyakr an a(SelanoYanivget al.82R04h egat 2 v, kanoni kleks | el &
transzduAFRz6 recepoll AIK 1, NLK kin8zok aktivg8l 8s8ve
faktor f o s z f p B (shitBng iKishida et al. 2003s e b b R eredR g8t &
akads8l yokaaomegua Wnt chArlempyreenk a8 tFPzr6- dr8esc8etp.t o
g8tl - receptork®nt funkcion§l a t2mnpe®t gOpi t R
8t2r - -d8sa f ®dIRtl e sztS8Remza KF=z4 8t vitel i.Ekkehszkgd
i's al 8t 8masztva aazzt iamnfuenlptr@tced |pa zt @sdtPKCwWad g yk i n

komplex j- indik8tora a Fz4 ®s a Fz6 recepto
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A Kontroll Wnt4 SN B. Kontroll Wnt4 SN
- SN -
PKCIi IE': ——]-78kDa 78kDa
. -} -85kDa 1 85kDa
Fz6 —> s S T80kDa 80kDa

, Fz6,PKCu

648brFz4, Fz6, didvlok@s$s i PBCi -(VaBenza, Kvelaehad PR i s e

(A) ®sWe Bern bl ot-F6a@a ®%sz i-Bhrd lalneé manyaggal ( B)
i mmunoprecipi Watdi ke z &° @ & tPR&dAfvoekt oRzeont taan aaFgés zoci § |
receptohoz kapcsol d Dv | mol.ek(CBv®Is (D) 1 ®s 9 h-napos ¢
metszeteken anBKCdi NL663, antiFz6-NL 557 @&pCAMIKtl iTC el |l enanyagokka
fest®s | 8that-. A h8§rom feSh®S8Szelgym8sra r ®t egz®s

Az irodalmiadatoka | apj 8n arra i s f ®nfyu ndkecriligdndreceso gy a
kapcsol at8n t %l menRen, kil®®Pp@BGHK ahuwBKa® etdabcept o
2004) A Fz8 r egocmmt ovigdent 4eGISKBE SN z i m akti v8lIBs8hoz
kateninpr ot eoszom8l i s dcekgr BdBek: - k8§lwvez keem@®hye a
jel 8tviteldl rendszer g8tl 8sa. Az eddigi er e
g®neexkpreszsiznt s®nek v8ltoz®s 8@.bira az °reged®s
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A D B. ~
w 1,2 - » 50+ *
© * o 451
= 1,0 A w404 T
© I
o 35-
X 0,8 > s
9 3,0
L
~ 0,6 A - 2,5
; © 2,0+
© 041 = 15-
2 02 A x 107 n
00 - 00 -
1 h-n@ph-nap 1 h-na% h-nap
65.8 brGTGF ®s Fz8 receptor expresszi - v§l

(Varecza, Kvell et al. 2011)

(A) ®s @®B) FEBGHE®n expr esRIPICRj] @amak 2zi z35s@8! 4t ®sQ9
t2musz§8hb- | tiszt2tott t 2 muaktint alkgpmiaztufkl A statidztkaillag Bel s
szignifik8ns k¢l °nbs®geket csillag jel©oli.

Az er edm®ny ek tszottaBak&zdetfsezltta@tielle8Kk®gdenhbkben az °
sor8n a Fz4 receptor szintje nRn®4 e®kzg®N
§t2r.-dBsmel |l eaneqd&tveksyi ks zvaecvsRAtjoel§Stbhwaint al®s :
jel eimd@ider ben, g8tol vaWmjzele§ tBwnckéaalatd mP R ys k ®n
hi 8ba erRs°di k a kanoni kus Wnt jelek extrac:
nem engedi a kanoni kus Wnt jelek §8Iltat i ndu
felel Rs g®rEekels8tar tdustz perpoilti@leir88iciis: sR sks®pjet:
sz8ma is l|leasz°kkegedRBmepiyt ®I in&lki g 8 §Ig-sBdto zr &

A jel8tviteldi k®pgpeSne §éne g8 bbapgrz®aej uk, hog
folyamat f ®l i dej ®ben, a mi k onmemkifegegett megtlultad e x p i
Wnt 4 receptorok emxprreclseiz®a sf cslzyamgagt®ne&m csa

ezeket a receptorokat expressz8gl - epit®li$§
epit®l iumra 8l tal 8ban. A megn®vekedet't r e
me gi n d@rlt8eslae mMsCzveerl Tie nas kca®d grRinkelkk 8§t 2r - d§s 8§t . E
azm b an a | ine8riasz lerggdkn®nglzleanta®t e®l g®nek Kk
visszacsatol 8si rendszerben j8tszik szerepet

Fz8 recept or hoFeltehiest Rkeanp cesgoyld \RKEEA &t a mechani z mu s
akti v 8l jpbanzimet, GrSely Ab-kateninmo | ek ul 8t ®® s zlfkatenial 81 |j a,
®r z®kerkmp®Potv&@bszoms8l i s degr b-kbh®nmniszint, amellyedEa z e | C
kanoni kus gj®alj &ti mietke I8t @&lzd &€k apfEshunkmbz8an er
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g8t - receptorb-.-I| Egz8 mhael yagnmatekannsalk a k °
megn°®vekedett receptor exprdessizmt hotz8r gnelg,n ©
preferenci 8l ihezkrapa sz 6 O ez&etae pnteograt 2 v j el ek t o
ar 8n@§t .a kanoni kus Wnt j el 8t vi th-&ateniniszint Yat o n
cs°kken®s®vel ®s a TCF tr ans z kb-katentbeisgutaf akt or

maghba, az akt2v transzkripci-s komplex ©°ssz
TCF foszforil 81t 8 |bikatepidhtelz a nk ° E Rdenkk . ®p e sj eh 81t
fol yamatnak a k°vetkezm®nye, hoggwy FexN1k anoni
transzkripci-s faktor 8t2r-d8sa draszti kusal
teszi az epit®li 8lis sejtefeldleadgT f &t amnakd

epit @eiz&Inihg m81 i s tranz2ci-n sgfeéeseitrt§ngy & t8etka
szab8lyoz- (mAPBKURSRPRRRsSzZIi nt | e n°vekszi k,

transzdi fferenezagord2mBatatl ann8g v§8Ilik.

FIATAL ¥REGEDT

wnt4 Whnt4
Wnt4
Wnt4
Wnt4 Fz6 F26
Fz6
Fz6
Wht4 Fz4 .
PKCU  pkcu Fz4
PKCi PKCl
wnta PKCU PKC Fz4
PKCl
b-katenin b-katenin
b-katenin
P-TCF
GSK3b P-TCF P-TCF
TCF P-TCF
GSK3b
CTGF TCF CTGF
CTGF
CTGF
G®n 8t2r-.-d§s
FoxN1
CTGF
CTGF CTGF CTGF CTGF

66.8brMAa t2musz °r eged®s ®n\ateczankvellekal 2081y i s mo d e
Fiatal t2muszban a Wnt 4 @z iFrt4d 6@®ageasep z®sr onki nidsk ®kt°

szinten expressz§8l - -dnak. Az °reged®sexmegissdul §
n° v akkageceptork ¢ | °n°sen a G8tklxprreesceptor ameéztynek kapc
jel 8tvitelt negat2van befoly8sol:- folyamatok i nd
el RszehrezEMTmaj d adipoid transzdifferencigci - -hoz
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