ALTERNATIV SEJTHALAL UTVONALAK SZEREPE AZ
IMMUNRENDSZER SZABALYOZASABAN

A sejtosztodas és sejthalal folyamatok egyenstlya elsddleges fontossagu a szovet fejlédés, az
immun homeosztazis, a gyulladasi folyamatok, degenerativ betegségek ¢és tumorok
kialakulasanak szabalyozasaban.

Az utolsé néhany évben tobb az apoptozistdl fliggetlen sejthaldl Gtvonalat is leirtak, koztik a
nekrozis egy tipusat, a nekroptozist, mely szabalyozott program szerint okozza a sejtek
pusztulasat. A sejthaldl intenzitdsa mellett a sejthalal immunolégia kimenete is nagy fontossaggal
bir. Az apoptotikus utvonalak kiilonféle tumorokban gyakran sériiltek. Ez a tumor ndvekedés
eldsegitésén tul, a tumorokat rezisztensé teheti a jelenleg alkalmazott terapidkkal szemben is. Az
apoptozis inaktivalodasa ésszeriivé teszi a nem apoptotikus sejthalal utvonalak hasznalatat, mint
célzott terapias beavatkozast.

Nemcsak a sejthalal folyamatok intenzitasanak, hanem immunoldgiai kimenetének pontos
szabalyozasa is alapvetd. A sejthaldl utvonalak immunoldgiai kimenetének (tolerogén,
inflammatorikus, immunogén) befolyasolasa jelentés klinikai haszonnal jarhat a gyulladasi
folyamatok szovet destrukciojanak csokkentésében, a tumorok immunrendszer 4ltali

felismerésének fokozasaban, a neurodegenerativ betegségek vagy a tumorok kezelésében.

A laboratoriumi munka soran tanulmanyozni kivanjuk:

I. A nekroptdzis molekularis hatterét

A nekroptozis egy indukalhato sejthalal forma, amely a gyulladasi folyamatok mellett az adaptiv
immunrendszer aktivaciojat is eldidézi. A nekroptozist szabalyozott jelpalydkon keresztiil
torténik, molekularis 1épéseiben kulcsfontossagliak a Receptor Interacting Protein 1 (RIP1), RIP3
¢s a Mixed lineage kinase domain-like protein (MLKL) molekulak. Jelenleg a nekroptozist az
apoptozis tartalék mechanizmusaként tartjdk szdmon. Ismereteink szerint az apoptotikus
folyamatokban aktivalodo kaszpaz-8 hasitja a nekroptozis jelatvitelének molekulait, ezaltal
megakadalyozza a nekroptozis kialakulasat.

e Tisztazni kivanjuk a nekroptozis jelatvitelének egyes 1épéseit, valamint az apoptozis és a

nekroptdzis egymasra hatasat.
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Il. Az apoptdzis inhibitor proteinek szerepe az immunvalasz szabalyozasaban

Az Apoptdzis Inhibitor Proteinek (IAPsS) régota ismert szerepe, hogy a kaszpazokhoz
kapcsolodva inaktivaljak azokat, igy gatoljak az apototikus sejthalalt. Emellett a természetes
immunvalasz kiilonb6z6 1épéseit is szabalyozzdk. Mint ubiquitin ligdz molekuldk a RIP1
ubiquitinalasaval modulaljak a MAPK and NF-«B transzkripcios faktorok aktivaciojat kiillonbozo
felismer6 receptorok. A RIP1 kinaz a fenti aktivacios folyamatok mellett a RIP1 fiiggd alternativ
sejthalal utvonalak szabalyozoja is. A RIP1 ubiquitinalt formaja elGsegiti a sejt aktivaciot és
egyuttal gatolja a sejthaldl kialakuldsat. A RIP1 deubiquitindlt forméja azonban a
sejthalalszignalokat general. A RIP1 ubiquitindlodasa IAP fiiggd folyamat, a IAP-ek degradacidja
igy egyrészt csokkenti a gyulladas kiilonbozo 1épéseit, masrészt a RIP1-fliggd sejthalal utvonalak
aktivaciojat eredményezi.

e Tanulmanyozzuk, hogy az immunvalasz kiilonboz6 reakcidi hogyan befolyasoljak az 1AP-ek

sejten beliili expresszidjat, aktivitasat.



