MONOCITA EREDETU DENDRITIKUS SEJTEK DIFFERENCIALODASANAK ES
AKTIVACIOJANAK VIZSGALATA

A dendritikus sejtek koz¢ kiilonféle eredetli és rendkiviil valtozatos tulajdonsagokkal
rendelkez6 sejteket csoportositanak. K6zos jellemz6jiik, hogy hatékonyan képesek mas sejtek,
elsésorban a naiv T limfocitdk miikddésének befolydsolasara. Ennek megfeleléen a
dendritikus sejtek sajatsagai, melyek érésiik és aktivalédasuk soran alakulnak ki, megszabjak
az immunvalasz tovabbi jellemzoéit, iranyultsagat, lefolyasat. Ezeknek a folyamatoknak a
megfeleld ismeretében, a dendritikus sejtek fejlodésének ¢€s aktivacidjanak manipulalasan
keresztiil lehetségessé valhat az immunvalasz nekiink kedvezd mesterséges befolyasolasa,
szuppressziv vagy immunvalaszt fokozo irdnyba terelése.

Munkacsoportunk az emberi gyulladasi dendritikus sejtek egyik alcsoportja, a
monocita eredetl dendritikus sejtek differencidlodasat és aktivalodasat vizsgalja.
Monocitakbol in vitro korilmények kozott megfeleld citokinek (GM-CSF és 1L-4)
jelenlétében néhany nap alatt dendritikus sejtek differencidlodnak. Az ilyen sztenderd
koriilmények kozott nevelt sejtek sem tekinthetéek azonban homogénnek. A tapasztalatok
alapjan legalabb kétféle alcsoportjuk jon létre a differenciacidé soran. A két csoport jol
megkiilonboztethetd egymastél egy differencidcios markernek tekinthetd sejtfelszini
molekula, a CDla lipid prezentdlo MHC I-szeri molekula jelenléte alapjan. A CDla
molekulat nem kifejez6 (CDla—) dendritikus sejtek tulajdonsagaik egy részében még
kozelebb allnak a monocitakhoz. A dendritikus sejt markerek megjelenése mellett részben
megodrzik az éretlenebb monocitakra jellemzd tulajdonsagaikat is. Aktivalasuk hatasara
nagyobb mennyiségben termelnek gyulladas gatlo IL-10 citokint. A CDla molekuldkat
hordoz6 (CD1la+) sejtek ezzel szemben jobban raszolgalnak a gyulladasos dendritikus sejt
elnevezésre. Nagyobb mennyiségben termelhetnek TNFo—t és IL-12 citokineket. A T sejtek
fejlddését ennek megfelelden hatékonyabban polarizaljak a Thl-es irdanyba.

Vizsgalataink alapjan a monocita eredetli dendritikus sejtek differencialodasat
jelent6sen befolyasolhatjak a kornyezetiikben jelenlévé kiilonféle anyagok. Ezek lehetnek
lipid szerti anyagok, és kiilonféle citokinek, de az in vitro sejtkultirak médiumanak tapanyag
Osszetétele is jelentds hatdssal bir. A kornyezetiikben talalhatd lipoproteinek Osszetevoi
feltételezhetben a PPARy sejtmag receptoron keresztiil gatolhatjdk a CDlat sejtek
keletkezését. Hisztamin jelenlétében a sejteken jelenlevd H2 receptornak koszonhetden
szintén gatolodik a CDla+ sejtek differencidlodasa. A sejtek differencialodasat valtozatos
autokrin hatasok is befolyasolhatjak. Ezek koziil egy sokfunkcios antimikrobidlis neuropeptid,
az adrenomedullin és annak receptoranak hatasat vizsgaljuk az utobbi idékben, ami szintén
gatolja a CD1a+ sejtek differencialodésat.

A differenciaci6 soran létrejové CDla+ és CDla- sejtek mas-mas mintazat felismerd
receptor garnitiraval rendelkezhetnek, igy mas tipusu ingerek hatésara képesek aktivalodni is.
Kimutattuk, hogy a CD1a+ dendritikus sejtek rendelkeznek intracelluléris virus szenzor RIG-
szerll helikazokkal (RIG-I, MDAJS), ezek emiatt sokkal hatékonyabban aktivalédnak virusok,
vagy viralis nukleinsav mimetikumok (polyI:C) jelenlétében.

Megfigyeltilk, hogy még a leg sztenderdizéltabb eljarasok kovetése mellett is
rendkiviil eltérd lehet, hogy kiilonb6zd személyek monocitaibol milyen aranyban sikeriil
létrehozni CD1a+ dendritikus sejtet. Az altalunk hasznalt sztenderd szérummentes AIM-V
médium jelenlétében, a vizsgalt személyek monocitdi 4tlagosan 45% aranyban
differencidlodnak CDla+ dendritikus sejtekké, és ez nagy varianciat mutat kiilonbozo
személyek Osszehasonlitdsakor. Az erre magyarazatot ado kiilonféle lehetdség kozott
felmertilhet a vizsgalt személyekbdl szarmazd monocitak epigenetikai befolyasoltsaga is, amit
mostanaban helyeztiink vizsgalataink eldterébe.



