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Az endoplazmatikus retikulumban (ER) talalhaté hex6z-6-foszfat dehidrogenaz (H6PD) a
lumemben lévé glukoz-6-foszfat (G6P) atalakulasat katalizalja 6-foszfoglukonatta (6PG),
mellyel parhuzamosan egy NAPD" -t redukal. Korabbi munkank soran a széleskérben
expresszalddd enzim jelenlétét kimutattuk neutrofil granulocitakban. Az ER membran glukoz-
6-foszfat transzporterének genetikai hianya, illetve a transzport gatlasa neutrofil
granulocitakban a sejtek apoptézisahoz vezet. In vitro sejtes kisérleteink alapjan az
intraluminalis NADP+/NADPH redox; statuszanak valtozasa felel6s lehet a kivaltott
apoptozisert. Vizsgalatainkban arra kerestlk a valaszt, hogy a H6PD hianya altal eléidézett
luminalis NADPH redox allapot valtozas hogyan befolyasolja a neutrofil sejtek
életképességét, azok funkciojat.

A human neutrofilek modellezésére hasznalt promielocitas leukémia eredeti HL-60
sejtvonalban CRISPR-Cas9 technoldgia segitségével hoztuk létre HGPD knock-out sejteket,
a konstrukciok sejtekbe jutattasara lentivirusos transzfekcios rendszert hasznaltunk. A
sikeres génkiltést real-time PCR-rel, western blot analizissel és ujgeneracios
szekvenalassal igazoltuk. A sejtek tovabbi funkcionalis karakterizalasa érdekében DMSO
kezeléssel granulocita szer(i sejtvonalla differencialtattuk a génmaodositott promielocitakat,
majd Western blot analizissel és real time PCR-rel tanulmanyoztuk a kulonb6zd ER stressz
markeret és a redox homeosztazis fenntartasaban érintett gének expressziés valtozasat.

A tovabbiakban a kontroll és fagocitava érett sejtek funkcionalis vizsgalatat folytattuk,
részeben ROS termelést és baktériumdlést tanulmanyozva . Kévetkezé lépésként pedig a
H6PD kiesése kovetkeztében kialakuldé nagyobb génexpresszidés mintazat valtozasait
térképeznénk fel, metabolikus utvonalak résztvevéit microarray médszerrel elemeznénk.

Roviditések: H6PD: hex6z-6-foszfat dehidrogenaz, ER: endoplazmatikus retikulum,
NAPD* oxidalt nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat, NAPDH: redukalt nikotinamid-
adenin-dinukleotid-foszfat, G6P: gliik6z-6-foszfat, 6PG: 6-foszfoglukonat DMSO:
dimetil-szulfoxid, ROS: reaktiv oxigén gyokok.



