TRPA1 KATIONCSATORNA HATASA LIMFOCITAK IMMUN FUNKCIOIRA EGER
MODELLBEN

Szabo Katalin! ]

Balazs Noémi!, Kemény Agnes?, Khanfar Esam?, Sandor Zoltan?, Pintér Erika?, és Berki
Timea!

1 Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kézpont, Immunoldégiai és Biotechnoldgiai Intézet,
Pécs

2 Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar Farmakoldgiai és
Farmakoterapiai Intézet, Pécs

Az exogén/endogén irritalo hatasokkal aktivalt TRPA1 nem-szelektiv kationcsatorna
szerepet jatszik fajdalommal, gyulladassal jaro folyamatokban. Az elsédleges érzé
neuronokon kivil a TRPA1 megjelenik a bér, bél, tid6 extraneuronalis és az
immunrendszer sejtjeiben is és szerepet jatszik azok funkcidiban.

Célunk volt a TRPAL fehérje és mMRNS szintli expresszidjanak és szerepének vizsgalata a
limfocita alcsoportok megoszlasaban, aktivacidjaban és citokin termelésében. Modellként
a TRPAL csatorna Ca?*-ot atereszt6é porusrészében génhianyos KO és a vad tipusu egér
CD markerekkel jellemzett immunsejtjeinek fenotipusat és aktivacidjat hasonlitottuk 6ssze.
Lépbdl, csecsemdmirigybdl és periférias vérbdl izolalt makrofagokban magasabb TRPAL
expressziot talaltunk, mint limfocitdkban, bar mindkettében az idegsejtekben mérheténél
nagysagrendekkel alacsonyabb mRNS expresszidt lattunk kvantitativ RT-PCR méddszerrel.
A vad tipusu és csatorna hianyos TRPA1 fehérje kimutatasara is alkalmas antitest
hasznalataval megallapitottuk, hogy a TRPA1 a funkcionalis KO egér limfocitaiban is
kimutathatd. A KO egérben alacsonyabb CD4+CD8+ DP timocita, CD4+ T sejt és B sejt
aranyt mértink. A lép CD4+ T sejtjein a CD69 korai aktivacios marker alacsonyabb szint(,
mig a CD8+ T sejteken a CD25 aktivacios marker nagyobb aranyu expressziojat figyeltiik
meg in vivo. A TcR fliggd aktivacio in vitro kevesebb IL-13, IL-6, TNFa, IL-17A, IL-22, és
RANTES citokin szekrécitt valtott ki a KO egérben. A nyugalmi intracellularis Ca?*
szintben, a TcR aktivalt Ca?* szignalban nem tapasztaltunk szignifikans kilonbséget a KO
és a vad tipus koz6tt, de a psoriazis indukcidjara hasznalt imikvimod nagyobb elhuzodé
Ca?* szint emelkedést okozott a KO egér limfocitaiban.

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a TRPA1 miikddésének szerepe van a limfocitak
kialakulasaban és aktivaciojanak szabalyozasaban.

TRPAL: tranziens receptor potencial ioncsatorna ankirin alcsalad 1 tag

KO: knock out, itt mikéddképes génhianyos

RT-PCR: reverz transzkripcioval 6sszekotott polimeraz lancreakcidé (polymerase chain
reaction)

CD: ,cluster of differentiation” immunsejtek jellemzésére szolgalo sejtfelszini molekula
IL-1B, IL-6, TNFa, IL-17A, IL-22, és RANTES: interleukinok, citokinek, sejtek kozotti
kommunikaciét szolgal6 szabalyozé molekulak

Ez a kutatas a GINOP-232-15-2016-00050 és az EFOP 361-16-2016-00004
tdmogatéasaval valosult meg.



