A hypothalamus-hipofizis-gonad tengely és a humoralis immunvalasz kolcsonhatasanak
molekularis mechanizmusa és szerepe az autoimmun betegségek kialakulasaban: neuro-
immuno-endokrin kélcsonhatasok

Zarojelentés

A kozponti idegrendszer €s az immunrendszer kolcsonhatésai jelentdsen befolydsoljak a
két rendszer milkodését. Korabbi kisérleti adatok arra utalnak, hogy a neuroendokrin
folyamatok, mint a stresszvalasz szabalyozdsidban résztvevd hypothalamus-hipofizis-mellékvese
tengely mikodése és a humordlis immunvdlasz szabdlyozdsa tobb szinten is kapcsolédik
egymdashoz. Azonban a fertilitast irdnyité hypothalamus-hipofizis-gondd (HPG) tengely és az
immunrendszer kolcsonhatdsanak a mechamizmusairdl igen keveset tudunk.

1. Az immunolégiai Kihivas és az 6sztrogén hatasa a GnRH neuronok jelatvivo rendszerére

A gonadotropin releasing hormon (GnRH) neuronok fontos szerepet jatszanak a HPG
tengely és igy a fertilitas szabdlyozasdban, valamint az 6sztrogén feedback mechanizmusaiban is.
Ezért a kisérleteink elsd felében arra kerestiik a valaszt, hogy az immunkihivas hogyan
befolyésolja ezen neuronok miikodését és az dsztrogén miként moduldlja ezt a kdlcsonhatast.

1.1 A T-sejt-fiiggoé antigénre adott humoralis immunvalasz hatasa a jelatvivo rendszekre
a GnRH neuronokban.

Tobb jelatviteli kaszkdd immunstimulus-érzékenységét tanulmanyoztuk, mivel annak
pontos mechanizmusa, hogy az immunkihivds hogyan képes megvdéltoztatni a reproduktiv
funkcidkat a GnRH neuronok mukodésének modositasan keresztiil, nem ismert. Ehhez
kisérleteinkben a humordlis immunvdlasz kivaltdsahoz T-sejt-fliggd antigénnel, KLH-FITC-cel
immunizaltuk az egereket, majd a kezelés utan 6 6raval, 3, 6 és 12 nappal megvizsgaltuk el0szor
az ERK1/2 foszforil4dcié, CREB foszforilacié véltozdsat a GnRH idegsejtekben kettds jeloléses
fluorescens immunohisztokémia és konfokélis 1ézer szkenning mikroszkép (CLSM)
segitségével. Az immunizédlds utdn 6 Ordval nem tapasztaltunk valtozast, 3 nappal a kezelést
kovetden azonban mar emelkedést mutatott a pERK1/2 immunreaktiv GnRH idegsejtek szama,
mely novekedés a 6. napon érte el a maximumat (1.4bra), vagyis az ERK1/2 foszforildcids
valtozds maximuma abba az iddintervallumba esik, amikor mar az ellenanyagtermelés is
szignifikdnsan emelkedik. Az ERK1/2 foszforildcidja a 12. napon ujra az alapszinthez kozeli
értéket mutatott (1.4bra). Az ERK fehérje expresszids szintjének vizsgdlatabdl az is kideriilt,
hogy a pERK1/2 immunpozitiv sejtek szdmaban megfigyelt valtozds csak az ERK molekula
foszforilaciés mértékének a kovetkezménye, mivel az ERK fehérje expresszids szintje nem
valtozott egyik vizsgalt idopontban sem (1.4bra). Ezen kiviil azt is megfigyeltiik, hogy az ERK,
valamint a pERKI1/2 egységesen ugyanolyan expresszids mintdzatot mutatott a GnRH



neuronokban, fiiggetlenil a GnRH idegsejtek lokalizdcidjatél (medialis  septum,
anteroventricularis mag, medialis preopticus area €s anterior hypothalamus), valamint a GnRH
neuronok szdma sem valtozott az immunizdldst kovetéen. A CREB nem foszforildlédott a
GnRH neuronban a kezelés hatdsdra. A KLH-FITC oltds hatékonysdganak igazoldsdhoz az
immunizalast kovetd 6. napon megmértiik a FITC ellen termelt ellenanyagok (IgM, 1gG) szintjét
a szérumban ELISA mddszerrel. Annak bizonyitasara pedig, hogy az ERK1/2 foszforilacids
valtozas valéban specifikus a FITC antigénre, és nem az immunvélasz erdsitéséhez hasznilt
komplett Freund adjuvans (CFA) okozza a foszforilacié novekedését, megvizsgaltuk a GnRH
neuronok foszforildcids statuszat 6. nappal CFA oltds utdn is. Azt tapasztaltuk, hogy a CFA nem
volt hatdssal az ERK1/2 foszforilaciora.
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1.dbra. Az ERKI1/2 foszforilicié idobeli viltozdsa a GnRH neuronokban KLH-FITC-cel torténd
immunizdlds utdn. Az oszlopdiagramok a pERKI1/2 (A) ill., az ERK (B) immunreaktiv GnRH neuronok
szdzalékdnak dtlagdt (£SEM) mutatjdk intakt ndstény egerekben 6 ordval, 3, 6 és 12 nappal a KLH-FITC
kezelést kovetoen. *p<0.05, n=>5- 5/csoport.

1.2 A T-sejt-fiiggé antigénre adott humoralis immunvalasz hatasa az ERK1/2
foszforilaciora az egér agy kiilonbozo eléagyi és koztiagyi teriiletein.

A kovetkezd kisérletben megvizsgaltuk, hogy a megfigyelt T-sejt-dependens humoralis
immunvalasz-indukélt ERK1/2 foszforildcids véltozds dltalanos jelenség-e az egér agyban vagy
specifikus a GnRH neuronokra. Az ERK1/2 foszforilacié6 novekedés a 3. napon mar lathat6an
emelkedett, maximumdt azonban az immunizél4st kovetd 6. napon érte el, ezért a tovdbbiakban
valamennyi kisérletiinket erre az idOpontra terveztilk. ElsOként Western blot analizissel
hasonlitottuk Ossze az immunizalt és a kontroll egerek egyes agyi régidinak pERK1/2 fehérje
szintjét, melyek a kovetkezok voltak: septum (S), hypothalamus (HT), striatum (ST), thalamus
(T), hippocampus (H) és cortex (C). A vizsgilt teriiletek egyikén sem lattunk véltozast a
pERK1/2 fehérje expresszids szintjében. Annak ellenérzésére, hogy az egyes mintdkbol azonos
fehérjemennyiségeket futtattunk, aktin kontrollt alkalmaztunk. Ezutdn tovabbi agyteriileteket
hasonlitottunk 0ssze kvantitativ immunhisztokémia segitségével. Ez lehetOvé tette az agyi régiok



részletesebb, pontosabb analizisét, az esetleges pERKI1/2 immunpozitiv sejtszdmvaltozas
vizsgalatit is. A kovetkezd agyi teriileteket ill., magokat elemeztiikk: anteroventralis
periventricularis mag (AVPV), medialis preopticus area (mPOA), paraventricularis mag (PVN),
piriformis cortex (Pir), cingularis cortex (Cg), motoros cortex (M1-2). Osszhangban a Western
blot eredményeivel a kvantitativ immunhisztokémia eredményei alapjan a KLH-FITC 6 nappal
az immunizdlds utdn nem indukdl ERK1/2 foszforilaciés valtozast egyik altalunk vizsgalt
teriileten sem, Osszevetve a kontroll és az immunizalt egereket (AVPV: 45,37+£5,08; 51,75+1,71;
mPOA: 127,548,72; 127,5+15,89; PVN: 248,04+17,74;253+£30,58; Pir: 196,63+17.9;
179,88+13,21; Cg: 57,5+ 4,48; 75,5+13,2; M1-2: 84,08+3,43; 75,03£10,45).

1.3 Az immunkihivis GnRH neuronokban indukalt ERK1/2 foszforilaciojanak lehetséges
mechanizmusanak vizsgalata

Az  immunstimulus-okozta ~ ERK1/2  foszforildcié  antigén-specifikussdgénak
megallapitdsdhoz T-sejt-fliggetlen antigénre adott humordlis immunvalaszt indukaltunk az
egerekben. A humordlis immunvélasz ezen tipusdnak kivaltdsdhoz ugyancsak FITC-et
hasznaltunk antigénként, a kordbbiakban haszndlt KLLH helyett viszont dextrant alkalmaztunk
hordozoként. A dextrdan-FITC ugyanis szamos azonos antigénepitoppal rendelkezik, mely
ismétlodo epitdpok hatékonyan kapcsoljdk Ossze a B-sejtek membran immunglobulinjait (mlg),
ami a B-sejtek T-sejt nélkiili aktivacidjahoz vezet. Az immunizalas ebben az esetben is hatékony
volt, a dextran-FITC-cel torténd immunizdlds utdni 6. napon azonban nem lattunk valtoztast a
GnRH neuronok ERK1/2 foszforildcidjdban a kontroll (PBS-sel “oltott”) csoporthoz viszonyitva.
Ez az eredmény arra utal, hogy az ERK1/2 foszforilacié novekedés 1étrejotte fiigg az antigen
tipusatol.

A gyulladési folyamatok soran a periféridan aktivalddott T-sejtek bejuthatnak az agyba, és
ott esetleg kozvetleniil befolydsolhatjdk az ERK1/2 foszforildciét. Ezért megvizsgéltuk, hogy a
KLH-FITC oltas hatdsara torténik-e agyi T-sejt bevandorlds. Ennek vizsgédlatdhoz aramlasi
citofluorimetridval 6sszehasonlitottuk a KLH-FITC-cel kezelt és a kontroll egerek agydban 1évd
CD3+ T-sejtek szdzalékos ardanyat. A KLH-FITC-cel immunizdlt egerekben a kijelolt
sejtpopulécié 7,9 %-a, a kontroll dllatokban pedig a 7,2 %-a volt CD3+ T-sejt. Vagyis a kontroll
és az immunizalt egerek kozott nem taldltunk kiilonbséget a CD3+ T-sejtek ardnydban, KLH
FITC hatésara tehat nem torténik T-sejt bevandorlas az agyba.

Kisérleteink folytatdsaként a prosztaglandinok immunstimulus &ltal okozott ERK1/2
foszforildcidé novekedésben betdltott szerepét vizsgaltuk meg. A kisérleti allatokat a KLH-FITC-
cel torténd oltast megel6zden, valamint azt kovetden a perflizéig minden nap Indomethacinnal, a
prosztaglandin (PG) szintéziséhez sziikséges ciklooxigendz 1, 2 (COX1,2) enzim nem szelektiv
inhibitordval kezeltilk. Az Indomethacin kezelés azonban nem eredményezett szignifikans
valtozast a csak KLH-FITC-cel kezelt csoporthoz képest.

A citokinek immunkihivas 4ltal kivaltott ERK1/2 foszforildciéban betoltott szerepét az
agyban 1év6 IL-1B, TNF-a és az 1I-10 mennyiségének mérésével vizsgiltuk meg. Az IL-1f és a
TNF-a proinflammatorikus citokinek ELISA-val meghatarozott expresszids szintje nem mutatott
valtozast a KLH-FITC-cel immunizalt egerek agydban a kontrollhoz (PBS) képest. Ezzel
szemben az I1-10 jelentés novekedést mutatott a 6. napon mind az agyban mind a periférian. Il-
10 KO éllatokon elvégezve a kisérletet megmutattuk, hogy a 11-10 hidnya gétolja a a KLH-FITC



indukalta ERK1/2 foszforildciét a 6. napon, ami az Il1-10 fontos szerepére utal ebben a
folyamatban.

1.4 A gonadalis szteroidok és az immunolégiai kihivas interakciéjanak vizsgalata

A tovébbiakban azt vizsgdltuk, hogy a gonadalis szteroidok miként hatnak az ERK1/2
foszforilaciora és ez interakcioba keriil-e a KLH-FITC okozta véltozasokkal. El6szOr
megvizsgaltuk, hogy a gonaddlis szteroidok miként befolydsoljdk az ERK1/2 foszforilaciot az
agy kiilonboz6 teriiletein. Az ovariektomia szignifikdnsan novelte az anteroventralis
periventricularis magban (AVPV) a pERKI1/2 pozitiv sejtek szdmat. A tobbi analizdlt agyi
régidban, mint a medialis preopticus magban (mPOA), a pririform kéregben (Pir), a bed nucleus
striae terminalisban (BNST) és a cingularis kéregben (Cg) nem lattunk valtozast.
Ovariektomizalt egerekben az 0Osztrogén kezelés szignifikdnsan novelte a pERKI1/2
immunpozitiv neuronok szamat az mPOA-ban és az AVPV-ben, mig a Pir-ben, a BNST-ben és a
Cg-ben nem mutatott kiilonbséget. Eredményeink ebben a kisérletben is azt mutatjak, hogy az
0sztrogén befolyasolja az ERK1/2 foszforilaciét a kiilonb6z0 agyi teriileteken.

A tobdbbiakban arra voltunk kivancsiak, hogy az ovariektomia hogyan befolyasolja az
ERK1/2 foszforilaciét egysejt szinten a GnRH neuronban és egy olyan neuronélis fenotipusban,
mint a kolinerg neuron, ami a basalis eldagyban helyezkedik el és nem érintett a fertilitas
szabdlyozdsaban. A gonadektomia szignifikdnsan novelte az ERK1/2 foszforilacié mértékét a
GnRH neuronokban az 4lmiitott dllatokhoz viszonyitva. Ugyanakkor sem az 1 6rds Osztrogén
kezelés, sem a folyamatos 6sztrogén kezelés nem befolydsolta szignifikdnsan a gonadektomia-
okozta ERK1/2 foszforildcié novekedést. Ezzel ellentétben az ovariektomia csokentette, mig az 1
oras osztrogén kezelés novelte az ERK1/2 és a CREB foszforilaciét a kolinerg neuronokban az
alfa tipusu 0sztrogén receptoron keresztiil.

Megvizsgaltuk azt is, hogy az Osztrogén kezelés miként befolydsolja a GnRH neuronban
az intracellularis Ca® koncentriciét, mivel az Ca®* jelentSs szerepet jatszik az ERKI/2
foszforildcié szabdlyozdsdban. In vitro kisérleteinkben GnRH specifikus genetikai Ca®*
szenzorral rendelkezd transzgenikus egerek agyszovet szeletein végzett kisérleteink kimutattak,
hogy az Gsztrogén (1-100nM) jelentésen noveli a Ca®* spike-ok eléforduldsi gyakorisdgat a
GnRH neuronokban. Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy feltehetdleg nem a Ca**-on keresztiil
szabdlyozza az 0sztrogén az ERK1/2 foszforilaciét a GnRH neuronban.

Tovébbi kisérleteinkben azt tanulmanyoztuk, hogy a gonadalis szteroidok befolyasoljdk-e
az immunoldgiai kihivdas ERK1/2 foszforilacié médositd hatasat a GnRH idegsejtekben, mivel az
Osztrogén szabdlyoz6 szerepe az immunstimulus altal okozott agyban zajlé folyamatokban jol
ismert. Ehhez els0 Iépésként petefészekirtott (GDX) és almutott egerekben (SHAM)
hasonlitottuk 6ssze a T-sejt-fliggd B-sejt-kozvetitett immunvalaszt kivalt6 KLH-FITC hatasat az
oltast kovetd 6. napon (2. dbra). A gonadektomizalt egerekben nem sikeriilt kimutatnunk a KLH-
FITC ERK1/2 foszforilaci6 moduldlé hatasat, ezzel szemben az almutott allatokban
szignifikdnsan novelte az immunizalas a foszforilacié6 mértékét a korabbiakban bemutatott intakt
ndstényekhez hasonldan (2. dbra). Ezek alapjéan feltételeztiik, hogy a gonadilis szteroidok, vagy
azok valamelyike nélkiilozhetetlen az immunstimulus-okozta ERK1/2 foszforilacié novekedés
kivaltasahoz. Igy kisérleteink masodik részében Gsztrogén visszapétlas utdn vizsgiltuk meg a
KLH-FITC hatasat petefészekirtott egerekben, hormonkezelést nem kapott gonadektomizalt
egerekhez viszonyitva. Osszesen négy kisérleti csoportot hoztunk létre: gonadektomizalt, 17-B-
osztradiollal kezelt, nem immunizalt (E2); gonadektomizalt, 17-B-6sztradiollal kezelt, immunizalt



(E2+I); gonadektomizalt, vivOanyaggal kezelt, nem immunizédlt (V) és gonadektomizalt,
vivoanyaggal kezelt, immunizalt (V+I) csoportokat. Azt taldltuk, hogy az Osztrogénnel kezelt,
immunizalt egerek ERK1/2 foszforilacios szintje szignifikdns novekedést mutatott a mdsik
harom kisérleti csoporthoz képest, a ,,csak” 0sztrogén-kezelt, a ,,csak” immunizalt és a ,,nem
kezelt” egerekhez viszonyitva is.
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2. dbra. A gonadektomia hatdsa immunstimulus-indukdlt ERKI1/2 foszforilaciora. Az oszlopdiagramok a
PERK1/2 (A) ill., az ERK (B) immunreaktiv GnRH neuronok szdzalékdnak dtlagdt (£SEM) dbrdzoljdak dlmiitott, nem
immunizalt (SHAM); dlmiitott, immunizdlt (SHAM+1); gonadektomizdlt, nem immunizdlt (GDX) és gonadektomizlt,
immunizdlt (GDX+I) néstény egerekben. *p<0.05, n=6-6.

1.5 Az immunstimulus-indukalt ERK1/2 foszforilaci6 szerepe a hypothalamus-hypophysis-
gonad (HPG) tengely szabalyozasaban

A GnRH neuronokban megfigyelt immunstimulus-indukalt ERK1/2 foszforil4cio
hypothalamus-hipofizis-gondd tengely szabdlyozdsdban betoltott szerepének vizsgélatdhoz az
esetleges hormonszint valtozdsokat probdltuk nyomonkovetni. Egyrészt indirekt médon az
egerek Osztrusz ciklusdnak megéllapitasaval kovetkeztettiink a szervezetiikben zajlé hormonadlis
valtozdsokra. Ehhez két héttel az immunizdlast megel6zden, illetve az azt kovetd két hétben
minden nap vaginélis kenetet vettiink a kisérleti dllatoktdl, €s meghataroztuk az 6sztrusz ciklusuk
staddiumat. A KLH-FITC-cel immunizélt egerek Osztrusz ciklusdban azonban nem lattunk eltérést
a kontroll egerekhez viszonyitva. A hormonszint kézvetlen vizsgdlatdhoz a plazma luteinizal6
hormon (LH) koncentrici6jat mértiilk négy idépontban: 6 oraval, 3, 6 €s 12 nappal az
immunizalds utdn. Azonban egyik idOpontban sem ldttunk szignifikdns véltozast a két kisérleti
csoport kozott



2. Az 6sztrogén hatasa a T sejt dependens és T sejt independes immunvalaszra

A HPG tengely végpontjaban termelddd Osztrogén jelentGsen befolydsolja az
immunsejtek aktivitdsat. Figyelemre mélté6 tény az is, hogy az autoimmun betegségek
(rheumatoid artritis, szisztémads lupus erithrematosus) el6forduldsi gyakorisdga joval nagyobb
nokben, mint férfiakban, és ez a szexudlis dimorfizmus az Osztrogén szint csokkenésével
postmenopauzdban megsziinik. Azonban e jelenségek molekuldris folyamatai kordntsem
mondhaték nem tisztdzottaknak. Tovéabbi kisérletinkben azt vizsgdltuk, hogy az 0Osztrogén
hogyan hat az immunvélasz molekularis mechanizmusaira. Ezért meghatdroztuk az Osztrogén
hatdsait a KLH-FITC illetve a Dextran-FITC kivaltotta immunvélaszra. Az 0Osztrogén az
Osztrogén receptorokon €s Osztrogén ‘“response element’-en keresztiil megvaltoztatja a gének
atirasat. Ezen kiviil képes megvaltoztatni, mint ahogy a kordbbi kisérletekben is l4ttuk a jelatvivo
rendszerek aktivitdsat (nem-kalsszikus hatés) és ez kolcsonhatasba keriilhet a B és T sejtekben az
immunvélasz sordn megfigyelhetd jelatvivd mechanizmusokkal. Ezért meghataroztuk a nem-
kalsszikus 0sztrogén hatdsokat a B és T sejtekben.

2.1 Az ovariektomia hatasa a T sejt dependens (TD) és T sejt independens (TI)
immunvalaszra
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megnovelték a TD immunvélasz intenzitdsdt. Az OVX indukdlta antitest vdlasz T sejtektdl fiiggd
jelenség, mivel TI immunvélaszban nem figyelhetd meg.



2.2 Az bsztrogén hatasa az antitest termelésre

A kovetkezd kisérleteinkben megvizsgaltuk, hogy vajon az 6sztrogén teheto-e felel0ssé
az OVX dllatokban megfigyelhetd csokkent TD immunvélaszért. OVX egerekben az 0sztrogén
visszap6tlds szigifikdnsan megemelte a FITC specifikus IgM és IgG produkicét, ami azt jelzi,
hogy az OVX-ben mefgigyelhetd csokkent antitest termlésért, TD immunvdlasz alatt az

0sztrogén hidnya tehetd feleldssé.

2.3 Az osztrogén hatasamechanizmusa a lymphocitakon: 6sztrogén receptor expresszio

Mivel az 6sztrogén nem-klasszikus hatdsét is
nagyrészt az Osztrogén receptorokon fejti ki, ezért
flow citometriaval, CLSM-vel és fluorescens
immunohisztokémidval megvizsgéltuk az 0Osztrogén
receptor a (ERa) és B (ERP) expressziot B és T
sejteken. Az ERP alacsony mennyiségben volt jelen,
mig az ERa fokozott expressziét mutatott mind a B és
mind a T sejtekben. Az ERa egyarant jelen volt a B és
a T sejtek citoplazmdajaban illetve a magjaban.
Megvizsgaltuk azt is, hogy az 0sztrogén kotodik-e a

mebrdn receptorhoz. Ezekben a vizsgélatokban
membrdn  impermedbilis  fluorescensen  jelolt
osztrogén konjugdlt BSA-FITC-et hasznéltunk.
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B. Hadttér
BSA-FITC-vel T

C.

aktivitds
Hasonlo

(Zold:
anti-

B sejtek membrdjdn
E2-BSA-FITC; Piros:
B220 PE/Cy5 antibody).

Megiéllapitottuk, hogy az Osztrogén kotodhet a B és a T sejteken 1évé membran receptorhoz (4.

abra) és ez koncentracio fiiggo is.

2.4 Azt bsztrogén hatdsa a Ca™ oszcillaciéjara B és T
sejtekben

A Ca® intracelluldris koncentriciéja ([Ca**]i) fontos
szerepet jatszik az Osztrogén nem klasszikus hatdsaiban. Ezért
CLSM-vel ¢és Fluo-4 kalcium indikdtor segitségével
megvizsgaltuk, hogy az 0sztrogén (1-100nM) és a membrin
impermedbilis 6sztrogén-BSA (1-100nM) hogyan hat a B és T
sejtek [Ca®*]i —jdra. Mind az osztrogén mind pedig az

osztrogén-BSA megemelte [Ca’*]i-t a T sejtekben. Ezzel
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5. dbra. 100nM osztrogén (E2) hatdsa a

szemben a B sejtekben nem okoztak véltozast, annak ellenére, ‘ o S
T sejtek Ca™" koncentrdciojdra

hogy az IgM indukalta [Ca®*]i megtartott volt.



2.5 Az osztrogén hatasa az ERK, az Akt foszforilaciora és az NFkB transzlokaciora B és T
sejtekben.

A kovetkez6 kisérletben

Western blottal tovabb vizsgaltuk pERK1/2 | o i& . :

az Osztrogén nem klasszikus

hatdsait B és T sejteken. Az panERK M.‘I

kisérleti eredmények azt mutattdk,

hogy az Osztrogén gyors, dozis PAKt [P EEEESS - —

fligg6 moddon foszforildlja az

ERK1/2 és az Akt molekuldkat a T AT 8T CALE AT
2 . ~ ‘Q\.

B ’es T se]tekl?en (6. abra). Ezek & h{‘:@"\@ & & &

utdin meghatdroztuk, hogy az & & & ) &'\

Osztrogén receptor a membrin \3\5;,3* Yo g

receptordhoz kotédve aktivélja-e iy

ezeket a jeldtviteli molekuldkat.

Kisérleteink azt mutattdk, a 6. dbra. Osztrogén (E2) hatdsa (dézis, idS) az ERKI/2 és Akt
membran imperme abilis  foszforildciora izoldlt B sejtekben. Reprezentativ western blot.
0sztrogén-BSA csak a T sejtekben

foszforildlta az ERK-et és az Akt-ot, ami arra utal hogy a T sejtekben féleg a membranon 1évd
receptor, mig a B sejtekben a sejtmagban elhelyezkedd receptor felelds a megfigyelt jelenségért.
A tovébbi vizsgdlatokban az ERK és az Akt jeldtviteli ttvonal végpontjaban 1év0, NFxB
transzkripcids faktort tanulmanyoztuk. CLSM és Western blot vizsgalatokkal kimutattuk, hogy
az Osztrogén fokozza az NFxB magi transzlokacidjat, ami fokozot transzkripcids aktivitdsra utal.



