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A kisérletek munkahipotézise a kovetkezé volt

A timuszban folyamatosan zajlik apoptozis, amely azonban alig detektalhatd, mert az
elhald sejteket a kornyezé makrofagok hatékonyan felveszik. In vivo, apoptdzis szignalok
oltasara a timusz akar 60%-nyi tomegét is elveszti 24 6ran beliil, ami arra utal, hogy a
fagocitozis mértéke képes kovetni az extrém modon megndvekedett apoptdzis sebességet is.
Azt gondoljuk, hogy az apoptozis és a fagocitézis kommunikéalhat oly modon is, hogy az
apoptézist kivaltod szignalok, vagy az elhalo sejtekbdl felszabaduld vegyiiletek pl. adenozin,
ATP fokozzak a fagocitozis hatékonysagat. Az elsére mar ismert példa, hogy a
gliikokortikoidok mind a timocita apoptdzis, mind a fagocitdzis fokozoi. De altalanosan még
senki nem vizsgalta ezt a kérdést. Masrészt, szoveti transzglutaminaz (transzglutaminaz 2,
TG2) hianyos egereken kordbban végzett kisérleteink alapjan gy gondoljuk, hogy az
apoptétikus és a fagocita sejt kozotti kommunikacios utvonalakon a TG2 is szerepet jatszik,
ezért a TG2 hianyos sejtek eltéréseinek feltarasa, segithet feltarni a normalis parbeszédi

utvonalakat.

Eredmények

1. A transzglutaminaz 2 szerepe az apoptdzis programban

1.1. Timocitak

Korabbi vizsgalataink kimutattdk, hogy a TG2 megjelenése része az in vivo apopto-
fagocitozis programnak (1). TG2 hianyos egerekben a timocitak in vivo elhalasa lassabbnak
bizonyult (2), de nem tudtuk eldonteni, hogy ez a TG2 fiiggd TGF P aktivalads elmaradasa,
vagy a TG2 timocitakon beliili apoptdzis eldsegitd szerepe miatt van-e, mivel a TG2 in vitro
nem indukalodik a timocitdkban, ezért a TG2 hianyos sejtek in vitro apoptdzisa nem tér el a

vad tipusu sejtekétol.

1.2. Vorosvértestek

Ezért egy olyan sejt sajatos elhaldsi programjat kezdtiik el vizsgélni, amelyek egész életiik
soran folyamatosan kifejezik a TG2-t. A vordsvértestek életiik soran szdmos stressz
szituaciénak vannak kitéve. Atlagosan percenként egyszer athaladnak a tiidén, ahol oxidativ

stressznek vannak kitéve. Oranként tobbszor is 4thaladnak a vese veléalloményan, ahol



viszont az ozmotikus stressz hatdsaival néznek szembe. A vorosvértest integritas elvesztése
pathologias kovetkezményekkel jarhat, a szétesés kovetkeztében felszabaduld hemoglobin
atfiltralodhat a vese glumerulusain, kicsapodhat a tubulusokban és veseelzdrodast okozhat.
Hogy a vordsvértestek ezt elkeriiljék benniik stressz hatdsokra egy kaszpaz fliggetlen
sejtelhalasi program indul el, amelyben a kalcium fiiggd proteédz, a kalpain is szerepet jatszik.
Kisérleteinkben kimutattuk, hogy a TG2 fehérjekotd aktivitasat felhasznalva fokozza a
vorosvértestek elhaldsat. Azonositottuk, hogy egyik szubsztratja a kalpain kis regulatorikus
alegysége, amely a kalpainnal sszekotddve a hasitando fehérjék hatékonyabb lebontasahoz
vezet. Nem tudtuk megtalalni, milyen target fehérjén keresztiil, de a TG2 jelenléte fokozta a
foszfatidilszerin megjelenését is az elhald sejt membranjaban. Mivel ez a lipid eldsegiti az
elhalt sejtek makrofdgok altali eltakaritdsat, bizonyitottuk, hogy a TG2 fokozza a
potencidlisan veszélyes vorosvértestek hatékony eltakaritdsat. Nem taldltunk azonban
kiilonbséget a TG2 hidnyos vorosvértestek in vivo élettartamaban, ami arra utal, hogy a TG2
nem az elhalas elinditasaban, csak az elhald sejt elhalasanak és eltakaritasanak gyorsitdsaban

vesz részt (3).

1.3. Mijsejtek

Mikoézben a timocitdk in vivo sejtelhaldsi programjat vizsgaltuk, megfigyeltiik, hogy
szubletalis dozisu antiFas antitestek oltasara a TG2 hidnyos egerek érzékenyebbek, ¢s 24 6ran
beliil elpusztulnak. Mivel ismert volt, hogy az antiFas antitestek oltdsara a legérzékenyebben
valaszolé szerv a mdj, vizsgaltuk a TG2 szerepét a majsejtek talélésének szabalyozasaban.
Bizonyitottuk, hogy ebben a vonatkozasban a TG2 mint az alfalB adrenerg receptor G
fehérjéje vesz részt, és ez a jelatviteli itvonal a majsejtek alap bel-xL anti-apoptétikus fehérje
szintjét szabalyozza. A noradrenalin a m4jsejtek pusztuldsakor, a majsejt regeneralodasi
program részeként jelenik meg, és tobbek kozott szerepet jatszik abban, hogy a Fas receptor
inditotta sejtelhalési jelatviteli utat blokkolja, és a majregeneralodas soran megjelend Fas

ligand sejtosztodast fokozd szerepét segitse elo (4).

1.4. Szivizomsejtek

Az alfalB adrenerg receptor és a hozzakapcsolodd TG2 mint G fehérje nemcsak a
majsejtekben, de a szivizomsejtekben is kifejezddik és mikodik. Mivel ischemia reperfuzios
szivizom karosodas soran a Fas ligand is megjelenik, kivancsiak voltunk, betdlthet-e ez a
jelatviteli at hasonl6 szerepet a szivizomsejtekben is. TG2 hidnyos szivizomsejtek fokozottan

érzékenyek voltak az ischemia reperfizidos karosodassal szemben, de ezt nem az alfalB



adrenerg receptor jelatvitel hidnya okozta. E sejtekben a TG2 kimutathatdo a
mitokondriumokban, és hidnya a mitokondriumokban az ATP szintézis zavarat, az ATP
szintetaz csokkent miikodését eredményezte. A defektus okat pontosan nem tudjuk, de ismert,
hogy a TG2 hidnyos egerek maturity onset diabetes of young (MODY) fenotipust mutatnak. Erre a
fenotipusra az jellemzd, hogy a gliikdz indukalta inzulin termelés zavart szenved a pancreas Psejtek
ATP termelésének zavara miatt. Ez a megfigyelés arra utal, hogy a szivsejteken kiviil a pancreas
sejtekben is sziikséges lehet a mitochondrialis TG2 a megfeleld ATP termeléshez (5).

A majsejteken és szivizomsejteken nyert adatok arra utalnak, hogy a TG2 multifunkcionalis
fehérje sejtfiiggben és apoptotikus szignal fiiggden, pro- €s anti-apoptotikus szerepet is betdlthet.

Gondolatainkat egy review kozleményben foglaltuk 6ssze (6).

2. A transzglutaminaz 2 szerepe az elhalt sejtek eltakaritasaban

2.1. A TG2 a makrofagok felszinén, guanin nukleotid kotott allapotban fokozza a
fagocitozist

Korabbi vizsgalataink kimutattdk, hogy a TG2 hidnya in vivo els6sorban nem apoptozis,
hanem fagocitdzis fenotipust eredményez, az apoptotikus sejtek eltakaritdsanak a zavaraval és
SLE szeri autoimmunitds kialakulasaval (2). Nem tudtuk azonban, milyen szereppel bir a
TG2 a makrofagok fagocitozisaban. E kutatasi periodus eredménye, hogy elséként mutattuk
be azt, hogy makrofagokban az apoptotikus sejtek felvétele nem véletlenszeriien torténik,
hanem egy vagy két fagocita kapu nyilik meg. A fagocita kaput az odasereglett fagocita
receptorok, ¢és a Rac akkumulacidja jellemzi. A TG2 hiany nem befolyasolja a képz6dd kapuk
szamat, de TG2 nélkiil az integrin B3 receptorok nem gyllnek az apoptotikus sejt kore,
kevesebb makrofag képes kaput nyitni, a kapu koriil kevesebb Rac halmozddik fel, és a kapu
lassabban veszi fel az apoptotikus sejteket.

A TG2 szamos bioldgiai funkcioval rendelkezd multifunkcionalis fehérje. Hogy
valaszt kapjunk, melyik funkcidja sziikséges a fagocitozishoz, bioldgiai funkcioit befolyasold
mutans formadit adenovirusba klonoztuk és adenovirusokkal fertézott TG2 hianyos primér
makrofagokban vizsgaltuk a fagocitozis funkci6 helyreallitasat. Adataink arra utalnak, a TG2
a sejtfelszinen, guanin nukleotid kotott formaban fokozza a fagocitdzist, s ehhez a keresztkotd
aktivitdsa nem sziikséges. A TG2 a sejtfelszinen integrin B3 koreceptorként miikodik, de a
fenotipusa nem egyértelmiien integrin 3 null fenotipus, az integrin B3 kifejezddése
emelkedett, s ezért egyes integrin jelatviteli utak fokozottabban aktivaltak. Emellett az aktin

polimerizacidjaban nagy zavar figyelhetd meg, aminek molekularis mechanizmusat még nem



értjiik. A TG2 integrin funkciot segitden az extracellularis matrixhoz vald kétddésben ugy
mikodik kozre, hogy mind az integrin 3-hoz, mind annak ligandjahoz, a fibronektinhez
kotodik. Adataink azt mutatjak, hogy az apoptotikus sejtekhez torténd kotddésben az integrin
B3 fagocitozis ligandjahoz, az MFG-E8-hoz is kotédik (7).

2.2. TG2, fagocitozis, makrofag sejttipus

Bar a TG2 jelenléte bizonyos makrofag tipusokban fokozza a fagocitdzist, ugy tlinik, az egyes
makrofag tipusok eltérd fagocita receptor csoportokat hasznalhatnak az apoptotikus sejtek
eltavolitasara. Igy bar TG2 kell pl. a timuszban, a Kupffer sejtek vagy a peritonealis
makrofdgok szamadra, eldkisérleteink azt mutatjdk, hogy nem sziikséges a csontveldbol
differencidltatott makrofagok fagocitdzisdhoz. E sejtekben IL-4 addsa nem, interferon y vagy
transz reténsav (ATRA) fokozza a TG2 kifejez6dését, de csak ATRA fokozza a fagocitozist.
Az ATRA hatds viszont TG2 fiiggetlen, mert TG2 null makrofdgoban is miikodik
Gliikokortikoidok adésa is fokozza a fagocitozist, de e sejtekben gliikokortikoidok hatdsara
csokken a TG2 kifejezddése. Adataink arra utalnak, hogy a TG2 igény ¢és a fagocitdzis
szétkapcsolhat6 lehet egyes makrofag tipusokban, vagy kezelések hatdsdra (még nem kozolt

adatok).

2.3. TG2 és az apoptotikus sejtek gyulladasellenes hatasa

Ismert, hogy még testidegen mikroorganizmusok fagocitézisa gyulladasi citokinek
termelddésével jar egyiitt, az apoptdtikus sejtek eltakaritdsat, annak ellenére, hogy hasznalnak
a mikroorganizmusok fagocitézisdban résztvevo receptorokat is, nem kiséri gyulladas. Az
apoptotikus sejtek esetében a gyulladasi citokinek termelddése nem egyszeriien elmarad,
hanem egy aktiv gyulladasellenes folyamat eredménye. Igy apoptotikus sejtek gatoljak pl. a
bakterialis eredetli lipopoliszachariddal (LPS) kivaltott gyulladasi citokin termelést is. A
gyulladas gatlasaban foszfatidilszerint érzékeld receptorok jatszanak szerepet és aktiv TGF 3
termelddése is hozzajarulhat.

TG2 hianyos egerekben az apoptozist gyulladasi sejtek megjelenése kiséri in vivo (2),
ezért felmeriilt, hogy a gyulladasi citokinek termelddése zavart lehet. Mauro Piacentini és
munkacsoportja, megel6zott benniinket azzal, hogy kimutatta, bizonyos gyulladasi citokinek
termlédése fokozott TG2 hianyos egerekben az in vivo apoptozis soran. Sajat kisérleteinkben
kimutattuk viszont, hogy a TG2 hianyos makrofagok altalaban hajlamosabbak a fokozott

gyulladasi citokin termelésre. Ennek oka valdsziniileg az, hogy TG2 hidnyos makrofagokban



a fokozott integrin B3 kifejez6dés fokozott src aktivitdst tart fenn (ennek bizonyitasa
folyamatban van), amely az NFkB aktivalodast gatlo inhibitorikus IkB-t foszforildlja. Ennek
kovetkeztében TG2 hidnyos makrofagokban alapallapotban is nagyobb mennyiségli NFxB
alegységek mutathatok ki a sejtmagban, ami magyardzza a fokozott NFxB fiiggd gyulladési
citokin termeld képességiiket (kdzlemény irdsa hamarosan).

Irodalmi adatokbol ismert, hogy a makrofagok 4ltal termelt latens TGFf aktivalasdhoz
TG2 sziikséges. Apoptotikus sejtekkel taldlkozott makrofagok TGFBt bocsatanak ki, s
valoban a TG2 hianyos makrofagok nem termelnek aktiv TGFB-t. Az apoptotikus sejtek
gyulladésgatlo hatdsaban azonban nem lattunk kiilonbséget, ami arra, utal, hogy nem a
TGFP a meghataroz6 szolubilis jelatvive. Ugyanakkor kezdeti vizsgélataink arra mutatnak,
hogy apoptotikus sejteket fagocitald makrofagok termelnek olyan szolubilis medidtort(okat),
amely(ek) az apoptotikus sejteket nem latott makrofagokban is csokkentik az LPS indukalta
gyulladasi citokin termelddést. Ez(ek)re a TG2 hidnyos makrofagok a TNF alfa termelés
gatlasanak vonatkozasaban kevésbé képesek reagalni. E jelenség tovabbi vizsgalata

folyamatban van.

2.4. TG2 szerepe az apopto-fagocitdzis programban és a szoveti integritas biztositasaban
Mostani ¢€s korabbi adataink alapjan ugy gondoljuk, hogy a TG2 egy olyan multifunkcionalis
fehérje, amely szamos ponton beleszol a sejtek apoptozis és fagocitdzis programjaba, és ezek
mindegyike azt a célt szolgédlja, hogy az elhalast ne kisérje gyulladas vagy szoveti
roncsolodas. Az elhal6 sejtekben segiti a dontési folyamatot, s a potencialisan veszélyes sejt
elhaldsat gyorsitja, a makrofdgok szamara ,,find me” szignalt készit, az apoptétikus sejt
fehérjéinek keresztbe kotésével gatolja a kéros sejttartalom kijutdsat, ugyanakkor fokozza a
fagocitozist eldsegitd foszfatidilszerin megjelenését. A makrofag oldalon hozzdjarul a
hatékony fagocitézishoz és a gyulladds csokkentéséhez. Ezeket a megfigyeléseinket egy

review kézleményiinkben foglaltuk 6ssze (8).

2.5. TG2, makrofagok, sebgyogyulas

Altalaban elfogadott, hogy makrofagok fagocitozisa, fibroblasztok mozgasa és a makrofagok
altal termelt TGFB mind hozzajarulnak a sebgyodgyulasi folyamathoz. Mivel ezek
mindegyikéhez hozzajarul a TG2, feltételezhetdé volt, hogy a TG2 hidnya sebgydgyulasi
zavart okoz TG2 hianyos egerekben. Felépitettink minden technikat (csontveld

transzplantacid, adenovirus transzfer) , hogy TG2 hidnyos egerek sebgyogyulasat és benne a



makrofagok TG2 fiiggd szerepét tanulmanyozni tudjuk, nagy meglepetésiinkre azonban, nem
tudtunk megfoghatd morfologiai valtozdsokat taldlni a TG2 hianyos egerek
sebgyogyuldsaban. Adataink egybevagnak azzal a 2007-es megfigyeléssel, hogy még a

makrofag hidnyos egerek sebgyogyulasa sem zavart.
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3. Az apoptozist gyorsito szignalok hatnak-e a fagocitozis mértékére?

Korabbi vizsgalatainkban megfigyeltiik, hogy egyes apoptozist inditdé szignalok, pl.
gliikokortikoid hormon in vivo oltésa, a timocitdk 80%-anak apoptdzisat eredményezi 2 napon
beliil, amelyeket egy hatékony fagocitézis rendszer tavolit el. Kérdésiink az, hogy hogyan
adaptalodik a fagocita rendszer az apoptozis ilyen mértékii megnovekedéséhez. Ismert volt,
hogy a gliikokortikodok fokozzak a makrofagok apoptotikus sejteket felvevd képességét.

Ezért vizsgaltuk, mas szignalokra is igaz-e ez.

3.1. Adenozin
Az adenozin az adenin nukleotidok lebontasdnak végterméke. Amikor a makrofagok

apoptotikus sejteket bontanak le adenozint is kibocsatanak. Feltételezhetden minél tobb sejt



pusztul és vevddik fel, annal tobb adenozin szabadul fel az elhalo sejtek kornyezetében.

Adenozin receptorral mind a timocitak, mind a makrofagok rendelkeznek.

3.1.1. Az adenozin apoptozist kivalté hatasa

Kisérleteinkben kimutattuk, hogy az adenozin sejthalal jelet kdzvetit a nem szelektalt éretlen
CD4CDS dupla pozitiv timocitdk szamdara. A hatas az adenozin A2A receptorokon keresztiil
érvényesiil, és az adenilat ciklaz aktivéacioja, és a Nur77 transzkripcids faktor illetve altala
szabalyozott sejthalal gének, valamint a Bim proapoptotikus fehérje megjelenése jellemzi.
Kiilonféle sejthalal fehérjékben hidnyos knock out egerek analizise azt mondhatjuk, hogy a
sejthalal indukcidja a sejthalal receptoroktdl fiiggetlen, a Nur77 ¢és Bim fehérje jelenlététdl
fiigg, és Bcl-2 taltermelése gatolja. Adataink azt mutatjak, hogy az adenozin részben a negativ

szelekcidban leirt sejthalal utvonalat hasznalja (9).

3.1.2. Az adenozin fagocitozist szabalyozo hatasa

Az apoptotikus sejtek felvétele sordn makrofagokban mind az adenozn A2A, mind
azadenozin 3 receptor kifejezddése fokozodik. Minden eddigi kisérletiink, amelyet adenozin
A2A receptor hianyos egereken végeztiink, negativ eredménnyel zarult a fagocitozis
szabalyozasanak vonatkozasaban. Ezért a tovabbiakban adenozin receptor 3 knock out
egereket fogunk szerezni, és azokon fogjuk vizsgédlni az adenozin esetleges fagocitdzist

szabalyoz6 hatasat.

3.1.3. Az adenozin szerepe az apoptotikus sejtek gyulladasgatlé hatasanak
kozvetitésében

Az adenozinrdl ismert, hogy az adenozin A2A receptorokon keresztiil gatolni képes
makrofagok LPS indukalta gyulladasi citokin termelddését, bar a gatlds mechanizmusa nem
ismert. Ezért vizsgaltuk e receptor szerepét az apoptotikus sejtek gyulladasgatlo hatasanak
kozvetitésében is. Gyulladasi citokin arrayt alkalmazva megallapitottuk, hogy apoptétikus
sejtek jelenlétében az A2A receptor hidnyos makrofagok tobb MIP-2 neutrofil migraciot
segitd faktort termelnek. Ez in vivo apoptdzis soran fokozhatja a gyulladasi hajlamot. LPS
stimulalt A2A adenozin receptor hidnyos makrofagok gyulladéasi citokin termelddését
csokkentették az apoptotikus sejtek, de a KO makrofagok sokkal tobb gyulladasi citokint
termeltek, ami arra utal, hogy az A2A receptor negativ feed back szerepet tolthet be az LPS

crer

adenozint bocsatottak ki, amely az A2A receptoron keresztiil hatékonyan gatolta az



apoptétikus sejtet nem latott vad tipustt makrofagok LPS indukalta IL-6 termelddését, de a
TNF alfaét nem. Az LPS az NF«B transzkripcios faktor indukcidjan keresztiil fokozza a
gyulladési citokinek kifejez6dését. Az adenozin nem befolyasolta az LPS indukalta IxB
specifikusan az IL-6 promoter NFkB valaszérzékenységét befolyasolhatja. Ennek vizsgalata

folyamatban van.

3.2. Retinoidok

A retinoidok az A vitamin szarmazékai. Kordbbi vizsgalataink kimutattdk, hogy
szabalyozhatjak a timuszban zajlo szelekcids folyamatokat. Emellett a fagocitozisban szerepet
jatsz6 TG2 fehérjének legismertebb induktorai. Ezért vizsgaljuk a retinoidok lehetséges

apoptozist és fagocitozist harmonizalo szerepét.

3.2.1. A retinoidok timocita apoptézist kivalto mechanizmusa

Korabbi vizsgalatainkban beszamoltunk arrol, hogy a retinoidok az RARy receptor
aktivaciojan keresztiil apoptozist indukalnak az éretlen CD4CD8 dupla pozitiv timocitak egy
csoportjaban és a hatds transzkripcid indukcion keresztiil valosul meg (10). Hogy
meghatarozzuk a sejthaldlban szerepet jatszd géneket, sejthalal indukcidt kovetden
Affymetrix analizist végeztiink a retinoid kezelés hatasara megjelend mRNS-ek azonositasara.
Megallapitottuk, hogy az indukalt gének koziil ott taldlhaté a Nur77 transzkripcios faktor és
néhany ismert Nur77 altal szabalyozott sejthaldl gén is (FasL, TRAIL, NDGI-). Nur77
hidnyos egér timocitait vizsgalva megallapitottuk, hogy a Nur77 meghatdrozé szerepet jatszik
a retinoid indukalta apoptoézisban, ezért Nur77 nélkiili timocitdkon is Affymetrix analizist
végeztiink ¢és tovabbi két a retinoid indukélta sejthalalban résztvevé Nur77 fliggd gént
azonositottunk (bid, psychozin receptor). A Nur77 fliggd gének szerepét jelenleg e fehérjék

hatdsat antagonizal6 transzgenikus egrekben teszteljiik.

3.2.2. A retinoidok fokozzak a gliikokortikoidok altal kivaltott timocita sejtelhalast is

Korabbi vizsgalatainkban kimutattuk, hogy a retinoidok fokozzak a gliikokortikoidok altal
kivaltott sejtelhalast is. Ennek medialasaban az RARo/RXR receptor vesz részt. Hatdsa nem
kozvetlen transzkripcionalisan érvényesiil, hanem ugy, hogy ligand kotését kovetden a

gliikokortikoid receptorhoz kotédik és annak transzkripcios aktivitasat fokozza (kozlemény

bekiildve, 11).



3.2.3. A retinoidok fokozzak a csontveldi eredetii makrofagok fagocitozis képességét

Retinoidokat adva csontveldi eredetd monocitdk makrofagokka torténd differencidltatasa
soran azt talaltuk, hogy a makrofagok fagocitdzis képessége 2, 3 szorososara fokozodik.
Jelenleg vizsgaljuk, mely fagocitozis receptorok expresszidja valtozik meg retinoidok
hatdsara, majd fagocitozis receptorban KO egereket hasznalva probaljuk bizonyitani ezek
meghatarozo szerepét. Parhuzamosan tervezziik human monocita eredetli makrofagok retinoid

indukalhatosaganak vizsgalatat is.

3.2.4. Retinoidok termelédnek a timikus epithelialis sejtekben és termelodésiik mértéke
korrelal a timusz fejlédésével

A retinoidok csak akkor vehetnek ténylegesen részt a timikus apoptdzis, makrofig
differenciacid és fagocitdld képesség szabalyozdsdban, ha jelen vannak a timuszban.
Kimutattuk, hogy a timuszban génregulaciot szabalyoz6é mennyiségben talalhatok retinoidok,
valamint a szintézisiikhoz sziikséges enzimek is, amelyek expresszidja a kérgi epithelialis
sejtekben dominal. HPLC analizisiink viszont azt mutatja, hogy ezek nem a klasszikusan
ismert transz- vagy 9-cisz retinsav molekulak, hanem azok valamilyen tovabbi szarmazéka
(12). Ezen uj biologiailag aktiv retinoidok azonositdsa, biologiai hatdsanak tesztelése

folyamatban van.

3.2.5. A retinoidok hozzajarulhatnak a TG2 in vivo indukcidojahoz apoptétikus
timocitakban

Korabbi vizsgalataink kimutattak, hogy a TG2 indukalddik a timocitak kiilonféle szignalokkal
kivéltott in vivo apoptozisa sordn. Ha ezekkel a szignédlokkal azonban in vitro indukélunk
timocita apoptdzist, a TG2 nem indukalodik (1). Ebbdl arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy
valamilyen, a timusz szoveti kornyezetben talalhatdé anyagok sziikségesek in vivo a TG2
indukciojahoz. Korabbi vizsgalataink alapjan posztulaltuk, hogy az egyik ilyen vegyiilet lehet
az apoptotikus sejteket fagocitaldé makrofagok altal szekretalt TGF B (2). Azonban in vitro a
TGFp adasa magéaban vagy az apoptotikus szignallal egylitt nem volt elegend6 a TG2 in vitro
indukciojahoz. A retinoidok timuszbeli megjelenése miatt viszont tesztelni kezdtik a
retinoidok lehetséges szerepét is, és valoban a retinoidok TGFpB-val és az apoptotikus
szignallal egyiitt hatékony TG2 induktornak bizonyultak. Jelenleg teszteljiik az in vivo

retinoid szintézis gatlasaval a retinoidok in vivo szerepét a TG2 indukcidjaban.
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