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Cim: Természetes disejtek l1éguti gyulladasokban

A beszdmold részei

1. NKT lymphocyték kisérletes asthmaban (abrakmEeszamol6 végén kilon).

2. A természetes immunaktivacid hatasara félléortikoszteroid rezisztencia mechanizmusanak
vizsgalata rendszerbiologiai modszerekkel az aélisrgsthma allatkisérletes modelljében

3. Lymphocyta subpopulaciok terhes asthmas bebegek

1. NKT lymphocyték kisérletes asthmaban
(Az abrak a csatolt ,NKT abrak” népower point file-ban lathatdk)

Az INKT sejtek asztmdban betoltdtt szerepe vitatéttjelenlegi felfogds szerint kétféle maédon
jarulhatnak hozza az asztma kialakulasahoz. Englégsulyos perzisztens betegségben a Th2
lymphocytakkal kardltve effektor sejtként funkcidimétnak. A Th2 sejtek alakitjak ki a megfélel
citokin kornyezetet, melynek kovetkeztében olyadagen glikolipidek expresszaldédnak, amelyek
képesek az INKT sejtek odavonzasara és aktivalagaieel képesek specifikusan Kdni az
invariabilis T sejt receptorhoz). Ezzel szembenyasil perzisztens asztmaban, kilénosképpen
glukokortikoszteroid (GCS) -rezisztens asztmabaiN&Z sejtek kifejthetik effektor funkciojukat a
Th2 sejtek kozrefikddése nélkil is. llyenkor az iNKT sejteket kdzeeill aktivalhatjdk a patogén
mikrobakbdl szarmazo (exogén), illetve a légutusfertizések hatdsara masodlagosan felszabadulo
(endogén) glikolipidek (1). Kovetkezésképp a I6gMKT sejtaktivacio révén kialakulé betegség
vélheten az asztma szindroma egy elkilondlt szubtipupaeavezett endotipus (kilon entitas) (2).

Kisérletiinkben létrehoztuk és karakterizaltuk aifegNKT sejtaktivacio altal kivaltott€-galactosyl-
ceramiddal —a-GalCer- kezelt egerek) léguti gyulladas és hipdtigitas (LHR) allatkisérletes
modelljét. Tekintve, hogy a léguti INKT aktivacidlbntsképp a sulyos, GCS-rezisztens asztmasokra
jellemz, kisérleteink kifejezetten a kialakuld patofizigidi eltérések GCS valaszkészségenek
meghatarozasat céloztak.

Kisérleteink eredményei szerint:

-Az NKT stimulalé a-GalCer 6nmagaban képes az allergids léguti bajegsdtanzé fenotipus
létrehozéséra (1. abra).

-A kialakulé gyulladas (2-4. abra) nagyrészt GC&saens (IL-5, blonchoalveolaris lavage (BAL)
eosinophilek, NKT sejtek szdveti infiltracidja). AKT sejteknek szerepe lehet az allergias gyulladas
kialakulasaban, ugyanakkor az NKT sejtpopulacié etmérGCS hatasara a timkn (és a
moso6folyadékban) tovabb fokozodik-GalCer kezelt allatokban).

-Az a-GalCer hataséara fellépLHR j6l reagal szteroidra (5. abra, az NK és atmdill sejtszam
parhuzamosan csOkkent Dex-re, 6-7. abfe). NKT sejtek altal aktivalt NK és neutrofil sejtek
szerepet jatszhatnak az LHR kivaltadsaban.

-Az IL-10 szintje a-GalCer hatdséra csokkent és Dex kezelés utanacsaly maradt. Az NKT
stimulécié részt vehet a léguti tolerancia attdréséaz IL-10 koncentracié cstkkentése révén (8.
abra).



-Az INKT sejtek egy szubpopulaciojsalCer aktivacidra gyors IL-17 elvalasztassal reégja

-Habar vizsgélatunkban a thidnoséfolyadék NKT sejtszama tovabb emelkedett G@3eliést
koveten (9. 4bra), az IL-17 szintje nullara csokkent Q@&asara. A Thl7 sejtek IL-17 termelése
azonban nem blokkolhat6 szteroiddal (4). KisérliebigmaGC kezelést alkalmaztunk, ami szelektiven
aktivalla az INKT sejteket, melyek képesek rovid idlatt nagy mennyiségcytokint termelni.
Figyelembe véve az IL-17 szint gyors (48 6ran helibvekedését és Thl7 sejtekétltérs GCS-
valaszkészséget, az IL-17 valodefiorrdsa modelltinkben az iNKT sejt. Megfigyeltilagly a BAL
sejtalkotok kozil egyetlen sejttipus sejtszama ksiik konzekvensen a GCS kezelés hataséara: a
neutrofil granulocitdké (9-10. abra). Mivel az IZ-Tontos szerepet tolt be a légati neutrofil influx
kivaltasaban (5, 6), a szteroid hataséara féliégutrofil sejtszam-csokkenés hatterében részbéin-az

17 markans esése allhat.

Kordbban kimutattak, hogy mar az intranaza(BalCer kezelést kovéen mar 24 oraval megjelenik a
neutrofil sejtszaporulat a BAL-ban és kialakul aR.Heozinofil sejtszam-emelkedés azonban nem
figyelheth meg ebben az éppontban). Mig a neutrofil sejtszaporulat csokkebezba modellben anti-
IL-17 neutralizalé antitest hataséara, a LHR nentozé# a kezelés hatasara. (7)

-Az IL-17 szerepének jobb megértése érdekében léisket végeztink IL-17 KO egereken. Az
allatokat Prof. Yoichiro lwakura intézetl{Center for Experimental Medicine and Systemddjg,
Institute of Medical Science, University of Tokydapan) kaptuk az 1. sz. Gyermekklinika (Dr.
Vannay Adam) kozretikodésével.

-Az IL-17 velesziletett hianya alacsonyabb neutsHjtszam-emelkedést eredményezett 48 6raval az
aGalCer kezelést kovéen (11-12. dbra). Ugyanakkor a LHR azonos sulyassad tipusu és IL-17
KO allatokban (13-14. abra). Medfigyeltiik tovabbagy azaGalCer kezelés hataséara febbépHR
GCS-rezisztens IL-17 KO éallatokban, mig a vad tipudllatok esetében GCS érzékeny.
Kovetkezésképp az IL-17-nek kritikus szerepe lehigtiR szteroid valaszkészségének fenntartasaban.

-A CD4+ NKT sejtek nagyobb mértékben képesek miskst (CD4 T sejtek, NK sejtek) stimulalni
(8). Az tapasztaltuk, hogyGC kezelés hatasara az NKT sejtszam egyarantdnegh és IL-17 KO
allatok BAL-jaban (15-17. &bra). Azonban szignifikdn tobb NKT sejt volt CD4+ az IL-17 KO
allatok BAL-jdban a vad tipusu allatok mintdihozaonyitva (17. dbra). GCS kezelés hatasara a
CDA4+/- NKT sejtszam arany mind vad, mind IL-17 K{atbkban csdkken. Ugyanakkor a CD4+/-
NKT sejtszam ardny GCS kezelés utan is Iényegesagasabb IL-17 KO &llatok mintdiban a vad
allatokhoz viszonyitva (17. abra).

Kovetkezésképp az IL-17 velesziletett hianya aldere befolyasolia a kilénb6z NKT
szubpopuléciok fefidését és/vagy valaszkészségét, ami a CD4+/- NK$zéep arany CD4+ iranyd
eltolédasaban mutatkozik meg léguGC kezelést kdvéen. Kimutattak korabban, hogy az allergias
léguti gyulladas Aallatkisérletes modelljében azl1M -képes a LHR mérséklésére szenzitizalt
allatokban. (9) Az IL-17 hiany NKT sejtek viselkes#ée kifejtett hatasanak szerepe lehet abban, hogy
a aGC kezelés hataséara fellepHR IL-17 KO éllatokban GCS-rezisztens, mig a vauisu allatok
esetében GCS érzékeny, mivel a CD4+ NKT sejtekaglaobb aktivacios potenciallal rendelkeznek.

Azon asztmas betegek esetében, akik léguti gydidégymértékben jellemzi az iINKT sejtaktivacio
(akik az INKT dominans endotipusba tartoznak), BzZl7 produkcidé mértéke befolyasolhatja a



terapias valaszt, azaz az IL-17 gén esetleges pdsBinction” mutacidja cstkkentheti a GCS
valaszkészséget. Természetesen tovabbi — humanzsgalatok elvégzése szikséges ennek a
hipotézisnek a bizonyitasara.

2. A természetes immunaktivacié hatdsara felldp kortikoszteroid rezisztencia
mechanizmusanak vizsgélata rendszerbiol6giai modsakkel az allergias asthma allatkisérletes
modelljében

Kisérletes vizsgalatunk soran reprodukaltuk a Komébbedllitott (és publikalt) allatmodellinket,
amely a glukokortikoid-rezisztens asztma egy mgeletigérben. Ovalbuminnal (Ova) szenzitizalt
allatokon az Ova (allergén) provokaciét mégéen egy Lps élkezelést (priming-ot) alkalmaztunk.
Az ennek eredményeként kialakuld eosinophil léggitulladas és Iéguti hiperreaktivitds (LHR)
részben glukokortikoid-rezisztens. A modell és #zalmazott mddszerek részletes leirasat lasd
korabbi kézleménylinkben (1). Itt csak azokat a rmédeket ismertetjik, melyek eltérnek a korabban
leirtaktol:

Léguti hiperreaktivitas

A 1éguti reaktivitast invaziv modon, géppel |életgett allatokon mértik. Az egereket 250 pL
dH,O-ban oldott 100 mg/kg ketamine (WDT, Garbsen, Némseag) és 10 mg/kg xylasine (Bayer,
Leverkusen, Németorszag) ip. injektalasaval akatli Az allatokat egy in-line porlaszté (EZT
OTKA KERETBOL VETTUK SZERINTEM) segitségével, MCh inhalaciévarovokaltuk, igy
hataroztuk meg a léguti valaszkészséget (realdtyitdz alapvonal (PBS inhalacio kdzben végzett)
régzitése utan az egymast kdyetduplazéddé MCh dozisokat Otpercenként porlasztottu
tracheakanilbe (3,125; 6,25; 12,5; 25 és 50 mg/mlhM! uL PBS-ben feloldva).

Kisérleti csoportok
C: kontroll (csak placebo kezelések)

OVA: Ova szenzitizacio és provokacio (allergizala)tranasalis ékezelés csak placeboval
(PBS)

LPS/OVA: Ova szenzitizacio, intranasalis Lp$ladzelés (96 éraval az Rnérés és a BAL
elstt) és Ova provokacio

OVA+DEX: Az Ova provokacio 2. és 3. napjan sc. dexametheddezelt OVA allatok

LPS/OVA+DEX: Az Ova provokéacio 2. és 3. napjan sc. dexametmaddezelt LPS/OVA
allatok

Minden OVA és LPS/OVA allat sc. fiziologias s6 ikggot kapott (placeboként) az
OVA+DEX és LPS/OVA+DEX Aéllatok Dex kezelésével egypben. A BALF sejtek kvalitativ és
kvantitativ értékelése és a LHR meghatarozasa miaggednél megtértént (n=6 / csoport).

Génexpresszid mérése microarrayvel

Minden vizsgalati alany melluregélb(az allat tulaltatasa utan) kiemeltik a jobb kishe
tudslebenyt, melyet folyékony nitrogénben gyorsan lgémgtottuk. Az mRNS izolalasa (a szovet
homogenizadlasa utan) kromatografias moédszerrel, aRNekittel (Qiagen, Hilden, Németorszag)
tortént a gyarté éirasai szerint. Az isolalt RNS ntiségelledrzését Bioanalyzerrel (Agilent
Technologies, Santa Clara, USA) végeztik el, majkdoacentraciomérést és bedllitast kdeet
(Nanodrop, Thermo ScientificWilmington USA) az array gyari reagenseit haszidleu reverz
transzkripciohoz és a jeldléshez. A génexpressaghatarozast csoportonként 4 allat mintajabol
végeztik el teljes egérgenom oligo microarray 4x4hip felhasznaldsavgAgilent Technologies,



Santa Clara, USADesign ID: 014868, Unrestricted, AMADID, 60mer, fieies, 4 array lemezenként)

a Semmelweis Egyetem Genetikai, Sejt- €s Immungialointézetében taldlhaté Core Facility
laboratérium kozreiikodésével. A reverz transzkripcio, jelolés és likalas soran a gyarto éltal

elsirt protokollt kdvettuk. A mérést Agilent Scannérr® mikronos felbontassal végeztik, majd az
adatokat Feature Extraction Software 9.5.1. sagitedd normalizaltuk. Az adatok kiértékelését
GeneSpring GX program segitségével végezaigiént Technologies, Santa Clara, USA

Eredmények

A kisérletiinkben a kordbban publikalt eredményekia@gymértékben hasonlo léguti gyulladas és
hiperreaktivitas értékeket mértink, kévetkezéskappodell reprodukcidja sikerek volt. [Lasd alabb,
zarojelben]

Léguti gyulladas

Az OVA (allergizalt) allatokban — az Ova inhalaciifivethen — szignifikansan megtt a
BALF eosinophil (és neutrophil) sejtszama. Az LP®/O allatokban viszont a macrophagok,
lymphocytak és kulénésen az eosinophil granulocys@é@ma lényegesen nagyobb mértékben
emelkedett, mint az OVA egerekben. Tehat az egyalapz Ova inhalaciok &t alkalmazott
intranasalis Lps instillatio (priming) szignifikéas sulyosbitotta a Iéguati gyulladast és kivaltképp
annak eosinophil jellegét.
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1. dbra: A BALF mennyiségi és mifségi sejtbsszetétele. Az eosinophil sejtszaporulsityosbitotta az Lps
elokezelés Ova szenzitizalt és provokalt allatokbaiP$LOVA). A Dex kezelés (5 mg/kg/nap) jelésen
csokkentette az eosinophil sejtszamot OVA egerekiigviA+DEX). A Dex az LPS/OVA+DEX éllatokban a
gyulladasos sejtszamokat a kezeletlen OVA allatektében talalt értékig csokkentette. *: p<0,05 €$.0VA
és OVA+DEX; #: p<0,05 vs. C; 8: p<0,05 vs. C és ODEX; @: p<0,05 vs. C, OVA+DEX és LPS/OVA, ns
vs. OVA.

A Dex hatékonyan cstkkentette az eosinophil légyiiladast az OVA allergizalt allatokban.
Bar az LPS/OVA egerek esetében a Dex kezelés pzistikkentette a sejtes gyulladast, az eosinophil
és macrophag sejtszamok mégis szignifikAnsan milgakavoltak ezekben az egyedekben, mint az
OVA+DEX csoportban. Figyelemreméltd ugyanakkor, yhogz LPS/OVA+DEX és az OVA
(szteroiddal nem kezelt) csoportokban egyformanasapsinophil sejtszamokat talaltunk (1. abra).



Léguti reaktivitas

A szenzitizalt és allergénprovokalt OVA allatokbkifejezett LHR fejbdott ki. Az R
mintegy haromszor nagyobb mértékben emelkedettarhiegnagyobb MCh dézis hatdséra, minta C
allatokban. Ugyanakkor az LPS/OVA allatokban egekb mérték de szignifikans LHR alakult ki
(2. &bra). A tisztan allergizalt (OVA) allatok LHj@t a kontroll szintjére csokkentette a Dex
(OVA+DEX; 3. abra). Az LPS/OVA egerek esetében aR_Kzintén lecsokkent Dex hatasara (a
3,125-25 mg/mL-es MCh dézis-tartomanyban), azordbdegmagasabb (50 mg/mL-es) MCh dézis
beadasat kovéen jelenbs R ndvekedést detektaltunk (LPS/OVA+DEX; 4. abra).
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2. abra: Az Lps dlkezelés hatasa az LHR-re (a téellenallas — R — valtozasra). Az OVA allergizalt
allatokban markans LHR feidott ki. Az Lps afkezelt, Ova szenzitizalt és provokalt allatok (LBSA) [éguti

valaszkészsége kisebb, mint az OVA egereké. *:G5<0s. C.
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3. abra: A Dex hatasa az Ova szenzitizalt és préofOVA) allatok LHR-jére. *: p<0,05 vs. C és OVBEX.
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4. abra: A Dex hatdsa az Lpsddezelt Ova szenzitizalt és provokalt (OVA) allaldkR-jére. #: p<0,05 vs. C
és LPS/OVA+DEX; @: p<0,05vs. C ]



Microarray mérés

Ot vizsgalati csoportunk (C, OVA, OVA+DEX, LPS/OVAPS/OVA+DEX) Osszesen 20
egyedének (n=4 / csoport) tigkdvetébl tortént microarray vizsgalat. A chipek feltletéh534 60-
mer oligonukleotid proba talalhatd, igy mintegy @Q@0egér gén expresszéjat mértik meg minden
mintdbdl. A mellékelt 4bran a normalizalt, és cstpuként atlagolt eredmények cluster analizise
lathato (5. abra). A génexpresszids (microarragdlimények kiértékelése soran -6dtézelitésben — a
kontroll csoporthoz képest szignifikans eltéréstQ(pl vs. C) és
legaldbb kétszeres up- illetve down-regulaciét miutgneket vettiik
figyelembe. Az elemzés soran elkulonitettuk azomegét, melyek az
LPS/OVA csoportban mutattak eltérést, viszont neiftoztak meg
szignifikhnsan az OVA Aéllatokban (vs. C), valamamon géneket,
melyek az LPS/OVA+Dex csoportban mutattak eltéréiszont nem
véaltoztak meg az OVA+Dex egerekben. Ezt kéeeatképeztiuk a fenti
két elkulonitett géncsoport részhalmazat. Az ilydow azonositott 23
kandidans gén valosiileg szerepet jatszik a glukokortikoid-
rezisztencia pathomechanizmusaban az allergidsmas#italunk
hasznalt allatkisérletes modelljében. Ezek kéztibng, az asthma és
a glukokortikoid-rezisztencia ismert korélettani ahanizmusaban
(pl.: oxidativ stressz) részt u@wgén volt. Ez a tény tamogatja a
kiindulasi hipotézisiinket, miszerint a modellink a@mberi
glikokortikoid-rezisztens asztma relevans allatigdeEzen kival
azonositottunk szdmos Uj kandidans gént (6. abmalyek terapias
célpontok lehetnek a glikokortikoid-rezisztencia zédésében
asztmaban. A kisérlet tovabbi kiértékelése és &klgh (real time
gPCR, asztmas betegek mintai) jelenleg is folyaaratkan.
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6. abra: Kandidans gének
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3. Lymphocyta subpopulaciok terhes asthmas betege&h

Az el munka soran kulonbézZlymphocyta szubpopulacidk aktivalt hanyadanak sagsit
mertik meg asztmas és egészseges terhes asszamfokgs verében. Kontrollcsoportként
azonos koru asztmas és egészséges nem tefkekeriiltek bevonasra. Az eredmények
alapjan nem terhes asztmas és egészséges terbasyaksesetében is emelkedik az aktivalt
arany mind a CD4+, mind a CD8+, mind pedig az Nkitgnal killer) T lymphocyta
szubpopulaciékon belll, azonban asztmés terhességiieez képest tovabbi ndvekedés a
CD4+, CD8+ vagy NK T sejtpopulaciokon belul méthaktivalt sejtszamok tekintetében
nincs (1).

Kovetked vizsgalatunk célja a Treg, az effektor, és a n@b4+ T sejtek aranyanak
meghatarozasa volt asztmas terhességben. A Triak sepnya az egészséges nem terhes
kontrollcsoporthoz képest egészséges terhességuprioku proliferaciét mutatott, és ez a
novekedés az asztmas terhes csoportban elmaragzdgges terhességben a Treg arany
szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott az Ojsiikori szlletési sullyal, asztmas
terhességben ez az 0Osszefiiggés sem volt meg. Ass&dy immunszupressziv hatdsat
tamasztotta ald az a megfigyelés, hogy fennallatge® esetén a naiv CD4+ T sejtek szama
szignifikansan magasabb, az effektor CD4+ sejtekmse pedig alacsonyabb volt, mint
terhesség hianyaban, az asztmas és egészségedaidmpoegyarant (2).

Tovabbi vizsgélatunk célja a Hsp70 szérumszint raggbzasa volt egészséges (N=40) és
asztmas (N=40) terhesekben. Az asztmas varandiiéh a Hsp70 szérumszint
szignifikAnsan magasabb volt, mint egészségesssthgben (3).

2011 elején a fenti és korabbiakban kozolt, aszterdességre jellertiammunstatus leirasat
célzé vizsgalataink adatait, illetve a sajat ésags&r Permanente Medical Center (San Diego,
USA) terhes allergoldgiai betegellatasanak klinikapasztalatait egyuttesen 6sszefoglalo
kozleményben irtuk le (4).

Legutobbi vizsgalatunk célja asztmas terhesek Thh2, Treg, €s Thl7 periférias
sejtaranyainak meghatarozasa volt. A Th1/Th2 sejtamind egészséges terhességben, mind
pedig nem terhes asztmasok esetében csokkent szségés nem terhes adatokhoz képest,
asztmas terhességben azonban tovabbi csokkenésatiekimutathaté. A Th17/Treg arany
egeszséges terhességben csokkent, és ez a csolketmdas terhességben elmaradt. A Th17
sejtarany egészséges nem terhes és terbldsem azonos volt, és az asztma jdlean
megemelte mind a nem terhes, mind pedig a terlogmaban (5).

A tovabbi kutatas soran az asztma kontroll szimtgtiroztuk meg inhalacios kortikoszteroid
€s hosszu hatasu béta-agonista fix kombinacios ldstz&llonbod eszk6zokbl kapd
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beteganyagon (N=111). A kisrészecskék kibocsatdsfpas aeroszolbdl adott terapia jobb
asztma kontrollt biztositott, mint a szarazpor lat@bdl adott kezelés (6). Az eredmények
értékelése és kozlése a Division of Pharmacy, Scbbépplied Sciences, University of
Huddersfield (Huddersfield, Egyesilt Kiralysag)énettel kozdsen tortent.

Tovabbi vizsgalatunk célja a kemoterapia indukatemia sulyossaganak, valamint az
eritropoietin  szupportacié gyakorlatanak vizsgalatelt a tudrakos betegek (N=482)
elldtdsdban. Az eredmények alapjan a mindennapegbldtas koralményei kozott a
meérseékelten sulyos vagy sulyos kemoterapia indakaéttemia éfordulasi aranya 17%-0s.
Az anemias betegek tobb mint 50%-a nem kap megfelétopoietin szupportaciot és ebben
a betegcsoportban gyakrabban van szikség a kemiatdralasztasara, mint a megféks
szupportalt betegek esetében (7).

Fenti eredményeket ismerted kdzlemények jegyzéke

1.

Bohacs A, Pallinger E, Tamasi L, Rigé J Jr, Komlsj Miiller V, Dong Y, Magyar P,
Falus A, Losonczy Gy. Surface markers of lymphocwetivation in pregnant
asthmatics. Inflamm Res. 2010;59(1):63-70.

Bohéacs A, Cseh A, Stenczer B, Milller V, Galffy GolMarec A, Rigé J Jr., Losonczy
Gy, Vasarhelyi B, Tamasi L. Effector and regulatbyiyphocytes in asthmatic pregnant
women. American Journal of Reproductive Immunold@$1064(6):393-401.

Tamasi L, Bohacs A, Tamasi V, Stenczer B, ProhagkRigd J Jr., Losonczy Gy,
Molvarec A. Increased circulating heat shock proféd levels in pregnant asthmatics.
Cell Stress and Chaperones. 2010; 15(3):295-300.

Tamasi L, Horvath I, Bohacs A, Miller V, Losonczyy,GSchatz M. Asthma in
Pregnancy — Immunological Changes and Clinical Mangent. Respiratory Medicine
2011;105: 159-164.

Toldi G, Molvarec A, Stenczer B, Miller V, Eszes Bhhacs A, Bikov A, Rigo Jr. J,
Vasérhelyi B, Losonczy Gy, Tamasi L. Peripheral
Thelperl/Thelper2/Thelperl7/regulatory T cell bakann asthmatic pregnancy. Int
Immunol 2011; IN PRESS

Muller V, Galffy G, Eszes N, Losonczy G, Bizzi Ajdélini G, Chrystyn H, Tamasi L.
Asthma control in patients receiving inhaled carsieroid and long-acting beta2-agonist
fixed combinations. A real-life study comparing ggwder inhalers and a pressurized
metered dose inhaler extrafine formulation. BMCrPied. 2011 Jul 15;11(1):40.
Tamasi L and Miuller V (“equo loco”), Eszes N, Kasd®d, Vincze K, Losonczy Gy,
Szilasi M. Patterns of erythropoiesis-stimulatirgemt use for chemotherapy- induced
anemia in lung cancer. Results of a retrospectivmgdrian real-life clinical data
analysis. Expert Opin Drug Saf. 2011 Jul;10(4):503-



A Zarobeszamolo 1. pontjahoz tartozo abrak gigjteménye

Lung Resistance (H ,0cm/mL/s)

Sejt/uL

14

12 4

10 A

1. &bra. LEGUTI REAKTIVITAS

—@— Control
—O— GalCer

160 A

140 1

120 1

100

80 1

60

40 A

20 1

T T T T T T

PBS 3,125 625 125 25 50
MCh (mg/mL)
*: p<0.05 vs. Control (n=8)

2. dbra. BAL SEJTSZAMOK

HE Sejtszam
[ Neutrophil
I Lymphocyta
HE Macrophag
@@ Eosinophil

* *

I

Control GalCer

*: p<0.05 vs. Control (n=8)
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jod !

M1 P
1ol

Lymphocyta / mL

12000 A

10000 A

8000 -

6000 -

4000 A

2000 -

3. dbra. BAL LYMPHOCYTAK

1 CD3-/NK- (Eretlen lymphocyték, B sejtek)
CD3-/NK+ (NK sejtek)

[XZX] CD3+/NK- (T lymphocytak)

I CD3+/NK+ (NKT sejtek)

/
%
.
%
.
.
.
é
%

B

Control

*: p<0.01 vs. Control (n=8)

KSR RRKKKKIIZZRARA
*

b

GalCer

4. dbra. ARAMLASI CYTOMETRIA

CT 6 NESS 002 1-= THT 6 M 007
1 Lis ]
E =4
b .
g i Tip -2
E i et
=
3 L b _.—21
1. =
-;:I::-ft_"—
'"-"I'-- q Tl i Gﬂ- ) L
R TR T = T . W T T B I
CDAFITC COTFITC
Kontroll 48h GalCer
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5. abra. STEROID HATASA 1. — LEGUTI REAKTIVITAS

14

12 —e— Control
—O— GalCer
—w¥— GalCer+Dex

10 A

Lung Resistance (H ,0cm/mL/s)

0 T T T T T T
PBS 3,125 6,25 12,5 25 50

MCh (mg/mL)
*: p<0.05 vs. Control és GalCer+Dex (n=8)

6. abra. STEROID HATASA 2. — BAL SEJTSZAMOK

160
140 H Sejtszam
1 Neutrophil ns
120 - I | ymphocyta
I Macrophag
[ Eosinophil
100 o
=
=
S 80 -
Q
n
60 A
*
40
* ns ns
* # *
20 - ﬂ *
O -
Control GalCer GalCer+Dex

*: p<0.05 vs. Control, #: p<0.05 vs. Control és GalCer, ns: p>0.05 vs. GalCer (n=8)
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BALF Cytokine Concentrations (pg / mL)

1400 -

1200

1000 -

800 1

600

200 1

7. dbra. STEROID HATASA 3. — SZOVETTAN

2,5 A

1,5 A

0,5 -

(

O Szovettan score * * ns

—t—

Control GalCer GalCer+Dex

*: p<0.05 vs. Control; ns: p>0.05 vs. GalCer (n=6)

BAL CYTOKINEK 8.4bra

120 4

. pzz2 -5
=V IL-6 100 4 C—J1L-10
N |FN-g %3 Em TNF-a
1 GMCSF * :::: B |L-17
prezeze: [V 6% 80 |

&

X

X

KXl

* K

B & 1

X

X

%!

%] @

5 w0

XA

& b

5 &

5 5

s K< 20

i 5

X KK

KX] L

s K<

K] o3

0
Control GalCer GalCer+Dex Control GalCer GalCer+Dex

*: p<0.05 vs. Control and GalCer+Dex, #: p<0.05 vs. Control
@: p<0.05 vs. Control and GalCer (n=8)
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9. dbra. STEROID HATASA 4. — BAL LYMPHOCYTAK

12000 A

10000 -

8000 -

6000 -

Lymphocyta / mL

4000 A

2000 -

1 CD3-/NK-
CD3-/NK+
XX] CD3+/NK-
I CD3+/NK+

avaY

vV

X X

1V

VeV

>

o+
AT T T it

%

VA

SSK

>

%

VA

&

i

S

DAYl

A

[X

— %

oY

X

Y%

ARy

N\

Yo%

*: p<0.01 vs. Control, #: p<0.01 vs. Control és GalCer+Dex, @: p<0.01 vs. Control és GalCer

(n=8)

1§

Control

GalCer

GalCer+Dex

10. abra. STEROID HATASA — BAL NKT SEJTEK

1000

800

600 -

400

Lymphocyta / mL

200 A

[ CD3+/NK+

T

L %

*: p<0.01 vs. Control és GalCer+Dex, #: p<0.01 vs. Control és GalCer

Control

GalCer

GalCer+Dex
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Sejt/pL

11. abra

12. abra. Neutrophil

8\’\*06‘/\ 8\1—\—03‘/‘

I Total
160 [ Neutrophil
I Lymphocyte
140 [ Macrophage
I Eosinophil
120 A
100 A
80 -
60 -
40 +
20 +
0 .
W CS';“ o0 oo eace\zf ea\Cg‘A%“ AS\"(:::@( agn O
W —
50 T~
40 A
[ Neutrophil
30
-
=
=
o)
n
20 A
10 A
0 . == :
W con “c o= 00‘\“30\0 \ce\z“sh exa8?

o G\?\}CG \Ci‘:é) cace™
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13. abra. Léguti reaktivitds IL-17 vad tipusu

allatokban
14 4

12 4

Lung Resistance (H ,0cm/mL/s)

10 A

—&— W_Control
—O— W_GalCer
—w— W_GalCer+Dex

T T T T T T

PBS 3,125 6,25 125 25 50

MCh (mg/mL)

14. abra. Léguti reaktivitas IL-17 KO allatokban

Lung Resistance (H ,0cm/mL/s)

12 4

10 A

—@— KO_Control
—O— KO_GalCer
—w— KO_GalCer+Dex

PBS 3,125 6,25 12,5 25 50
MCh (mg/mL)
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Sejt/ mL

15. bra. NK és NKT

10000 A
I \W_Control
[ KO_Control
8000 - I W_GalCer48h
[ KO_GalCer48h
6000
4000 -
2000 -
0 - =
NK NKT
500
I \V_Control 16. abra. NKT
[ KO_Control
400 - I W_GalCer48h
[ 1 KO_GalCer48h
300 A
IS
§ l
200
100 A
0 |~ i

NKT

18



%

120 ~

100 A

80 A

60 -

40 A

20 A

17. 4bra. CD4+és- NKT

NK NKT CD4+in NKT  CD4- in NKT
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