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Bevezetés

A gyulladasos betegségek - mint példaul az iziileti gyulladas vagy az allergias
bérbetegségek - vilagszerte millidkat érintenek, és gyakran hosszu tavu kezelést
igényelnek. Ezekben az allapotokban az immunrendszer tulzott valaszt ad, amely
végsd soron a sajat szovetek karosodasat is okozhatja. Kutatasunk kézéppontjaban az
ARHGAP25 nevi fehérje allt, amelyrdl feltételeztiik, hogy kulcsszerepet jatszhat az
immunsejtek miikddésének szabalyozasaban. Célunk az volt, hogy jobban megértsiik,
milyen hatassal van ez a fehérje a gyulladasos folyamatokra, és hogy ennek
ismeretében Uj lehet6ségeket tarjunk fel a gyulladasos betegségek kezelésében.

A kutatas célkitlizései

- Az ARHGAP25 szerepének feltarasa az iziileti gyulladas és a kontakt allergias
bérgyulladas kialakuldsaban.

- Az immunsejtek - kiilondsen a falésejtek- miikodésének vizsgalata ARHGAP25
hianyaban.

- Az ARHGAP25 molekularis kélcsonhatasainak és szabalyozasi mechanizmusainak
feltérképezése.

Legfontosabb kutatasi eredmények

Az autoantitestek altal kivaltott iziileti gyulladas (arthritis) modelljében azt
tapasztaltuk, hogy az ARHGAP25 hianya jelent6sen csokkenti a gyulladasos
tiineteket. Az ilyen egerek iziileteiben kevesebb immunsejt halmozddott fel, és az
iziileti funkcioik is jobban megmaradtak. A fajdalomérzet is enyhébb volt azoknal az
allatoknal, amelyekbdl ez a fehérje hianyzott.

A kutatas soran kimutattuk, hogy az ARHGAP25 nemcsak a vérsejtekben, hanem mas
sejttipusokban is kifejezédik - példaul az iziileti szovetekhez tartozo sejtekben is. A



fehérjénk hianya részben ezen sejtekben, részben az immunsejtekben befolyasolja a
gyulladasos jelz6molekulak felszabadulasat, mely végeredményben csokkent
gyulladashoz, és kisebb mértéki szovetkarosodashoz vezet.

Az allergias bdrgyulladas modellben (TNCB-indukalt kontakt dermatitisz) szintén
enyhébb gyulladas alakult ki, ha az egerek nem rendelkeztek ARHGAP25 fehérjével.
Ez arra utal, hogy a fehérje mas immunsejtek, példaul a T-sejtek miikodését is
befolyasolja.

Vizsgalataink szerint az ARHGAP25 a sejtvaz szerkezetének szabalyozasan keresztiil
hatassal van az immunsejtek mozgasara és miikodésére. Ezen hatasat a gyulladast
szabalyozd NF-xB jelatviteli utvonal egyik szabalyozojaként fejti ki.

A fehérje molekularis partnereinek feltérképezésére szolgald vizsgalatok soran tébb
mint 30 olyan fehérjét azonositottunk, amelyek az ARHGAP25-tel egylittmiikodve
szabalyozhatjak a sejtmiikodést - koztiik szerepeltek kis GTPazok (pl. RAC2, RHOG),
jelatviteli fehérjék és szabalyozo enzimek is.

Tarsadalmi hasznosulas és jovobeli lehetSségek

Bar kutatasunk alapkutatasnak szamit, eredményeink hozzajarulhatnak a
gyulladasos betegségek - példaul a reumas iziileti gyulladas vagy az ekcéma -
pontosabb megértéséhez. Az ARHGAP25 miikédésének feltérképezése 4j célpontot
jelenthet a jov6beni, személyre szabott gydgyszeres kezelések fejlesztésében. Mivel a
fehérje tobb szinten is befolyasolja az immunvalaszt, hosszu tavon szerepet kaphat a
gyulladas csillapitasara iranyulo terapias megkozelitésekben.
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