Osszefoglalas

A human galektin-1 az N-acetillaktozamin koto lektinek csoportjaba tartozik. Szénhidratkotd
doménjén (carbohydrate recognition domain, CRD) keresztiil specifikusan kapcsolodik a
kiilonb6z6é glikokonjugatumokhoz. A CRD szakasz nagyfoku homologiat mutat a galektin
csaladba tartozo lektinek kozott. A galektin-1 expresszidjat sokféle szovetben kimutattak. Az
immun rendszer sejtjei, mint példdul az aktivalt T limfocitdk és a makrofagok, az
immunreakciok helyén nagy mennyiségben expresszaljak, igy a galektin-1 erds
immunmoduladlo hatasa érvényesiilhet. Gyulladascsokkentd és az autoimmun folyamatokat
gatlo hatasa nagy mértékben koszonhetd annak, hogy az aktivalt T limfocitdk apoptodzisat
okozza. A szénhidrat felismeré domén apoptozis indukcidban betdltott szerepe régdta a
vizsgalatok targya.

A de novo expresszalt intracellularis galektin-1 szerepe kiilonb6z6 sejt funkciokra, beleértve
az aktivalt T-limfocitak altal a kiilonb6z6 apoptotikus szignalokra adott valasz érzékenységét

azonban kvéssé vizsgalalt kérdés.

Célul thztiik ki a kovetkez6 problémak vizsgalatat:

1. Még nem eldontott, hogy sziikséges-e a szénhidratkdtd domén az apoptozis indukcidhoz.
Ennek legfébb oka, hogy a szénhidratkotésre képtelen mutans formak laktozil-agaroz
oszlopon torténd tisztitdsa nem lehetséges. Ezért:

A, Olyan rendszer beallitasat tliztiik ki célul, amely lehetové teszi a szénhidrat nem-koto
mutans formak tisztitasat.

B, Vizsgalni kivantuk, hogy a “cukor-nemkot6”- mutansként karakterizalt formak indukalnak-
e apoptozist T-limfocitakon.

C, Meg akartuk hatarozni, hogy azok az aminosavak, amelyek kozvetleniil kapcsolodnak a

szénhidrathoz, befolyasoljak-e a galektin-1 altal indukalt apoptozist.

2. A sejtek altal expresszalt intracellularis galektin-1 funkcidjanak megértéséhez a kovetkezo
kérdésekre kerestiik a vélaszt:
A, Hogyan szabalyozza a de novo expresszalt galektin-1 a T sejtek funkcidit.

B, Mi a galektin-1 lektin (szénhidrat kot6) funkciojanak intracellularis szerepe.



A munka soran elért eredmények a kdvetkezok:

1. A galektin-1 gén E71Q ¢és az R73H mutacidi csokkent laktozkoto képességet
eredményeztek, mig az R48H mutacio a laktoz kotés teljes hidnyat okozta. Egyik mutans sem
kotédott a sejt felszini cukorkonjugatumokhoz.

2. A két csokkent laktoz kotést mutatdo mutans (71 €s a 73) apoptozist indukalt Jurkat sejteken,
mig a “null-mutans” 48-as forma nem.

3. A galektin-1 intracellularis jelenléte csokkent sejtproliferaciot, megnovekedett TCR
expressziot, TCR vagy Ca®" ionofor 4ltal kivaltott, a kontrollhoz képest megnovekedett
mértékii Ca?* vélaszt, mitokondrium aktivitas ndvekedést és az extracelluldris galektin-1

kezelésre adott megndvekedett apoptotikus valaszt okozott.

A vizsgalatokbol levonhat6 kdvetkeztetések:

1. A szénhidrat nem k6té mutansok vizsgalatabol kideriilt, hogy a szénhidratkotoképesség
csak részben sziikséges a galektin-1 altali apoptdzis indukcidhoz T sejteken.

2. A galektin-1 intracellularis expresszidja megnovekedett sejtfelszini TCR expressziot,
megndvekedett TCR ill. ionofor 4ltal stimuldlt Ca®* vélaszt, megndvekedett mitokondrialis
aktivitast, valamint az extracellularis galektin-1 altal indukalt apoptozissal szembeni

megndvekedett érzékenységet eredményez.



