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Bevezeto

A Drosophila  hatékony  velesziiletett ~ immunrendszerrel
rendelkezik, amely nagyfoku hasonloésagot mutat a gericesek velesziilett
immunitisaval. A  sejtes immunitds a Drosophila velesziiletett
immunitasanak elsédleges védelni vonola, melynek elemei a vérsejtek. A
vérsejtek morfologiai jegyek alapjan harom csoportba oszthatok:
plazmatocitak, lamellocitdk ¢és kristalysejtek. A lamellocitdk mind
morfolégiai mind pedig funkcionalis szempontbol egy egyediilallo vérsejt-
populéaciot képeznek. Nagyméretii, lapos vérsejtek, amelyek a larva
testiiregébe keriild testidegen természetli részecskék, vagy az abnormalisan
fejlodo szovetek elhatarolasaban jatszanak szerepet. Egészséges larvakban a
lamellocitak nincsenek jelen, de a babozddaskor néhany lamellocita 1athato,
azonban ebben a stddiumban a szerepilk nem ismert. Parazitoid darazs
fertoézését kovetden szamos lamellocita jelenik meg a larvak keringésében; a
lamellocitak ratapadnak a parazitoid petéjére, tokot képeznek, amely
melanizalodik, és a larvan belill elhatarolodik. Ezekben a sejtekben
azonositottuk a Filamin magas molekulasulyll izoforméjat, mely a larva
vérsejtjei koziil kizardlag itt nyilvanul meg és melyrél megallapitottuk, hogy

a lamellocita differentialodas szuppesszora.



Alkalmazott modszerek

Monoklonalis ellenanyagok eldallitasa

Indirekt immunfluoreszcencia, kettos festés

Immunhisztokémia

Drosophila ovariumok vizsgalata

Western blot

A Filamin génjének azonositasa génexpresszios konyvtar segitségével

Parazitoid darazzsal torténé immunindukcio



Eredmények és targyalasuk

Munkénk soran egy monoklonalis ellenanyagunk segitségével egy,
a lamellocitakban kifejez6d6é molekulat azonositottunk. Drosophila ¢cDNS
expresszios konyvtarnak az ellenanyaggal tortént screenelését kovetden az
azonositott pozitiv klonokbol 7 DNS  fragmentumot izoldltunk. A
fragmentumok szekvenalasa és az adatok elemzése alapjan kiderult, hogy az
azonositott gén a Drosophila cheerio génje, amely a Filamint kddolja.
Korabban kimutattak, hogy a Filamin-240 aktin kot6 fehérjeként jelen van a
Drosophila ovariumok gyiiricsatornaiban, hidnya ndsténysterilitdst okoz.
Kisérleteink soran kideriilt, hogy a Filamin-240 kDa izoformaja, amelyet az
ellenanyagunk segitségével azonositottunk, az immunindukalt larvak
valamint a hemocita taltermel6 1(3)-mbnl larvak lamellocitaiban fejez6dik
ki. Indirekt immunfluoreszcencids vizsgalatokkal valamint Western blot
analizissel kimutattuk, hogy a funkciovesztéses cher' homozigéta larvakban
ez az izoforma nem fejezddik ki. Megfigyeltiik, hogy a funkciovesztéses
cher' mutansokban, immunindukcié hianyaban is jelen vannak a
lamellocitdk és parazitoid darazs fert6zés hatdsara a lamellocitdk szama
sokszorosa a heterozigotakban illetve a vad tipusban kimutatott lamellocita
szamnak. Annak igazolasara, hogy valdban a Filamin hianya okozza a
lamellocita tultermeléses fenotipust, menekitési kisérleteket végeztiink. A
teljes hosszisagi cheeriol transzgén kifejezédése egy hdésokk promoter
szabalyozasa alatt allt, az allatok genotipusa: P[hs-FLN1-20];cher® volt.
Kimutattuk, hogy az igy létrehozott allatokban kifejez6dik a Filamin-240,
ugyanakkor a keringésiikben 1év8 vérsejtek szama a cher' heterozigota
allatok vérsejtszamaval azonos, és immunindukcié hianydban nem torténik
spontan lamellocita differenciacio. Ezeket a menekitett larvakat parazitoid
dardzs fertdzésének vetettilk ald, és megallapitottuk, hogy a képzddo
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lamellocitak szama hasonlé a heterozigdtakban illetve a vad tipusban
tapasztalt lamellocita szdmhoz, tehat a Filamin-240 kifejeztetése a cheerio
homozigéta hattéren képes visszaallitani a normalis lamellocitaszamot. A
vérsejtszam ¢és a lamellocitaszdm adatok elemzése révén megallapitottuk,
hogy a hatas lamellocita specifikus, ugyanis a cheerio gén jelenléte vagy
hidnya a plazmatocitdk szamat nem befolyasolta. Mindezek alapjan
megallapitottuk, hogy a Filamin-240 kDa izoformaja a lamellocita
differencialédas szuppresszora.

Eleszté két hibrid rendszerben kimutattik, hogy a Filamin,
kolcsonhatasban all az aktinnal valamint a Toll receptor fehérjével is, mely
utobbi konstitutivan aktiv formaja lamellocita taltermelést eredményez. A
lamellocitak kialakulasa soran a sejtvdz is atrendezddik, és ebben az
atrendezodésben valoszinii, hogy a Filamin-240-nek aktin kot6 fehérjeként
szerepe van. Lehetséges, hogy a Toll receptor és a Filamin kolcsonhatasa
valamilyen moédon aktivalja a lamellocitak differencialodasat, azonban
ezeknek a kérdéseknek a megvalaszolasa tovabbi vizsgalatokat igényel.

Munkank soran azonositottunk egy uj lamellocita specifikus
antigént, a Filamin-240-t. A molekula szerepet jatszik a lamellocitak
differencidlodésanak a szabalyozasaban: a lamellocitakban a Filamin-240

kDa-os izoformaja a lamellocita differencialodas szuppresszora.
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