Az epigenetikai kutatasok szamanak novekedésével egyre nagyobb érdeklédés 6vezi azokat a mo-
lekulakat, amelyek a kérnyezeti hatasokat képesek szabalyozott szignalitvonalakon keresztiil
kozvetiteni a szervezetben. Az aromas szénhidrogén receptor egy olyan, tobbféle tipusu sejthen
megtalalhato szabalyzofehérje, amelynek kozponti szerepe van nemcsak szamos antropogén ere-

detii anyag, hanem tobb természetes, a szervezethen is megtalalhato molekula metabolizmusa-

nnak ellenére, hogy a receptort

mar az 70-es évek Ota ismerik,

eddig fdleg a toxikus anyagok
metabolizmusaban  jatszott szerepérol
volt ismeretes. Az utdbbi évek kutatasai
alapjan kidertilt, hogy nemcsak a toxi-
kus anyagok, hanem példaul taplalékere-
dett molekulak, és gyogyszerhatoanya-
gok is képesek a receptorhoz kapesoldd-
ni és ezen keresztiil részt venni bizonyos
gének szabalyzasiban.

A gén eredete

Az aromas szénhidrogén receptor (AhR)
tehérjéjét kodold gén —amelyrdl feltétele-
zik, hogya gerincesekben jelent meg el6-
szOr — evolacitsan konzervalt szerkezet(i
valamennyi fejlett gerinces osztalyban.
Szerepét tekintve ma mar nem ,,csak”
molekularis bioszenzorként, hanem az
egyes szervrendszerek (példaul keringési-
és immunrenszer), szervek (példaul pete-
fészek) és sejtek (példaul fehérvérsejtek)
fejlédésében szerepet jatszo kulestaktor-
nak tartjak az emlésokben. A legtobb
human szévetben leirtik az AhR jelenlé-
tét, amely ugyan eltéré mennyiségben,
de szinte valamennyi szervrendszerbe
tartozd szovetben megtalilhat6 (ideg-
rendszer, keringési rendszer, emészt6-
rendszer, 1égz6 rendszer, reproduktiv
rendszer, retina, placenta stb). Ezek kozé
sorolhatok Gjabban az elséleges immun-
szervek (csecsemOmirigy, vOrds csontve-
16) és a tehérvérsejtek egy része, valamint
a kiilénbozé immunologiai hatarfeltile-
tek (bélrendszer, tiido és bor).

Az AhR génje egy olyan szabalyzofe-
hérjét kodol, amely inaktiv formaban a
sgjtek plazmajaban talalhat6 egy mas fe-
hérjéket is tartalmazd komplexben.
Amennyiben ezen sejtekbe bejut egy
olyan molekula, amely az AhR-
fehérjéhez képes kapesolodni (ligand), a
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receptor aktivalodik és a korabban emli-
tett fehérjekomplexben talalhato fehér-
jék segitségével a liganddal egylitt a be-
lép sejtmagba, ahol a DINS megfelel6 ré-
gigjahoz kotddik és kilontéle célgének
kifejez6dését szabalyozza.

Autoimmun betegségek
A gyulladas —amely alapesetben fizio-
logias folyamat — kialakulasaban sza-
mos sejt & molekula Gsszehangolt mi-
kodése jatszik szerepet. Az adaptiv
vagy szerzett immunvalaszt olyan fe-
hérvérsejtek (T- és B-sejtek) koordi-
naljak, amelyek specialis receptorral
rendelkeznek, melynek segitségével
képesek elkiiloniteni a veszélyes struk-
tarakat — mint példaul a viralis, illetve
bakterialis patogének és tumorsejtek —
a nem veszélyesektSl. Abban az eset-
ben, hogyha valamilyen hiba cstszik
az immunsejtreceptor felismerési fo-
lyamataba (példaul a sajat fehérjék
szerkezete valamilyen hatas kovetkez-
tében megvaltozik, vagy a sejtek érése
zavart szenved) az kiilonféle autoim-
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mun betegségekhez vezet. Ezekben a
betegségekben tulajdonképpen a szer-
vezet sajat fehérjéit tévesen idegenként
azonositjak az immunsejtek, igy ezek
ellen a fehérjék ellen olyan jellegti im-
munreakcid indul, mint a valodi ve-
szélyes struktarak ellen.

Az egyik specialis receptorral rendel-
kez6 sejtcsoport, amely rendkiviil fontos
szerepet jatszik a gyulladasban az
T-helper 17- (Th17-) sejtek. Ezt a sejtcso-
portot a 2000-es évek elején irtak le és a
neviiket az altaluk termelt gyulladasin-
dukal6 anyagrol, az interleukin-17-r6l
(IL-17) kaptak. A ,,Th” elnevezés arra
utal, hogy ez a sejtcsoport a fehérvérsej-
tek koziil is a T-sejtek egy olyan alcso-
portjaba tartozik, melyek legtontosabb
feladata a tobbi immunsejt munkajanak
wsegitése”, ennek angol megfelel¢jérdl
kapta a ,.helper’” jelz6t. Fontos megje-
gyezni, hogy ennek a sejtcsoportnak a
munkdja nélkiilozhetetlen a bakterialis é
gombatertézések lektizdésében, ugyan-
akkor szamos autoimmun betegség ki-
alakulasaban is.
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Gyulladasok
Kortilbeliil 8 évvel ezel6tt valt ismertté,
hogy az AhR jelen van a Thi7-sejtek-
ben, és a sejtek érését indukald kortilmeé-
nyek kozott mennyisége megnd. Sza-
mos publikaci6 megerdsitette, hogy a
receptor nemcsak jelen van, hanem fizi-
ologias funkcidval rendelkezik a Thi7-
sejtekben, és szitkséges azok megtelel6
éréséhez. Az IL-17-termelés szabalyzasa
mellett, az AhR jelenléte elengedhetet-
len a sejtek altal termelt egyéb gyullada-
sos mediator molekulak, citokinek, pél-
daul az IL-22 termeléséhez, amely
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jatszanak szerepet, valamint a sziiletést
kovetéen az ottani nyirokszovetek és
nyirokszervek kialakulasaban. Egérben
végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy
AhR hianyaban bizonyos kérokozokkal
szemben fogékonyabb lesz a szervezet,
amely alitimasztja azt feltételezést, hogy
az ILC3-sejtek altali immunvédelem az
AhR kozremiikodésével zajlik a bélben.

Osszességében elmondhatd, hogy az
AhR funkcionilisan jelen van mind a
korabban emlitett adaptiv immunva-
laszban, mind pedig a természetes im-
munvalaszban kozremikodé sejtekben.
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citokin rendkiviil fontos szerepet jatszik
a bor érintettségli autoimmun betegsé-
gekben, amilyen példaula pikkelysomor.

Erdekes modon az AhR nemcsak a
Th17-sejtekben, de mas olyan sejtcsopor-
tokban is megtalalhat6, amelyek IL-22
citokint képesek termelni. Az egyik
ilyen a Thi7-sejtekhez nagyon hasonlo,
de specifikus receptorral nem rendelke-
z6 sejtek a 3-as tipust velesziiletett
limfoid sejtek (angol kifejezésbdl eredd-
en: innate lymphoid cells 3 (ILC3)). Ez a
sejtcsoport a Thi7-sejtekhez nagyon ha-
sonl6 funkcioval rendelkezik, azonban
fontos kiilonbség, hogy nincs olyan re-
ceptora, amellyel képes lenne specifikus
moédon felismerni a szervezetbe kertil6
kérokozokat, igy ezeknek a sejteknek az
aktivacigjat téként a citokin-kornyezet
hatarozza meg. A velesziiletett vagy ter-
mészetes immunvalasz sejtjeire jellemzo,
hogy ugyan nem specifikusan, de sok-
kal gyorsabban képesek reagalni a szer-
vezetbe kertllé veszélyes korokozokra,
mint az adaptiv immunvalasz sejtjel. Az
ILC3-sejtek féleg a bél immunitisiban
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Az AhR génjének &1, konzervalt szer-
kezete és a fehérje immunrendszerben
betdltott kulcsszerepe alapjan fontos kér-
dés, hogy milyen anyagok képesek és
milyen hatast kozvetiteni az AhR-en
keresztiil a szervezetben.

Fertézések
Az AhR fertézésekben betdltott szerepe
igen sokrétd, foleg a léguti megbetege-
désekkel kapesolatban vizsgaltak virusos
és bakterialis modelleken keresztiil. Inf-
luenza A virussal fert6zott egerekben
kimutattik, hogy az AhR kézremtiko-
désének koszonhetéen jocskan meg-
emelkedett a légutakban és a tiidében a
neutrofil granulocitak szama, amelyek
ennck hatdsira nagy mennyiségben
kezdtek termelni egy antiviralis citokint,
az interferon gammat. Ezek a sejtek a
velesziiletett immunrendszer tagjai és
fontosak a gyulladasos folyamatok ki-
alakitasaban, valamint az elhalt sejtek,
patogének eltakaritisiban. Tobb tanul-
many kimutatta, hogy ezen sejtek meg-
novekedett szama valoszindleg gatolja

az influenza A virus szaporodasit, igy
védve a szervezetiinket, bar ennek pon-
tos mechanizmusa még nem ismert. A
velesziiletett immunitas egy masik sejt-
csoportjara, a dendritikus sejtekre is ha-
tassal volt az AhR-aktivacio. Ezek a sej-
tek antigéneket (olyan kiilonbozo erede-
tl & tipust molekulak, melyek immun-
valaszt indukalnak) vesznek fel
kérnyezetiikbdl, majd a nyirokcsomok-
ba vandorolva bemutagadk a T-sejtek-
nek, ezzel aktivilva a virusra specifikus
limfocitakat. A virussal fertézott egye-
dekben csokkent a dendritikus sejtek
T-sejt aktivalo képessége, az AhR-
aktivacio tehat a szerzett immunitas sejt-
jeire, a limfocitikra is hatassal volt. Ga-
tolta az influenza A virust felismerni
képes citotoxikus T-sejtek felszaporoda-
sat és differencialodasat, igy csokkentve
szamukat a ttiddében, ezzel szemben
megndvelte a segitd T-sejtek szamat , igy
el6segitve a B-sejtek virussal szembeni
ellenanyag-termelését.

Az AhR szerepét a tiid6gyulladasban
Streptococcus  pneumoniae baktériummal
fertzott egereken tanulmanyoztik. Ki-
mutattak, hogy a receptor aktivacida
megnovelte a talélési esélyeiket, valamint
csokkentette a gyulladas mértékét. A
neutrofil granulocitik szima ez esetben
is jelentésen megnétt a tiidSben, am az
AhR-aktivacio kovetkeztében par napon
beliil szinte teljesen visszaesett, ezzel ma-
gyarazhat6 a gyulladas csokkenése.

Bakterialis fertézésekkel kapcsolatban
olyan tanulmany is sziiletett, amely sze-
rint az AhR felfoghat6 egyfajta minta-
zatfelismerd receptorként is, ami képes
felismerni kiilonboz6 bakterialis festék-
anyagokat (példaul a Pseudomonas aeru-
ginosa & a Mycobacterium tuberculosis bak-
tériumokét) és ennek hatasara beinditani
az antibakterialis immunvalaszt.

Az AhR-en keresztiil hato
molekulak
Lényeges megkiilonboztetniink a recep-
tor-ligand kapcsolatban azokat a ligan-
dokat, amelyek agonistai, illetve ame-
lyek antagonistai a receptornak. Az
agonista hatasa ligandok a receptor ter-
mészetes ligandjaihoz hasonl6 biologiai
hatast valtanak kia receptorhoz valo ko~
todést kovetden, mig az antagonistak
mintegy megakadalyozva az agonistak
altal kivaltott hatast, azokkal ellentétes
modon hatnak. Természetesen ma mar
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tobb, az emberi szervezetben megtalal-

e N gan T . aromas szénhidrogén receptor ligandok
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vekszik. Az a tény, hogy az emberi szer-
vezetben is vannak a receptornak ter-
mészetes ligandjai, minimalizalja annak
esélyét, hogy a kornyezetben 1évé hason-
16 szerkezet molekulak kapesolodasa a
receptorhoz véletlenszerti é nem funk-
cionalis.

A taplalkozas szerepe

A taplalekbol szarmazé AhR-ligandok
nagy része leggyakrabban kilonféle
z0ldségekbdl és gyiimdlesokbdl szarma-
zik. Ezeknek az anyagoknak az in vivo
hatasat értheté okok miatt csupan kii-
16nb6z6  egérmodellekben  igazoltik,
azonban néhany esetben egyes betegcso-
portokban tortént megfigyelések is ren-
delkezésre allnak.

Az egyik nagy molekulacsoport a
triptofan- (a 20 alapvetd fehérjét felépitd
aminosav egyike) szarmazékok csoport-
ja, amelyek kilonféle enzimek segitsé-
gével keletkeznek a szervezetben olyan
triptofangazdag  élelmiszerekbdl, mint
példaul a keresztesviragiak kozé tartozod
brokkoli, kiposzta, kelbimbo, vagy kel-
kaposzta. Ezek egérkisérletekben csok-
kentették a Th17-sejtek szamat. Egy ma-
sik anyag az indoxil 3-szultat (I3S) a
triptofan bomlastermékébdl, az indolbdl
keletkezik az emésztorendszerben, bak-
terialis eredetli enzimek segitségével és
szintén egérkisérletekben igazolddott,
hogy serkenti a Th17-sejt érését.

Szintén L-triptofanbdl keletkezd bom-
lastermékek az L-kinurenin és annak
bomlasterméke a kinurénsav, amelyek
endogén receptor agonistik. Egérkisér-
letekben megfigyelték, hogy az L-kinu-
reninbd] kinurénsavat eléallito kinurenin
aminotranszferiz enzimek gatlasa ese-
tén a Thi7-sejtek altal indukalt gyulladas
er6sodik a szervezetben.

A vords és kek szOlo héjjaban és a vo-
rosborban nagy mennyiségben megta-
lalhato rezveratrol fitoalexin tipust an-
tioxidans, amelyrdl t6bb mint 10 éve is-
mert, hogy AhR-antagonista. A rez-
veratrol kompetitiv antagonistaként
kotodik a receptorhoz, de nagy kon-
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centracioban megakadalyozza a recep-
toron keresztiili génaktivaciot és gyul-
ladascsokkentd hatasa van, amely rész-
ben a Thi7-sejtek gatlasan keresztiil va-
16sul meg.

A kurkumaban talalhat6 polifenolrdl, a
kurkuminrdl szintén ismert, hogy gatol-
ja az AhR-en keresztiili jelatvitelt. Errol
a gyulladasgatl6 és antioxidans hatasardl
is ismert anyagrol kimutattak, hogy ga-
tolja a Thi7-sejtek éréséhez sziikséges
citokinek termel6dését.

A baicalin a nagylevelti csukdkaban
(Scutellaria baicalensis) megtalalhato
gyogyhatast flavonoid, amelyrdl leirtak,
hogy AhR agonista, és gatolja a Th17-
sejtek fokozott mitkodésével jaro gyulla-
dasos folyamatokat egerekben.

A kornyezethol
A kornyezetbdl szarmazé AhR-
ligandok f6leg az ember altali antropo-
gén hatds (ipari termelés égésterméket,
kozlekedésbdl szarmazéd kipufogdgaz,
erdétiizek fiistje), dohanyzas, valamint
a fustoléssel tartositott élelmiszerek Gt-
jan kertilhetnek a  szervezetiinkbe.
Ezeknek az anyagoknak egy része a
policiklusos aromas szénhidrogének
(PAH) és a halogénezett aromas szén-
hidrogének (HAH) kozé tartozik, me-
lyek rakkelt6 hatasukrdl is ismert anya-
gok. Ezek koziil ismert receptor ago-
nistak a dioxin és a benzopirén. Kimu-
tattak, hogy az AhR kozponti szerepet
Jjatszik ezeknek az anyagoknak a meta-
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receptor ligandok a taplalékban
és a kornyezetben
(KISS NEMESKERI ZSUZSANNA GRAFIKAJA)

bolizmusaban. Olyan genetikailag mé-
dositott egerekben, akikbdl hidnyzik az
AhR-fehérje, nem érvényesiil a benzo-
pirén toxikus hatasa. A dioxin noveli az
IL-22 termel? sejtek szamat, ugyanak-
kor gitolja a Thi7-sejteket, amely st~
Iyosbithatja az IL-22 altal indukalt
gyulladasos folyamatokat a szervezet-
ben.

A kiils6 és bels6 kornyezet hatasa te-
hat sok esetben szimottevéen befolya-
solhatja, milyen betegségek alakulnak
ki az emberi szervezetben. Létezéstink
Ota folyamatos kdlcsonhatasban va-
gyunk ezzel a kornyezettel, annak jo-
tékony és karos hatasaival egyarant.
Ahogy a genetika torvényszertiségeit
megismertitk, nem tulajdonitottunk
akkora jelentéséget a kornyezeti té-
nyezOknek, de ma mar tudjuk, hogy
legalabb akkora szerepiik van az egyes
jellegek, egészség és betegség kialaku-
lasaban, mint az 6rokolt tulajdonsa-
goknak. Az 6roklédés a kilonféle va-
l6szintiségeken alapszik, ezt a valoszi-
ntséget pedig sok esetben az egyéni
kils6 és bels6 kornyezeti hatasok szab-
jak meg.
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