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Kedves Kollégák!

Nagy sze re tet tel vá runk
min den kit a „Kál vi nis ta Ró má -
ba”, Deb re cen be, hogy 2012. ok-
tó ber 17–19. kö zött há rom re -
mél hetôleg szép és tar tal mas na-
pot együtt tölt sünk a Ma gyar
Im mu no ló gi ai Tár sas ág 41.
vándorgyûlé sén. Az elôadá sok
hely szí ne a Köl csey Köz pont
bál ter me lesz. 

A kong resszus fô té má ja:
„Te rá pi ás cél pon tok im mun me -
di ált be teg sé gek ben”. Ez a cím
ta lán jól tük rö zi, hogy mind az
el mé le ti, mind az al kal ma zott
im mu no ló gia leg újabb ered mé -
nye it a je len és a jövô te rá pi ás
le hetôsé ge i nek szint jén igyek -
szünk kö zös plat form ra hoz ni.

A MIT kong resszu sok meg -
szo kott for má tu ma mel lett az
elsô na pon, a két év vel ezelôtti

sze ge di kong resszu sunk hoz ha son ló an, fél na pos, re fe rá tu -
mok ból ál ló to vább kép zést szer ve zünk. Az ek kor el hang zó

elôadá sok a fen ti fôté má hoz il -
lesz ked nek, for ma i lag pe dig az
egy el mé le ti-egy te rá pi ás elô-
adás pár ból ál ló „tan dem struk -
tú rát” kö ve tik. Re mé nye ink sze -
rint az elsô na pi to vább kép zés a
MIT kong resszu sok rend sze res
részt vevôi mel lett a hall ga tók,
re zi den sek, szak or vos je löl tek
ér deklôdé sé re is szá mot tart hat
majd.

A kong resszus má so dik és
har ma dik nap ján, a meg szo kott for má ban és re mél hetôleg
szín vo na lon, a be nyúj tott abszt rak tok alap ján ki vá lasz tott elô-
adá sok és posz te rek ke rül nek be mu ta tás ra.

Re mél jük, hogy a MIT 41. ván dorgyûlé se min den részt -
vevô szá má ra szak mai fel töltôdést je lent majd. Emel lett azon
le szünk, hogy kap cso la tok ki ala kí tá sá ra, ápo lá sá ra, kel le mes
tár sas ági prog ra mok ra is sor ke rül hes sen majd. A jó han gu -
lat hoz egy nyi tó fog adás sal és egy tánc be mu ta tó val tar kí tott
va cso rá val igyek szünk hoz zá já rul ni.

Min den kit sze re tet tel vá runk Deb re cen be!

Ba rá ti üd vöz let tel:
Ke mény La jos, Széll Már ta és Sze ka necz Zol tán

KÖSZÖNTÔ / INTRODUCTION

Szeretettel köszöntjük a MIT 41. Vándorgyûlésének résztvevôit
és minden kedves Olvasónkat!

Széll Már ta

Ke mény La jos

Sze ka necz Zol tán



A SLAMF1- ÉS SLAMF5-RE CEP TO ROK SZE RE PE A CD40- 
ÉS TLR-IN DU KÁLT SZIG NÁ LOK MO DU LÁ CI Ó JÁ BAN 
HU MÁN DEND RI TI KUS SEJ TEK BEN

AGOD ZSÓ FIA, BA RÁTH MÓ NI KA, LÁ NYI ÁR PÁD

Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Im mu no ló gi ai In té zet, Deb re cen

Be ve ze tés. A SLAM (sig na ling lymphocy tic ac ti va ti on mo le cu -
le) re cep tor csa lád tag jai mye lo id és lympho id sej te ken egya -
ránt exp resszá ló dó, ho mo asszo ci á ci ó ra ké pes ko re cep to rok.
Fon tos sze re pet töl te nek be a T-sej tek és mye lo id sej tek ci -
to kin ter me lé sé nek sza bá lyo zá sá ban, a T-sejt-függô hu mo rá -
lis im mun vá lasz ban, az NK-sejt-me di ált cyto to xi ci ta s ban és
az NKT-sej tek fejlôdé sé ben. Az 1q23 ré gi ó ban ta lál ha tó SLE-
re haj la mo sí tó ló kusz (Sle1b) ma gá ba fog lal ja a SLAM csa lád
gén je it. A re cep tor csa lá dot érintô nagy fo kú po li mor fiz mus és
al ter na tív spli cing sze re pet ját szik az SLE-re va ló fo gé kony -
ság ban. A mye lo id dend ri ti kus sej te ken (mDC) ma ga san exp -
resszá ló dó SLAMF1 és SLAMF5 mDC-funk ci ók ra ki fej tett sze -
re pe ke vés bé is mert. Je len mun kánk ban a SLAMF1 és a
SLAMF5 TLR-és CD40-re cep to ro kon ke resz tü li je lát vi tel re gya -
ko rolt ha tá sát vizs gál tuk mye lo id dend ri ti kus sej tek ben. 

Mód sze rek. Hu mán mo nocy ta e re detû dend ri ti kus sej te -
ken dif fe ren ci á ci ó juk 2. nap ján gén csen de sí tés sel (siRNS
tran zi ens transz fek ci ó já val) gá tol tuk a SLAMF1- vagy
SLAMF5-re cep tor exp resszi ó ját. Kont roll ként mu táns oli go -
nuk le o ti dá val transz fek tált sej te ket hasz nál tunk. A dif fe ren -
ci á ció 5. nap ján kü lön bözô Toll-li ke re cep tor (TLR) li gan du -
mok kal vagy szolú bi lis CD40 li gan dum mal (sCD40L) ak ti vál -
tuk a sej te ket, majd áram lá si ci to met ri á val, va la mint ELI SA
se gít sé gé vel vizs gál tuk a SLAM-re cep to rok je len lé té ben és
hi á nyá ban mér hetô ak ti vá ci ós mar ke rek, va la mint pro inf -
lam ma to ri cus ci to ki nek mennyi sé gét. Wes tern-blot tal el -
lenôriz tük az NFκB- és MAPK-út von alak tag ja i nak fosz fo ri lá -
ci ós áll apo tát, hogy meg ha tá roz zuk, mely je lát vi te li út vo-
nalak ra hat va ké pe sek a SLAM-re cep to rok re gu lál ni a dend -
ri ti kus sej tek ci to kin ter me lé sét.

Ered mé nyek. Ered mé nye ink sze rint poly(I:C)-, CL075-
vagy sCD40L-ke ze lés kö vet kez té ben a SLAMF1- vagy
SLAMF5-hi á nyos dend ri ti kus sej te ken ma ga sabb az ak ti vá ci -
ós mar ke rek exp resszi ó ja (CD80, CD83, CD86), és több pro -
inf lam ma to ri cus ci to kint (TNFa, IL-12) ter mel nek a kont roll -
hoz vi szo nyít va. Ez zel el len tét ben, LPS-ke ze lés ha tá sá ra
SLAMF1 vagy SLAMF5 hi á nyá ban a DC-k ke ve sebb pro inf lam -

ma to ri cus ci to kint ter mel nek. SLAMF1 vagy SLAMF5 hi á nyá -
ban a p38 MAPK csök kent fosz fo ri lá ci ó ja fi gyel hetô meg
mind poly(I:C), mind LPS ha tá sá ra.

Kö vet kez te té sek. Ered mé nye ink ar ra utal nak, hogy a
SLAMF1- és SLAMF5-re cep tor ha son ló an sza bá lyoz za a TLR és
CD40 út von ala kat. Mind két re cep tor ké pes gá tol ni a poly(I:C)-,
CL075- és CD40-in du kált DC-ak ti vá ci ót, va la mint a töb bi TLR li -
gan dum tól el térôen, fo koz ni a DC-k LPS-in du kált ci to kin ter -
me lé sét. Mind a SLAMF1, mind a SLAMF5 szük sé ges a
poly(I:C)- va la mint LPS-in du kált op ti má lis p38-ak ti vá ci ó hoz.

AZ AL LER GÉNS PE CI FI KUS IM MUN TE RÁ PIA 
HA TÉ KONY SÁ GÁ NAK KÉR DÉ SEI: A REND SZER BI O LÓ GI AI 
HA TÁS ME CHA NIZ MUS TÓL A BE TEG-EGYÜTTMÛKÖ DÉ SIG

AN TAL PÉ TER1, MOL NÁR VIK TOR2, KOZ MA T. GER GELY2, NAGY AD RI EN NE2, 
MIL LING HOF FER AND RÁS1, BER TA AND RÁS2, BÁL INT L. BÁL INT1, 
NAGY LÁSZ LÓ1, SZA LAI CSA BA2

1Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Deb re cen

2Cser tex Kft., Deb re cen

Az al ler géns pe ci fi kus im mun te rá pia (SIT) al ler géntôl függô vál -
to zó ha tá sos sá ga, és a még in kább vál to zó, be teg-együtt-
mûkö déstôl is függô ered mé nyes sé ge kér dé sek so rát ve ti fel
be teg, or vos, ku ta tó és fi nan szí ro zó szá má ra is. A SIT ha té kony -
sá gá nak vizs gá la tá ra irá nyul a De sen sIT pro jekt, amely a be te -
gek ge ne ti kai és pszi cho ló gi ai ada ta i ra, az éves-hó na pos fel -
bon tá sú ge no mi kai, im mu no ló gi ai, kli ni kai ada ta ik ra, na pi-órás
fel bon tá sú gyógy szer hasz ná la ti, tü ne ti ada ta ik ra, il let ve pol len -
ter he lé si, me te o ro ló gi ai és lég szennye zett sé gi adat so rok ra is
tá masz ko dik. Elôadá sunk ban be mu tat juk a kü lön bözô idôská -
lán és abszt rak ci ós szin te ken el he lyez kedô ada tok kap cso ló dá -
sát, ki emel ve a sza ki ro da lom ban el ter jedt kli ni kai vég pon to kat.
Az ada tok gaz dag sá ga le hetôvé te szi az im mun te rá pia ha tás -
me cha niz mu sá nak rend szer bi o ló gi ai és oki mo del le zé sét, ami -
hez össze fog lal juk a fel hasz nál ni kí vánt sta tisz ti kai esz köz tár
fo gal ma it és an nak vi szo nyát a több szö rös hi po té zis tesz te lés
prob le ma ti ká já val. Vé ge ze tül vá zol juk a komp lex ada tok ra tá -
masz ko dó rend szer bi o ló gi ai mo dell és a szûkebb, csak ke ze lés
elôtti ada tok ra tá masz ko dó dön tés tá mo ga tó mo dell kap cso la -
tát, amely kap cso lat meg ér té se ta nul sá gok kal szol gál a hi ány -
zó örök le tes ség prob le ma ti ká já nak és egy le het sé ges fel ol dá -
sá nak a meg ér té sé ben is.
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KONGRESSZUSI ÖSSZEFOGLALÓK / CONGRESS ABSTRACTS

A Magyar Immunológiai Társaság 41. Vándorgyûlésének
összefoglalói

Az elôadások és poszterek absztraktjait az elsô szerzô neve alapján ábécérendben mutatjuk be.



A 8-OXO GU A NIN-DNS-GLI KO ZI LÁZ-1 (OGG1) 
KI FE JEZÔDÉ SÉ NEK GÁT LÁ SA A LÉ GÚ TI HÁM SZÖ VET BEN 
CSÖK KEN TI AZ AL LER GI ÁS GYUL LA DÁS MÉR TÉ KÉT

BÁ CSI AT TI LA1, AGU I LE RA-AGU IR RE LE O POL DO2, BAR TOSZ SZCZESNY2, 
SUR SAN JIV2, BA XU E QING2, TI SZA ÁKOS1, RAJ NA VÖL GYI ÉVA1, 
BOL DOGH IST VÁN2

1Deb re ce ni Egye tem, Im mu no ló gi ai In té zet, Deb re cen
2Uni ver sity of Te xas Me di cal Branch, De part ment 
of Mic ro bi o logy and Im mu no logy, Gal ves ton, USA

Be ve ze tés. Az al ler gi ás lé gú ti gyul la dást a pro inf lam ma to ri -
cus me di á to rok fo ko zott ter melôdé se, sej tes in filt rá ció, a
nyál ka hár tya fo ko zott szek ré ci ó ja és a lé gu tak fo ko zott vá -
lasz kész sé ge jel lem zi, to váb bá oxi da tív DNS-bá zis- és -szál -
ká ro so dá sok, ame lyek nek eti o ló gi ai sze re pe is me ret len.
Kuta tá sunk cél ja az volt, hogy fel tér ké pez zük a 8-oxo gu a nin
(8-oxoG), mint a leggyak rab ban elôfor du ló oxi dá ló dott DNS-
bá zis, és ja ví tó en zi mé nek, a 8-oxo gu a nin-DNS-gli ko zi láz-1
(OGG1) fe hér jé nek sze re pét az al ler gi ás lé gú ti gyul la dá sos
fo lya ma tok ban. 

Mód sze rek. A lé gú ti gyul la dást int ra na sa li san be jut ta tott
par lagfû (Amb ro sia ar te mis si i fo lia) pol len ki vo nat tal vál tot tuk
ki szen zi ti zált BALB/c ege rek ben. A lé gú ti hám sej tek ben
talál ha tó OGG1 exp resszi ó ját siRNS tech ni ká val gá tol tuk, a
8-oxoG-szin tet és a DNS-szál-tö ré sek szá mát Co met-esszé vel
ha tá roz tuk meg. A gyul la dá sos sej tek in filt rá ci ó ját és az epi-
t he li a lis sej tek me tap la si á ját szö vet ta ni lag, a nyák- és ci to -
kin szek ré ci ót bi o ké mi ai mód sze rek kel vizs gál tuk, a fo ko zott
légú ti ér zé keny sé get a Penh-ér ték kel mér tük. 

Ered mé nyek. A csök kent OGG1-exp resszió, és en nek kö -
vet kez té ben a csök kent 8-oxoG-ja ví tás ala cso nyabb gyul la -
dá sos vá laszt ered mé nye zett a pol len ki vo nat tal tör ténô ke -
ze lést kö vetôen, amit a Th2-ci to ki nek mennyi sé ge, az eo si -
noph fi lia, az epit he lo id me tap la sia és a fo ko zott lé gú ti ér zé -
keny ség meg ha tá ro zá sa alap ján iga zol tunk. Ez zel el len tét ben
az OGG1-et exp resszá ló hám sej tek ese tén a pol len ki vo nat tal
tör ténô ke ze lés nö vel te az egy szá lú DNS-tö ré sek szá mát, és
in ten zív al ler gi ás gyul la dást ered mé nye zett. 

Kö vet kez te té sek. A ka pott ered mé nyek azt mu tat ják, hogy
a 8-oxoG ki ja ví tá sa kor ke let kezô egy szá lú DNS-tö ré sek fe l-
erôsí tik az an ti gén ál tal ki vál tott al ler gi ás im mun vá laszt. Az
OGG1-exp resz-szió, ill. ak ti vi tás át me ne ti meg vál toz ta tá sa
hasz nos le het az al ler gi ás be teg sé gek ke ze lé sé ben.

A MÁT RIX ME TAL LOP RO TE I NÁ ZOK EXP RESSZI Ó JÁ NAK 
ÉS FUNK CI Ó I NAK VIZS GÁ LA TA DEND RI TI KUS SEJ TEK BEN

BACS KAI IL DI KÓ1, MÁZ LÓ ANETT1, GO GO LÁK PÉ TER1, SZAT MÁ RI IST VÁN2, 
RAJ NA VÖL GYI ÉVA1, KIS-TÓTH KA TA LIN1

1Deb re ce ni Egye tem, Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Im mu no ló gi ai In té zet

2Deb re ce ni Egye tem, Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Bi o ké mi ai és Mo le ku lá ris Bi o ló gi ai In té zet 

Be ve ze tés. A mát rix me tal lop ro te i ná zok (MMP-ok) olyan
cink függô en do pep ti dá zok, ame lyek a kol la gén tar tal mú szö -
ve tek, elsôsor ban az ext ra cel lu lá ris mát rix fo lya ma tos me gú -
jí tá sá ban és áta la kí tá sá ban, va la mint a sej tek mig rá ci ó já ban
ját sza nak sze re pet. A szö ve ti MMP-in hi bi to rok (TIMP-ok) ter -
mé sze tes gát ló sze rei az MMP en zi mek nek. Az MMP-TIMP
rend szer fi nom sza bá lyo zá sá ban be kö vet kezô ked vezôtlen
vál to zá sok pa to ló gi ás áll apot hoz ve zet het nek. A dend ri ti kus
sej tek (DC-k) alap vetô sze re pet ját sza nak az im mun rend szer
moz gó sí tá sá ban, va la mint a ter mé sze tes és szer zett vé del mi
rend sze rek össze han golt mûkö dé sé nek irá nyí tá sá ban. Ko ráb -
bi vizs gá la tok iga zol ták, hogy a DC-k MMP-ket és TIMP-eket
is ter mel nek, ame lyek sze re pet ját sza nak ezen sej tek mig rá -
ci ó já nak sza bá lyo zá sá ban. 

Mód sze rek. Kí sér le te ink ben hu mán mo nocy ták ból in vit ro
dif fe ren ci ál ta tott DC-k és al po pu lá ci ó ik MMP- és TIMP-exp -
resszi ó já nak szisz te ma ti kus vizs gá la tát vé gez tük el gén szin -
ten kvan ti ta tív PCR- és fe hér je szin ten ELI SA-mód szer se gít sé -
gé vel, va la mint a GM6001 szin te ti kus in hi bi tor ha tá sát vizs -
gál tuk az MMP-k és TIMP-ek ki fe jezôdé sé re, az en zi mek
funk ci ó i ra, és az MMP9 szek ré ci ó já ra. 

Ered mé nyek. Ki mu tat tuk, hogy a mo nocy ták nem fe jez -
nek ki MMP-ket, TIMP1 és TIMP2 gé ne ket vi szont nagy meny-
ny iség ben. A mo nocy ták ból dif fe ren ci ál ta tott DC-k MMP9- és
MMP12-exp resszi ó ja nö vek szik a dif fe ren ci á ló dá si fo lya mat
so rán, és ez zel pár hu za mo san a TIMP1- és TIMP2-exp resszió
csök ken. Az MMP9 gént elsôsor ban a CD1a– DC al po pu lá ció,
míg az MMP12 gént a CD1a+ sej tek fe je zik ki. Ered mé nye in -
ket az MMP9 ese té ben a szek re tált en zim menny isé gé nek
vizs gá la ta i val is me gerôsí tet tük. Ki mu tat tuk, hogy a
GM6001-in hi bi tor nem be fo lyá sol ja a DC-k fe no tí pu sát és az
MMP-k és a TIMP-ek exp resszi ó ját, de a szek re tált MMP-k
inat ki vá ci ó ján ke resz tül gá tol ja a sej tek mig rá ci ó ját. 

Kö vet kez te tés. Ered mé nye ink alap ján az MMP-k és TIMP-
ek exp resszi ó ja és szek ré ci ó ja el tér a DC-k kü lön bözô al po pu -
lá ci ó já ban, és a GM6001 szin te ti kus in hi bítor a DC-k fe no tí pu -
sá nak be fo lyá so lá sa nél kül ké pes az MMP-k funk ci ó já nak gát -
lá sá ra. Re mé nye ink sze rint ered mé nye ink kel hoz zá já ru lunk
az MMP-TIMP rend szer jobb meg is me ré sé hez DC-kben, il let -
ve a GM6001 szin te ti kus in hi bítor kli ni kai fel hasz nál ha tó sá -
gá nak rész le te sebb meg is me ré sé hez.
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A ZEB RA DÁ NIÓ (DA NIO RE RIO) PRI MER ÉS SZE KUN DER 
NYI ROK SZÖ VE TI SEJT JE I NEK JEL LEM ZÉ SE EN ZIM- 
ÉS LEK TIN HISZ TO KÉ MI AI MÓD SZE REK KEL

BA LAS SA TÍ MEA1, 2, EN GEL MANN PÉ TER1, NÉ METH PÉ TER2, SZE KE RES GYÖRGY2

1PTE-KK, Im mu no ló gi ai és Bi o tech no ló gi ai In té zet, Pécs 
2Hisz to pa to ló gia Kft., Pécs 

A zeb ra dá nió leg je lentôsebb nyi rok szö vet ként funk ci o ná ló szer -
vei a thymus, a (fej)ve se és a lép. Felnôtt ha lak nál a fej ve sé ben
tör té nik a ha e ma to po e sis, te hát itt képzôdnek a ve le szü le tett im -
mu ni tás sejt jei, a ke ringô le u kocy ták, va la mint az ad ap tív im mu -
ni tás ef fek tor sejt jei, a lymphocy ták. Je len ta nul má nyunk ban el ér -
hetô, a zeb ra dá nió lympho id szö ve te i re spe ci fi kus mo nok lo ná lis
el le na nya gok hi á nyá ban en zim- és lek tin hisz to ké mi ai mód sze -
rek kel vizs gál tuk a ha e mo po e ti cus sej tek tu laj don sá ga it. A ve se
és a lép izo lá lá sát kö vetôen sejt szusz pen zi ót ké szí tet tünk. Kü lön -
bözô en zi mek (nem spe ci fi kus ész te ráz, sa vas fosz fa táz, al ka li kus
fosz fa táz) ak ti vi tá sát ci top re pa rá tu mon vizs gál tuk. A nyi rok szö -
ve tek sej tes össze té te lét áram lá si ci to met ri ás mé ré sek kel ana li -
zál tuk. Az izo lált ha e ma to po e ti cus sej te ket PNA- (pe a nut agg lu -
ti nin) lek tin je lö lés sel kar ak te ri zál tuk. Lek tin hisz to ké mi ai fes tést
lépbôl, il let ve ve sébôl ké szí tett fa gyasz tott met sze ten is vé gez -
tünk. Mind a ve se, mind a lép vizs gá la ta so rán a mye lo id sej tek -
nél ta pasz tal tunk erôtel jes sa vas fosz fa táz en zi m-ak ti vi tást.

Áram lá si ci to met ri ás mé ré sek kel sejt po pu lá ci ó kat kü lö ní -
tet tünk el mé ret és gra nu lált ság alap ján: eryth ro id, mye lo id és
lympho id sej te ket. PNA-lek tin nel elsôsor ban a mye lo id sejt po -
pu lá ció mu ta tott festôdést, ki sebb mér tékû po zi ti vi tást ta pasz -
tal tunk a lympho id sej tek nél, az eryth ro id sej tek pe dig ne ga tí -
vak vol tak. A lép kri osz tá tos met sze tén vég zett PNA-je lö lés
erôsen po zi tív volt. A mye lo id sej tek sa vas fosz fa táz en zi mak -
ti vi tá sa iga zol hat ja a ve le szü le tett im mu ni tás ban be töl tött sze -
re pü ket (pa to gé nek kel szem be ni vé de lem, agg re gá ció). Jövô-
be ni cé lunk a zeb ra dá nió lympho id szö ve te i re spe ci fi kus mo -
nok lo ná lis el le na nya gok elôál lí tá sa és a ha e mo po e ti cus sej tek
tu laj don sá ga i ról szer zett is me re tek kibôví té se.

„OUT LI ER” IDÔ-AK TI VI TÁS GÖR BÉK KI ZÁ RÁ SA 
FA GO CI TA AK TI VI TÁS MÉ RÉ SEK ÉS RE GU LA TÓ RI KUS 
T-SEJT (TREG) SEJT TE NYÉ SZE TEK ESE TÉ BEN

BA RÁTH SÁN DOR1, PAPP BA LÁZS2, LEN GYEL RÓ BERT1, CSÍPÔ IST VÁN1, 
SIP KA SÁN DOR1, ZE HER MAR GIT1

1DE OEC, Bel gyó gyá sza ti In té zet, Kli ni kai Im mu no ló gia 
Tan szék, Deb re cen

2Evo lú ci ós Rend szer bi o ló gi ai Mûhely, MTA Sze ge di Bi o ló gi ai 
Köz pont, Sze ged

A ter mé szet tu do má nyok te rü le tén szá mos eset ben ta lál koz -
ha tunk az zal a prob lé má val, hogy idô-ak ti vi tás gör békrôl kell

meg mon da nunk, mennyi re „pár hu za mo sak”, vagy is, hogy a
gör bék elég „kö zel” van nak-e egy más hoz ah hoz, hogy ki je -
lent hes sük, sta tisz ti ka i lag egy „po pu lá ci ó ból” szár maz nak.
Ilyen eset pél dá ul a sejt te nyé sze tek nö ve ke dé si gör bé i nek
vizs gá la ta, vagy a la bo ra tó ri u munk ban fa go ci ta ak ti vi tás mé -
ré sé re al kal ma zott ke mi lu mi nesz cens mód szer gör bé i nek
ana lí zi se. A gör be tel jes adat so rá nak össze ha son lí tá sa a leg -
több eset ben nem ki vi te lez hetô a ha gyo má nyos sta tisz ti kai
mód sze rek kel. Gyak ran egy adott mé ré si pont, vagy a gör bé -
nek csak egy bi zo nyos sza ka sza ké pe zi csu pán az elem zés
tár gyát. A tel jes mé ré si ada t sor össze ha son lí tá sa so rán olyan
sta tisz ti kai pró bák lel hetôk fel az iro da lom ban, mint a runs-
test vagy a ran do mi zá ci ós ún. „bo otst rap” mód szer, il let ve
dó zis-ha tás gör bék elem zé sé hez a ha gyo má nyos pró bák
(Mann–Whi ney, Kol mo go rov–Smir nov) ál ta lá no sí tá sai, ame -
lye ket va la mi lyen ran do mi zá ci ós al go rit mus ba ágyaz tak. Fa -
go ci ta ak ti vi tás mé ré sek és Treg sejt te nyé sze tek idô-ak ti vi tás
gör bé i nek elem zé se, pon to sab ban a pár hu za mos mé ré sek
ered mé nye i nek ér té ke lé se so rán me rült fel az igény, hogy a
mé ré si ered mé nyek „pár hu za mos sá gá nak” meg ha tá ro zá sá -
hoz olyan mód szert ke res sünk, amely nem igény li konk rét
függ vény il lesz té sét a mé ré si ada tok ra. Te hát a gör be alak já -
tól füg get len, de a mód szer sa já tos sá ga i ból adó dó hi bák is -
me re té ben se gí ti a dön tés ho za talt. Ki dol goz tunk egy al go rit -
must, amely az azo nos mé ré si idôpon tok hoz tar to zó mé ré si
ada tok kö zel sé ge, va la mint a gör be me re dek sé gek kü lönb sé -
ge és a mód szer szó rá sa alap ján al kal mas le het az „out li er”
gör bék ki zá rá sá ra. Mint hogy a mé ré si ada tok (mint na gyon
sok ku ta tó nál) egy-egy Ex cel-fájl ban tá ro lód nak, az al go rit -
mus alap ján ké szí tet tünk egy Ex cel-bôvít ményt (add-in),
amellyel el vé gez hetô a ki je lölt gör bék össze ha son lí tá sa. Úgy
vél jük, hogy ha son ló prob lé má val sok te rü le ten ta lál koz ha -
tunk, ezért egy olyan al go rit mus, il let ve al kal ma zás, amely
se gí ti a fent em lí tett ese tek ben a dön tés ho za talt, sok ku ta tó
szá má ra nyújt hat se gít sé get.

ARYL HYDRO CAR BON RE CEP TOR AGO NIS TA ÉS AN TA GO NIS TA
ANYA GOK HA TÁ SÁ NAK VIZS GÁ LA TA LIM FO CI TÁK
IL-17-TER ME LÉ SÉ RE

BA RIC ZA ESZ TER1, BU ZÁS EDIT1, NAGY GYÖRGY1, 2

1Sem mel we is Egye tem, Ge ne ti kai-, Sejt- és Im mun bi o ló gi ai
In té zet, Bu da pest

2Bu dai Ir gal mas ren di Kór ház, Bu da pest

Be ve ze tés. A di o xin re cep tor nak is ne ve zett aryl hydro car bon
re cep tor (AHR) ci to szo li kus he lix-lo op-he lix tí pu sú transzk rip -
ci ós fak tor, ami fon tos sze re pet ját szik a to xi kus anya gok me -
ta bo liz mu sá ban. Az AHR-t va la mennyi CD4+ T-lym pho cy ta
exp resszál ja (na iv T-sej tek, me mó ria T-sej tek, Th1-, Th2-,
Th17- és Treg-sej tek) kis menny iség ben, azon ban exp resszió -
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já nak szig nál ha tá sá ra tör ténô nö ve ke dé se a Th17-sej tek re
jel lem-zô. Az AHR li gand jai kö zé tar to zik a ben zo[a]pyren
(B[a]P) és a 2,3,7,8-tet rach lo ro di ben zo-p-di o xin (TCDD),
ame lyek a do hány füst kom po nen sei. Iro dal mi ada tok sze rint
a do hány zás az ún. „sha red epi tóp” hor do zók ban je lentôsen
eme li a rhe u ma to id arth ri tis (RA) ki a la ku lá sá nak koc ká za tát.
Az au to im mu nin tás ki a la ku lá sá ban az IL-17-et ter melô Th17-
sej tek nek fon tos sze re pe van. Ma még nem is mert, hogy a
do hány zás mi ként fej ti ki RA-ra haj la mo sí tó ha tá sát.

Mód sze rek. Vizs gá la tunk so rán egész sé ges kont rol lok pe ri -
fé ri ás vé rébôl mo no nuk le á ris sej te ket (PBMC) izo lál tunk Fi coll-
gra di en sen. A sej te ket AHR-ago nis ta B[a]P és TCDD, vagy AHR-
an ta go nis ta 2-methyl-2H-pyra zo le-3-car boxy lic acid (2-methyl-
4-o-toly la zo-phenyl)-ami de (CH-223191) ke ze lést kö vetôen
an ti-CD3 an ti test tel ak ti vál tuk. A sej tek IL-17-ter me lé sét IL-17
ELIS POT mód szer rel ha tá roz tuk meg. Az ered ményt CTL Im -
munS pot prog ram mal ér té kel tük ki. A ke ze lé sek vi a bi li tás ra ki -
fej tett ha tá sát tri pán kék fes tés és áram lá si ci to met ri ás An ne xin
V-PE kötôdés alap ján mér tük. A mé rést FACS Ca li bur ké szü lék -
kel, a ki ér té ke lést Flo Jo prog ram mal vé gez tük. Az ered mé nye -
ket Graph Pad Prism sta tisz ti kai prog ram mal ele mez tük, az
ered mé nye ket p <0,05 ér ték nél te kin tet tük szig ni fi káns nak.

Ered mé nyek. Ered mé nye ink sze rint mind az AHR-ago nis ta,
mind az -an ta go nis ta anya gok csök ken tik a PBMC-sej tek IL-17-
ter me lé sét CD3-ak ti vá ció ha tá sá ra. Mind há rom AHR li gand kon -
cent rá ci ó já tól és az al kal ma zott an ti-CD3 mennyi sé gétôl függô
ha tást ta pasz tal tunk. A sej tek IL-17-ter me lé se 0,75 μg/ml CD3-
kon cent rá ci ó nál volt a leg mar kán sabb, amely ér té ket va la -
mennyi anyag szig ni fi kán san csök ken tet te amel lett, hogy az al -
kal ma zott kon cent rá ci ók ban egyik sem be fo lyá sol ta a sej tek vi -
a bi li tá sát. Kö vet kez te té sek: Az AHR Th17-dif fe ren ci á ci ó ban be -
töl tött sze re pét szá mos iro dal mi adat tá maszt ja alá. Ered mé -
nye ink alap ján az AHR sze re pet játsz hat az IL-17-ter me lés sza -
bály zá sá ban, amely ci to kin je len lé te RA-ban jel lemzôen ma gas.
To váb bi cé lunk az AHR pon to sabb funk ci ó já nak meg is me ré se, a
do hány zás, mint epi ge ne ti kai té nyezô haj la mo sí tó sze re pé nek
tisz tá zá sa az RA pa to me cha niz mu sá ban.

A KE RA TI NO CYTÁK ÁL TAL TER MELT SZO LÚ BI LIS TL1A CI TO KIN
FEL HAL MO ZÓ DÁ SA PIK KELY SÖ MÖ RÖS LA E SI ÓK BAN

BE BES AT TI LA1, VAS KRISZ TI NA1, BA TA-CSÖRGÔ ZSU ZSAN NA1, 
KE MÉNY LA JOS1, SZÉLL MÁR TA2, TU BAK VIL MOS3

1Bôrgyó gyá sza ti és Al ler go ló gi ai Kli ni ka,
Sze ge di Tu do má nye gye tem, Sze ged

2MTA Der ma to ló gi ai Ku ta tó cso port, 
Sze ge di Tu do má nye gye tem, Sze ged

3Cre a ti ve La bo ra tory Kft., Sze ged

A tu mor nek ró zis fak tor–al fa- (TNF-al fa-) szerû ci to kin (TL1A)
és re cep to ra, a de ath re cep tor 3 (DR3) meg ha tá ro zó sze re pet

ját sza nak a gyul la dá sos im mun vá lasz mo du lá ci ó já ban. Szá -
mos sejt tí pus ról, töb bek kö zött en dot hel sej tekrôl, mak ro fá -
gok ról és dend ri ti kus sej tekrôl is mert, hogy meg fe lelô in duk -
ci ót kö vetôen TL1A fe hér jét ter mel nek. A DR3-re cep tor ak ti -
vált T-sej te ken je le nik meg, a sej tek pro li fe rá ci ó ját és ci to kin -
ter me lé sét sza bá lyoz za. A TL1A és a DR3 funk ci ó ja a rhe u ma -
to id arth ri tis és a gyul la dá sos bél be teg ség pa to ge ne zi sé ben
is nagy je lentôségû. 

Cé lunk a TL1A mRNS és fe hér je ki fe jezôdé sé nek vizs gá la -
ta volt te nyész tett hu mán ke ra ti nocy ták ban, va la mint a kró -
ni kus gyul la dás sal já ró pik kely sö mör ben ta nul má nyoz tuk a
TL1A és a DR3 fe hér jék exp resszi ó ját.

Ered mé nye ink sze rint a TL1A mRNS TNF-al fa ál tal in du kál -
ha tó mó don fe jezôdik ki te nyész tett ke ra ti nocy ták ban. Wes -
tern-blot vizs gá la ta ink alap ján a TL1A fe hér je a sej tek ben alig
de tek tál ha tó, el len ben a ke ra ti nocy ták fe lül úszó já ban nagy
menny iség ben hal mo zó dik fel. Egész sé ges epi der mis hez ké -
pest je lentôsen emel ke dett a TL1A gén ki fe jezôdé se pik kely -
sö mö rös be te gek la e si ós epi der mi sé ben. Nagy mér tékû TL1A
fe hér je fel hal mo zó dás volt jel lemzô pik kely sö mö rös la e si ós
der mis ben, ahol a DR3 re cep tor exp resszi ó ját is szá mos sej -
ten meg fi gyel tük.

Fel té te le zé sünk sze rint az epi der ma lis ke ra ti nocy ták fon -
tos sze re pet ját sza nak a pik kely sö mö rös la e si ók ban meg fi -
gyelt emel ke dett TL1A ci to kin szint ki a la kí tá sá ban, amely a T-
sej te ken ki fe jezôdô DR3-re cep to ron ke resz tül hoz zá já rul hat a
kró ni kus gyul la dás fenn tar tá sá hoz.

RE TIN SAV JE LEN LÉ TÉ BEN DIF FE REN CI Á LÓ DÓ HU MÁN 
MO NOCY TA E RE DETÛ DEND RI TI KUS SEJ TEK VÁ LA SZA

BE NE KRISZ TI ÁN1, GRE GUS AND REA1, BOY KO NA DI YA2, RAJ NA VÖL GYI ÉVA1

1Im mu no ló gi ai In té zet, Deb re ce ni Egye tem Or vos- 
és Egész ség tu do má nyi Cent rum, Deb re cen

2De part ment of Mic ro bi o logy, Im mu no logy, Vi ro logy 
and Ae ti o logy of In fec ti o us Di se a ses, Me di cal Fa culty, 
Uz ho rod Na ti o nal Uni ver sity, Uz ho rod, Uk ra i ne

Ko ráb bi ered mé nye ink sze rint a mo nocy ták ból in vit ro elôál -
lí tott hu mán dend ri ti kus sej tek (moDS) fe no tí pu sos és funk -
ci o ná lis sa ját sá ga ik alap ján CD1a+ pro inf lam ma to ri cus és
CD1a– an ti inf lam ma to ri cus sej tek ké ne vel hetôk és meg fe lelô
kör nye ze ti ha tá sok mel lett a bél rend szer re jel lemzô CX3CR1+
és CD103+ fe no tí pu sú sej tek ké dif fe ren ci ál tat ha tók. Azt is
iga zol tuk, hogy a bél mik ro kör nye ze té re jel lemzô all-transz-
re tin sav (AT RA) A-vi ta min ból tör ténô képzôdé sét elôse gítô
en zi me ket a moDS-ek ki fe je zik. Cé lunk olyan kí sér le ti rend -
szer be ál lí tá sa volt, amely al kal mas a bél ben mûkö-dô, to le -
ran ci át fenn tar tó, hu mán moDS-ek ál tal köz ve tí tett me cha -
niz mu sok in vit ro vizs gá la tá ra.

A mo noc yi ták izo lá lá sa hu mán vér ké szít ménybôl, gra di -
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ens cent ri fu gá lást kö vetô CD14 an ti test hez kö tött mág ne ses
gyöngy ala pú sze pa rá ci ó val tör tént. A mo nocy tá kat 100 ng/
ml IL-4, 80 ng/ml GM-CSF je len lé té ben dif fe ren ci ál tat tuk AT -
RA je len lé té ben vagy hi á nyá ban. A 2. na pon a moDS-eket
kom men zá lis bél bak té ri u mok kal (E. co li Scha ed ler, E. co li
058, M. mor ga nii, B. sub ti lis) vagy PRR-li gan du mok kal [250
ng/ml LPS; 10 μg/ml poly(I:C)] ak ti vál tuk, majd 24 óra után
a sej tek sa ját sá ga it FACS-tech ni ká val jel le mez tük (CD1a,
CD83, DC-SIGN, 7-AAD). A bak té ri u mok ál tal ki vál tott moDS-
ak ti vá ció mér té két a ter melt ci to ki nek kon cent rá ci ó ja alap ján
ELI SA-mód szer rel is meg ha tá roz tuk. Az ak ti vá ci ós fo lya mat -
ban részt vevô gé nek ki fe jezôdé sét ABI Ste pO neP lus rend -
szer ben mér tük.

A vizs gált kom men zá lis bak té ri u mok ha tá sá ra a moDS-ek
fel szí nén nôtt a CD83 ak ti vá ci ós mar ker ki fe jezôdé se és nem
to xi kus kon cent rá ci ó jú AT RA (10-9M) je len lé té ben a dif fe ren -
ci á ló dó CD1a+ moDS-ek ará nya csök kent, amit a bak te ri á lis
sti mu lus nem be fo lyá solt. Az ak ti vált moDS-ek ál tal ter mel
pro inf lam ma to ri cus ci to ki nek kö zül az IL-1β szek ré ci ó já nak
szint je po zi tív kor re lá ci ót mu ta tott a mo nocy ták hoz adott
ATRA nö vekvô kon cent rá ci ó já val. A hu mán és egér bélf ló rá -
ból izo lált E. co li tör zsek az AT RA je len lé té ben dif fe ren ci ált
moDS-ek ben erôtel jes IL-12- és IL-10-ter me lést vál tot tak ki,
míg a Gram-po zi tív B. sub ti lis ren del ke zett a leg ala cso nyabb
pro inf lam ma to ri cus ci to kin ter me lést ki vál tó ha tás sal. Gé n-
exp resszi ós ered mé nye ink sze rint a vi rá lis an ti gé ne ket ér zé -
kelô RIG-I és MDA5 he li ká zok, a PPARγ és RARα li gan din du -
kált mag re cep to rok, va la mint a NOD2 int ra cel lu lá ris ér zé kelô
fe hér je a bél bak té ri u mok je len lé té ben ak ti vá ló dott. ATRA ha tá -
sá ra a RIG-szerû he li ká zok, a PPARγ és a RARα, va la mint a
NOD2 exp resszi ós szint je csök kent, míg az inf lam ma szó mák
ki a la kí tá sá ban sze re pet ját szó NLRP12 és NLRC4 exp resszi ó ja
nôtt. 

A hu mán moDS-ek al kal ma sak olyan in vit ro kí sér le ti rend -
szer lét re ho zá sá ra, amely mo del le zi a bél ben zaj ló moDS-dif -
fe ren ci á ló dá si fo lya ma tot, il let ve a ter mé sze tes im mun rend -
szer vá la szát a kom men zá lis bélf ló ra egyes össze tevôivel
szem ben, amit a je len lévô re tin sav je lentôsen mó do sít.

A RE GU LA TÓ RI KUS T-SEJ TEK GLU KO KOR TI KO ID HOR MON 
ÉR ZÉ KENY SÉ GÉ NEK VIZS GÁ LA TA EGÉR MO DEL LEN

BER KI TI MEA, UGOR EME SE, EN GEL MANN PÉ TER, NÉ METH PÉ TER, 
BOL DI ZSÁR FE RENC

Pé csi Tu do má nye gy etem, Im mu no ló gi ai és Bi o tech no ló gi ai
In té zet, Pécs

A sa ját struk tú rák kal szem be ni to le ran cia fenn tar tá sa és az
im mun vá lasz sza bá lyo zá sa szá mos me cha niz mus együttmû-
kö dé sé nek ered mé nye. Ezek kö zül a fi zi o ló gi á san is ter melô-
dô, de te rá pi á san is al kal ma zott glu ko kor ti co id ho mon (GC)

és a re gu la tó ri kus T-sej tek (Treg) köl csön ha tá sa ke vés sé is -
mert. Mun kánk cél ja a GC-ke ze lés sze re pé nek vizs gá la ta a
ter mé sze tes és in du kált Treg-sej tek dif fe ren ci á ló dá sá ban,
túl élé sé ben és mûkö dé sé ben.

Kí sér le te ink hez 4–6 he tes Balb/c ege re ket kü lön bözô ide -
ig (1–4 nap) ke zel tünk 20 mg/kg GC-ana lóg gal (de xa met ha -
so neDX), majd vizs gál tuk az ál la tok vé ré ben, thymu sá ban,
nyi rok cso mó i ban, lé pé ben és Pe yer-plakk ja i ban a ter mé sze -
tes és in du kált Treg-sej tek elosz lá sát áram lá si ci to met ri ás fe -
no tí pu sa na lí zis sel. Eh hez a sej te ket an ti-CD4, an ti-CD25 sejt -
fel szí ni és int ra cel lu lá ris an ti-Foxp3 és HE LI OS an ti tes tek kel
je löl tük. A sej tek glu ko kor ti ko id re cep tor- (GR-) exp resszi ó ját
szin tén int ra cel lu lá ris an ti-GR-FITC je lö lés sel ana li zál tuk.

Azt ta pasz tal tuk, hogy a ke ze let len ál la tok thymu sá ban
GC-ke ze lés ha tá sá ra az ere de ti leg 1-2% ter mé sze tes Treg-
sejt-arány akár 9%-ra is emel ked het. Ez az zal ma gya ráz ha tó,
hogy a GC-ér zé keny kettôs po zi tív thymocy ták pusz tu lá sa mi -
att vi szony la go san nô meg a Treg-sej tek ará nya, vagy is azok
nem, vagy sok kal ke vés bé ér zé ke nyek a GC-in du kált apop tó -
zis ra. A pe ri fé ri ás nyi rok szer vek ben, elsôsor ban a me sen te ri -
a lis nyi rok cso mók ban és Pe yer-plak kok ban sok kal ma ga sabb
az in du kált Treg-sej tek ará nya, mint a ter mé sze tes Treg-sej -
te ké. A Treg-sej tek GC hor mon re zisz ten ci á já nak mo le ku lá ris
me cha niz mu sá ra azok el térô GR-exp resszi ó ja le het az egyik
ma gya rá zat.

Mun kánk kal ada to kat kí vá nunk gyûjte ni egy késôbbi in
vit ro Treg-sejt-ex pan zi ós sejt kul tú ra rend szer ki a la kí tá sá hoz,
amely új le hetôsé get ad hat au to im mun be teg sé gek, transz-
p lan tá ci ón áte sett be te gek cél zott an ti géns pe ci fi kus te rá pi á -
já hoz.   

A GA LEC TIN-1 SZE RE PE SZISZ TÉ MÁS 
LU PUS ERYT HE MA TO SUS BAN

BOCS KAI MÁR TA1, DE ÁK MAG DOL NA1, NO VÁK JU LI AN NA2, CZI BU LA ÁG NES2,
FAJ KA-BO JA RO BER TA2, KO VÁCS LÁSZ LÓ1, MO NOS TO RI ÉVA2

1Sze ge di Tu do má nye gye tem, ÁOK Szent-Györ gyi Al bert 
Kli ni kai Köz pont, Re u ma to ló gi ai Kli ni ka

2MTA Sze ge di Bi o ló gi ai Ku ta tó köz pont, Ge ne ti kai In té zet,
Sze ged

Be ve ze tés. A ga lec tin-1 (Gal-1) im mun szupp resszív ha tá sú
fe hér je. Fon tos sze re pet tölt be a T-sejt-ho me osz tá zis fenn -
tar tá sá ban azál tal, hogy az ak ti vált Th1-sej tek ci to kin ter me -
lé sét gá tol ja és azok apop tó zi sát in du kál ja. Ko ráb bi ered mé -
nyek iga zol ták, hogy az ak ti vált T-sej tek ma guk is ter me lik a
Gal-1-et, és ezt össze füg gés be hoz ták az im mun vá lasz ef fek -
tor fáz isá nak le csen gé sé vel. A szerzôk elôze tes ered mé nyei
sze rint a Gal-1 csök kent exp resszi ó ja és a Gal-1-gyel szem be -
ni csök kent apop to ti kus ér zé keny ség sze re pet játsz hat a
sziszté más lu pus eryt he ma to sus ban (SLE) je lent kezô komp -
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lex T–sejt-disz funk ció lét re jöt té ben. Je len mun ká ban a szer-
zôk cél ja az volt, hogy meg vizs gál ják a SLE-s be te gek ak ti vált
T-sejt je i nek (SLE aktT) az ext ra cel lu lá ris Gal-1-szig nál irán ti
apop to ti kus ér zé keny sé gét és en nek össze füg gé sét a be teg -
ség ak ti vi tá sá val. To váb bi cél juk volt ke ringô an ti-Gal1 an ti -
tes tek je len lé té nek fel mé ré se SLE-ben.

Mód sze rek. 12 akt ív SLE-s be teg és 17 kont roll vé rébôl Fi -
coll-gradi en sen pe ri fé ri ás mo no nuk le á ris sej te ket sze pa rál tak.
Há rom na pos phyto ha e magg lu tin-A-val tör tént T-sejt-ak ti vá lás
után spe ci á lis ko kul tú rás rend szer ben (Gal-1-ter melô tu mor sej -
tek és T-sej tek egy üt tes te nyész té se) vizs gál ták az ak ti vált T-
sej tek exo gén (tu mor sejt ál tal ter melt) Gal-1-gyel szem ben
mu ta tott apop to ti kus ér zé keny sé gét. A 12 akt ív SLE és 17 kont -
roll min ta mel lé 4 be teg nél inak tív be teg ség ide jén le vett vér -
min tá kon is el vé gez ték a mé ré se ket. To váb bi 34 SLE-s be teg
szé ru má ból ELI SA-val ha tá roz ták meg az an ti-Gal-1 mennyi sé -
gét, és össze ve tet ték a SLE DAI be teg ség ak ti vi tá si in dex szel.

Ered mé nyek. Akt ív be teg ség ide jén (át la gos SLE DAI: 15,3)
az SLE-s be te gek T-sejt jei ke vés bé re a gál tak az exo gén Gal-1
ál tal in du kált apop to ti kus szig ná lok ra, mint a kont rol lo ké (re la -
tív apop to ti kus arány [RAA]: 4,4 ± 9,3 vs. 17,7 ± 10,2, p<0,05),
míg re misszi ó ban (át la gos SLE DAI: 2) a 4 be teg ben át la go san
ma ga sabb RAA-ér té ke ket kap tak, mint az akt ív idôszak ban
(12,7 ± 10,1, NS). Az an ti-Gal1 ELI SA-vizs gá la tok ban a SLE-s be -
te gek ben a ne ga tív kont roll hoz vi szo nyí tott át la gos stan dar di -
zált op ti kai den zi tás ér ték 1,23 volt, és a 34 be teg kö zül 25-
ben a ha tár ér ték fel et ti volt az ér ték. Az an ti-Gal1-szint nem
mu ta tott össze füg gést a be teg ség ak ti vi tá si in dex szel.

Kö vet kez te té sek. SLE-s be te gek T-sejt jei akt ív be teg ség
ide jén re zisz ten sek az im mun vá laszt fi zi o ló gi á san gát ló Gal-1
apop to ti kus ha tá sá val szem ben, ami hoz zá já rul hat a kór kép -
ben ész lel hetô fo ko zott T-sejt-ak ti vi tás hoz. A SLE-s be te gek
több sé gé ben an ti-Gal-1 el le na nya gok mu tat ha tók ki, me lyek
sze re pé nek fel tá rá sá hoz to váb bi vizs gá la tok szük sé ge sek.

PAJZS MI RI GYEL LE NES AU TO A NI TEST PO ZI TÍV, 
IN FER TI LIS/VE TÉLÔ NÔK PE RI FÉ RI ÁS LYMPHOCY TÁ I NAK 
VIZS GÁ LA TA

BO GÁR BAR BA RA1, MI KÓ ÉVA1, SZE RE DAY LÁSZ LÓ1, MEGGYES MÁ TYÁS1, 
BA RA KO NYI AL ÍZ1, VÁR NAGY ÁKOS2, BÓ DIS JÓ ZSEF2, 
SZE KE RES-BART HÓ JU LI AN NA1, MEZÔSI EME SE3

1Pé csi Tu do má nye gye tem Kli ni kai Köz pont, 
Or vo si Mik ro bi o ló gia és Im mu ni tás ta ni In té zet, Pécs

2Pé csi Tu do má nye gye tem Kli ni kai Köz pont, 
Szü lé sze ti és Nôgyó gyá sza ti Kli ni ka, Pécs

3Pé csi Tu do má nye gye tem Kli ni kai Köz pont, 
I. Sz. Bel gyó gyá sza ti Kli ni ka

Be ve ze tés. Az au to im mun thyre o i di tis (AIT) a pajzs mi rigy au -
to im mun be teg sé ge, amely a fer ti lis ko rú nôk kö ré ben nagy -

mér ték ben nö ve li a ko rai ve té lé sek, il let ve a meddôség koc -
ká za tát. Hát te ré ben sze ro ló gi ai vizs gá lat tal ki mu tat ha tó thy-
re o i de a pe ro xi dáz- és ti re og lo bu li nel le nes an ti tes tek (an ti-
TPO, an ti-TG) áll nak. Ezen au to an ti tes tek je len lé te töb bek kö -
zött je lentôs sze re pet ját szik a mes ter sé ges meg ter mé ke nyí -
té sek után a ter hes ség be kö vet ke zé sé nek el ma ra dá sá ban.
Ér de kes az a meg fi gye lés, hogy a be te gek pajzs mi rigy hor -
mon-te rá pi á já val a ve té lé sek koc ká za ta ki véd hetô, il let ve a
rep ro duk ci ós ké pes ség is ja vít ha tó.

Mód sze rek. Je len ku ta tás so rán pajzs mi ri gyel le nes au to -
an ti test po zi tív, in fer ti lis/ve télô nôk (N = 20) pe ri fé ri ás lym-
phocy tá i nak fe no tí pu sos és funk ci o ná lis sa ját sá ga it vizs gál -
tuk, majd a ka pott ered mé nye ket össze ha son lí tot tuk egész -
sé ges nôk (N = 20) ér té ke i vel. A lymphocy ták fe no tí pu sá nak
vizs gá la ta so rán sejt fel szí ni, il let ve int ra cel lu lá ris je lö lést vé -
gez tünk flu o rok róm mal kon ju gált mo nok lo ná lis el le na nya -
gok kal. A funk ci o ná lis tesz tek so rán a pe ri fé ri ás lymphocy ták
K562 tar get sejt tel szem ben mu ta tott ci to to xi kus ak ti vi tá sát
vizs gál tuk, va la mint a TSH-, T3-, T4-ke zelt lymphocy ták ci to -
kin ter me lé sét mér tük CBA- (cyto met ric bead ar ray) tech ni ka
se gít sé gé vel.

Ered mé nyek. A lymphocy tá kat áram lá si ci to mé ter rel, a
Cell Qu est szoft verp rog ram se gít sé gé vel mér tük és ana li zál -
tuk. Ered mé nye ink alap ján meg áll apít ha tó, hogy az egész sé -
ges do no rok és az au to an ti test-po zi tív nôk pe ri fé ri ás lympho-
cy tá i nak fe no tí pu sa nagy mér tékû kü lönb sé get mu tat mind a
szub po pu lá ci ók, mind pl. a fel szí ni re cep to rexp resszi ót és a
ci tot xi ci tást il letôen. Ugyan ak kor sem az AIT be te gek, sem az
egész sé ges do no rok lymphocy tá i nak ci to kin ter me lé se nem
vál to zott a TSH-, T3-, T4-ke ze lé sek re egyik ál ta lunk al kal ma -
zott kon cent rá ci ó ban sem.

Kö vet kez te té sek. Ered mé nye ink ar ra en ged nek kö vet kez -
tet ni, hogy az AIT be te gek ben a szisz té más, Th1-ori en tált,
gyul la dást elôse gítô vál to zá sok ked vezôtle nül be fo lyá sol hat -
ják az imp lan tá ció/ter hes ség si ke res ki me ne te lét. Ugyan ak -
kor az AIT be te gek thyro xin te rá pi á ja va ló színûleg nem a
szisz té más ci to kin ter me lés meg vál toz ta tá sá val fej ti ki pro -
tek tív ha tá sát.

A PIBF FE HÉR JE EXP RESSZI Ó JÁ NAK VIZS GÁ LA TA EGE REK BEN 
A TER HES SÉG SO RÁN

BOG DÁN ÁG NES, POL GÁR BE Á TA, PAN DUR EDI NA, SZE KE RES-BART HÓ JÚ LIA

Pé csi Tu do má nye gye tem Ál ta lá nos Or vos tu do má nyi Kar, 
Or vo si Mik ro bi o ló gi ai és Im mu ni tás ta ni In té zet, Pécs

Be ve ze tés. A ter hes ség so rán a mag zat sze mi al lo gén graft -
ként vi sel ke dik, hi szen fé lig apai ere detû, így az anyai im -
mun rend szer szá má ra ide gen an ti gé ne ket hor doz. Min de zek
el len ére a ter hes sé gek zö mé ben a mag zat még sem lökôdik
ki. Eb ben kulcs fon tos sá gú sze re pe van a pro gesz te ron nak, il -
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let ve a pro gesz te ron im mu no ló gi ai ha tá sa it köz ve títô pro -
gesz te ro nin du kált blok ko ló fak tor nak (PIBF-nek). A PIBF-et
pro gesz te ron je len lé té ben az anyai lymphocy ták és a ter hes -
ség hez asszo ci ált szö ve tek ter me lik. A fe hér je Th2 tí pu sú ci -
to kin ter me lést in du kál, gá tol ja a ci to to xi kus NK-sej tek mûkö -
dé sét és az ara chi don sav-me ta bo liz must, va la mint fo koz za
az aszim met ri kus an ti tes tek ter melôdé sét, ezál tal elôse gí ti a
ter hes ség si ke res ki vi se lé sét. A PIBF-mo le ku la kó do lá sá ért
egér ben a 14. kro mo szó mán ta lál ha tó PIBF1 gén fe lelôs. A
génrôl át író dó mRNS 18 exon ból áll, amelyrôl ak ti vá ci ó in du -
kált al ter na tív spli cing ré vén kü lön bözô izo for mák ke let kez -
het nek, köz tük a tel jes lán cú 756 ami no sav ból ál ló, 89 kDa
mo le ku la tö megû fe hér je.

Mód sze rek. Ko ráb ban re verz transzk rip ció-po li me ráz lánc -
re ak ció se gít sé gé vel ki mu tat tuk, hogy egér ben a ter hes ség -
hez asszo ci ált szö ve tek ben a PIBF génrôl le író dó exo nok min -
tá za ta kis mér tékû szö vets pe ci fi ci tást mu tat, to váb bá el tér a
ter hes ség kü lön bözô sza ka sza i ban. Meg fi gye lé se in ket fe hér -
je szin ten is sze ret tük vol na iga zol ni, ezért a min tá kat Wes -
tern-blot se gít sé gé vel, PIBF-spe ci fi kus po lik lo ná lis an ti test tel
vizs gál tuk.

Ered mé nyek. Mun kánk so rán iga zol tuk, hogy az mRNS-
szin ten fenn ál ló kü lönb sé gek fe hér je szin ten is meg fi gyel he-
tôk, mind mennyi sé gi, mind minôsé gi el té ré se ket mu tat nak.
Ezen vál to zá sok az abor tá tum ban és a kör nyezô méh szö vet -
ben vol tak a leg ki fe je zet teb bek.

Kö vet kez te té sek. A PIBF je len lé te va la mennyi vizs gált egér-
szö vet ben mRNS- és fe hér je szin ten is ki mu tat ha tó, pa to ló gi -
ás áll apo tok ban pe dig az exp resszi ós min tá zat el sze gé nye dé -
sét fi gyel tük meg. 

EGY PÓ RUS KÉPZÔ TO XIN, A LYSE NIN EXP RESSZI ÓS MIN TÁ ZA TA
EI SE NIA FE TI DA CO E LO MA SEJ TE KEN

BOG NÁR AND RÁS1, OP PER BA LÁZS1, 2, HE IDT DI Á NA1, NÉ METH PÉ TER1, 
EN GEL MANN PÉ TER1

1Pé csi Tu do má nye gye tem Kli ni kai Köz pont, Im mu no ló gi ai 
és Bi o tech no ló gi ai In té zet, Pécs

2Pé csi Tu do má nye gye tem Ál ta lá nos Or vos tu do má nyi Kar,
Ana tó mi ai In té zet, Pécs

A gi lisz ták im mun vá la szá ban ki tün te tett sze re pet ját sza nak a
co e lo ma sej tek al po pu lá ci ói. Ezen im mun sej tek nem csak a
cel lu lá ris ef fek tor funk ci ók ban vesz nek részt, de an ti mik ro biá -
lis és ci to to xi kus mo le ku lák ter me lé sé vel elôse gí tik a hu mo -
rá lis im mun fo lya ma to kat is. Az ún. fe ti din/lyse nin csa lád ba
tar to zó fe hér jék az egyik leg job ban is mert bi o ak tív kom po -
nen sei az Ei se nia fe ti da faj co e lo ma fo lya dé ká nak. Memb rán -
bi o ló gi ai ku ta tá sok ból jól is mert, hogy a lyse nin ci to to xi kus
ha tá sát spe ci fi ku san az eu ka ri ó ta sej tek memb rán já ban ta lál -
ha tó szfin go mi e lin hez kötôdve fej ti ki. Ke vés bé is mert azon -

ban a lyse nin szö ve ti lo ka li zá ci ó ja, il let ve az, hogy ezen mo -
le ku la ter melôdé se in du kál ha tó-e mik ro bák kal. Kí sér le te ink -
ben elôször egy új mo nok lo ná lis el le na nya got (a-EFCC5) ál lí -
tot tunk elô a lyse nin el len, me lyet im mun hisz to ké mi ai, áram-
lá si ci to met ri ai és im mun sze ro ló gi ai mód sze rek ben hasz nál -
tunk fel. 

Ered mé nye inkbôl egyér telmûen lát szik, hogy az izo lált
co e lo ma sej tek kö zül elsôsor ban az ún. ele o ci ták vagy más
né ven chlo ra go ci ták ter me lik a lyse nint. A lyse nin po zi tív co -
e lo ma sej te ket más, ko ráb ban a co e lo ma sej tek re spe ci fi kus
mAt-ekkel (EFCC1-4 mar ke rek) is je löl tük, hogy a lyse nin
pon tos exp resszi ó ját meg ha tá roz zuk. Gi lisz ta kri osz tá tos ke -
reszt met sze ten im mun hisz to ké mi ai és im munf lu o resz cens
vizs gá la ta ink me gerôsí tet ték, hogy a lyse nin ter me lés a tes -
tü re gi sej tek re kor lá to zó dik. Az a-EFCC5 mAt fes té si min tá za -
tát össze ha son lí tot tuk gyá ri po lik lo ná lis a-lyse nin el le na nyag
ál tal adott re ak ci ók kal, és ha son ló ered mé nye ket kap tunk
mind két eset ben. To váb bi kí sér le te ink ben a co e lo ma sej tek
bak té ri um ke ze lés re be kö vet kezô lyse ni nexp resszi ós vál to zá -
sa it kö vet tük nyo mon. Hôinak ti vált S. au re us és E. co li tör -
zsek kel in ku bál tuk in vit ro a co e lo ma sej te ket. A sej tek li zá tu -
má ban meg emel ke dett a lyse nin mennyi sé ge a S. au re us
bak té ri um törzs adá sát kôvetôen, il let ve a S. au re usszal ke zelt
sej tek fe lül úszó já ban is na gyobb lyse nin kon cent rá ci ót mér -
tünk a kont roll, il let ve az E. co li-ke zelt min ták hoz ké pest.

Mun kánk alap ján meg áll apít ha tó, hogy a co e lo ma sej tek
egyik po pu lá ci ó ja, az ele o ci ták vesz nek részt a lyse nin ter me -
lé sé ben. A ci to to xi kus mo le ku lák ter me lé se Gram-po zi tív
bak té ri u mok ha tá sá ra meg emel ke dik a co e lo ma sej tek ben,
me lyek szek re tál ják is ezen hu mo rá lis fak to ro kat.

A NYÚL FcRn KAR AK TE RI ZÁ LÁ SA; AZ FcRn TRANSZ GÉ NI KUS 
NYU LAK IM MUN FE NO TÍ PU SÁ NAK JEL LEM ZÉ SE

LE MOS ANA PA U LA CA TUN DA1, CER VE NAK JU DIT2, BEN DER BA LÁZS2, 
HOFF MANN IVETT OR SO LYA1, BA RA NYI MÁ RIA2, KE RE KES AND REA1, 
FAR KAS ANI TA3, BÔSZE ZSU ZSAN NA1, HI RI PI LÁSZ LÓ1

1Mezôgaz da sá gi Bi o tech no ló gi ai Ku ta tó köz pont, Gö döllô
2Im mu no Ge nes Kft., Bu da ke szi
3Eöt vös Lo ránd Tu do má nye gye tem, Bu da pest

A ne o na tá lis Fc-re cep tor (FcRn) be fo lyá sol ja az IgG és al bu min
ho me osz tá zi sát, köz ve tí ti a ma ter ná lis IgG-transz por tot és részt
vesz az an ti génp re zen tá ci ós fo lya ma tok ban. Ko ráb bi vizs gá la -
ta ink kal ki mu tat tuk, hogy az FcRn-ki fe jezôdés fo ko zá sa je -
lentôsen nö ve li a hu mo rá lis im mun vá lasz ha té kony sá gát
transz gé ni kus (Tg) ege rek ben. A nyu la kat hasz nál ják a legel ter -
jed teb ben a po lik lo ná lis el le na nya gok elôál lí tá sá ra, sôt új ab ban
mo nok lo ná lis el le na nya gok fej lesz té sé re is, és ezért az FcRn-ki -
fe jezôdés fo ko zá sa eb ben a faj ban is ko moly elônyö ket biz to -
sít hat a ku ta tá si, di ag nosz ti kai, ill. te rá pi ás re a gen sek fej lesz té -
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se szem pont já ból. Az FcRn Tg nyu lak elôál lí tá sa so rán elôször
kló noz tuk és kar ak te ri zál tuk a nyúl FcRn-t és meg áll apí tot tuk,
hogy nem csak szek ven cia szin ten ha son lít a már is mert or to lóg
mo le ku lák hoz, de a töb bi FcRn-hez ha son ló an szi go rú pH-függô
köl csön ha tás sal kap cso ló dik az IgG-hez. Im mun hisz to ké mi ai
vizs gá la ta ink kal ki mu tat tuk, hogy a nyúl FcRn a szik zsák ban,
pla cen tá ban és am ni on szö ve tek ben ugya na zok ban a sej tek ben
fe jezôdik ki, mint ame lyek ben a ko ráb bi vizs gá la tok a ma ter ná -
lis IgG-transz port so rán fel szí vó dott IgG-mo le ku lá kat de tek tál -
ták. Ezt kö vetôen bak te ri á lis mes ter sé ges kro mo szó ma (BAC)
transz gé ni kus tech no ló gi á val több nyúl FcRn transz gé ni kus ala -
pí tót is lét re hoz tunk, és kö zü lük IgG ka ta bo liz mus vizs gá lat tal a
#78 vo nal egye de i nek im mun fe no tí pu sát ele mez tük rész le te -
seb ben. Meg áll apí tot tuk, hogy a bFcRn Tg ege rek hez ha son ló -
an a Tg nyu lak is fo ko zott hu mo rá lis im mun vá lasszal re a gál nak
kü lön fé le an ti gé nek kel tör tént im mu ni zá lá su kat kö vetôen, az -
az fo ko zott an ti géns pe ci fi kus IgG-ti tert (ELI SA) és több an ti -
géns pe ci fi kus B-sej tet (ELIS POT) mér tünk, mint a kont roll ál la -
tok ese tén. Meg áll apít hat tuk te hát, hogy az FcRn-t na gyobb
mér ték ben ki fe jezô Tg nyu lak fo ko zott im mun vá lasz-ké pes sé -
ge, az az 1. a ma ga sabb an ti géns pe ci fi kus szé rum-IgG-ti ter; 2. a
na gyobb szá mú Ag-spe ci fi kus B-sejt és a 3. ha té kony im mun -
vá lasz gyen gén im mu no gén Ag ese tén, új le hetôsé get kí nál a
te rá pi ás, di ag nosz ti kai és ku ta tá si po lik lo ná lis és mo nok lo ná lis
el le na nya gok elôál lí tá sa te rén.

A KOMP LE MENT MASP-1 HA TÁ SA AZ EN DOT HEL SEJ TEK
PER ME A BI LI TÁ SÁ RA

CER VE NAK LÁSZ LÓ1, JA NI PÉ TER1, WAL TER FRU ZSI NA2, ME GYE RI MÁR TON3,
KAJ DÁ CSI ERI KA1, GÁL PÉ TER3, DE LI MÁ RIA2

1Sem mel we is Egye tem, III. Sz. Bel gyó gyá sza ti Kli ni ka, 
Ku ta tó la bor, Bu da pest 

2MTA Sze ge di Bi o ló gi ai Ku ta tó köz pont, Sze ged, 
3MTA En zi mo ló gi ai In té zet, Bu da pest 

Be ve ze tés. A komp le ment rend szer lek tin út já nak ak ti vá ló dá sa
so rán jól is mert a MASP-2 sze re pe, de a ro kon MASP-1 funk ci ó -
ja még nem egyér telmû. Ko ráb ban ki mu tat tuk, hogy az akt ív
MASP-1 ki vált ja az en dot hel sej tek IL-6- és IL-8-exp resszi ó ját,
ami a ne ut ro fil gra nu locy ták ke mo ta xi sá ban fon tos sze re pet
játsz hat. Kí ván csi ak vol tunk, hogy emel lett ké pes-e a MASP-1
az en dot hel sej tek per me a bi li tá sát is meg vál toz tat ni, ami – sok
más funk ci ón túl – szin tén a mik ro bák el le ni vé-dôme cha niz mu -
sok egyik ele me. Rá adá sul, amennyi ben a MASP-1 nö ve li az
en dot hel sej tek per me a bi li tá sát, ak kor ez az út vo nal sze re pet
játsz hat a he re di ter an gi o ö dé ma (HA NO) ki a la ku lá sá ban is, ahol
pont a MASP-1 egyik in hi bi to ra, a C1-in hi bi tor funk ci ó ja sé rült.

Mód sze rek. En dot hel sejt mo dell ként pri mer HU VEC te nyé -
sze tet hasz nál tunk. A per me a bi li tás nyo mon kö ve té sét há -
rom mód szer se gít sé gé vel vé gez tük. Elsôként va lós idejû

sejta na lí zis sel (xCEL Li gen ce, 96-well E-pla te, Ro che) mér tük a
konf lu ens te nyé szet im pe dan ci a vál to zá sát MASP-1 ha tá sá ra
az idô függ vé nyé ben, 1 na pon ke resz tül. Ez után Trans well te -
nyésztôbe té tek kel lét re ho zott 2 kom part men tes rend szer ben
vizs gál tuk egy kis mé retû (4 kDa FITC-dext rán) és egy köz e-
pes mé retû (65 kDa Evans-kék kel je lölt al bu min) in di ká tor -
mo le ku la át ju tá sát a 3 mik ro mé te res pó rus mé retû szûrôn te -
nyész tett sejt ré te gen. Vé gül flu o resz cens mik ro szkóp pal vizs -
gál tuk az en dot hel sej tek kö zöt ti kap cso la tok ban fon tos VE-
kad he rin és ZO-1-mo le ku lák im mun festôdé sé nek min tá za tát.

Ered mé nyek. Ki mu tat tuk, hogy a MASP-1 a trom bin hoz
ha son ló mó don és ha son ló idôki ne ti ká val csök ken ti az en do-
t hel sej tek ál tal lét re ho zott im pe dan ci át. Az im pe dan cia mi ni -
mu ma 15 és 20 perc kö zött volt meg fi gyel hetô, majd a sejt -
kap cso la tok és az ál ta luk lét re ho zott bar ri er las san hely re állt.
A re ak ci ót a MASP-1 en do gén gát ló sze ré vel a C1-in hi bi tor ral
csök ken te ni le he tett. Az im pe dan ciamé rés sel össz hang ban
Trans well rend szer ben is ki mu tat tuk, hogy a MASP-1 nö ve li
az en dot hel sej tek per me a bi li tá sát. Mind a dext rán, mind az
al bu min át ju tá sa szig ni fi kán san megnôtt 20 perc nél, majd
késôbb csök kent. Míg a nyu ga lom ban lévô, ti pi ku san koc kakô
ala kot fel vevô HU VEC te nyé szet ben a VE-kad he rin és a ZO-1
kö rül raj zol ja a sejt ha tá ro kat, ad dig a MASP-1-ke ze lés ha tá sá -
ra ezen mo le ku lák lo ka li zá ci ó ja meg vál to zott, a festôdés
szag ga tott lett, és in ter cel lu lá ris ré sek ala kul tak ki.

Kö vet kez te té sek. A MASP-1 ki vált ja az en dot hel sej tek per -
me a bi li tás nö ve ke dé sét. Ez se gít het az im mun sej tek nek a
mik ro bák ál tal fertôzött te rü le tek re va ló emig rá ci ó já hoz. Mi -
vel a MASP-1 ak ti vá ci ó ja a lek tin út kasz kád já nak ele jén, a 2.
lé pés ben va ló sul meg, így a gyors, 15 per ces per me a bi li tás -
nö ve ke dés a na gyon ko rai im mun vá lasz fon tos ele me le het.
Más részt a MASP-1 per me a bi li tás nö velô ha tá sa sze re pet
játsz hat a HA NO ro ha mok ki vál tá sá ban.

A NIM RÓD GÉN SZU PER CSA LÁD SZE RE PE A VE LE SZÜ LE TETT
IM MU NI TÁS BAN

CI NE GE GYÖN GYI, ZSÁM BO KI JÁ NOS, KU RUCZ ÉVA, HON TI VIK TOR, 
CSOR DÁS GÁ BOR, AN DÓ IST VÁN

MTA Sze ge di Bi o ló gi ai Ku ta tó köz pont, Sze ged

A Dro sop hi la me la no gas ter ben le írt Nim ród gén szu per csa lád
(Ku rucz és mtsi., Cur rent Bi ol., 2007, So mo gyi és mtsi., FEBS
Let ters, 2010) fon tos evo lú ci ós egy sé get al kot, ugyan is tag ja i -
nak sor rend je 300-350 mil lió éven ke resz tül vál to zat lan ma -
radt a kü lön bözô ízelt lá bú fa jok ge nom já ban. A szu per csa lád
gén jei ál tal kó dolt fe hér jék és ho mo lóg ja ik a ve le szü le tett im -
mu ni tás alap vetô kom po nen sei, egye sek exp resszi ó ja im mu -
nin duk ci ót kö vetôen lé nye ge sen emel ke dik, má sok a bak té riu -
mok vagy apop to ti kus sej tek be ke be le zé sé ben vesz nek részt.

Kí sér le te ink so rán a Nim ród gén szu per csa lád nak a ve le -
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szü le tett im mu ni tás ban be töl tött sze re pét vizs gál juk. Ko ráb -
ban a NimC1 gén ter mé két, egy transz memb rán fe hér jét fa -
go ci tó zis re cep tor ként azo no sí tot tuk. En nek nyo mán szisz te -
ma ti kus vizs gá la tot kezd tünk a ré gió gén je i nek a ta nul má -
nyo zá sá ra, elôször a klasz ter nek ne vet adó Ni mA, NimB és
NimC gé nek ter mé ke it, majd a kö zel múlt ban azo no sí tott
vajk-1, vajk-2, vajk-3 és vajk-4 gé nek ter mé ke i nek a be ke be -
le zés ben ját szott sze re pét ana li zál tuk.

A Nim ród és Vajk fe hér jék funk ci ó já nak meg is me ré se ér de -
ké ben olyan plaz mid konst ruk ci ó kat ál lí tot tunk elô, me lyek C-
ter mi ná lis FLAG-tag gel, il let ve N-ter mi ná lis GST-tag gel és C-ter -
mi ná lis FLAG-tag gel el lá tott re kom bi náns fe hér jé ket kó dol nak.
A re kom bi náns fe hér jé ket ba ku lo ví rus ala pú exp resszi ós rend -
szert hasz nál va Sf9 lep ke sejt vo nal ban fe jez tet tük ki. A FLAG-
tag gel el lá tott re kom bi náns fe hér jé ket tar tal ma zó Sf9 sejt li zá -
tu mo kat FITC-vel je lölt bak té ri u mok kal in ku bál tuk és bak té ri -
um kö té si ka pa ci tá su kat áram lá si ci to me ri á val vizs gál tuk.

Kí sér le te ink azt mu tat ják, hogy a Nim ród fe hér jék elsô-
sor ban Gram-ne ga tív bak té ri u mok hoz kötôdnek, míg a Vajk
fe hér jék kö zül a Vajk-3 kötôdik bak té ri u mok hoz. Ered mé nye -
ink sze rint az ed dig vizs gált Nim ród klasz ter be tar to zó gé nek
ál tal kó dolt fe hér jék a fa go ci tó zis fo lya ma tá ban vesz nek
részt: a Ni mA és a NimC mint transz memb rán re cep to rok, a
mik ro bák fa go ci tá hoz kö té sé ben, míg a NimB és a Vajk fe -
hér jék a mik ro bák op szo ni zá lá sá ban.

A GST- és FLAG-tag gel el lá tott Vajk re kom bi náns fe hér jé ket
Glu tat hi o ne Sep ha ro se 4B szi lárd hor do zó se gít sé gé vel izo lál -
tuk, Wes tern-blot ana lí zis sel azo no sí tot tuk, és fel hasz ná lá suk kal
exp resszi ós vizs gá la tok hoz szük sé ges re a gen se ket ké szí tünk. 

A HMGB1 FE HÉR JE SZE RE PE ÉS AZ IZOM RE GE NE RÁ CIÓ 
ÉRIN TETT SÉ GE IDI O PAT HI ÁS INF LAM MA TO RI CUS 
MYO PAT HI ÁK BAN

CSE RI KA RO LI NA1, VINC ZE JÁ NOS2, VINC ZE ME LIN DA1, GRI GER ZOL TÁN1, 
CSER NOCH LÁSZ LÓ2, KO VÁCS ILO NA3, DAN KÓ KA TA LIN1

1Deb re ce ni Ege tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Bel gyó gyá sza ti In té zet, Kli ni kai Im mu no ló gi ai Tan szék, 
Deb re cen

2Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Élet ta ni In té zet, Deb re cen

3Ke nézy Kór ház Köz pon ti Di ag nosz ti kai La bo ra tó ri um, 
Pa to ló gi ai Osz tály

Be ve ze tés. Az idi o pat hi ás inf lam ma to ri cus myo pat hi ák kö zös
jel lemzôje a ha ránt csí kolt iz mo kat érintô izom gyen ge ség,
amely fel te hetôen au to im mun ere detû gyul la dás kö vet kez mé -
nye. Az au to im mun be teg sé gek ki a la ku lá sá ban sze re pet ját szik
a high-mo bi lity gro up box 1 pro te in (HMGB1). Ez a nem hisz ton
fe hér je egy olyan ci to kin, amely elsôdle ge sen a sejt mag ban ta -
lál ha tó, de sej tak ti vá ció vagy a sejt pusz tu lá sa so rán ké pes át -

he lyezôdni a ci top laz má ba és az ext ra cel lu lá ris tér be. Ak ti vált
mo nocy ták és mak ro fá gok ter me lik, és fel sza ba dul hat még szá -
mos sejt tí pus ból, így váz izom sej tekbôl és en dot hel sej tekbôl is.
Késôi gyul la dá sos me di á tor ként hoz zá já rul a szisz té más gyul la -
dás fenn tar tá sá hoz. Im mu no ló gi ai ak ti vi tá sa re dox áll apo tá tól
függ. A gyul la dás te rü le tén lévô ôssej tek re hat va elôse gí ti a re -
ge ne rá ci ós fo lya ma to kat. Vizs gá la ta ink cél ja, hogy meg is mer -
jük a HMGB1 el he lyez ke dé sét, mennyi sé gét és funk ci ó ját idi o -
pat hi ás inf lam ma to ri cus myo pat hi ák ban, va la mint vizs gál juk az
izom sej tek in vit ro re ge ne rá ci ós ké pes sé gét.

Mód sze rek. A kí sér le tek hez idi o pat hi ás inf lam ma to ri cus
myo pat hi á ban szen vedô be te gektôl szár ma zó izom bi op szi át,
kont roll ként pe dig au to im mun be teg ség ben nem szen vedô
pá ci en sek mûté ti anya gát hasz nál juk. A váz izom ból sza tel li -
ta sej te ket izo lál va Yaf fé-mód sze re sze rint pri mer te nyé sze tet
in dí tunk, me lyen kö vet jük a mor fo met ri ai vál to zá so kat, és
im mun ci to ké mi ai fes tés sel vizs gál juk a HMGB1 lo ka li zá ci ó ját.
Az izom min ták tel jes fe hér je tar tal mát Wes tern-blot ana lí zis -
sel vizs gál juk. Az izom re ge ne rá ció je le it, va la mint a HMGB1
lo ka li zá ci ó ját im mun hisz to ké mi ai mód szer rel de tek tál juk pa -
raf fin ba ágya zott met sze te ken.

Ered mé nyek. A bi op szi á ból in dí tott te nyé sze te ken a pro li fe rá -
ció késôbb in dul be, ala cso nyabb rá tá val zaj lik, va la mint a fú zi ós
in dex is ki sebb az adott na pon a kont roll te nyé sze tek kel össze ha -
son lít va. A HMGB1 lo ka li zá ci ó ja az izom sej tek kü lön bözô fejlôdé si
stá di u ma i ban el tér, a mûté ti anyag ból és a bi op szi á ból in dí tott te -
nyé szet HMGB1 lo ka li zá ci ó ja is kü lön bö zik. A be te gekbôl szár ma -
zó izom min ták szig ni fi kán san ke ve sebb HMGB1-et tar tal maz nak,
mint a kont roll iz mok. A bi op szi ás min tá ból ké szí tett szö vet met -
sze ten a kont roll hoz ké pest több re ge ne rá ló dó rost ta lál ha tó, va -
la mint kü lön bö zik a HMGB1 lo ka li zá ci ó ja és mennyi sé ge.

Kö vet kez te té sek. Ered mé nye ink alap ján ar ra kö vet kez te -
tünk, hogy az inf lam ma to ri cus myo pat hi ák ban szen vedô be -
te gektôl szár ma zó sza tel li ta sej tek pro li fe rá ci ós ké pes sé ge sé -
rült, és dif fe ren ci á ló dá si ké pes sé gük is érin tett. A HMGB1 el -
he lyez ke dé se ha tás sal le het az izom ros tok re ge ne rá ci ós ké -
pes sé gé re és a gyul la dás fenn ma ra dá sá ra.

SEJ TA U TO NÓM ÉS NEM SEJ TA U TO NÓM 
VÉR SEJT-DIF FE REN CI Á LÓ DÁS VIZS GÁ LA TA DRO SOP HI LA 
ME LA NO GAS TER BEN

CSOR DÁS GÁ BOR*, HON TI VIK TOR*, KA RI BE Á TA, VAR GA GER GELY IST VÁN,
KU RUCZ ÉVA, AN DÓ IST VÁN

MTA Sze ge di Bi o ló gi ai Ku ta tó köz pont, Ge ne ti kai in té zet, 
Im mu no ló gi ai cso port

* A szerzôk azo nos mér ték ben já rul tak hoz zá az ered mé nyek hez.

Az ecet mus li ca im mun vé de ke zé se a hu mo rá lis és sejt köz ve -
tí tett im mun vá lasz szo ros együttmûkö dé sé re épül. A spe ci a -
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li zált im mun sej tek (he mo ci ták) ere de te egé szen a ko rai
emb ri o ná lis stá di u mo kig ve zet hetô vissza. A mus li ca lár vá -
ban a vér sej tek kom part men tu mok ba (ke rin gés, szesszi lis
szö vet, köz pon ti nyi rok szerv) ren dezôdnek, ame lyek ben a
vér sej telôala kok osz tó dá sa és éré se zaj lik. 

Ko ráb bi kí sér le te ink rá vi lá gí tot tak ar ra, hogy a lár va vér sejt -
képzô kom part men tu mai egy más tól el kü lö nült emb ri o ná lis
vér sejt vo na lak ból ala kul nak ki. Ar ra is fény de rült, hogy a lár va
vér sejt kom part men tu mai kö zö sen vesz nek részt a pa ra zi to id dal
szem be ni im mun vá lasz ki a la kí tá sá ban, il let ve az ef fek tor sej tek
(plaz ma to ci ták, kris tály sej tek, la mel lo ci ták) kép zé sé ben.

Sejt vo nal je lö lés al kal ma zá sá val vég zett kí sér le te inkbôl az
is ki de rült, hogy a ko ráb ban ter mi ná li san dif fe ren ci á ló dott nak
gon dolt fa go ci tá ló sej tek, a plaz ma to ci ták im mu nin duk ció ha -
tá sá ra ké pe sek egy má sik ef fek tor sejt tí pus sá, tok képzô la -
mel lo ci tá vá dif fe ren ci á lód ni. Az im mu nin duk ció ha tá sá ra
komp lex gén ki fe jezôdé si vál to zá sok ját szód nak le, me lyek
mo le ku lá ris hát te re nem is mert. Az sem tisz tá zott még, hogy
az érés fo lya ma ta sej ta u to nóm mó don fo lyik-e, vagy az egyes
vér sej tek ké pe sek egy más nak szig ná lo kat ad ni, és ez zel egy
lánc re ak ció-szerû dif fe ren ci á ló dá si hul lá mot elin dí ta ni.

Kí sér le te ink ben olyan je lát vi te li uta kat vizs gál tunk, ame -
lyek ezen dif fe ren ci á ló dá si fo lya ma tok kulcs sze replôi. Vizs gá -
la ta ink hoz egy olyan transz gé ni kus exp resszi ós rend szer re
volt szük ség, amely nem ér zé keny a dif fe ren ci á ló dás so rán
vég be menô gén ki fe jezôdés-vál to zás ra. Ezért a ko ráb ban
hasz nált in vi vo sejt vo nal je lölô rend sze rünk se gít sé gé vel
transzk rip ci ós és epi ge ne ti kus fak to rok gén je it csen de sí tet tük,
il let ve fe jez tet tük ki ek to pi ku san az egyes vér sejt vo na lak ban
(al po pu lá ci ók ban). Az in vi vo vizs gá la tok mel lett mo le ku lá ris
mar ker rend sze rünk se gít sé gé vel jel le mez tük a vér sej te ket.

Vizs gá la ta ink ból ki de rül, hogy egyes transz gé nek túl ter -
mel te té se egy le szár ma zá si vo na lon be lül a sejt vo nal tól füg -
get len ef fek tor sej tek meg je le né sét is okoz za (vagy is nem
sej ta u to nóm ha tá sú), míg van nak olyan fak to rok is, ame lyek
csak a je lölt sejt vo na lon be lül ered mé nyez nek ef fek tor dif fe -
ren ci á ló dást sej ta u to nóm mó don. Ezen ered mé nyek a sej tek
éré se so rán hi e rar chi ku san egy más ra épülô sza bá lyo zá si
szin tek re en ged nek kö vet kez tet ni.

A FUNK CI O NÁ LIS C1-IN HI BI TOR-SZINT EMEL KE DIK HE RE DI TER
AN GI O Ö DÉ MÁS BE TE GEK BEN RO HAM ALATT 

CSU KA DO ROTTYA, VAR GA LI LI AN, †FÜST GYÖRGY , ZOT TER ZSU ZSAN NA, 
FAR KAS HEN RI ET TE

Sem mel we is Egye tem, III. Sz. Bel gyó gyá sza ti Kli ni ka, 
Bu da pest

Be ve ze tés. A funk ci o ná lis C1-in hi bi tor (C1-INH) hi á nyá ban ki -
a la ku ló he re di ter an gi o ö dé má ban (HA NO I és II tí pus) a ki nin -
rend szer ak ti vá ló dik, és a fel sza ba du ló bra di ki nin ro ham -

szerûen je lent kezô ödé más tü ne te ket okoz. Mi vel a komp le -
ment rend szer ak ti vá ló dá sa is hoz zá já rul hat ah hoz, hogy a
C1-INH-szint csök ken jen, ezért cé lul tûztük ki a komp le men -
tak ti vá ló dás vizs gá la tát ro ham so rán gyûjtött vér min ták ban.

Mód sze rek. Vizs gá la tunk ba 27 HA NO-s be te get von tunk
be, akik 65 al ka lom mal sú lyos ödé más ro ha mot szen ved tek
el, és emi att C1-INH-kon cent rá tum-ke ze lést igé nyel tek. A C1-
INH-kon cent rá tum be adá sa elôtt le vett 65 ro ha mos, és ugya n-
e zen be te gektôl 39 al ka lom mal tü net men tes ál la pot ban
gyûjtött vér min ta állt ren del ke zé sünk re, to váb bá 24 egész sé -
ges egyén vér min tá ját is meg vizs gál tuk. A be te gek egy ré sze
me gelôzô ke ze lés ként fél szin te ti kus and ro gén te rá pi á ban ré -
sze sült. A C4-, an ti ge ni kus C1-INH, I-fak tor- és B-fak tor-szin -
te ket RID-mód szer rel, a C1rC1sC1-INH-, C3bBbP-, SC5b-9- és
C1q-szin te ket há zi ELI SA-mód sze rek kel, míg a C1-INH-ak ti vi -
tást és a C4a-, C4d-, C3a-szin te ket ke res ke del mi kit tel (Qu i -
del) ha tá roz tuk meg.

Ered mé nyek. A funk ci o ná lis C1-INH-szint emel ke dett a ro -
ha mok so rán, meg kö ze lítôleg 50%-kal (p = 0,0009), míg a
töb bi na tív komp le ment fe hér je szint je nem vál to zott a tü net -
men tes áll apot hoz ké pest. Az an ti ge ni kus C1-INH fe hér je
szint nem volt ma ga sabb a ro ham alatt, bár kor re lált a funk -
ci o ná lis C1-INH-szint tel (r = 0,4786; p = 0,0021). Az is mert
tény, hogy a tü net men tes HA NO-s be te gek plaz má já ban ma -
ga sabb a C1rC1sC1-INH-szint az egész sé ges egyé nek hez ké -
pest, és kor re lál a be teg ség sú lyos sá gá val (Csu ka et al., Cli ni -
cal Im mu no logy, 2011), azon ban ered mé nye ink sze rint en -
nek a pa ra mé ter nek a szint je nem emel ke dik to vább az an -
gi o ö dé más ro ha mok so rán. A C4a- és C4d-szin tek te kin te té -
ben sem ta lál tunk kü lönb sé get a tü net men tes és a ro ha mos
áll apo tok kö zött, ugyan ak kor a C3a- (p = 0,0048), a C3bBbP-
(p = 0,018) és a SC5b-9- (p = 0,044) szin tek csök ken tek a ro -
ha mok so rán a tü net men tes áll apot hoz ké pest. A funk ci o ná -
lis C1-INH-szint emel ke dé se elsôsor ban pe ri fé ri ás ro ha mok
so rán, és a fo lya ma tos da na zolp ro fi la xis ban ré sze sülô be te -
gek ese té ben volt jel lemzô.

Kö vet kez te té sek. Ered mé nye ink alap ján a komp le men tak ti -
vá ló dás fo ko zó dá sa már nem jel lemzô az ödé más tü ne tek ki -
a la ku lá sát kö vetôen. A funk ci o ná lis C1-INH-szint kb. 50%-kal
emel ke dett a ro ha mok so rán, amely nek hát te ré ben egy funk -
ci o ná lis C1-INH-ak ti vi tást nö velô kom pen zá ci ós me cha niz mus,
il let ve a gát lás fel füg gesz té se fel té te lez hetô. A komp le ment -
kasz kád C3 lé pé sétôl ta pasz tal ha tó ak ti vá ció csök ke né sét a
funk ci o ná lis C1-INH-szint emel ke dé se ma gya ráz hat ja.

Kö szö net nyil vá ní tás. A vizs gá lat az OT KA-NKTH 100886
nyil ván tar tá si szá mú pá lyá zat ke re té ben ké szült.
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AZ INF LAM MA SZÓ MA VE LE SZÜ LE TETT ZA VA RAI – 
AU TO INF LAM MA TO RI CUS SZIND RÓ MA ESE TE INK

DÉR FAL VI BE Á TA1, BA LOGH LÍ DIA2, BÓ KAY JÁ NOS2

1Sem mel we is Egye tem, II. Sz. Gyer mek gyó gyá sza ti Kli ni ka, 
Bu da pest

2Sem mel we is Egye tem, I. Sz. Gyer mek gyó gyá sza ti Kli ni ka,
Bu da pest

A pe ri o di kus láz szind ró mák, il let ve he lye seb ben au to inf lam -
ma to ri cus be teg sé gek a ter mé sze tes im mu ni tás hoz tar to zó
fa ló sej tek ben ta lál ha tó, a gyul la dást sza bá lyo zó mo le ku la -
komp lex, az inf lam ma szó ma za va rá ból ered nek. Egy újon nan
le írt be teg ség cso port ról van szó, ahol a gyul la dás lát szó lag
ok nél kü li, is me ret len trig ger ál tal – gyak ran sza bá lyos idôkö -
zön ként – ki vál tott; in fek ció, au to im mu ni tás nem áll a hát tér -
ben. A ki fe je zet ten emel ke dett akut fáz is la bor pa ra mé te re -
kért, a lá zért, a szisz té más és a kü lön bözô szer vek gyul la dá -
sá ért a kont rol lá lat lan IL-1-ter me lés a fe lelôs. Ezt iga zol ja,
hogy a kór ké pek nagy ré sze jól ke zel hetô an ti ci to kin, IL-1-
gát ló bi o ló gi ai te rá pi á val (ana kin rá val, ca na ki nu mab bal).
Több nyi re cse csemô-, il let ve kis gyer mek kor ban in du ló, vál to -
za tos kli ni kai tü ne tek kel (láz, nyi rok cso mó-duz za nat, arth ri -
tis, bôrki ü tés, apht hák, szem tü ne tek, se ro si tis) já ró be teg sé -
gekrôl van szó. Szá mos idi o pat hi ás és több öröklôdô be teg -
ség tar to zik ide, utób bi ak gén mu tá ci ó it 1997-tôl ír ták le. 

Az elôadás ban be te ge ink eset be mu ta tá sa in ke resz tül is mer -
tet jük a mo no gé nes au to inf lam ma to ri cus be teg sé gek tü ne te it,
jel leg ze tes sé ge it és azok ke ze lé si le hetôsé ge it. Ide tar toz nak az
inf lam ma szó ma pyrin do mén mu tá ci ó já ból eredô fa mi li á ris me -
di ter rán láz (FMF), a hyper-IgD-szind ró ma (HIDS) vagy szi no ni -
má ja, a me va lon sav ki náz-hi ány, a NLPR3 ge ne ti kai hi bá ja ese -
tén je lent kezô cryo pi ri nasszo ci ált pe ri o di kus láz szind ró mák
(CAPS) kö zül a CIN CA/NO MID (ne o na tal on set mul ti inf lam ma -
tory di se a se) szind ró ma, tu mor nek ró zis fak tor re cep tor-asszo ci ált
pe ri o di kus szind ró ma (TRAPS) és a CARD do mén mu tá ci ó já ból
fa ka dó gra nu lo ma to sus be teg ség, az in fan ti lis sar co i do sis. Be -
mu tat juk a leggya ko ribb, egyelôre is me ret len ge ne ti kai és mo -
le ku lá ris hát terû, szte ro i de ze lés re, il let ve ton sil lec to mi á ra több -
nyi re jól re a gá ló pe ri o di kus láz szind ró mát, a PFA PA/Mars hall-
szind ró mát (pe ri o dic fe ver-ade no pathy-pharyn gi tis-aph tae),
va la mint a dif fe ren ci ál di ag nosz ti kai ne héz sé ge ket is.  

A HE MO FA GO CI TÁS LYMPHOHYS TI OCY TO SIS DI AG NÓ ZI SA
FUNK CI O NÁ LIS ÁRAM LÁ SI CI TO MET RI Á VAL

DÉR FAL VI BE Á TA1, ER DÉ LYI DÁ NI EL1, KO VÁCS GÁ BOR1, KRI VÁN GER GELY2,
FE KE TE GYÖRGY1, SZA BÓ AND RÁS1, FA LUS AND RÁS3, PÁL LIN GER ÉVA3

1Se mel we is Egye tem II. Sz. Gyer mek gyó gyá sza ti Kli ni ka, 
Bu da pest

2Egye sí tett Szt. Ist ván és Szt. Lász ló Kór ház, Bu da pest
3SE Ge ne ti kai, Sejt- és Im mun bi o ló gi ai In té zet, Bu da pest

A szerzôk egy fa tál is ki me ne telû fa mi li á ris he mo fa go ci tás lym-
pho his ti ocy to si sos (FHL) cse csemô ese tét mu tat ják be. Funk ci o -
ná lis áram lá si ci to met ri á val vizs gál tuk a mo le ku lá ris hát te ret, a
per fo rin exo ci tó zi sá ért fe lelôs ve si cu la ris transz port za va rát,
amely kor szerû el já rás, de egyelôre a kli ni kum ban nem ter jedt
el. A mak ro fá gak ti vá ci ós szind ró ma tü ne te it (láz, sple no me ga -
lia, bôrki ü tés, tu dat za var, vér zé sek) és jel leg ze tes la bo rel té ré se -
it (emel ke dett fer ri tin, trig li ce rid, tran sza mi ná zok, pancy to pe nia,
csök kent fib ri no gén, csont velôben he mo fa go ci to zis) je len eset -
ben in fek ció in du kál ta. A HLH-94-es ke ze lé si pro to koll ja sze rint
szte ro id, eto po zid, cic los po rin-A im mun szupp resszió és int ra vé -
nás im mung lo bu lin adá sa után át me ne ti ja vu lás tör tént, majd
egy újabb in fek ció kap csán is mét fel lán golt be teg sé ge. Mye lo -
ab la tiv elôke ze lést kö vetôen HLA-iden ti kus test vértôl ha e ma to -
po i e ti cus ôssejt transzp lan tá ci ót ka pott, amely után rö vid idôvel
a cse csemôt egy in fek ci ós szövôdmény ben el vesz tet tük. A he -
mo fa go ci tás lympho his tio-cy to sis (HLH) a Tc- és az NK-sej tek tú -
lak ti vá ló dá sa és funk ci o ná lis za va ra, és a kö vet kez mé nyes mak -
ro fá gak ti vá ció kö vet kez té ben ki a la ku ló sú lyos, éle tet vesz élyez -
tetô, ext rém gyul la dás sal tár su ló im mun hi á nyos ál la pot. A be -
teg ség hát te ré ben a per fo rin fe hér je mûkö dé sét, ill. a mo le ku la
exo ci tó zi sát érintô mu tá ci ók áll nak. Az irány di ag nó zis bi zo nyí tá -
sá ra áram lá si ci to met ri ás mód szer rel meg ha tá roz tuk az NK- és a
Tc-sej tek ölôak ti vi tá sát, meg vizs gál tuk a sej tek per fo rin tar tal -
mát, és in vit ro sti mu lá ci ót kö vetôen de tek tál tuk a per fo rin szek -
ré ció so rán fel szín re ke rülô CD107a mo le ku la exp resszi ó ját. A
be teg NK- és a Tc-lymphocy tá i nak ölôak ti vi tá sa csök kent: ke vés
K562 cél sej tet tud tak el pusz tí ta ni, vi szont fo ko zott per fo ri nexp -
resszió volt ki mu tat ha tó ben nük int ra cel lu lá ri san. A per fo rin -
szek ré ció za va rát a li zo szó ma asszo ci ált memb rán fe hér je 1
(LAMP1 = CD107a) in vit ro sti mu lá ci ót (PMA + io nomy cin) kö -
vetô gá tolt sejt fel szí ni exp resszi ó já val iga zol tuk. A mé ré si ered -
mé nye ket élet kor ban il lesz tett, egész sé ges kont roll gyer mek
vizs gá la ti ered mé nye i hez ha son lí tot tuk. A ge ne ti kai vizs gá lat is
alá tá masz tot ta a FACS-mód szer rel fel ál lí tott di ag nó zi sun kat: az
FHL 3-as tí pu sá val össze füg gés ben ál ló mu tá ci ót iga zolt
(UNC13D gén). Is mer tet jük a HLH kli ni kai fel osz tá sát, a mak ro fá -
gak ti vá ci ós szind ró ma dif fe ren ci ál di ag nosz ti ká ját. A rit ka FLH,
mint pri mer im mun hi á nyos kór kép eset be mu ta tá sá val az áram -
lá si ci to mé ter rel vé gez hetô funk ci o ná lis vizs gá la tok je lentôsé gé -
re kí ván juk fel hív ni a fi gyel met a Tc- és NK-im mun de fi ci ens ál-
l apo tok di ag nosz ti ká já ban.
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A TI RO ZIN KI NÁZ-GÁT LÓ DA SA TI NIB HA TÁ SÁ NAK VIZS GÁ LA TA 
KÜ LÖN BÖZÔ GYUL LA DÁ SOS FO LYA MA TOK BAN

FU TO SI KRISZ TI NA1, NÉ METH TA MÁS1, SZI GE TI KRISZ TI ÁN2, 
MÁT HÉ DO MO KOS3, MÓ CSAI AT TI LA1

1Sem mel we is Egye tem Élet ta ni In té zet, Bu da pest
2Sem mel we is Egye tem Bi o fi zi kai és Su gár bi o ló gi ai In té zet,
Bu da pest

3Me di so Kft., Bu da pest

Be ve ze tés. A da sa ti nib egy kis mo le ku lás ti ro zin ki náz-gát ló -
szer, amely ha té ko nyan és spe ci fi ku san gá tol ja az Bcr-Abl fú -
zi ós fe hér jét, az Abl és Src csa lád ba tar to zó ki ná zo kat. A Phi -
la delp hia-kro mo szó ma-po zi tív le u ké mi ás be te gek te rá pi á já -
ban ru tin szerûen hasz nál ják. Ko ráb ban ki mu tat tuk, hogy az
in hi bi tor a le u ké mi ás be te gek nél meg fi gyel hetô te rá pi ás
kon cent rá ci ó tar to mány ban gá tol ja az érett hu mán ne ut ro fil
gra nu locy ták Fcγ-re cep tor- és β2-in teg rin-függô funk ci o ná lis
vá la sza it, míg az an ti mik ro bi á lis sejt vá la szo kat nem be fo lyá -
sol ja drá mai mér ték ben. Je len mun kánk ban a gyógy szer in
vi vo ha tá sa it vizs gál tuk kü lön bözô ne ut ro fil gra nu locy ta me -
di ált gyul la dá sos fo lya ma tok ban.

Mód sze rek. Per os da sa ti nib ke ze lést ka pott C57BL/6 ege -
rek se gít sé gé vel vizs gál tuk az ödé ma képzôdés mér té két re -
verz passzív Art hus-re ak ció so rán na noS PECT-CT se gít sé gé vel
és az ízü le ti gyul la dás kli ni kai je le i nek meg je le né sét és a bo -
ka vas tag ság be li vál to zá sa it a gát ló szer na pi két sze ri ada go -
lá sa mel lett az au to an ti tes tek se gít sé gé vel ki vál tott K/BxN
szé rum transz fer arth ri tis mo dell ben, va la mint a ne ut ro fil
gra nu locy ták pe ri to ne um ba tör ténô ván dor lá sát áram lá si ci -
to met ri á val ti og li ko lá tin du kált ste ril pe ri to ni tis mo dell ben.

Ered mé nyek. Az Art hus-re ak ció ki a la ku lá sát a szá jon át adott
da sa ti nib nagy mér ték ben gá tol ta. Az ál ta lunk al kal ma zott leg -
na gyobb dó zis ban (50 mg/kg) már 60%-kal csök ken tet te a kö -
vet kez mé nyes ödé ma képzôdést. Na pi két sze ri 20–50 mg/kg
da sa ti nib ha té ko nyan gá tol ta az au to an ti test-in du kált arth ri tis
so rán a gyul la dás kli ni kai je le it, és a bo ka vas tag ság vál to zá sát.
A da sa ti nib nem csak gá tol ta az ízü le ti gyul la dás ki a la ku lá sát,
ha nem a már ki a la kult be teg ség prog resszió ját is meg aka dá -
lyoz ta, amennyi ben a ke ze lést a gyul la dás in duk ci ó ját kö vetô 4.
na pon kezd tük. Ez zel szem ben a ti og li ko lá tin du kált ste ril pe ri to -
ni tis mo dell ben a ne ut ro fil gra nu locy ták mig rá ci ós ké pes sé gét
a da sa ti nib ke ze lés lé nye gé ben nem be fo lyá sol ta.

Kö vet kez te tés. Ered mé nye ink sze rint a da sa ti nib amel lett,
hogy a ne ut ro fil gra nu locy ták szá mos in vit ro funk ci ó ját ké pes
gá tol ni, az ál ta lunk vizs gált ne ut ro fil gra nu locy ta me di ált gyul la -
dá sos be teg sé gek ki a la ku lá sát is ha té ko nyan csök ken tet te az
iro da lom ban el fo ga dot tan hasz nált dó zis tar to mány ban. A ko ráb -
bi in vit ro és a je len le gi in vi vo ered mé nye ink alap ján fel me rül
a da sa ti nib szár ma zé kok ban rejlô te rá pi ás le hetôség a túl zott ne -
ut ro fil gra nu locy ta ak ti vá ci ó val já ró gyul la dá sos be teg sé gek ben
az an ti mik ro bi á lis vé de ke zés je lentôs be fo lyá so lá sa nél kül.

A HÁ ZI MÉH VÉR SEJT JE I NEK HE TE RO GE NI TÁ SA

GÁ BOR ERI KA1, TÖ RÖK TI BOR2, CSOR DÁS GÁ BOR1, HON TI VIK TOR1, 
KU RUCZ ÉVA1, AN DÓ IST VÁN1

1MTA Sze ge di Bi o ló gi ai Ku ta tó köz pont, Ge ne ti kai In té zet,
Im mu no ló gi ai Cso port, Sze ged

2Sze ge di Tu do má nye gye tem, Ter mé szet tu do má nyi és 
In for ma ti kai Kar, Bi o ló gus Tan szék cso port, Ge ne ti ka Tan szék

A há zi méh a Hyme nop te ra rend be tar to zó koz mo po li ta el ter -
je désû ro var. Az egyik leg fon to sabb faj a nö vé nyek be por zá -
sá ban, ezál tal a bi o di ver zi tás ki a la ku lá sá ban, nél kü löz he tet -
len a méz ter me lés ben, a kü lön bözô „méz ter mé kek” elôál lí -
tá sá ban. A há zi méh-ko ló ni á kat több pa to gén ká ro sít ja, és az
utób bi idôben a ko ló ni ák sú lyos gaz da sá gi ká ro kat ered mé -
nyezô pusz tu lá sa is drá ma i an meg emel ke dett. A pa to gén-
gaz da szer ve zet köl csön ha tá sá nak meg ér té sé hez meg kell is -
mer nünk a há zi méh im mun rend sze ré nek mûkö dé sét. A há -
zi méh szo ci ál is faj, al ter na tív stra té gi á kat al kal maz, mint
pél dá ul a tisz to ga tás, „kap tár láz”, ezért im mun rend sze re az
ed dig rész le te sen vizs gált D. me la no gas ter mo del lor ga niz -
mus hoz ké pest spe ci á lis ele me ket is tar tal maz hat. A töb bi ro -
var faj hoz ha son ló an an ti mik ro bi á lis pep ti dek ter me lé sé vel,
sejt köz ve tí tett im mun re ak ci ó val, be ke be le zés sel és fel te he-
tôen tok kép zés sel pusz tít ja és ha tá rol ja el a mik ró bá kat és a
pa ra zi tá kat. A sejt köz ve tí tett im mun re ak ci ók ef fek tor sejt je i -
nek, vér sej tek nek jel lem zé se ed dig ki zá ró lag mor fo ló gi ai je -
gyek alap ján tör tént, azon ban sem a mor fo ló gi a i lag egy más -
tól kü lön bözô sejt tí pu sok funk ci ói, sem a dif fe ren ci á ló dá si
von alak nem is mer tek, és min ded dig vér sejt képzô szö ve te -
ket sem si ke rült azo no sí ta ni. 

Kí sér le te ink ben a há zi méh sejt köz ve tí tett im mu ni tá sá -
nak ele me it, a vér sej te ket vizs gál tuk. Im mu no ló gi ai mar ke -
re ket azo no sí tot tunk, ame lye ket a lár va és az adult ke ringô
vér sejt je in adott re ak ci ó min tá za tuk alap ján cso por to sí tot -
tunk. A vér sejts pe ci fi kus mar ke rek al kal ma sak le het nek a há -
zi méh im mu ni tá sá nak, sejt köz ve tí tett im mun vá la szá nak a
vizs gá la tá ra és a vér sejt képzô szö ve tek azo no sí tá sá ra.

CAN DI DA AL BI CANS ÉS CAN DI DA PA RAP SI LO SIS GOM BÁK 
ÁL TAL IN DU KÁLT T-SEJ TES IM MUN VÁ LASZ VIZS GÁ LA TA 
HU MÁN PE RI FÉ RI ÁS VÉRBÔL SZÁR MA ZÓ MO NO NUK LE Á RIS
SEJ TEK IN VIT RO REND SZE RÉ BEN

GÁ CSER AT TI LA, TÓTH AD ÉL

Sze ge di Tu do má nye gye tem, Mik ro bi o ló gi ai Tan szék, Sze ged

Be ve ze tés. Az in va zív can di da fertôzé sek leg na gyobb há nya -
dá ért nap ja ink ban is a C. al bi cans fe lelôs, ám az utób bi év ti -
ze dek fo lya mán a nem al bi cans fa jok, pl. a C. pa rap si lo sis ál -
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tal oko zott meg be te ge dé sek szá ma fo lya ma to san nô1. A
gyak ran ha lá los ki me ne telû C. pa rap si lo sis-fertôzés vesz élyé -
nek kü lö nö sen az új szü löt tek van nak ki té ve2. Kli ni kai je lentô-
sé gük el len ére azon ban a C. pa rap si lo sis okoz ta meg be te ge -
dé sek im mu no ló gi á já ról még min dig ke ve set tu dunk. A je len
ta nul mány cél ja a C. pa rap si lo sis ál tal in du kált T-sej tes im -
mun vá lasz in vit ro vizs gá la ta volt.

Mód sze rek. Mun kánk so rán hu mán pe ri fé ri ás vérbôl szár -
ma zó mo no nuk le á ris sej te ket in ku bál tunk C. al bi cans vagy C.
pa rap si lo sis hôvel el ölt vad tí pu sú tör zse i vel, majd adott idô
el tel té vel meg ha tá roz tuk bi zo nyos ci to ki nek kon cent rá ci ó ját
a sejt kul tú rák fe lül úszó i ban en zim kö tött im mu no szor bens
pró ba (ELI SA) se gít sé gé vel. Egyes ese tek ben a can di da tör -
zsek hoz zá adá sa elôtt bi zo nyos in hi bí to rok kal elôin ku bál tuk a
mo no nuk le á ris sej te ket. A szek re tált TNFα, IL-1β és IL-6 kon -
cent rá ci ó já nak mé ré se 24 óra, az IFNγ és IL-10 48 óra, vé gül
az IL-17 és IL-22 7 nap után tör tént. Az IL-17-et ter melô sej -
tek szá mát áram lá si ci to met ria se gít sé gé vel ha tá roz tuk meg
int ra cel lu lá ris ci to kin fes tést kö vetôen. 

Ered mé nyek. A fent em lí tett in vit ro rend szer ben a C. pa -
rap si lo sis ugya no lyan ha té ko nyan in du kál ta a TNFα, IL-1β és
IL-6 gyul la dá sos ci to ki nek ter me lé sét, mint a C. al bi cans, a T-
sej tek ál tal ter melt ci to ki nek szint jé ben azon ban je lentôs kü -
lönb ség adó dott a két faj jal tör tént sti mu lá ci ót kö vetôen. A C.
pa rap si lo sisszal fertôzött sej tek szig ni fi kán san több IL-10-et
és ke ve sebb IFNγ-t ter mel tek a C. al bi cansszal sti mu lált sej -
tek hez vi szo nyít va, ami a Th1-Th2 egyen súly el to ló dá sá ra
utal. Ugyan csak kü lönb sé get ta pasz tal tunk a Th17-sej tek ál -
tal ter melt ci to ki nek, az IL-17 és IL-22 szint jé ben: míg a C. al -
bi cans jel leg ze te sen erôs Th17-vá laszt in du kált, a C. pa rap si -
lo sis csak jó val gyen gébb IL-17- és IL-22-ter me lést vál tott ki.
Az ala cso nyabb mér tékû Th17-dif fe ren ci á ci ót C. pa rap si lo -
sisszal sti mu lált min ták ese tén áram lá si ci to met ri á val is meg-
erôsí tet tük. Bi zo nyos re cep tor-, il let ve ki názb lok ko lók se gít -
sé gé vel meg vizs gál tunk to váb bá a két can di da faj im mu no -
ló gi ai fel is me ré sé ben és az azt kö vetô je lát vi tel ben sze re pet
ját szó né hány le het sé ges ele met is. Meg áll apí tot tuk, hogy a
Dec tin-1 re cep tor blok ko lá sa, va la mint a há rom klasszi kus
MAP-ki náz (p38, ERK, JNK) gát lá sa is erôsen csök ken ti mind a
Can di da al bi cansszal, mind a Can di da pa rap si lo sisszal sti mu -
lált mo no nuk le á ris sej tek ci to kin ter me lé sét.

Kö vet kez te té sek. Ered mé nye ink rá mu tat nak, hogy a C. pa -
rap si lo sis a C. al bi cans tól el térô ci to kin vá laszt vált ki hu mán
mo no nuk le á ris sej tek in vit ro rend sze ré ben. A tény, hogy a C.
pa rap si lo sis ha son ló gyul la dá sos vá laszt in du kál, azon ban
nem ké pes olyan ha té kony Th17-dif fe ren ci á ci ót ki vál ta ni,
mint a C. al bi cans, szá mos kér dés re ad hat vá laszt a két faj el -
térô vi ru len ci á ját il letôen.

Re fe ren ci ák
1. Da vid Tro fa, At ti la Gá cser and Jos hua D. No san chuk: Can -

di da pa rap si lo sis, an Emer ging Fun gal Pat ho gen. Clin. Mic -
ro bi ol. Rev. 21:606–625. (2008)

2. John Do tis, Pri ya A. Pra sad, The ok lis Za o u tis and Em ma nu -
el Ro i li des. Epi de mi o logy, Risk Fac tors and Out co me of
Can di da pa rap si lo sis Blo odst re am In fec ti on in Child ren.
Pe di atr. In fect. Dis. J. 31: 557–560 (2012)

A PRINS NEM KÓ DO LÓ RNS KI FE JEZÔDÉ SÉ NEK 
ÉS EGYÜTT HA TÓ PART NE RÉ NEK TA NUL MÁ NYO ZÁ SA

GÖB LÖS ANI KÓ1, BA CSA SA ROL TA1, BA TA-CSÖRGÔ ZSU ZSAN NA1, 2, 
KE MÉNY LA JOS1, 2, SZÉLL MÁR TA2

1Sze ge di Tu do má nye gye tem Ál ta lá nos Or vos tu do má nyi Kar,
Bôrgyó gyá sza ti és Al ler go ló gi ai Kli ni ka, Sze ged

2MTA Sze ge di Tu do má nye gye tem Der ma to ló gi ai 
Ku ta tó cso port, Sze ged

Ku ta tó cso por tunk ko ráb bi mun ká ja so rán azo no sí tot ta a
PRINS nem kó do ló (nc) RNS-t, amely sze re pet ját szik a pik -
kely sö mör re va ló haj lam ki a la kí tá sá ban. In vit ro kí sér le te ink
so rán meg áll apí tást nyert, hogy a PRINS ki fe jezôdé sét kör -
nye ze ti stressz fak to rok in du kál ják. Ezt kö vetôen si ke rült azo -
no sí ta ni a nuk le o foz mint (NPM), mint a PRINS ncRNS köz vet -
len in te rak ci ós part ne rét. Az NPM-rôl is mert, hogy egy mul ti -
funk ci o ná lis fosz fop ro te in, és UV-su gár zás ha tá sá ra a mag -
vacs ká ból a magp laz má ba ván do rol fib rob las tok ban és tu mo -
ros sejt vo na lak ban.

Cé lunk volt meg vizs gál ni a PRINS ncRNS sejt be ni és szö -
ve ti elosz lá sát in si tu hib ri di zá ci ós tech ni ká val, va la mint
szán dé kunk ban állt a PRINS géns pe ci fi kus csen de sí té sé nek
ha tá sát meg vizs gál ni a NPM sej ten be lü li el he lyez ke dé sé re
UV-B-be su gár zott hu mán ke ra ti nocy ták ban.

Az in si tu vizs gá la tok so rán igen el térô festôdé si mér té ket
és min tá za tot ta pasz tal tunk a kü lön bözô szö ve tek ben: a
PRINS ncRNS ma gas ki fe jezôdést mu tat bél-, bôr-, he re-,
méh-, nyi rok- és tüdôszö vet ben, ez zel szem ben a kis- és
nagy agy szö vet ben nem de tek tál tunk festôdést. Az epi der -
mis ben és izo lált ke ra ti nocy ták ban szö ve ti és sejt fes tést kö -
vetôen egya ránt ki fe je zett nuk le o lá ris és pe ri nuk le á ris fes-
tôdés lát ha tó, il let ve ho mo gén ci top laz más el osz lás.

A PRINS ncRNS géns pe ci fi kus csen de sí té sét kö vetôen im -
mun ci to ké mi ai kí sér le te ink azt mu tat ták, hogy a PRINS-csen -
de sí tés gá tol ta a NPM UV-B-su gár zást kö vetô transz lo ká ci ó -
ját, amely ar ra utal, hogy a NPM és a PRINS ncRNS kö zött fi -
zi kai és funk ci o ná lis kap cso lat egya ránt fenn áll.

Ered mé nye ink ar ra utal nak, hogy a PRINS ncRNS ki fe -
jezôdik szá mos szö vet ben, de ki fe jezôdé sé nek mér té ke
nagy ban el tér. Funk ci o ná lis vizs gá la ta ink pe dig azt su gall ják,
hogy a PRINS sze re pet ját szik a sej tek NPM-me di ált stressz -
vá lasz ban.
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MIK RO VE ZI KU LÁK MÉ RÉ SÉT BE FO LYÁ SO LÓ PRE A NA LI TI KAI 
TÉ NYEZÔK VIZS GÁ LA TA

GYÖRGY BEN CE1, KO VÁCS ALE XAND RA1, PÁ LÓC ZI KRISZ TI NA1, 
BEKÔ GAB RI EL LA2, VÁR NAGY KA TA LIN2, FA LUS AND RÁS1, BU ZÁS EDIT1

1Sem mel we is Egye tem Ge ne ti kai, Sejt- és Im mun bi o ló gi ai 
In té zet

2Sem mel we is Egye tem La bo ra tó ri u mi Me di ci na Tan szék

Be ve ze tés. A mik ro ve zi ku lák (MV-k) sej te re detû, memb rán -
nal ha tá rolt struk tú rák, ame lyek új tí pu sú bi o mar ke rek le het -
nek kü lön bözô be teg sé gek ben. Mé ré sü ket ugyan ak kor szá -
mos té nyezô ne he zí ti, mé ré sük re nin cse nek még stan dard,
ki dol go zott pro to kol lok. Töb bek kö zött a vér vé te li csôben, ex
vi vo lét re jövô ve zi ku la képzôdés is je lentôsen mó do sít hat ja a
mért MV-szá mot. Mun kánk cél ja az volt, hogy vizs gál juk a
vér vé tel kor al kal ma zott kü lön bözô an ti ko a gu lán sok MV-mé -
rés re gya ko rolt ha tá sát. Vizs gál tuk to váb bá, hogy az ex vi vo
vér le mez ke-ak ti vá ci ót és ve zi ku la képzôdést ho gyan be fo lyá -
sol ja az al kal ma zott an ti ko a gu láns.

Mód sze rek. Össze sen 50 egész sé ges sze mélytôl vet tünk
vé nás vért kü lön bözô an ti ko a gu lánst tar tal ma zó vér vé te li csö -
vek be (cit rát, ACD, CPDA, he pa rin, CTAD). A vért az „In ter na ti -
o nal So ci ety on Throm bo sis and Ha e mos ta sis” ál tal ja va solt, új
dif fe ren ci ál cent ri fu gá lá si pro to koll alap ján dol goz tuk fel, majd
az MV-szá mot áram lá si ci to mé ter rel és Zymup hen prot rom bi -
náz vizs gá lat tal ha tá roz tuk meg. Áram lá si ci to met ri á val a ve zi -
ku lá kat an ne xin V-FITC és a vér le mez ke-spe ci fi kus an ti-CD42a
se gít sé gé vel je löl tük meg, míg a Zymup hen as say ese té ben
az an ne xin V+ MV-k trom bi nak ti vá ci ós kész sé gét ha tá roz tuk
meg. Az ex vi vo ve zi ku la képzôdést 1 órás rá zás sal, il let ve 1
órás 37 °C-on tör ténô in ku bá ci ó val in du kál tuk.

Ered mé nyek. A mért MV-szám a kü lön bözô an ti ko a gu lán -
sok al kal ma zá sa ese té ben meg lepô mó don je lentôsen el tért
mind áram lá si ci to mé ter rel mér ve (ANO VA, p <0,001), mind
a Zymup hen as say al kal ma zá sa so rán (ANO VA, p <0,001). A
leg ma ga sabb MV-szá mot mind az FC, mind a Zymup hen as -
say ese té ben a he pa rin nal an ti ko a gu lált min ták ban ta lál tuk,
a leg ala csony ab bat áram lá si ci to met ri á val mér ve az ACD csô-
ben, Zymup hen as say ese tén pe dig a CPDA min ták ban mér -
tük. A Zymup hen as say-vel és az áram lá si ci to met ri á val mért
MV-szám kö zött az ACD csô ese té ben rend kí vül erôs kor re lá -
ci ót ta lál tunk (R = 0,872, p = 0,0001), míg más an ti ko a gu -
láns tar tal mú csö vek ese té ben nem iga zo ló dott kor re lá ció. Az
ex vi vo MV-képzôdést az ACD csô a kon ven ci o ná lis cit rá tos
csôvel szem ben meg lepô mó don gá tol ta mind a rá zás, mind
a 37 °C-os in ku bá ció so rán. Az ACD csô kom po nen se i nek ana -
lí zi se so rán ki de rült, hogy a sa vas pH fe lelôs a ve zi ku lá ció
gát lá sá ért.

Kö vet kez te té sek. A vér vé tel so rán al kal ma zott, ko ráb ban
nem vizs gált an ti ko a gu lá ció nagy mér ték ben be fo lyá sol ja a
mért MV-szá mot. Az ACD csôben mért ala csony MV-szám oka

az ala cso nyabb pH-ér té ken ta pasz tal ha tó vér le mez ke ak ti vá -
ció-gát lás. Az ACD csô ese té ben rend kí vül erôs kor re lá ci ót ta -
lál tunk (R = 0,872, p = 0,0001), míg más an ti ko a gu láns tar tal -
mú csö vek ese té ben nem iga zo ló dott kor re lá ció. Az ex vi vo
MV-képzôdést az ACD csô a kon ven ci o ná lis cit rá tos csôvel
szem ben meg lepô mó don gá tol ta mind a rá zás, mind a 37 °C-
os in ku bá ció so rán. Az ACD csô kom po nen se i nek ana lí zi se so -
rán ki de rült, hogy a sa vas pH fe lelôs a ve zi ku lá ció gát lá sá ért. 

Az ACD csô ese té ben meg fi gyel hetô erôs kor re lá ció is ar -
ra utal, hogy ez az al va dás gát ló rend szer sok kal al kal ma sabb
MV-k vizs gá la tá ra, mint a ko ráb ban szin te ki zá ró la gos mó don
al kal ma zott Na-cit rá tos an ti ko a gu lá ció.

AN TI GÉNS PE CI FI CI TÁS ÉS IZO TÍ PUS EGY IDEJÛ MEG HA TÁ RO ZÁ SA
RE VER SE FLU O ROS POT AR RAY SE GÍT SÉ GÉ VEL

HER BÁTH ME LIN DA1, PAPP KRISZ TI ÁN2, PRECHL JÓ ZSEF2

1Eöt vös Lo ránd Tu do má nye gye tem, Im mu no ló gi ai Tan szék,
Bu da pest

2Ma gyar Tu do má nyos Aka dé mia, Im mu no ló gi ai 
Ku ta tó cso port, Bu da pest

Az ELIS POT mód szer rit ka sejt po pu lá ci ók [pl. el le na nyag ter -
melô B-sej tek (ETS), ci to kin ter melô T–sej tek] de tek tá lá sá ra
al kal mas, se gít sé gé vel az el le na nyag-ter me lés sejt szin ten is
vizs gál ha tó. A Flu o roS POT – flu o resz cens de tek tá lá si mód sze -
re mi att – még na gyobb ér zé keny sé get és több hul lám hosz-
szon tör ténô egy idejû mé rést tesz le hetôvé. Cé lunk egy, az
an ti tests pe ci fi ci tást és izo tí pust egy szer re, sej tek szint jén
ana li zál ni ké pes tech ni ka ki fej lesz té se volt.

A Re ver se Flu o roS POT Ar ray mód szert nit ro cel lu lóz zal fe -
dett tárgy le me ze ken tesz tel tük, amely nek kam rái nagy fe lü -
le tet biz to sí ta nak egy-egy min ta szá má ra, és flu o resz cens
mic ro ar ray szken ner rel könnyen és gyor san le ol vas ha tók.
Egy szer re há rom hul lám hosszon de tek tál tunk (an ti géns pe ci -
fi ci tás és két fé le el le na nyag izo tí pus). Hib ri dó mák ke ve ré két
és im mu ni zált ál la tok lép sejt szusz pen zi ó ját vizs gál tuk, mér ve
a kü lön bözô izo tí pu sú, an ti géns pe ci fi kus ETS-ek mennyi sé -
gét. A 16 al chi pes tárgy le me ze ket könnyûlánc-spe ci fi kus el -
le na nya gok kal fed tük, majd blok ko lást kö vetôen rá mér tük a
vizs gált sejt szusz pen zi ót. 37 °C-on tör ténô in ku bá ci ót (12, 6,
il let ve 1 óra) kö vetôen a le me ze ket mos tuk, flu o resz cen sen
je lölt an ti gén nel és izo tí puss pe ci fi kus el le na nya gok kal in ku -
bál tuk, majd Axon Ge ne Pix 4200A szken ne ren le ol vas tuk és
Ima geJ szoft ver rel ér té kel tük.

A mód szer rel a tárgy le mez re ki mért sej tek nagy szá za lé -
ka vissza mér hetô. Az ELIS POT-nál meg szo kott 20 órás in ku bá -
ció akár 1–6 órá ra is csök kent hetô. Az azo nos izo tí pu sú, de el -
térô spe ci fi ci tá sú ETS-ek jól el kü lö nít hetôk. A Re verz Flu o ro-
SPOT Ar ray mód szer rel ki mu tat ha tó, hogy egy min tá ban hány
sejt ter mel egy adott izo tí pu sú el le na nya got, és ezen ETS-ek
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kö zül mennyi az an ti géns pe ci fi kus sej tek szá ma. Ez az in for -
má ció egy idejûleg két- vagy akár há rom fé le izo tí pus ról is
meg áll apít ha tó.

A Re ver se Flu o roS POT Ar ray se gít sé gé vel ha té ko nyan ki -
mu tat ha tó egy idejûleg a min tá ban ta lál ha tó B-sej tek spe ci fi -
ci tá sa és a ter melt el le na nyag izo tí pu sa. A kü lön bözô B-sejt-
po pu lá ci ók egy idejûleg azo no sít ha tók, meg szám lál ha tók, így
ezen mód szer se gít sé gé vel rész le te sebb ké pet kap ha tunk az
im mun vá lasz ról.

Ku ta tá sun kat az NKTH-OT KA K68617 pá lyá za ta és a Ma -
gyar Tu do má nyos Aka dé mia tá mo gat ja.

EGY KÜ LÖN LE GES VÉR SEJT TÍ PUS; 
A SOK MAG VÚ ÓRI ÁS SEJ TEK JEL LEM ZÉ SE

HON TI VIK TOR*1, LER NER ZI TA*1, MÁR KUS RÓ BERT*1, ZSÁM BO KI JÁ NOS1, 
TÁ PAI SZIL VIA1, LU KA CSO VICH TA MÁS2, PÁR DUCZ ÁR PÁD3, CSOR DÁS GÁ BOR1,
KU RUCZ ÉVA1, AN DÓ IST VÁN1

1MTA Sze ge di Bi o ló gi ai Ku ta tó köz pont Ge ne ti kai In té zet, 
Sze ged

1Uni ver sity of Ca li for nia Ir vi ne, Ir vi ne
1MTA Sze ge di Bi o ló gi ai Ku ta tó köz pont  Bi o fi zi kai In té zet, 
Sze ged

*A szerzôk azo nos mér ték ben já rul tak hoz zá az ered mé nyek hez

Az ecet mus li ca (Dro sop hi la me la no gas ter) több év ti ze de
szol gál mo dell szer ve zet ként a ve le szü le tett im mu ni tás fo lya -
ma ta i nak ta nul má nyo zá sá hoz. Az utób bi idôben szá mos Dro -
sop hi la faj tel jes ge nom szek ven ci á ja el ér hetôvé vált, így
ezen fa jok ban is le hetôség nyílt az im mun fo lya ma tok és a
vér sej tek dif fe ren ci á ló dá sá nak mo le ku lá ris és ge ne ti kai szin-
tû ta nul má nyo zá sá ra. An nak el dön té sé re, hogy a vér sej tekrôl
és vér sejt képzô kom part men tu mok ról szer zett is me re tek
mennyi ben ál ta lá no sít ha tók, ti pi zál tuk a törzsgyûjte mé nyek -
ben ta lál ha tó Dro sop hi la fa jok vér sejt je it. Azt ta pasz tal tuk,
hogy az ana nas sae al cso port ba tar to zó fa jok vér ké pe el tér a
töb bi faj vér ké pétôl; míg ezek ben a fa jok ban is meg ta lál ha -
tók a ke rin gés ben a mik ro bák be ke be le zé sé re szol gá ló plaz -
ma to ci ták és a me la ni zá ci ós en zi me ket hor do zó kris tály sej -
tek, a ke rin gés ben im mu nin duk ció ha tá sá ra nem je len nek
meg a D. me la no gas ter re jel lemzô tok képzô sej tek, a la mel -
lo ci ták. He lyet tük egy ed dig is me ret len sejt tí pust; sok mag vú,
tok képzô óri ás sej te ket ta lál tunk (Mul ti nuc le a ted Gi ant He -
mocy te), me lyek nagy fo kú ha son ló sá got mu tat nak az emlô-
sök gra nu lo má i ban meg ta lál ha tó órás sej tek kel. Az óri ás sej -
tek jel lem zé sé re a Dro sop hi la Ge nom Pro ject ben is részt ve-
vô D. ana nas sae-ban és D. bi pec ti na tá ban hasz nál ha tó mar -
ker rend szert és in vi vo vizs gá la tok ra al kal mas transz ge ni kus
ri por ter konst ruk ci ó kat hoz tunk lét re, me lyek le hetôvé tet ték
a plaz ma to ci ták és az óri ás sej tek jel lem zé sét és elôalak ja i nak

azo no sí tá sát. A D. me la no gas ter ben meg fi gyel tek kel szem -
ben, az ana nas sae al cso port fa ja i ban a köz pon ti nyi rok szerv
nem vesz részt a pa ra zi to id el le ni im mun vá lasz ban, a sok -
mag vú óri ás sej tek ki zá ró lag a szesszi lis szö vet ben és a ke rin -
gés ben dif fe ren ci á lód nak, osz tó dás nél kül, mak ro fág tí pu sú
(plaz ma to ci ta) sej tek fú zi ó já val jön nek lét re. Fi lo pó di um tí -
pu sú nyúl vá nyo kat fej lesz te nek, mo ti li sak, és rend kí vül ha té -
ko nyan vesz nek részt a pa ra zi to id da rázs pe té je kö rü li tok ki -
a la kí tá sá ban és a pa ra zi to id el pusz tí tá sá ban. Mi vel az ana -
nas sae al cso port ra jel lemzô sok mag vú óri ás sej tek képzôdé se
és funk ci ó ja na gyon ha son ló az emlôsök mak ro fág szerû sejt -
je i nek fú zi ó já val lét re jövô sok mag vú óri ás sej te ké hez, ezek a
sej tek mo dell ként szol gál hat nak az emlôsök kró ni kus im -
mun fo lya ma ta i nak ala po sabb meg is me ré sé hez.

A MASP-1 HA TÁ SA AZ EN DO THEL SEJ TEK CI TO KINTER ME LÉ SÉ RE

JA NI PÉ TER1, ME GYE RI MÁR TON2, MA KÓ VE RO NI KA1, KAJ DÁ CSI ERI KA1, 
GÁL PÉ TER2, CER VE NAK LÁSZ LÓ1

1Sem mel we is Egye tem, III. Sz. Bel gyó gyá sza ti Kli ni ka, 
Ku ta tó la bo ra tó ri um, Bu da pest

2MTA En zi mo ló gi ai In té zet, Bu da pest

A man nóz kötô lek tin hez (MBL) kap cso ló dó sze rin-pro te á zok -
nak (MASP-1, -2, -3) a komp le ment rend szer ak ti vá lá sán kí vül
szá mos funk ci ó juk le het sé ges. A MASP-1-rôl ko ráb ban le ír -
tuk, hogy – töb bek kö zött – en dot hel sejt-ak ti vá ló ha tá sa is
van. En nek kö vet kez mé nye ként ki a la ku ló ci to kin vá lasz nagy -
sá ga és idôki ne ti ká ja fon tos sze re pet játsz hat az im mu no ló -
gi ai fo lya ma tok sza bá lyo zá sá ban.

Kí sér le te ink ben hu mán köl dök zsi nór vé na en dot hel sej te -
ket (HU VEC) hasz nál tunk. A re kom bi náns hu mán MASP-1 a
tel jes MASP-1 CCP1-CCP2-sze rin-pro te áz do mén je ibôl állt. A
vizs gált ci to ki nek ter melôdé sét ELI SA- és xMAP-mód sze rek -
kel vé gez tük a pro to kol lok gyá ri le írá sa alap ján. A je lát vi te li
uta kat spe ci fi kus gát ló sze rek kel blok kol tuk, míg a MASP-1
en zi ma ti kus ak ti vi tá sát C1-in hi bi tor ral gá tol tuk. A CREB, il let -
ve a JNK fosz fo ri lá ci ó ját Wes tern-blot és flu o resz cens mik ro -
szkó pos tech ni kák kal mér tük.

Ko ráb ban le ír tuk a MASP-1 Ca2+ és p38-MAPK-ak ti vá ló ha -
tá sát. Ezek mel lett a MASP-1-ke ze lés CREB, va la mint JNK-
fosz fo ri lá ci ót is in du kált. A MASP-1 dó zis függôen emel te az
IL-6 és IL-8 ci to ki nek ter melôdé sét. Az em lí tett ci to kin ter me-
lôdés gá tol ha tó volt 24 órás in ku bá ció so rán a p38-MAPK és
C1-in hi bi to rok kal az IL-6 ese té ben, míg ki zá ró lag a p38-MAPK-
in hi bi tor nak volt ha tá sa az IL-8 ter melôdé sé re. Is mert, hogy
az en dot hel sej tek ci to kin ter me lé se a rak tá ro zó ve zi ku lu mok
ki ü rü lé sé nek kö vet kez té ben 24 órá nál jó val gyors ab ban is
meg va ló sul hat. Mé ré se ink sze rint az IL-6 és IL-8 ci to ki nek
mRNS-szint je 2 órás MASP-1-ke ze lés után éri el a ma xi mu -
mát. Ez zel össze függ a ci to ki nek fe hér je szint je is, amely 3
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órá nál mu tat ta a leg na gyobb kü lönb sé get a ke ze let len kont -
roll hoz vi szo nyít va. A 3 órás MASP-1-ke ze lés ha tá sát mind két
ci to kin ese té ben gá tol ni le he tett a C1-in hi bi tor ral, a p38-
MAPK-, JNK- és NFκB-in hi bi to rok kal, míg az ERK1-, -2- és
PI3K-gát lók nak nem volt ha tá suk. A MASP-1 ál tal in du kált ci -
to ki nexp resszi ók mér té ke össze ha son lít ha tó erôsségû, de kü -
lön bözô ki ne ti ká val in du kál ják a TNF-α, az IL-6, IL-8 ci to ki nek
ter melôdé sét/ki ü rü lé sét.

A MASP-1-in du kált en dot hel sejt-ak ti vá ció a Ca-köz ve tí -
tett, p38-MAPK, a CREB és a JNK je lát vi te li út von alak kal le het
jel le mez ni. En nek ered mé nye egy olyan gyors és dif fe ren -
ciált ci to ki nexp resszi ós min tá zat, amely leg in kább a ne ut ro fil
gra nu locy ták ak ti vá ci ó ját vált hat ja ki pél dá ul az IL-8 ter me lé -
sén ke resz tül. Ezál tal a komp le ment rend szer még a C3a és a
C5a ke let ke zé se elôtti fáz is ban ké pes a MASP-1-en és az en -
dot hel sej te ken ke resz tül sza bá lyoz ni az an ti mik ro bi á lis im -
mun vá laszt.

Tá mo ga tás: OT KA K100684 (CL), Bo lyai Já nos Ku ta tá si Ösz -
tön díj (BO/00218/10/8, CL)

EN DOT HE LAK TI VÁ CIÓ HE RE DI TER AN GI O Ö DÉ MÁS 
RO HA MOK BAN

KAJ DÁ CSI ERI KA1, JA NI PÉ TER KÁ ROLY1, CSU KA DO ROTTYA1, VAR GA LI LI AN1,
FAR KAS HEN RI ET TE1, JAN KUN DE2, PRO HÁSZ KA ZOL TÁN1, CER VE NAK LÁSZ LÓ1

1Sem mel we is Egye tem, III. Sz. Bel gyó gyá sza ti Kli ni ka, 
Ku ta tó la bo ra tó ri um, Bu da pest

2De part ment of Glo bal Me di cal Af fa irs, BRAHMS GmbH, 
Hen nigs dorf, Ger many

Be ve ze tés. A C1-in hi bi tor (C1-INH) hi á nya kö vet kez té ben ki a -
la ku ló he re di ter an gi o ne u ro ti kus ödé ma (HA NO) au to szo-
mális do mi náns mó don öröklôdô be teg ség, amely ben a tü -
ne tek ki a la ku lá sá ért a bra di ki nin-túl ter melôdés a fe lelôs. Visz-
sza térô sub cu tan, ha si, il let ve felsô lé gú ti ödé más ro ha mok
jel lem zik, ame lyek so rán a fo lya dék az ér pá lyát el hagy va ki -
jut a szö ve tek kö zé.

Az en dot hel sej tek bar ri er funk ci ó juk ré vén részt vesz nek a
vasz ku lá ris in teg ri tás fenn tar tá sá ban. Ezt a bar ri er funk ci ót a
per me a bi li tá suk sza bá lyo zá sá val tart ják fenn, ame lyet kü lön -
bözô, a szer ve zet ben le zaj ló fo lya ma tok meg vál toz tat hat nak:
mér sé kel he tik vagy fo koz hat ják azt.

Elôzô vizs gá la tunk ban – mely ben 4 en dot hel sej tek re jel -
lemzô mar ker [von Wil leb rand-fak tor (vWF) an ti gén
(vWF:Ag), vWF kol la gén kötô ké pes ség (vWF:CBA), E-sze lek tin
(E-sel), en do te lin-1 (ET-1)] szint jét vizs gál tuk – le ír tuk, hogy
ro ham men tes idôszak ban va ló di en dot he lak ti vá ci ót nem
tud tunk ki mu tat ni a HA NO-s be te gek ben. Ar ról még egy ál ta -
lán nincs adat, hogy mi tör té nik a be te gek ben ro ham alatt,
mi lyen eset le ges el té ré se ket fi gyel he tünk meg az en dot hel -
sej tek vo nat ko zá sá ban.

Mód sze rek. 19 HA NO-s be teg ro ham men tes idôszak ból
szár ma zó min tá it ha son lí tot tuk össze sa ját ro ham alatt le vett
min tá ik kal. Az ET-1-szin tet BRAHMS KRYPTOR mód szer rel ha -
tá roz tuk meg ED TA-plaz má ból. Az E-sel-szin tet R&D Du o Set
ELI SA-val, vWF:Ag-t há zi ELI SA-val, vWF:CBA-t szin tén há zi ELI -
SA-mód szer rel mér tük cit rá tos plaz má ból.

Ered mé nyek. Mind a négy ál ta lunk vizs gált en dot hel mar -
ker szint je szig ni fi kán san meg emel ke dett (me di án ér té kek:
g/ml) 82,06-ról 177,8-ra, vWF:CBA (%) 63,1-rôl 435,1-re, E-sel
(ng/ml) mvWF:Ag 17,06-ról 19,13-ra, ET-1 (pM) 35-rôl 38-ra
a be te gek ro ham alatt le vett min tá i ban mér ve. Fon tos meg -
em lí te ni, hogy az en dot hel funk ció-za var ki fe je zet tebb a nem
do hány zó be te gek kö ré ben. Egy adott be teg több ro ha mát
vizs gál va az en dot hel sejt-bi o mar ke rek ha son ló vál to zást mu -
tat tak. Ez zel szem ben kü lön bözô be te gek ro ha ma i ban a bi o -
mar ker min tá zat he te ro gén volt.

Kö vet kez te té sek. Az en dot hel mar ke rek emel ke dett szint je
en dot he lak ti vá ci ó ra utal a HA NO-s ro ha mok alatt. Az is meg -
áll apít ha tó, hogy a do hány zó be te gek ben már a do hány zás
mi att ki a la kult egy faj ta en dot he li um-funk ci ó za var, amit az
ödé más ro ham már csak ke vés sé sú lyos bít, míg a nem do -
hány zók nál ki fe je zet tebb en dot he lak ti vá ci ót lát ha tunk a ro -
ha mok alatt. Az, hogy az egyes be te gek ro ha mai alatt ha son -
ló irá nyú és mér tékû el té ré se ket ta pasz tal ha tunk a mért en -
dot hel mar ke rek ben, ar ra utal hat, hogy va la mi lyen (a C1-INH-
tól el térô) ge ne ti kai té nyezô is sze re pet játsz hat a ro ha mok
ki a la ku lá sá ban.

Tá mo ga tás: OT KA 100886, Bo lyai Já nos Ku ta tá si Ösz tön díj
(BO/00218/10/8, CL)

AZ NKX2.3 HO ME O DO MÉN TRANSZK RIP CI ÓS FAK TOR SZE RE PE
A MU CO SA LIS NYI ROK SZÖ VE TEK VASZ KU LÁ RIS ADD RESSZIN
PRE FE REN CI Á JÁ NAK SZA BÁ LYO ZÁ SÁ BAN

KEL LER MA YER ZOL TÁN, MI HALJ MAR TI NA, BA LOGH PÉ TER

PTE-KK Im mu no ló gi ai és Bi o tech no ló gi ai In té zet, Pécs

Be ve ze tés. Az Nkx2.3 transzk rip ci ós fak tor fon tos sze re pet
ját szik a muc o sa  lis add resszin sej tad hé zi ós mo le ku la (MAd -
CAM-1) exp resszi ó já ban, ezen kí vül a gyul la dá sos bél be teg sé -
gek egyik le het sé ges szusz cep ti bi li tá si fak to ra ként azo no sí -
tot ták. Az Nkx2.3-/- ege rek re jel lemzô en dot he li a lis MAd -
CAM-1-hi ány el len ére Pe yer-plak kok (PP) és me sen te ri a lis
nyi rok cso mók (mLN) is ki a la kul nak. Mi vel a bé lasszo ci ált nyi -
rok szö ve tek be tör ténô lymphocy ta meg te le pe dés hez a ma -
gas en dot helû ve nu lá kon (HEV) exp resszá ló dó MAd CAM-1 je -
len lé te szük sé ges, fel té te le zé sünk sze rint en nek hi á nyá ban
egy ettôl el térô mu co sa lis nyi rok szö ve ti ho ming fo lya mat
zaj lik Nkx2.3-/- ege rek ben.

Mód sze rek. A PP HEV fe no tí pust [pe ri fé ri ás nyi rok cso mó
add resszin (PNAd) és MAd CAM-1 add resszin exp resszió, CCL21
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és CXCL13 ke mo kin ter me lés] kü lön bözô élet ko rok ban im -
munf lu o resz cens el já rás sal vizs gál tuk Nkx2.3-/- és vad tí pu sú
BALB/c ege re ken. A PNAd váz fe hér jék és PNAd szulf og li ko-
epi tó pot képzô en zi mek RNS-szint je it qPCR-tesz tek kel ele mez -
tük. A lymphocy ta ho ming mo le ku lá ris me cha niz mu sát an ti ad -
resszin an ti tes tek kel va ló ke ze lés után in vi vo be a dott, flu o -
resz cens je lölt lymphocy ták kö ve té sé vel vizs gál tuk. A ho ming
mér té két áram lá si ci to met ri ás mé ré sek kel áll apí tot tuk meg.

Ered mé nyek. A mu táns PP-ben és mLN-ben fo ko zott lu mi -
ná lis PNAd fe hér je exp resszi ót ta lál tunk, mely mRNS-szin ten
is ki mu tat ha tó, a mó do sí tó en zi mek ma ga sabb mRNS-meny-
nyi sé gé vel együtt. A flu o resz cen sen je lölt lymphocy ták meg -
ta pa dá sát PNAd el len es ME CA-79 an ti test tel gá tol ni tud tuk
Nkx2.3-/- bél ben, az an ti-MAd CAM-1 an ti test nek nem volt
gát ló ha tá sa. Új szü lött mu táns ege rek be lé ben ugyan ki mu -
tat ha tó en dot he li a lis MAd CAM-1, vi szont egy hó na pos kor ra a
lympho id kom part men tek ben a PNAd a do mi náns add resz-
szin, míg a bél nem lympho id ré sze in a PNAd fo ko zó dá sa
nem fi gyel hetô meg. A mu táns PP PNAd-de pen den ci á ját alá -
tá maszt ja a meg te le pe dett lympho id sej tek L-sze lek tin/a4b7
in teg rin ho ming re cep tor min tá za ta is.

Kö vet kez te té sek. Ered mé nye ink azt mu tat ják, hogy
Nkx2.3-/- ege rek ben az érasszo ci ált MAd CAM-1 hi á nyá ban
meg emel ke dett a PNAd, ez vi szont csak rész ben fe lelôs a
bélasszo ci ált nyi rok szö vet be tör ténô lymphocy ta meg te le pe -
dé sért. A MAd CAM-1 PNAd ál ta li he lyet te sí té se a mu co sa lis
HEV je len té keny plasz ti ci tásá ra utal.

FUNK CI Ó NYE RÉ SES MU TÁ CI ÓK VIZS GÁ LA TA ATÍ PU SOS 
HA E MOLY TI CUS URA E MI ÁS SZIND RÓ MÁS BE TE GEK BEN

KISS NÓ RA1, SZI LÁ GYI ÁG NES1, VAR GA LI LI AN1, CHRIS TI NA MIT TER BA U ER2,
PRO HÁSZ KA ZOL TÁN1

1Sem mel we is Egye tem III. Sz. Bel gyó gyá sza ti Kli ni ka, 
Ku ta tó la bo ra tó ri um

2Wil hel mi nens pi tal der Stadt Wi en, Bécs, Auszt ria

Be ve ze tés. Az atí pu sos ha e moly ti cus ura e mi ás szind ró ma
(aHUS) a throm bo ti cus mic ro an gi o pat hi ák kö zé tar to zó rit ka
kór kép, amely a komp le ment rend szer al ter na tív re ak ci ó út já -
nak fo ko zott mûkö dé sé re ve zet hetô vissza. En nek le het sé ges
oka a komp le ment re gu lá tor fe hér jék (H-fak tor, I-fak tor,
MCP) funk ci ó vesz té ses (loss of func ti on) vagy a C3-kon ver táz
kom po nen se i nek (B-fak tor, C3) funk ci ó nye ré ses (ga in of
func ti on) mu tá ci ó ja. Cé lul tûztük ki a C3 (C3) és a B-fak tor
(CFB) gé nek mu tá ci ó a na lí zi sé re al kal mas mód sze rek be ál lí tá -
sát, és ezek al kal ma zá sát aHUS be te gek vizs gá la tá ra.

Mód sze rek. A vizs gá lat ba 14 aHUS be te get von tunk be. A
komp le ment gé nek ana lí zi se PCR-t kö vetôen két irá nyú szek -
ve ná lás sal tör tént. A komp le ment fe hér jék szint jét ELI SA és
ra di á lis im mun dif fú zió mód sze rek kel vizs gál tuk.

Ered mé nyek. Si ke re sen be ál lí tot tuk a C3 41 exon já ban és
a BF 18 exon já ban lévô mu tá ci ók szûré sé re al kal mas mód -
sze re ket. A vizs gált 14 be teg 84%-ában ta lál tunk a komp le -
men tak ti vá ció sza bály zá sá nak za va rát oko zó mu tá ci ó kat, ami
meg fe lel az iro dal mi ada tok nak (H-fak tor 37%, I-fak tor 5,3%,
MCP 5,3%, B-fak tor 5,3%, C3 5,3%). 

Egy be teg ese té ben két C3-mu tá ci ót (K104E és D1457H)
azo no sí tot tunk, ame lye ket ko ráb ban aHUS-ban nem ír tak le,
a fi a tal nôbe teg HUS-epi zód ja szü lést kö vetôen ala kult ki, és
a szé rum komp le ment-pro fil akt ív be teg ség sza kasz ban kó ros
volt (csök kent klasszi kus és al ter na tív út ak ti vi tás, ala csony
C3-, I-fak tor- és B-fak tor-szint). Egy má sik fi a tal nôbe teg min -
tá já ban B-fak tor-mu tá ci ót ta lál tunk (K323E), ame lyet ko ráb -
ban már azo no sí tot tak egy aHUS be teg ben. Ez utób bi be teg -
nek ed dig össze sen 3 HUS-epi zód ja volt, és szé rum komp le -
ment-pro fil ja tar tó san kó ros (csök kent klasszi kus és al ter na -
tív út ak ti vi tás, ala csony C3 és B-fak tor szint). 

Kö vet kez te té sek. Egy-egy be teg ese té ben ta lál tunk a
C3bBb en zim komp lex ki a la kí tá sá ban részt vevô C3 és B-fak -
tor gén jé ben funk ci ó nye ré ses, tar tó san kó ros komp le ment-
pro filt ered mé nyezô mu tá ci ó kat. Az azo no sí tott mu tá ci ó kat
hor do zó, mó do sult fe hér jé ket tar tal ma zó komp le xek fel te -
hetôleg el len ál lób bak a DAF és H-fak tor fe hér jék re gu lá ló ha -
tá sá val szem ben, vagy a mu táns fe hér jék na gyobb af fi ni tás -
sal kötôdhet nek egy más hoz, ezál tal okoz va az al ter na tív út
meg nö ve ke dett ak ti vi tá sát. 

A ge ne ti kai ered mé nyek kel is alá tá masz tott ko rai komp -
le ment di ag nosz ti ká nak nagy je lentôsé ge van aHUS be te gek
ese té ben, mert a te rá pi á ra al kal maz ha tó C5-gát ló mo nok lo -
ná lis an ti test (ecu li zu mab) már ha zánk ban is el ér hetô.

AZ ON KO FÖ TÁ LIS FIB RO NEK TIN (EDA+FN) SZE RE PÉ NEK 
VIZS GÁ LA TA A KE RA TI NOCY TA NÖ VE KE DÉ SI FAK TOR (KGF)
SZA BÁ LYO ZÁ SÁ BAN NOR MÁL HU MÁN FIB ROB LAS TOK BAN

KONCZ NÉ GU BÁN BAR BA RA, VAS KRISZ TI NA, BE BES AT TI LA, GÖB LÖS ANI KÓ,
KOR MOS BER NA DETT, SZÉLL MÁR TA, KE MÉNY LA JOS, BA TA-CSÖRGÔ ZSU ZSAN NA

Sze ge di Tu do má nye gye tem, Bôrgyó gyá sza ti és Al ler go ló gi ai
Kli ni ka, Sze ged

Mi vel a pik kely sö mö rös be te gek tü net men tes der mi sé ben
lévô fib rob las tok kó ro san nagy menny iség ben ter me lik az
on ko fö tá lis fib ro nek tint (EDA+FN) és a ke ra ti nocy ta nö ve ke -
dé si fak tort (KGF), je len vizs gá la ta ink ban cé lul tûztük ki a KGF
és az EDA+FN kö zöt ti le het sé ges sza bá lyo zá si me cha niz mu -
sok vizs gá la tát.

Nor mál hu mán fib rob las to kat kü lön bözô kon cent rá ci ó jú
exo gén hu mán re kom bi náns KGF-fel ke zel tünk, majd 24 óra
el tel té vel vizs gál tuk az EDA+FN gén- és fe hér je szintû ki fe -
jezôdé sét va lós idejû RT-PCR, im mun ci to ké mia és áram lá si ci -
to met ria se gít sé gé vel. Az EDA+FN mRNS- (n = 4) és fe hér je-
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(n = 4) szin ten is szig ni fi kán san emel ke dett 25 ng/ml kon -
cent rá ci ó jú KGF-ke ze lés ha tá sá ra. 

Ezt kö vetôen nor mál hu mán fib rob las tok ban az EDA+FN gén
spe ci fi kus csen de sí té sét vé gez tük el, ami hez az Ori Ge ne Tri len -
cer-27 siRNS dup le xe it hasz nál tuk. Az EDA+FN gén exp resszi ó ja
a csen de sí tés ha tá sá ra 90%-os csök ke nést mu ta tott. A ha té -
kony transz fek ci ót kö vetôen 96 órá val az EDA+FN mennyi sé ge
fe hér je szin ten 1/3-dal csök kent. Az EDA+FN gén csen de sí tett
min ták fe lül úszó já ban a KGF ki fe jezôdé sét fe hér je szin ten ELI SA-
tech ni ká val vizs gál tuk. A KGF-ter me lés az EDA+FN-csen de sí tett
fib rob las tok ban nö ve ke dett a kont roll hoz ké pest.

Ered mé nye ink ar ra utal nak, hogy az iro da lom ban a fib ro-
blas tok ban ed dig le írt FGFR-re cep tor II Ic va ri án son kí vül a
KGF-spe ci fi kus II Ib va ri áns is je len van a sej tek fel szí nén. A
re cep tor va ri áns hoz kötôdô exo gén re kom bi náns KGF fo koz -
za a sej tek EDA+FN-ter me lé sét. Az EDA+FN-ki fe jezôdés vál -
to zá sa ered mé nye ink sze rint ha tás sal van a sej tek KGF-ki bo -
csá tá sá ra.

ACE TIL-KO LIN-RE CEP TOR RAL RE A GÁ LÓ AU TO AN TI TES TEK 
PRI MER ÉS SZE KUN DER SJÖG REN-SZIND RÓ MÁ BAN

KO VÁCS LÁSZ LÓ1, DE ÁK MAG DOL NA1, SZVET NIK AT TI LA2, BA LOG AT TI LA1, 
SO HÁR NI CO LET TE3, VAR GA RE NÁ TA4, TÓTH GÁ BOR5, KISS MÁ RIA6

1Sze ge di TE Ál ta lá no s Or vos tu do má nyi Kar Szent-Györ gyi Al bert
Kli ni kai Köz pont, Re u ma to ló gi ai Kli ni ka, Sze ged

2Bay Zol tán Al kal ma zott Ku ta tá si Ala pít vány, Bi o tech no ló gi ai
In té zet, Sze ged

3Sze ge di Tu do má nye gye tem Ál ta lá nos Or vos tu do má nyi Kar
Szent-Györ gyi Al bert Kli ni kai Köz pont, Sze mé sze ti Kli ni ka,
Sze ged

4Sze ge di Tu do má nye gye tem Ál ta lá nos Or vo tu do má nyi Kar
Szent-Györ gyi Al bert Kli ni kai Köz pont, Arc-, Áll csont- 
és Száj se bé sze ti Kli ni ka, Sze ged

5Sze ge di Tu do má nye gye tem Ál ta lá nos Or vo tu do má nyi Kar,
Or vo si Vegy ta ni In té zet, Sze ged

6Sze ge di Tu do má nye gye tem Ál ta lá nos Or vo tu do má nyi Kar
Szent-Györ gyi Al bert Kli ni kai Köz pont, Bôrgyó gyá sza ti 
és Al ler go ló gi ai Kli ni ka, Sze ged

Cél kitûzé sek. A mus ca rin szerû ace til-ko lin-re cep tor 3. al tí pu -
sá val (m3AchR) re a gá ló au to an ti tes tek több mun ka cso port
ered mé nyei sze rint gyak ran for dul nak elô pri mer Sjög ren-
szind ró má ban (pSS). Fel me rült pa to ge ne ti kai sze re pük is
azál tal, hogy a pa ra szim pa ti kus in ge rek gát lá sa ré vén csök -
ken te nék a könny- és nyál ter me lést. Ugyan ak kor nem áll
ren del ke zés re meg fe lelô im mun di ag nosz ti kai esz köz a ki mu -
ta tá suk ra, és nem is mert a sze re pük sze kun der SS-ben (sSS).
A szerzôk cél ja az volt, hogy több fé le an ti gén de ter mi náns
epi tóp és an ti gén-elôál lí tá si mód szer se gít sé gé vel ELI SA-
mód szert dol goz za nak ki az an ti-m3AChR an ti tes tek ki mu ta -

tá sá ra, és fel mér jék gya ko ri sá gu kat pSS-ban, szisz te más lu -
pus eryt he ma to sus ban (SLE) és rhe u ma to id arth ri tis ben (RA). 

Mód sze rek. 65 RA-s (54 nô, át lag élet kor 58 év), 103 SLE-s
(94 nô, 48 év), 76 pSS-es (74 nô, 56 év) és 50 egész sé ges
kont roll sze mély min tá it vizs gál ták. Szem- és száj szá raz ság ra
vo nat ko zó va li dált kérdôív, va la mint a könny- és nyál ter me -
lés mé ré se alap ján meg ha tá roz ták az SLE-hez és RA-hoz tár -
su ló sze kun der sic ca tü net cso port gya ko ri sá gát. Szá mí tó gé pes
pre dik ció se gít sé gé vel há rom im mu ndo mi náns epi tó pot azo -
no sí tot tak, ame lye ket több fé le mód szer rel is elôál lí tot tak: szi -
lárd fáz isú pep tid szin té zis sel, re kom bi náns fú zi ós fe hér je for -
má ban glu ta ti on-S-transz fe ráz zal (GST) kon ju gál va, és mul tip -
lex mó don bo vin szé rum al bu min hoz (BSA) kap csol va. Az an -
ti gé nek és a szé ru mok re ak ci ó ját ELI SA-mód szer rel tesz tel ték.

Ered mé nyek. 14 RA-s be teg nél (21,5%) és 27 SLE-s be teg -
nél (26,2%) volt iga zol ha tó sze kun der sic ca tü net cso port je -
len lé te. A pre dik ció alap ján a má so dik (AG SE) és a har ma dik
(YNIP) ext ra cel lu lá ris hur kon, va la mint egy int ra cel lu lá ri san
(TRIC) el he lyez kedô szek ven ci át ké szí tet tek el pep tid for má -
ban. Pep tid for má ban mind há rom an ti gén szig ni fi kán san
gyak rab ban re a gált a be te gek szé ru má val, mint az egész sé -
ges kont rol lok kal, de az egyes be teg ség cso por tok kö zött
nem volt kü lönb ség az an ti tes tek elôfor du lá sá ban vagy meny-
nyi sé gé ben. Ha azon ban GST-vel kon ju gált for má ban pre zen -
tál ták az an ti gént, a GST-AG SE és a GST-YNIP el le ni au to an ti -
tes tek gya ko ri sá ga pSS-ben (76%, ill. 87%) és SLE-ben (68%,
ill. 40%) is ma ga sabb volt nem csak a kont rol lok nál (42%, ill.
0%), ha nem az RA-s be te gek nél is (33%, ill. 35%), a GST-
YNIP pe dig a pSS-es be te ge ket is el kü lö ní tet te a töb bi be teg -
cso port tól. A BSA-val kon ju gált AG SE-szek ven cia el le ni an ti -
tes tek alap ján, ha son ló an a pep tid-ELI SA-hoz, nem le he tett
dif fe ren ci ál ni a há rom be teg ség ben szen vedô be te gek kö -
zött. Az egyes an ti-m3AChR an ti tes tek azo nos arány ban for -
dul tak elô a sic ca szind ró má val ren del kezô, il let ve nem ren -
del kezô RA-s és SLE-s be te gek kö zött.

Kö vet kez te té sek. m3AChR-rel re a gá ló au to an ti tes tek a
pSS-es be te gek je lentôs há nya dá ban elôfor dul nak. A szerzôk
ered mé nyei a má so dik és har ma dik ext ra cel lu lá ris hur kon el -
he lyez kedô epi tó pok an ti ge ni kus sze re pét tá mo gat ják. Az
an ti gé nek GST-vel fú zi ós for má ban elôál lít va ha té ko nyabb
im mu no ló gi ai fel is me rést ered mé nyez nek, ami fel ve ti, hogy
kon for má ci ós epi tó pok ról van szó. Az YNIP pep tid el le ni au -
to an ti tes tek ki mu ta tá sá nak dif fe ren ci ál di ag nosz ti kai je lentô-
sé ge is le het.
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A ME SENCHY MA LIS ÔSSEJ TEK ÁL TAL TER MELT GA LEK TIN-1
AZ ÉR KÉPZÔDÉS SER KEN TÉ SÉ VEL BE FO LYÁ SOL JA
A TU MOR FEJLÔDÉST

KRIS TON-PÁL ÉVA*1, SZE BE NI GÁ BOR JÁ NOS*1, NO VÁK JU LI AN NA2, 
CZI BU LA ÁG NES2, SZA BÓ ENIKÔ2, FAJ KA-BO JA RO BER TA2, UHER FE RENC3, 
KRE NÁCS LÁSZ LÓ4, MO NOS TO RI ÉVA1

1Ma gyar Tu do má nyos Aka dé mia, Sze ge di Bi o ló gi ai 
Ku ta tó köz pont, Ge ne ti kai In té zet, Sze ged

2Ma gyar Tu do má nyos Aka dé mia, Sze ge di Bi o ló gi ai 
Ku ta tó köz pont, Ge ne ti kai In té zet, Sze ged

3Or szá gos He ma to ló gi ai és Vért ransz fú zi ós In té zet, Bu da pest 
4Da ga nat pa to ló gi ai és Mo le ku lá ris Di ag nosz ti kai 
La bo ra tó ri um, Sze ged

* Egyenlô mér ték ben vet tek részt a ku ta tás ban  

Be ve ze tés. A szi lárd tu mo rok a nö ve ke dé sü ket tá mo ga tó tu -
mo rasszo ci ált kötôszö vet je len lé tét igény lik. A kötôszö ve ti
ele mek ere de te nem tel je sen tisz tá zott, de egyik for rá suk a
csont velôi me senchy ma lis ôssej tek (MSC) le het nek, me lyekrôl
le ír ták, hogy a tu mor szö vet be ván do rol va tá mo gat ják an nak
fejlôdé sét. Ed di gi ered mé nye ink alap ján a vad tí pu sú MSC-k,
ame lyek nagy menny iség ben fe je zik ki a ga lek tin-1 (Gal-1)
pro an gi o gén és im mun szupp resszív fe hér jét, tá mo gat ják a
4T1 emlôkar ci nó ma nö ve ke dé sét és me tasz tá zis kép zé sét. Je -
len mun ka az MSC-k ál tal ter melt Gal-1 tu mor fejlôdés re gya -
ko rolt ha tá sá nak mé lyebb meg ér té sé re irá nyul.

Mód sze rek. Vad tí pu sú (vtMSC) és Gal-1 knoc ko ut (MSCGal-
1-/-) MSC sejt vo na la kat ala pí tot tunk. QPCR-tech ni ká val össze -
ha son lí tot tuk, hogy az MSC sejt vo na lak kü lön böz nek-e az im -
mun szupp resszív, ill. a pro an gi o gén fak to rok ter me lé sé ben.
Int ra vé ná san ke zel tünk ta pint ha tó mé retû 4T1 emlôkar ci nó -
más ege re ket MSC-kel, és mér tük a pri mer tu mor nö ve ke dé -
sét. Az MSC-k im mun szupp resszív ha tá sá nak tesz te lé sé re
X-SCID ege re ket ol tot tunk B16F10 me la no ma- és MSC-sej tek -
kel, és vizs gál tuk a tu mor tér fo ga tá nak vál to zá sát. Az ér kép-
zôdés tesz te lé sé hez el vé gez tük a tu mo rok ere zett sé gé nek
mor fo met ri kus ana lí zi sét, va la mint in vit ro rend szer ben
együtt te nyész tet tünk MSC-ket H5V en dot he li o ma sej tek kel
TDG (thi o di ga lak to zid, a Gal-1 li gand ja) je len lé té ben, és szoft -
ve re sen mér tük a ki a la ku ló ka pil lá risszerû struk tú rák hosszát.

Ered mé nyek. A vtMSC és MSCGal-1-/- a vizs gált im mun -
szupp resszív (TGF-b, COX2) és ér képzôdést ser kentô (VEG FA,
ANGPT1) fak to ro kat egy for ma menny iség ben exp resszál ják.
An nak el dön té sé re, hogy a Gal-1 im mun szupp resszív fak tor -
ként hat-e, X-SCID ege rek be B16F10 me la no ma sej te ket ol tot -
tunk vtMSC-vel, ill. MSCGal-1-/--vel. A MSCGal-1-/- nem ser -
ken tet te, míg a vtMSC drá ma i an fel gyor sí tot ta a me la no ma
nö ve ke dé sét. A vtMSC-vel együtt ol tott 4T1 emlôkar ci nó ma
ere zett sé ge gaz da gabb volt, mint a csak egye dül 4T1-gyel ol -
tott vagy 4T1 és MSCGal-1-/- ko in jek tált ege rek tu mo ra. In vit -

ro H5V és MSC ko kul tú ra ka pil lá risszerû struk tú rá i nak hossza
drasz ti ku san na gyobb volt a Gal-1-et exp resszá ló vtMSC je len -
lé té ben, mint Gal-1 knoc ko ut MSC-vel, to váb bá H5V és vtMSC
ko kul tú rá ban a TDG-ke ze lést kö vetôen szig ni fi kán san ke ve -
sebb struk tú rát le he tett le mér ni, mint a sza cha róz ke zelt kont -
roll ban. A ta pint ha tó 4T1 emlôtu mor ral ren del kezô ege rek tu -
mor nö ve ke dé sét az int ra vé nás MSCGal-1-/--ke ze lés nem be -
fo lyá sol ta, míg a vtMSC-ke ze lés szig ni fi kán san ser ken tet te.

Kö vet kez te tés. A Gal-1-et ter melô vad tí pu sú me senchy -
ma lis ôssej tek szig ni fi kán san ser ken tik az emlôkar ci nó ma nö -
ve ke dé sét füg get le nül at tól, hogy int ra vé ná san ada gol juk a
tu mo ros ege rek be, vagy a tu mor sej tek kel olt juk együtt or to -
to pi ku san. Ki mu tat tuk, hogy az MSC-ere detû Gal-1 nem im -
mun szupp resszió ál tal, ha nem az ér képzôdés ser ken té se ré -
vén tölt be meg ha tá ro zó sze re pet a tu mor nö ve ke dés ben.

VÉR KÉPZÔ ÔSSEJT ÁT ÜL TE TÉS NON-SCID 
IM MUN DE FEK TU SOK BAN

KRI VÁN GER GELY1, BE NYÓ GÁ BOR1, GO DA VE RA1, ÚJ HE LYI ENIKÔ1, 
KAS SA CSA BA1, SIN KÓ JÁ NOS1, MA RÓ DI LÁSZ LÓ2, KÁL LAY KRISZ TI ÁN1

1Egye sí tett Szent Ist ván és Szent Lász ló Kór ház, Bu da pest
2Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum
In fek to ló gi ai és Gyer me kim mu no ló gi ai Tan szék

A vér képzô ôssejt át ül te tés csak nem fél év szá za da al kal ma -
zott mód szer a ve le szü le tett sú lyos im mun hi á nyos áll apo tok
ke ze lé sé ben. A sú lyos kom bi nált im mun de fek tu so kon (SCID)
túl szá mos olyan pri mer im mun de fek tus is mert, ame lyek ben
az évek so rán je lent kezô sú lyos és vissza térô fertôzé sek mi -
att a be te gek rend sze rint nem érik meg a felnôttkort, ezért
transzp lan tá ció in do kolt. A szerzôk e he te ro gén be teg ség cso -
port ban szen vedô be te ge ik ben vég zett ôssej tá tül te té sek jel -
lemzôit és ered mé nye it fog lal ják össze.

Az 1992. 01. 01. és 2012. 09. 01. kö zöt ti idôszak ban 31
(17 SCID, 14 non-SCID) pri mer im mun de fek tus ban szen vedô
be teg nél vé gez tünk vér képzô ôssejt át ül te tést a Szent Lász ló
Kór ház ban. A non-SCID be te gek di ag nó zis sze rin ti meg osz lá -
sa: 5 Wis kott–Ald rich-szind ró ma, 2 X-hez kö tött lymphop ro li -
fe ra tiv szind ró ma (XLP), 2 kró ni kus gra nu lo ma to sis (CGD), 1
le u kocy ta ad hé zi ós de fek tus, 1 Schwach man–Di a mond-szind -
ró ma, 1 WHIM-szind ró ma, 1 CD40-li gand-de fek tus, 1 DOCK8-
de fek tus. A be te gek nél a kli ni kai di ag nó zist ge ne ti kai vizs gá -
la tok kal is alá tá masz tot tuk. Fiú/lány arány: 11/3. A gyer me -
kek át lag élet ko ra a transzp lan tá ció ide jén me di án 4,2 (0,88-
17,76) év volt. A be a vat ko zást 4 eset ben csa lá di, 10 be teg -
nél HLA-iden ti kus ide gen do nor ral vé gez tek. Két eset ben
graf te lég te len ség mi att ret ranszp lan tá ci ó ra ke rült sor. A pri -
mer graft meg osz lás: 8 csont velôi, 2 pe ri fé ri ás vér, 4 köl dök -
vér ôssejt. A transzp lan tá ció so rán meg fi gyelt leggya ko ribb
szövôdmény az in fek ció volt, gra de II-IV. akut graft ver sus

24

KONGRESSZUSI ÖSSZEFOGLALÓK / CONGRESS ABSTRACTS

Im
m

un
ol

óg
ia

i 
Sz

em
le

/
Im

m
un

ol
og

y 
Q

ua
rt

er
ly

 •
20

12
. 

IV
. 

év
fo

ly
am

, 
3.

 s
zá

m



host be teg ség 3 al ka lom mal for dult elô. Be te ge ink kö zül hár -
mat ve szí tet tünk el: 1 akut GvH, 1 ve le szü le tett szív fejlôdé si
rend el len es ség, 1 szep szis. A be te gek nél túl nyo mó részt do -
no re re detû vér kép zést ér tünk el, a hi ány zó im mun funk ci ók
kor rek ci ó já val. Az össze sí tett túl élés me di án 4,02 (0,32–
7,35) év nyo mon kö ve té si idôvel 75% volt.

A vér képzô ôssejt transzp lan tá ció biz ton sá gos és ered mé -
nye sen al kal maz ha tó el já rás a ve le szü le tett im mun hi á nyos
áll apo tok kor rek ci ó já ban. A be a vat ko zást a transzp lan tá ci ós
szövôdmé nyek és a késôi mel lék ha tá sok csök ken té se, va la -
mint a jobb élet minôség el éré se ér de ké ben ko rai élet kor ban
– még a társ be teg sé gek és a fertôzé sek mi at ti ir re ver zí bi lis
szerv ká ro so dá sok ki a la ku lá sa elôtt – cél szerû el vé gez ni. 

A THYMU SE PIT HEL ÖRE GE DÉ SÉ NEK MO LE KU LÁ RIS 
ME CHA NIZ MU SA

KVELL KRISZ TI ÁN, TA LA BÉR GER GELY, VA REC ZA ZOL TÁN, MIS KEI GYÖRGY, 
FE JES ANI KÓ, JAN-ERIK WERRY, GÁL PET RA, PONG RÁCZ JU DIT

Pé csi Tu do má nye gye tem, Im mu no ló gi ai és Bi o tech no ló gi ai
In té zet

Min den fej lett tár sa da lom ban nö vek szik az idôs em be rek
ará nya, mely je lentôs egész ség ügyi prob lé mák kal és gaz da -
sá gi ter hek kel jár. Ezért szük sé ges az öre ge dé sért fe lelôs mo -
le ku lá ris me cha niz mu sok ku ta tá sa. A thymus je lentôs szö vet -
ta ni vál to zá son megy ke resz tül az öre ge dés so rán, mely nek
élet ta ni ha tá sa az im mun vá lasz gyen gü lé se a de no vo T-sejt-
sze lek ció gát lá sa mi att. Mun kánk a thymus öre ge dé sé ért fe -
lelôs mo le ku lá ris me cha niz mu sok fel tér ké pe zé sét cé loz za,
mely hoz zá já rul hat az im mun rend szer öre ge dé sé nek meg is -
me ré sé hez és te rá pi ás cé lú las sí tá sá hoz. A thymu se pit hel
öre ge dé se fo lya mán csök ken a Wnt, ezen be lül a Wnt4 gli -
kop ro te in szek ré ci ó ja, mely nek kö vet kez té ben csök ken a
thymu se pit hel sej tek iden ti tá sa fel et ti szo ros kont roll. Ez zel
pár hu za mo san az öre ge dés fo lya mán nö vek szik a LAP2α fe -
hér je exp resszi ó ja, mely fe hér je me senchy ma lis ele mek ben
is mer ten elôse gí ti a zsír sejt irá nyú dif fe ren ci á ló dást. A csök -
kenô epit he li den ti tás, il let ve a pár hu za mo san nö vekvô zsír -
sejt irá nyú dif fe ren ci á ló dás, amely nek alap ját az epit hel sej -
tek epit he li um ból me senchy ma lis irá nyú áta la ku lá sa te rem ti
meg, egy üt te sen fe lelôs az epit hel sejt zsír sejt irá nyú transz -
dif fe ren ci á ló dá sá ért, végsô so ron pe dig a thymus zsír sej tes
in vo lú ci ó já ért. Ered mé nye ink sejt vo na la kon, egér pri mer
emb ri o ná lis, felnôtt és idôsko rú thymus epit hel sejt je i ben
egya ránt me gerôsí tést nyer tek. A thymu se pit hel sej tek ben
szte ro id ha tá sá ra gyor san le zaj ló mo le ku lá ris szintû el vál to -
zá sok je lentôs ha son ló sá got mu tat nak a fent is mer te tett, las -
sú ütem ben zaj ló fi zi o ló gi ás öre ge dést kí sérô mo le ku lá ris
bio ló gi ai el té ré sek kel. Ezek alap ján az egér nek ip. be a dott
szte ro id fel gyor sí tott ütemû thymu se pit he lö re ge dés-mo dellt

kí nál, il let ve fel hív ja a fi gyel met a far ma ko ló gi a i lag re le váns
dó zis ban adott szte ro id ke ze lés ke vés bé köz is mert thymu se -
pit hel re ki fej tett mel lék ha tá sa i ra. Mun kánk so rán transz dif fe -
ren ci á ci ós no xa (LAP2α vagy szte ro id) ha tá sá ra ki a la ku ló
génexp resszi ós li pid sig na tu re is meg ha tá ro zás ra ke rült mo -
le ku lá ris bi o ló gi ai szin ten. Ku ta tá sa ink ar ra is rá vi lá gí tot tak,
hogy a zsír szö vet té ala ku lás pre fe ren ci á li san a cor ti ca lis epi-
t he li um ra jel lemzô a thymus ban.

A thymus öre ge dé sé ért fe lelôs mo le ku lá ris me cha niz mu -
sok azo no sí tá sa je lentôs ki ha tás sal bír. Ezen me cha niz mu sok
gát lá sa köz vet len ha szon nal jár felnôtt és idôs ke mo te rá pi á -
ban és/vagy su gár te rá pi á ban ré sze sülô, il let ve csont velô-
transzp lan tá ci ón át esô be te gek ese té ben, akik ben ne héz kes
a thymocy ták meg ta pa dá sa, va la mint gya ko ri ak a vissza térô
fertôzé sek az el öre ge dett thymusst ro ma kö vet kez té ben.

A SEJ TAD HÉ ZIÓ ÉS -MIG RÁ CIÓ, MINT TU MOR TE RÁ PI ÁS 
CÉL PON TOK – AZ OT20-W-S-EWS KON JU GÁ TU MOK 
SEJ TÉ LET TA NI HA TÁ SAI EGÉR ÉS HU MÁN SEJT VO NA LA KON

LÁNG JÚ LIA AN NA1, PO MÁ ZI KA TA LIN1, LÁNG OR SO LYA1, BÔSZE SZIL VIA2, 
MEZÔ GÁ BOR2, KÔHI DAI LÁSZ LÓ1

1Sem mel we is Egye tem, Ge ne ti kai, Sejt- és Im mun bi o ló gi ai
In té zet, Bu da pest

2MTA-EL TE Pep tid ké mi ai Ku ta tó cso port, Bu da pest

A pri mer tu mo rok át tét kép zé se sok lépcsôs fo lya mat, amely -
nek leg fon to sabb lé pé sei a tu mor sej tek le sza ka dá sa, be ke rü -
lé se az ér pá lyá ba, meg ta pa dá sa, majd ki lé pé se a kör nyezô
szö ve tek be és ko lo ni zá ci ó ja. A da ga na tos sej tek pri mer tu -
mor ról va ló le sza ka dá sa be kö vet kez het a se bé szi úton tör -
ténô tu mo rel tá vo lí tás so rán is. Az át tét kép zés meg aka dá lyo -
zá sá ra kli ni kai szem pont ból a fo lya mat elsô lé pé sé nek, a tu -
mor sej tek le sza ka dá sá nak gát lá sa a le gelônyö sebb, amely a
sej tek ad hé zi ó já nak fo ko zá sá val és mig rá ci ós ké pes sé gük
csök ken té sé vel va ló sít ha tó meg. Az e cél ra al kal mas te rá pi ás
sze rek ún. ke mo ta xis/ad hé zió ará nya te hát <1. Mun kánk cél -
ja a ci to kin re cep to rok ext ra cel lu lá ris do mén jé ben meg ta lál -
ha tó W-S-EWS pep ti dek, va la mint ezek oli go tuft sin hoz (OT20)
kon ju gált for má i nak, mint a po ten ci á lis tu mor sejt szó ró dást
csök kentô mo le ku lák nak vizs gá la ta volt. Kí sér le te ink so rán a
kan di dáns mo le ku lák i) sejt mig rá ci ó ra és ii) ad hé zi ó ra ki fej -
tett ha tá sát vizs gál tuk 10–12 M – 10–6 M kon cent rá ci ó tar to -
mány ban egy egér (J774.2) és két hu mán (Mo no Mac6 és
THP-1) mo nocy tás le u ké mia sejt vo na lon. A sejt mig rá ci ót két -
kam rás rend szer ben (Ne u roP ro be), az ad hé zi ót im pe di met ri -
ás mód szer rel (xCEL Li gen ce, Ro che) mér tük. A kan di dáns mo -
le ku lák mig rá ci ó ra és ad hé zi ó ra ki fej tett szi mul tán ha tá sát a
ke mo ta xis/ad hé zió arány ki szá mí tá sá val fe jez tük ki. Az OT20
kon ju gá tu mok 1, 5, 10, 15, 30, ill. 60 per ces in ku bá ci ót kö -
vetô in ter na li zá ci ó ját kar bo xif lu o resz ce i nes je lö lés se gít sé gé -
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vel áram lá si ci to met ri á val vizs gál tuk. Ered mé nye ink alap ján
el mond ha tó, hogy míg a sej tad hé zi ót csak az SEWS tet ra pep -
tid mó do sí tot ta je lentôsen (Mo no Mac6 sej te ken 10–12–10–6 M
csök ken tet te, 10–7 M nö vel te), ad dig a mig rá ci ót a pep ti dek
és a kon ju gá tu mok egya ránt szig ni fi kán san be fo lyá sol ták va -
la mennyi sejt vo nal nál. Csök kent mig rá ci ós vá laszt in du kál tak
J774.2 sej tek nél az EWS, OT20-EWS és az SEWS; il let ve a THP-
1 sej tek nél a WSEWS és az OT20-WSEWS. A mig rá ci ós ké pes -
sé get a J774.2 sej tek nél az OT20-SEWS, míg a THP-1 sej tek -
nél az SEWS és az OT20-SEWS fo koz ta je lentôsen. A Mo no -
Mac6 sej tek mig rá ci ó ját mind a 6 vizs gált mo le ku la fo koz ta.
A kon ju gá tu mok in ter na li zá ci ó ja 10–6 M-os kon cent rá ció és 60
per ces in ku bá ció mel lett volt meg fi gyel hetô: a ne ga tív kont -
roll hoz vi szo nyí tott át la gos flu o resz cen cia 128–143% volt.
Össze gez ve el mond hat juk, hogy a J774.2 sej te ken ta pasz talt
je lentôs mig rá ci ó csök kentô és eny he ad hé zi ó fo ko zó ha tá sa
ré vén az OT20-EWS kon ju gá tum bírt egye dül szé les kon cent -
rá ci ó tar to mány ban 1-nél ki sebb ke mo ta xis/ad hé zió arány-
nyal. Így op ti má lis tu mor szó ró dás-csök kentô mo le ku la le het;
egér ben tör ténô in vi vo vizs gá la tát mun kánk kö vet kezô fá-
zisá ban kí ván juk meg va ló sí ta ni.

MASP-1 KOMP LE MENT FE HÉR JE TISZ TÍ TÁ SA HU MÁN SZÉ RUM BÓL

ME GYE RI MÁR TON1, JA NI PÉ TER2, KAJ DÁ CSI ERI KA2, SCHWA NER END RE2, 
DEB RE C ZE NI MÁR TA LÍ DIA2, STEF FEN THI EL3, ZÁ VODSZKY PÉ TER1, 
CER VE NAK LÁSZ LÓ2, GÁL PÉ TER1

1MTA, Ter mé szet tu do má nyi Ku ta tó köz pont, En zi mo ló gi ai 
In té zet, Bu da pest

2Sem mel we is Egye tem, III. Sz. Bel gyó gyá sza ti Kli ni ka,
Ku ta tó la bor, Bu da pest

3De part ment of Bi o me di ci ne, Aar hus Uni ver sity, Dá nia

Be ve ze tés. A komp le ment rend szer egyes ele me irôl össze-
gyûlt in for má ció egy részt a kü lön bözô komp le ment hi ány be -
teg sé gek vizs gá la tá ból és ál lat kí sér le tekbôl, más részt a plaz -
má ból/szé rum ból tisz tí tott, ill. re kom bi náns for má ban elôál -
lí tott fe hér jék kel vég zett kí sér le tekbôl szár ma zik. Az MBL-
asszo ci ált sze rin-pro te áz-1 (MASP-1) mûkö dé sérôl, mint a
lek tin út vo nal egyik sze rin-pro te á zá ról a leg több komp le -
ment fe hér jé hez ké pest ke vés in for má ci ó val ren del kez tünk,
ami nek rész ben az is oka le het, hogy ed dig nem si ke rült
meg ol da ni a nagy mennyi ségû akt ív MASP-1 tisz tí tá sát szé -
rum ból. Cé lunk volt te hát a MASP-1 szé rum ból tör ténô tisz tí -
tá sá nak ki dol go zá sa, és a tisz tí tott MASP-1 tu laj don sá ga i nak
össze ha son lí tá sa a re kom bi náns MASP-1-gyel.

Mód sze rek. A szé ru mot 10 mg/ml re kom bi náns MBL-lel
in ku bál tuk, majd man nán-sze fa róz 4B gyan tán, man nóz elú -
ci ó val af fi ni tásk ro ma tog rá fi át vé gez tünk. A frak ci ók MBL- és
MASP-1-kon cent rá ci ó já nak meg ha tá ro zá sá ra idôfel bon tá sos
im munf lu o ri met ri át, az en zi mak ti vi tás meg ha tá ro zá sá hoz

Wes tern-blo tot és flu o resz cens szubszt rát ha sí tá si ana lí zist
hasz nál tunk. En dot hel sejt mo dell ként HU VEC-et hasz nál tunk,
a Ca2+-mo bi li zá ci ót Fluo-4-AM fes ték se gít sé gé vel, flu o resz -
cens mik ro szkóp pal mér tük.

Ered mé nyek. Az em be ri szé rum ból MASP-1-et – an nak el -
len ére, hogy át la go san 11 mg/ml a plaz ma kon cent rá ci ó ja –
csak na gyon kis menny iség ben tud tunk tisz tí ta ni (4–8 mg/
100 ml szé rum) ha gyo má nyos, man nán-sze fa róz 4B af fi ni tás
kro ma tog rá fi á val, ahol az osz lop hoz az MBL/MASP-1 komp -
lex kötôdik ki. Mint hogy a MASP-1 más min tá zat fe lis merô
mo le ku lák kal is komp le xet ké pez, fel te hetô volt, hogy nagy
ré sze nem MBL-lel asszo ci á ló dik. Ezért re kom bi náns MBL
elôze tes hoz zá adá sá val tol tuk el az egyen súlyt, és így 20-
szo ros mennyi ségû MASP-1-et tud tunk tisz tí ta ni (160 mg/
100 ml szé rum). Az így tisz tí tott MASP-1 a fo lya mat so rán ak -
ti vá ló dott. Az akt ív, tisz tí tott MASP-1-et össze ha son lí tot tuk a
ko ráb ban hasz nált re kom bi náns MASP-1-gyel en dot hel sejt
Ca-mo bi li zá ci ós teszt ben. A szé rum ból tisz tí tott MASP-1 szin -
tén ké pes volt ki vál ta ni Ca-szig na li zá ci ót HU VEC-ben, bár va -
la mi vel gyen géb ben, mint a re kom bi náns for ma.

Kö vet kez te té sek. Nagy mennyi ségû MASP-1-et csak re -
kom bi náns MBL je len lé té ben si ke rült tisz tí ta ni. Ez fel ve ti,
hogy a szer ve zet ben a MASP-1 több sé ge fi ko li nok hoz kap -
cso ló dik. A tisz tí tott MASP-1 ha son ló Ca-mo bi li zá ci ót vál tott ki
en dot hel sej tekbôl, mint a re kom bi náns ka ta li ti kus frag men -
tum, ami egy részt va li dál ja ed di gi, re kom bi náns MASP-1-
gyel vég zett kí sér le te in ket, más részt va ló színûsí ti, hogy az
en zi ma ti kus tu laj don sá gok mo del le zé sé re to vább ra is hasz -
nál ha tó lesz a re kom bi náns mo le ku la.

GA LEC TIN-9/TIM-3 ÚT VO NAL SZE RE PÉ NEK VIZS GÁ LA TA 
PRA E EC LAMP SI Á BAN

MEGGYES MÁ TYÁS1, PAL KO VICS TA MÁS1, MI KÓ ÉVA1, BO GÁR BAR BA RA1, 
BA RA KO NYI AL ÍZ1, SZE KE RES-BART HÓ JÚ LIA1, IL LÉS ZSOLT2, FAR KAS BÁL INT3, 
TA MÁS PÉ TER3, VÁR NAGY ÁKOS3, SZE RE DAI LÁSZ LÓ1

1Pé csi Tu do má nye gye tem Kli ni kai Köz pont,
Or vo si Mik ro bo i ló gi ai és Im mu ni tás ta ni In té zet

2Pé csi Tu do má nye gye tem Kli ni kai Köz pont,
Ne u ro ló gi ai Kli ni ka

3Pé csi Tu do má nye gye tem Kli ni kai Köz pont, 
Szü lé sze ti és Nôgyó gyá sza ti Kli ni ka

Be ve ze tés. A pra e ec lamp sia (PE) a hu mán ter hes sé gek sú lyos
komp li ká ci ó ja, mely nek eti o ló gi á ja és pa to ge ne zi se mind má -
ig csak rész ben tisz tá zott. Te kint ve, hogy az anyai és mag za -
ti mor bi di tás, il let ve mor ta li tás nagy ré szé ért a PE te hetô fe -
lelôssé, nap ja ink szü lé sze té nek egyik leg na gyobb ki hí vá sát
je len ti, még a fej lett or szá gok ban is. Alap vetô tü ne tei a hi -
per tó nia és a pro te i nu ria, me lyek az ese tek több sé gé ben a
ter hes ség har ma dik tri mesz te ré ben je len nek meg, és a szü -
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lést kö vetôen pár hé ten be lül vissza fejlôdnek. A TIM-3-mo le -
ku la (T cell im mu nog lo bu lin do ma in and mu cin do ma in 3)
jel lemzôen a már dif fe ren ci ált és el kö te le zett pro inf lam ma -
to ri cus, Th1-po la ri zált lymphocy ták fel szí nén exp resszá ló dik,
mint re cep tor fe hér je. A TIM-3-re cep tor li gand ja a lek ti nek
csa lád já ba tar tó zó ga lec tin-9 (Gal-9) mo le ku la. A Gal-9/TIM-
3 kap cso ló dás a lymphocy ták ban a gyul la dá sos vá lasz gát lá -
sá hoz ve zet, és pe ri fé ri ás to le ran ci át in du kál. Vizs gá la ta ink
cél ja an nak tisz tá zá sa, hogy az em lí tett mo le ku lák nak van-e
sze re pük a pra e ec lamp sia pa to ge ne zi sé ben.

Anya gok és mód sze rek. Ko rai kez detû (early on set) pra e -
ec lamp si ás (n = 27), il let ve egész sé ges ter hes nôk (36 he tes,
n = 26) pe ri fé ri ás vé rébôl izo lált lymphocy ta szub po pu lá ci ók
TIM-3- és ga lec tin-9-exp resszi ó ját vizs gál tuk, és meg ha tá roz -
tuk a CD8+ T- és NK-sej tek ci to to xi kus ak ti vi tá sát. A lym-
phocy tá kat flu o rok róm mal kon ju gált an ti tes tek kel je löl tük és
áram lá si ci to met ri ás ana lí zist vé gez tünk.

Ered mé nyek. Ki mu tat tuk, hogy a pra e ec lamp si ás be te gek
CD8+ T-, NK- és NKdim-sejt jei szig ni fi kán san csök kent mér -
ték ben exp resszál ják a TIM-3-mo le ku lát egész sé ges ter he -
sek hez vi szo nyít va. A ga lec tin-9-mo le ku la exp resszi ó já ban
szig ni fi káns emel ke dést ta pasz tal tunk az NK-, CD8+ T-sej tek
ese té ben a kont roll cso port hoz ké pest. Az NK- és CD8+ T-sej -
tek ci to to xi ci tá sát vizs gál va meg áll apít hat juk, hogy csak a
TIM-3-po zi tív NK- és CD8+ T-sej tek mu tat nak fo ko zott ak ti vi -
tást PE-ben az egész sé ges ter hes cso port hoz ké pest.

Kö vet kez te tés. Ered mé nye ink alap ján fel té te lez hetô a
Gal-9/TIM-3 út vo nal je lentôsé ge a ter hes sé gi im mun re gu lá -
ci ó ban, il let ve a meg vál to zott TIM-3- és ga lek tin-9-exp resz-
szió sze re pet játsz hat az im mun vá la szok Th1-es irá nyá nak el -
to lá sá ban pra e ec lamp sia so rán. To váb bi vizs gá la to kat igé -
nyel a re cep tor-li gand in te rak ció funk ci o ná lis kö vet kez mé -
nye i nek pon to sabb tisz tá zá sa, il let ve a mo le ku lá kat sza bá-
lyo zó út von alak fel de rí té se. Bi zo nyí tott, hogy a Gal-9/TIM-3
út vo nal fon tos ele me az im mun to le ran cia ki a la ku lá sá nak,
ezért ak ti vá lá sa le het sé ges te rá pi ás cél pont pra e ec lamp sia
so rán.

INF LI XI MAB VÁ LASZ KÉSZ SÉG PRE DIK TÁ LÁ SA PE RI FÉ RI ÁS VÉR 
GÉ NEXP RESSZI ÓS ELEM ZÉ SÉ VEL RHE U MA TO ID ARTH RI TIS BEN 
ÉS CROHN-BE TEG SÉG BEN

MES KÓ BER TA LAN1, PÓ LIS KA SZI LÁRD1, VÁN CSA AND REA2, SZE KA NECZ ZOL TÁN2,
PA LAT KA KÁ ROLY3, HOL LÓ ZSOLT4, ZA HUCZKY GÁ BOR5, PO DA NI JÁ NOS6, 
HOR VÁTH AT TI LA7, STE I NER LÁSZ LÓ7, NAGY LÁSZ LÓ1

1Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Bi o ké mi ai és Mo le ku lá ris Bi o ló gi ai In té zet, Deb re cen

2Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Bel gyó gyá sza ti In té zet, Re u ma to ló gi ai Tan szék, Deb re cen

3Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum, 
II. Sz. Bel gyó gyá szat, Deb re cen

4EGIS Gyógy szer gyár Nyrt., Bu da pest
5UD Ge no med Kft.
6Bi o ló gi ai In té zet, EL TE, Bu da pest
7UD Ge no med Kft.

A TNF-al fát cél zó bi o ló gi ai te rá pi ák tér nye ré se a rhe u ma to id
arth ri tis és Crohn-be teg ség ke ze lé sé ben nyil ván va ló volt az
el múlt évek ben, vi szont a te rá pi ák si ke res sé ge el térô, áruk vi -
szont ma gas. Mi vel ezen be teg sé gek ese tén a pa to ge ne ti kai
hát tér ha son ló, vár ha tó an ugya nar ra a bi o ló gi ai te rá pi á ra mu -
ta tott vá lasz kész ség ese tén is ha son ló ge ne ti kai je gyek fe dez -
hetôk fel, ilyen össze ha son lí tás ed dig vi szont nem tör tént.

Pe ri fé ri ás vér mo no nuk le á ris sejt je i nek gé nexp resszi ós
min tá za ta it ele mez tük ma te ma ti kai mód sze rek kel is an nak ér -
de ké ben, hogy olyan gén pa ne le ket azo no sít sunk, ame lyek
egy adott be teg po pu lá ci ó ban el vá laszt ják a vá lasz adó be te get
a nem vá lasz adó tól a ke ze lés meg kez dé se elôtt, és ezen el vá -
lasz tó ere jü ket egy füg get len be teg cso por ton is meg tart ják. 

Be bi zo nyí tot tuk, hogy 1. a pe ri fé ri ás vér gé nexp resszi ós
elem zé se al kal mas en nek fel de rí té sé re és az ered mé nyek
va li dá lá sá ra füg get len min ta szet ten; 2. a két be teg ség ben
ta lált gén pa ne lek sem mi lyen át fe dést nem mu tat nak; il let ve
3. több mint 5000 olyan gén pa nel azo no sít ha tó be teg sé gen -
ként, ame lyek tel jes el vá lást mu tat nak.

GYÓGY SZER SZÁL LÍ TÓK ÁL TAL KI VÁL TOTT KOMP LE MEN T-
AK TI VÁ LÓ DÁS MÉ RÉ SE HE MO LÍ ZI SEN ALA PU LÓ TESZT TEL 

MÉ SZÁ ROS TA MÁS1, WE ISZ HÁR ZSÓ KA2, HÉ RINCS ZOL TÁN1, RO SI VALL LÁSZ LÓ3,
SZE BE NI JÁ NOS1

1Sem mel we is Egye tem, Na no me di ci na Ku ta tá si 
és Ok ta tá si Köz pont Bu da pest

2Se roS ci en ce Kft., Bu da pest
3Sem mel we is Egye tem, Kór élet ta ni In té zet, Bu da pest

Be ve ze tés. Az utób bi évek ben egy re in kább ter jed a na no -
gyógy sze rek be ve ze té se a kli ni kum ba, me lyek kö zött leg is -
mer teb bek a li po szo má lis és mi cel lá ris rá kel le nes gyógy sze -
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rek. A ben nük lévô, ví rus nagy sá gú és ala kú ré szecs ké ket az
im mun rend szer ide gen nek is mer fel, és tám adást in téz a
komp le ment rend szer ak ti vá lá sán ke resz tül. A re ak ció, me -
lyet komp le men tak ti vá ci ós psze u do al ler gi á nak (CAR PA) ne -
ve zünk, ese ten ként sú lyos vagy ha lá los ki me ne telû, ezért la -
bo ra tó ri u mi elôre jel zé se, ill. me gelôzé se fon tos ku ta tá si cél.
In vit ro komp le ment mé ré sek ugyan al kal ma sak a na no -
gyógy sze rek in vi vo re ak to ge ni tá sá nak elôre jel zé sé re, a leg -
is mer tebb mód szer azon ban, ame lyet C-ak ti vá lás mé rés re le -
het al kal maz ni (ELI SA), je lentôs szó rás sal mér, és igen költ sé -
ges. En nek al ter na tí vá ja le het egy he mo lí zi sen ala pu ló egy -
szerû és ol csó teszt, ami ké pes ki mu tat ni a na no gyógy szer ál -
tal oko zott komp le ment vál to zá so kat. 

Mód sze rek. Az ad ap tált he mo li ti kus esszé a szen zi ti zált
bir ka-vvs-eket (B-vvs) al kal ma zó CH50 tesz ten ala pul,
amely ben a vvs-ek he mo lí zi se in verz mó don kor re lál a
gyógy szer ál tal oko zott komp le men tak ti vá lás sal. A teszt so -
rán a B-vvs-t an ti test tel szen zi ti zál juk, amely me di ál ja a hoz -
zá ada tott szé rum komp le ment tar ta lom-függô he mo li ti kus
ak ti vi tá sát. A szé rum elôze tes in ku bá lá sa a vizs gált gyógy -
szer rel komp le ment fo gyás hoz ve zet, en nek mér té két ad ja
meg a B-vvs-bôl fel sza ba du ló és könnyen mér hetô sza bad
he mog lo bin mennyi sé ge.  

Ered mé nyek. Kí sér le te ink ben szá mos li po szó ma, mi cel lá -
ris gyógy szerv ívô és egyéb na no gyógy szer komp le men tak ti -
vá ló ké pes sé gét mér tük a B-vvt-teszt tel em be ri és ál la ti szé -
ru mok ban, amely mé ré sek a gyógy sze rek re la tív re ak to ge ni -
tá sá nak becs lé sé se mel lett a kü lön bözô ál lat fa jok (töb bek
kö zött pat kány, ku tya, ma lac, egér) komp le men tér zé keny sé -
gét is meg mu tat ták.  

Kö vet kez te té sek. A be mu ta tott B-vvt-as say al kal mas a na -
no gyógy sze rek komp le men tak ti vá ló és így CAR PA-ki vál tó ké -
pes sé gé nek kvan ti ta tív jel lem zé sé re. A kí sér le ti rend szer
egy szerûsé ge és ol csó sá ga le hetôvé te szi ru tin al kal ma zá sát
kór há zi la bo ra tó ri u mok ban is. Az el já rás egy ben al kal mas a
gyógy sze rek komp le men tak ti vá ló ha tá sá nak elem zé sé re ál -
la ti szé rum ban.

A TE NYÉSZ TETT KÜLSÔ GYÖ KÉR HÜ VELY KE RA TI NOCY TA 
MO DELL AL KAL MAZ HA TÓ SÁ GA ATÓ PI ÁS DER MA TI TIS BEN

MÓ CSAI GÁ BOR1, LISZ TES ERI KA2, NAGY GE OR GI NA, BÍ RÓ TA MÁS2,
SZE GE DI AND REA1

1Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum, 
Bôrgyó gyá sza ti Kli ni ka, Deb re cen

2Deb re ce ni Egye tem – MTA „Len dü let” Sej té let ta ni 
Ku ta tó cso port

Be ve ze tés. Az ató pi ás der ma ti tis (AD) kró ni kus gyul la dá sos
bôrbe teg ség, ame lyet egy részt a ve le szü le tett im mun rend -
szer alulmûkö dé se, más részt az ad ap tív im mun rend szer disz -
re gu lá ci ó ja jel le mez. A be teg ség ki a la ku lá sá ban fon tos sze re -
pet ját szik a fi zi ko ké mi ai bôrbar ri er ká ro so dá sa is, amely ben

ki emel kedô je lentôségû a fi lagg rin (FLG) fe hér je ge ne ti kai és
szer zett hi á nya. A ke ra ti nocy ták sze re pé nek vizs gá la tá hoz
ed dig fôként bi op szi ás min tá kat al kal maz tak, ame lyek kor lá -
to zott hoz zá fér hetôsé gük és az izo lál ha tó sej tek szá ma mi att
nem ele gendôek a kor szerû ku ta tá sok hoz. Az utób bi évek ben
azon ban ki dol goz tuk a külsô gyö kér hü vely ke ra ti nocy ták
(ORSK) te nyész té sét; a mód szer nagy elô-nye, hogy az eh hez
szük sé ges min ták fáj da lom men te sen izo lál ha tók a be te gek
és kont roll sze mé lyek haj szá la i ból, sze möl dö kébôl és sza kál -
lá ból is. A min ták trip szi nes emész té se után az izo lált ke ra ti -
nocy ták fib rob last táp lá ló ré te gen te nyészt hetôk, az így nyert
sej tek pe dig fel hasz nál ha tók mind im mun ci to ké mi ai, mind
egyéb mo le ku lá ris bi o ló gi ai vizs gá la tok ra (qPCR, ELI SA, Wes -
tern-blot) is. 

Mód sze rek. Kí sér le te ink ben egész sé ges kont rol lok ból és
AD-s be te gekbôl nyert ORSK sej te ket te nyész tet tünk, majd
qPCR se gít sé gé vel vizs gál tuk a ke ra ti nocy ták dif fe ren ci á ci ós
pro fil ját, va la mint egyes AD-re jel lemzô ci to ki nek, ke mo ki -
nek, an ti mik ro bi á lis pep ti dek és Toll-li ke re cep to rok exp -
resszi ó já nak vál to zá sát. Az AD-s be te gekbôl izo lált sej tek az
egész sé ges kont rol lok hoz ha son ló ütem ben fejlôdtek, az FLG
ge no tí pus tól füg get le nül. 

Ered mé nyek. Ed di gi ered mé nye ink ar ra utal nak, hogy az
AD-s be te gekbôl szár ma zó ke ra ti nocy ták mind a dif fe ren ci á -
ci ós és pro li fe rá ci ós fe hér jék te kin te té ben, mind a gyul la dá -
sos ci to ki nek (TSLP, IL-1) te kin te té ben el térô mRNS-exp resz-
szi ós szin te ket mu tat nak a kont rol lok hoz ké pest. 

Kö vet kez te té sek. Ezek alap ján el mond ha tó, hogy az ORSK
sej tek te nyész té se meg fe lelô al ter na tí vá ja le het a bi op szi ás
min ták nak mind ke ra ti nocy ta, mind ke ra ti nocy ta-im mun sejt
ko kul tú rák vizs gá la tá ban is.

EMEL KE DETT IL-17-SZIN TEK KAP CSO LA TA AZ ÖSZT RO GÉN -
SZIN TEK KEL ÉS SZE RE PÜK A POSZT ME NO PA U ZÁ LIS 
CSONT VESZ TÉS BEN

MOL NÁR IL DI KÓ1, BO HATY ILO NA2, SO MO GYI NÉ VÁ RI ÉVA1

1En do Med, Deb re cen
2Deb re ce ni Re gi o ná lis Vé rel lá tó Köz pont, Deb re cen

A poszt me no pa u zá lis os te o po ro sist a csont ál lo mány csök ke -
né se és szer ke ze té nek ká ro so dá sa jel lem zi. Elsôsor ban a
lum ba lis ge rinc érin tett. Öszt ro gén hi ány ban – így poszt me no -
pa u zá ban is – fe lerôsöd nek a gyul la dá sos kór fo lya ma tok. Az
IL-17, mint pro inf lam ma to ri cus ci to kin sti mu lál ja az IL-6 és
TNFα ci to ki nek gyul la dá sos re ak ci ó it.

Pre- (n = 22) és poszt me no pa u zá ban (n = 72) lévô nôknél
vizs gál tuk a szé rum IL-17 ci to kin szin tek kap cso la tát az öszt -
ro gén szin tek kel és a csont vesz tés re jel lemzô csont den zi tá si
(BMD) ér té kek ala ku lá sá val. Az öszt ra di ol szi lárd fáz isú ke mi -
lu mi nesz cens (Im mu li te 2000) és az IL-17-szin tek mé ré se
enzy me-lin ked im mu no sor bent (ELI SA, Pep ro Tech) mód sze -
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rek kel tör tént. A csont den zi tá si mé ré se ket Ho lo gic Dis co very
Wi, DE XA (du al energy X-ray ab sorp ti o metry) ké szü lék kel vé -
gez tük: lum ba lis, csípôtá jék és fe mur nyak ré gi ók ban.

Az IL-17-szin tek az öszt ro gén hi á nyos cso port ban (74,21 ±
4,44 pmol/l, n = 78) je lentôsen emel ked tek, szem ben a nor -
mál öszt ro gén szin te ket (239,44 ± 226,17 pmol/l, n = 16)
mu ta tó cso port tal (3,43 ± 0,56 ng/ml vs. 3,01 ± 0,38 ng/ml,
P 3,04 ng/ml = pre me no pa u zá lis át lag + 2 SD) ala cso nyabb
T-sco re vagy csont den zi tá si ér té ke ket mu tat tak az IL-17-ne -
ga ti vak hoz ké pest (T-sco re -1,2 ± 1,1 vs -0,3 ± 1, P).

Meg áll apít hat juk, hogy a ma gas IL-17 ci to kin szin tek elô-
for du lá sa kap cso la tot mu tat az öszt ro gén hi ánnyal és a csök -
kenô csont den zi tá si ér té kek kel. Az IL-17-szin tek emel ke dé se
hoz zá já rul a poszt me no pa u zá lis csont vesz tés hez, kü lö nö sen
a csípôtá jék-fe mur nyak ré gi ók ban.

A SLAP AD AP TOR FE HÉR JE SZA BÁ LYOZ ZA A CD3ζ TNF ÁL TAL
IN DU KÁLT PRO TE A SZO MÁ LIS LE BON TÁ SÁT

MOL NÁR-ÉR SEK BAR BA RA1, MOL NÁR VIK TOR1, BA LOGH AND REA2, 
MAT KÓ JÁ NOS2, BU ZÁS EDIT1, FA LUS AND RÁS1, NAGY GYÖRGY1

1Sem mel we is Egye tem, Ge ne ti kai, Sejt- és Im mun bi o ló gi ai
In té zet, Bu da pest

2Eöt vös Lo ránd Tu do má nye gye tem, Bi o ló gi ai In té zet,
Im mu no ló gi ai Tan szék, Bu da pest

Be ve ze tés. A tu mor nek ró zis fak tor-α (TNF) köz pon ti sze re pet
ját szik a rhe u ma to id arth ri tis (RA) pa to me cha niz mu sá ban, a
TNF-blok ko lás nap ja ink ban az egyik leg ha té ko nyabb te rá pi ás
le hetôség RA-ban. A CD3ζ a TCR-komp lex egyik je lát vivô lán -
ca, exp resszi ó já nak csök ke né sét töb bek kö zött da ga na tok -
ban, RA-ban és szisz té más lu pus eryt he ma to sus ban (SLE) is
le ír ták. A CD3ζ in ter na li zá ci ó já nak és le bon tá sá nak egyik fô
sza bá lyo zó ja az src ad ap tor fe hér je (SLAP), sze re pe a T-
lymphocy ták sze lek ci ós me cha niz mu sa i ban is is mert. SLAP-
KO egér ben a zymo sa nin du kált arth ri tis eny hébb le fo lyá sú. A
gé nexp resszió sza bá lyo zá sá nak újon nan fel is mert sze replôi a
mik roRNS-ek, a miR-155 köz pon ti sze re pe is mert az im mun -
sej tek fejlôdé sé ben és môkö dé sé ben.

Mód sze rek. A CD3-lán cok és a SLAP exp resszi ó ját Wes -
tern-blot tal vizs gál tuk hu mán T-lymphocy ták ban. SLAP csen -
de sí té sé hez Jur kat-sej te ket siRNS-ek kel trasz fek tál tuk. Az
mRNS-szintû mé ré se in ket va lós idejû (RT) PCR-rel vé gez tük.
A SLAP-CD3ζ ko lo ka li zá ci ó ját és li zo szo má lis bom lá sát kon fo -
ká lis mik ro szkó pi á val ta nul má nyoz tuk. A sejt fel szí ni fe hér jék
mennyi sé gét és a Ca2+-szint int ra cel lu lá ris vál to zá sát áram lá -
si cit ro met ri á val mér tük. Az IL-2-szin tet ELI SA-mód szer rel
mér tük.

Ered mé nyek. Ered mé nye ink sze rint a TNF dó zis függôen (p
<0,05), sze lek tí ven és re ver zí bi li sen csök ken ti a CD3ζ ki fe -
jezôdé sét hu mán T-lymphocy ták ban, ez zel egyidôben a ζ-

lán cok fo ko zott in ter na li zá ci ó ját fi gyel tük meg, ami ak ti vál -
ha tó sá guk ki mu tat ha tó csök ke né sé hez ve zet. A TNF ál tal in -
du kált ζ-lánc-le bon tás pro te a szó ma-gát ló szer rel gá tol ha tó,
ugyan ak kor li zo szó ma in hi bi tor nem be fo lyá sol ja a CD3ζ le -
bom lá sát, to váb bá a TNF nem ser ken ti a CD3ζ-lán cok li zo szó -
má ban tör ténô meg je le né sét. A TNF elôse gí ti SLAP exp resz-
szió já nak nö ve ke dé sét (p <0,05), va la mint CD3ζ-val tör ténô
ko lo ka li zá ci ó ját (p <0,01). A SLAP csen de sí té sé vel a TNF kö -
vet kez té ben ki a la ku ló ζ-lánc-csök ke nés ki véd hetô. RA-ban
szen vedô be te gek T-lymphocy tá i ban ki mu tat tuk a SLAP szig -
ni fi kán san emel ke dett szint jét (p <0,05), amely nek exp resz-
szi ó ja a te rá pia függ vé nyé ben vál to zik TNF je len lé té ben. A
miR-155, amely nek va ló színûsí tett cél pont jai kö zött elôkelô
he lyen sze re pel a SLAP, exp resszi ó já nak TNF je len lé té ben
tör ténô csök ke né sét fi gyel tük meg.

Kö vet kez te té sek. A TNF a SLAP fe hér jén ke resz tül sza bá lyoz -
za a CD3ζ mennyi sé gét, an nak pro te a szo má lis deg ra dá ci ó ján
ke resz tül. A SLAP exp resszi ó ja emel ke dett RA-ban szen vedô
be te gek CD4+ lymphocy tá i ban, ami fel ve ti a me cha niz mus nak
a be teg ség pa to me cha niz mu sá ban be töl tött sze re pét is.

A CHLAMY DIA MU RI DA RUM PLAZ MID GÉN JE I NEK KI FE JEZÔDÉ SE
ÉS IM MU NO GE NI TÁ SA KÜ LÖN BÖZÔ EGÉR TÖR ZSEK BEN

MO SOLY GÓ TÍ MEA, FA LU DI IL DI KÓ, BA LOGH EME SE, KA RAI AD RI ENN, 
KE RE KES FAN NI, END RÉSZ VA LÉ RIA, BU RI ÁN KA TA LIN

Or vo si Mik ro bi o ló gi ai és Im mun bi o ló gi ai In té zet, 
Sze ge di Tu do má nye gye tem, Sze ged

Be ve ze tés. Chlamy dia tra cho ma tis okoz ta fertôzés az egyik
leggya ko ribb sze xu á li san át vi hetô meg be te ge dés, amely
gyak ran kró ni kus kis me den cei gyul la dás sal jár együtt. A C.
tra cho ma tis és a ki zá ró lag egér pa to gén Chlamy dia mu ri da -
rum hor doz egy 7,5 kb nagy sá gú plaz mi dot, amely 7 fe hér -
jét kó dol. Ezen fe hér jék sze re pe a kró ni kus fertôzé sek ben
még nem is mert. Kí sér le te ink so rán cé lunk volt le ír ni a C. mu -
ri da rum plaz mid ja (pMoPn) ál tal meg ha tá ro zott gé nek
transzk rip ci ós min tá za tát a fertôzés so rán, és meg vizs gál ni a
plaz mi don kó dolt fe hér jék re ki a la kult im mun vá laszt BALB/c
és C57BL/6 egér tör zsek ben.

Mód sze rek. BALB/c és C57BL/6 ege re ket int ra na sa li san
fertôztünk C. mu ri da rum mal, majd kü lön bözô idôpon tok ban
fel ál doz tuk ôket. A tüdôkbôl vissza te nyészt hetô Chlamy dia
mennyi sé gét im munf lu o resz cens mód szer rel ha tá roz tuk
meg. A pMoPn gé nek exp resszi ó já nak meg ha tá ro zá sá ra a tü-
dôbôl tel jes RNS-t von tunk ki, majd re verz transzk rip ci ót kö -
vetôen qPCR-t vé gez tünk spe ci fi kus pri me re ket hasz nál va.
Re kom bi náns el já rás sal elôál lí tott plaz mid fe hér jék re az ege -
rek ben ki a la kult hu mo rá lis im mun vá laszt Wes tern-blot tal,
míg a cel lu lá ris vá laszt lymphocy tap ro li fe rá ci ós teszt tel ha tá -
roz tuk meg.

KONGRESSZUSI ÖSSZEFOGLALÓK / CONGRESS ABSTRACTS

29

M



Ered mé nyek. In fek tív C. mu ri da ru mot a fertôzést kö vetô 1.
nap tól a 28. na pig tud tunk vissza te nyész te ni a fertôzött
BALB/c ege rek tü de jébôl, C57BL/6 ege rek tü de jébôl a fertô-
zést kö vetô 28. na pon már nem tud tunk élô Chlamy di át ki -
mu tat ni. A pMoPn gé nek ki fe jezôdé sé nek min tá za ta el térô
volt a 2 egér törzs ben. BALB/c ege rek ese té ben emel ke dett
pMoPn gén ki fe jezôdést mér tünk a 7. na pon, 5 gén ese té ben
a ki fe jezôdé sük fo ko zó dott a 14. na pig. Két gén, a TCA04 és
TCA05 exp resszi ó ja kons tans ma radt a fertôzés so rán. Ez zel
szem ben C57BL/6 ege rek ese té ben a pMoPn gé nek ki fe jezô-
dé sé nek emel ke dé se a fertôzést kö vetô 14. nap ra te hetô, és
az exp resszi ó nö ve ke dés mér té ke jó val ki fe je zet tebb volt. A
plaz mid fe hér jék re spe ci fi kus im mun vá lasz is el térônek bi zo -
nyult a két egér törzs ben. BALB/c ege rek ese té ben nem ala -
kult ki spe ci fi kus hu mo rá lis és cel lu lá ris im mun vá lasz a plaz -
mid fe hér jék kel szem ben, még há rom szo ri C. mu ri da rum mal
va ló fertôzést kö vetôen sem. A TCA04 ál tal kó dolt pGP3 fe -
hér jé re a C57BL/6 ege rek spe ci fi kus el le na nyag-ter me lés sel
re a gál tak egy sze ri C. mu ri da rum mal va ló fertôzést kö vetôen.
A TCA05 ál tal kó dolt pGP4 fe hér jé re im mun vá lasz csak há -
rom szo ri C. mu ri da rum mal va ló fertôzés ha tá sá ra ala kult ki.

Kö vet kez te té sek. Kí sér le te ink alap ján a plaz mid ál tal kó -
dolt fe hér jék nek sze re pe le het a Chlamy di ák in du kál ta gyul -
la dá sos im mun vá lasz pa to me cha niz mu sá ban, és a ki a la kult
im mun vá lasz függ a gaz da ge ne ti kai hát te rétôl.

Pá lyá za ti tá mo ga tás: TÁ MOP-4.2.2/B; OT KA PD 100442

SZIG NÁ LÚT VO NA LAK JE LENTÔSÉ GE AZ IM MU NO LÓ GI Á BAN 
ÉS A GYUL LA DÁS BAN

NÉ METH TA MÁS, JA KUS ZOL TÁN, MÓ CSAI AT TI LA

Sem mel we is Egye tem, Élet ta ni In té zet, Bu da pest

Az im mun rend szer ál ta lá nos mûkö dé sé nek alap kö ve a fel is -
me rés, amely bo nyo lult több lépcsôs me cha niz mu son ke resz -
tül sza bá lyoz za az im mun sej tek ki me ne ti vá la szát, leggyak -
rab ban a ki vál tó ok meg szün te té sét ered mé nyez ve. A fel is -
me rés za va rai sú lyos fertôzé sek hez, il let ve kró ni kus au to im -
mun kór ké pek hez ve zet het nek. Ezen el té ré sek kont roll já hoz
fon tos szem pont a fel is me rés és a vá lasz re ak ció kö zött el he -
lyez kedô ese mény sor is me re te, mely te rá pi ás cél pon tok azo -
no sí tá sát te szi le hetôvé. A ma gas ener gia szintû mo le ku lák,
így az ATP fosz fát cso port já nak transz fe rét me di ál ni ké pes en -
zi mek, a ki ná zok szá mos im mu no ló gi ai fo lya mat ban fon tos
sze replôk. A ki ná zok rész ben el ter jedt sé gük ré vén ide á lis te -
rá pi ás tám adás pon tok nak te kint hetôk. Emel lett ak ti vi tá suk
vi szony lag könnyen gá tol ha tó, va la mint in hi bi to ra ik to xi ci tá -
sa vi zony lag ala csony. Eze ken túl menôen a ki náz gát lók kis
mo le ku lá jú in hi bi to rok, ez ol csó elôál lí tást és orá lis ada gol ha -
tó sá got je lent. Ki náz gát ló kat már a kli ni kai gya kor lat ban is
hasz nál nak, az egyik si ker tör té net a kró ni kus mi e lo id le u ké -

mia gyó gyí tá sá ban hasz nált ima ti nib. A ti ro zin ami no sa von
fosz fo ri lá ló ti ro zin ki ná zok az im mu no ló gi ai je lát vi tel nél kü -
löz he tet len ele mei, je lentôs te rá pi ás po ten ci ál lal. A le het sé -
ges te rá pi ás tám adás pon tok azo no sí tá sá ban az egyik le hetô-
ség a far ma ko ló gi ai meg kö ze lí tés, amely me to di ka egyik
leg na gyobb hát rá nya a sok szor nem egyér telmû tar gets pe ci -
fi ci tás. Ezt ké pes pó tol ni a transz gé ni kus meg kö ze lí tés. A gá -
tol ha tó int ra cel lu lá ris ti ro zin ki ná zok kö zül au to im mun kór ké -
pek ben a Syk az egyik leg ígé re te sebb kan di dáns. A Syk több
im mun re cep tor, így mind a B-sejt re cep tor, mind az Fc-re cep -
to rok je lát vi te lé nek esszen ci á lis ele me im mun sej tek ben. La -
bo runk kí sér le tei alap ján el mond ha tó, hogy a Syk nél kü löz -
he te len részt vevôje az au to an ti test-me di ált kí sér le ti au to im -
mun arth ri tis nek: ge ne ti kai hi á nyá ban nem ala kul ki az ízü le -
ti gyul la dás és a kö vet kez mé nyes ízü le ti funk ci ó za var. Ez zel
össz hang ban a ha tá sát rész ben a mo le ku la gát lá sán ki fejtô
in hi bi tor, a fos ta ma ti nib hu mán rhe u ma to id arth ri tis ben ha -
té kony nak bi zo nyult.

Össze fog la lás ként el mond ha tó, hogy a ti ro zin ki náz-gát lók
he ma to on ko ló gi ai al kal ma zá sa mel lett ha tá ro zot tan fel me rül
egyes kis mo le ku lá jú sze rek te rá pi ás fel hasz ná lá sa egyes hu -
mán au to im mun be teg sé gek ben, így a vi szony lag meg ol dat -
lan te rá pi á val ren del kezô hu mán au to im mun be teg sé gek -
ben, köz tük hu mán au to im mun arth ri ti sek ben. A po ten ci á lis
cél pon tok azo no sí tá sá ban a far ma ko ló gi ai mel lett a ge ne ti -
kai meg kö ze lí tés is je lentôs.

GM1-GANG LI O ZID-SZA BÁLY ZOTT A TU MOR SEJT ÁL TAL 
KÖZ VE TÍ TETT GAL-1-IN DU KÁLT LCK-SZEG RE GÁ CIÓ 
ÉS APOP TÓ ZIS T-SEJ TEK BEN

NO VÁK JU LI AN NA1, DE ÁK MAG DOL NA2, KRIS TON-PÁL ÉVA1, KO VÁCS LÁSZ LÓ2,
MO NOS TO RI ÉVA1, FAJ KA-BO JA RO BER TA1

1Sze ge di Bi o ló gi ai Ku ta tó köz pont, Ge ne ti ka In té zet, Sze ged
2Sze ge di Tu do má nye gye tem Ál ta lá nos Or vos tu do má nyi Kar, 
Re u ma to ló gi ai Kli ni ka, Sze ged

Be ve ze tés. Szig nál mo le ku la kötôdé se kor a memb rán ban tér ben
és idôben jól or ti en tált di na mi kus fo lya ma tok zaj la nak: szig na li -
zá ci ós komp le xek, raf tok ala kul nak ki mo du lok be vé te lé vel, il -
let ve ki esé sé vel. Az iro da lom ban lé te zik egy kon cep ció, mi sze -
rint az ele mek moz ga tá sá ban nagy sze re pe van be lülrôl az ak -
tin há ló zat nak, ext ra cel lu lá ri san pe dig a raf tok egyik fô kom po -
nen sé hez, a GM1 gang li o zid hoz kötô ga lek tin-1-nek (Gal-1).

Mun kán ban vizs gál tuk, hogy a Gal-1 ál tal elin dí tott T-sejt
apop to ti kus út vo nal ban ed dig azo no sí tott pro xi má lis ele mek
(fó ku szál va az Lck ti ro zin ki náz ra és a GM1 gang li o zid ra) ho -
gyan il leszt hetôk a fent em lí tett kon cep ci ó ba, il let ve ho gyan
be fo lyá sol ják az apop to ti kus vég ki me ne telt.

Mód sze rek. Az Lck, a Y505-ön fosz fo ri lált Lck (Lck inak tív
for ma), il let ve a ti ro zi non fosz fo ri lált fe hér jék lo ka li zá ci ó ját
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im mun ci to ké mi ai fes tés sel, kon fo ká lis mik ro szkóp kép fel vé -
tel lel ana li zál tuk Jur kat T-sejt vo na lon, és hu mán ak ti vált T-
sej te ken. A kü lön bözô mennyi ségû sejt fel szí ni GM1 gang li o -
zi dot hor do zó sej te ket ko le ra to xin-bi o tin-strep ta vi din-kap -
csolt mág ne ses gyön gyök kel vá lo gat tuk szét. A raf tok je len-
tôsé gét el döntô kí sér le tek ben β-cik lo dext rint al kal maz tunk,
az apop tó zis tesz te ket pe dig egy ál ta lunk ki fej lesz tett tu mor -
sejt-T-sejt ko kul tú rás rend szer ben vé gez tük, ahol tu mor sejt
köz ve tí ti a Gal-1-et.

Ered mé nyek és kö vet kez te tés. A tu mor sejt fel szí nén lévô
Gal-1 az Lck ti ro zin ki náz ki zá ró dá sát in du kál ja a sejt-sejt kon -
tak tus ból, vagy is a szi nap szis ban ki a la ku ló mik ro do mén struk -
tú rá ból (Lck szeg re gá ció). Az inak tív for má ban lévô Lck azo nos
lo ka li zá ci ót mu tat az összes Lck-val, az idôki ne ti kai elem zé sek
pe dig azt tük rö zik, hogy az Lck a sejt-sejt kap cso ló dást kö vetô
30–60 perc ben inak ti vá ló dik és ki zá ró dik a sejt szi nap szis ból.
Ez zel össz hang ban, a kez de ti in ter val lum ban ti ro zi non fosz fo ri -
lált fe hér jék a sejt-sejt kap cso lat ban mu tat nak fel dú su lást, iga -
zol va az ál ta lunk ko ráb ban kö zölt ered mé nye ket, mely ben ko -
rai ti ro zin fosz fo ri lá ci ós ese mé nyekrôl szá mol tunk be. A GM1
gang li o zid sze re pét az Lck irá nyí tott memb rán moz gá sá ban a
kö vet kezô mó don iga zol tuk: Jur kat-, il let ve hu mán ak ti vált T-
sej te ket GM1 sejt fel szí ni mennyi ség alap ján ala csony (aGM1),
il let ve ma gas GM1 (mGM1) po pu lá ci ók ra vá lo gat tuk szét. Az
aGM1 Jur kat- és aT-sej tek ben az Lck-szeg re gá ció és az apop tó -
zis ala cso nyabb mér tékû volt, mint az mGM1 T-sej tek ben. Ezek
az ered mé nyek mu tat ják, hogy a Gal-1-kötô GM1 sze re pet ját -
szik a lek tin ál tal in du kált ko rai sejt memb rán ban tör ténô di na -
mi kus mo le ku la moz gá sok ban és en nek kö vet kez mé nye ként a
Gal-1 ál tal ki vál tott T-sejt-apop tó zis ban.

A HER PES SIMP LEX-1 (HSV-1) ÉS -2 (HSV-2) AU TO FÁ GI ÁT 
KI VÁL TÓ HA TÁ SÁ NAK VIZS GÁ LA TA SIRC COR NE A LIS 
SEJT VO NA LON

OROSZ LÁSZ LÓ1, PÁSZ TOR KA TA1, PET ROVS KI GO RAN2, FACS KÓ AND REA3, 
ME GYE RI KLÁ RA1, 4

1Sze ge di Tu do má nye gye tem Ál ta lá nos Or vos tu do má nyi Kar,
Or vo si Mik ro bi o ló gi ai és Im mun bi o ló gi ai In té zet, Sze ged

2Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Ál ta lá nos Or vos tu do má nyi Kar, Szem kli ni ka, Deb re cen

3Sze ge di Tu do má nye gye tem Ál ta lá nos Or vos tu do má nyi Kar,
Sze mé sze ti Kli ni ka, Sze ged

4Cor nell Uni ver sity, Col le ge of Ve te ri nary Me di ci ne, 
De part ment of Mic ro bi o logy and Im mu no logy, It ha ca, NY,
USA

Be ve ze tés. Az au to fá gia evo lú ci ó san kon zer vált int ra cel lu lá ris
deg ra dá ci ós fo lya mat, amely le hetôvé te szi a táp anya gok új -
ra hasz no sí tá sát és a sé rült vagy vesz élyes ci top laz ma ti kus or -
ga nel lu mok, mo le ku lák, il let ve pa to gén ágen sek au to fa go -

szó mák ál ta li el tá vo lí tá sát. Ezál tal az au to fá gia a ter mé sze tes
és az ad ap tív im mu ni tás ban is je lentôs sze re pet ját szik. A
HSV-1- és -2-in fek ció kö vet kez mé nye ként le ír ták az au to fa -
go szó mák képzôdé sét egyes sejt tí pu sok ban. Azon ban a HSV-
k ál tal oko zott szem fertôzé sek ese té ben az au to fá gia ki a la -
ku lá sát és ezen be teg sé gek pa to me cha niz mu sá ban be töl tött
sze re pét ed dig még nem vizs gál ták.

Mód sze rek. SIRC nyúl cor ne a lis sejt vo nal sejt je it fertôztük
HSV-1 és HSV-2 ví rus tör zsek kel kü lön bözô mul tip li ci tá sok kal
és el térô ide ig. A be kö vet kezô au to fa go szó ma-képzôdést
transz misszi ós elekt ron mik rosz kó pi á val és ATG-5-spe ci fi kus
im munf lu o resz cens fes tés sel de tek tál tuk. Wes tern-blot-ana -
lí zis se gít sé gé vel ha tá roz tuk meg az Atg-5 exp resszi ó ját, va -
la mint az LC-3-B-I/LC-3-B-II arányt. A sej te ket kü lön bözô, az
au to fá gi át gát ló sze rek kel (klo rok vin nal és ba fi lomy cin nel) is
ke zel tük, és így mér tük az au to fá gi ás flu xust.

Ered mé nyek. Az elekt ron mik rosz kó pos fel vé te le ken mind a
vi ri o no kat, mind pe dig a kettôs fa lú au to fa go szó má kat ész lel tük.
A HSV-1 és a HSV-2 ál tal fertôzött sej tek ben de tek tál tuk az ATG-
5-po zi tív au to fa go szó mák je len lé tét im munf lu o resz cens fes tés
se gít sé gé vel. A Wes tern-blot-ana lí zis szin tén iga zol ta az ATG-5
szint jé nek emel ke dé sét a fertôzött sej tek ben a kont roll hoz ké -
pest. Az LC-3-B-I/LC-3-B-II arány csök ke né sét is ész lel tük mind a
HSV-1-gyel, mind pe dig a HSV-2-vel fertôzött SIRC sej tek ben
Wes tern-blot-ana lí zis se gít sé gé vel. A klo rok vin és a ba fi lomy cin
gát ló sze rek ha tá sá ra az LC-3-B-II szint je je lentôsen emel ke dett.

Kö vet kez te té sek. Kí sér le te ink iga zol ták, hogy a HSV-1 és a HSV-
2 ha té ko nyan sza po ro dik a SIRC cor ne a lis sejt vo na lon. Ada ta ink
alap ján a HSV-k rep li ká ci ó juk so rán au to fa go szó ma-képzôdést, il -
let ve ATG-5- és LC-3-B-II-szint-emel ke dést vál tot tak ki. A gát ló sze -
res ke ze lé sek bi zo nyí tot ták az au to fá gi ás flu xus meg lé tét is. Ered -
mé nye ink te hát ar ra en ged nek kö vet kez tet ni, hogy mind a HSV-
1, mind a HSV-2 au to fá gi át in du kál a SIRC cor ne a lis sejt vo na lon.
Ezek az ada tok hoz zá já rul hat nak a HSV-k ál tal oko zott sze mé sze ti
kór ké pek im mun pa to ge ne zi sé nek jobb meg ér té sé hez.

A FO TO FE RÉ ZISTE RÁ PIA HA TÁ SA AZ IM MUN RE GU LÁ CI Ó RA 
ÉS LYMPHOCY TA AK TI VÁ CI Ó RA SZISZ TÉ MÁS SCLE RO SIS BAN

PAPP GÁ BOR1, BA RÁTH SÁN DOR1, GYI ME SI EDIT1, SZE GE DI AND REA2, 
SZO DO RAY PÉ TER3, ZE HER MAR GIT1

1Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Bel gyó gyá sza ti In té zet, Kli ni kai Im mu no ló gi ai Tan szék, 
Deb re cen

2Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Bôrgyó gyá sza ti Kli ni ka, Deb re cen

3Uni ver sity of Os lo, Ins ti tu te of Im mu no logy, Os lo

Be ve ze tés. Ko ráb bi vizs gá la ta ink alá tá masz tot ták az ext ra cor -
po ra lis fo to fe ré zis- (ECP-) te rá pia kli ni kai ha té kony sá gát dif -
fúz cu tan szisz té más scle ro sis ban (dcSSc), to váb bá ki mu tat -
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tuk a ke ze lé sek sze re pét a pro inf lam ma to ri cus és pro fib ro ti -
cus fo lya ma tok csök ken té sé ben, és a be teg ség prog resszi ó -
já nak gát lá sá ban. Je len ta nul má nyunk ban ku ta tá sa in kat foly -
tat va, na gyobb be teg anya gon vizs gál tuk a te rá pia ha tá sa it a
pe ri fé ri ás lymphocy ta ak ti vá ci ó ra és sejt ha lál ra be tegk ben,
kü lö nös te kin tet tel e fo lya ma tok és az im mun re gu lá ci ós pro -
fil ban meg fi gyelt vál to zá sok kap cso la tá ra.

Mód sze rek. Vizs gá la ta ink ba 19 dcSSc-ben szen vedô be te -
get von tunk be, akik egyé nen ként össze sen 12 ECP-ke ze lés -
ben ré sze sül tek ta nul má nyunk idôtar ta ma alatt. A vér min ták
le vé te le a te rá pi ás cik lu sok elôtti na po kon tör tént, az el já rás
ko rai bi o ló gi ai ha tá sa i nak ki kü szö bö lé sé nek cél já ból. Kont -
roll ként 16 egész sé ges sze mély vér min tá ja szol gált. Ku ta tá -
sa ink so rán áram lá si ci to met ri á val meg ha tá roz tuk a pe ri fé -
riás T- és B-sej tek CD95-, an ne xin–V-, CD69- és HLA-DR-exp -
resszi ó ját, il let ve a pe ri fé ri ás CD4+CD25+ Treg-sej tek ér té ke -
it a be te gek ben. A CD4+CD25+ Treg-sej tek szupp resszor mû-
kö dé sét in vit ro funk ci o ná lis teszt tel vizs gál tuk. 

Ered mé nyek. Az ECP-te rá pia meg kez dé se elôtt a be te gek ben
a CD95+ T-sej tek szá ma és ará nya szig ni fi kán san ma ga sabb nak
adó dott a kont roll hoz ké pest, azon ban a ke ze lé sek ha tá sá ra az
ér té kek fo ko za tos csök ke nést mu tat tak. A T- és B-sej tek an ne xin
V-exp resszi ó ja nem vál to zott a te rá pia so rán. Egyér telmû ne ga -
tív kor re lá ci ót ta pasz tal tunk a CD95+ T-sej tek és a CD4+CD25+
Treg-sej tek szá za lé kos ará nyá nak vál to zá sa kö zött. Bár a ke ze lé -
sek ha tá sá ra sem a ko rai (CD69+), sem a késôi (HLA-DR+) ak ti -
vált T-lymphocy ták szá ma nem vál to zott szig ni fi kán san, a ke ze -
lés be fe jez té vel erôs ne ga tív kor re lá ció ala kult ki köz tük és a
CD4+CD25+ Treg-sej tek szupp resszor ak ti vi tá sa kö zött. 

Kö vet kez te té sek. Ered mé nye ink alap ján a T-sej tek kez de ti fo -
ko zott CD95-exp resszi ó ja dcSSc-ben ré szét ké pez he ti a szer ve zet
ál tal az au to im mun fo lya ma tok ra adott fi zi o ló gi ás vá lasz re ak ci ó -
nak. Az au to re ak tív fo lya ma tok mér séklôdé sé vel a CD95+ T-sej -
tek ér té kei szin tén csök ken nek, amely nek hát te ré ben az ECP-te -
rá pia ál tal fe lerôsö dött im mun re gu lá ciós mûkö dé sek áll hat nak.

PAR LAGFÛ SZUB POL LEN PAR TI KU LÁK NAD(P)H-OXI DÁZ 
EN ZI MEI ÁL TAL TER MELT RE AK TÍV OXI GÉN GYÖ KÖK 
HA TÁ SA I NAK VIZS GÁ LA TA HU MÁN DEND RI TI KUS SEJ TE KEN

PÁZ MÁN DI KIT TI1, BRAH MA V. KU MAR1, SZA BÓ KRISZ TI NA1, BOL DOGH IST VÁN2,
SZÖÔR ÁR PÁD3, VE RÉB GYÖRGY3, RAJ NA VÖL GYI ÉVA1, BÁ CSI AT TI LA1

1Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Im mu no ló gi ai In té zet, Deb re cen 

2Uni ver sity of Te xas Me di cal Branch, De part ment 
of Mic ro bi o logy and Im mu no logy, Gal ves ton, USA

3Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Bi o fi zi kai és Sejt bi o ló gi ai In té zet, Deb re cen

Be ve ze tés. Ko ráb bi vizs gá la tok ered mé nyei alap ján el mond -
ha tó, hogy a pol len sze mekbôl hid ra tá ció so rán ki sza ba du ló

szub pol len par ti ku lák (SPP) megôrzik az int akt pol len sze mek -
re jel lemzô al ler gén kom po nen se ket, il let ve re ak tív oxi gén -
gyö kök ter me lé sé re ké pes NAD(P)H-oxi dáz en zi me ket, ezál -
tal fon tos sze re pet ját sza nak az al ler gi ás tü ne tek ki vál tá sá -
ban. A be lég zett SPP-k mé re tük nél fog va (0,5–4,5 µm) ké pe -
sek az al sóbb lé gu tak ba is le jut ni, ahol köz vet len kap cso lat -
ba ke rül het nek a dend ri ti kus sej tek kel.

Mód sze rek. Mun kánk so rán a leggya ko ribb ae ro al ler gén -
nek szá mí tó par lagfû int akt pol len sze me i nek hid ra tá ci ó já val
nyert SPP-izo lá tu mok kal ke zel tünk hu mán mo nocy ta e re detû
dend ri ti kus sej te ket (moDC), majd vizs gál tuk a sej tek fe no tí -
pu sos és funk ci o ná lis vá la szát.

Ered mé nyek. Kí sér le te ink so rán azt ta lál tuk, hogy a ke ze -
lés ha tá sá ra az moDC-k ben meg emel ke dett az int ra cel lu lá ris
re ak tív oxi gén gyök kon cent rá ció, fo ko zó dott a sejt fel szí ni fe -
hér jék (CD40, CD80, CD86, HLA-DQ) exp resszi ó ja, nôtt a sej -
tek ci to kin- (IL-6, TNF-α, IL-10), il let ve ke mo kin- (IL-8) szek -
ré ci ó ja. Kon fo ká lis mik ro szkóp se gít sé gé vel ki mu tat tuk az
SPP-k int ra cel lu lá ris lo ka li zá ci ó ját, amely az moDC-k nagy -
mér tékû SPP fa go ci tó zi sá ra utal. Meg áll apí tot tuk to váb bá,
hogy az SPP-vel ke zelt moDC-k fo koz zák a na ív T-sej tek pro -
li fe rá ci ó ját. Al lo gén CD3+ pan-T-sej tek kel tör ténô ko kul ti vá -
ciót kö vetôen el mond ha tó, hogy az SPP-vel ke zelt moDC-k
ak ti vál ják az IFN-γ-, il let ve IL-17-szek re tá ló T-sej te ket, füg -
get le nül a do nor ató pi ás stá tu sá tól. Ugyan ak kor az IL-4 ci to -
kint ter melô T-sej tek ak ti vá ci ó ját ki zá ró lag par lagfûre al ler -
giás egyé nek min tá i ban tud tuk de tek tál ni. Ezen kí sér le te in -
ket az SPP NAD(P)H-oxi dá zá nak szubszt rát ja, az az exo gén
NADPH je len lé té ben meg is mé tel ve na gyobb mér tékû moDC-
ak ti vá ci ót ta pasz tal tunk. Ez zel szem ben az SPP-k hôinak ti vá -
lá sa, il let ve spe ci fi kus NAD(P)H-oxi dáz-in hi bi tor (dip heny le -
ne i o di ni um) je len lé te gá tol ta az moDC-k fe no tí pu sos, il let ve
funk ci o ná lis éré sét, amely ar ra en ged kö vet kez tet ni, hogy az
SPP NAD(P)H-oxi dá za ál tal ter melt re ak tív oxi gén gyö kök nek
rész ben sze re pe le het a dend ri ti kus sej tek ak ti vá ci ó já ban.

Kö vet kez te té sek. Ered mé nye in ket össze gez ve el mond ha -
tó, hogy a be lég zett par lagfû SPP-k az al só lé gu tak ba jut va
ké pe sek a lé gú ti dend ri ti kus sej tek ak ti vá lá sá ra, ezál tal meg -
ha tá ro zó sze re pük le het a pol le nin du kált al ler gi ás re ak ci ók
szen zi ti zá ci ós fáz isá ban is.
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STA BIL IM MU NO LÓ GI AI PRO FIL TÖBB SZÖ RÖ SEN KI ÚJU LÓ 
ME TASZ TA TI KUS ME LA NO MÁ BAN 

PÓS ZOL TÁN1, TA RA L. SPI VEY2, HUI LIU3, JIN GUO CHEN4, JOHN R. WUN DER LICH5,
GI U LIA PA RI SI6, PA UL F. ROB BINS5, LI CIA RI VOL TI NI7, MI CHE LE MA IO6, 
LOT FI CHO U CHA NE8, ENA WANG4, FRAN CES CO M. MA RIN CO LA4

1MTA-Sem mel we is Egye tem „Len dü let” Kí sér le tes
és Transz lá ci ós Im mu no mi kai Ku ta tó cso port, Bu da pest

2Rush Uni ver sity Me di cal Cen ter, De part ment of Ge ne ral
Sur gery, Chi ca go, IL, USA

3In fec ti o us Di se a se and Im mu no ge ne tics Sec ti on,
De part ment of Trans fu si on Me di ci ne, Cli ni cal Cen ter,
Na ti o nal Ins ti tu tes of He alth, Bet hes da, MD, USA

4In fec ti o us Di se a se and Im mu no ge ne tics Sec ti on,
De part ment of Trans fu si on Me di ci ne, Cli ni cal Cen ter,
Na ti o nal Ins ti tu tes of He alth, Bet hes da, MD, USA

5Sur gery Branch, Na ti o nal Can cer Ins ti tu te, Na ti o nal Ins ti tu tes
of He alth, Bet hes da, MD, USA

6Can cer Bi o im mu not he rapy Unit, Cent ro di Ri fe ri men to
On co lo gi co, Avi a no, Olasz or szág

7Unit of Im mu not he rapy of Hu man Tu mors, Fon da zi o ne IRCCS,
Is ti tu to Na zi o na le Tu mo ri, Mi lan, Olasz or szág

8We ill Cor nell Me di cal Col le ge in Qa tar, Edu ca ti on City, Do ha,
Ka tar

Be ve ze tés. Je len prog ram cél ja a da ga na tos mik ro evo lú ció ge -
no mi lép tékû vizs gá la ta volt át té tes, végs tá di u mú me la no más
be te gek ben an nak fel mé ré sé re, hogy mi lyen egye di, egyes
be te gek re jel lemzô, és ez zel szem ben mi lyen kö zös, szá mos
be teg ben kon zek ven sen végbemenô ese mé nyek, vál to zá sok
tör tén nek ge no mi szin ten a be teg ség e ne he zen vizs gál ha tó,
de or vo si lag kü lö nö sen re le váns, ter mi ná lis sza ká ban.

Mód sze rek. A prog ram ban nyolc rit ka, kü lön le ges me la no -
más pá ci enst vizs gál tunk, akik a be teg ség végs tá di u mát ext -
rém hosszú idôn át túl él ve nagy szá mú vissza térô (re kur rens)
me la no ma át té tet él tek túl, és akik nek idôben egy mást kö -
vetô át té tes min tái így be te kin tést en ged tek a be teg ség ge -
no mi fejlôdé sé nek fo lya ma tá ba. A fo lya ma tot tel jes ge no mi
ana lí zis ben, mind a DNS-szintû, kó pi a szám be li aber rá ci ó kat,
mind az RNS-szintû, gé nexp resszi ós mar ke rek vi sel ke dé sét,
sta bi li tá sát kö vet ve ele mez tük.

Ered mé nyek. A me la no ma végs tá di u má ban a ge no mi fej-
lôdést már nem trend szerû, az az mik ro evo lú ci ó san fel te hetô-
en ad ap tív, ha nem szto chasz ti kus vál to zá sok do mi nál ják. Et-
tôl füg get le nül, még egy ilyen in ten zí ven vál to zó ge no mi
kör nye zet ben is, az egyes pá ci en sek re egye di leg jel lemzô
ge no mi aber rá ci ók, gé nexp resszi ós tor zu lá sok to vább ra is át -
ütô erôvel bír nak. Kü lö nö sen ér de kes, hogy az egyé ni leg
legs ta bi labb da ga nat mar ke rek kö zött fel ül rep re zen tál tak az
im mu no ló gi ai ér te lem ben köz pon ti je lentôségû can cer-test is
an ti gé nek, mint a MA GE-A4, -B2, -C2, BA GE-2, az an ti génp re -
zen tá ci ó ban fon tos mo le ku lák, vagy a KIT pro to on ko gén,

amik be vett, vagy be ve ze tés alatt ál ló cél zott da ga nat te rá -
piák kri ti kus cél pont jai.

Kö vet kez te té sek. Ada ta ink sze rint egy tetszôle ges mé retû
be teg cso port ban meg fi gyelt me la no más át té te ket, mint kli -
ni kai ese te ket, egyér telmûen elsôsor ban a pá ci ens sze mé lye,
és nem az egyes át té tek te szik kü lön bözôvé, ami ben sta bil,
egye di im mu no ló gi ai pro fil juk nak is ko moly sze re pe le het.

A CR3 ÉS CR4  EL TÉRÔ SZE RE PET JÁT SZIK AZ IC3B 
KOMP LE MENT FRAG MEN TUM ME DI ÁLT FA GO CI TÓ ZIS SO RÁN 

SÁN DOR NO É MI1, PA RÉJ KA TA LIN2, KRIS TÓF KA TA LIN3, PAP DO MON KOS4, 
ER DEI AN NA3, BAJ TAY ZSU ZSA3

1MTA-Eöt vös Lo ránd Tu do má nye gye tem Im mu no ló gi ai
Ku ta tó cso port, Bu da pest

2MTA En zi mo ló gi ai In té zet, Bu da pest 
3EL TE Ter mé szet tu do má nyi Kar, Bi o ló gi ai In té zet,
Im mu no ló gi ai Tan szék, Bu da pest

4Sem mel we is Egye tem Ál ta lá nos Or vos tu do má nyi Kar,
I. Sz. Gyer mek gyó gyá sza ti Kli ni ka, Bu da pest

Az op szo ni zált fa go ci tó zis az im mun rend szer egyik ha té kony
ef fek tor funk ci ó ja a pa to gé nek el tá vo lí tá sa so rán, to váb bá a
fa go ci tó zis fon tos lé pé se az an ti gén be mu ta tás nak. A C3
komp le ment kom po nens-ere detû frag men tu mok a pa to gé nek
fel szí nén le ra kód va op szo ni kus fa go ci tó zist in du kál nak. A CR3
(CD11b/CD18) és CR4 (CD11c/CD18) komp le ment re cep to rok -
ról rég óta is mert, hogy az iC3b-vel op szo ni zált an ti gé nek fa -
go ci tó zi sát köz ve tí tik. Mind két re cep tor a β2-in teg ri nek csa -
lád já ba tar to zik, és mi vel li gan dums pe ci fi ci tá suk át fedô, így
funk ci ó i kat is ha son ló nak tar tot ták. Egy re több adat utal azon -
ban ar ra, hogy a CR3 és CR4 kü lön bözô fel ada tot is el lát hat.

Mun kánk so rán a CR3- és CR4-re cep to ro kat egya ránt nagy
menny iség ben ki fe jezô dend ri ti kus sej tek ese té ben az iC3b-
vel op szo ni zált par ti ku lu mok fel vé te lét ta nul má nyoz tuk. Az
iC3b-vel op szo ni zált gom ba és bak té ri um fa go ci tó zi sát hu -
mán mo nocy ta e re detû dend ri ti kus sej tek (MDC-k) ese té ben
ele mez tük. A két re cep tor rész vé te lét a fo lya mat ban re cep -
tors pe ci fi kus el le na nyag gal tör ténô gát lás és RNS-si len cing
tech ni ka al kal ma zá sá val vizs gál tuk áram lá si ci tof lu o ri met ria
és kon fo ká lis lé zer pász tá zó mik ro szkó pia se gít sé gé vel.

Ki mu tat tuk, hogy MDC-k ese té ben az iC3b kö té sé re mind -
két re cep tor egya ránt ké pes. Ada ta ink alap ján az MDC-k
mind az iC3b-vel op szo ni zált élesztô-, mind az iC3b-vel op -
szo ni zált bak té ri um par ti ku lu mo kat ha té ko nyan fel vet ték. Ezt
a fo lya ma tot az an ti-CD11b gá tol ta, de az an ti-CD11c nem. Az
MDC-k csök kent mér tékû CD11b-exp resszi ó ja az iC3b-köz ve -
tí tett fa go ci tó zist gá tol ta, míg a CD11c gén csen de sí té se nem
be fo lyá sol ta an nak mér té két. Bi zo nyí tot tuk, hogy a CR3- és
CR4-me di ált fa go ci tó zis ban az Fc-re cep to rok és min tá zat fel si -
merô re cep to rok nem vesz nek részt. A komp le mentr cep to rok
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moz gá sát az iC3b-me di ált fa go ci tó zis so rán kon fo ká lis mik ro -
szkó pi á val is nyo mon kö vet tük. Funk ci o ná lis tesz tek ben ki -
mu tat tuk, hogy az iC3b-vel tör ténô op szo ni zá ció elsôdle ges
sze re pe a fa go ci tó zis elôse gí té se, míg az MDC-k dif fe ren ci á -
ci ó ja, gyul la dá sos ci to kin ter me lé se és T-sejt-ak ti vá ló ké pes -
sé ge nem vál to zott.

Ered mé nye inkbôl ar ra kö vet kez tet he tünk, hogy az iC3b-
me di ált fa go ci tó zist elsôsor ban a CR3 köz ve tí ti, a CR4 csak tá -
mo gat ja ezt a fo lya ma tot. Kí sér le te ink rá vi lá gí ta nak a két re -
cep tor ko ráb ban nem jel lem zett funk ci o ná lis kü lön bözôsé gé re.
A fo lya mat rész le te i nek fel tá rá sa to váb bi vizs gá la to kat igé nyel. 

A B-SEJ TEK ÉS A PLAZ MA SEJ TEK IM MU NO LÓ GI AI SZE RE PE

SÁR MAY GAB RI EL LA

EL TE Im mu no ló gi ai Tan szék, Bu da pest

A B-sej tek sze re pe az im mun vá lasz ban sok rétû: nem csak az
el le na nyag-szek re tá ló plaz ma sej tek elôalak jai, ha nem részt
vesz nek az an ti gén be mu ta tás ban, ci to ki ne ket (lim fo to xin-β,
IL-1β, TNFα, IL-6, IL-10) ter mel nek, ek to pi kus nyi rok szö vet ki -
ala kí tá sá ra ké pe sek, és fon tos sze re pük van mind a hu mo rá -
lis, mind a sej tes im mun vá laszt sza bá lyo zó fo lya ma tok ban.
Új ab ban le írt cso port juk, a re gu lá tor B-sej tek vagy B10 sej -
tek, IL-10-tôl függô és füg get len mó don is részt ve het nek a
gyul la dás sza bá lyo zá sá ban. Elôadá som ban a leg újabb ada to -
kat fog la lom össze a B-sej tek funk ci ó já ról.

A LYMPHOC YÁK MEMB RÁN-ÖSZT RO GÉN RE CEP TO RA: 
KAP CSO LAT A GE NO MI Á LIS ÉS NEM GE NO MI Á LIS JE LÁT VI TE LI
ÚT VON ALAK KÖ ZÖTT

SCHNE I DER AND REA, SCHUSZ TER KIT TI, LÁSZ LÓ GLÓ RIA, MAT KÓ JÁ NOS

Eöt vöd Lo ránd Tu do má nye gye tem Ter mé szet tu do má yi Kar, 
Im mu no ló gia Tan szék, Bu da pest

A ne mi hor mon ként már jól is mert öszt ro gén (17β-öszt ra diol,
E2) az im mun vá lasz ki me ne te lét is ké pes be fo lyá sol ni. A töb -
bi szte ro id hoz ha son ló an transzk rip ci ós fak tor ként mûködô
ma gi re cep to ra in (ERα, ERβ) ke resz tül fej ti ki ha tá sát. Ez az
ún. klasszi kus vagy ge no mi á lis út vo nal. Az E2 fel te hetôen
plaz ma memb rán-re cep to ron (mER) ke resz tül is hat hat (nem
ge no mi á lis út), gyors je lát vi te li ese mé nyek mo du lá lá sa ré -
vén. A ge no mi á lis út a cél sejt komp lex funk ci ó ját sza bá lyoz -
za, míg a nem ge no mi á lis út le hetôsé get ad hat a di na mi kus
kör nye ze ti vál to zá sok hoz va ló al kal maz ko dás hoz és a sza bá -
lyo zás fi nom han go lá sá hoz.

Az mER vizs gá la tá hoz a memb rán-im per me á bi lis E2-
BSA(-FITC) kon ju gá tu mot hasz nál tuk. Az ER-ek lo ka li zá ci ó já -

nak fel tér ké pe zé sé hez kon fo ká lis mik ro szkó pi át, az mER di -
na mi ká já nak és sejt po pu lá ci ók kö zöt ti el osz lá sá nak fel tá rá sá -
hoz áram lá si ci tof lu o ri met ri át al kal maz tunk. E2 in vit ro pro li -
fe rá ci ó ra ki fej tett ha tá sát H3-ti mi din-be épü lés sel mér tük. A
plaz ma memb rán-sze pa rá tu mo kat Wes tern-blot-mód szer rel
vizs gál tuk.

A mER ál tal meg kö tött E2-BSA-FITC gyor san (<30 min) in -
ter na li zá ló dik, majd a li zo szó mák ba ke rül. Ki mu tat tuk to váb -
bá, hogy a plaz ma memb rán mER-szint je vi szony lag ha mar
hely re áll (60 perc után tel jes a re cept or re cik li zá ció); sôt ma -
ga sabb mER-szint mér hetô, mint a ki in du lá si sej tál la pot ban.
Ez ar ra en ged kö vet kez tet ni, hogy a sejt nek van egy int ra cel -
lu lá ris „mER kész le te”, me lyet a kör nye zet E2-szint jét ér zé -
kel ve fel sza ba dít. El kép zel hetô, hogy az mER ál tal meg kö tött
E2 a nem ge no mi á lis vá la szok elin dí tá sa után az mER köz ve -
tí té sé vel ke rül a sejt bel se jé be, és mint egy hor do zó, át ad ja
li gan du mát a ci top laz ma ti kus öszt ro gén re cep to rok nak. Er re
vo nat ko zó an még nin cse nek ada ta ink. A ge no mi á lis és nem
ge no mi á lis út kö zöt ti kap cso lat ra azon ban van nak bi zo nyí té -
ka ink. Ha a sej te ket E2-BSA-val elôke zel jük,  a zaz köz vet le nül
az mER-t cé loz zuk meg, ak kor megnô a klasszi kus ER GPR30
memb rán lo ka li zált sá ga. Te hát az mER ál tal köz ve tí tett jel a
memb rán hoz „to bo roz za” a ci top laz ma ti kus re cep to ro kat. Ezt
alá tá maszt ja, hogy plaz ma memb rán és GPR30 je len lé tét
egya ránt ki tud tuk mu tat ni. Ered mé nye ink alap ján el mond -
hat juk, hogy a kü lön bözô lym-phocy ta-sejt po pu lá ci ók nak el -
térô a mER-exp resszi ós szint je, sôt a thymocy tá kon be lü li kü -
lönb sé ge ket el néz ve fel té te lez het jük, hogy akár a sej tek éré -
si fo lya ma tá ban is sze re pet ját szik va la mi lyen mó don. Ered -
mé nye ink sze rint az öszt ro gén a ci top laz ma ti kus és memb -
rán-re cep to ra in ke resz tül el térô mó don sza bá lyoz za a lym-
phocy ták pro li fe rá ci ó ját. Az E2 je len lé té ben tör ténô ak ti vá lás
ál ta lá ban gát ló, míg az E2-BSA je len lé te min den eset ben po -
zi tív ha tá sú a sej tek pro li fe rá ció já ra. Az mER a sej tek szá má -
ra te hát nagy va ló színûség gel ak ti vá ló je let köz ve tít.

A GYUL LA DÁS GÁT LÓ FLA VO NO I DOK 
HA TÁS ME CHA NIZ MU SÁ NAK VIZS GÁ LA TA EN DOT HEL SEJ TE KEN

SCHWA NER END RE, DEB REC ZE NI MÁR TA LÍ DIA, JA NI PÉ TER KÁ ROLY, 
CER VE NAK LÁSZ LÓ

Sem mel we is Egye tem, III. Sz. Bel gyó gyá sza ti Kli ni ka, 
Ku ta tó la bo ra tó ri um, Bu da pest

Be ve ze tés. Az ere ket be lülrôl bo rí tó en dot hel sejt-há ló zat a
sze lek tív bar ri er funk ció el lá tá sa mel lett szá mos fo lya mat re -
gu lá to ra. Az en dot hel sejt funk ci ói kö zül a gyul la dás sza bályo -
zá sa köz pon ti sze re pet tölt be. Ko ráb bi mun kánk so rán le ír -
tuk, hogy a kver ce tin nel ro kon fla vo no i dok el térô mó don be -
fo lyá sol ják az en dot hel sej tek gyul la dá sos ci to kin vá la szát (IL-
6, IL-8, MCP-1). Mint hogy az egyik leg fon to sabb kom po nens
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a hid ro xi e til-kver ce tin ed dig nem állt ren del ke zé sünk re, így
cé lunk volt en nek a gyógy szer ha tó a nyag fla vo no id nak az
össze ha son lí tá sa a töb bi ed dig vizs gált kom po nens sel, va la -
mint an nak fel de rí té se, hogy mi lyen je lát vi te li fo lya mat(ok)
áll hat nak a fla vo no i dok ci to kin ter me lés re ki fej tett gát ló ha tá -
sá nak hát te ré ben.

Mód sze rek. En dot hel sejt mo dell ként HU VEC-te nyé sze tet
96 lyu kú sejt te nyésztô le mez re szé lesz tet tünk. Ez után a sej -
te ket fla vo no i dok kal (kver ce tin, ru tin, hid ro xi e til-kver ce tin,
hid ro xi e til-ru to zid, izo ram ne tin) ke zel tük IL-1-bé ta je len lé té -
ben vagy hi á nyá ban. A ci to to xi ci tást mik ro szkó pos mor fo ló -
giai pon to zás, ill. Sybr-Gre en flu o resz cen cia alap ján vizs gál -
tuk. Az NFκB nuk le á ris transz lo ká ci ó ját nyúl an ti hu mán NFκB
p65 el le na nyag gal, Olym pus IX-81 tí pu sú in verz flu o resz cens
mik ro szkóp pal ele mez tük. A fla vo no i dok oxi dá ci ó ját spe ci fi -
kus ab szorp ci ós spekt ru muk meg vál to zá sá val de tek tál tuk.

Ered mé nyek. Az ál ta lunk vizs gált fla vo no i dok nem mu tat -
tak szá mot tevô ci to to xi ci tást még ma gas (50 μM) kon cent -
rá ci ó ban sem. Ez után az IL-6, IL-8 és MCP-1 egyik kö zös
transzk rip ci ós re gu lá to rát vizs gál tuk, az NFκB-t. Ön ma gá ban
egyik fla vo no id sem ak ti vál ta az NFκB nuk le á ris transz lo ká -
ci ó ját, azon ban a kver ce tin gá tol ta az IL-1-bé ta-in du kált
NFκB-ak ti vá ci ót. A cu kor ol dal lán cot hor do zó fla vo no i dok re -
zisz ten sek vol tak a hid ro gén-pe ro xid ál ta li oxi dá ci ó ra, azon -
ban az ag li kon for mák oxi dá lód tak. Le gerôseb ben a kver ce -
tin oxi dá ló dott, de a hid ro xi e til-kver ce tin is jó gyök fo gó nak
bi zo nyult.

Kö vet kez te té sek. Ér védô gyógy szer ként az ál ta lunk vizs -
gált fla vo no i dok kö zül a ru tint és a hid ro xi e til-ru to zi do kat al -
kal maz zák. El lent mon dás nak tûnhet, hogy mi ért az ag li kon
kver ce tin és hid ro xi e til-kver ce tin jobb gyök fo gó, és mi ért a
kver ce tin a le gerôsebb gyul la dás gát ló tu laj don sá gú. Is mert
azon ban, hogy a fla vo no i dok fel szí vó dá sa so rán a bél fal ban
le ha sad a cu kor ol dal lánc, így az ag li kon for mák je len tik az
iga zi ha tó a nya got. A cu kor ol dal lánc vi szont se gít het a gyógy-
sze rek sta bi li zá lá sá ban a fel hasz ná lást me gelôzôen.

Tá mo ga tás: OT KA K100684 (CL), Bo lyai Já nos Ku ta tá si Ösz -
tön díj (BO/00218/10/8, CL)  

A HISZ TA MIN A H2-HISZ TA MIN RE CEP TO RON (H2R) KE RESZ TÜL
SZA BÁ LYOZ ZA A MO NOCY TA E RE DETÛ DEND RI TI KUS SEJ TEK
MÛKÖ DÉ SÉT

SI MON TÜN DE1, KIS-TÓTH KA TA LIN2, JE LI NEK IVETT1, LÁSZ LÓ VA LÉ RIA1, 
RAJ NA VÖL GYI ÉVA2, GO GO LÁK PÉ TER2

1Sem mel we is Egye tem Ge ne ti kai, Sejt- és Im mun bi o ló gi ai
In té zet, Bu da pest

2Deb re ce ni Egye tem Im mu no ló gi ai In té zet, Deb re cen

A hu mán mo nocy ta e re detû dend ri ti kus sej tek (DS) CD1a fe -
hér je exp resszi ó ja funk ci o ná li san el térô al tí pu so kat ha tá roz

meg. A gyul la dá sos me di á tor nak szá mí tó hisz ta min szá mos
sejt ben ter melôdik, köz tük a DS-ek ben is, és szer te á ga zó bio -
ló gi ai ha tá sa it G-fe hér jék hez kap csolt re cep to ro kon ke resz tül
fej ti ki, me lyek ké pe sek sza bá lyoz ni az egyes DS al tí pu sok
mûkö dé sét.

In vit ro kí sér le te ink ben össze ha son lí tot tuk a hisz ta min re -
cep to rok exp resszi ó ját és ak ti vi tá sát mo nocy tá ból dif fe ren ci -
ál ta tott CD1a- és CD1a+ DS-ek ben, il let ve a hisz ta min ezen
al tí pu sok dif fe ren ci á ci ó já ra, ak ti vá ci ó já ra és funk ci o ná lis sa -
ját sá ga i ra ki fej tett ha tá sa it vizs gál tuk.

Ered mé nye ink alap ján a hisz ta min sza bá lyo zó sze re pet
tölt be a DS al tí pu sok dif fe ren ci á ló dá sá ban, elôse gít ve a
CD1a- sej tek fejlôdé sét. Ezt a ha tást a H2R-nak tu laj do nít juk,
mi vel csak ezen hisz ta min re cep tor spe ci fi kus in hi bi to ra tud ja
vissza ál lí ta ni a CD1a+ sej tek képzôdé sét. Ki mu tat tuk to váb -
bá, hogy a H2R ma ga san exp resszá ló dik mind két DS al tí pus -
ban, míg a H1R és H4R DS al tí puss pe ci fi kus ki fe jezôdést mu -
tat. A hisz ta min a CD1a+ DS-ek dif fe ren ci á ló dá sá ra ki fej tett
gát ló ha tá sán ke resz tül sza bá lyoz za a DS-ek ak ti vá ci ó ját, fo -
koz va a CD83+CD1a- sej tek képzôdé sét, mi köz ben a hisz ta -
min ál tal ki vál tott CD1a+ sejt szám csök ke nés ered mé nye kép -
pen nô az IL-6 és IL-10 ci to ki nek szek ré ci ó ja. A hisz ta min a
H2R-en ke resz tül, al tí puss pe ci fi kus mó don sza bá lyoz za bi zo -
nyos mig rá ci ó hoz kap cso ló dó gé nek exp resszi ó ját, mind két
al tí pus ban fo koz za a DS-ek spon tán és ke mo kin köz ve tí tett
mig rá ci ó ját, és sza bá lyoz za az MMP-9 és MMP-12 en zi mek
ter melôdé sét, me lyek szin tén sze re pet ját sza nak a DS-ek
ván dor lá sá nak irá nyí tá sá ban.

Mi vel a H2R ma ga san exp resszá ló dik mind két al tí pus ban,
azt fel té te lez zük, hogy ez a re cep tor szá mos DS funk ció sza -
bá lyo zá sá ban do mi náns sze re pet tölt be. Ez zel szem ben a
H1R és H4R el térô al tí puss pe ci fi kus exp resszi ó val fi nom re gu -
lá ló sze re pet tölt het be a hisz ta min ál tal ki vál tott DS mûkö -
dés be li vál to zá sok ban.

GLI KO ZI DÁ ZOK ÉS SZUL FA TÁ ZOK VIZS GÁ LA TA RE U MA TO LÓ GI AI 
MEG BE TE GE DÉ SEK BEN

SÓ DAR BAR BA RA, PÁSZ TÓI MÁ RIA, PÁ LÓC ZI KRISZ TI NA, FA LUS AND RÁS, 
BU ZÁS EDIT

Sem mel we is Egye tem, Ge ne ti kai, Sejt- és Im mun bi o ló gi ai 
In té zet, Bu da pest

Be ve ze tés. Mun ka cso por tunk ko ráb ban iga zol ta, hogy az
exog li ko zi dá zok a mát rix me tal lop ro te i ná zok hoz ha son ló an
ké pe sek a hi a lin porc alap ál lo má nyá nak je lentôs ká ro sí tá sá ra,
azon ban ízü le ti ki fe jezôdé sü ket a lo ká li san ter melôdô ci to ki -
nek ne ga tí van sza bá lyoz zák.

Mi vel ez utób bi sa ját ered mé nyünktôl el te kint ve alig ta -
lál ha tó adat az iro da lom ban a gli ko zi dá zok ki fe jezôdé sé re
vo nat ko zó an, mos ta ná ig még nem vizs gált exog li ko zi dá zok
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[fu ko zi dáz (FU CA1 és 2); he pa ra náz (HPSE1, 2); ne u ra mi ni dáz
(NEU1-4); he xó za mi ni dáz D (HexDC) és szul fa táz (SULF1, 2)]
ki fe jezôdé sét vizs gál tuk rhe u ma to id arth ri ti ses (RA) és os teo -
arth ri ti ses (OA) syno vi a lis fib rob las tok ban és syno vi a lis
memb rán min ták ban. Ar ra ke res tünk vá laszt, hogy az RA-ra
jel lemzô, ak ti vált fe no tí pu sú syno vi a lis fib rob las tok mi lyen
mér ték ben já rul hat nak hoz zá a syno vi a lis gli ko zi dá zok ter -
me lé sé hez.

Mód sze rek. A pri mer syno vi a lis fib rob las tok és syno vi a lis
memb rán min ták gli ko zi dá za i nak gé nexp resszi ó ját Fast Taq -
Man Re al-Ti me PCR se gít sé gé vel ha tá roz tuk meg. A sejt li zá -
tu mok és az ext ra cel lu lá ris ve zi ku lák en zi mak ti vi tá sát kro mo -
gén szubszt rát hoz zá adá sá val mér tük meg. A fib rob las to kat
IL-1β, IL-17, TNFα, és TGFβ ci to ki nek kel ke zel tük.

Ered mé nyek. A vizs gált gli ko zi dá zok kö zül a syno vi a lis fib -
rob las tok FU CA2 és NEU1 ki fe jezôdé se bi zo nyult a le gerôtel -
je sebb nek. Meg le pe té sünk re a SULF1 és SULF2 szul fa tá zok ki -
emel kedô exp resszi ót mu tat tak a sej tek ben. A HexDC génrôl
elsôként szol gál tat tunk hu mán, il let ve be teg ség vo nat ko zá sú
ada to kat. A ci to kin ke ze lé sek ha tá sá ra a FU CA1, HPSE1, NEU1
és NEU3 gé nek ki fe jezôdé se TGFβ ha tá sá ra je lentôs mér ték -
ben csök kent (p <0,05). Ugya nez a ke ze lés a SULF1 gén ese -
té ben gé nexp resszió-nö ve ke dést vál tott ki.

Kö vet kez te té sek. Ko ráb ban nem vizs gált, syno vi um ban ki -
fe jezôdô gli ko zi dá zok ról iga zol tuk, hogy lo ká li san ter melôdô
ci to ki nek ne ga tív sza bá lyo zá sa alatt áll nak, amely hang sú -
lyoz za az en zim csa lád sza bá lyo zá sá nak je lentôsé gét és fel té -
te lez hetô sze re pét az ext ra cel lu lá ris mát rix ho me osz tá zi sá -
nak fenn tar tá sá ban. A pro te og li ká nok és glü kó za mi nog li ká -
nok ne ga tív töl té sé nek ki a la kí tá sá ért alap vetôen fe lelôs szul -
fa tá zok syno vi a lis fib rob las tok ban ta pasz talt igen erôs exp -
resszi ó ja az RA pa to me cha niz mu sá ban be töl tött le het sé ges
sze re pük re hív ja fel a fi gyel met. 

A FI ZI KAI AK TI VI TÁS HA TÁ SA PAT KÁNY BÉL GYUL LA DÁ SOS 
MO DELL BEN

STRIF LER GER DA1, BO ROS ÉVA1, SZÁSZ AND RÁS1, VAR GA CSA BA2, NAGY IST VÁN1

1MTA Sze ge di Bi o ló gi ai Köz pont, Bi o ké mia In té zet, Sze ged
2SZTE Ter mé szet tu do má nyi és In for ma ti kai Kar, Élet ta ni, 
Szer ve zet ta ni és Ideg tu do má nyi Tan szék, Sze ged

A szer ve ze tün ket érô kü lön bözô ká ros ha tá sok kal szem ben
az im mun rend szer rend sze rint gyul la dá sos vá lasz re ak ci ó val
ve szi fel a har cot. A gyul la dás fo lya ma tá nak le zaj lá sa szi go rú
sza bá lyo zás alatt áll, hi szen ez a fo lya mat akut fáz is ból kró -
ni kus ba lép ve sú lyos szövôdmé nye ket okoz hat. A kró ni kus
gyul la dá sos be teg sé gek kö zött a már fi a tal kor ban is ki a la ku -
ló, a táp csa tor na egy ré szét vagy egé szét érintô gyul la dá sos
bél be teg sé gek (IBD), mint pél dá ul a Crohn-be teg ség és a co -
li tis ul ce ro sa, a né pes ség egy re na gyobb szá za lé kát érin tik. A

sza ki ro da lom ban igen cse kély szá mú és el lent mon dá sos adat
ta lál ha tó ar ra néz ve, hogy a fi zi kai ak ti vi tás ho gyan, mi lyen
irány ban be fo lyá sol ja az IBD-s be te gek egész sé gi áll apo tát.

Szá mos mo le ku lá nak tu laj do ní ta nak fon tos sze re pet a
gyul la dás sal já ró im mun fo lya ma tok ne ga tív sza bá lyo zá sá -
ban, mely se gít sé gé vel a gyul la dás keltô ak ti vi tás kont rol lál -
ha tó. Ilyen mo le ku lák töb bek kö zött a TAM-re cep tor-csa lád,
va la mint az NLR gén csa lád tag jai. Ha bár az NLR gén csa lád ba
tar to zó NOD2 po li mor fiz mu so kat szá mos ta nul mány egye nes
össze füg gés be hoz ta a Crohn-be teg ség gel, mind a TAM,
mind az NLR-csa lád tag ja i nak ki fe jezôdé se gyul la dá sos bél -
be teg sé gek ben nagy részt is me ret len.

Mun ka cso por tunk pat ká nyo kon vég zett TNBS-in du kált
IBD-mo dell se gít sé gé vel a TAM- és NLR-csa lád egyes tag ja i -
nak (pl. Axl, Tyro3, ProS, NLRP3, NLRP6), va la mint gyul la dás -
keltô ci to ki nek/ke mo ki nek (pl. TNF-α, IL-1β, IL-8) gé nexp -
resszi ós min tá za tát kö vet te nyo mon rek re a tív jel legû moz gá -
sos te vé keny ség so rán, és ha son lí tot ta össze fi zi kai ak ti vi tást
nem végzô ál la tok gé nexp resszi ós ér té ke i vel. Kvan ti ta tív
real-ti me PCR-rel ka pott ered mé nye ink azt mu tat ják, hogy
amíg a rek re a tív jel legû fi zi kai ak ti vi tás ön ma gá ban csök ken -
ti a vérbôl izo lált mo no nuk le á ris sej tek ben a gyul la dás keltô
ef fek to rok ki fe jezôdé sét, ad dig ez gyul la dás ese tén már nem
kö vet ke zik be. A bél sza ka szo kat vizs gál va meg áll apí tot tuk,
hogy a gyul ladt ré gi ók ban je lentôsen meg nö vek szik az ösz-
szes vizs gált gyul la dás keltô ef fek tor mo le ku la exp resszi ó ja,
ez zel szem ben a ne ga tív sza bá lyo zó mo le ku lák ki fe jezôdé se
nem mu tat egy sé ges ké pet. Amíg ugyan is az Axl, a ProS és
az NLPR3 exp resszi ó ja je lentôsen meg emel ke dik, ad dig a
Tyro3 és a NLRP6 ki fe jezôdé se csök ken.

Ed di gi meg fi gye lé se ink ar ra utal nak, hogy a gyul la dá sos
te rü le te ken a rek re a tív jel legû fi zi kai ak ti vi tás nak nincs ha tá -
sa a vizs gált gé nek ki fe jezôdé sé re. Ugyan ak kor az egyes ne -
ga tív sza bá lyo zó mo le ku lák ki fe jezôdé sé nek csök ke né se elô-
idéz he ti a gyul la dás keltô ef fek tor mo le ku lák fo lya ma tos és
ma gas szintû exp resszi ó ját.

TLR3/MDA5-IN DU KÁLT KE MO KIN- ÉS IN TER FE RON VÁ LASZ 
HU MÁN ME LA NO MA SEJ TEK BEN

SZA BÓ AT TI LA, RO LAH M. OS MAN, BACS KAI IL DI KÓ, BRAH MA V. KU MAR, 
AGOD ZSÓ FIA, LÁ NYI ÁR PÁD, GO GO LÁK PÉ TER, RAJ NA VÖL GYI ÉVA

Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Im mu no ló gi ai In té zet, Deb re cen

Be ve ze tés. A me la no ma a bôrtu mo rok egyik le gag resszí vabb
for má ja, mely nek in ci den ci á ja az el múlt há rom év ti zed so rán
fo lya ma to san nôtt. Is mert, hogy a transz-re tin sav (AT RA) és
a szin te ti kus po lyI:C erôs ak ti vá to rai a TLR3 és MDA5 gé nek
exp resszi ó já nak és po lyI:C-ke ze lés ha tá sá ra in vit ro TLR3-
MDA5-függô sejt ha lál idéz hetô elô me la no ma sej tek ben.

36

KONGRESSZUSI ÖSSZEFOGLALÓK / CONGRESS ABSTRACTS

Im
m

un
ol

óg
ia

i 
Sz

em
le

/
Im

m
un

ol
og

y 
Q

ua
rt

er
ly

 •
20

12
. 

IV
. 

év
fo

ly
am

, 
3.

 s
zá

m



Mun kánk so rán az AT RA-elôke ze lést kö vetô po lyI:C ak ti vá lás
ha tá sa it vizs gál tuk hu mán me la no ma sej tek re.

Mód sze rek. Kí sér le te ink hez WM35 és WM983A (ATCC)
sejt vo na la kat hasz nál tunk, a trans well mig rá ci ós vizs gá la to -
kat em be ri mo nocy ta e re detû dend ri ti kus sej tek (moDC) és
mac rop ha gok (mo MAC) je len lé té ben haj tot tuk vég re. A
CD1a+ és CD1a- moDC al po pu lá ci ók el vá lasz tá sát FACS Di Va
ké szü lék kel vé gez tük. A gén- és fe hér je szintû ki fe jezôdést
QPCR (mRNS), Wes tern-blot (fe hér je) és ELI SA (ci to kin) mód -
szer rel mér tük. RNS-in ter fe ren cia kí sér le te ink so rán elekt ro -
po rá ci ós tech ni kát al kal maz tunk.

Ered mé nyek. A kom bi nált AT RA + po lyI:C ke ze lés ha tá sá ra
a TLR3 és MDA5 gé nek és fe hér jék exp resszi ó ja, il let ve az
IFNβ, CXCL1, CXCL8/IL-8, CXCL9 és CXCL10 ci to ki nek szek ré ció -
ja szig ni fi kán san ma ga sabb volt, mint az AT RA- vagy po lyI:C-
ke ze lés ese tén. Az MDA5 gén csen de sí té se mér sé kel ten
csök ken tet te a sej tek IFNβ-ter me lé sét, míg a TLR3 gén ki fe -
jezôdé sé nek gát lá sa mind az IFNβ, mind a CXCL ke mo ki nek
szint jét je lentôsen csök ken tet te. Az AT RA + po lyI:C ál tal ak ti -
vált me la no ma sejt-kul tú rák fe lül úszó min tái – TLR3-függô
mó don – szig ni fi kán san erôseb ben fo koz ták a CD1a+ moDC-k
és a mo MAC-k mig rá ci ó ját, mint az AT RA-val vagy po lyI:C-vel
kü lön-kü lön ke zelt sejt kul tú rák ból nyert min ták.

Kö vet kez te té sek. Az egy mást kö vetô AT RA- és po lyI:C ke -
ze lé sek erôs, TLR3- és MDA5-függô ke mo kin- és in ter fe ron -
vá laszt vál ta nak ki hu mán me la no ma sej tek ben, mely je len-
tôsen fo koz za a pro fesszi o ná lis an ti génp re zen tá ló sej tek mig -
rá ci ó ját. Ez az új tí pu sú, kom bi nált ke ze lés ha té kony al ter na -
tí vát je lent het a me la no ma te rá pi á ban.

KLO NÁ LIS HE TE RO GE NI TÁS AZ EGÉR CSONT VELÔI 
ME SENCHY MA LIS ÔSSEJT-PO PU LÁ CI Ó BAN

SZA BÓ ENIKÔ1, CZI BU LA ÁG NES1, KRIS TON-PÁL ÉVA1, FAJ KA-BO JA RO BER TA1,
UHER FE RENC2, MO NOS TO RI ÉVA1

1MTA Sze ge di Bi o ló gi ai Köz pont, Ge ne ti kai In té zet, Sze ged
2Or szá gos He ma to ló gi ai és Vért ransz fú zi ós In té zet, Bu da pest

A csont velôi me senchy ma lis ôssej tek (BMMSC) mul ti po tens
stro ma sej tek, ame lyek a csont velôben ha e ma to po e ti cus ni -
che ki ala kí tá sá ról gon dos kod nak, ren del kez nek me so der ma lis
dif fe ren ci á ló dá si ké pes ség gel, tá mo gat ják az an gi o po e sist és
im mun mo du lá ló ha tá sú ak. Ezen ké pes sé ge ik alap ján al kal ma -
sak re ge ne ra tív te rá pi ás fel hasz ná lás ra, mely nap ja ink ban in -
ten zív ku ta tá si te rü let. Ed dig ke vés ta nul mány szü le tett ar ról,
hogy ezek ben a tu laj don sá gok ban a BMMSC-po pu lá ció mu tat
e va ló di funk ci o ná lis he te ro ge ni tást. A BMMSC-t de fi ni á ló tu -
laj don sá gai kö zé tar to zik, hogy in vit ro adi pocy ta, chond rocy -
ta és os te ob last irány ba dif fe ren ci ál tat ha tó ak le gye nek. Ko -
ráb bi kí sér le tek ta nul sá ga sze rint dif fe ren ci á ló dá si po ten ci ál
te kin te té ben, klo ná lis szin ten a BMMSC-po pu lá ció mu tat he te -

ro ge ni tást, a kló nok leg fel jebb 50%-a ké pes mind há rom
irány ba dif fe ren ci á lód ni. A BMMSC-k a csont velôben a si nu soi -
dok fejlôdé sét irá nyít ják. En nek in vit ro mo dell je, hogy az en -
dot hel sej tek kel ka pil lá risszerû struk tú rá kat ké pez nek. Fel -
vetôdik a kér dés, hogy a BMMSC an gi o po e ti cus funk ci ó já ban
is he te ro gén-e, és ez mi lyen kap cso lat ban áll a dif fe ren ci á ló -
dá si ké pes ség ben ta pasz talt he te ro ge ni tás sal. Ezek nek a kér -
dé sek nek a meg vá la szo lá sá ra egér-BMMSC-bôl mo nok lo ná lis
sejt vo na la kat ala pí tot tunk, és vizs gál tuk dif fe ren ci á ló dá si ké -
pes sé gü ket adi pocy ta és os te ob last irány ba, il let ve en dot hel -
sej tek kel együtt te nyészt ve a ka pil lá risszerû struk tú ra ki a la kí -
tá su kat. A BMMSC-kló nok mind egyi ke a BMMSC-hez ha son ló
mó don dif fe ren ci á ló dott adi pocy ta irány ba a dif fe ren ci á ló dást
in du ká ló fak to rok je len lé té ben.  Adi po Reddel (LON ZA) a sej -
tek ben lévô zsír csep pek li pid mo le ku lá it flu o resz cen sen fes tet -
tük, és áram lá si ci to met ri á val mér tük a flu o resz cen cia in ten -
zi tá sát. Ez zel a mód szer rel meg ha tá roz ha tó a dif fe ren cá ló dás
so rán az adi pocy ták ará nya, és a mo nok lo ná lis sejt vo na lak ban
fel hal mo zott li pi dek mennyi sé ge is össze vet hetô. A dif fe ren -
ci á ló dás so rán a sejt vo na lak sejt je i ben fel hal mo zott li pi dek
mennyi sé gé ben és az adi pocy ták ará nyá ban sem kap tunk lé -
nye ges kü lönb sé ge ket a BMMSC-hez ké pest. A mo nok lo ná lis
sejt vo na lak in vit ro os te ob last irá nyú dif fe ren ci á ló dá sa egy
klón ki vé te lé vel ki vált ha tó volt in du ká ló fak to rok je len lé té -
ben. A mo nok lo ná lis sejt vo na lak mind egyi ke egér szív en do-
thel sejt vo nal lal ko kul tú rá ban te nyészt ve a BMMSC-hez ha -
son ló an ka pil lá risszerû struk tú rá kat ala kí tott ki, me lyek hosz-
szá ban nem fi gyel tünk meg lé nye ges kü lönb sé ge ket. Ered -
mé nye inkbôl az lát szik, hogy az ál ta lunk lét re ho zott egér -
csont velôi me senchy ma lis mo nok lo ná lis sejt vo na lak dif fe ren -
ci á ló dá si ké pes ség és en dot hel sej tek kel ka pil lá risszerû struk -
tú ra kép zés te kin te té ben egyen ér tékûnek te kint hetô a ki in du -
lá si he te ro gén BMMSC-vel.

SEJT VO NAL-ERE DETÛ EXT RA CEL LU LÁ RIS VE ZI KU LA TÍ PU SOK 
BI O MAR KE RE I NEK ÖSSZE HA SON LÍ TÓ ELEM ZÉ SE

SZA BÓ G. TA MÁS1, SZA BÓ-TAY LOR KA TA LIN1, PÁ LÓC ZI KRISZ TI NA1, 
KIT TEL ÁG NES2, FA LUS AND RÁS1, BU ZÁS EDIT1

1Sem mel we is Egye tem, Ge ne ti kai, Sejt- és Im mun bi o ló gi ai 
In té zet, Bu da pest

2MTA Kí sér le ti Or vos tu do má nyi Ku ta tó in té zet, Bu da pest

Be ve ze tés. Egy re több adat utal a sej te re detû ext ra cel lu lá ris
ve zi ku lák im mun mo du lá ci ós sze re pé re. Az ext ra cel lu lá ris ve -
zi ku lák több fé le tí pu sa kü lö nít hetô el; leg is mer tebb tí pu sa ik
az exo szó mák és a mik ro ve zi ku lák. Míg e két ve zi ku la tí pus jól
is mert mó don el térô me cha niz mus sal ke let ke zik, a kö zöt tük
fel lel hetô funk ci o ná lis kü lönb sé gek igen ke vés sé is mer tek.
En nek fel de rí té sét hát rál tat ja az is, hogy igen ne héz tisz tán
izo lál ni az egyik vagy má sik ve zi ku la tí pust. Elôze tes, in si li co
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vizs gá la ta ink rá adá sul ar ra is utal tak, hogy az ext ra cel lu lá ris
ve zi ku lák pre pa rá tu mai gyak ran szennyezôdhet nek a sej tek-
bôl ki sza ba du ló sejt szer vecs kék kel is. Mun kánk so rán meg -
pró bál tunk te hát nagy tisz ta sá gú mik ro ve zi ku la min tát elôál -
lí ta ni, és ezt az exo szó mák kal össze ha son lí ta ni.

Mód sze rek. A mik ro ve zi ku lák (100–1000 nm) és az exo -
szó mák (30–150 nm) el kü lö ní té sé hez dif fe ren ci ál cent ri fu gá -
lást al kal maz tunk. A mind két ve zi ku la tí pust nagy menny iség -
ben ter melô Bv2 egér mik rog lia sejt vo nal fe lül úszó já ra ki dol -
go zott op ti má lis be ál lí tá so kat a kü lön bözô mé retû ve zi ku lák
kon cent rá ci ó vál to zá sá nak mé ré sé vel el lenôriz tük (IZON qNa -
no). Ezek kel a be ál lí tá sok kal to váb bi há rom sejt vo nal ból (re -
ti cu locy ta, hí zó sejt és T-sejt) izo lál tunk apop to ti kus test, mik -
ro ve zi ku la, exo szó ma és ke vert frak ci ó kat. Is mert, il letôleg
kan di dáns mar ke rek je len lé tét a kü lön bözô ve zi ku lap re pa rá -
tu mo kon Wes tern-blot-vizs gá lat tal mu tat tuk ki. Az RNS-pro fi -
lo kat Bi o a naly zer Na no chip se gít sé gé vel ha tá roz tuk meg. Az
izo lált ve zi ku lák mor fo ló gi á ját elekt ron mik rosz kó pi á val el -
lenôriz tük.

Ered mé nyek. Ki mu tat tuk, hogy a mik ro ve zi ku lák izo lá lá sá -
ra ál ta lá no san hasz nált mód sze rek kel exo szó mák is ke rül nek
a min tá ba. Az ál ta lunk to vább fej lesz tett pro to kol lal (a cent ri -
fu gá lás ide jé nek je lentôs csök ken té sé vel) en nek a „szennye-
zôdés nek” a mér té ke a ko ráb bi ak hoz ké pest je lentôsen mér -
sé kel hetô, és így nagy tisz ta sá gú mik ro ve zi ku la-pre pa rá tum
ál lít ha tó elô. Az exo szó mák ala csony ará nyát jel zi az exo szó -
mák mar ke re ként hasz ná la tos CD63 ala csony exp resszi ó ja a
rö vid ide ig cent ri fu gált üle dék ben. A Bv2-ere detû mik ro ve zi -
ku lák és az exo szó mák RNS-pro fil ja kü lön bözô, és ez a kü -
lönb ség más sejt vo na lak ese té ben is meg fi gyel hetô.

Kö vet kez te té sek. A mik ro ve zi ku lák és az exo szó mák funk -
ci o ná lis kü lönb sé ge i nek vizs gá la tá hoz el en ged he tet len, hogy
a fen ti ve zi ku la po pu lá ci ó kat el kü lö nít ve tud juk izo lál ni. Ered -
mé nye ink alap ján ez a cent ri fu gá lá si idôk és erôk meg fe lelô
meg vá lasz tá sá val nagy ban elôse gít hetô. Az el térô ve zi ku la tí -
pu sok ra jel lemzô RNS-pro fi lok kü lön bözôsé ge a mik ro ve zi ku -
lák és az exo szó mák kö zöt ti je lentôs funk ci o ná lis kü lönb ség -
re utal hat.

EXT RA CEL LU LÁ RIS VE ZI KU LÁK ÉS CI TO KI NEK KOM BI NA TO RI KUS
HA TÁ SA HU MÁN MO NOCY TA SEJT VO NAL GÉ NEXP RESSZI Ó JÁ RA

SZA BÓ GÉ ZA TA MÁS1, SZA BÓ-TAY LOR KA TA LIN1, ÉDER KA TA LIN1, 
PÁ LÓC ZI KRISZ TI NA1, GYÖRGY BEN CE1, KIT TEL ÁG NES2, BU ZÁS EDIT1

1Sem mel wei Egye tem, Ge ne ti kai, Sejt- és Im mun bi o ló gi ai 
In té zet, Bu da pest

1MTA Kí sér le ti Or vos tu do má nyi Ku ta tó in té zet, Bu da pest 

Be ve ze tés. Szá mos pél da is mert az ext ra cel lu lá ris ve zi ku lák
(EV) mo nocy ták ra gya ko rolt im mun mo du lá ló ha tá sá ra. Min -
ded dig azon ban nem vé gez tek olyan kí sér le tet, ahol az EV-k

és ci to ki nek im mun sej tek re gya ko rolt egy üt tes ha tá sát vizs -
gál ták, ho lott az EV-k fi zi o ló gi ás kö rül mé nyek kö zött is ci to ki -
nek kel együtt for dul nak elô. Azt fel té te lez tük, hogy az EV-k
ci to ki nek kel kom bi ná ci ó ban el térô vá laszt in du kál hat nak mo -
nocy ták ese té ben, mint az EV-k és ci to ki nek kü lön-kü lön.

Mód sze rek. CCRF hu mán T-sejt-lympho ma sej tek 24 órás
szé rum men tes fe lül úszó ját hasz nál tuk ext ra cel lu lá ris ve zi ku -
lák for rá sá ul. A fe lül úszót 300 g-vel cent ri fu gál tuk 10 per cig,
és az így sejt men te sí tett, tel jes EV frak ci ót (apop to ti kus tes -
tek, mik ro ve zi ku lák, exo szó mák) hasz nál tuk a késôbbi kí sér -
le tek so rán. Kont roll ként ve zi ku la men te sí tett fe lül úszót hasz -
nál tunk. U937 hu mán mo nocy tá kat in ku bál tunk 24 órán ke -
resz tül EV-kal, TNF∠-val, IL-17-tel, il let ve ezek kom bi ná ci ó já -
val. Ezt kö vetôen a mo nocy ták ból RNS-t izo lál tunk, majd
génexp resszi ós (44K) mic ro ar ray ana lí zist, il let ve Taq man
real-ti me PCR as say-ket vé gez tünk.

Ered mé nyek. Az EV-k és ci to ki nek kom bi ná ci ó ja el térô
génexp resszi ós min tá za tot in du kált Ge neSp ring hi e rar chi kus
klasz te re zés alap ján, mint a két fé le ke ze lés kü lön-kü lön. Gene
set en rich ment analy sis sze rint az EV-k ál tal in du kált gé nek je -
lentôs ré sze az IL-8-hoz kap cso ló dott. Elsôsor ban a gyul la dá -
sos, stressz, fa go ci tó zis és sejt mig rá ci ós gé nek in du ká lód tak.
Ki vá lasz tott gé nek, így az IL-8, CD36, CCL-2, can na bi no id re -
cep tor 2, chi ti na se 3-li ke pro te in 1, pe ro xi re do xin 1, bé ta-he -
xó za mi ni dáz, tis sue és plaz ma al fa-fu ko zi dáz exp resszi ó já nak
meg vál to zá sát Taq man as say-kel is si ke re sen iga zol tuk.

Kö vet kez te té sek. Kí sér le te ink kel iga zol tuk, hogy a ci to ki -
nek és EV-k kom bi na to ri kus pa rak rin ha tá sa bi zo nyos gé nek
ese té ben egy más tól füg get len, más eset ben ad di tív, szi ner -
gisz ti kus vagy el len té tes. Az ext ra cel lu lá ris ve zi ku lák és ci to -
ki nek egy üt tes vizs gá la ta a ko ráb bi ak nál tel je seb ben mo del -
lez he ti a sej tek in vi vo kör nye ze tébôl ér kezô ha tá so kat.

A PE RI FÉ RI ÁN TA LÁL HA TÓ FOL LI CU LA RIS T-HEL PER-SEJ TEK 
PA TO LÓ GI ÁS SZE RE PE PRI MER SJÖG REN-SZIND RÓ MA 
KÜ LÖN BÖZÔ FE NO TÍ PU SAI ESE TÉN

SZA BÓ KRISZ TI NA, PAPP GÁ BOR, BA RÁTH SÁN DOR, GYI ME SI EDIT, 
SZÁN TÓ AN TÓ NIA, ZE HER MAR GIT

Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Bel gyó gyá sza ti In té zet, Kli ni kai Im mu no ló gi ai Tan szék, 
Deb re cen 

Be ve ze tés. A pri mer Sjög ren-szind ró ma (pSS) pa to ge ne zi sé -
ben fon tos sze re pet ját szik a hu mo rá lis im mun vá lasz mûkö -
dé sé nek za va ra, mely a B-sej tek fo ko zott ak ti vá ci ó já ban és
au to an ti tes tek ter melôdé sé ben nyil vá nul meg. Az el múlt
évek egyik leg in ten zí veb ben ta nul má nyo zott sejt tí pu sa a fol -
li cu la ris T-hel per-sejt (TFH), amely nek ki emelt sze re pet tu laj -
do ní ta nak a B-sej tek pro li fe rá ci ó já ban, me mó ria-, ill. plaz ma -
sejt irány ba tör ténô dif fe ren ci á ci ó já ban. Mun kánk so rán a
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TFH sej tek nek a pSS pa to ge ne zi sé ben be töl tött sze re pét vizs -
gál tuk, kü lö nös te kin tet tel az ext rag lan du la ris tü ne tek kel
(EGM) va ló össze füg gé sek re. 

Mód sze rek. Vizs gá la ta ink ba 50 pSS-es be te get (25 csak
glan du la ris tü ne tek kel és 25 EGM-mel), il let ve 16 kont roll
sze mélyt von tunk be. Pe ri fé ri ás vér ben áram lá si ci to mé ter
se gít sé gé vel meg ha tá roz tuk a CD4+CXCR5+ICOS+PD-1+ TFH-
sej tek és szá mos lymphocy ta al po pu lá ció szá za lé kos ará nyát,
il let ve ELI SA-mód szer rel meg mér tük a szo lú bi lis ci to ki nek
szint jét és az au to an ti tes tek ti te rét. A sta tisz ti kai vizs gá la to -
kat Graph Pad Prism 5 és SPSS v16.0. prog ram se gít sé gé vel
vé gez tük.

Ered mé nyek. A tel jes be teg po pu lá ció ered mé nye i nek ki -
ér té ke lé se so rán emel ke dett pe ri fé ri ás TFH sej ta rányt ta pasz -
tal tunk. Mi u tán két kü lön be te gal cso por tot ké pez tünk az EGM
je len lé te, il let ve hi á nya alap ján, ér de kes mó don csak az
EGM-et mu ta tók ese té ben adó dott szig ni fi káns kü lönb ség,
míg a glan du la ris tü ne te ket mu ta tó be te gek ér té kei az
egész sé ges kont rol lo ké nak fe lel tek meg. Szig ni fi káns po zi tív
kor re lá ci ót ta lál tunk az ak ti vált T- és TFH-sej tek, va la mint a
Tr1- és TFH-sej tek kö zött, míg az IgM me mó ria B- és TFH-sej -
tek, to váb bá az IgG me mó ria B- és TFH-sej tek kö zött szig ni fi -
káns ne ga tív kor re lá ci ót ta pasz tal tunk. Az an ti-SSA-po zi tív
be teg cso port ban a TFH-sej tek ará nya szig ni fi kán san ma ga -
sabb volt az an ti-SSA-ne ga tív és a kont roll cso por tok hoz ké -
pest. To váb bá azok nál a be te gek nél, akik nél ma ga sabb IL-12
és IL-21 szé rum ci to kin szin te ket mér tünk, a TFH-sej tek ará nya
is szig ni fi kán san ma ga sabb nak bi zo nyult.

Kö vet kez te té sek. Ered mé nye ink sze rint pSS-ben a meg -
emel ke dett TFH-sej ta rány össze füg gést mu tat a B-sej tek ará -
nyá val és az au to an ti tes tek ti te ré vel, amely alá húz za a TFH-
sej tek je lentôsé gét a be teg ség pa to ge ne zi sé ben.

BI O MAR KER VIZS GÁ LAT ÉS DÖN TÉS TÁ MO GA TÓ REND SZER 
KI A LA KÍ TÁ SA AZ IM MUN TE RÁ PI ÁS KE ZE LÉS 
HA TÉ KONY SÁ GÁ NAK NÖ VE LÉ SÉ RE AL LER GI Á BAN: 
A DE SEN SIT PRO JEKT BE MU TA TÁ SA

SZA LAI CSA BA1, MOL NÁR VIK TOR1, KOZ MA T GER GELY1, NAGY AD RI EN NE1,
BER TA AND RÁS1, AN TAL PÉ TER2, BÁL INT L. BÁL INT2, NAGY LÁSZ LÓ2, 
TA MÁ SI LIL LA3, GÁLFFY GAB RI EL LA3, BÖCS KEI RE NÁ TA3, CZAL LER IBO LYA3

1Cser tex Kft., Deb re cen
2Deb re ce ni Egye tem, Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Deb re cen

3Sem mel we is Egye tem, Pul mo no ló gi ai Klin ka, Bu da pest

Ma gyar or szá gon az al ler gi ás be te gek szá ma évrôl év re nö -
vek szik. Je len leg min den 4-5. ma gyar la kos al ler gi ás, több sé -
gük par lagfû okoz ta szé na nát há ban szen ved, amely élet mi-
nôsé gü ket, mun ka bí rá su kat is sú lyo san ront ja, újabb al ler gi -
ák ki a la ku lá sá ra, ill. a be teg ség aszt má ba va ló prog resszi ó já -

ra haj la mo sít hat ja ôket. Az egyet len oki te rá pia – az al ler -
géns pe ci fi kus im mun te rá pia – az al ler gén to le ran cia ki épí té -
sé vel a tü ne te ket je lentôsen csök ken ti már az elsô sze zon -
ban, hosszú tá von költ ség ha té kony, hasz ná la tá val a be te gek
élet minôsé ge gyor san ja vul, ugyan ak kor me gelôzhetô újabb
al ler gi ák ki a la ku lá sa, ill. a be teg ség prog resszi ó ja. Az al ler -
géns pe ci fi kus im mun te rá pi á ban (SIT) ré sze sülô be te gek egy
ré sze, nem pon to san tisz tá zott okok mi att, nem re a gál az el -
várt mér ték ben a ke ze lés re, rész ben en nek kö szön hetôen a
te rá pi ás ad he ren cia gyen ge, és nagy mér tékû a le mor zso ló -
dás. A fel té te le zett okok kö zött sze re pel nek ge ne ti kai té nye-
zôk, kli ni kai és pszi cho ló gi ai jel lemzôk, a ke ze lés ma gas ára,
a hosszú ke ze lé si idô. Ed dig nem zet kö zi szin ten sem tör tént
er re irá nyu ló vizs gá lat, ezért nem is mer tek még olyan bi o -
mar ke rek, ame lyek meg fe lelô szin ten tá mo gat ni tud nák az
or vo sok dön té sét az al ler géns pe ci fi kus im mun te rá pia in dí tá -
sá ban meg levô in di ká ci ók ese tén sem. 

A fent vá zolt kér dé sek meg vá la szo lá sá ra in dí tot tuk el a
De sen sIT pro jek tet, amely ben a Cser tex Kft. és a Deb re ce ni
Egye tem együttmûkö dé sé vel bi o ló gu sok, in for ma ti ku sok, kli -
ni ku sok, pszi cho ló gu sok és la bo ra tó ri u mi mun ka tár sak, az al -
kal ma zott al ler géns pe ci fi kus im mun te rá pi á ra meg fe lelôen és
ar ra gyen gén re a gá lók cso port jai kö zött kü lön bözô ge no mi -
kai, im mu no ló gi ai, kli ni kai, pszi cho ló gi ai jel lemzôk sze re pét
vizs gál ják. A ter ve zett Ba yes-há lós ala pú ma te ma ti kai mo -
dell al kal ma zá sa az óri á si tö megû ada tok elem zé sé ben is új -
don ság nak szá mít. Elôadá sunk ban is mer tet jük a pro jekt el -
mé le ti hát te rét, cél ja it és ed di gi ered mé nye it.

RHE U MA TO ID ARTH RI TI SES BE TE GEK B-SEJT JEI 
CIT RUL LIN TAR TAL MÚ FI LAGG RIN, VI MEN TIN ÉS KOL LA GÉN 
PEP TID SPE CI FI KUS EL LE NA NYA GO KAT TER MEL NEK MIND 
IN VI VO, MIND IN VIT RO KÖ RÜL MÉ NYEK KÖ ZÖTT

SZAR KA ESZ TER1, HU BER KRISZ TI NA1, POZS GAY JU DIT1, KÖ VES DI DO ROTTYA1, 
BA BOS FRU ZSI NA2, BA KA ZSU ZSAN NA3, GÁ TI TA MÁS4, MA GYAR AN NA2,
HU DECZ FE RENC2, NAGY GYÖRGY3, 4, ROJ KO VICH BER NA DET TE4, 
SÁR MAY GAB RI EL LA1

1Eöt vös Lo ránd Tu do má nye gye tem, Im mu no ló gi ai Tan szék,
Bu da pest

2MTA-Eöt vös Lo ránd Tu do má nye gye tem, Pep tid ké mi ai
Ku ta tó cso port, Bu da pest

3Sem mel we is Egye tem Ge ne ti kai, Sejt- és Im mun bi o ló gi ai
In té zet, Bu da pest

4Bu dai Ir gal mas ren di Kór ház, Bu da pest

Be ve ze tés. A rhe u ma to id arth ri tis (RA) szisz té más, au to im -
mun be teg ség, amely re a so kí zü le ti gyul la dás jel lemzô. A be -
te gek ~70 szá za lé ká ban je len van nak az an ti-cit rul li nált pro -
te in/pep tid spe ci fi kus an ti tes tek (AC PA), ame lyek ér zé keny
és szen zi tív mar ke rek a kór di ag nó zi sá ban és prog nó zi sá ban.
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Egyes fe hér jék (fi lagg rin, fib rin, vi men tin, kol la gén, α-eno -
láz) az RA ki a la ku lá sát me gelôzôen a pep ti dil-ar gi nin-dei mi -
náz en zim (PAD) ak ti vá ló dá sa kö vet kez té ben cit rul li ná lód -
nak, és a cit rul li ná ció kö vet kez té ben au to an ti gén né vál nak,
így az AC PA-ter me lés cél fe hér jéi le het nek. 

Mód sze rek. Cit rul lin/ar gi nin tar tal mú fi lagg rin, kol la gén
és vi men tin epi tóp pep ti de ket vizs gál tunk in di rekt ELI SA-
mód szer rel RA-s és egész sé ges szé rum min tá kon, il let ve izo -
lált B-sej tek fe lül úszó já ban vizs gál tuk a pep tids pe ci fi kus el -
lena nyag-ter me lést.

Ered mé nyek. Az RA-s be te gek szé rum min tái cso por tok ba
so rol ha tók bi zo nyos cit rul lin tar tal mú pep ti dek, il let ve ezek
kom bi ná ci ó já nak fel is me ré se sze rint. A fel is mert pep ti dek szá -
ma kor re lált a be teg ség sú lyos sá gá val, va la mint az an ti-CCP- és
an ti-MCV-ti ter rel. Si ke rült ki mu tat nunk RA-s B-sej tek in vit ro te -
nyé sze té nek fe lül úszó já ból cit rul lin tar tal mú pep ti dek re spe ci fi -
kus el le na nya go kat. Kom pe ti tív ELI SA-mé ré sek ben az adott
pep tid re spe ci fi kus AC PA-k nem is mer ték fel a má sik pep ti det.

Kö vet kez te tés. Si ke rült azo no sí ta nunk egy olyan pep tid -
kom bi ná ci ót, amely al kal ma zá sa ja ví ta ná a je len le gi di ag -
nosz ti kai le hetôsé ge ket. A CCP2-, MCV- és RF-ne ga tív min ták
~20%-a a pep tid kom bi ná ci ók al kal ma zá sá val AC PA-po zi tív -
nak bi zo nyult. Az egyes pep ti dek nem gá tol ják egy más fel is -
me ré sét, ez az AC PA-vá lasz po lik lo na li tá sá ra utal. 

KOMP LE MEN TAK TI VÁ CI ÓS PSZE U DO AL LER GIA: A MO DERN
FAR MA KO TE RÁ PIA KI SZÁ MÍT HA TAT LAN IM MUN BAR RI E RE

SZE BE NI JÁ NOS1, BEDÔCS PÉ TER1, WE ISZ HÁR ZSÓ KA2, MI LO SE VITS GER GELY1,
MÉ SZÁ ROS TA MÁS1, BE NE DEK KÁL MÁN1, RO SI VALL LÁSZ LÓ1, UR BA NICS RU DOLF2

1Sem mel we is Egye tem, Kór élet ta ni In té zet, Bu da pest
2Se ros ci en ce Kft.

Be ve ze tés. Az int ra vé ná san adott, 20–100 nm át mérôjû li po -
szó má kat, mi cel lá kat vagy egyéb gyógy szer szál lí tó na no ré -
szecs ké ket tar tal ma zó ún. „na no gyógy sze rek” nagy ré szét az
im mun rend szer ide gen ként is me ri fel és egy akut vá lasz re -
ak ci ót ge ne rál, mely nek fon tos ele me a komp le ment- (C)
rend szer ak ti vá ló dá sa. Az ilyen „re ak to gén” na no gyógy sze -
rek nek leg is mer tebb pél dái a li po szó má lis gyógy sze rek (Do -
xil/Ca elyx, Am Bi so me), an ti test- és más fe hér jeala pú gyógy -
sze rek (bi o lo gi ku mok), po li me rek, po li mer kon ju gált fe hér jék
és rönt gen kont rasz ta nya gok. A C-ak ti vá lás kö vet kez mé nye -
ként fel sza ba du ló ana fi la to xi nok (C3a, C5a), ne vük nek meg -
fe lelôen egy töb bé-ke vés bé sú lyos ana fi lak to id re ak ci ót
okoz nak, me lyet hi per szen zi ti vi tá sos, in fú zi ós, ill. C-ak ti vá -
ciós psze u do al ler gi á nak (C ac ti va ti on-re la ted pse u do al lergy,
CAR PA) is ne vez nek. A CAR PA az I-es tí pu sú hi per szen zi ti vi tás
egy nem IgE-me di ált új al osz tá lyá nak te kint hetô, mely nek
kli ni kai je lentôsé gét az ad ja, hogy a be te gek egy kis szá za lé -
ká ban sú lyos vagy ha lá los is le het, mind azo nál tal je len leg

nincs mód szer, amellyel a re ak ci ót prog nosz ti zál ni, me g-
elôzni vagy spe ci fi ku san ke zel ni le het ne. Kí sér le te ink cél ja a
fen ti hi á nyok pót lá sa volt, így vizs gál tuk a na no me di ci na
struk túra–C-ak ti vá lás és CAR PA-re ak ti vi tás össze füg gé se it, a
CAR PA me cha niz mu sá ban a C5 és trom bo xán A2 sze re pét, a
CAR PA la bo ra tó ri u mi pre dik ci ó já nak és me gelôzé sé nek né -
hány le hetôsé gét. 

Mód sze rek. Komp le men tak ti vá ci ós ter mé kek mé ré se
reak to gén na no gyógy sze rek kel ke zelt rák be te gek vé ré ben
és in vit ro, em be ri és ál la ti szé ru mok ban re ak to gén gyógy -
szer rel tör ténô in ku bá lás so rán ELI SA (C3a, C5a, C4d, Bb,
SC5b-9) és a bir ka-vvt he mo lí zis as say (CH50) al kal ma zá sá -
val, áram lá si ci to met ria a ba zo fil le u kocy ták ak ti vá ló dá sá nak
mé ré sé re, he mo di ná mi ás és egyéb fi zi o ló gi ás vál to zá sok
mé ré se re ak to gén na no gyógy sze rek kel ke zelt ma la cok ban.

Ered mé nyek. 1. A li po szó mák alak ja, nagy sá ga, ho mo ge -
ni tá sa, va la mint gyógy szer tar tal ma ha tás sal van nak a C–ak ti -
vá ci ó ra. 2. A C-ak ti vá ció oki vagy ki e gé szítô, de nem ra te-li -
mi tá ló sze re pet tölt be a CAR PA tü ne tek lét re jöt té ben. 3.
Agg re gá ció hoz zá já rul hat a C-ac ti vá lás hoz és CAR PA ki a la ku -
lá sá hoz Do xil és fel te hetôen más na no par ti ku lu mok ese tén.
4. A ma la cok ban ta pasz tal ha tó fi zi o ló gi ás el vál to zá sok ön ki -
ol tó ak le het nek (ta chi fi la xis); 5. A CAR PA me gelôzhetô pla ce -
bo („üres”), ön li po szó mák kal tör ténô de szen zi ti zá lás sal.

Kö vet kez te té sek. 1. A na no gyógy sze rek és bi o lo gi ku mok
ter je dé sé vel a CAR PA-pre dik ció és -pre ven ció nö vekvôen
fon tos sze re pet kap a gyógy szer te rá pi á ban. 2. Komp le ment-
és ba zo fil le u kocy ta ak ti vá lás mé ré sek és a ma lac CAR PA-mo -
dell fel hasz ná lá sa le hetôvé te szik a na no gyógy sze rek re ak ti -
vi tá sá nak pre dik ci ó ját ál ta lá ban és egy adott gyógy -
szer/adott in di vi du um ese té ben. 3. A re ak ci ók bi zo nyos ese -
tek ben me gelôzhetôk a le írt de szen zi ti zá lás sal.

A SZE MÉLY RE SZA BOTT CÉL ZOTT TE RÁ PIA LE HETÔSÉ GEI 
AU TO IM MUN BE TEG SÉ GEK BEN

SZE KA NECZ ZOL TÁN

Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum, 
Re u ma to ló gi ai Tan szék, Deb re cen

A gyul la dá sos au to im mun re u ma to ló gi ai kór ké pek ben, pl.
rhe u ma to id arth ri tis ben (RA) a be te gek nem egy for mán re a -
gál nak a kü lön bözô gyógy sze res ke ze lé sek re. Nagy szük ség
van olyan bi o mar ke rek re, me lyek alap ján a te rá pi ás ha tás
vagy inef fek ti vi tás elôre je lez hetô len ne. Az ilyen mar ke rek
kö zött van nak kli ni kai-élet mó di té nyezôk. Do há nyo sok ban
pél dá ul egyes bi o lo gi ku mok ha tá sa csök kent. A sej tes-im mu -
no ló gi ai mar ke rek kö zül a pe ri fé ri ás vagy syno vi a lis B-sejt-
szám, a mak ro fá gin filt rá ció mér té ke függ het össze a gyógy -
szer ha tás sal. A sze ro ló gi ai bi o mar ke rek kö zül RA-ban a leg -
na gyobb je lentôsé ge az an ti-cit rul li nált fe hér je au to an ti tes -

40

KONGRESSZUSI ÖSSZEFOGLALÓK / CONGRESS ABSTRACTS

Im
m

un
ol

óg
ia

i 
Sz

em
le

/
Im

m
un

ol
og

y 
Q

ua
rt

er
ly

 •
20

12
. 

IV
. 

év
fo

ly
am

, 
3.

 s
zá

m



tek nek (AC PA) van. Az AC PA-sze ro po zi tí vak és -sze ro ne ga tí -
vak el térô vá laszt ad nak a bi o ló gi ai te rá pi á ra. Ta lán a leg több
ku ta tás a far ma ko ge ne ti ka és far ma ko ge no mi ka te rü le tén
zaj lik. Itt egyes gé nek (pl. TNF, FCGR, IL-6) po li mor fiz mu sai
(SNP) vagy több génbôl ál ló exp resszi ós min tá za tok mu tat -
nak össze füg gést a klasszi kus im mun szupp resszív sze rek (pl.
met hot re xat, szul fa sza la zin) vagy a bi o lo gi ku mok (pl. TNF-
gát lók, ri tu xi mab, to ci li zu mab) ha té kony sá gá val. Az elôadás -
ban át te kint jük az ezen té má ra vo nat ko zó iro dal mi is me re te -
ket né hány sa ját vizs gá la tot is be épít ve.  

GE NE TI KAI ÉS FAR MA KO GE NO MI KAI VIZS GÁ LA TOK 
KRÓ NI KUS RHI NO SI NU SI TIS BEN

SZÉLL MÁR TA1, SZA BÓ KOR NÉ LIA1, KI RI CSI ÁG NES2, RÉ VÉSZ MÓ NI KA2, 
VÓ NA IDA3, SZA BÓ ZSOLT4, BEL LA ZSOLT2, PO LYÁN KA HIL DA1

1MTA-Sze ge di Tu to má nye gye tem Der ma to ló gi ai
Ku ta tó cso port, Sze ged

2Fül-Orr-Gé gé sze ti és Fej-Nyak se bé sze ti Kli ni ka,
Sze ge di Tu do má nye gye tem, Sze ged

3Fül-Orr-Gé gé sze ti és Fej-Nyak se bé sze ti Kli ni ka,
Pé csi Tu do má nye gye tem, Pécs

4Bor sod-Aba új-Zemp lén Me gyei Kór ház és Egye te mi
Ok ta tó Kór ház, Mis kolc

Kró ni kus rhi no si nu si tis orr po li pó zis nél kü li (CRSNP-) és orr po -
li pó zis sal já ró (CRSNP+) kór ál la po ta i nak tü ne te itôl szen vedô
be te ge ink kö ré ben ge ne ti kai vizs gá la to kat vég zünk, me lyek
két célt szol gál tak: egy részt olyan öröklôdô fak to ro kat sze ret -
nénk azo no sí ta ni, ame lyek hoz zá já rul nak ezen mul ti fak to ri á -
li san meg ha tá ro zott kór ké pek ki a la kí tá sá hoz, más részt cé -
lunk olyan mar ker azo no sí tá sa, amely össze füg gést mu tat az
orr po li pó zis ke ze lé sé re mun ka cso por tunk ál tal be ve ze tett
rhi no fo to te rá pi ás vá lasz kész ség gel.

A CRS pa to ge ne zi sé ben köz pon ti sze re pet tölt be a gyul -
la dá sos fo lya ma tok sza bá lyo zá sá nak egyik kulcs mo le ku lá ja,
a tu mor nek ró zis fak tor α (TNFα). Mun kánk so rán ezért eset-
kont roll vizs gá la to kat vé gez tünk an nak fel de rí té sé re, hogy a
TNFA gén ki fe jezôdé sét meg ha tá ro zó egyik va ri áns, a –308
G>A egy nuk le o ti dos po li mor fiz mus (SNP) hoz zá já rul-e a be -
teg ség ki a la kí tá sá hoz. Sem ge no tí pu se losz lás ban, sem al lél-
f rek ven cia te kin te té ben nem ta lál tunk kü lönb sé get az egész -
sé ges kont roll po pu lá ció és a CRS be te gek kö zött, ugyan ak -
kor a be te gek kli ni kai tü ne tei alap ján tör tént al cso po por tok -
ra va ló bon tá sa meg mu tat ta, hogy az asz pi rin szen zi tív
(ASA+), orr po li pó zis ban szen vedô be te gek kö ré ben a rit ka
„A” al lél hor do zá sa szig ni fi kán san (p = 0,02) ma ga sabb ará -
nyú. Ered mé nye ink ar ra utal nak, hogy a CRSNP+ASA+ be te -
gek kli ni ka i lag igen jól el kü lö nülô cso port ja ese té ben a TNFA
gén -308 G>A SNP-je ge ne ti kai pre dis po ná ló fak tor ként já rul
hoz zá a be teg ség pa to ge ne zi sé hez.

Egy má sik kí sér let ben azt vizs gál tuk, hogy a TNFA gén –
863 C>A po li mor fiz mu sa – melyrôl is mert, hogy sze re pet ját -
szik a bôr im mun funk ci ó i nak sza bá lyo zá sá ban – be fo lyá sol ja-
e a rhi no fo to te rá pi ás vá lasz kész sé get az orr po li pó zis ban szen -
vedô be te gek kö ré ben. A vizs gá la to kat 46 be teg be vo ná sá val
vé gez tük, tü ne te ik ja vu lá sát pon to zá si rend szer rel kö vet tük.
Ered mé nye ink sze rint azok az orr po li pó zis ban szen vedô be te -
gek, akik a po li mor fiz mus rit ka „A” va ri á ci ó ját hor doz zák, szig -
ni fi kán san (p <0,003) jobb es éllyel re a gál nak a rhi no fo to te rá -
pi ás ke ze lés re, mint a vad tí pus ra ho mo zi gó ta be teg tár sa ik.
Ered mé nye ink kel re mél hetôleg hoz zá já ru lunk egy igen gya -
ko ri be teg ség, a kró ni kus rhi nu si nu si tis pa to ge ne zi sé nek
meg is me ré sé hez, és egy ígé re tes te rá pi ás el já rás, a rhi no fo -
to te rá pia orr po li pó zis ke ze lé sé re va ló be ve ze té sé hez.

KOMP LE MENT DE FEK TUS GYA NÚ JA ESE TÉN VÉG ZETT 
VIZS GÁ LA TOK BE MU TA TÁ SA EGY IM MUN DE FI CI EN CIA MI ATT
GON DO ZOTT BE TEG KI VIZS GÁ LÁ SA KAP CSÁN

SZI LÁ GYI ÁG NES1, VAR GA LI LI AN1, PRO HÁSZ KA ZOL TÁN1, DÉR FAL VI BE Á TA2

1Sem mel we is Egye tem Ál ta lá nos Or vos tu do má nyi Kar,
III. Sz. Bel gyó gyá sza ti Kli ni ka, Bu da pest

2Sem mel we is Egye tem Ál ta lá nos Or vos tu do má nyi Kar,
II. Sz. Gyer mek gyó gyá sza ti Kli ni ka, Bu da pest

A ve le szü le tett komp le ment de fek tu sok leg több eset ben hal -
mo zó dó in fek ci ók kal tár sul nak, és gya ko ri a szisz té más au to -
im mun be teg ség meg je le né se is. Elôadá sunk ban egy fé lé ves
ko ra óta rit ku ló ten den ci á val be te ges kis gyer mek ki vizs gá lá -
sá nak is mer te té sé vel be mu tat juk, hogy a komp le ment de fek -
tu sok gya nú ja ese tén mi lyen vizs gá la tok in do kol tak, és ér té -
ke lé sük kel ho gyan le het azo no sí ta ni a hi ány zó komp le ment -
fak tort. 

A be teg elsô élet éve i ben át la go san évi 10-14 al ka lom mal
ré sze sült an ti bi o ti kus ke ze lés ben fôként felsô lé gú ti meg be -
te ge dé sek mi att. In fek ci ói rend re fel szí ne sek ma rad tak, és
szövôdmény men te sen gyó gyul tak 5-14 nap alatt. 5 éves ko -
rá ban ala csony IgA- és IgG-szin tet ész lel tek. Csa lá di anam né -
zi sé ben nem sze re pel im mun hi ány, szisz té más au to im mun
be teg ség vagy re u ma to ló gi ai kór kép. To váb bi ki vizs gá lá sa
so rán vég zett komp le ment mé ré sek (funk ci o ná lis szûrôtesz -
tek, komp le ment fak to rok ana lí zi se) nor mál C4- és C3-szint
mel lett a klasszi kus út és a lek tin út ak ti vi tás hi á nyá ra utal -
tak, mely nek hát te ré ben C2-de fi ci en ci át ész lel tünk. A mo le -
ku lá ris ge ne ti kai vizs gá la tok (PCR, szek ve ná lás) alá tá masz -
tot ták a C2-de fi ci en ci át, a be teg a C2 gén jé ben ho mo zi gó ta
for má ban hor doz egy 28 bp-t érintô de lé ci ót, ame lyet ko ráb -
ban az I-es tí pu sú C2-de fi ci en cia hát te ré ben azo no sí tot tak. 

A csa lád ki vizs gá lá sa so rán be bi zo nyo so dott, hogy a szü-
lôk he te ro zi gó ta C2-de lé ció-hor do zók, ese tük ben szin tén
csök kent (de nem de fi ci ens) komp le men tak ti vi tást ész lel tünk. 
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Iga zolt komp le ment de fi ci en cia ese tén lé nye ges több ször
új ra ol ta ni a be te get a kö te lezô és ja va solt ol tá sok kal, és el -
lenôriz ni az ol tá sok ha té kony sá gát, mi vel az an ti génp re zen -
tá ció sé rü lé se mi att ezek ben a be te gek ben rend re ala csony
szin ten vagy hi á nyo san ala kul ki a várt im mun vá lasz. Az im -
mun komp lex-cle a ran ce-me cha niz mus sé rü lé se mi att in do -
kolt a klasszi kus re ak ci ó út kom po nen se i nek de fi ci en ci á ja
ese tén rend sze re sen el lenôriz ni az szisz té más au to im mun
kór kép eset le ges ki a la ku lá sát is. Be te günk nek 9 éves ko rá -
ban pil lan gó eryt he má nak meg fe lelô el vál to zás je lent meg az
ar cán, azon ban egyéb SLE-re uta ló kli ni kai vagy la bo ra tó ri u -
mi el té rést nem ész lel tünk. 

SEJ TEK AL KAL MA ZÁ SA IM MU NO LÓ GI AI RE AK TI VI TÁS 
AN TI GÉN MÁT RI XO KON TÖR TÉNÔ VIZS GÁ LA TÁ RA

SZITT NER ZOL TÁN1, 2, PAPP KRISZ TI ÁN2, 3, SÁN DOR NO É MI3, BAJ TAY ZSU ZSA1

PRECHL JÓ ZSEF2, 3

1Eöt vös Lo ránd Tu do má nye gye tem Ter mé szet tu do má nyi Kar,
Im mu no ló gi ai Tan szék, Bu da pest, 

2Di ag nos ti cum Zrt., Bu da pest  
3MTA-Eöt vös Lo ránd Tu do má nye gye tem Im mu no ló gi ai
Ku ta tó cso port, Bu da pest   

Mik ro mát rix ba ren de zett an ti gé nek se gít sé gé vel szé rum min -
ták an ti géns pe ci fi kus re ak ti vi tá sa meg áll apít ha tó, mely nek
ered mé nye ként nagy szá mú an ti gén egy idejû vizs gá la ta im -
munp ro fil-meg ha tá ro zást tesz le hetôvé. A szé rum mal tör té-
nô in ku bá ció so rán képzôdô im mun komp le xek egyes kom po -
nen se it má sod la gos el le na nya gok kal azo no sít hat juk. Mun -
kánk so rán azt vizs gál tuk, ho gyan he lyet te sít hetôek ezek az
el le na nya gok flu o resz cen sen je lölt sej tek kel. Szer ve ze tünk -
ben az im mun komp le xek fel dol go zá sa a csont velôi ere detû
fa go ci ták, töb bek kö zött a mo no ci ták fel ada ta. 

A mik ro mát rix el ké szí té se so rán nit ro cel lu lóz fel szín re
nyom tat tuk a vizs gál ni kí vánt an ti gé ne ket és kont roll anya -
go kat. Fel hasz ná lás kor a fe hér jé ket re hid ra tál tuk, majd szé -
rum ke ze lést kö vetôen vagy anél kül, flo u resz cen sen je lölt sej -
tek kel vagy má sod la gos el le na nya gok kal vé gez tük el az elô-
hí vást. Mun kánk so rán elsôsor ban az U937 mo no ci to id sejt -
vo nal lal dol goz tunk, áram lá si ci tof lu o ri mé ter rel el lenôriz tük
az im mun komp le xek fel is me ré sé hez szük sé ges re cep to rok
je len lé tét és be ál lí tot tuk a sej tek flu o resz cens je lö lé sét.

Jel le mez tük a sej tek ki ta pa dá sát IgG al osz tá lyok hoz, ami
ha son ló sá got mu tat és ré szint kö vet kez tet hetô az Fcγ-re cep -
to rok nál meg fi gyel hetô, egyes al osz tá lyok kal szem be ni af fi -
ni tás kü lönb sé gekbôl (IgG3>IgG1>IgG4>IgG2). A re cep to rok
ad hé zi ó ban be töl tött sze re pét blok ko lá sos kí sér le tek kel is
me gerôsí tet tük. Ezek alap ján az U937 sej tek IgG al osz tá lyok -
hoz tör ténô ki ta pa dá sa tel jes mér ték ben az IgG ne héz lánc és
az Fcγ-re cep to rok in te rak ci ó já nak kö vet kez mé nye, me lyet

be fo lyá sol az IgG ne héz lán cok szer ke ze te és azok gli ko zi lált -
sá ga is. Be mu tat tuk to váb bá mi ként al kal maz ha tó a rend szer
SLE-s és egész sé ges do no rok tól szár ma zó szé rum min ták vizs -
gá la tá ra.

Ered mé nye ink alap ján azt gon dol juk, hogy a sej tek kel
tör ténô an ti gén mic ro ar ray elôhí vás fon tos ele me le het egy
funk ci o ná lis im munp ro fil meg áll apí tá sát cél zó rend szer nek.

ERBB2-PO ZI TÍV TU MO ROK IM MUN TE RÁ PI Á JA A MO LE KU LÁ RIS
KÖL CSÖN HA TÁ SOK TÜK RÉ BEN

SZÖLLÔSI JÁ NOS, NAGY PÉ TER, VE REB GYÖRGY

Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Bi o fi zi kai és Sejt bi o ló gi ai In té zet, Deb re cen

Be ve ze tés. Az emlôkar ci nó mák 30–40%-ában ki mu tat ha tó az
ove rexp resszált ErbB2 re cep tor ti ro zin ki náz, amely spe ci fi kus
hu ma ni zált mo nok lo ná lis an ti test, a tras tu zu mab (TR, Her -
cep tin) te rá pi ás cél pont ja. Az ilyen tu mo rok ~60%-ában
azon ban el eve tras tu zu mab re zisz ten cia fi gyel hetô meg, vagy
ala kul ki egy éven be lül, és a prog nó zis igen rossz.

Anya gok és mód sze rek. A re zisz ten cia oka i nak fel tá rá sa,
le küz dé se, te rá pi ás stra té gi ák ter ve zé se a sejt szintû mo le ku -
lá ris köl csön ha tá sok meg ér té sét cél zó bi o fi zi kai vizs gá la to -
kon túl in vi vo ve ri fi ká ci ót is igé nyel. A kí sér le tek ben az is -
mert TR-szen zi tív sejt vo na lak mel lett köz pon ti sze re pe van a
kli ni ka i lag tras tu zu mab re zisz tens duc ta lis kar ci nó má ból izo -
lált JIMT-1 sejt vo nal nak.

Ered mé nyek. A ha son ló mennyi ségû ErbB2-t ki fe jezô
szen zi tív sej tek kel össze vet ve a JIMT-1 sej te ken je lentôsen
gyen gébb a TR kötôdé se, ami vel össz hang ban áll, hogy a
JIMT-1 sej tek szo lú bi lis TR-rel tör ténô ke ze lé se nem vál toz tat -
ja meg az ErbB2 FRET-tel mér hetô ho mo asszo ci á ci ó ját, sem
pe dig egyéb ként is ala csony szintû au to fosz fo ri lá ci ó ját.
Ugyan ak kor TR-rel bo rí tott mik ro gyön gyök kel ha té ko nyan le -
het ak ti vál ni a JIMT-1-sej tek ErbB2-mo le ku lá it, ami fel ve te ti a
szté ri kus gát lás le hetôsé gét. Eb ben a sejt cor tex mo le ku lák
sze re pét alá tá maszt ja, hogy a TR kötôdé sét a MUC4 si a lo mu -
cin komp lex el le ni in ter fe rá ló RNS je lentôsen fo koz za, va la -
mint az, hogy a hi a lu ron sav-re cep tor CD44-et nagy mér ték -
ben ki fe jezô sej te ket xe nog raft ként hor do zó SCID ege rek hi -
a lurn sav-szin té zi sét 4-me til-um bel li fe ron nal gá tol va az in vi -
vo TR-re zisz ten cia meg szün tet hetô. A CD44-exp resszió kli ni -
kai min ták ban is kor re lál a TR kötôdé sé vel. Az ECM re zisz ten -
ci a be li sze re pét to vább erôsí ti, hogy a fris sen trip szi ne zett
sej tek ino ku lá ci ó já val pár hu za mo san kez dett TR-ke ze lés SCID
egér ben hosszabb ide ig gá tol ja a tu mor nö ve ke dé sét, el len -
tét ben a késôi te rá pi á val, mely az ere de tül szol gá ló hu mán
da ga nat ese té hez ha son ló an inef fek tív. Mi több, a vi szony lag
fej let len sejt kor tex szel ren del kezô ke ringô és dissze mi nált
tu mor sej tek még ak kor is eli mi ná lás ra ke rül nek, ami kor a pri -
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mer tu mor már re zisz tens sé vá lik. A ha tás hát te ré ben ADCC
me cha niz mus azo no sít ha tó, mi vel az in vit ro azo nos ha tá sú
TR (Fab)2 in vi vo ha tás ta lan. A TR-ke ze lést per tu zu mab bal
(PR, Om ni targ), egy ErbB di me ri zá ci ót gát ló hu ma ni zált an ti -
test tel kom bi nál va az ADCC-ha tás je lentôsen fo koz ha tó, fel -
te hetôleg azért, mert az azo nos mo le ku lá hoz a sejt memb -
rán tól tá vo labb kötôdô PR fo koz za az im mun szi nap szis den -
zi tá sát és sta bi li tá sát.

Kö vet kez te tés. Az im mun te rá pi ás cél pon tok mo le ku lá ris
köl csön ha tá sa i nak fel tér ké pe zé se le hetôvé te szi ha té ko -
nyabb, kom bi nált ke ze lé sek ter ve zé sét, a te rá pi a re zisz ten cia
meg ér té sét és le küz dé sét.

A KE RA TI NOCY TÁK ÉS A PRO PI O NI BAC TE RI UM AC NES 
BAK TÉ RI UM KÖL CSÖN HA TÁ SÁ NAK SZE RE PE AZ AC NE 
PA TO GE NE ZI SÉ BEN

TAX GÁ BOR1, BOL LA BE Á TA SZIL VIA1, ER DEI LIL LA1, UR BÁN EDIT2, 
KE MÉNY LA JOS1, 3, SZA BÓ KOR NÉ LIA3

1Sze ge di Tu do má nye gye tem, Szent-Györ gyi Al bert Kli ni kai 
Köz pont, Bôrgyó gyá sza ti és Al ler go ló gi ai Kli ni ka, Sze ged

2Sze ge di Tu do má nye gye tem, Szent-Györ gyi Al bert Kli ni kai
Köz pont, Kli ni kai Mik ro bi o ló gi ai Di ag nosz ti kai In té zet,
Sze ged

3MTA-SZTE Der ma to ló gi ai Ku ta tó cso port, Sze ged

Az ac ne a ser dülôko ri po pu lá ció nagy szá za lé kát érintô gyul la -
dá sos bôrbe teg ség, amely nek ki a la ku lá sá ban az epi der ma lis
ke ra ti nocy ták ab nor má lis mûkö dé se köz pon ti sze re pet ját szik. 

La bo ra tó ri u munk ko ráb bi mun kái alap ján is mert, hogy az
ac ne pa to ge ne zi sé ben sze re pet ját szó Pro pi o ni bac te ri um ac -
nes (P. ac nes) bak té ri um egyes tör zsei meg vál toz tat ják az in
vit ro te nyész tett im mor ta li zált hu mán ke ra ti nocy ták (HPV-
ker) pro li fe rá ci ós vi szo nya it és élet ké pes sé gét. Ez zel pár hu -
za mo san olyan mo le ku lá ris vál to zá sok in dul nak, ame lyek ha -
tá sá ra a bôrsej tek ak ti vált ál la pot ba ke rül nek, mely fo lya ma -
tok nak fon tos sze re pe le het az ac nés lae si ók ki a la kí tá sá ban.

Mun kánk so rán cé lunk a P. ac nes ha tá sá ra be kö vet kezô
sejt bi o ló gi ai vál to zá sok pon tos nyo mon kö ve té se, és az ezek
hát te ré ben ál ló mo le ku lá ris fo lya ma tok rész le tes meg is me ré se.

Kí sér le te ink ben há rom kü lön bözô P. ac nes törzs (889,
6609, ATCC 11828) ha tá sát vizs gál tuk a HPV-ker sej tek pro li -
fe rá ci ó já ra és élet ké pes sé gé re va lós idejû, im pe dan cia mé ré -
sé nek el vén ala pu ló tech no ló gia fel hasz ná lá sá val, amely kí -
sér le tek ben a sej te ket öt kü lön bözô sejt-bak té ri um arány ban
(1:25, 50, 100, 200 és 300 mul tip li city of in fec ti on; MOI = 25,
50, 100, 200, 300) ke zel tük.

A P. ac nes 889 jelû izo lá tum ese tén emel ke dett sej tin -
dex- (CI) ér té ke ket fi gyel tünk meg a ke ze let len kont roll sej -
tek hez ké pest 24-36 órá val a bak té ri um ke ze lést kö vetôen,
ma gas MOI al kal ma zá sa ese tén (200, 300). He mo ci to mé ter -

rel tör ténô szá mo lás sal iga zol tuk, hogy a meg fi gyelt CI-vál to -
zá so kat a HPV-ker sej tek fo ko zott pro li fe rá ci ó ja ered mé nyez -
te, mellyel pár hu za mo san a Ki67 ke ra ti nocy ta pro li fe rá ci ós
mar ker mRNS-szintû ki fe jezôdé se is nö ve ke dett. Késôbb, 36-
72 órá val a P. ac nes 889 és ATCC 11828 ke ze lést kö vetôen
(MOI 200, 300) a CI-ér té kek je lentôs csök ke nést mu tat tak a
HPV-ker sej tek pusz tu lá sa kö vet kez té ben. A P. ac nes 6609
izo lá tum az al kal ma zott kí sér le ti pa ra mé te rek mel lett sem a
HPV-ker sej tek pro li fe rá ci ós fo lya ma ta i ra, sem az élet ké pes -
sé gé re nem volt ha tás sal.

Mo le ku lá ris vizs gá la ta ink so rán az el térô dó zis ban al kal -
ma zott kü lön fé le P. ac nes tör zsek ha tá sát is vizs gál juk a HPV-
ker sej tek ak ti vá ci ós fo lya ma ta i ban sze re pet ját szó gé nek
(TNFA, IL-1A) ki fe jezôdé sé re va lós idejû RT-PCR mód szer al -
kal ma zá sá val. Ered mé nye ink azt mu tat ják, hogy a fen ti gé -
nek exp resszi ós kü lönb sé ge i nek hát te ré ben törzs- és dó zis-
spe ci fi kus el té ré sek áll hat nak.

Ered mé nye ink hoz zá já rul hat nak az egyik leggya ko ribb
bôrbe teg ség mo le ku lá ris pa to ge ne zi sé nek jobb meg is me ré -
sé hez.

HU MÁN DE FEN ZI NEK TER MELÔDÉ SE OP POR TU NIS TA CAN DI DA 
AL BI CANS, C. KRU SEI, C. TRO PI CA LIS ÉS C. PA RAP SI LO SIS 
HA TÁ SÁ RA

TISZ LA VICZ ZOL TÁN1, GÁ CSER AT TI LA2, NÉ METH TI BOR2, SEP RÉ NYI GYÖRGY3,
MÁN DI YVET TE1

1Sze ge di Tu do má nye gye tem, Or vo si Mik ro bi o ló gi ai
és Im mun bi o ló gi ai In té zet, Sze ged

2Sze ge di Tu do má nye gye tem, Mik ro bi o ló gi ai Tan szék, Sze ged
3Sze ge di Tu do má nye gye tem, Or vo si Bi o ló gi ai In té zet, Sze ged

Be ve ze tés. Az op por tu nis ta pa to gén sar ja dzó gom bák ké pe -
sek a gaz da szer ve zet im mun vá la szát be fo lyá sol ni azál tal,
hogy ter mé sze tes an ti mik ro bi á lis pep ti dek, a de fen zi nek ter -
melôdé sét in du kál ják. Cé lunk az in vit ro Can di da al bi cans-, C.
kru sei-, C. tro pi ca lis- és C. pa rap si lo sis-fertôzés ha tá sá nak
vizs gá la ta a hu mán bé ta-de fen zin-2 (HBD2) ter melôdé sé re
Ca co-2 in tes ti na lis epit hel ere detû sej te ken, il let ve az al fa-
de fen zin (hu man ne ut rop hil pep ti de, HNP1-3) fel sza ba du lás -
ra pe ri fé ri ás vér ben.

Mód sze rek. A szek re tált HBD2-szin tet ELI SA kit se gít sé gé -
vel ha tá roz tuk meg a sejt kul tú rák fe lül úszó i ban, a sej ten be -
lü li pep ti det Wes tern-blot-ana lí zis sel és im munf lu o res cens
fes tés sel vizs gál tuk. Az in du ci bi lis HBD2 mRNS re la tív exp -
resszi ó ját va lós idejû kvan ti ta tív PCR-rel ha tá roz tuk meg. A
can di da fa jok kal in du kált pe ri fé ri ás vér ben ELI SA-val de tek -
tál tuk a HNP1-3-at.

Ered mé nyek. A HBD2 mRNS exp resszi ó ja fo ko zó dott Ca co-
2 sej tek ben can di da fertôzés ha tá sá ra, leg na gyobb mér ték -
ben a C. al bi canst kö vetôen. Ha son ló kép pen, a HBD2 pep tid
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szek ré ció szig ni fi kán san ma ga sabb volt az in vit ro C. al bi cans-
fertôzés ha tá sá ra (13,5 ± 5 pg/ml), mint a C. kru sei-, a C. tro -
pi ca lis- vagy a C. pa rap si lo sis-fertôzést kö vetôen. A leg na -
gyobb int ra cel lu lá ris HBD2-mennyi sé get szin tén a C. al bi -
cansszal fertôzött sej tek ben mér tünk Wes tern-blot tal, il let ve
im munf lu o resz cens fes tés sel. Mind a C. al bi cans-, mind a C.
pa rap si lo sis-fertôzés szig ni fi kán san na gyobb mennyi ségû
HNP1-3 pep tid szek ré ci ót ered mé nye zett pe ri fé ri ás vér ben,
össze ha son lít va a Staphy lo coc cus au re usszal tör ténô in vit ro
fertôzés ered mé nyé vel (600 ± 50 ng/ml, 300 ± 25 ng/ml vs.
150 ± 25 ng/ml).

Kö vet kez te té sek. Vizs gá la ta ink bi zo nyít hat ják az in tes ti na -
lis epit hel sej tek ki emelt sze re pét a can di da in fek ci ók el le ni
an ti fun gá lis vé de lem ben. A can di da fertôzé sek szin tén köz -
pon ti sze re pet játsz hat nak a ne ut ro fil gra nu locy ták al fa-de -
fen zin szek ré ci ó já nak ki vál tá sá ban.

JOBB-E EGY TE RÁ PI ÁS AN TI TEST, MINT KETTÔ? 
A TRAS TUZU MAB-PER TU ZU MAB KOM BI NÁ CIÓ ELSÔSOR BAN
ADCC-N KE RESZ TÜL FEJ TI KI SZI NER GISZ TI KUS HA TÁ SÁT

TÓTH GÁ BOR, SI MON LÁSZ LÓ, SZÖLLÔSI JÁ NOS, VE REB GYÖRGY

Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Bi o fi zi kai és Sejt bi o ló gi ai In té zet, Deb re cen

Be ve ze tés. A tras tu zu mab olyan, tu mor te rá pi á ban al kal ma -
zott ErbB2 cél pon tú hu ma ni zált mo nok lo ná lis an ti test, mely -
re egy szer re jel lemzô a te rá pi ás si ker és a ma gas re zisz ten -
ci a a rány. Míg a tras tu zu mab az ErbB2 le sza bá lyo zá sát fo koz -
za, egy má sik an ti test, a per tu zu mab az ErbB2 di me ri zá ci ós
kar já hoz kötôdve an nak he te ro di me ri zá ci ó ját gá tol ja. Ál lat kí -
sér le tek alap ján kom bi ná ci ó juk ja vít hat ja a ke ze lés ki me ne -
te lét, akár mo le ku lá ris szintû fo lya ma tok mi att (pl. hi per ke -
reszt kö tés ala pú ErbB2 in ter na li zá ció fo ko zó dás), akár szté ri -
ku san komp le men ter kötôhe lye ket kí nál va NK-sej tek szá má -
ra az ADCC fo lya ma tá ban. Ezen bi o ló gi ai utak el kü lö ní té sé re
nyíl hat mód az an ti tes tek Fc-rész nél kü li, F(ab)2 frag men tu -
ma i nak vizs gá la tá val.

Anya gok és mód sze rek. A kí sér le tek elsô fáz isá ban lét re -
hoz tuk eze ket a frag men te ket, és össze ha son lí tást vé gez tünk
int akt pár ja ik kal in vit ro. A tras tu zu mab és per tu zu mab
F(ab)2-t pep szin-aga róz emész tés sel és gélszûrés sel nyer tük.
Az an ti tes tek kötôké pes sé gét és az Fc-rész hi á nyát im mun-
flu o resz cens je lö lés sel áram lá si ci to mé te ren vizs gál tuk. Az
EC50 ér té ke ket in vit ro MTT-ala pú pro li fe rá ci ós kí sér le tek ben
ha tá roz tuk meg. Az ADCC vizs gá la tát fris sen izo lált hu mán
mo no nuk le á ris sej tek kel, va lós idejû sej tad hé zi ós esszé vel
vé gez tük. Ez után az an ti tes tek és kom bi ná ci ó ik SCID egér be
sub cu tan ino cu lált xe nog raft emlôtu mo rok nö ve ke dé sé re
gya ko rolt ha tá sát vizs gá la tuk.

Ered mé nyek. Mi vel a pro te in A és pro te in G a vá ra ko zás -

sal el len tét ben a F(ab)2-t is meg kö töt ték, mé ret re és io n-
erôsség re op ti ma li zált gélk ro ma tog rá fi át hasz nál tunk a meg -
fe lelô mé retû frag men tu mok sze pa rá lá sá ra. Az Fc-rész hi á -
nyát po lik lo ná lis an ti-Fc im munf lu o resz cen ci ás je lö lés sel iga -
zol tuk. Az Fc-ré gió hi á nya nem be fo lyá sol ta je lentôsen az an -
ti tes tek ön ál ló in vit ro ha tá sát sem a szen zi tív BT-474, sem a
re zisz tens JIMT-1-sej tek pro li fe rá ci ó já ra. Az egyet len mér hetô
kü lönb ség a per tu zu mab F(ab)2-nek a tel jes an ti test hez ké -
pest kis sé meg nö ve ke dett ErbB1-ErbB2 di me ri zá ci ót gát ló
ké pes sé ge volt, mely a csök kent EC50-ér ték ben is vissza tük -
rözôdött. Az in vit ro pro li fe rá ció gát lás izo bol gör béi alap ján
a két an ti test kom bi ná ci ó ja ad di tív ha tá sú nak tûnt mind a
tel jes an ti tes tek, mind az F(ab)2 ese té ben. Az ADCC ala pú ölé -
si kí sér let ben az F(ab)2 nem fej tett ki ha tást, míg a tel jes an -
ti tes tek me di ál ták az ölést. In vi vo az F(ab)2 frag men tu mok
nem csök ken tet ték a JIMT-1-tu mo rok nö ve ke dé sét, az egész
an ti tes tek ön ál l ó an al kal maz va egy for mán ha té kony nak bi -
zo nyul tak, kom bi ná ci ó juk pe dig erôs szi ner giz must mu ta tott.

Kö vet kez te tés. Ed di gi kí sér le te ink azt tá maszt ják alá, hogy
az in vit ro szi ner giz mus hi á nya el len ére a tras tu zu mab és
per tu zu mab kom bi ná ci ó ja in vi vo szi ner gisz ti ku san fo koz za
az ADCC-t, ami kom bi ná ci ós hu mán te rá pia ha té kony sá gá nak
is alap ja le het, még in vit ro re zisz ten ci át mu ta tó da ga na tok
ese tén is.

HU MÁN T-SEJT-ERE DETÛ C3-FRAG MEN TU MOK HA TÁ SA 
A T-LYMPHOCY TÁK AK TI VÁ CI Ó JÁ RA

TÖ RÖK KA TA LIN1, KREM LITZ KA MA RI ANN2, SÁN DOR NO É MI1, 
TÓTH ESZ TER AN GÉ LA2, BAJ TAY ZSU ZSA1, 2, ER DEI AN NA1, 2

1MTA Im mu no ló gi ai Ku ta tó cso port, Eöt vös Lo ránd
Tu do má nye gye tem, Bu da pest

2Eöt vös Lo ránd Tu do má nye gye tem, Im mu no ló gi ai Tan szék, 
Bu da pest

Nap ja ink ban egy re több ku ta tás fog lal ko zik a komp le ment -
rend szer ele me i nek a T-sej tek ak ti vá ci ós fo lya ma ta i ra ki fej -
tett sza bá lyo zó ha tá sá nak vizs gá la tá val. A komp le ment rend -
szer köz pon ti fe hér jé je, a C3 ha sí tá sá val ke let kezô ak ti vá ci ós
frag men tu mok lymphocy ták ra ki fej tett sza bá lyo zó sze re pét
azon ban elsôsor ban ál lat mo del lek fel hasz ná lá sá val ta nul má -
nyoz zák, és ki zá ró lag a C3a ana fi la to xi kus pep tid ha tá sát
vizs gál ják. Cé lunk an nak tisz tá zá sa, hogy a hu mán T-lym-
phocy ták va ló ban ter mel nek-e C3 fe hér jét, és ha igen, az mi -
lyen ha tást gya ko rol a T-sej tek ak ti vá ci ós fo lya ma ta i ra an ti -
génp re zen tá ció so rán.

Kí sér le te ink hez hu mán vérbôl, il let ve man du lá ból MACS
mód szer rel, vagy áram lá si ci tof lu o ri met ri ás szor tí ro zás sal
fris sen izo lált, il let ve 3 na pig an ti-CD3-mal ak ti vált T-sej te ket
hasz nál tunk. A lo ká lis C3-ter me lést mRNS-szin ten RT-PCR-rel,
va la mint fe hér je szin ten áram lá si ci tof lu o ri met ri á val és im -
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munp re ci pi tá ci ó val vizs gál tuk. A T-sejt-ere detû C3 pro li fe rá ci -
ó ra ki fej tett ha tá sát al lo gén an ti génp re zen tá ci ós rend szer -
ben kö vet tük, ahol elôze te sen ak ti vált T-sej te ket, va la mint
mo nocy tá ból dif fe ren ci ál ta tott, LPS-sel ke zelt dend ri ti kus sej -
te ket (DC) hasz nál tunk. A T-sejt-pro li fe rá ci ót H3-ti mi din be -
épü lés sel vizs gál tuk. A kont roll min ták hoz po lik lo ná lis an ti-C3
F(ab’)2-t, an ti-iC3b-t és egy li gan dum kötôhely-spe ci fi kus an -
ti-CR3 el le na nya got ad tunk a sej tek elôze tes ak ti vá lá sát kö -
vetôen.

Ki mu tat tuk, hogy az ak ti vált hu mán T-sej tek mRNS- és fe -
hér je szin ten egya ránt ki fe je zik a C3-at. Egy iC3b ne o e pi tó pot
fel is merô mo nok lo ná lis el le na nya got al kal maz va mind áram -
lá si ci tof lu o ri met ri á val, mind sejt fel szí ni bi o ti ni lá lást kö vetô
im munp re ci pi tá ci ó val ki mu tat tuk, hogy a lo ká li san ter melôdô
C3 vissza kötôdik a sejt fel szín re. Al lo gén an ti génp re zen tá ci ós
kí sér le te ink so rán azt ta pasz tal tuk, hogy az ak ti vált T-sej tek
fel szí né re kötôdött T-sejt-ere detû iC3b a CR3, to váb bá va ló -
színûleg a CR4 re cep to ro kon ke resz tül kap cso ló dik a DC-khez,
amely nek ha tá sá ra a T-sej tek pro li fe rá ci ó ja erôsen fo ko zó dik.

Kí sér le te ink ar ra utal nak, hogy ak ti vá ció ha tá sá ra a hu -
mán T-sej tek ál tal ter melt C3 je lentôsen be fo lyá sol ja a T-sej -
tek ak ti vá ci ós fo lya ma ta it, és po zi tív kos ti mu lá tor ként hat.

NA NO GYÓGY SZE REK, NA NO HOR DO ZÓK PSZE U DO AL LER GI ÁS
MEL LÉK HA TÁ SÁ NAK (CAR PA) IN VI VO IM MU NO TO XI KO LÓ GI AI 
TESZ TE LÉ SE

UR BA NICS RU DOLF1, BEDÔCS PÉ TER2, RO SI VALL LÁSZ LÓ3, SZE BE NI JÁ NOS1, 4

1Se roS ci en ce Kft. Bu da pest
2Uni for med Ser vi ces Uni ver sity of He alth Sci en ces, Bet hes da,
MD, USA

3Sem mel we is Egye tem, Kór élet ta ni In té zet, Bu da pest
4Sem mel we is Egye tem Na no me di ci na Ok ta tá si és Ku ta tá si 
Köz pont

Be ve ze tés. A na no tech no ló gia új te rá pi ás és di ag nosz ti kus
esz kö zök so ka sá gát ál lít ja elô, me lyek jobb ki ne ti kai pa ra mé -
te re ket, ki sebb to xi ci tást, cél zott be ju tást, jobb ha tás fo kot
biz to sí ta nak, ugyan ak kor új tí pu sú mel lék ha tá so kat vált hat -
nak ki. A na no me di cí nák és di ag nosz ti ku mok mé re te az 50-
100 nm-es tar to mány ban van, és az im mun rend szer eze ket
mint ide gen anya go kat fel is me ri, és el le nük im mun vá laszt
in dít hat. Int ra vé nás al kal ma zás ese tén vi szony lag gyak ran
lép het fel psze u do al ler gi ás re ak ció. Az így ki vál tott akut im -
mun vá lasz, a hi per szen zi ti vi tá si re ak ció a komp le ment rend -
szer ak ti vá lá sá val jár, és az iro da lom ban az an gol rö vi dí tés
egy re is mer tebb (C ac ti va ti on-re la ted pse u do al lergy – CAR -
PA). A CAR PA-re ak ció em lé kez tet az Ig-E-me di ált ana fi lak to -
id re ak ci ó ra, de nem vesz részt ben ne az Ig-E, a re ak ció az
elsô app li ká ci ó kor a le gerôsebb, gyor san, egy per cen be lül
je lent ke zik, dó zis függô, és rend sze rint spon tán hely re áll a fi -

zi o ló gi ás ál la pot. A re ak ció elôfor du lá sa gya ko ri (2–40%), és
fa tál is ki me ne te le is le het. A re ak ci ó ra kü lö nö sen ér zé keny a
ser tés, ana fi lak to id re ak ci ó ja meg egye zik a le gér zé ke nyebb
em be rek re a gá lá sá val.

Mód sze rek. A na no a nya gok in vi vo tesz te lé sét 20–30 kg-os
al ta tott há zi ser té se ken vé gez tük. Fo lya ma to san re giszt rál tuk
az ar te ria pul mo na lis (PAP) és a szisz té más ar té ri ás nyo mást
(SAP), az EKG-t és a ki lég zett CO2-t, és a re ak ci ók so rán min -
tá kat vet tünk a vér sejt szám vál to zás, komp le men tak ti vá ci ós
ter mé kek és trom bo xán meg ha tá ro zá sá ra. A tesz ta nya go kat a
ve na ju gu la ris ba bo lus ban vagy in fú zi ó ban ad tuk be.

Ered mé nyek. Az ál ta lunk ed dig vizs gált, CAR PA-re ak ci ót
ki vál tó na no a nya gok kö zül a for ga lom ban lévô li po szo má lis
Do xil és Am bi so me, va la mint mi cel lá ris tí pu sú gyógy szer, Ta -
xol na gyon ha son ló re ak ci ó kat vál tott ki. Mennyi sé gi kü lönb -
sé gek van nak az egyes anya gok ál tal ki vál tott re ak ci ók ban,
pl. Do xil ese tén a PAP-emel ke dés do mi nál, Am bi so me be -
adá sát kö vetôen a SAP-csök ke nés is na gyon je lentôs, és
gyak ram jár EKG-el vál to zá sok kal is. Po li me rek és más gyógy -
szer hor do zók, dend ri me rek, kar bon na no csö vek, arany na no -
par ti ku lu mok és PEG-ilált po li ka ti o nok is na gyon ha son ló re -
ak ci ó kat vál ta nak ki. A fel szí ni töl té sek meg vál toz ta tá sa, és a
hor do zók funk ci o na li zá lá sa je lentôsen vál toz tat hat ja ezen
anya gok CAR PA-ki vál tó sa já tos sá ga it.

Kö vet kez te té sek. A na no me di ci ná lis anya gok elônyös tu -
laj don sá ga ik mel lett egy új im mun to xi ko ló gi ai sa já tos sá got
is hor doz(hat)nak, amely nek de tek tá lá sa a biz ton ság far ma -
ko ló gia fon tos ele me lesz a jövôben. Az ér zé keny ma lac mo -
dell e psze u do al ler gi ás je len ség ki vá ló jelzôje, és na gyon kü -
lön bözô tí pu sú na no a nya gok ese tén is meg bíz ha tó esz köz.

A mun ka rész ben a NFÜ/MAG Zrt: „TECH-08-D1-2008-
0030” „NA NO ME DI” pá lyá zat tá mo ga tá sá val ké szült.

A RI TU XI MAB TE RÁ PIA HOSSZÚ TÁ VÚ HA TÁ SA 
A B-SEJT-SZÁM RA ÉS AU TO AN TI TEST-TER ME LÉS RE 
RHE U MA TO ID ARTH RI TIS BEN: MA GAS SZEN ZI TI VI TÁ SÚ 
ÁRAM LÁ SI CI TO MET RIA A B-SEJT-DEP LÉ CIÓ MÉG SZEN ZI TÍ VEBB
MEG HA TÁ RO ZÁ SÁ RA

VÁN CSA AND REA, SZA MO SI SZIL VIA, BOD NÁR NÓ RA, SZÛCS GAB RI EL LA, 
SZÁN TÓ SÁN DOR, GER GELY LA JOS, SZE KA NECZ ZOL TÁN

Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Re u ma to ló gia Tan szék, Deb re cen

Cél kitûzés. Az an ti-CD20 an ti test (ri tu xi mab) te rá pia B-lym-
phocy ta-dep lé ci ót okoz rhe u ma to id arth ri tis ben (RA), ha bár a
ri tu xi mab te rá pi á ra adott kli ni kai vá lasz kü lön bö zik az egyes
be te gek ben. Je len vizs gá la tunk ban a hosszú tá vú RTX-te rá pia
ha té kony sá gát és biz ton sá gos sá gát ele mez tük be te ge ink -
ben, ta nul má nyoz tuk a kor re lá ci ót a B-sejt-dep lé ció, kli ni kai
vá lasz és au to an ti test-ter me lés kö zött. 
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Be te gek és mód sze rek. 77 akt ív rhe u ma to id arth ri tis ben
szen vedô be teg (fér fi : nô arány 12 : 65) ré sze sült két al ka -
lom mal 1000 mg-os ri tu xi mab in fú zi ó ban két hét kü lönb ség -
gel a 0. és 15. na pon, majd hat ha von ta fix pro to koll sze rint a
kli ni kai vá lasz mér té kétôl füg get le nül. Az összes be teg leg -
alább 5 cik lus RTX-te rá pi á ban ré sze sült, akik be teg sé ge kli ni -
ka i lag akt ív volt (DAS28 >5,1) a kon ven ci o ná lis DMARD-te rá -
pia és leg alább egy an ti-TNFα szer re elég te len kli ni kai vá lasz
ese tén. Meg ha tá roz tuk a DAS28 ér té ke ket, az IgM rhe u ma to -
id fak tor (RF) és an ti-cyclic cit rul li na ted pep ti de (CCP) an ti test
szin te ket in du lás kor, a te rá pia 15. nap ján, majd 6 ha von ta 24
hó na pig. A kli ni kai vá la szo kat az EU LAR vá la szok nak meg fe -
lelôen rög zí tet tük. De tek tál tuk az ab szo lút CD19+ B-lympho-
cy ta-szá mot 50 be teg pe ri fé ri ás vé ré ben ma gas szen zi ti vi tá -
sú áram lá si ci to met ri ás vizs gá lat tal (hsFACS). Komp lett dep -
lé ci ót vé le mé nyez tünk ab ban az eset ben, ha az ab szo lút B-
sejt-szám <0,0001 G/l volt. A mel lék ha tá so kat is rög zí tet tük
a te rá pia, il let ve 48 hó na pos után kö ve tés so rán.

Ered mé nyek. A be te gek egy kez de ti és leg alább 4 cik lus
ri tu xi mab te rá pi á ban ré sze sül tek. A te rá pia kez de te után 6,
12, 18 és 24 hó nap pal a be te gek 51,6, 51,9, 73,3 és 83,8%-
a mu ta tott jó EU LAR-vá laszt. Szig ni fi káns és tar tós csök ke nés
kö vet ke zett be az IgM-RF és an ti-CCP an ti test szin tek ben 6 és
12 hó nap pal a te rá pia kez de te után. A CD19+ B-sejt-szá mot
mér tük a pe ri fé ri ás vér ben a te rá pia kez de te elôtt min den
be teg ese tén. A ki in du lá si át la gos ab szo lút B-sejt-szám 0,234
G/l volt. A B-sej tek szá ma szig ni fi kán san csök kent az elsô in -
fú zió után a 15. na pon (0,104 G/l; p = 0,007), mely to vább
csök kent a 24. hó nap ban (0,0013 g/l; p <0,001). Már egy ri -
tu xi mab in fú zió in komp lett dep lé ci ót ered mé nye zett a be te -
gek 76,7%-ában. Hat, 12, 18 és 24 hó nap pal az elsô in fú zió
után a be te gek 75,7%, 70,8%, 56,5% és 50,0%-ának a pe ri -
fé ri ás vé ré ben volt de tek tál ha tó CD19+ B-sejt (≥0,0001 G/l).
A CD19+ B-sejt-szám po zi tí van kor re lált a DAS28-ér té kek kel
(r = 0,964; p <0,001), az IgM-RF (r = 0,955; p <0,001) és an -
ti-CCP an ti test szin tek kel (r = 0,755; p <0,01). A DAS28-ér té -
kek csök ke né se szin tén po zi tív kor re lá ci ót mu ta tott az ala -
csony IgM-RF (r = 0,979; p <0,001) és an ti-CCP an ti test ér té -
kek kel (r = 0,903; p <0,001). Szig ni fi káns mel lék ha tás nem
for dult elô.

Kö vet kez te té sek. Rhe u ma to id arth ri tis ben a RTX-ra adott
kli ni kai vá lasz kor re lált a B-sejt-dep lé ció mér té ké vel, il let ve
az au to an ti test-ter me lés sel is. hsFACS hasz nos mód szer le het
az in komp lett B-sejt-dep lé ció, a mi ni má lis re zi du á lis be teg -
ség még pon to sabb meg ha tá ro zá sá ra akár az on ko he ma to ló -
gi á ban. 

A HE AD CA SE SZE RE PE A DRO SOP HI LA 
VÉR SEJT-DIF FE REN CI Á LÓ DÁ SA SO RÁN

VAR GA GER GELY IST VÁN1, HON TI VIK TOR1, CSOR DÁS GÁ BOR1, 
MÁR KUS RÓ BERT1, LU KA CSO VICH TA MÁS2, KU RUCZ ÉVA1, AN DÓ IS VÁN1

1MTA Sze ge di Bi o ló gi ai Köz pont Ge ne ti kai In té zet,
Im mu no ló gi ai Cso port, Sze ged

2De ve lop men tal Bi o logy Cen ter, UC LA, Ir vi ne, USA  

Az ecet mus li ca (Dro sop hi la me la no gas ter) vér sejt jei, a he -
mo ci ták, az emlôsök vér sejt je i hez ha son ló an több hul lám ban
ke let kez nek, és egy más tól el kü lö nült kom part men tu mok ban
he lyez ked nek el. Dif fe ren ci á ló dá su kat evo lú ci ó san kon zer vált
transzk rip ci ós és epi ge ne ti kus fak to rok sza bá lyoz zák. A la bo -
ra tó ri u munk ban elôál lí tott in vi vo sejt vo nal je lölô rend szer al -
kal ma zá sá val tér ké pez tük az egyes vér sejt tí pu sok és -kom -
part men tu mok le szár ma zá si vo na la it. A lár va he mo ci tái há -
rom kom part men tum ban he lyez ked nek el: a szesszi lis szö -
vet ben, a ke rin gés ben és a köz pon ti nyi rok szerv ben. Sejt vo -
nal-je lö lé ses vizs gá la ta ink alap ján meg áll apí tot tuk, hogy a
köz pon ti nyi rok szerv a töb bi kom part men tum tól el kü lö nül ten
fejlôdik, azon ban az im mu nin duk ció ha tá sá ra ke let kezô ef -
fek tor sej tek kép zé sé ben mind há rom kom part men tum részt
vesz. Vizs gá la ta ink ból az is ki de rült, hogy a sejt vo na lak is
nagy fo kú plasz ti ci tás sal ren del kez nek: a ter mi ná li san dif fe -
ren ci á ló dott nak vélt fa go ci ták, a plaz ma to ci ták az im mu nin -
duk ció ha tá sá ra tok képzô la mel lo ci ták ká ala kul nak. Kí sér le te -
ink ben a kom part men tu mok és a sejt vo na lak együttmûkö dé -
sé nek és plasz ti ci tá sá nak mo le ku lá ris hát te rét kí ván juk tisz -
táz ni. Eh hez vér sejts pe ci fi kus meg haj tó e le mek se gít sé gé vel
is mert, a dif fe ren ci á ló dást sza bá lyo zó fak to rok gén je it csen -
de sít jük, il let ve fe jez tet jük ki az egyes vér sejt képzô szö ve -
tek ben és vér sejt tí pu sok ban. A sza bá lyo zó fak to rok egyi ke, a
He ad ca se, a lár va ima gi ná lis szö ve te i ben akt ív, és gá tol ja
ezen szö ve tek sejt je i nek ko rai dif fe ren ci á ló dá sát. A hdc gén
ki fe jezôdik a lár va köz pon ti nyi rok szer vé ben is, azon ban im -
mu nin duk ció ha tá sá ra a nyi rok szervbôl a ke rin gés be ke rülô
és dif fe ren ci á ló dó vér sej tek ben a hdc-ak ti vi tás megszûnik. A
hdc gén ak ti vi tá sá nak kö ve té sé re hdc-GAL4 meg haj tó e le met
hor do zó von ala kat hoz tunk lét re. A hdc gén sze re pé nek tisz -
tá zá sá ra vér sejts pe ci fi kus meg haj tó e le me ket és UAS-hdcRNSi
konst ruk ci ót al kal maz va csen de sí tet tük a gént az egyes vér -
sejt-kom part men tu mok ban. A hdc gén csen de sí té se nem be -
fo lyá sol ta a la mel lo ci ták dif fe ren ci á ló dá sát, azon ban az érett
plaz ma to ci ták szá ma mind há rom vér sejt-kom part men tum -
ban erôsen csök kent, an nak el len ére, hogy a hdc a szesszi lis
szö vet ben nem fe jezôdik ki. Min dez föl ve ti an nak le hetôsé -
gét, hogy a hdc gén egyes szö ve tek ben sej ta u to nóm, más
szö ve tek ben pe dig nem sej ta u to nóm mó don sza bá lyoz za a
vér sej tek dif fe ren ci á ló dá sát. Ezért olyan transz ge ni kus konst -
ruk ci ó kat hoz tunk lét re, me lyek se gít sé gé vel a szesszi lis szö -
vet a ge ne ti kai meg haj tó e le mektôl füg get le nül in vi vo ki je -
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löl hetô. Ezál tal nem csak a hdc szesszi lis szö vet ben be töl tött
sze re pe tisz táz ha tó, ha nem a kom part men tu mok sej ta u to -
nóm-nem sej ta u tóm sza bá lyo zá sá nak kér dé se i re is vá laszt
kap ha tunk.

A TU MO RAN TI GÉ NEK MEMB RÁN TO PO LÓ GI Á JA ÉS MO BI LI TÁ SA
MEG HA TÁ ROZ ZA AZ ÚJ RA PROG RA MO ZOTT T-SEJ TEK 
DA GA NAT PUSZ TÍ TÓ KÉ PES SÉ GÉT

VE REB GYÖRGY1, SZÖÔR ÁR PÁD1, RUSZ NÁK PÉ TER1, HIN RICH AB KEN2, 
SZÖLLÔSI JÁ NOS1

1Deb re ce ni Egye tem Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum
Bi o fi zi kai és Sejt bi o ló gi ai In té zet, Deb re cen

2Köl ni Egye tem Im mu no ló gi ai In té zet, Köln

Be ve ze tés. A ki mé ra an ti gén re cep tor ral (CAR) transz fek tált ci -
to to xi kus T-sej tek új le hetôsé get je len te nek a da ga nat ke ze -
lés ben. A me la no ma sej te ken ki fe je zett p97 és HMW-MAA el -
len irá nyí tott T-sej tek lé nye ge sen na gyobb ölôké pes sé get
mu tat nak a p97 ese tén, an nak el len ére, hogy mind két CAR
azo nos af fi ni tá sú, és az an ti gé nexp resszió is ha son ló mér -
tékû. Mun kánk so rán azt vizs gál tuk élô me la no ma sej te ken,
hogy a két an ti gé nen ke resz tül ki fej tett ölôha tás el térô vol ta
kap cso ló dik-e azok el térô memb rán be li szer vezôdé sé hez.

Anya gok és mód sze rek. A sejt fel szí ni an ti gé ne ket és li pid -
tu ta jo kat flu o resz cen ci ás je lö lést kö vetôen kon fo ká lis mik ro -
szkóp pal és flu o resz cen cia kor re lá ci ós spekt rosz kó pi á val vizs -
gál tuk. A mo bi lil tás mó do sí tá sá ra me til-bé ta-cik lo dext rin nel
(MBCD) memb rán ko lesz te rint von tunk ki, en nek élet ké pes -
ség re gya ko rolt ha tá sát An ne xin V és PI je lö lés sel, áram lá si
ci to mé ter rel vizs gál tuk. A T-sejt-ak ti vá ci ót a CD107a-exp -
resszió alap ján ítél tük meg.

Ered mé nyek. Mé ré se ink sze rint a p97 280 nm vagy ki sebb
át mérôjû klasz te rek be szer vezôdik és 44 ± 22 ms dif fú zi ós
kor re lá ci ós idôt mu tat, va la mint egy 1–3 s nagy ság rendû
kom po nens is ki mu tat ha tó ese té ben, mely va ló színûleg a kis
cso por tok egy üt tes dif fú zi ó já ból ered. A HMW-MAA szi ge tei
738±85 nm mé retûek, és ke reszt kor re lá ci ós ko ef fi ci en se
alap ján (C = 0,46 ± 0,06) je lentôsen át fed a li pid tu ta jok kal. A
szi ge te ken be lül dif fú zi ó ja a p97-hez ké pest las sabb (kor re lá -
ci ós idô 124 ± 42 ms). A két an ti gén át fe dé se és ko dif fú zi ó ja
ke reszt kor re lá ci ós spekt rosz kó pi á val sem mu tat ha tó ki. Az
im mun szi nap szis képzôdé sét va lós idôben vizs gál va azt ta -
pasz tal tuk, hogy a p97 cél pon tú lymp hocy ták kap cso ló dást
kö vetôen sta bil szi nap szist ké pez tek, vi szont a HMW-MAA
cél pon tú ak, bár a cél sejt tel va ló ta lál ko zás kor kvá zi a zo nos
gyor sa ság gal szi nap szis ba ren dez ték re cep to ra i kat, szi nap szi -
sa ik sta bi li tá sa gyen gébb volt, és a sejt-sejt kap cso lat rö vid
idô alatt fel bom lott. A ko lesz te rinki vo nás 5 mM MBCD kon -
cent rá ció és 30 perc in ku bá ci ós idô fel ett ci to lí zis hez ve zet,
de az ép sej tek élet ké pes sé gét a kont roll hoz ké pest nem be -

fo lyá sol ja lé nye ge sen. Ugyan ak kor a HMW-MAA li pid tu taj be li
lo ka li zá ci ó ját csök ken ti (C = 0,24 ± 0,09), és egy má sod per ces
nagy ság rendû dif fú zi ós kom po nens meg je le né sét ered mé -
nye zi, amely mö gött áll hat nak ki sebb HMW-MAA agg re gá tu -
mok. Ez zel össz hang ban a cél sej tek MBCD-ke ze lé se ja ví tot ta
a HMW-MAA cél pon tú lymphocy ták ak ti vá ci ó ját.

Kö vet kez te tés. A p97 ki sebb, mo bi li sabb, li pid tu ta jok tól
füg get len klasz te rei és/vagy az azo kon be lü li gyor sabb dif fú -
zió elôse gít he ti an nak sta bil im mun szi nap szis ba va ló gyûjté -
sét, és raj ta ke resz tül az ölés be in dí tá sát, míg a HMW-MAA
ala cso nyabb mo bi li tá sa és kö tött sé ge a raft do mé nek hez gá -
tol ja min dezt. A je len ség ál ta lá no sít ha tó, mert li pid tu taj ban
lo ka li zá ló dott fAchR-t, és mo bi li sabb CEA-t ki fe jezô rhab do-
myo sar co ma ezen memb rán fe hér jéi el len prog ra mo zott T-
sej tek kö zül a CEA-hoz kötôdôk mu tat nak ha té ko nyabb ci to -
to xi ci tást.

A KOMP LE MENT REND SZER VIZS GÁ LA TA NE U ROM YE LI TIS 
OP TI CÁ BAN

VE SZE LI NÓ RA1, †FÜST GYÖRGY 1, CSU KA DO ROTTYA1, TRA U NIN GER ANI TA2, 
RÓ ZSA CSIL LA3, NAGY ZSU ZSAN NA4, JOBB ÁGY ZI TA5, EIZ LER KOR NÉ LIA6, 
PRO HÁSZ KA ZOL TÁN1, VAR GA LI LI AN1, IL LÉS ZSOLT2

1Sem mel we is Egye tem, III. Sz. Bel gyó gyá sza ti Kli ni ka,
Bu da pest, 

2Pé csi Or vos tu do má nyi Egye tem, Ne u ro ló gi ai Kli ni ka, Pécs, 
3Jahn Fe renc Dél-Pes ti Kór ház, Ne u ro ló gi ai Osz tály, Bu da pest, 
4Mar ku sovszky Kór ház, Ne u ro ló gi ai Osz tály, Szom bat hely, 
5Me gyei Kór ház, Ne u ro ló gi ai Osz tály, Kecs ke mét,
6Szent György Me gyei Kór ház, Ne u ro lo gi ai Osz tály,
Szé kes fe hér vár 

A ne u rom ye li tis op ti ca (NMO) a köz pon ti ideg rend szer au to -
im mun be teg sé ge, me lyet a lá tó i deg és a ge rinc velô gyul la -
dá sa jel le mez. A be teg sé get a köz pon ti ideg rend szer fô víz -
csa tor ná ja, az aqu a po rin-4 el len ter melôdô el le na nya gok
köz ve tí tik. Pa to ló gi ai je lei a lo ká lis IgG-le ra kó dás és komp le -
men tak ti vá ció. A komp le ment rend szer re vo nat ko zó ada tok
NMO-ban igen sze gé nye sek, a komp le ment rend szer rész le -
tes ta nul má nyo zá sá ra ed dig még nem ke rült sor.

A komp le ment vizs gá la to kat 28 NMO-s pá ci ens ben [37
(30–51) éve sek, 88%-uk nô] vé gez tük el, össze ha son lít va az
ered mé nye ket 113 egész sé ges egyén ben ka pott ered -
ménnyel [35 (30-43) éve sek, 57%-uk nô].

A komp le men tút vo na lak össz komp le ment-ak ti vi tá sát szé -
rum ban mér tük he mo li ti kus tit rá lás sal a klassszi kus út vo nal
ese tén, és Wi-ELI SA-val a lek tin függô út vo nal ese tén. A C3-
szin te ket tur bi di met ri á val, míg a C4, B-fak tor, I-fak tor és a C1-
in hi bi tor kon cent rá ci ó it ra di á lis im mun dif fú zi ó val mér tük. A
plaz ma C1rC1sC1-inh, C3bBbP és C5b-9 komp le men tak ti vá ci -
ós ter mé kek szint je it há zi ELI SA-rend szer rel ha tá roz tuk meg.
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A szé rum C3- és I-fak tor-szint jei szig ni fi kán san ala csony -
ab bak az NMO-s be te gek ben, mint a kont rol lok ban (p =
0,0006 és p = 0,0033), és ha son ló ten den ci át mu tat a B-fak -
tor kon cent rá ci ó ja is (p = 0,091). Ér de kes azon ban, hogy az
al ter na tív össz komp le ment-ak ti vi tás nem kü lön bö zött a
kont rol lok tól. A C4- és a C1-in hi bi tor-szin tek ben sem volt kü -
lönb ség a két cso port kö zött. A klasszi kus és az MBL-függô
lek tin út ak ti vi tá sa szig ni fi kán san ma ga sabb a be te gek ben,
mint a kont rol lok ban (p = 0,0059 és p = 0,0044). A be te gek
ED TA plaz ma min tá i nak komp le men tak ti vá ci ós ter mé ke i nek
szint jé ben nem ta lál tunk szig ni fi káns emel ke dést. 

Bár az al ter na tív út vo nal kom po nen se i nek szint je az
egész sé ge sek hez ké pest csök kent, en nek el len ére ered mé -
nye ink sze rint NMO-be teg ség ben komp le men tak ti vá ció nem
zaj lik szisz té má san.

A FO KO ZOTT TRAF6-EXP RESSZIÓ GÁT LÁ SA EBER1-SPE CI FI KUS
DNS-SZEK VEN CI Á VAL SJÖG REN-SZIND RÓ MÁS BE TE GEK 
MO NO NUK LE Á RIS SEJT JE IBÔL

ZI LA HI ERI KA1, SIP KA SÁN DOR1, KÓ NYA JÓ ZSEF2, PAPP GÁ BOR1, 
SZÁN TÓ AN TÓ NIA1, ZE HER MAR GIT1

1Deb re ce ni Egye tem, Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Bel gyó gyá sza ti In té zet, III. Sz. Bel gyó gyá sza ti Kli ni ka,
Kli ni kai Im mu no ló gi ai Tan szék

2Deb re ce ni Egye tem, Or vos- és Egész ség tu do má nyi Cent rum,
Mik ro bi o ló gi ai In té zet

Elôzmé nyek. Ko ráb bi vizs gá la ta ink ban ki mu tat tuk, hogy a
Sjög ren-szind ró más be te gek mo no nuk le á ris sejt je i ben a fo -
ko zott mik roRNS-146a-szint mel lett, meg lepô mó don, fo ko -
zott TRAF6 gén exp resszió fi gyel hetô meg.

Vizs gá la ti cél. Je len mun kánk ban azt vizs gál tuk, hogy
a) fo ko zott TRAF6-exp resszió egy év után is meg fi gyel -

hetô-e a Sjög ren-es be te gek mo no nuk le á ris sejt je i -
ben; 

b) a TLR3-ago nis ta poly(I:C), to váb bá az EBV-ere detû
EBER1 RNS komp le men ter DNS-sza ka sza be fo lyá sol ja-e
a TRAF6-exp resszi ót sjög re nes be te gek mo no nuk leá -
ris sejt je i ben in vit ro.

Anya gok és mód sze rek. A Sjög ren-szind ró más be te gek és
egész sé ges kont rol lok mo no nuk le á ris sejt je it 24 órán ke resz -
tül ke zel tük poly(I:C)-vel és EBER1-spe ci fi kus komp le men ter
DNS-frag men tum mal in vit ro. A TRAF6 gén exp resszi ós szin -
tek re la tív mennyi sé gi meg ha tá ro zá sa va lós-idejû PCR mód -
szer rel, Taq Man pró bák al kal ma zá sá val tör tént. A vizs gá la ti
ered mé nyek sta tisz ti kai fel dol go zá sá ra SPSS 15.0 szoft vert és
t-pró bát al kal maz tunk.

Ered mé nyek. 
a) 8 Sjög ren-szind ró más be teg ese té ben a 2011-ben és

a 2012-ben is mé tel ten el vég zett TRAF6-exp resszi ós
vizs gá la tok ér té kei nem mu tat tak vál to zást.

b) Egész sé ge sek ben a poly(I:C) 24%-os, szig ni fi káns,
míg az EBER1-spe ci fi kus DNS 10%-os, nem szig ni fi -
káns emel ke dést oko zott a TRAF6 gén exp resszi ó já -
ban.

c) A Sjög ren-szind ró más be te gek ben az EBER1-spe ci fi -
kus DNS 35%-os, szig ni fi káns csök ke nést oko zott a
TRAF6 gén exp resszi ó já ban, míg a poly(I:C) ha tás ta lan
volt.

Kö vet kez te té sek. 
1. A fo ko zott TRAF6-exp resszió vál to zat lan for má ban

fenn áll a Sjög ren-szind ró más be te gek mo no nuk le á ris
sejt je i ben az egyé ves utó vizs gá lat so rán is.

2. A fo ko zott TRAF6-exp resszi ó ban a TLR3 út ak ti vá ci ó ja
a Sjög ren-szind ró más be te gek ben nem lát szik döntô
je lentôségûnek, mi vel a poly(I:C)-ke ze lés nem be fo -
lyá sol ja azt.

3. Az EBER1-spe ci fi kus DNS TRAF6-exp resszi ót gát ló ha -
tá sa a Sjög ren-szind ró más be te gek mo no nuk le á ris
sejt je i ben az EBV-hez kap csol ha tó EBER1 RNS va la mi -
lyen ha tá sá val hoz ha tó össze füg gés be, mi nek vizs gá -
la ta fo lya mat ban van.
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2013. január 24–26.
Budapesti Immunológiai Fórum (BIF3)
Danubius Hotel Flamenco, Budapest

Az elô adá sok el sô sor ban a gya kor ló kli ni ku sok szá má ra kí ván nak a min den na pok ban is hasz nos is me re te ket nyúj ta ni. 
Ki emelt té mák: alap ve tô fon tos sá gú im mun bi o ló gi ai fo lya ma tok át te kin té se, fer tô zé sek im mu no ló giá ja, az os te o po ro sis im mu no ló gi á ja,
ge ne ti kai és immun la bor-vizs gá la tok ér té ke lé se. Szak ma po li ti kai fó rum a bi o ló gi ai te rá pi ák fi nan szí ro zá sá ról.

Szak mai in for má ció:
Dr. Nagy György
Sem mel weis Egye tem, III. Bel gyó gyá sza ti Kli ni ka, 
I. Re u ma to ló gi ai Tan szé ki Cso port, Bu da pest. 
E-ma il: gyorgyngy@gma il.com. 
Te le fon: 30 231 3344

A Fó rum tel jes körû tech ni kai szer vezôje és ki vi te lezôje: 
New Cong ress Hun gary Kft.
Szer vezô: Cson ká né Czi bo lya Éva
Szer vezô Iro da 3014 Hort, Ha tár út 18.
Le ve le zé si cím: 3014 Hort, Pf.:18. 
Telefon/fax: +36 37 378 539 (üze net rög zítô)
Mo bil: +36 20 227 7106
E-ma il: nch@new cong ress.hu, in fo@new cong ress.hu
Hon lap: www.new cong ress.hu/BIF3
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D
R. Füst G

yörgy

Füst György pro fesszor úr ha lá lá val pó tol ha tat lan vesz te ség
ér te a ha zai és ha tá ron tú li im mu no ló gu sok kö zös sé gét. Pá -
lya fu tá sa so rán több ször és több he lyen te rem tett ma ga kö -
rül olyan szel le mi és fi zi kai at mosz fé rát, amely nek hasz na és
ki su gár zá sa fo lya ma to san ér zé kel hetô volt és so ká ig az is
ma rad. Nem csu pán is ko lát te rem tett, ha nem em ber sé gé vel,
ôszin te be csü le tes sé gé vel és lel ke se dé sé vel ta ní tott, hosszú
idôre és alap ja i ban meg ha tá roz va so kak ku ta tó vá vá lá sát. Ta -
nít vá nyai örök ké hi á nyol ni fog ják bölcs ta ná csa it, lé nyeg re
kon cent rá ló ja vas la ta it és sze líd, sok szor szel le mes út mu ta -
tása it. 

Füst György Bu da pes ten szü le tett 1937. no vem ber 14-én,
a bu da pes ti Köl csey Gim ná zi um ban érett sé gi zett 1956-ban,
és 1962-ben szer zett ál ta lá nos or vo si dip lo mát a Bu da pes ti
Or vos tu do má nyi Egye te men. Elsô mun ka he lye az Or szá gos
Köz egész ség ügyi In té zet sze ro ló gi ai osz tá lya volt, itt ala kult
ki elsô kap cso la ta a hu mo rá lis im mu ni tás ku ta tá sá val és a ku -
ta tá si ered mé nyek gya kor la ti al kal ma zá sá val. Ku ta tói mun -
kás sá gá nak kez de tén vé gig kí sér te a komp le ment rend szer
rész le tes fel is me ré sé nek lé pé se it, és az új is me re te ket fo lya -
ma to san átül tet te a gya kor la ti al kal ma zás te rü le té re: szá mos
tu do má nyos kol la bo rá ci ó ban vett részt ezen a te rü le ten, és
di ag nosz ti kai al kal ma zá so kat is fej lesz tett. Eh hez a szak te rü -
let hez tel jes pá lya fu tá sa so rán hû ma radt, így iga zán itt mu -
tat ko zik meg is ko la te remtô tel je sít mé nye. 

A késôbbi ek re néz ve döntô ha tá sú nak bi zo nyult együtt-
mûkö dé se Ger gely Já nos pro fesszor úr ral a het ve nes évek
ele jén. Ger gely pro fesszor úr 1973-ban fel ké rést ka pott az
ELTE Im mu no ló gi ai Tan szé ké nek meg szer ve zé sé re, így az
Orszá gos Ha e ma to ló gi ai és Vért ransz fú zi ós In té zet Im mun ké -
mi ai Osz tá lyát fé lig el hagy va, azon ban an nak to váb bi mûkö -
dé sérôl gon dos kod va, Füst Györ gyöt meg hív ta az Im mun ké -
mi ai Osz tály mun ka tár sai kö zé. Igen ter mé keny, jó han gu la -
tú, és a jövôt meg ala po zó éve ket töl töt tek mun ka tár sa ik kal
együtt eb ben az idôben. Füst pro fesszor úr 1974 és 1995 kö -
zött dol go zott az Or szá gos Ha e ma to ló gi ai, Vért ransz fú zi ós és
Im mu no ló gi ai In té zet ben (OH VII), kez det ben mint tu do má -
nyos fômun ka társ, késôbb mint az Im mu no ló gi ai Osz tály ve-
zetôje. 

A lé nye ges, az utó kor szá má ra is meg ha tá ro zó je lentô-
ségû al ko tá sai kö zött ta lán az elsô az volt, hogy a het ve nes
évek ben nem zet kö zi vi szony lat ban is út törô mó don te rem -
tet te meg a komp le ment rend szer di ag nosz ti kai vizs gá la tá -
nak fel té te le it Ma gyar or szá gon. Ön ál ló vizs gá la ti el já rá so kat
dol go zott ki vagy ad ap tált nem zet kö zi pél dák alap ján. Ne ki
kö szön hetô, hogy ha zánk ban nem zet kö zi vi szony lat ban elsôk
kö zött nyílt le hetôség a he re di ta er an gi o o e de ma (HA NO)
diag nosz ti zá lá sá ra, mely te rü let mind vé gig szív ügye ma radt.

1987-ben meg ír ta az elsô ma gyar nyelvû komp le ment di ag -
nosz ti kai szak köny vet, és fo lya ma to san ener gi át ál do zott a
komp le ment rend szer jel leg ze tes sé ge i nek meg is mer te té sé -
re, to vább kép zés re és ok ta tás ra. Több ta nít vá nya (Var ga
Lilian, Hid vé gi Tün de, Schmidt Bé la, Pro hász ka Zol tán) is foly -
tat ta-foly tat ja a komp le ment di ag nosz ti kai fej lesz té se ket, és
al kal maz zák ma is az el já rá so kat. In teg rál ta a ma gyar or szá gi
komp le ment ku ta tást a nem zet kö zi él vo nal ba, me lyet jól je -
lez, hogy az ál ta la 1986-ban Ba la ton fü re den elin dí tott „Ro le
of Comp le ment in Hu man Di se a ses” kon fe ren cia so ro zat
2011-ben im má ron 13-ad szor ke rült meg ren de zés re, er re
volt ta lán a leg büsz kébb. 

Az 1980-as évek ben a kor ki hí vá sa i nak meg fe lelôen Ma -
gyar or szág ról az elsôk kö zött kez dett a HIV/AIDS prob lé ma -
kör rel, azon be lül fôként di ag nosz ti kai kér dé sek kel fog lal koz -
ni. Az OH VII-ben meg ala pí tot ta a HIV-di ag nosz ti kai la bo ra tó -
ri u mot, amely nek bá zi sán ala kult meg késôbb a Vé rel lá tó
Szol gá lat HIV-ve ri fi ká ci ós La bo ra tó ri u ma. Elsôként vett részt
kli ni kus és mik ro bi o ló gus kol lé gák kal ma gyar nyelvû HIV-té -
má jú könyv meg írá sá ban, fe le sé gé vel szer kesz tett és adott
ki is me ret ter jesztô fo lyó i ra tot (AIDS Hír adó) a té ma kör ben.
Ta nít vá nyai (Uj he lyi Esz ter, Tar ján Ve ro ni ka) mind a mai na -
pig a HIV-di ag nosz ti ka te rü le tén te vé keny ked nek. 1985 és
1995 kö zött több cik lu son ke resz tül a Nem ze ti AIDS Bi zott ság
(NAB, ko ráb ban Szak mai AIDS Bi zott ság) tit ká ra volt, ren ge -
teg ener gi át és sza ba didôt ál doz va a fel adat tal já ró kö te le -
zett sé gek nek. A NAB sze re pe el vi tat ha tat lan a mai ked vezô
HIV/AIDS jár vá nyü gyi hely zet lét re ho zá sá ban, az ak ko ri erô-
fe szí té sek nek és az erôfor rá sok át gon dolt elosz tá sá nak mind
a mai na pig érez hetô ha tá sai van nak. Az OH VII-ben is meg -
mu tat ko zott már tu do má nyos is ko la te remtô ké pes sé ge, amit
je lez a ve ze té sé vel ott ké szült kan di da tú rák és dok to ri mun -
kák ma gas szá ma (7 kan di da tú ra, 2 dok to ri mun ka). 

A felsôok ta tás ban 1995 után kez dett in ten zí ven te vé -
keny ked ni, ami kor el vál lal ta a III. Sz. Bel gyó gyá sza ti Kli ni ka
Ku ta tó la bo ra tó ri u má nak ve ze té sét Ro mics Lász ló pro fesszor
úr meg hí vá sá ra. Ku ta tá si té mái ak tu á lis nép egész ség ügyi
kér dé sek hez és mo dern, nem zet kö zi össze ha son lí tás ban is
ki emel kedô kér dés fel te vé sek hez kap cso lód tak. He lyes té ma -
vá lasz tás sal és kö vet ke ze tes tu do mány szer vezôi mun ká val
biz to sí tot ta, hogy a ku ta tó la bo ra tó ri um ban el töl tött 17 év
alatt 15 PhD hall ga tó fe jez te be mun ká ját és szer zett fo ko za -
tot, két mun ka tár sa az MTA dok to ra fo ko za tot is meg sze rez -
te. Rend kí vü li ha té kony ság gal és az új ki hí vá sok nak meg fe -
lel ve al kal maz ko dott az egye te mi kör nye zet hez. A kor sza vát
meg ért ve hasz nál ni, ku tat ni majd ta ní ta ni kez dett egyes ge -
ne ti kai mód sze re ket, in ter ne tes ge no mi kai erôfor rá so kat és
az ezek hez kap cso ló dó bi os ta tisz ti kai és bi o in for ma ti kai le -
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Dr. Füst György
1937. november 14. – 2012. július 5.
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m hetôsé ge ket. Ön ál ló bi os ta tisz ti kai kur zust szer ve zett és fo -
lya ma to san hang súlyt fek te tett mun ka tár sai kép zé sé re, a ku -
ta tás pon tos meg ter ve zé sé nek át adá sá ra és az ered mé nyek
meg fe lelô ér té ke lé sé re. Ku ta tó mun ká ja so rán Füst György
min dig szem elôtt tar tot ta az együttmûkö dé se ket. Egy ve le
ké szült ri port ban a kö vet kezôket mond ta: „Ál ta lá ban szo mo -
rú an jöt tem el a ma gyar, de a nem zet kö zi kon fe ren ci ák ról is,
ha nem ál la pod tam meg sen ki vel sem kol la bo rá ci ó ban”.
Szin te az összes lé nye ges ered mé nyét si ke res csa pat élet re
hí vá sá val, egy ben tar tá sá val ér te el. Az együttmûkö dé sek -
ben rend re töb bet adott a ma ga tu dá sá ból és le hetôsé ge ibôl,
mint amit el várt a part ne rektôl, so kan kö szön he tik si ke re i ket
és ered mé nye i ket ön zet len tá mo ga tá sá nak, út mu ta tá sá nak. 

Tu do mány po li ti kai te vé keny sé ge is ki ma gas ló volt. Meg -
ha tá ro zó sze re pet ját szott a Ma gyar Im mu no ló gi ai Tár sas ág
mun ká já ban an nak me ga la ku lá sa óta, 2004–2007 kö zött a
MIT el nö ke volt. A tár sas ág tör té ne tét be mu ta tó könyv egyik
szer kesztôje ként dik ta fon nal jár ta az or szá got és ké szí tett in -
ter jút a MIT meg ha tá ro zó alak ja i val. Az Eu ró pai Komp le ment
Há ló zat ve zetôsé gi tag ja és el nö ke volt (1986–2002), több
aka dé mi ai bi zott ság (az MTA Or vo si Osz tály II. Bi zott sá gá nak
tit ká ra volt 1996–2007 kö zött) és szak mai kol lé gi um mun ká -
já ban is részt vett, az OT KA Bi zott ság és szá mos tu do má nyos
tár sas ág tag ja volt. 

Dr. Füst György éle tút ja a ha zai és nem zet kö zi tu do má -
nyos kö zös ség szá má ra is irány mu ta tó, pél da ér tékû volt. Ta -
nít vá nyai meg ta nul hat ták tôle a lé nyeg re va ló kon cent rá lás
ké pes sé gét, az ered mé nyek ab szo lút tisz te le tét és a ra ci o ná -
lis tu do má nyos gon dol ko dást. Mun ka tár sa it min dig a má sik
fél egyé ni sé gét fi gye lem be vevô irány mu ta tás sal, mind azon-
ál tal kon zek vens pon tos ság gal ve zet te pá lyá ju kon, te ret en -
ged ve ön ál ló öt le te ik nek, de mind vé gig kon cent rál va az el -
érendô cél ra. A leg ap róbb tu do má nyos ered ményt is olyan

lel ke se dés sel fo gad ta, hogy az di ák ja i nak, mun ka tár sa i nak
szár nya kat adott. Ön zet le nül tu dott örül ni más si ke ré nek is.
Min dig ki kér te má sok vé le mé nyét, mi elôtt bár mi ben dön tött
vol na, és az eset le ges kri ti kát min dig po zi tí van fo gad ta és
önk ri ti ku san el fo gad ta. Fan tasz ti kus kon cent rá ló ké pes sé gét
bi zo nyít ja, hogy ké pes volt egy szer re öt-hat cik ken, fel ada ton
is dol goz ni, és ha rá né zett egy elé tett ol dal ra, a sze me azon -
nal meg ta lál ta a hi bát. Pu ri tán éle tet élt, sze rény volt, ami
csak az iga zán nagy tu dó sok ra jel lemzô, de rend kí vül szí nes
egyé ni ség. Fel fe dezô, kí ván csi tí pus, ami éle té nek nem csak
szak mai old alá ra volt igaz. A kül föl di kon fe ren ci á kon egy ide -
gen ve zetôt is meg szé gye nítô tá jé ko zott ság gal mu tat ta meg
az adott vá ros ne ve ze tes sé ge it, 65 éve sen kez dett spa nyo lul
ta nul ni, ra jon gott a ze né ért, a szín há zért és a szé pi ro dal mért.
Uno ká i val együtt ír tak és ad tak ki egy me se köny vet, ez is
mu tat ja mennyi re sze re tett ját sza ni, és hogy mi lyen sok
ener gi át for dí tott szel le mi fejlôdé sük re. Ki vá ló sza kács volt,
nap ra ké szen tud ta a sport ese mé nyek ered mé nye it, ön ma ga
is rend sze re sen úszott. Egy he te még a kö vet kezô kon fe ren -
cia útip rog ram ját ter vez get te, de vé gül nél kü lünk uta zott el
és na gyon messzi re. Fél be ma rad tak a meg kez dett mun kák,
ma gá val vit te a me gál mo dott ter ve ket, a kin cse it, a ki fogy -
ha tat lan öt le te ket, ame lyekbôl ne künk is min dig bôkezûen
adott. Na gyon ma gas ra tet te a lé cet és el en ged te a ke zün -
ket, de kö te les sé günk nek érez zük mun ká já nak foly ta tá sát
az zal a lel kü let tel és cél lal, amit tôle kap tunk. A gyász és a
sú lyos vesz te ség ho má lyo sít ják a je len pil la na ta it, azon ban
akik is mer tük és sze ret tük, nem fe lejt jük. Sem a mun kát,
amit vég zett, sem a lel kü le tet, ahogy azt vé gez te. 

a Semmelweis Egyetem III. Sz. Belgyógyászati Klinika,
Kutató Laboratórium közvetlen munkatársai
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