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Nem szeretném ragozni, meny-
nyi nehézséget jelent ma is a
Covid–19-járvány. Másrészt töb-
ben vannak „home office”-ban,
és talán ez az egyik oka, hogy
örvendetesen megnôtt szerzô-
ink írási kedve, és nagyszámú
kézirat vár közlésre.

Ez a lapszám, szokás szerint,
a MIT vándorgyûlés absztraktjait
tartalmazza. A MIT elnöke és fô-
titkára a fentiekben köszöntöt-

te Önöket az online kongresszus alkalmából. De számos igen
színvonalas közlemény is belefért ebbe a terjedelmes lap-
számba. Az összefoglaló referátumokat Majai Gyöngyike és
munkatársai (Debrecen) közleménye nyitja. Ebben az ade-
nozin-deamináz-2-deficienciáról (DADA2) írnak. Szûcs Gabri-
ella és kollégái (Debrecen) az oralis kollagénkezelés lehetô-
ségeirôl számolnak be mozgásszervi kórképekben. Veréb Zol-
tán munkacsoportja, jelesül Kun-Varga Anikó (Szeged), együtt

a debreceni munkacsoporttal, a mesenchymalis ôssejtek im-
munológiai aspektusait foglalják össze. Tóth Lilla és Nagy György
(Budapest) egy szintén új, népszerû területrôl, a metabolo-
mikáról értekeznek. Az immunometabolomika az arthritisek-
kel is összefüggésbe hozható. Gábris Fanni, a Balogh Péter
által vezetett pécsi munkacsoport képviselôje, a nyirokcso-
móstroma immunológiai jellegzetességeit tárja elénk. Szeka-
necz Éva és jómagam (Debrecen) pedig az immuncheck-
pointgátlásról és ezen gyógyszerek autoimmun mellékhatá-
sairól írtunk. Ez a terület összekapcsolja az onkológiát és az
immunológiát. Balikó Zoltán (Pécs) az interstitialis tüdôbe-
tegségekrôl szemléz egy cikket. Végül, a Kultúrkör rovatban
Jakó János (Nyíregyháza), állandó szerzônk, egy újabb neve-
zetes fürdôhelyet, Marienbadot mutatja be.

Ezek után, járvány idején is, jó egészséget, sok türelmet,
kitartást kívánok magam és a szerkesztôség nevében! 

Dr. Sze ka necz Zol tán
fôszer kesztô

Tisztelt Kolléganôk és Kollégák!

Az epidemiológiai adatok alapján a koronavírus-járvány má-
sodik hulláma elindult. A kialakult helyzet miatt a MIT Veze-
tôsége azt a döntést hozta, hogy a Vándorgyûlést idén online
formában fogjuk lebonyolítani. 

Az elmúlt hónapok alaposan felforgatták az életünket. A
meghívott külföldi elôadók – a járványügyi helyzet miatt –
sajnos lemondták részvételüket, ezért a rendezvény hivata-
los nyelve magyar lesz. Az elsô nap programja, melynek fô
témája a bôr immunológiája, egyben pontszerzô továbbkép-
zés is lesz a klinikus kollégák részére. Idén nehezen képzel-
hetô el olyan immunológiai rendezvény, ahol nem esik szó a
SARS-CoV-2 vírusról, ezért a második nap kiemelt témája a
vírus által okozott fertôzés, és az ellene kialakuló immunvá-
lasz lesz.

A felkért elôadások mellett – természetesen – lehetôség
nyílik majd a hazai immunológiai kutatások legújabb ered-
ményeinek bemutatására is elôadások és poszterek formá-
jában. A szakmai programnak idén is szerves részét képezi az
immunológus közösség érdeklôdésére számot tartó új ter-
mékek és berendezések bemutatása a hazai forgalmazók
által.

Mindenkit szeretettel várunk online Vándorgyûlésünkön!

Baráti üdvözlettel:

Széll Márta és Bácsi Attila
a MIT elnöke a MIT fôtitkára

Kedves Kollégák!
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KONGRESSZUSI ÖSSZEFOGLALÓK / CONGRESS ABSTRACTS

A MAGYAR IMMUNOLÓGIAI TÁRSASÁG 49. VÁNDORGYÛLÉSÉNEK
ÖSSZEFOGLALÓI
Az összefoglalók a bemutató szerzô neve szerint ábécérendben követik egymást.
Ha a bemutató szerzô nem az elsô szerzô, aláhúzással jelöltük.

ELÔADÁSOK

A MENINGEALIS NYIROKEREK FEJLÔDÉSI PROGRAMJÁT 
ÉS FUNKCIÓJÁT SZABÁLYOZÓ MECHANIZMUSOK VIZSGÁLATA

BÁLINT LÁSZLÓ1, OCSKAY ZSOMBOR1, 2, DEÁK BÁLINT ANDRÁS1, 2, 
ARADI PETRA1, 2, JAKUS ZOLTÁN1, 2

1MTA-SE „Lendület” Nyirokélettani Kutatócsoport
2Semmelweis Egyetem, Élettani Intézet

A közelmúltig általánosan elfogadott nézet szerint a központi
idegrendszerre nem jellemzô a nyirokerek jelenléte, az utób-
bi idôben azonban több közleményben is nyirokereket írtak
le a keményagyhártyában. Egyelôre nem tisztázott azonban
ezen meningealis nyirokerek fejlôdési programja, valamint
élettani és kórélettani folyamatokban betöltött szerepe.

Kísérleteink során célul tûztük ki a meningealis nyirok-
erek funkcionális jellemzését, valamint a nyirokerek fejlôdé-
sét irányító mechanizmusok szervspecifikus szerepének vizs-
gálatát a keményagyhártyában.

Kísérleti eredményeink alapján a keményagyhártya nyi-
rokerei részt vesznek a központi idegrendszerbe injektált mak-
romolekulák felvételében és elszállításában. Megfigyeltük,
hogy a meningealis nyirokérhálózat érési folyamaton megy
keresztül a születést követô idôszakban, ami egybeesik a
makromolekulák központi idegrendszerbôl való elszállításá-
nak megindulásával. Azt találtuk továbbá, hogy PLCγ2-hiá-
nyos egerekben károsodik a nyirokáramlás és sérül a makro-
molekulák központi idegrendszerbôl való felvétele és elszál-
lítása. Megfigyeléseink szerint ezen túlmenôen a károsodott
nyirokáramlású egérmodellben sérül a meningealis nyirok-
erek fejlôdési programja.

Megfigyeléseink alapján az áramlás fontos szerepet tölt
be a keményagyhártya nyirokereinek postnatalis fejlôdési és
érési folyamataiban. Az áramlás meningealis nyirokerek fej-
lôdési programjában betöltött szerepének megértésével kö-
zelebb kerülhetünk számos, a központi idegrendszert érintô
megbetegedés, mint például az Alzheimer-kór vagy a scle-
rosis multiplex kialakulásának és kórfolyamatának megérté-
séhez, valamint potenciális terápiás célpontok azonosításá-
hoz.

A PIKKELYSÖMÖR IMMUNOLÓGIÁJA

BATA-CSÖRGÔ ZSUZSANNA

SZTE ÁOK Bôrgyógyászati és Allergológiai Klinika, Szeged; 
HCEMM-SZTE Bôrgyógyászati Kutatócsoport, Szeged; 
MTA-SZTE Dermatológiai Kutatócsoport, Szeged

A pikkelysömör az egyik leggyakoribb gyulladásos bôrbeteg-
ség, amelyben a domináló bôrtünetek mellett az ízületek
érintettsége játszik kulcsszerepet. A gyulladás kialakításában
szerepet játszó immunológiai történések megismerése ko-
rábban elsôdlegesen a gyulladt szövet eltéréseire fókuszált,
melynek eredményeképpen az utóbbi évtizedben új és sok
esetben sikeres terápiák alkalmazására nyílt lehetôség. Az új
kezelési lehetôségek bár a betegség tüneteit szüntetik, hosz-
szabb távú gyógyulást nem eredményeznek. Az utóbbi évek-
ben a betegek tünetmentes szövetének vizsgálatára fókuszál-
va számos új eredmény született, mely a betegség hátte-
rében a tünetek kialakításáért felelôs hajlamosító tényezôkre
világít rá, megteremtve annak lehetôségét, hogy a tünetek
kialakítását megakadályozó terápiás célpontokat találjunk. Az
elôadásban a tünetmentes bôrterületek szöveti és immuno-
lógiai eltéréseit foglaljuk össze.

SZÉRUMBÓL IZOLÁLT EXTRACELLULÁRIS VEZIKULÁK MINT 
A KÖZPONTI IDEGRENDSZERI TUMOROK ÍGÉRETES 
DIAGNOSZTIKAI ESZKÖZEI

BUKVA MÁTYÁS1, 2, DOBRA GABIRELLA1, 2, SZABÓ ZOLTÁN3, BRUSZEL BELLA3, 
HARMATI MÁRIA1, GYUKITY-SEBESTYÉN EDINA1, JENEI ADRIENN4, SZÛCS MÓNIKA5, 
HORVÁTH PÉTER1, BÍRÓ TAMÁ6, KLEKNER ÁLMOS4, BUZÁS KRISZTINA1, 7

1Szegedi Biológiai Kutatóközpont, Biokémia Intézet, Szeged
2Szegedi Tudományegyetem, Orvosi Genetika Intézet, 
Interdiszciplináris Orvostudományok Doktori Iskola, Szeged
3Szegedi Tudományegyetem, Orvosi Vegytani Intézet, Szeged
4Debreceni Egyetem, Idegsebészeti Tanszék, Debrecen
5Szegedi Tudományegyetem, Orvosi Fizikai és Informatikai 
Intézet, Szeged
6Debreceni Egyetem, Immunológia Intézet, Debrecen
7Szegedi Tudományegyetem, Immunológia Tanszék, Szeged

Napjainkban a testfolyadékokból izolált extracelluláris vezi-
kulákra a tumorbiomarkerek ígéretes forrásaiként tekinte-
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nek. Biológiai tulajdonságaiknál fogva a daganatos betegsé-
gekre jellemzô molekulákat koncentráltabban tartalmazhat-
ják, mint a forrásként szolgáló testfolyadékok. Jelenleg azon-
ban kevés irodalomban olvashatunk a szérum és a belôle izo-
lált vezikulák proteomikai és diagnosztikai hatékonyságukban
mutatott különbségeirôl, ezért célunk ezen képességek össze-
hasonlítása volt.

Munkánk során megvizsgáltuk 96 szérumminta és az ezek-
bôl differenciálcentrifugálással izolált 96 sEV-minta proteom-
ját. Mintáink 4 betegcsoportból (glioblastoma multiforme,
nem kissejtes tüdôrák agyi áttéte, meningeoma és egészsé-
ges kontrollként lumbális porckorongsérv) származtak. A tö-
megspektrometriai méréseket megelôzôen a vezikulaizolá-
tumokat atomerô-mikroszkópia, nanoparticle tracking analy-
sis, valamint Western blot segítségével karakterizáltuk. A be-
tegcsoportok, illetve a két különbözô mintatípus (szérum és
sEV) közötti proteomikai különbségeket statisztikai és bioin-
formatikai módszerekkel (Cohen-féle hatásnagyság, receiver
operating characteristic analysis, Welch-próba, ingenuity path-
way analysis) azonosítottuk. A szérum- és sEV-fehérjék be-
tegségcsoport-megkülönböztetési hatékonyságát fôkompo-
nens-analízissel (PCA) határoztuk meg.

A mintákban összesen azonosított 311 fehérje közül a
szérummintákban 10, a sEV-mintákban 17 mutatott jelentôs
különbséget a betegcsoportok között. A szérummintákhoz ké-
pest az sEV-izolálás 65 fehérje szignifikáns feldúsulását és
129 fehérje szignifikáns csökkenését (pl. lipoproteinek) ered-
ményezte. PCA-vizsgálatok során az sEV-minták a szérum-
mintákkal ellentétben képesek voltak az egyes betegminták
hibátlan csoportosítására.

Tudomásunk szerint ez az elsô olyan tanulmány, amely
összehasonlítja szérumminták és a belôlük izolált sEV-k pro-
teomját. Eredményeink szerint a szérum helyett az abból izo-
lált sEV-minták fehérjetartalmának vizsgálatával a diagnosz-
tikai hatékonyság növelhetô.

KLASSZIKUS IMMUNOLÓGIAI MÓDSZEREK ÉS A MESTERSÉGES
INTELLIGENCIA ÖTVÖZÉSE A SARS-COV-2-DIAGNOSZTIKÁBAN

BUZÁS KRISZTINA1, 2, GYUKITY-SEBESTYÉN EDINA1, HARMATI MÁRIA1, MIGH EDE1,
DIÓSDI ÁKOS1, FODOR ESZTER3, LACZA ZSOMBOR3, JUSSI HEOPJOKI4, 
VILJA PIETIAINEN54, KEMÉNY LAJOS6, HORVÁTH PÉTER1

1Szegedi Biológiai Kutatóközpont, Biokémiai Intézet, Szeged
2Szegedi Tudományegyetem, Immunológiai Tanszék, Szeged
3Testnevelési Egyetem, Sportélettani Kutató Központ, Budapest
4University of Helsinki, Department of Virology, Haartman 
Institute, Finland
5University of Helsinki, Institute for Molecular Medicine, Finland
6Szegedi Tudományegyetem, Bôrgyógyászati és Allergológiai 
Klinika, Szeged

Bevezetés: 2019 végén COVID-19-fertôzéseket detektáltak a

kínai Vuhanban, mely világméretû pandémiává fejlôdött. A tö-
meges megbetegedések és a diagnosztikai anyagok hiánya, ne-
hézkes beszerezhetôsége, illetve a gyorstesztek csekély meg-
bízhatósága nyomán felmerült az igény olyan betegségdetek-
tálási módszerekre, amelyek eltérnek az eddigi gyakorlattól.

Anyag-módszer: Munkacsoportunk a klasszikus immuno-
lógiai módszereket ötvözte a mesterséges intelligencia lehe-
tôségeivel annak érdekében, hogy nagy specificitással, gyor-
san és költséghatékonyan lehessen a COVID-19-fertôzést azo-
nosítani. Epithelsejteket transzfektáltunk négy különbözô, a
COVID-19-vírus immunogén fehérjéit tartalmazó plazmiddal.
A páciensek hôinaktivált széruma a transzfektált sejtekre ke-
rült, majd a vírusfehérjék és a betegek szérumában poten-
ciálisan jelen levô SARS-CoV-2-specifikus antitestjeinek kötô-
déseit láthatóvá tettük. Ehhez fluorokrómokkal jelölt humán
IgM, IgA és IgG elleni ellenanyagokat használtunk. Mindezek
után automata üzemmódban nagy áteresztôképességû mik-
roszkóppal a fluoreszcens festôdések leolvasásra kerültek,
amely eredményeket mélytanuló algoritmus segítségével
(MaskRCNN es UNET) egysejt-szinten analizáltuk.

Eredmények és diszkusszió: Az antigén-antitest detek-
tálásán alapuló módszer a mesterséges intelligencia lehe-
tôségeit kiaknázva közel 100%-os specificitással képes azo-
nosítani a COVID-19-fertôzést. Mivel automatizált mikroszkó-
pos képfeldolgozást használunk a pozitívan festôdô sejtek
azonosítására, az emberi szem érzékenysége kiküszöbölhetô,
a módszer jelentôsen csökkenti az alsó detekciós határt. A
különbözô ellenanyagok jelenlétének egyedi azonosítása se-
gíti a klinikusokat a fertôzés pillanatnyi fázisának, illetve di-
namikájának meghatározásában. Mivel a technológia ala-
csony költséggel, rövid idô alatt igen nagyszámú páciens
tesztelésére alkalmas, emiatt a kontaktkutatásban megfele-
lôen használható, így a járványgörbe befolyásolásában jelen-
tôs szerephez juthat. A módszer a transzfektált vírusfehérjék
kicserélésével bármilyen vírus diagnosztikájára alkalmas.

A SOKMAGVÚ ÓRIÁS VÉRSEJTEK ULTRASZERKEZETÉNEK 
VIZSGÁLATA ÉS TRANSZKRIPTOMANALÍZISE

CINEGE GYÖNGYI1, MAGYAR LILLA BRIGITTA1, KOVÁCS ATTILA LAJOS2, LERNER ZITA1,
JUHÁSZ GÁBOR2, LUKACSOVICH TAMÁS3, LUKACSOVICH DAVID3, WINTERER

JOCHEN3, FÖLDY CSABA3, HEGEDÛS ZOLTÁN4, KURUCZ ÉVA1, ANDÓ ISTVÁN1

1Szegedi Biológiai Kutatóközpont, Genetikai Intézet, 
Immunológiai Témacsoport
2Eötvös Loránd Tudományegyetem, Anatómiai, 
Sejt- és Fejlôdésbiológiai Tanszék, Budapest
3Laboratory of Neural Connectivity, Brain Research Institute, 
University of Zürich, Switzerland
4Szegedi Biológiai Kutatóközpont, Központi Laboratóriumok, 
Bioinformatikai Csoport

Elôzô adataink alapján (Márkus és mtsai, 2015; Cinege és
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m mtsai, 2019) ismeretes, hogy egyes Drosophila fajokban a
sejtközvetített immunválasz során sokmagvú óriás vérsejtek
differenciálódnak, amelyek részt vesznek a nagyméretû
idegen anyagok ellen kialakuló immunválaszban. Ezek a fa-
jok (pl. D. ananassae és Zaprionus indianus) hatékonyabban
védekeznek a parazitoid darazsakkal szemben, mint a D. me-
lanogaster, mely lamellociták segítségével határolja el a test-
idegen anyagokat. Megvizsgáltuk ezen két faj vérsejtjeinek
ultraszerkezetét, valamint elvégeztük a vérsejtek összeha-
sonlító egysejtes transzkriptom analízisét.

A vérsejtek ultraszerkezetét immuno-elektronmikroszkó-
pos módszerrel vizsgáltuk. Egysejtes transzkriptom analízist
végeztünk Drosophila plazmatocitákon és sokmagvú óriás
vérsejteken, majd az izolált sejtekben átíródott géneket bio-
informatikai módszerekkel (Gene Ontology Enrichment Ana-
lysis, Cytoscape software-interakciós hálozat vizsgálatok) ana-
lizáltuk.

Eredményeink során megfigyeltük, hogy a sokmagvú
óriás vérsejtek sajátos, vezikulákban gazdag ultraszerkezettel
rendelkeznek. A vezikulák a sejtek parazitához viszonyított
polarizációjára jellemzôen helyezkednek el. Alapvetôen két-
fajta vezikulát, egy apikálisan elhelyezkedô kevéssé elekt-
rondenz és egy bazálisan lokalizált, erôsen elekrondenz ve-
zikulatípust észleltünk. A kevéssé elektrondenz vezikulák a
differenciálódás során megnövekednek, és tartalmukat a kör-
nyezetükbe ûrítik. A sokmagvú óriás vérsejtek felszínén nagy-
mennyiségû mikorvezikula lefûzôdését tapasztaltuk. A ba-
zálisan elhelyezkedô elektrondenz vezikulák a parazitoid da-
rázs felszínén vékony elektrondenz réteget alkotnak. A transz-
kriptomanalizis során 740 olyan gént azonosítottunk, mely
expressziója szignifikánsan magasabb a sokmagvú óriás vér-
sejekben, mint az aktivált plazmatocitákban. Ezek között szá-
mos olyan gén található, melyeknek aktív állapota az óriás-
sejtek egyedi morfológiai és funkcionális tulajdonságait ered-
ményezheti.

Támogatás: NKFI K128762 (GC), NKFI NN118207 (IA), NKFI
K120142 (IA), GINOP-2.3.2-15-2016-00035 (KÉ), BO/00552/
20/8 Bolyai János Kutatási Ösztöndíj (GC), valamint a Bioló-
giai Doktori Iskola, Természettudományi és Informatikai Kar,
Szegedi Tudományegyetem (MLB).

AZ M2 MAKROFÁGOK EPIGENOMIKAI PROGRAMJÁNAK, 
VALAMINT KÖRNYEZETI SZIGNÁLOKRA ADOTT VÁLASZÁNAK 
EGR2 TRANSZKRIPCIÓS FAKTOR FÜGGÔ SZABÁLYOZÁSA

CZIMMERER ZSOLT1*, DÁNIEL BENCE2*, HALÁSZ LÁSZLÓ2*, BOTÓ PÁL1, 
KOLOSTYÁK ZSUZSANNA1, PÓLISKA SZILÁRD1, KRISTIAN W BERGER2, 
PETROS TZERPOS1, NAGY GERGELY1, HORVÁTH ATTILA1, HAJAS GYÖRGY3, 
CSEH TÍMEA1, NAGY ANIKÓ1, SACHA SAUER4, 5, 6, JEAN FRANCOIS-DELEUZE7, 
SZATMÁRI ISTVÁN1, BÁCSI ATTILA3, NAGY LÁSZLÓ1, 2#

1Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, 
Biokémiai és Molekuláris Biológiai Intézet, Debrecen, 
Magyarország
2Departments of Medicine and Biological Chemistry, Johns 
Hopkins University School of Medicine, Institute for 
Fundamental Biomedical Research, Johns Hopkins All 
Children's Hospital, St. Petersburg, FL, USA
3Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, 
Immunológiai Intézet, Debrecen, Magyarország
4Otto Warburg Laboratory, Max Planck Institute for Molecular 
Genetics, Berlin, Germany
5CU Systems Medicine, University of Würzburg, Würzburg, 
Germany
6Max-Delbrück-Center for Molecular Medicine (BISMB and BIH),
Berlin, Germany
7Centre National de Génotypage, Institut de Génomique, CEA, 
Evry, France
*Megosztott elsô szerzôk
#Kapcsolattartó szerzô: lnagy@jhmi.edu

A makrofágok a veleszületett immunrendszer heterogén és
plasztikus sejtjei, amelyek funkcionális polarizációját moleku-
láris mikrokörnyezetük jelentôsen befolyásolja. A makorfág-
polarizáció két végpontja a Th1-típusú citkoin IFNγ-indukált
klasszikus (M1) és a Th2-típusú IL-4 citokin által kiváltott al-
ternatív (M2) makrofágpolarizáció. az Élô szervezetben azon-
ban a molekuláris mikrokörnyezettôl függôen a két végpont
közt számos átmenti makrofágpolarizációs állapot jöhet létre.
Az egyes polarizációs állapotok létrejöttében az egyes kör-
nyezeti szignálok által aktivált transzkripciós programok és
azok kölcsönhatásai jelentôs szereppel bírnak.

Munkánk során az alternatívan polarizált makrofágok epi-
genetikai és transzkripciós programját, valamint a különféle
mikrokörnyezeti szignálokra adott válaszának molekuláris
alapjait kívántuk felderíteni egér csontvelôi eredetû makrofá-
gokban új generációs szekvenálás alapú technológiák kombi-
nált alkalmazásával.

Az aktív transzkripcióra specifikus markerek ChIP szekve-
nálás alapú vizsgálatával feltérképeztük az alternatív makro-
fágpolarizáció során végbemenô korai és késôi epigenomikai
változásokat. Ennek során azonosítottuk az IL-4 által indukált
EGR2 transzkripciós faktort, amely genomi szabályozó ele-
mekhez kötôdve részt vesz a kromatinnyitásban, valamint
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koaktivátor fehérjék és az RNS-polimeráz II rekrutálásában
hidat képezve a STAT6 transzkripciós faktor függô korai és a
késôi IL-4-aktivált transzkripciós program közt. Megállapítot-
tuk továbbá, hogy az EGR2 hozzájárul az alternatívan polari-
zált makrofágok lipid- és gyulladásos szignálokra adott egye-
di válaszának kialakulásához a lipidérzékelô PPARγ transz-
kripciós faktor kifejezôdésének szabályozásán, valamint a gyul-
ladásos szignálok által aktivált NFKB-P65 transzkripciós faktor
genomi szabályozó régiókhoz történô kötôdésének elôsegí-
tésén keresztül.

Összességében tehát elmondható, hogy az EGR2 transz-
kripciós faktor egyaránt kulcsszerepet játszik az alternatív
makrofágpolarizáció transzkripciós programjának kialakításá-
ban, valamint ezen makrofágok molekuláris mikrokörnyezeti
szignálokra adott egyedi válaszának létrejöttében.       

IMMUNOLÓGIAI VÁLTOZÁSOK ÉS IMPLANTÁCIÓS ZAVAR 
PIBF-DEFICIENS EGÉRMODELLBEN

CSABAI TÍMEA1, 4, 5, PÁLLINGER ÉVA3, KOVÁCS ÁRPÁD3, MIKÓ ÉVA2, 4, 5, 
BOGNÁR ZOLTÁN1, 4, 5, SZEKERES- BARTHÓ JÚLIA1, 4, 5

1Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, 
Orvosi Biológia Intézet és Központi Elektronmikroszkópos 
Laboratórium, Pécs
2Pécsi Tudományegyetem, Klinikai Központ, 
Orvosi Mikrobiológiai és Immunitástani Intézet, Pécs 
3Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, 
Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai Intézet, Budapest
4Magyar Tudományos Akadémia, Humán Reprodukciós 
Kutatócsoport, Pécs
5Szentágothai János Kutatóközpont, Pécs

Elôzmények: Korábbi eredményeink arra utalnak, hogy a PIBF
szerepet játszik az implantáció folyamatában. Ezért célunk az
volt, hogy megvizsgáljuk, milyen következményei vannak a
peri implantációs idôszakban elôidézett PIBF-hiányos állapot-
nak.

Módszer: CD1 nôstény egereket kezeltünk 2 μg anti-PIBF
ellenanyaggal a terhesség 1,5. és 4,5. napján. Az implantá-
ciós helyeket és a reszorpció arányát a terhesség 10,5. nap-
ján vizsgáltuk. A PIBF+ decidualis NK-sejteket és a B-sejteket
immunohisztokémiával és immunofluoreszcenciával vizsgál-
tuk. Decidualis és perifériás NK-sejtek citotoxicitását áramlás-
citometriával mutattuk ki. CD4+ és CD8+ sejteket izoláltunk a
kezelt és kontroll állatok lépébôl, majd prime-PCR-módszer-
rel vizsgáltuk azon gének expresszióját, amelyek szerepet
játszanak a limfocitaaktiváció folyamatában, valamint a
TH1/TH2 differenciálódásban.

Eredmények: A periimplantácós idôszakban PIBF-defici-
ens vemhes egerekben csökkent az implantációk száma és
megnövekedett reszorpciós arány a kontrollhoz képest. A
PIBF+ NK-sejtek száma csökkent a deciduában, és fokozódott

a decidualis és a perifériás NK-sejtek citotoxikus aktivitása. A
reszorbeált embriók deciduájából depletálódtak a B-sejtek.
Az antitesttel kezelt állatok CD4+ sejtjeiben csökkent a T-sejt-
aktivációban részt vevô gének expressziója. A PIBF-hiányos
állatok CD4+ sejtjeiben csökkent az IL-4 expressziója, míg a
CD8+ sejtekben fokozódott az IL-12A expressziója.

Összefoglalás: Az eredmények az mutatják, hogy a PIBF
biológiai hatásának semlegesítése gátolja a T-sejt-aktivációt,
valamint TH1 irányba tolja el a T-sejt a differenciálódást, nö-
veli az NK-sejtek citotoxicitását, ezzel implantációs zavart
okozva.

IMMUNFOLYAMATOK SZABÁLYOZÁSÁBAN SZEREPET JÁTSZÓ 
GÉNEK SPLICING IZOFORMÁINAK VIZSGÁLATA HUMÁN 
KERATINOCYTÁKBAN

DANIS JUDIT1, 2, KELEMEN EVELYN1, 2, ÁDÁM ÉVA3, GÖBLÖS ANIKÓ1, 
BATA-CSÖRGÔ ZSUZSANNA1, 2, KEMÉNY LAJOS1, 2, SZÉLL MÁRTA1, 3

1MTA-SZTE Dermatológiai Kutatócsoport
2SZTE ÁOK Bôrgyógyászati és Allergológiai Klinika
3SZTE ÁOK Orvosi Genetikai Intézet

A pikkelysömör multifaktoriális, krónikus gyulladásos bôrbe-
tegség, melynek kiváltó oka a veleszületett és adaptív im-
munrendszer sejthomeosztázisának megbomlása, ami gyul-
ladásos közeg kialakításával a keratinocyták hiperproliferá-
ciójához vezet. Kutatócsoportunk régóta vizsgálja a pikkely-
sömör molekuláris hátterét, mely során összehasonlítottuk az
egészséges és pikkelysömörös epidermisben található mole-
kuláris eltéréseket. Eredményeink rávilágítottak a gyulladá-
sos és mRNS-érési folyamatok fontosságára a betegségben.
A keratinocyták immunfolyamataiban azonban az mRNS-
splice-variánsok megjelenését és szerepét korábban nem
vizsgálták. Munkánk során célunk volt azon molekulák azo-
nosítása, melyek esetleges splice-variánsai megjelennek a
pikkelysömörrel kapcsolatba hozható keratinocyta gyulladá-
sos folyamatokban.

Kísérleteink során humán keratinocyta sejtvonalakban a
nukleinsav-indukált immunfolyamatokat modelleztük a szin-
tetikus DNS-analóg poly(dA:dT), ill. a szintetikus RNS-analóg
poly(I:C) transzfekciójával, mivel a szabad nukleinsavak a
pikkelysömörös epidermisben nagy mennyiségben megtalál-
hatóak, és elsôdleges patogén faktornak tekinthetôek. Emel-
lett az immunfolyamatok indukálásához kísérleteinkben a
pikkelysömör patogenezisében szerepet játszó gyulladásos
citokineket [tumornekrózis-faktor-α (TNFα), interleukin- (IL-)
12, IL-23, IL-17) is alkalmaztunk. Egy qPCR-array segítségével
vizsgáltuk a génexpressziót, majd a splice-variánsokat qPCR-
és hagymányos PCR-módszerrel mutattuk ki.

A qPCR-array során azonosított, legerôsebben indukáló-
dott gének között több olyan is található, melyek splice-va-
riánsait már leírták a professzionális immunsejtekben, köztük
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a fraktalkin (CX3CL1) és Z-DNS-kötô fehérje (ZBP1-) mole-
kulák. A ZBP1-mRNS esetén négy, a CX3CL1-mRNS estén pe-
dig két splice-variánst azonosítottunk, melyek eltérô mérték-
ben fejezôdtek ki poly(dA:dT), illetve poly(I:C) hatására, ugyan-
akkor a citokinkezelések nem befolyásolták expressziójukat.

Feltételezzük, hogy a vizsgált gének különbözô izoformái
megjelennek a pikkelysömörös epidermisben. A továbbiak-
ban ezen splice-variánsok funkcionális vizsgálatát fogjuk el-
végezni a keratinocytákban és azonosítani szerepüket a pik-
kelysömör patogenezisében.

Támogatás: NKFIH FK-134355, K-128736, Bolyai János
Kutatási Ösztöndíj, UNKP-20-5-SZTE-160

Kulcsszavak: pikkelysömör, alternatív splicing, nuklein-
sav-indukált immunválasz

HUMÁN MELANOMAASSZOCIÁLT FIBROBLASTOK
IMMUNSZUPPRESSZÍV FENOTÍPUSÁNAK VIZSGÁLATA

ÉRSEK BARBARA1, SILLÓ PÁLMA2, CAKIR UGUR2, MOLNÁR VIKTOR3, 
BENCSIK ANDRÁS1, MAYER BALÁZS2, MEZEY EVA4, KÁRPÁTI SAROLTA2, 
PÓS ZOLTÁN1, NÉMETH KRISZTIÁN2

1Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunobiológiai 
Intézet, Budapest 
2Semmelweis Egyetem, Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai 
Klinika, Budapest
3Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka 
Betegségek Intézete, Budapest 
4National Institute of Dental and Craniofacial Research,
National Institutes of Health, Bethesda, MD 20815, USA

A melanomaasszociált fibroblastok (MAF-ok) a tumorstromá-
ban található immunszuppresszív, fibroblastszerû sejtek na-
gyon heterogén populációját képviselik. Korábban kimutat-
ták, hogy a MAF-ok gátolják az NK-sejtek aktivitását, így jelen
kutatásunk fô célja, hogy tisztázzuk, ugyanez érvényes-e a
CD8+ T-sejtekre is.

Áramláscitometriát, foszfoproteinmeghatározást, kis mo-
lekuláris enzim inhibitorokat és tranziens transzfekciót alkal-
maztunk, hogy betekintést nyerjünk a MAF-oknak kitett CD8+
T-sejtek funkcionális tulajdonságaiba, normál fibroblastokat
(NF) használva kontrollként.

Eredményeink szerint a MAF-eredetû kondicionált médi-
umnak (CM) kitett CD8+ T-sejtek egyes effektorfunkciói sze-
lektív gátlás alá kerültek, amennyiben mérséklôdött felszíni
CD69-expressziójuk és a granzim-B-termelésük, módosult
citotoxikus aktivitásuk, azonban az IFNγ-termelésük nem vál-
tozott a kezelés hatására. A MAF-ok által közvetített anergia
mechanizmusának tisztázása érdekében a TCR-szignalizáció
korai és késôi eseményeit elemeztük anti-CD3/28-cal kezelt
CD8+ T-sejtekben. Megállapítottuk, hogy a MAF-CM kezelés a
sejtben végbemenô jelátvitelben inkább ERK1/2 dominanci-
át váltott ki az NF-κB szignalizációval szemben, jelezve, hogy

a CD28 kostimuláció zavarával lehet összefüggésben a MAF-
közvetített T-sejt-anergia. Megállapítottuk továbbá, hogy a
TIGIT és a BTLA immuncheckpoint-inhibitorok expresszióját fo-
kozta a MAF-CM-kezelés, amely összefüggésben áll az argi-
náz által közvetített argininkimerüléssel, mivel a MAF-sejtek
arginázaktivitása fokozódott, míg NO-szintézisük jelentôsen
csökkent, továbbá a MAF-sejtekben az argináz szelektív blok-
kolása helyreállította, míg transzgenikus overexpressziója sú-
lyosbította az immuncheckpointreceptor-expresszió csökke-
nést a CD8+ T-sejtekben.

Adataink arra utalnak, hogy a MAF-ok részt vesznek a tu-
morellenes immunválasz szabályozásában a tumor mikrokör-
nyezetében.

VÉRSEJTEK TRANSZDIFFERENCIÁLÓDÁSÁNAK VIZSGÁLATA 
A MÉLYTANULÁS MÓDSZERÉVEL DROSOPHILA MELANOGASTER-
BEN

GÁBOR ERIKA1, VARGA GERGELY ISTVÁN1, GÉCZI ALIZ1, BAYAN KHARAT1, 
MIGH EDE2, BELEON ATTILA2, HORVÁTH PÉTER2, SZÉPLAKI BENCE3, 
ENYEDI MÁRTON3, PINTÉR LAJOS3, HARACSKA LAJOS4, HONTI VIKTOR1

1Szegedi Biológiai Kutatóközpont, Genetikai Intézet, 
Drosophila Vérsejt Differenciálódás Csoport, Szeged
2Szegedi Biológiai Kutatóközpont, Biokémiai Intézet, 
Mikroszkópos Képfeldolgozó és Gépi Tanulási Csoport, Szeged
3Delta Bio 2000 Ltd., Szeged
4Szegedi Biológiai Kutatóközpont, Genetikai Intézet, 
Mutagenezis és Karcinogenezis Csoport, Szeged

A különbözô kórokozókkal és károsító tényezôkkel szembeni
túlélést – mind a gerinces, mind a gerinctelen szervezetek-
ben – az immunrendszer biztosítja. A veleszületett immunitás
vizsgálatára az ecetmuslica (Drosophila melanogaster) kiváló
modellszervezet: nem rendelkezik adaptív immunitással; a
jelátviteli utak, a vérsejtek képzôdését szabályozó transzkrip-
ciós és epigenetikai faktorok evolúciósan konzerváltak; im-
munsejtjei, a vérsejtek, a gerincesek mieloid sejtjeihez ha-
sonló funkciót töltenek be; és azokhoz hasonlóan több hul-
lámban, egymástól elkülönült vérsejtképzô kompartmentek-
ben differenciálódnak.

A közelmúltban felfedezték, hogy vérsejtek – gerinces és
gerinctelen szervezetekben egyaránt – nemcsak ôssejtekbôl
képesek differenciálódni, hanem bizonyos vérsejttípusok ké-
pesek más vérsejttípusokká átalakulni. Például az ecetmus-
lica fagocitáló sejtjei – a plazmatociták – immunindukció (pl.
parazitoid darázsfertôzés vagy sebzés), illetve tumorok ha-
tására képesek tokképzô sejtekké – lamellocitákká – átala-
kulni. Ezt a folyamatot transzdifferenciálódásnak nevezzük. 

A plazmatocita-lamellocita átalakulás folyamatának vizs-
gálatához kidolgoztunk egy módszert, amely lehetôvé teszi
az ecetmuslica lárvájából izolált vérsejtek ex vivo fenntartá-
sát és differenciálódásuk időbeni vizsgálatát. A differenciá-
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lódás során az egyes vérsejteket sejttípus-specifikus kifeje-
zôdésû transzgenikus konstrukciók segítségével azonosítjuk.
A differenciálódás folyamatáról videómikroszkópos felvéte-
leket készítünk, az így nyert képeket gépi tanulás mód-
szerével vizsgáljuk, majd a különbözô fejlôdési állapotban le-
vô vérsejteken egysejttranszkriptom-analízist végzünk. A
módszer lehetôvé teszi a vérsejtek differenciálódása során
bekövetkezô morfológiai és génexpressziós változások nagy-
felbontású követését a prekurzoroktól az átmeneti sejteken
át a terminálisan differenciálódott vérsejtekig.

Kutatásainkat az OTKA K-131484 (VH), valamint a GINOP-
2.3.2-15-2016-00001 és GINOP-2.3.2-15-2016-00035 pályá-
zatok támogatásával valósítjuk meg.

A NEUTROFIL GRANULOCYTÁK SZEREPE A VÁZIZOM 
GYULLADÁSÁBAN ÉS REGENERÁCIÓJÁBAN

HALÁSZ HAJNALKA EMESE1, 2, VARGA TAMÁS3, GOGOLÁK PÉTER1

1Debreceni Egyetem, Immunológiai Intézet, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Molekuláris Sejt- és Immunbiológiai 
Doktori Iskola, Debrecen
3Debreceni Egyetem, Biokémiai és Molekuláris Biológiai 
Intézet, Debrecen

Bevezetés: Az Mcl-1 antiapoptotikus fehérje nélkülözhetet-
len a neutrofil granulocyták fejlôdésében, a gén kiütése ege-
rekben drasztikus neutropeniához vezet. A vázizom kiváló
szöveti helyreállító képességgel rendelkezik, mégis az Mcl-1-
hiányos egerekben lényegesen lassabb vázizom-regeneráció
figyelhetô meg a kontroll állatokhoz képest.

Célkitûzés: Kutatásunk célja a neutrofil granulocyták sze-
repének vizsgálata a szöveti regenerációban. 

Módszerek: Az izomsérülést kardiotoxinkezeléssel indu-
káljuk. A steril gyulladásba került izmokat a kezelés után el-
térô idôpontokban izoláljuk és feldolgozzuk. Az így kinyert
sejteket áramláscitometriás módszerrel analizáljuk. 

Eredmények: Kétféle izomsérülés-modellt összehasonlít-
va azt tapasztaljuk, hogy a kardiotoxin hatására nagyobb
mértékû gyulladás jön létre, mely eozinofil granulocyták in-
filtrációjával társul. A kardiotoxinindukált izomsérülést több
napon keresztül vizsgáljuk. Az Mcl-1-hiányos egerekben el-
marad a neutrofil granulocytás infiltráció, viszont megfigyel-
hetô egy elhúzódó eozinfil granulocyta migráció. A szövetben
megjelenô makrofágok száma alacsonyabb, mint a kontroll
állatokban, illetve a gyulladásos Ly6C++F4/80+ és antiinflam-
matorikus Ly6C+F4/80++ makrofágok aránya is eltérô. A sza-
tellita és fibroadipogen progenitor sejtek aktivációja és osztó-
dása mindkét egértípusban bekövetkezik, viszont a kontroll
állatokban a sejtek száma a hetedik napra lecsökken. Az Mcl-
1-hiányos egerekben a sejtszám-csökkenés hiánya késlelte-
tett regenerációra utal. A hiányzó neutrofil granulocytákat 10
millió szövetkompatibilis sejt adoptív transzferével pótoljuk.

A sejttranszfert követô 24 órán belül a donor neutrofil gra-
nulocyták megjelennek az Mcl-1-hiányos egerek sérült iz-
mában. 

Következtetések: Elôzetes eredményeink arra utalnak,
hogy a neutrofil granulocyták a gyulladás és a regenerálódás
fázisaiban is szerepet játszanak. Neutrofil granulocyta sejt-
transzferrel szeretnénk jobban megismerni pontosabb fel-
adatukat a folyamatokban. 

SELECTIVE PERITONEAL DRAINAGE OF DLBCL CELLS IN 
MESENTERIC LYMPH NODES: KINETICS AND CYTOKINE PATTERN 
ALTERATIONS

XINKAI JIA, PÉTER BALOGH

Department of Immunology and Biotechnology, 
University of Pécs Clinical Center, Pécs 

In our previous work using a spontaneous high-grade B-cell
lymphoma (Bc.DLFL1) we have identified various peritoneal
lymphoid aggregates as docking sites for both DLBCL and
normal B cells, including omental milky spots (MSs), mesen-
teric fat-associated lymphoid clusters (FALCs) and a novel
variant denoted as foliate lymphoid aggregates (FLAgs). The
lymphoma cells preferentially expand in the mesenteric
lymph nodes (mLN), mesenteric fat streaks and spleen.

In this study we investigated the early binding preferen-
ces of Bc.DLFL1 cells to separate mLNs. To identify the lym-
phoma cells a new rat monoclonal antibody was developed
(#IBL-33). Using this mAb we found that in the mLN chain the
distal (colonic) mLNs are colonized later by IBL-33-positive
lymphoma cells, whereas the mLNs draining the small in-
testine collect the intraperitoneal Bc.DLFL1 cells earlier. Simi-
lar early preferential accumulation of normal B cells within
the small intestinal mLNs was observed using adoptive trans-
fer of lymphocytes from eGFP-expressing donors.  

Following their initial binding, the Bc.DLFL1 cells infiltrate
the mesenteric fat streaks, indicating the presence of tumor-
supporting microenvironment. By using Mouse XL Cytokine
Array Kit, we investigated the effect of lymphoma expansion
on the local cytokine profile in the mLN, mesentery and
omentum. Our data indicate a consistent increase of CCL12
and matrix metalloprotease 3 (MMP3) in all lymphoma-laden
tissue samples compared to disease-free controls. In this
condition, CCL12 may attract macrophages as part of the tu-
mor-supporting microenvironment, whereas increased pro-
duction of MMP3 may facilitate the expansion of lymphoma.

Supported by OTKA #128322 (PB)
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AZ IL-23A GÉNEXPRESSZIÓJÁNAK VIZSGÁLATA 
KERATINOCYTÁKBAN

KELEMEN EVELYN1, DANIS JUDIT1, 2, GÖBLÖS ANIKÓ2, ÁDÁM ÉVA3, 
SÁGI STELLA MÁRTA1, BATA-CSÖRGÔ ZSUZSANNA1, 2, KEMÉNY LAJOS1, 2, 
SZÉLL MÁRTA2, 3

1Szegedi Tudományegyetem, Bôrgyógyászati és Allergológiai
Klinika
2MTA-SZTE Dermatológiai Kutatócsoport
3Szegedi Tudományegyetem, Orvosi Genetikai Intézet

A pikkelysömör a lakosság kb. 2%-át érintô multifaktoriális,
gyulladásos bôrbetegség. Az IL-23 egy heterodimer struk-
túrájú citokin, mely emelkedett expressziót mutat pikkely-
sömörben, valamint jelenléte tovább erôsíti a betegségben
kialakuló gyulladást. Munkacsoportunk az elmúlt években bi-
zonyította, hogy a PRINS hosszú nem kódoló RNS, szerepet
tölt be a keratinocyták gyulladásos folyamatainak szabályo-
zásában, amely során képes csökkenteni a gyulladásos me-
diátorok kifejezôdését.

Munkánk célja a keratinocyták IL-23A-expresszióját befo-
lyásoló szabályozó folyamatok vizsgálata. A gyulladásos fo-
lyamatok indukálásához normál humán keratinocytákat (NHEK)
transzfektáltunk szintetikus dsDNS-analóg poly(dA:dT)- vel és
dsRNS-analóg poly(I:C)-vel, a PRINS túlexpresszálása mellett.
További kezeléseket végeztünk pikkelysömör-specifikus cito-
kinekkel (TNFα, IL-17A, IL-12), valamint csendesítettük a nuk-
leinsavreceptorokat (TLR3, RIG-I, IFIH1, cGAS) és gátoltuk a
jelátviteli útvonalakat (MAP-kináz, STAT és NF-κB). Ezt köve-
tôen qPCR-módszerrel vizsgáltuk az IL-23A-mRNS expresszió-
jának változásásait.

Eredményeink szerint önmagában a nukleinsav-analógok
és citokinkezelések emelkedett IL-23A-mRNS-expressziót okoz-
tak, amit a vizsgált nukleinsav-receptorok csendesítése nem,
de a MAP-kinázok és az NF-κB-molekula gátlása befolyásolt.
Ezzel szemben a PRINS-overexpresszió hatására kisebb mér-
tékû IL-23A-indukciót tapasztaltunk a nukleinsav-transzfek-
ciót követôen, mint a kontroll plazmiddal transzfektált sej-
tekben. A PRINS-overexpresszió révén kialakult IL-23A-mRNS-
csökkenés mértéke nagy egyéni különbségeket mutatott az
egyes hámsejtizolátumok között. Mivel az IL-23A gén rend-
kívül polimorf, feltételeztük olyan egyéni genetikai variánsok
jelenlétét, amelyek hatással lehetnek a PRINS IL-23A-mRNS-
hez való kötôdésére, azonban vizsgálataink nem igazoltak
ilyen asszociációt. 

Eredményeink alapján az IL-23 kifejezésére a keratinocy-
ták is képesek, ami tovább erôsítheti a pikkelysömörben lét-
rejövô gyulladásos folyamatokat, valamint ezen folyamatok
finomhangolásában a PRINS-molekula is részt vehet.

Támogatás: UNKP-20-3-SZTE-115, NKFIH-K128736

EVOLUTIONARY CONSERVED UPTAKE PATHWAYS ARE INVOLVED 
IN BACTERIAL ENGULFMENT MEDIATED BY INVERTEBRATE AND 
VERTEBRATE IMMUNOCYTES

BOHDANA KOKHANYUK1, KORNÉLIA BODÓ1, GYÖRGY SÉTÁLÓ JR.2, 
PÉTER NÉMETH1, PÉTER ENGELMANN1

1University of Pécs, Medical School, Department 
of Immunology and Biotechnology, Clinical Center, Pécs
2University of Pécs, Medical School, Department of Medical 
Biology and Central Electron Microscope Laboratory, Pécs

Due to the lack of an adaptive immune system, invertebrates
are regularly used as a model to study innate immune func-
tions without the interference of adaptive immunity. In
particular, we hypothesize that earthworm immunocytes are
functionally similar to human macrophages. In our experi-
ments, applying various endocytosis inhibitors, we aimed to
identify and compare the uptake processes of Escherichia coli
and Staphylococcus aureus by THP-1 human monocytic cells,
macrophages differentiated from THP-1 cells, and Eisenia and-
rei coelomocytes.

Prior to incubation with FITC-conjugated E. coli and S.
aureus, samples were pretreated with uptake inhibitors
(colchicine, cytochalasin B, cytochalasin D, amantadine, 5-(N-
ethyl-N-isopropyl) amiloride, methyl-b-cyclodextrin, and
nystatin). Furthermore, we monitored the phagocytosis
kinetics and incubated the cells at 4°C to access the energy-
dependency of bacterial uptake. Cell viability was inspected
using 7-AAD staining. Samples were analyzed with confocal
microscopy and flow cytometry.

Both cytochalasin B and cytochalasin D caused strong
inhibition for phagocytosis at a different rate for monocytes,
macrophages, and coelomocytes, suggesting the role of
actin-dependent phagocytosis. However, incubation of cells
at 4°C resulted in only partial inhibition of bacterial interna-
lization, which might indicate that other uptake mechanisms
are also involved. This observation might explain the inhibi-
tory effects of amantadine on THP-1 cells, that targets cla-
thrin-dependent endocytosis. 

Our comparative approach revealed the highly conserved
nature of bacterial engulfment by earthworm and human
phagocytes applying selective uptake inhibitors.
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FOLLICULARIS HELPER INNATE LYMPHOID SEJTEK

KOMLÓSI ZSOLT ISTVÁN1, KOVÁCS NÓRA1, 2, PENG YAQI3, VAN DE VEEN WILLEM3,
TAN GE3, 4, YÁNGÜEZ EMILIO4, BUZÁS EDIT1, AKDIS CEZMI3

1Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai 
Intézet, Budapest
2Tüdôgyógyintézet Törökbálint, Törökbálint
3Swiss Institute of Allergy and Asthma Research, 
University of Zürich, Zürich
4Functional Genomics Center Zürich, Swiss Federal Institute
of Technology (ETH) / University of Zürich, Zürich

Számos kutatási eredmény bizonyítja, hogy az innate lym-
phoid sejtek (ILC-k) és a B-sejtek kölcsönösen elônyös kap-
csolatban vannak egymással. Az ILC2-k az IgE-termelést, míg
az ILC3-ak a természetes IgM termelést és a regulációs B-
sejtek fejlôdését segítik. Az ILC-k B-sejt-stimulációban be-
töltött, a T-sejtekétôl eltérô szerepe, és ennek jelentôsége
azonban továbbra sem minden részletében ismert. Nyitott
kérdés továbbá, hogy az ILC-knek van-e a follicularis T-sej-
tekhez hasonló, a B-sejtek érését támogató szerepe.

Ennek feltárása érdekében összehasonlítottuk két, álta-
lunk azonosított follicularis ILC kandidáns sejtpopuláció, ke-
ringô lymphoid tissue-inducer (LTi) sejtek, ismert ILC popu-
lációk (1-3) és follicularis T-sejtek génexpressziós profilját
egysejtes RNS-szekvenálással. Hat egészséges önkéntes pe-
riféréiás vérébôl szortoltuk a sejteket (FACSAria III, BD), me-
lyeket Chromium (10X Genomics) platformon választottunk
szét és NovaSeq 6000 (Illumina) készülékkel szekvenáltunk.
Minden donorból összesen 10 000 sejtet vizsgáltunk meg. A
különbözô sejttípusokat hashtag vonalkód antitestekkel
jelöltük (TotalSeq, Biolegend).

Kimutattuk, hogy az ILC-knek megfelelô immunfenotípu-
sú sejtek egy része olyan T-, illetve B-sejt, amely downregu-
lálta jellegzetes sejtfelszíni markereit, vélhetôen antigénfel-
ismerést követôen. A perifériás vérben kis számban megta-
lálható LTi-sejtek génexpressziós mintázata jelentôs mér-
tékben hasonlít az ILC3-sejtekére. Az IL-21, a B-sejt-fejlôdés
kulcsfontosságú induktora, legnagyobb mennyiségben a fol-
licularis T-sejtekben termelôdik. In vitro eredményeink azt
mutatják, hogy bizonyos körülmények között az ILC-k (külö-
nösen az ILC1-ek és ILC3-ak) is képesek IL-21 termelésére.

Eredményeink arra utalnak, hogy ILC-k B-sejt-támogató
szerepe jelentôsebb lehet annál, mint eddig gondoltuk. A
szöveti mikrokörnyezet hatására az ILC-k is IL-21-forrássá
válhatnak, ami hozzájárulhat a lokális immunglobulin-terme-
lés és tercier nyirokszervek kialakulásához.

A HUMÁN PEPTIDEK ÁLTAL KÖZVETÍTETT T-SEJT POZITÍV 
SZELEKCIÓ AKADÁLYOZZA A NEM SAJÁT PEPTIDEK FELISMERÉSÉT

Koncz Balázs1, Balogh G.1, Papp BT.1, 2, Asztalos L.1, 2, 
Kemény Lajos1, 3, Manczinger M.1, 3, 4

1SZTE ÁOK Szent-Györgyi Albert Klinikai Központ 
Bôrgyógyászati és Allergológiai Klinika
2Szegedi Tudós Akadémia
3MTA‐SZTE Dermatológiai Kutatócsoport
4Szintetikus és Rendszerbiológiai Egység, Biokémiai Intézet, 
Szegedi Biológiai Kutatóközpont

Az adaptív immunfelismerést a T-sejtek által megkötött pep-
tid-HLA komplexek közvetítik. A T-sejtek thymusban lejátszó-
dó pozitív szelekciója kulcsfontosságú lépés a megfelelôen
funkcionáló T-sejt-repertoár kialakulásában: csak azok a T-
sejtek maradnak életben, amelyek képesek felismerni a cor-
ticalis thymusepithelsejtek felszínén bemutatott humán pep-
tideket. Bár a T-sejtek pozitív szelekciója elengedhetetlen az
immunrendszer optimális mûködéséhez, elméletünk szerint
ez a folyamat az immunválasz hiányát eredményezi a nem
humán peptidek egy jelentôs részével szemben, mivel a fo-
lyamatot a humán peptidek mediálják. Hipotézisünk teszte-
lése során a peptideknek azokra az aminosav-motívumaira
fókuszáltunk, amelyek kapcsolatba kerülnek a T-sejt recep-
torral. A humán proteomban ritkán vagy egyáltalán nem elô-
forduló motívumokat kevésbé ismeri fel az immunrendszer,
hasonlóan azokhoz, amelyek nem jelennek meg a corticalis
thymusepithelsejtek felszínén. Legfôbb eredményeinket két
független T-sejt-aktivációs adatsoron is megmutattuk. Emel-
lett az említett peptidekre specifikus T-sejtek kisebb valószí-
nûséggel voltak jelen egészséges egyének naiv T-sejt-reper-
toárjában. Továbbá azt találtuk, hogy ezen peptidek HLA-be-
mutatása növeli a hajlamot fertôzô betegségek kialakulásá-
ra. Összegezve, a felvázolt mechanizmus megmagyarázhatja,
hogy miért nem képes az adaptív immunrendszer felismerni
számos nem humán peptidet. Eredményeink hozzájárulhat-
nak az adaptív immunfelismerés mélyebb megértéséhez.
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A RENDSZERES TESTMOZGÁS KÖZVETLENÜL BEFOLYÁSOLJA 
A THYMUS ÉS AZ ANYAGCSERE MŰKÖDÉSÉT EMBERBEN

KVELL KRISZTIÁN1, 2, GARAI KITTI1, 2, 3, ÁDÁM ZOLTÁN1, 2, 3, 
HERCZEG RÓBERT4, KÁTAI EMESE5, NAGY TAMÁS5, PÁL SZILÁRD6, 
GYENESEI ATTILA4, PONGRÁCZ JUDIT1, 2, WILHELM MÁRTA3

1Pécsi Tudományegyetem, Gyógyszerésztudományi Kar, 
Gyógyszerészi Biotechnológia Intézet
2Pécsi Tudományegyetem, Szentágothai János 
Kutatóközpont, Wnt Jelátviteli Kutatócsoport
3Pécsi Tudományegyetem, Természettudományi Kar, 
Sporttudományi és Sportélettani Intézet
4Pécsi Tudományegyetem, Szentágothai János 
Kutatóközpont, Bioinformatikai Kutatócsoport
5Pécsi Tudományegyetem, Laboratóriumi Medicina Intézet
6Pécsi Tudományegyetem, Gyógyszerésztudományi Kar, 
Gyógyszertechnológiai és Biofarmáciai Intézet

Vizsgálatok alapján a rendszeres fizikai aktivitás lassítja az
élettani és molekuláris paraméterek öregedéssel kapcsolatos
hanyatlását idôskorban. Mi a spektrum ellenkezô végét ku-
tattuk: egészséges és fiatal, inaktív fiatalok vettek részt egy
hat hónapos, személyi edzô által felügyelt életmódváltó prog-
ramban. Élettani és molekuláris paramétereket vizsgáltunk
(megkülönböztetve erôsen és gyengén reagáló egyéneket),
valamint azok korrelációját a fizikai aktivitással. Klaszter-ana-
lízis révén szétválasztottuk a magas és alacsony fizikai aktivi-
tást mutató, illetve az erôsen és gyengén reagáló egyéneket,
minden paraméter esetében. A vizsgált szív- és érrendszeri
paraméterek (szívritmus, vérnyomás, hatperces gyalogtáv-
teszt, relatív VO2max), testösszetételi paramérek (testzsír és
izomtömeg százaléka), anyagcsere-paraméterek (vércukor,
inzulin, HDL, LDL) és immunológiai paraméterek (szteroid-
szint, CRP, lymphocytaszám, hTREC) mind javulást mutattak.
Mesterséges neuronhálózatos adatelemzés (ANN) révén
kiszámoltuk az élettani és molekuláris paraméterek elôítélet-
mentes korrelációs együtthatóit. Az ANN-kiértékelés szerint a
molekuláris változások fô okozója a rendszeres fizikai akti-
vitás volt. Az aktivitás mértéke mellett az inzulin- és hTREC-
értékek is jelentôs szegregációt mutattak a résztvevôk tekin-
tetében. Biostatisztikai kiértékelés is alátámasztotta a részt-
vevôk csoportjának hasadását az aktivitás mértéke, az in-
zulinkoncentráció és a hTREC-kópiaszám tekintetében. A jö-
vôben az ANN és a biostatisztika képes lehet a rendszeres
fizikai aktivitásra adott egyéni válaszkészség jóslására. Prog-
ramunk megmutatta, hogy az egyes paraméterekben erôsen
reagáló egyének lehetnek gyengén reagáló egyének más
paraméterekben. Adataink alapján a rendszeres testmozgás
elengedhetetlen az öregedés hatásainak molekuláris szintû
megelôzésére fiatal és egészséges egyénekben, az eltérô vá-
laszkészség ellenére is. Bár a rendszeres testmozgás talán
nem tûnik fontosnak a fiatal és egészséges felnôttek min-

dennapi életében, mégis az egészséges öregedés alapját biz-
tosíthatják.

MYELOMA MULTIPLEX LIQUIDBIOPSZIÁS MRD-MONITOROZÁSÁNAK
LEHETÔSÉGE AZ ÁTRENDEZÔDÖTT V(D)J GÉNEK ÚJ GENERÁCIÓS 
SZEKVENÁLÁSÁVAL

MARX ANITA1, SZIKORA BENCE1, PIPEK ORSOLYA2, CSABAI ISTVÁN2, 
MATULA ZSOLT3, UHER FERENC3, MIKALA GÁBOR3, VÁLYI-NAGY ISTVÁN3, 
KACSKOVICS IMRE1

1ELTE TTK Immunológiai Tanszék, Budapest
2ELTE TTK Komplex Rendszerek Fizikája Tanszék, Budapest
3Dél-pesti Centrumkórház, Országos Hematológiai 
és Infektológiai Intézet, Budapest

Bevezetés: A csontvelôben kialakuló rosszindulatú klonális
plazmasejt-felszaporodással jellemezhetô myeloma multi-
plex terápiájának követésekor egyre inkább elôtérbe kerül az
ún. minimális/mérhetô reziduális betegség (MRD) állapotá-
nak meghatározása. A mind nagyobb érzékenységû vizsgá-
lati módszerek lehetôvé teszik az MRD minél korábbi kimu-
tatását, melynek jelentôsége a páciens kezelésének további
tervezésében és életminôségének javításában rejlik. Ilyen po-
tenciálisan nagy érzékenységû módszer a multiparaméteres
áramláscitometria mellett a mi kutatásunk során is alkalma-
zott molekuláris módszerek közé tartozó új generációs szek-
venálás (NGS). Célunk ezen nagy érzékenységû módszerek-
kel a myeloma-MRD monitorozása a csontvelôhöz képest ke-
vésbé invazív vérmintából.

Alkalmazott módszerek: A betegektôl vett csontvelôi és
vérmintákból izolált DNS-t templátként alkalmaztuk egy ellen-
anyag variábilis génekre specifikus multiplex PCR-ben. Ezeket
az amplikonokat NGS-sel elemeztük, a szekvenciaadatokat pe-
dig bioinformatikai módszerekkel értékeltük ki.

Eredmények és következtetés: Kutatásunk elsô szaka-
szában beállítottunk egy NGS munkafolyamatot myelomás
betegek mintáinak vizsgálatára. Sikeresen azonosítottuk pá-
ciensenként a myelomás klónt jellemzô CDR3-szekvenciát
(„target”) diagnosztikai csontvelômintából, valamint ki tud-
tuk mutatni ezek jelenlétét vérmintákból (keringô tumorsej-
tek, illetve keringô szabad DNS) is. A terápiát követô minták
elemzése során összefüggést találtunk a betegség állapota
és a „target”-szekvencia kimutathatósága között. A további-
akban kiválasztottunk néhány magasabb kockázati csoportba
tartozó beteget, akik sorozatmintáival megkezdtük egy ösz-
szehasonlító módszertani elemzés elvégzését. Ennek során
molekuláris MRD kimutatási módszereket (NGS, digitális
droplet PCR) hasonlítunk össze rutin áramláscitometriás ada-
tokkal.

A kutatás az ELTE Felsôoktatási Intézményi Kiválósági
Program (NKFIH-1157-8/2019-DT), valamint a Dél-pesti Cent-
rumkórház NVKP_16-1-2016-0005 számú pályázatának kere-
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tében valósult meg a Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és Innová-
ciós Hivatal támogatásával.

AZ NLRP3 ÉS I-ES TÍPUSÚ INTERFERON ÚTVONALAK 
INTERAKCIÓJÁNAK VIZSGÁLATA HUMÁN PLAZMACITOID 
DENDRITIKUS SEJTEKBEN

BENCZE DÓRA1, 2, FEKETE TÜNDE1, PÁZMÁNDI KITTI1

1Debreceni Egyetem, Immunológiai Intézet, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Molekuláris Sejt- és Immunbiológia
Doktori Iskola, Debrecen

Bevezetés: Az antivirális I-es típusú interferon (IFN) és anti-
bakteriális IL-1b útvonalak között fôként kölcsönös antago-
nista jellegû hatások figyelhetôk meg, amik nemcsak az in-
fekciók, hanem autoimmun kórképek immunreakcióit is be-
folyásolják. A plazmacitoid dendritikus sejtek (pDS) az anti-
virális válasz legfôbb képviselôiként professzionális I-es típu-
sú IFN termelôk, ugyanakkor az NLRP3-függô IL-1b szekréciós
útvonal pDS-ekben még feltáratlan. Így célunk az volt, hogy
megvizsgáljuk az IL-1b szekréciós útvonal funkcionális aktivi-
tását humán pDS-ekben, illetve feltárjuk az I-es típusú IFN és
IL-1b útvonalak közötti lehetséges interakciókat.

Módszerek: A humán pDS-eket különbözô erôsségû I-es
típusú IFN választ kiváltó TLR-agonistákkal kezeltük IFN-α ci-
tokin jelenlétében vagy a nélkül, majd Q-PCR, western blot,
ELISA és áramláscitometria segítségével vizsgáltuk az NLRP3
útvonal aktivitását.

Eredmények: Kimutattuk, hogy az erôs I-es típusú IFN vá-
laszt indukáló TLR9 ligand, a CpG-A kisebb mértékben indu-
kálja a pro-IL-1b termelôdést pDS-ekben, mint a kismértékû
IFN-α-felszabadulást eredményezô TLR9-agonista CpG-B, ami
viszont erôsebb NF-kappaB-aktivátor. A pDS-ek nigericinindu-
kált érett, aktív IL-1b-szekrécióját kizárólag CpG-B-elôkeze-
lést követôen tudtuk detektálni. Ugyanakkor IFN-b jelenlété-
ben a CpG-B-kezelés is kisebb mértékû IL-1b-termelôdést
eredményezett pDS-ekben, amely arra utal, hogy az I-es tí-
pusú IFN-ek gátolhatják az NLRP3 inflammaszóma aktivitást
a STAT1 jelátviteli útvonalon keresztül.

Konklúzió: Eredményeink szerint az NLRP3-függô IL-1b

szekréciós útvonal indukálható humán pDS-ekben, ugyan-
akkor a pDS-ek IL-1b-mediált gyulladásos válasza az I-es tí-
pusú IFN útvonal aktivációjával gátolható.

Támogatás: A kutatás az NKFIH FK 128294 és GINOP-
2.3.2-15-2016-00050 projektek, az MTA Bolyai János kutatási
ösztöndíj és az Innovációs és Technológiai Minisztérium
ÚNKP-20-5 kódszámú Új Nemzeti Kiválóság programjának
keretein belül valósult meg.

A HAZAI SZERZETT C1-INHIBITOR-HIÁNYOS BETEGEK 
KLINIKUMÁNAK ÉS KEZELÉSÉNEK FELMÉRÉSE

PÓLAI ZSÓFIA1, BALLA ZSUZSANNA1, KÔHALMI KINGA VIKTÓRIA1, 2, 
TEMESSZENTANDRÁSI GYÖRGY3, BENEDEK SZABOLCS3, VARGA LILIAN1, 
FARKAS HENRIETTE1

1Országos Angioödéma Referencia Központ, Semmelweis 
Egyetem, Belgyógyászati és Hematológiai Klinika 
2Budai Irgalmasrendi Kórház, Reumatológia Centrum
3Semmelweis Egyetem, Belgyógyászati és Hematológiai 
Klinika

Bevezetés: A bradikininmediált angioödémák csoportjába
tartozó szerzett C1-inhibitor- (C1-INH-) hiány következtében
kialakuló angioödéma (C1-INH-AAE) ritka betegség. Munkánk
célja a C1-INH-AAE betegek nyomon követésével szerzett ta-
pasztalataink összefoglalása.

Irodalmi elhelyezés: A C1-INH-AAE oka lehet a C1-INH
fokozott konszumpciója, vagy a C1-INH elleni autoantitestek
termelôdése vezethetnek a fehérje funkciójának csökkené-
séhez. Hátterében leggyakrabban lymphoproliferativ kórké-
pek állnak. C1-INH-AAE életveszélyes állapot kialakulásához
vezethet, amennyiben az angioödéma a felsô légutak nyál-
kahártyáját érinti. 

Módszerek: Az Országos Angioödéma Referencia Köz-
pontban adottak a lehetôségek a szerzett C1-INH-AAE bete-
gek diagnosztizálására komplementvizsgálattal, továbbá biz-
tosított a betegek ellátása, nyomon követése. A kontroll meg-
jelenések során a klinikai és laboratóriumi paraméterek érté-
kelését követôen kerül sor a terápiás stratégia kialakítására.
Elemeztük a betegek demográfiai adatait, az angioödémás ro-
hamok gyakoriságát, lokalizációját, terápiára adott válaszát,
illetve az alapbetegség lefolyását.

Eredmények: 1991 és 2020 között 17 C1-INH-AAE bete-
get követtünk nyomon. A komplementvizsgálat során min-
den beteg esetében csökkent C4, C1-INH antigenikus szintet
és C1-INH funkcionális aktivitást találtunk. 11/17 beteg ese-
tében detektáltunk C1-INH elleni antitestet. A 17 beteg közül
5 esetben lymphomára, 4 esetben MGUS-ra, illetve 2 esetben
egyéb hematoonkológiai kórképre derült fény. 6 beteg ka-
pott gyógyszeres hematoonkológiai kezelést. Két betegnek a
hematológiai kezelést követôen nem volt angioödémás tü-
nete, egy beteg esetében az angioödémás rohamok ritkáb-
ban jelentkeztek, egy beteg tüneteiben változás nem történt,
egy páciens az alapbetegség következtében elhunyt, egy pe-
dig még jelenleg is kezelés alatt áll. 

Következtetések: A komplementvizsgálat elvégzése
alapvetô a C1-INH-AAE diagnosztizálásában. Az angioödémás
rohamok megjelenése gyakran megelôzi az alapbetegség kli-
nikai manifesztációját, így a diagnosztizált C1-INH-AAE bete-
gek esetében egy lymphoproliferativ betegség korábbi stá-
diumban felfedezhetô. 
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TUMORASSZOCIÁLT FIBROBLASTOK HUMÁN MELANOMÁBAN 
ÉS AZON TÚL: BEVEZETÉS AZ ALAPOKBA

PÓS ZOLTÁN, ÉRSEK BARBARA

Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai 
Intézet, Budapest

A tumorasszociált fibroblastok (cancer-associated fibroblasts,
CAFs) a legkülönfélébb szolid tumorok, többek között a mela-
noma stromájában is jelen lévô, eredetüket és abundan-
ciájukat tekintve meglepôen heterogén, funkcionálisan és fe-
notípusosan is rendkívül változatos sejtcsoport. 

A CAF-okkal kapcsolatban korábban uralkodó szemlélet,
miszerint ezek a sejtek elsôsorban architekturális feladatokat
töltenek be, az utóbbi években jelentôs átalakuláson ment
keresztül, és alapos revízióra szorul. 

Az modern daganatimmunológiai kutatások és a kutatás-
technológia fejlôdése, elsôsorban a fate mapping megjelené-
se, a CAF-ok in situ, célzott eliminációját lehetôvé tévô meg-
oldások, illetve az egysejtes szekvenálás lehetôvé tették,
hogy mélyebb betekintést nyerjünk e sejtek létrejöttének, a
tumor általi átprogramozásának folyamatába, illetve megle-
pôen stabil, jórészt önállóan fenntartott fenotípusuk kialaku-
lásának hátterébe. Világosabb képünk van a CAF-ok alcso-
portjainak sokféleségét, az általuk kifejtett, a tumorprog-
ressziót, a lokális immunszuppressziót és a terápiareziszten-
ciát támogató hatásaik mechanizmusait illetôen. Végül egyre
jobban belelátunk abba a szoros, még a sejtes metabolizmus
kölcsönös átszervezését is magába foglaló szimbiózisba, ami
a daganatsejtek és a stromális fibroblastok között idôvel lét-
rejön.

Az elôadás célja a CAF-ok klinikai, daganatbiológiai, im-
munológiai jelentôségének, pro- és antitumorális aktivitásá-
nak esetleges kiaknázhatóságának áttekintése. 

A KOMPLEMENTPROFIL VÁLTOZÁSA SARS-COV-2-FERTÔZÉS 
MIATT KÓRHÁZBAN KEZELT BETEGEKBEN

MEZÔ BLANKA1, 2, SINKOVITS GYÖRGY1, RÉTI MARIENN3, SZATHMÁRY BEÁTA4,
LAKATOS BOTOND4, SZLÁVIK JÁNOS4, GOPCSA LÁSZLÓ3, REMÉNYI PÉTER3, 
BOBEK ILONA5, MÜLLER VERONIKA6, IVÁNYI ZSOLT7, GÁL JÁNOS7, 
MASSZI TAMÁS1, PROHÁSZKA Z. ZITA1, FÖRHÉCZ ZSOLT1, CSUKA DOROTTYA1, 
KAJDÁCSI ERIKA1, CERVENAK LÁSZLÓ1, KISZEL PETRA2, VÁLYI-NAGY ISTVÁN3, 
PROHÁSZKA ZOLTÁN1

1Belgyógyászati és Hematológiai Klinika, 6Pulmonológiai 
Klinika és 7Aneszteziológiai és Intenzív Terápiás Klinika,
Semmelweis Egyetem, Budapest

2Semmelweis Egyetem – Eötvös Loránd Kutatási Hálózat 
Támogatott Kutatócsoportok Irodája, Immunológiai és 
Hematológiai Kutatócsoport, Budapest
3Hematológiai és Ôssejt-transzplantációs Osztály,
4Infektológiai Osztály, 5Intenzív Terápiás Osztály, Dél-pesti 
Centrumkórház, Országos Hematológiai és Infektológiai 
Intézet, Budapest

A COVID-19-pandémia jelentôs morbiditási és mortalitási mu-
tatókkal zajlik, a SARS-CoV-2 vírus fertôzés patogenezise azon-
ban csak részlegesen ismert. Munkánk célja az volt, hogy
megfigyeléses klinikai vizsgálattal jellemezzük a fertôzés so-
rán kialakuló gyulladásos válaszreakciót, fô hangsúllyal a komp-
lementprofil markereinek leírására. 

2020. április 20. és július 2. között 145 (83 férfi, 59 ± 16
évesek), aktuálisan vagy korábban PCR-teszttel igazolt SARS-
CoV-2 vírussal fertôzött beteg került bevonásra vizsgálatunk-
ba, közülük 98 beteg (54 férfi, 65 ± 13 évesek) szorult kór-
házi kezelésre COVID betegség miatt. A betegeket a kórházi
adatok összegyûjtésével és elemzésével súlyosság szerinti
csoportokba soroltuk: ambuláns kezelés (n = 28), kórházi ke-
zelés infektológián, oxigénszupport nélkül (n = 29) vagy oxi-
génszupportációval (n = 34) vagy intenzív osztályon (n = 35)
és a legsúlyosabb klinikai állapotban levett mintákat értékel-
tük a továbbiakban. Statisztikai analízishez nemparaméteres
teszteket alkalmaztunk. 

A komplementprofil mutatói közül a COVID-19 betegség
súlyosságával egyértelmû kapcsolatot (ANOVA) mutatott az
alternatív út aktivitása (p = 0,014), a C3 (p = 0,048), a B fak-
tor (p = 0,008) és a C4 szintje (p = 0,007), emelkedett szintek
voltak jellemzôk a kórházi kezelést igénylô betegekre az am-
buláns betegekhez képest, és csökkent szinteket észleltünk
az intenzív osztályos kezelést igénylô betegekben a kórházi
kezelést igénylô betegekhez képest. A faktorszintek növeke-
dését majd konszumpcióját a komplementaktiváció mértéké-
nek növekedése kísérte, amit a C3a és az sC5b9 aktivációs
markerek szintjének erôs emelkedése jelzett minden súlyos-
sági csoportban. A komplementaktiváció és a gyulladásos vá-
laszreakció, illetve a véralvadás egyes markerei között szoros
korreláció volt kimutatható.

Adataink arra utalnak, hogy SARS-CoV-2 vírusfertôzés so-
rán jelentôs hypercomplementaemia alakul ki a gyulladásos
válaszreakció részeként, azonban a COVID-19 betegség sú-
lyos formájára a komplementaktivácó és -konszumpció jel-
lemzô. Tekintettel a szoros kapcsolatra a gyulladás-, koagulá-
ció- és komplementaktiváció között, adataink segíthetnek te-
rápiás célpontok azonosítására alkalmas vizsgálatok tervezé-
séhez. 
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AZ ADAMTS13-AKTIVITÁS MINT A COVID BETEGSÉG 
SÚLYOSSÁGÁT JELZÔ GLOBÁLIS MARKER SARS-COV2-FERTÔZÉS 
MIATT KÓRHÁZBAN KEZELT BETEGEKBEN

SINKOVITS GYÖRGY1, MEZÔ BLANKA1, 2, RÉTI MARIENN3, SZATHMÁRY BEÁTA4,
LAKATOS BOTOND4, SZLÁVIK JÁNOS4, GOPCSA LÁSZLÓ3, REMÉNYI PÉTER3, 
BOBEK ILONA5, MÜLLER VERONIKA6, IVÁNYI ZSOLT7, GÁL JÁNOS7, 
MASSZI TAMÁS1, PROHÁSZKA Z. ZITA1, FÖRHÉCZ ZSOLT1, CSUKA DOROTTYA1, 
KAJDÁCSI ERIKA1, CERVENAK LÁSZLÓ1, KISZEL PETRA2, VÁLYI-NAGY ISTVÁN3, 
PROHÁSZKA ZOLTÁN1

1Belgyógyászati és Hematológiai Klinika, 6Pulmonológiai 
Klinika és 7Aneszteziológiai és Intenzív Terápiás Klinika,
Semmelweis Egyetem, Budapest

2Semmelweis Egyetem – Eötvös Loránd Kutatási Hálózat
Támogatott Kutatócsoportok Irodája, Immunológiai és 
Hematológiai Kutatócsoport, Budapest
3Hematológiai és Ôssejt-transzplantációs Osztály, 
4Infektológiai Osztály és 5Intenzív Terápiás Osztály, Dél-pesti 
Centrumkórház, Országos Hematológiai és Infektológiai 
Intézet, Budapest

Jelenlegi ismereteink ala pján a SARS-CoV-2 koronavírus által
okozott betegség súlyossága kapcsolatban áll a szisztémás
gyulladásos reakció mértékével, illetve a koaguláció és komp-
lementrendszer bizonyos eltéréseivel.

Jelen célkitûzésünk az volt, hogy egy megfigyeléses klini-
kai vizsgálat adatai alapján azonosítsunk egy olyan biomar-
kert, amely a fenti folyamatokat integrálva jól tükrözi a
COVID betegség súlyosságát.

2020. április 20. és július 2. között 145 (83 férfi, kor: 59 ±
16 év), aktuálisan vagy korábban PCR-teszttel igazoltan
SARS-CoV-2 vírussal fertôzött beteg került bevonásra vizsgá-
latunkba, közülük 98 beteg (54 férfi, 65 ± 13 év) szorult kór-
házi kezelésre a SARS-CoV-2-fertôzés miatt a bevonás idején.
A betegeket a kórházi adatok alapján súlyosság szerinti cso-
portokba soroltuk a legsúlyosabb mintavételkori állapot sze-
rint: ambuláns (28 fô), kórházi kezelés infektológián oxigén-
terápia nélkül (29 fô) vagy oxigénpótlással (34 fô), illetve
intenzív osztályon (35 fô). Statisztikai analízishez nempara-
méteres teszteket alkalmaztunk. 

Az ADAMTS13-aktivitás jól jellemzi a betegség súlyossá-
gát: az oxigénterápiát nem igénylô hospitalizált betegek ak-
tivitása nem különbözött az ambuláns betegekétôl, azonban
az oxigénterápiát, valamint intenzív osztályos kezelést igény-
lô betegeké szignifikánsan alacsonyabbnak bizonyult az eny-
hébb súlyossági csoportokéhoz képest (Kruskal–Wallis-teszt,
p <0,0001). 

Az ADAMTS13-aktivitás csökkenése korrelált a gyulladást
jelzô markerek (CRP, PCT), illetve gyulladásos mediátorok (IL-
6) szintjének emelkedésével, valamint a komplement alter-
natív út aktivitásának és komponensei szintjének (C3, H-fak-
tor) csökkenésével. Kapcsolatot találtunk az ADAMTS13-akti-

vitás csökkenése és a vérképzôrendszer, illetve a koaguláció
bizonyos paramétereinek változásai (neutrofil granulocyta/-
lymphocyta arány és RDW emelkedése, hemoglobinszint
csökkenése, D-dimer emelkedése) között is (p <0,002 min-
den esetben).

Adataink arra utalnak, hogy az ADAMTS13-aktivitás vál-
tozása szorosan összefügg a gyulladás, koaguláció és komp-
lementaktiváció folyamatával. Úgy gondoljuk, hogy az ala-
csony ADAMTS13-aktivitás hátterében többek között – a csök-
kent termelôdés és a von Willebrand-faktor-expresszió foko-
zódása miatti konszumpció révén – az endothelsejtek káro-
sodása és diszfunkciója áll. Tekintettel arra, hogy ARDS kiala-
kulásában az endothelsejtek szerepe jól ismert, az
ADAMTS13-aktivitás csökkenése alkalmas markere lehet a
COVID betegségben kialakuló tüdôkárosodás súlyosságának,
amint ezt eredményeink alátámasztják. 

IMMUNBARRIER VIZSGÁLATA EGY NEDVES BÔRRE 
LOKALIZÁLÓDÓ BÔRBETEGSÉGBEN, HIDRADENITIS 
SUPPURATIVÁBAN

SOMOGYI ORSOLYA1, 2, KAPITÁNY ANIKÓ1, 2, MEDGYESI BARBARA1, 2, 
SZABÓ LILLA1, 2, GÁSPÁR KRISZTIÁN1, 2, HENDRIK ZOLTÁN3, DINYA TAMÁS4, 
SZEGEDI ANDREA1, 2, DAJNOKI ZSOLT1, 2

1Bôrgyógyászati Allergológiai Tanszék, 2Bôrgyógyászati 
Tanszék, 3Patológiai Intézet, 4Sebészeti Intézet, Debreceni 
Egyetem ÁOK, Debrecen

A hidradenitis suppurativa (HS) egy nedves bôrrégióra loka-
lizálódó immunmediált gyulladásos bôrbetegség, melynek
patomechanizmusában a Th1/17 citokinkörnyezet már jól
karakterizált; a betegségre jellemzô immunmiliô kialakulásá-
nak stádiumai, idôbeli lefolyása azonban nem ismert. Célunk
a HS elsô stádiumában kialakuló, klinikai tünetet nem mu-
tató, nonlaesionalis bôr (HS NL) immunkarakterisztikájának
részletes feltárása, és egészséges nedves, illetve laesionalis
HS-sel (HS L) való összehasonlítása azon molekulákra, illetve
sejtekre fókuszálva, melyek kifejezôdése, illetve száma szig-
nifikáns eltérést mutatott a korábbi vizsgálatunkban a ned-
ves és HS laesionalis minták összehasonlítása során. Kutatá-
sunkban az említett három mintacsoportot génszinten RT-
qPCR-rel és fehérjeszinten immunhisztokémiai módszerrel vizs-
gáltuk: összehasonlítottuk a Th1/Th17 környezethez kapcso-
lódó különbözô citokinek (Th1: IL-12B, IFNγ, TNFα; Th17: IL-
17, IL-1b, IL-10, IL-6, IL-23A, TGFb1), illetve Th17 kemokinek
(CCL2, CCL20), AMP-k (S100A8, LCN2, LL37) expresszióját,
illetve a CD4+ T-sejtek, a CD11c+ myeloid dendritikus sejtek
(DC-k) és a CD163+ makrofágok jelenlétét. Eredményeink
szerint egyes keratinocytaeredetû citokinek (IL-23, TNFα, IL-
1b), kemokinek (CCL2) és antimikrobiális peptidek (LCN2,
S100A8) kifejezôdése, DC-eredetû citokinek (Th1-polarizáló
IL-12 és Th17-polarizáló IL-23 citokinek), valamint a dermalis
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makrofágok, T-sejtek és DC-k száma szignifikánsan nagyobb
a HS NL bôrben a nedves bôrhöz képest. Ezzel szemben a
dermisben található IL-17+, CCL20+ és TGFb+ sejtek száma
nem mutatott szignifikáns eltérést az egészséges nedves és
HS NL bôrminták között. A HS L bôrmintákban az összes vizs-
gált paraméter esetében jelentôsen és szignifikánsan na-
gyobb mennyiségeket detektáltunk az egészséges nedves és
HS NL mintákhoz képest. Összefoglalva, a HS kialakulásának
stádiumairól fontos információkat nyertünk, hiszen, eredmé-
nyeink szerint, a HS NL bôrben már detektálhatóak a szub-
klinikus gyulladás jelei.

EPIMMUNOM MOLEKULÁK VIZSGÁLATA 
TOPOGRÁFIAILAG ELTÉRÔ EGÉSZSÉGES BÔRTERÜLETEKEN

SZABÓ LILLA1, 2, KAPITÁNY ANIKÓ1, 2, SOMOGYI ORSOLYA1, 2, 
MEDGYESI BARBARA1, 2, GÁSPÁR KRISZTIÁN1, 2, HENDRIK ZOLTÁN3, 
DINYA TAMÁS4, DAJNOKI ZSOLT1, 2, SZEGEDI ANDREA1, 2

1Bôrgyógyászati Allergológiai Tanszék, 2Bôrgyógyászati 
Tanszék, 3Patológiai Intézet, 4Sebészeti Intézet, Debreceni 
Egyetem ÁOK, Debrecen

Kutatócsoportunk korábbi vizsgálatai kimutatták, hogy a bôr
különbözô régióra jellemzô immuntuning jelentôs eltérést
mutat. Ehhez jelentôsen hozzájárulnak a keratinocyták (KC),
amelyek epimmunommolekulák termelése révén képesek
alapvetôen befolyásolni a bôr professzionális immunsejtjei-
nek mûködését. Célul tûztük ki az egészséges bôr topog-
ráfiailag eltérô területeire jellemzô epimmunommolekulák
(IL-25, IL-23, IL-33, IL-8, IL-18, IL-6, IL-24, IL17C, IL-1α, IL-1b,
TGFb) jelenlétének feltérképezését zsíros (faggyúmirigyben
gazdag), száraz (faggyúmirigyben szegény) és nedves (haj-
lati, apokrin mirigyekben gazdag) egészséges bôrterülete-
ken. A molekulák fehérjeszintû kifejezôdését immunhiszto-
kémiai festéssel, a génszintû eltéreseket qRT-PCR-módszerrel
vizsgáltuk. Eredményeink alapján az IL-25-, IL-33- és IL-8-
molekulák szignifikánsan alacsonyabb szintet mutattak zsíros
bôrrégióban a száraz területekhez képest, míg nedves és
zsíros bôrben az IL-17C-molekula megnövekedett expresszió-
ját detektáltuk. Összességében elmondható, hogy az egész-
séges száraz bôrt egy nem gyulladásos Th2-jellegû immun-
miliô, míg korábbi kutatásunk alapján a zsíros és nedves ré-
giókat egy nem gyulladásos Th17-környezet jellemzi. Jelen
és korábbi eredményeink magyarázatot adhatnak egyes out-
side-in bôrbetegségek régióspecifikus tulajdonságára. Véle-
ményünk szerint az általunk detektált száraz bôrre jellegze-
tes nem gyulladásos Th2-jellegû immunkörnyezet prediszpo-
nálja ezt a régiót Th2-típusú immunmediált bôrgyulladás ki-
alakítására, melynek modellbetegsége az atópiás dermatitis.
Ennek analógiáján a zsíros és nedves régiók magas antimik-
robiális peptid, homeoszatikus thymic stromal lymphopoietin
(TSLP) (korábbi eredményeink) és IL-17C-kifejezôdése haj-

lamosíthatja ezeket a régiókat Th1/Th17 típusú gyulladás ki-
alakítására, mint a nedves bôrre lokalizálódó hidradenitis
suppurativa és a kizárólag zsíros bôrön elôforduló rosacea
esetén. Vizsgálatunk alapján javasoljuk az egészséges bôrré-
giók eltérô jellegzetességeinek figyelembevételét a régió-
specifikus outside-in betegségeket célzó lokális preventív te-
rápiák kifejlesztése során.

ELLENANYAGVÁLASZ VIZSGÁLATA COVID-19 BETEGEKEN 
ÉS GYÓGYULT SZEMÉLYEKEN

SZABÓ ZSÓFIA1, SZABÓ TAMÁS1, BODÓ KORNÉLIA2, KEMENESI GÁBOR4, 
FÖLDES FANNI4, KRISTÓF KATALIN1, BARABÁS ESZTER1, VÁSÁRHELYI BARNA1, 
PROHÁSZKA ZOLTÁN3, FODOR ESZTER5, JAKAB FERENC4, BERKI TIMEA2, 
LACZA ZSOMBOR5

1Semmelweis Egyetem, Laboratóriumi Medicina Intézet, 
Budapest
2Pécsi Tudományegyetem, Klinikai Központ, Immunológiai és 
Biotechnológiai Intézet
3Semmelweis Egyetem, Belgyógyászati és Hematológiai 
Klinika, Kutatólaboratórium
4Pécsi Tudományegyetem, Szentágothai János 
Kutatóközpont, Virológiai Kutatócsoport
5Testnevelési Egyetem, Sportélettani Kutatóközpont

A SARS-CoV2 koronavírussal szembeni védettség megítélésé-
re és a plazmaterápiára szánt készítmények jellemzésére a
szerológiai tesztek lehetnek alkalmasak, amennyiben a vírus-
neutralizációs tesztekkel elfogadható egyezôséget mutatnak.

Munkánk célja, hogy SARS-CoV2-fertôzött betegek és be-
tegségen átesettek specifikus antitestprofilját tanulmányoz-
zuk az elérhetô szerológiai tesztek diagnosztikus értékét ösz-
szehasonlítva. Ennek érdekében összesen 143 COVID-19 be-
teg és betegségbôl felgyógyult személy (5-7 héttel a negatív
PCR/tünetek megszûnte után) szérum- vagy plazmamintáját
analizáltuk. Különbözô SARS-CoV2 antigénre specifikus ELISA-
teszttel mértük a Spike1 és -2 fehérje (S1, S2), illetve nuc-
leocapsid antigén elleni immunválaszt: Generic Assay (GA)
S1/S2/nucleocapsid IgG, Microgen nucleocapsid IgG, Euroim-
mun S1 IgG/IgA, Diapro S1/nucleocapsid IgG/IgA/IgM,
Vircell (S/nucleocapsid) IgG/IgA+IgM). 106 minta esetében
vírusneutralizációs teszt (VeroE6 cell) is történt a legnagyobb
hígítási titerrel jellemezve a neutralizációs aktivitást (50%-os
védelem). Az eredményeket Prism GraphPad 7 szoftverrel
elemeztük.

Az ELISA-tesztek és a vírusneutralizációs assay közötti
Spearman-korrelációs koefficiensek értéke 0,55–0,79 között
mozgott, ami mérsékelt-erôs korrelációt jelez. Nem volt je-
lentôs különbség a korrelációkban a nucleocapsid, illetve S1
antigénben, kivéve az S2-ben. A különféle ELISA-tesztekkel
nyert pozitív esetek aránya 14–91% között volt, ami nagyban
függött a mért minták csoportjától. A 143 vizsgált minta
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25%-ában találtunk kimutatható neutralizációt. A vizsgált
ELISA-tesztek többsége (pl. Generic Assay, Microgen, Euro-
immun) alkalmas lehet epidemiológiai felmérések végzésére
és annak becslésére, hogy egy adott személy a közelmúltban
áteshetett-e a fertôzésen. Az antigének kombinációja jobb
közelítést adhat (pl. S1 és nucleocapsid).

További vizsgálatok szükségesek ahhoz, hogy a neutrali-
zációs aktivitást jobban jellemzô tesztet megtaláljuk, illetve
hogy a tünetszegény/-mentes fertôzésen átesettek eseté-
ben érzékeny paramétert azonosítsunk.

ANTI-TNF-KEZELÉS VASCULARIS ÉS CSONTHATÁSAI 
ARTHRITISEKBEN

PUSZTAI ANITA1, HAMAR ATTILA1, CZÓKOLYOVÁ MONIKA1, GULYÁS KATALIN1, 
HORVÁTH ÁGNES1, VÉGH EDIT1, PETHÔ ZSÓFIA1, SZAMOSI SZILVIA1, 
BALOGH EMESE1, 6, BODNÁR NÓRA1, BODOKI LEVENTE1, 
SZENTPÉTERY ÁGNES1, 7, HARJIT PAL BHATTOA2, KEREKES GYÖRGY3, 
JUHÁSZ BALÁZS5, SZEKANECZ ÉVA5, HODOSI KATALIN1, DOMJÁN ANDREA1, 
SZÁNTÓ SÁNDOR1, 4, HENNIE G. RATERMAN8, WILLEM F. LEMS9, 
SZÛCS GABRIELLA1, SZEKANECZ ZOLTÁN1

Debreceni Egyetem ÁOK, 1Reumatológiai Tanszék, 
2Laboratóriumi Medicina Intézet, 3Belgyógyászati Intézet, 
4Sportorvosi Tanszék, 5Onkológiai Klinika, Debrecen
6Centre for Arthritis and Rheumatic Diseases, St. Vincent’s 
University Hospital, Dublin, Ireland
7Department of Rheumatology, Uppsala University Hospital,
Uppsala, Sweden
8Department of Rheumatology, Northwest Clinics, Alkmaar, 
The Netherlands
9Amsterdam Rheumatology and Immunology Centre,
Amsterdam, The Netherlands

Bevezetés: Rheumatoid arthritisben (RA) és spondylitis anky-
lopeticában (SPA) megnövekedett cardiovascularis (CV) rizikó
és az osteoporosis (OP) kockázatának fokozódása figyelhetô
meg. Ebben a tanulmányban ugyanazon betegkohorszban
egyéves anti-TNF biológiai terápia hatásait vizsgálatuk CV és
csontbiomarkerekre, a vascularis patofiziológiai eltérésekre
és a csontanyagcserére.

Módszerek: Összesen 36 etanercept- (ETN-) vagy certo-
lizumab pegol (CZP-) kezelésben részesülô RA-s és 17 ETN-
nel kezelt SPA-s beteget vontunk be egy 12 hónapos vizsgá-
latba. A csont- és CV biomarkereket ELISA-val mértük. A
csontsûrûséget DEXA-val és kvantitatív CT-vel (QCT), az
áramlásmediált vasodilatatiót (FMD), a carotis intima-media
vastagságot (IMT) és a pulzushullám-sebességet (PWV) ultra-
hanggal detektáltuk.

Eredmények: Az oszteoprotegerin (OPG) pozitívan korre-
lált az FMD-vel, a parathormon (PTH) a PWV-vel és a scleros-
tin (SOST) az IMT-vel. A QCT-vel mért össz- és trabecularis
BMD fordítottan korrelált az IMT-vel. A kiindulási D3-vitamin-

(VITD3-) szint fordítottan korrelált a PWV-vel. Az egyéves
biológiai kezelés a különbözô csontbiomarkerek kiindulási
szintjeivel kombináltan jelezheti az IMT változását a terápia
során. A szisztémás gyulladás (CRP) vagy a betegség aktivi-
tása jelentôsen befolyásolhatja egyes csont- és CV biomar-
kerek közötti kapcsolatot.

Következtetések: Anti-TNF-kezelést kapó RA- és AS-bete-
gek vizsgálata során a CV és csontparaméterek több össze-
függést mutattak egymással. Egyes csontmarkerek egyéves
kezelés után jelezhetik az érrendszer állapotát és fordítva. A
szisztémás gyulladás és az ízületi betegség aktivitása befo-
lyásolhatja a csont- és CV biomarkerek közötti összefüggése-
ket.

NUKLEOZIDMÓDOSÍTOTT VEGFC-mRNS-LNP SZERVSPECIFIKUS 
NYIROKÉR-NÖVEKEDÉST ÉS KÍSÉRLETES NYIROKÖDÉMA 
GYÓGYULÁSÁT IDÉZI ELÔ

SZÔKE DÁNIEL IMRE1, 2, KOVÁCS GÁBOR1, 2, KEMECSEI ÉVA1, 2, 
BÁLINT LÁSZLÓ1, 2, SZOTÁK-AJTAY KITTI1, 2, ARADI PETRA1, 2, 
STYEVKÓNÉ DINNYÉS ANDREA1, 2, BARBARA L. MUI3, YING K. TAM3, 
THOMAS D. MADDEN3, KARIKÓ KATALIN4, RAGHU P. KATARU5, 
MICHAEL J. HOPE3, DREW WEISSMAN6, BABAK J. MEHRARA5,
PARDI NORBERT6, JAKUS ZOLTÁN1, 2

1Semmelweis Egyetem, Élettani Intézet, Budapest, 
Magyarország
2MTA-SE „Lendület” Nyirokélettani Kutatócsoport, Budapest, 
Magyarország
3Acuitas Therapeutics, Vancouver, BC, Kanada
4BioNTech RNA Pharmaceuticals, Mainz, Németország
5Department of Surgery, Division of Plastic and 
Reconstructive Surgery, Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center, New York, NY, USA
6University of Pennsylvania, Perelman School of Medicine, 
Philadelphia, PA, USA 

Bevezetés: A nyiroködéma prevalenciáját világszinten száz-
milliós nagyságrendûre becsülik. Ezen betegség hatására
nem csak a betegek életminôsége romlik, de hosszú távon
számos súlyos szövôdményt okoz. Nem áll rendelkezésre de-
finitív gyógymód a betegség kezelésére. Számos kísérlet tör-
tént az elmúlt évtizedekben VEGFC-alapú terápiás módszerek
kidolgozására. Példaként említhetôek a rekombináns fehérje
és az adenovírusalapú rendszerek, melyeknek azonban szá-
mos korlátja van. A lipidnanopartikulába (LNP) csomagolt
mRNS-ek új fejezetet nyithatnak a fehérjealapú terápiás esz-
közök fejlesztésében. 

Célunk: A VEGFC-mRNS-LNP eszköz vizsgálata élô szerve-
zetben és kísérletes tesztelése genetikai nyiroködéma mo-
dellben.

Módszerek: Különbözô genetikai hátterû egerek szerveit
kontroll és VEGFC-mRNS-LNP-vel injektáltuk. A nyirokérripor-



ter egerek mintáit közvetlenül, és paraffinalapú szövettani
metszetek immunfestését követôen fluoreszcens mikrosz-
kóppal vizsgáltuk. Továbbá a VEGFC-mRNS-LNP-vel kezelt min-
tákon áramláscitometriát végeztünk. A nyirokerek funkcióját
nagy molsúlyú Rhodamin-Dextrán segítségével teszteltük. Il-
letve nyiroködéma egérmodellben vizsgáltuk a VEGFC-mRNS-
LNP betegségre gyakorolt hatását.

Eredmények: A VEGFC mRNS-LNP hatékonyan idézett elô
szervspecifikus nyirokér-növekedést. Lehetséges mellékhatá-
sok vizsgálata során arra jutottunk, hogy vérérnövekedést és
jelentôs mértékû immunsejt-infiltrációt nem okoz. A kialakult
nyirokerek képesek voltak nagy molsúlyú molekulák felvé-
telére és elszállítására. Nyiroködéma állatmodellben azt ta-
pasztaltuk, hogy a kialakított nyiroködéma VEGFC-mRNS-LNP
segítségével összességében gyorsabban gyógyult, és az
újonnan kialakult nyirokerek egészen 75 nappal az injek-
tálást követôen is csökkentették a másodlagos szöveti káro-
sodást, és hatásosabban tudták elszállítani a nagy molsúlyú
molekulákat. 

Következtetések: Összességében elmondhatjuk, hogy az
általunk kifejlesztett rendszer nemcsak kiváló eszköz a nyi-
rokerek szerepének különbözô laboratóriumi kísérletekben va-
ló vizsgálatára, de a jövôben új terápiás módszerré válhat
egy számos ember életét megnehezítô betegség gyógyítá-
sára.

RÁZVA VAGY KEVERVE? – HER2-CAR T-SEJTEK PREKLINIKAI 
OPTIMALIZÁLÁSA A MAXIMÁLIS ÉS HOSSZÚ TÁVÚ 
EFFEKTORHATÁS ELÉRÉSÉÉRT

SZÖÔR ÁRPÁD1, CSAPLÁR MARIANNA1, TÓTH CSABA TAMÁS1, 
VEREB GYÖRGY1, 2

Debreceni Egyetem, ÁOK 1Biofizikai és Sejtbiológiai Intézet, 
2MTA-DE Sejtbiológiai és Jelátviteli Kutatócsoport, Debrecen 

A CAR T-sejtek leukémiákban tapasztalt sikere utat nyitott a
szolid tumorokon történô alkalmazás felé, ahol a tumorelle-
nes hatás átmeneti volt, és néhány betegben súlyos mel-
lékhatásként „citokinvihar” alakult ki. Célunk az volt, hogy
egy szisztematikusan felépített kísérleti rendszerrel kiválasz-
szuk a különbözô generációkba tartozó HER2-specifikus CAR
T-sejtek azon kompozícióját, amelyben a lymphocyták ölôké-
pessége, expanziója és perzisztenciája optimális egyensúly-
ban van. 

Elôször retrovirális transzdukciós rendszerben elôállított
CD28, illetve 41BB kostimulációs alegységet kifejezô máso-
dik generációs HER2-specifikus CAR T-sejteket (aHER2.CD28.z,
aHER2.41bb.z) hasonlítottunk össze kokultúra- és in vivo
rechallenge kísérletekben. Megállapítottuk, hogy a CD28.z
CAR gyorsabb és robosztusabb effektorválaszt indukál, amit
jelentôs citokinfelszabadulás, nagyfokú proliferációs aktivitás

és a gyorsabban felépülô in vivo citolitikus hatás jelez. Ugyan-
akkor, a gyógyult egerek újbóli xenotranszplantációját köve-
tôen, a 41BB.z CAR T-sejtek hosszabb ideig tartanak fenn tu-
mormentességet. Ezután megvizsgáltuk, hogy a két endo-
domén együttes jelenléte, egyfelôl egy harmadik generációs
CAR-ban (aHER2.CD28.41BB.z), másfelôl a második generá-
ciós CAR T–sejt-készítmények 1 : 1 arányú szuszpenziójában
(aHER2.CD28.z + a.HER2.41BB.z MIX) hogyan befolyásolja a
citotoxicitást, illetve a CAR T-sejtek perzisztenciáját. A 41BB
kostimulációs endodomén CD28.z CAR-ba illesztése nem fo-
kozta annak tumorellenes hatékonyságát, ráadásul a prekli-
nikai rechallenge kísérletekben tovább rontotta a túlélést.
Ugyanakkor a CD28.z és 41BB.z CAR T-sejt-készítmények 1 : 1
arányú keveréke megnövekedett proliferációs aktivitást mu-
tatott, ami nemcsak gyorsabb citotoxikus hatást, hanem az
újraoltást követôen is hosszan fennmaradó tumormentessé-
get eredményezett.

Eredményeinkbôl kiolvasható, hogy nem a különféle ko-
stimulátor domének sejten belüli, hanem sokkal inkább az
azokat kifejezô CAR T-sejtek együttmûködése vezethet olyan
sejtterapeutikumokhoz, amelyek hatékonyan bevethetôek
szolid tumorok ellen.

AZ ORÁLIS CANDIDIASIS SZÁJÜREGI LAPHÁMSEJTES KARCINÓMA 
PROGRESSZIÓJÁRA GYAKOROLT HATÁSÁNAK VIZSGÁLATA

VADOVICS MÁTÉ1, IGAZ NÓRA2, VERES ÉVA1, SZÜCS BALÁZS1, 
ALFÖLDI RÓBERT3, NAGY LAJOS3, PUSKÁS LÁSZLÓ3, KIRICSI MÓNIKA2, 
GÁCSER ATTILA1, 4

1Szegedi Tudományegyetem, Mikrobiológiai Tanszék
2Szegedi Tudományegyetem, Biokémiai és Molekuláris 
Biológiai Tanszék
3Avidin Kutató, Fejlesztô és Kereskedelmi Kft.
4MTA Lendület ,,Mycobiome” Kutatócsoport, Szegedi 
Tudományegyetem

A szájüregi daganatok komoly egészségügyi kihívásokat okoz-
nak világszerte. A WHO adatai szerint 2018-ban 350 000 új
esetet regisztráltak, illetve hozzávetôleg 170 000 haláleset
köthetô valamilyen szájüreget érintô daganatos betegség-
hez. Az összes szájüregi daganat közül a szájüregi laphám-
sejtes karcinóma (OSCC) a leggyakoribb (90%). Az OSCC ese-
tén gyakran orális candidiasis alakul ki a megváltozott immu-
nológiai mikrokörnyezet és a tumorterápia következtében. La-
boratóriumunk egy elôzetes kutatása alapján megállapítha-
tó, hogy OSCC-vel diagnosztizált betegek szájüregében meg-
nô a kolonizáló élesztôgombák száma és fajdiverzitása, dys-
biosis állapota lép fel. 

Kutatásunk során azt vizsgáljuk, hogy a szájban kialakuló
dysbiosis, illetve az orális candidiasis hogyan befolyásolja a
szájüregi laphámsejtes karcinóma progresszióját.
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Vizsgálatainkhoz egy metasztatikus és egy nem metasz-
tatikus OSCC sejtvonalat használtunk. Kísérleteink során vizs-
gáltuk a hôinaktivált és élô Candida albicans, illetve Candida
parapsilosis hatását in vitro és in vivo modellrendszerekben.

Eredményeink alapján elmondható, hogy élô Candida al-
bicans kezelés hatására szignifikánsan megnőtt a teljes mát-
rix metalloproteináz aktivitás, amely a tumorinvázió egyik fô
indikátora. C. albicans kezelés hatására szignifikánsan meg-
emelkedett két onkomoetabolit (aszpartát, szukcinát) meny-
nyisége, amelyeknek bizonyítottan szerepük van az epithe-
lialis-mesenchymalis tranzícióban. Transzkriptomikai vizsgá-
latok alapján OSCC-invázióban szerepet játszó jelátviteli útvo-
nalak aktiválódását detektáltuk, illetve olyan markergének
expressziója emelkedett meg, amelyeknek fontos szerepük
van az OSCC progressziójában. Munkánk során sikerült lét-
rehozni egy in vivo egérmodellt, amely alkalmas az orális
candidiasis OSCC-re gyakorolt hatásainak vizsgálatára. Ezt a
modellt felhasználva kimutattuk, hogy orális candidiasis ese-
tén megemelkedik a p63 sejtmagi fehérje expressziója, amely
az OSCC-progresszió egy diagnosztikában használt markere. 

Eddigi in vitro és in vivo eredményeink alapján elmond-
ható, hogy a C. albicans jelenléte elôsegíti az OSCC progresz-
szióját.

KINURÉNSAV-ANALÓG IN VITRO IMMUNOLÓGIAI HATÁSÁNAK 
VIZSGÁLATA RHEUMATOID ARTHRITISBEN

VARGA BORISZ1, FÜLÖP FERENC2, VÉCSEI LÁSZLÓ3, MÁNDI YVETTE4, 
BALOG ATTILA1

1Szegedi Tudományegyetem Általános Orvostudományi Kar, 
Szent-Györgyi Albert Klinikai Központ, Reumatológiai és 
Immunológiai Klinika
2Szegedi Tudományegyetem Gyógyszerésztudományi Kar, 
Gyógyszerkémiai Intézet 
3Szegedi Tudományegyetem Általános Orvostudományi Kar,
Szent-Györgyi Albert Klinikai Központ, Neurológiai Klinika
4Szegedi Tudományegyetem Általános Orvostudományi Kar, 
Orvosi Mikrobiológiai és Immunbiológiai Intézet

Elôzmények, hipotézis: A triptofánmetabolizmus során ke-
letkezô vegyületek szerepe már számos kórkép kapcsán fel-
merült. Ezek közül a kinureninek fontos szerepet játszanak az
immunrendszer kommunikációjában. A kinurénsav (KYNA)
gyulladásgátló hatású, önmaga és egyes analógjai is gátolják
bizonyos gyulladásos mediátorok termelôdését. Célkitûzés
volt újabb potenciális terápiás hatású kinurénsav-analógok
immunológiai szerepének és a gyulladásban szerepet játszó
mediátorok felszabadulására gyakorolt hatásának vizsgálata
RA-ban in vitro körülmények között, melyek közül a TNFα,
TSG6 (TNFα-stimulated gene 6 protein), S100A12-es és
S100A8/9 (kalprotektin) alarminok és humán neutrofil
peptid 1-3 (HNP 1-3, α-defenzin) szinteket határoztak meg.

Alkalmazott módszerek: KYNA-analóg (SZR 72) hatását
vizsgálták a TNFα, TSG6, α-defenzin és az S100A12 valamint
a S100A8/9 alarminok termelésére in vitro RA-ban és egész-
séges kontrollokban. A perifériás vérmintákat hôkezelt Sta-
phylococcus aureusszal (SA1) indukálták SZR 72 KYNA-analóg
jelenlétében vagy a nélkül. A vizsgált mediátorok szintjét
ELISA-módszerrel mérték és az eredményeket kétmintás T-
próbával hasonlították össze. 

Eredmények: A KYNA-analóg alkalmazása szignifikánsan
csökkenti az SA1-indukált TNFα-termelést, ugyanakkor szig-
nifikánsan növeli a TSG6-termelést RA-ban in vitro. A
S100A12 és S100A8/9 alarminok és α-defenzin termelôdése
szintén szignifikánsan csökken SZR-72 KYNA-analóg jelenlé-
tében RA-ban in vitro. 

Következtetések: A KYNA-analóg a TNFα termelését és a
TSG6 antiinflammatorikus kompenzáló mechanizmust egy-
aránt kedvezôen befolyásolja, hatása terápiás potenciált je-
lenthet RA-ban. A TSG6 stimulálása fontos tényezô lehet az
aktivált IDO, illetve a KYNA antiinflammatorikus hatásában.
Az alkalmazott KYNA-analóg szintén csökkenti az S100A12,
S100A8/9 és α-defenzin termelését RA-ban, mely a KYNA-
analóg kedvezô hatását igazolja az RA patomechanizmusá-
ban több támadásponton is. 

Pályázati támogatás: GINPO 2.3.2-2015-16-00034

EGÉSZSÉGES, FELNÔTT BÔRBÔL SZÁRMAZÓ MELANOCYTÁK 
DIFFERENCIÁCIÓS POTENCIÁLJÁNAK VIZSGÁLATA

VIDÁCS DÁNIEL LÁSZLÓ1, VERÉB ZOLTÁN1, BATA-CSÖRGÔ ZSUZSANNA1, 2, 3

1SZTE ÁOK Bôrgyógyászati és Allergológiai Klinika, Szeged
2HCEMM-SZTE Bôrgyógyászati Kutatócsoport, Szeged
3MTA-SZTE Dermatológiai Kutatócsoport, Szeged

Elôzô munkánk során megfigyeltük, hogy felnôtt bôrbôl szár-
mazó melanocyták koleratoxin és PMA-mentes tápban (Mel-
mix) tenyésztve dedifferenciálódnak. A sejtek bipolárissá vál-
nak, elvesztik pigmentációjukat és magas osztódási rátával
szaporodtak. A sejtek TRP-1- és c-kit-kifejezôdése megszûnik,
egyúttal EGFR-t és nestint fejeznek ki.

Jelen munkánkban áramláscitometria segítségével a de-
differenciált melanociták 25 sejtfelszíni molekula kifejezôdé-
sét és csont-, zsír- és porcszövet irányú differenciációs képes-
ségét vizsgáltuk, hogy tovább definiáljuk a sejtek ôssejtszerû
tulajdonságait. Immunhisztokémiai módszerrel határoztuk meg
az MITF és Sox-10 transzkripciós faktorok kifejezôdését, va-
lamint Western blot segítségével vizsgáltuk az EDA+/onko-
fötális-fibronektin, illetve a fibronektin termelôdését.

Azok a markerek, amelyek az ôssejteket is jellemzik, ma-
gasabb arányban fejezôdtek ki a dedifferenciáltatott mela-
nocytákban (CD90 82,59% ± 6,62%, CD73 99,47% ± 0,20%,
CD29 99,39% ± 0,17%, CD166 77,48% ± 6,50%, CD47
95,78% ± 1,86%), összehasonlítva az érett, pigmentet ter-
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melô sejtekkel (CD90 2,42% ± 0,64%, CD73 63,87% ±
35,61%, CD29 85,38% ± 17,06%, CD166 54,46% ± 25,41%,
CD47 76,04% ± 30,02%). A melanocytákat sikeresen diffe-
renciáltattuk mindhárom szöveti irányba, Nile Red O festéssel
erôsítettünk meg az adipogenesist, Alizarin Red S festéssel az
osteogenesist és Alcián kék-van Gieson festéssel a chondro-
genesist. Ezek a sejtek nem fejezik ki az MITF és Sox-10
transzkripciós faktorokat. A Mel-mix-ben tenyésztett sejtek
nagyobb mértékben termelték mind az EDA+/onkofötális-
fibronektin-t, mind a fibronektint.

Eredményeink azt mutatják, hogy a melanocyták az ál-
talunk alkalmazott in vitro tenyésztés hatására pluripotens
ôssejtekké dedifferenciálódnak. Ez a dedifferenciáció nagyon
hasonlít a melanomasejtek esetén leírt dedifferenciációhoz,
mely azt sugallja, hogy a folyamatot a melanocytákra jellem-
zô környezeti hatások vezérlik, és feltehetôen független a
malignus transzformációtól.
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POSZTEREK

AZ MTOR SZABÁLYOZÓ SZEREPÉNEK VIZSGÁLATA HUMÁN 
PLAZMACITOID DENDRITIKUS SEJTEK RLR-MEDIÁLT ANTIVIRÁLIS 
IMMUNVÁLASZÁBAN

ÁGICS BEATRIX1, 2, FEKETE TÜNDE1, PÁZMÁNDI KITTI1

1Debreceni Egyetem, Immunológiai Intézet, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Molekuláris Sejt- és Immunbiológiai 
Doktori Iskola, Debrecen

Bevezetés: Vírusfertôzések során a plazmacitoid dendritikus
sejtek (pDS) citoszolikus retinsav-indukálható gén I (RIG-I)-
szerû receptoraik (RLR) révén érzékelik a replikálódó víruso-
kat, amelyek aktiválódása a pDS-ek késôi antivirális válaszát
indukálja. Munkánk során a mammalian target of rapamycin
(mTOR) szabályozó szerepét tártuk fel a pDS-ek RLR-mediált
antivirális immunválaszában.

Módszerek: A pDS-eket specifikus RLR-ligandokkal akti-
váltuk különbözô mTOR-inhibitorok jelenlétében, majd a szig-
nalizációs útvonalak aktivitását western blottal, míg a pDS-ek
által termelt citokineket ELISA-val vizsgáltuk. Az mTOR-gátolt
pDS-ek T-sejt-aktiváló képességét CFSE-esszét és intracellulá-
ris citokinfestést alkalmazva áramlási citometriával detektál-
tuk.

Eredmények: Az RLR-stimuláció fokozta a p70S6-kináz,
illetve az Akt foszforilációját, mely az mTOR komplex
(mTORC) 1 és mTORC2 aktiválódására utal. Ezen aktivitás az
mTORC1-inhibitor rapamicin, valamint a duál mTORC1/C2 ki-
náz inhibitor AZD8055 jelenlétében felfüggeszthetô volt.
Mindkét mTOR-inhibitor csökkentette az RLR-stimulált pDS-ek
I-es típusú interferon és proinflammatorikus citokin termelé-
sét, mely a TBK1 foszforilációjának gátlásán keresztül valósult
meg. Megállapítottuk továbbá, hogy míg a rapamicin képes
gátolni az RLR-aktivált pDS-ek naiv T-sejt aktiváló képessé-
gét, addig a duál inhibitor, az AZD8055, nem.

Konklúzió: Elsôként igazoltuk az mTOR pozitív szabályozó
szerepét a pDS-ek RLR-mediált antivirális válaszában. Kimu-
tattuk továbbá, hogy csak az mTORC1 szelektív gátlása képes
hatékonyan gátolni a pDS-ek T-sejt-aktiváló képességét, mely-
nek fontos szerepe lehet az új generációs mTOR-inhibitorok
DS terápiákban történô felhasználása terén.

Támogatás: A kutatás az NKFIH FK 128294 és GINOP-
2.3.2-15-2016-00050 projektek, az MTA Bolyai János kutatási
ösztöndíj és az Innovációs és Technológiai Minisztérium
ÚNKP-20-5 kódszámú Új Nemzeti Kiválóság programjának ke-
retein belül valósult meg.

A REGULATÓRIKUS T-SEJTEK KEVÉSBÉ ÉRZÉKENYEK 
GLÜKOKORTIKOIDHORMON-INDUKÁLT APOPTÓZISRA, 
MINT A CD4+ T-SEJTEK 

BALÁZS NOÉMI, LITVAI TÍMEA, NÉMETH PÉTER, BOLDIZSÁR FERENC, 
BERKI TÍMEA

Pécsi Tudományegyetem, Klinikai Központ, Immunológiai 
és Biotechnológiai Intézet, Pécs

Korábbi vizsgálataink szerint a thymus regulatórikus T-sejtjei
(tTreg) rezisztensek az in vivo glükokortikoidhormon-indukált
apoptózisra, míg a DP timociták elpusztulnak a mitokondriális
apoptotikus útvonal aktivációjával. Célunk a nagy dózisú de-
xametazon (DX) kezelés apoptózisindukáló hatásának össze-
hasonlító vizsgálata volt egérthymus és -lép Treg- és CD4+T-
sejteken.

4–6 hetes Balb/c egerek thyímusában és lépében
CD4/CD8/CD25/Foxp3 jelölés után vizsgáltuk az apoptózis
korai jeleit Annexin-V jelöléssel, valamint a kaszpáz-8, -9 és
-3 aktivációját 0-6 órás, in vitro 10-6 M DX-kezelést követven.
21 apoptózisasszociált molekula expresszióját protein-array
segítségével vizsgáltuk 4 órás DX- és CD3/CD28 kezelés után
szeparált CD4+ és Treg-sejteken. A DX hatását a sejtek akti-
vációjára a Ca++-szignál követésével végeztük Fluo-3AM jelö-
léssel.

Az apoptózis extrinszik és intrinszik útvonalának aktivá-
lódása a DX-kezelés után 2 órával kezdôdött, és háromszor
nagyobb volt a CD4 SP timocitákban, mint CD4+ splenoci-
tákban, míg Treg-sejtekben csak az extrinszik útvonal enyhe
aktivációja volt megfigyelhetô. A Treg-sejtekben a pro- és
antiapoptotikus fehérjék magasabb expresszióját figyeltük meg,
mint a CD4+ T-sejtekben. DX-kezelés a legtöbb apoptotikus
fehérje upregulációját indukálta mind Treg-, mind CD4+ T-
sejtekben, kivéve a Bcl-2 downregulációja a CD4+ T-sejtek-
ben. Treg-sejtekben magas volt az alap citoszolikus Ca2+-szint,
ami tovább fokozódott a DX-kezelés hatására. A TCR által
indukált Ca2+-jel alacsonyabb volt a Treg-ekben, mint a CD4+
T-sejtekben. 

Eredményeink alapján a Treg-ek DX-indukált apoptózis-
rezisztenciájának hátterében a magas alap Ca2+-szint és a
Bcl-2 fehérje fokozott expressziója áll, míg a CD4+ T-sejtek
apoptózisérzékenységét a Bcl-2-expresszió downregulációja
okozhatja. 
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A VELESZÜLETETT IMMUNMEMÓRIA-FOLYAMATOK VIZSGÁLATA 
KERATINOCYTÁKBAN

BALOGH FANNI1, ERDEI LILLA1, 2, BOLLA BEÁTA SZILVIA1, 2, 
BURIÁN KATALIN3, KEMÉNY LAJOS1, 2, 4, SZABÓ KORNÉLIA1, 2, 4

1Szegedi Tudományegyetem, Bôrgyógyászati 
és Allergológiai Klinika, Szeged
2HCEMM-SZTE Skin Research Group, Szeged
3Szegedi Tudományegyetem, Klinikai Mikrobiológiai Intézet, 
Szeged
4MTA-SZTE Dermatológiai Kutatócsoport, Szeged

A magasabb rendû szervezetek immunhomeosztázisának fenn-
tartása a veleszületett és az adaptív immunrendszer össze-
hangolt mûködésén alapszik. Korábbi ismereteink szerint csak
az adaptív immunrendszer rendelkezik memóriával. Napjaink
legújabb eredményei alapján azonban a veleszületett im-
munrendszernek is van memóriája, immunaktivációt követô-
en a sejtek emlékeznek a korábbi immunaktivációt eredmé-
nyezô ágensekkel történô találkozásra. Immuntréning esetén
az ismételt aktiváció fokozott immunválaszt, míg tolerancia
kialakulása csökkent választ eredményez. 

Munkánk célja annak vizsgálata, hogy veleszületett im-
munmemória- (VIM-) folyamatok kiválthatók-e immunkom-
petens epidermalis keratinocitákban. Emellett az egészséges
bôrmikroflóra tagja, a Cutibacterium acnes (C. acnes) bakté-
rium képes-e ilyen folyamatok indítására bôrsejtekben.

Kísérleteink során HaCaT és HPV-KER immortalizált, vala-
mint normál humán epidermalis keratinocytákat (NHEK) ke-
zeltünk C. acnes baktériummal (tréning), majd 5 napos pi-
hentetés után ismételt aktiváció történt különféle immunak-
tiváló Toll-like receptor (TLR) ligandokkal (Pam3Csk4, Poly I:C
és PGN, indukció). A veleszületett immunfolyamatok vizs-
gálata különféle gyulladásos target gének mRNS szintû de-
tekciójával történt.

HPV-KER sejtekben mindhárom mikrobiális ligand eseté-
ben csökkent mértékû TNFα-mRNS-szinteket detektáltunk a
mock indukált sejtekkel összehasonlítva, ami tolerancia jelle-
gû folyamatok indulására utal. HaCaT és NHEK sejtekben azon-
ban a Pam3Csk4-indukció emelkedett TNFα-mRNS-szintet
eredményezett, ami immuntréning-folyamatok következmé-
nye lehet. További eredményeink alapján az indukált VIM-
folyamatok mértéke függ a tréningfolyamatok idejétől és az
aktiváló ágens dózisától. 

Eredményeink alapján az immunkompetens epidermalis
keratinocytákban is indulhatnak VIM-jellegû folyamatok,
melynek kiváltására a bôrmikrobióta fontos tagja, a C. acnes
baktérium is képes. A továbbiakban elemezzük, hogy ezek a
folyamatok milyen szerepet játszanak a bôr mikrobiális flóra
toleranciájában, és a cutan immunrendszer mûködésében,
illetve végsô soron a szervezet homeosztázisának fenntartá-
sában.

A MARGINÁLIS ZÓNA B-SEJTEK CXCR3-EXPRESSZIÓJÁNAK 
VIZSGÁLATA

BARÁTKI BALÁZS1, KÖVESDI DOROTTYA1, 2

1Eötvös Loránd Tudományegyetem, Immunológiai Tanszék, 
Budapest 
2MTA-ELTE Komplement Kutatócsoport, Eötvös Loránd 
Tudományegyetem, Immunológiai Tanszék, Budapest

A marginális zóna (MZ) B-sejtek egerekben a lép marginális
zónájában találhatóak, fô feladatuk a vérben keringô antigé-
nek felismerése. Klasszikus funkcióik mellett azonban egyre
több irodalmi adat bizonyítja rendkívül fontos szerepüket az
immunválasz szabályozásában, amelyben regulátor hatású
citokinek, fôként az IL-10 termelése révén vesznek részt. Ko-
rábbi vizsgálataink során megfigyeltük, hogy gyulladási sti-
mulusok hatására az MZ B-sejtek intenzív IL-10-szekréciót
mutatnak, ami együtt járt a CXCR3 kemokinreceptor megje-
lenésével. Megállapítottuk továbbá, hogy az MZ B-sejtek
képesek CXCR3-függô módon vándorolni, ezért feltételezzük,
hogy a gyulladt területekre migrálva fontos szerepük lehet az
ízületekben zajló gyulladási folyamatok IL-10-közvetített gát-
lásában.

Kísérleteink során célunk volt jellemezni az MZ B-sejtek
gyulladási stimulációt követô CXCR3-expressziójának szabá-
lyozását, valamint a receptor által indukált jelátviteli folya-
matok hatását a sejtek IL-10-termelésére. Emellett arthritises
(CIA) állatokból származó lépmetszeteken vizsgálni szeret-
nénk az MZ B-limfociták lépbeli lokalizációját, valamint CXCR3-
expresszióját.

Kísérleteinkben az MZ B-sejteket, valamint a vizsgált szö-
vetmetszeteket DBA/1 egértörzs egyedeinek lépébôl izolál-
tuk. Az in vitro gyulladási mikrokörnyezet modellezésére a
sejteket BCR, TLR9 és IFN-γ receptoraikon keresztül stimu-
láltuk. A limfociták aktivációját, IL-10-termelését, valamint
CXCR3-expresszióját IL-10-specifikus ELISA, FACS, RT-qPCR, a
lépmetszeteket pedig konfokális mikroszkóp segítségével vizs-
gáltuk.

Eredményeink azt mutatják, hogy az MZ B-sejtek gyulla-
dási stimulusok hatására fokozzák a CXCR3 sejtfelszíni ex-
presszióját és az IL-10 termelését. Ezekben a folyamatokban
fontos szabályozó szerepe van a GSK3-molekulának és a
CREB transzkripciós faktornak. Az akut és remisszió fázisában
lévô CIA állatok lépében kimutathatóak az aktivált állapotú
MZ B-sejtek, amelyek sejtfelszíni sajátságait még vizsgáljuk.
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FUNCTION AND INTERACTING PARTNERS OF HEADCASE 
IN DROSOPHILA MELANOGASTER

BAYAN KHARRAT1, ERIKA GÁBOR1, RITA SINK2, VIKTOR HONTI1

1Drosophila Blood Cell Differentiation Group, Institute 
of Genetics, Biological Research Centre, Szeged, Hungary
2Department of Genetics, Faculty of Science and Informatics, 
University of Szeged, Hungary

Headcase (Hdc) is a protein expressed in the lymph gland, a
major hematopoietic organ in the Drosophila melanogaster
larva. When hdc is silenced, special encapsulating blood cells,
lamellocytes, appear in the circulation without immune
induction, indicating that Hdc exerts an inhibitory role in the
regulation of blood cell fate, possibly maintaining the
progenitor state of HSCs. Although our previous data suggest
that Hdc regulates the Hedgehog and the Decapentaplegic
pathways, the functional domains of the protein are
unknown. Since the human orthologue of Hdc, HECA, acts as
a tumor suppressor in humans, describing the molecular
function of Hdc may contribute to a better understanding of
carcinogenesis. For this purpose, transgenic lines encoding
different isoforms of Hdc were generated. We found that the
short isoform rescues the lethality caused by the hdc
mutation, however the rescued flies showed thorax closure
deficiency. Silencing of decapentaplegic also results in a
thorax closure phenotype, which suggests that Hdc interacts
with DPP not only in the lymph gland, but also in the ima-
ginal discs. Genetic and proteomic analysis of truncated
forms of Hdc will help identify the functional domains and
interacting partners of the protein.

Funding: this work was supported by the OTKA K-131484
(VH), GINOP-2.3.2-15-2016-00001 and GINOP-2.3.2-15-2016-
00035 grants.

AZ NLRP3 INFLAMMASZÓMA SZEREPÉNEK VIZSGÁLATA HUMÁN
PLAZMACITOID DENDRITIKUS SEJTEK ANTIMIKROBIÁLIS 
AKTIVITÁSÁBAN

Bencze Dóra1, 2, Fekete Tünde1, Pázmándi Kitti1

1Debreceni Egyetem, Immunológiai Intézet, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Molekuláris Sejt- és Immunbiológia
Doktori Iskola, Debrecen

Bevezetés: A plazmacitoid dendritikus sejtek (pDS) profesz-
szionális I-es típusú interferontermelô sejtekként az antivirá-
lis immunválasz legfôbb koordinátorai. Ugyanakkor az anti-
bakteriális immunitásban játszott szerepük még kevésbé fel-
tárt, habár ismert, hogy a szepszis késôi fázisában kialakuló
immunszuppresszió alatt a pDS-eknek protektív szerepük le-
het a másodlagos fertvzésekkel szemben. Mivel nincs adat

arról, hogy az antibakteriális immunitásban fontos szerepet
játszó NLRP3 inflammaszóma szerepet játszhat-e a pDS-ek
antimikrobiális válaszában, célunk az volt, hogy megvizsgál-
juk az NLRP3 funkcionális aktivitását, illetve az általa közve-
tített antibakteriális válaszokat humán pDS-ekben. 

Módszerek: Kísérleteink során a pDS-eket különbözô bak-
tériumokkal és vírusokkal kezeltük, majd vizsgáltuk az NLRP3
inflammaszóma komponenseinek expresszióját mRNS és
protein szinten Q-PCR, illetve western blot módszerrel. A
sejtek aktív IL-1b szekrécióját specifikus NLRP3-aktivátorok
és -inhibitorok jelenlétében is vizsgáltuk ELISA-módszerrel.

Eredmények: Kimutattuk, hogy a humán pDS-ek is kifeje-
zik az NLRP3 inflammaszóma komponenseit, viszont a pro-IL-
1b termelôdése nagymértékben függ a mikrobiális stimulus
fajtájától. Megfigyeltük, hogy a patogén baktériumok nagyobb
mértékben képesek kiváltani az NLRP3-aktivációt, ellentétben a
kommenzális fajokkal. Patogén baktériumokkal történô keze-
lést követôen nigericin hatására a sejtek érett, aktív IL-1b-szek-
récióra is képesek voltak, mely IL-1b-szekréció az NLRP3 speci-
fikus inhibitorának jelenlétében felfüggeszthetô volt.

Konklúzió: Eredményeink rávilágítanak arra, hogy a pDS-
ekben is funkcionál az NLRP3 útvonal, így erôs antivirális
aktivitásuk mellett a pDS-ek az NLRP3 inflammaszómafüggv,
IL-1b-mediált gyulladásos válaszok résztvevôi is lehetnek.

Támogatás: A kutatás az NKFIH FK 128294 és GINOP-
2.3.2-15-2016-00050 projektek, az MTA Bolyai János kutatási
ösztöndíj és az Innovációs és Technológiai Minisztérium
ÚNKP-20-5 kódszámú Új Nemzeti Kiválóság programjának ke-
retein belül valósult meg.

A CUTIBACTERIUM ACNES HATÁSÁNAK VIZSGÁLATA 
A SEBGYÓGYULÁSI FOLYAMATOKRA IN VITRO TENYÉSZTETT 
KERATINOCYTÁKBAN

BOLLA BEÁTA SZILVIA1, 2, ERDEI LILLA1, 2, BALOGH FANNI1, 
BURIÁN KATALIN3, KEMÉNY LAJOS1, 2, 4, SZABÓ KORNÉLIA1, 2, 4

1Szegedi Tudományegyetem, Bôrgyógyászati és Allergológiai 
Klinika, Szeged
2HCEMM-SZTE Skin Research Group, Szeged
3Szegedi Tudományegyetem, Klinikai Mikrobiológiai Intézet, 
Szeged
4MTA-SZTE Dermatológiai Kutatócsoport, Szeged

A szervezetünkkel szoros kapcsolatban élô mikrobák fontos
szerepet játszanak szerveink és szervrendszereink egészsé-
ges szerkezetének és funkciójának kialakításában, fenntar-
tásában. Jól ismert ez a tápcsatorna esetében, ahol a bél-
mikrobióta szöveti sérülést követôen aktívan hozzájárul az
érintett területek regenerációjához. A bôr esetében is vannak
arra utaló adatok, hogy a cutan mikrobióta tagjai is rendel-
kezhetnek hasonló sajátosságokkal, de errôl még kevés adat
áll a rendelkezésünkre.
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Munkánk során ezért célul tûztük ki a bôrmikroflóra egy
fontos tagjának, a Cutibacterium acnes (C. acnes) baktérium
hatásának vizsgálatát a sebgyógyulás folyamataira in vitro
modellrendszerek alkalmazásával.

Vizsgálataink során humán immortalizált keratinocyta-sejt-
vonalat (HPV-KER) alkalmaztunk. Az elkészített konfluens kul-
túrákat magas, illetve alacsony [Ca2+] tápoldatban tenyész-
tettünk, majd sebzést követôen különbözô élô és hôvel elölt
(889 – IA, 6609 – IB) C. acnes baktériummal kezeltük eltérô
keratinocyta : baktérium arányokat alkalmazva (multiplicity
of infection, MOI = 50, 100, 300). Vizsgáltuk még a C. acnes
anyagcseretermékének, a propionsavnak a hatását is külön-
bözô dózisú (1; 5; 7,5; 10 mM) kezelést követôen.

A magas [Ca2+] tápoldatban növesztett kultúráknál a
sebzáródás sebessége hasonló volt a kezeletlen kontroll és a
C. acnes kezelt mintákban. Ezzel szemben, az alacsony [Ca2+]
tápoldatban tenyésztett kultúráknál a mesterséges sebek gyor-
sabban zárultak mind az élô, mind pedig hôvel elölt bakté-
rium jelenlétében. A sebzáródás sebessége függetlennek bi-
zonyult az alkalmazott C. acnes dózistól, míg propionsav-ke-
zelésre a sebek záródása dózisfüggô módon csökkent a ke-
zeletlen kontrollhoz viszonyítva.

Összegezve, a mesterségesen ejtett sebek gyorsabban zá-
ródnak a C. acnes baktérium jelenlétében az alacsony [Ca2+]
kultúrákban, így a baktérium szerepet játszhat a strukturáli-
san és funkcionálisan egészséges bôrszövet helyreállításában
sérülést követôen.

STRESSZFEHÉRJÉK A PIKKELYSÖMÖRÖS TÜNETMENTES 
BÔRSEJTEKBEN

BOZÓ RENÁTA1, 2, DANIS JUDIT1, 3, KEMÉNY LAJOS1, 2, 3, 
BATA-CSÖRGÔ ZSUZSANNA1, 2, 3

1SZTE ÁOK Bôrgyógyászati és Allergológiai Klinika, Szeged
2HCEMM-SZTE Bôrgyógyászati Kutatócsoport, Szeged
3MTA-SZTE Dermatológiai Kutatócsoport, Szeged

Pikkelysömörben jól elkülönülnek a betegek tünetes és tünet-
mentes bôrterületei. A betegek egészségesnek kinézô, tü-
netmentes bôre ugyan nem mutat makroszkóposan eltéré-
seket az egészséges bôrhöz viszonyítva, de a tünetmentes
keratinocyták stresszhatásokkal és proliferatív szignálokkal
szemben érzékenyebbek és magasabb szinten fejezik ki a
stresszindukált PRINS (Psoriasis associated non-protein cod-
ing RNA induced by stress) nem kódoló RNS-t. Ezen irodalmi
adatok alapján célul tûztük ki a sejtstresszfehérjék részle-
tesebb vizsgálatát pikkelysömörös tünetmentes bôrben.

Teljes bôrbiopsziákban sejtstresszprotein array technika
alkalmazásával összehasonlítottuk az egészséges és a pik-
kelysömörös tünetmentes bôrben kifejezôdô annotált sejt-
stresszfehérjék kifejeződését, majd elvégeztük a kapott ered-
mények bioinformatikai analízisét.

A vizsgált 26 sejtstresszfehérje közül 8 fehérje [(ciklo-
oxigenáz-2 (COX-2), indolamin-2,3-dioxigenáz-1 (IDO), szu-
peroxid-dizmutáz-2 (SOD2), szérum paraoxonáz/arilészteráz-
1 (PON1), szérum paraoxonáz/arilészteráz-3 (PON3), fosz-
fo(Ser46)-p53 (p-p53), citokróm-c (CYCS), ciklindependens
kináz inhibitor 1B (p27/Kip1)] mutatott legalább kétszeres
változást a tünetmentes bôrben az egészségeshez viszonyít-
va. Ezek közül a CYCS és a p27/Kip1 fehérjék szintje legalább
kétszeresére emelkedett, a COX-2, IDO, SOD2, PON1, PON3 és
p-p53 fehérjék szintje pedig legalább a felére csökkent a
tünetmentes bôrben. A Reactome adatbázis segítségével vég-
zett overreprezentációs analízis alapján az emelkedést mu-
tató fehérjék csoportjában a Forkhead-box protein (FOXO)
mediált sejtciklus gének transzkripciója, a csökkenést mutató
fehérjék csoportjában pedig az interleukin-jelátvitel bizonyult
a leginkább érintett útvonalnak. 

A pikkelysömörös tünetmentes bôrben változást mutató
sejtstressz-fehérjék a FOXO-mediált sejtciklus gének transz-
kripciójának emelkedésére, így a sejtciklus blokkolására, va-
lamint az interleukin-jelátvitel csökkenésére utalnak. Ezek az
adatok arra engednek következtetni, hogy a tünetmentes bôr-
ben a tünetmentes állapotot fenntartó, az egészségestôl el-
térô kompenzációs folyamat zajlik.

A KOSTIMULÁCIÓS DOMÉNEK MEGVÁLTOZTATJÁK A KIMÉRA 
ANTIGÉNRECEPTOROK SEJTFELSZÍNI SZERVEZÔDÉSÉT 
ÉS A RECEPTOROKAT KIFEJEZÔ T-SEJTEK AKTIVÁCIÓJÁT

CSAPLÁR MARIANNA1, UJLAKY-NAGY LÁSZLÓ1, 2, TÓTH CSABA TAMÁS1, 
SZÖÔR ÁRPÁD1, VEREB GYÖRGY1

Debreceni Egyetem, ÁOK 1Biofizikai és Sejtbiológiai Intézet,
2MTA-DE Sejtbiológiai és Jelátviteli Kutatócsoport, Debrecen

A kiméra antigénreceptorral (CAR) módosított T-sejtek forra-
dalmasították a B-sejtes leukémiák terápiáját, ugyanakkor
szolid szervi tumorok kezelésében az áttörés elmaradt. Az
alapkutatás kiemelt feladata, hogy feltárja a klinikai vizs-
gálatokba bevonható CAR-konstruktok mûködésének mole-
kuláris hátterét. Kísérleteinkben elsô (kostimulációs alegysé-
get nem kifejezô, NCS) és harmadik generációs (CD28 és
41BB kostimulációs alegységeket kifejezô, Double) CAR T-
sejtekben vizsgáltuk a kostimulációs endodomének szerepét
a CAR-ok szervezôdésére és ennek összefüggését a citolitikus
jelátvitel hatékonyságával.

A HER2-specifikus CAR T-sejteket retrovirális transzdukciós
rendszerrel állítottuk elô. A receptorok oligomerizációját
Western blot, membrándiffúzióját fluoreszcencia korrelációs
spektroszkópia (FCS) segítségével vizsgáltuk. HER2-pozitív
tumorsejteken az immunszinapszisok kialakulását és korai
aktiválódást konfokális mikroszkópiával és digitális képana-
lízissel, a citotoxikus hatást impedanciaméréssel követtük. 

Eredményeink szerint az NCS CAR-ok a membránban elsô-

26

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

20
. 

XI
I. 

év
fo

ly
am

, 
3.

 s
zá

m



sorban dimereket, míg a Double CAR-ok jellemzôen maga-
sabbrendû oligomereket képeznek. FCS-sel azonosítható egy
gyorsan diffundáló membránkomponens, melynek idôállan-
dója a 10–25 ms tartományba esik, és valószínûleg megfelel-
tethetô a dimereknek. Mellette feloldható egy egész nagy-
ságrenddel lassabb komponens is, mely valószínûleg külön-
féle magasabb oligomereket takar. Ezek átlagos mobilitása
nem különbözik lényegesen a két konstrukció esetén, viszont
a gyors komponens mobilitása az NCS CAR esetén eddigi kí-
sérleteink alapján gyorsabbnak tûnik, mint a Double CAR-é.
Elképzelhetô, hogy ez hozzájárul az NCS CAR gyorsabb és ha-
tékonyabb korai immunszinapszis-képzéséhez, valamint ezek-
ben a szinapszisokban a CD3ζ fokozott foszforilációjához. Mind-
ezen eltérések a citotoxicitásban is megmutatkoztak, az NCS
CAR T-sejtek gyorsabban és hatékonyabban ölték a HER2-po-
zitív célsejteket. 

A továbbiakban az egyes domének önálló szerepét, vala-
mint a megfigyelések hátterében álló molekuláris interakció-
kat kívánjuk megvizsgálni.

A TLR-ANALÓG (CD180) MEGVÁLTOZTATJA A B-SEJTEK 
AKTIVÁCIÓJÁT ÉS ELOSZLÁSÁT SZISZTÉMÁS SCLEROSISBAN

ERDÔ-BONYÁR SZABINA1, RAPP JUDIT1, GABRIELLA NAGY2, 
TÜNDE MINIER2, LÁSZLÓ CZIRJÁK2, BERKI TÍMEA1, SIMON DIÁNA1

1Pécsi Tudományegyetem, Immunológiai és Biotechnológiai 
Intézet, Pécs 
2Pécsi Tudományegyetem, Reumatológiai és Immunológiai 
Klinika, Pécs

A CD180 egy TLR-homológ membránprotein, mely elsôsor-
ban a B-sejteken és makrofágokon fejezôdik ki, de természe-
tes ligandja nem ismert. Megváltozott expressziója és funk-
ciója kapcsolatba hozható számos autoimmun kórkép kiala-
kulásával. Korábban kimutattuk, hogy szisztémás sclerosisos
(SSc) betegekben csökkent a memória-B-sejtek [elsôsorban a
non-switched (NS) memória] aránya, ami a B-sejtek szerepet
jelzi az SSc kialakulásában.

Célkitûzésünk volt a B-sejtek és memória-B-sejt alcso-
portok CD180-expresszójának meghatározása SSc-s betegek-
ben, továbbá annak vizsgálata, hogy a CD180-on keresztüli
stimulációnak milyen hatása van a memória-B-sejt-alcsopor-
tok megoszlására és aktivációjára. 

SSc-s betegek és egészséges kontrollok perifériás B-sejt-
jeit mágneses gyöngy alapú negatív szelekcióval tisztítottuk,
majd anti-CD180 antitesttel stimuláltuk. A CD180 expresszió-
ját fehérje és mRNS szinten vizsgálatuk áramlási citomet-
riával, illetve qPCR-rel. A CD27/IgD jelölés alapján azono-
sított memória-B-sejt-alcsoportok megoszlását és aktiváció-
ját (CD69, CD86) áramlási citométerrel vizsgáltuk. 

SSc-s betegek perifériás vér B-sejtjein a CD180 csökkent
expresszióját figyeltük meg fehérje és mRNS szinten is az

egészséges kontrollokhoz viszonyítva. Az SSc-s betegekben
csökkent számban jelen levô NS memória-B-sejtek száma
anti-CD180 antitest kezelés hatására további csökkenést mu-
tatott. Anti-CD180-stimuláció hatására a switched (S) memó-
ria-B-sejtekben megnövekedett az aktivációt jelzô CD69- és
CD86-pozitív sejtek aránya, míg NS B-sejtek esetében csak a
CD69+ sejtek százaléka emelkedett, de az is kevésbé, mint az
S B-sejtekben.

Eredményeink szerint a CD180-on keresztüli stimuláció a
memória-B-sejteken belül az S B-sejtek megemelkedett ará-
nyához és fokozott aktivációjához vezet SSc-ben, melynek
szerepe lehet a B-sejtek diszfunkciójában és autoantitest-
termelésben. A B-sejtek CD180-on keresztüli aktivációjának
feltérképezése segítheti az SSc patogenezisének jobb megis-
merését és új terápiás célpontok kijelölését.

ECTOPIÁS NYIROKKAPILLÁRISOK MEGJELENÉSÉNEK SZERKEZETI 
ÉS CITOMETRIÁS VIZSGÁLATA NKX2-3-HIÁNYOS EGÉR LÉPBEN 

GÁBRIS FANNI1, BERTA GERGELY2, JAKUS ZOLTÁN PÉTER3, 
BALOGH PÉTER1

1Pécsi Tudományegyetem, Immunológiai és Biotechnológiai 
Intézet, Pécs
2Pécsi Tudományegyetem, Orvosi Biológiai Intézet 
és Központi Elektronmikroszkópos Laboratórium, Pécs
3Semmelweis Egyetem, Élettani Intézet, Budapest

Bevezetés: Az Nkx 2-3 transzkripciós faktor fontos szerepet
tölt be a lép fejlôdésében. Hiányában lépatrófia figyelhetô
meg elsôsorban a vörös pulpa érszerkezetét érintô eltéré-
sekkel, valamint a nyirokendothelsejtekre jellemzô LYVE-1-
molekulát hordozó érképletek megjelenésével. Korábbi ered-
ményeink szerint ezek a képletek nem nyirokendothelsej-
teket (LEC) tartalmaznak. A jelen munka célja ezen sejtek
eredetének tisztázása a LEC-specifikus prospero homeobox pro-
tein 1 (Prox1) transzkripciós faktor kifejezôdésén keresztül.

Anyag és módszer: 2 hetes Prox1eGFP Nkx2-3 KO és
Prox1eGFP Nkx2-3 heterozigóta (kontroll) egerek nyirokcso-
móiból és lépébôl liberáz/DNáz emésztéssel sejtszuszpenziót
készítettünk, amit gp38/CD31 elleni antitestekkel jelöltük.
Anti-CD45 antitesttel és 7-AAD-vel azonosítottuk a fehérvér-
sejteket és az elpusztult sejteket, majd áramlási citométerrel
elemeztük. A lépbôl 20 μm vastag metszeteket készítettünk,
melyeket konfokális mikroszkóppal elemeztünk.

Eredmények: Prox1eGFP Nkx2-3 KO egér lépmetszetében
az eGFP-pozitív sejtek kapillárishálózata rajzolódott ki, ami a
kontroll állatok lépében nem volt detektálható. Áramlási ci-
tometriával az Prox1eGFP Nkx2-3 KO egér lépében a
Prox1+sejtek CD31+/gp38+ pozitívak, ami a LEC-re jellemzô
fenotípus. A kontroll heterozigóta állatok lépében Prox1+ sej-
tek nem voltak jelen. A Prox1eGFP Nkx2-3 KO és kontroll álla-
tok nyirokcsomóiban a CD45–/Prox1+/CD31+/gp38+ fenotípu-
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sú nyirokendothelsejtek áramlási citometriával kimutatható-
ak, gyakoriságuk jóval meghaladja az Nkx2-3 KO lépben ki-
mutatható LEC-gyakoriságot.

Következtetés: Az Nkx2-3 transzkripciós faktor hiányában
a lép szerkezetében az eddig ismert elváltozások mellett
konfluáló kapillárishálózatot sikerült azonosítanunk, mely a
Prox1-pozitivitás alapján nyirokérhálózatnak tudható be. Ezen
nyirokerek funkcionalitásának vizsgálata további kutatások
tárgyát képezi.

ANTI-CITRULLINÁLT PEPTID ANTITESTEK TNFα-SZEKRÉCIÓT
KIVÁLTÓ HATÁSÁNAK ÉS GLIKÁNPROFILJÁNAK 
ÖSSZEHASONLÍTÁSA

Gyebrovszki Balázs1, Auer Felicia1, Novozánszki Soma1, 
Ács András2, Rojkovich Bernadette3, Magyar Anna4, 
Hudecz Ferenc4, Vékey Károly2, Sármay Gabriella1

1ELTE Immunológiai Tanszék, 2Természettudományi 
Kutatóközpont, Budapest
3Budai Irgalmasrendi Kórház, Reumatológiai osztály,
Budapest
4MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatócsoport, Budapest

A sziálsavkötô immunglobulin-szerû lektin (Siglec) molekula
család legismertebb funkciója az immunsejtek jelátviteli fo-
lyamataira kifejtett szabályozó hatás, ami az immunreceptor
tirozinalapú inhibíciós motívumukon (ITIM) keresztül valósul
meg. A család egyik tagja, a Siglec-9 elsôsorban monocytá-
kon, neutrofil granulocytákon és dendritikus sejteken jelenik
meg, jelentôségét kimutatták rheumatoid arthritisben (RA).

Az RA-ban szenvedô betegek 60–70%-ára jellemzô a cit-
rullinált fehérjéket/peptideket felismerô autoantitestek
(ACPA) megjelenése, amelyek részt vesznek a gyulladási fo-
lyamatok kiváltásában, ennek mechanizmusa azonban nem
pontosan tisztázott. Ismert, hogy az ACPA és az egészsé-
gesekbôl való IgG glikoformái eltérnek, ami befolyásolhatja a
molekula által kiváltott funkciókat.

Célunk az volt, hogy citrullintartalmú peptidek segítségé-
vel tisztított ACPA és egészségesekbôl izolált IgG-minták
gyulladási citokin szekréciót kiváltó hatását összehasonlítsuk
a molekula glikozilációs profiljával. 

Vizsgálatainkat U937 sejteken végeztük, az ACPA-t, illetve
IgG-t tartalmazó immunkomplexeket fluoreszcensen jelölt
anti-humán IgG F(ab)2 fragmentuma segítségével hoztuk
létre, ezek kötôdését áramlási citometriával vizsgáltuk, az
immunkomplexek által kiváltott TNFα-szekréciót ELISA-val
határoztuk meg.

Eredményeink azt mutatják, hogy az ACPA mintákban a
sziálsav- és galaktóztartalom szignifikánsan alacsonyabb az
egészségesek IgG-mintáival összehasonlítva, míg a fukóz
mennyiségében nem találtunk eltérést. Mind az ACPA, mind
az IgG-komplexek hasonlóan kötôdtek az U937 sejtek I. tí-

pusú aktiváló Fcγ receptoraihoz (FcγR I), ugyanakkor az RA-s
betegek ACPA-komplexei szignifikánsan magasabb TNFα-
szekréciót váltottak ki az IgG-komplexekkel összehasonlítva,
ami az elôbbiek jelentôsebb gyulladáskeltô képességére utal.
Feltételezésünk szerint ennek hátterében a Siglec-9-cel való
csökkent kölcsönhatás állhat.

Támogató: NKFIH (NK 104846 and K 119459 pályázatok).

A TKS4 SZEREPE A TUMORPROGRESSZIÓBAN

GYÖNGYÖSI ADRIENN1, BOLDIZSÁR ESZTER1, ÁGICS BEATRIX1, 
KÁLLAI JUDIT2, TÓTH GÁBOR3, VEREB GÖRGY3, LÁNYI ÁRPÁD1

1Debreceni Egyetem, Immunológiai Intézet, Debrecen
2MTA-DE Sejtbiológiai és Jelátvitel Kutatócsoport, Debrecen
3Debreceni Egyetem, Biofizikai és Sejtbiológiai Intézet, 
Debrecen

A Tks4-fehérje esszenciális a funkcionális podoszómák/la-
mellipódiumok kialakulásához, így a sejtek migrációjának sza-
bályozásán keresztül fontos szerepet játszik a kései tumor-
progresszióban. Kevés ismerettel rendelkezünk ugyanakkor a
fehérje korai tumorigenezisben betöltött szerepére vonat-
kozóan. Munkánk során primer tumorokban vizsgáljuk a Tks4-
fehérje funkcióit és célkitûzéseink között szerepel a protein
mûködési mechanizmusainak molekuláris szintû megértése. 

A fehérje primer tumorok növekedésére gyakorolt hatá-
sának vizsgálatára elsô lépésként Tks4-hiányos A2058 mela-
nomavonalakat hoztunk létre és a primer tumorok növeke-
dését SCID-modellben vizsgáltuk. Eredményeink szerint a
Tks4-hiányos melanomasejtekbôl a vad típusú sejtekkel ösz-
szehasonlítva kisebb méretû tumorok fejlôdnek. Feltételezé-
sünk szerint a Tks4 hiányában tapasztalható csökkent tumor-
növekedésért a sejtek csökkent proliferációs képessége te-
hetô felelôssé, amit in vitro proliferációs assay segítségével
igazoltunk. Eredményeink azt mutatják, hogy ennek hátte-
rében – legalább részben – a PDK-1/Akt/mTOR jelátviteli út
állhat. Tks4-hiányos sejtvonalakban az Akt/mTOR szignalizá-
ciós kaszkád csökkent aktivitást mutat, mellyel összhangban
a sejtek mitokondriális aktivitása fokozódik és a metabolikus
egyensúly az aerob respiráció felé tolódik el. 

A tumorprogresszió során a tumor és a tumorasszociált
stroma (TAS) funkcionális egységet alkot. A növekvô tumor
által termelt faktorok elôsegítik egy, a tumor növekedését
elôsegítô mikrokörnyezet kialakulását. A progresszió egy fon-
tos mérföldköve a tumor tápanyagellátását biztosító erek ki-
alakulása, így a tumorok és a TAS sejtjei angiogenezist ser-
kentô faktorokat bocsátanak a környezetbe. Eredményeink
szerint a Tks4 hiányában fejlôdô tumorok csökkent vaszkula-
rizációt mutatnak. 

Eredményeink arra engednek következtetni, hogy a Tks4
mind a tumorsejtek metabolizmusának szabályozása, mind az
angiogenezis serkentése révén segíti a tumorok fejlôdését.
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A PARLAGFÛPOLLEN FOKOZZA AZ INTRACELLULÁRIS 
KALCIUMSZINTET ÉS ROS-FÜGGETLEN MÓDON INDUKÁL 
IL-8-TERMELÉST BRONCHIALIS HÁMSEJTEKBEN

HAJAS GYÖRGY, BÁCSI ATTILA

Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, 
Immunológiai Intézet, Debrecen

Bevezetés: Egyes becslések szerint a parlagfû- (Ambrosia
artemisiifolia) pollenre érzékeny egyének száma Európában
több mint duplájára (33 millióról 77 millióra) fog emelkedni
a következô 30–40 évben. Annak ellenére, hogy az allergiás
tünetek kialakulásának mechanizmusa viszonylag jól ismert,
nagyon keveset tudunk arról, hogy mi történik a hámsej-
tekben a pollenexpozíciót követôen. Korábbi kísérleteinkben
kimutattuk, hogy a hidratálódott parlagfûpollenszemek
NAD(P)H-oxidázaik révén reaktív oxigéngyökök termelésére
képesek, ezért oxidatív stresszt indukálnak a légutak vagy a
kötôhártya sejtjeiben. Más munkacsoportok eredményei sze-
rint állateredetû allergénekkel történô kezelés hatására meg-
emelkedik az intracelluláris Ca2+-szint a légúti hámsejtekben.

Célkitûzés: Jelen kísérleteinkben arra voltunk kíváncsiak,
hogy az intakt pollenszemeknek milyen hatása van a Ca2+-
jelátvitelre humán bronchialis hámsejtekben (BEAS-2B), va-
lamint hogy a pollenkezelés kiváltja-e IL-8 termelôdését ezek-
ben sejtekben. Azt is megvizsgáltuk, hogy a reaktív oxigén-
származékoknak (ROS) van-e szerepe a pollen által kiváltott
kemokintermelésben.

Módszerek: Az intracelluláris Ca2+-szintek megváltozását
Fluo4-AM festék felhasználásával, fluoreszcens mikroszkóp se-
gítségével detektáltuk. A hámsejtek által termelt IL-8 meny-
nyiségét ELISA módszerrel határoztuk meg.

Eredmények: Megfigyeléseink szerint a közvetlen kap-
csolat a pollenszemekkel gyors Ca2+-szint-növekedést indu-
kált a BEAS-2B sejtekben. A pollenkezelés szignifikánsan fo-
kozta a BEAS-2B sejtek IL-8-termelését. Az IL-8-termelés füg-
getlen volt a reaktív oxigéngyököktôl, ugyanis a hôkezelt
pollenszemek (NAD(P)H-oxidázuk inaktivált állapotban van)
is kiváltották az IL-8-termelôdést, és a kemokin koncentrá-
ciójának megemelkedése kimutatható volt antioxidánssal
(N-acetil-cisztein) kezelt sejtekben is.

Következtetés: Eredményeink szerint a parlagfûpollen-
szemek komplex mechanizmus révén képesek megváltoztat-
ni a hámsejtek mûködését, és indukálni a gyulladásos sejtek
toborzását.

Támogatók: NKFIH K 125337 és GINOP-2.3.2-15-2016-
00050 számú projektek.

AUTOIMMUN ENCEPHALITIS ÉS PARANEOPLASIÁS NEUROLÓGIAI 
SZINDRÓMA PATOMECHANIZMUSÁNAK ÉS LABORATÓRIUMI 
DIAGNOSZTIKÁJÁNAK ÖSSZEHASONLÍTÓ ELEMZÉSE

HAYDEN ZSÓFIA BÖRÖCZ KATALIN, CSIZMADIA ZSUZSANNA, 
KELLERMAYER ZOLTÁN, BALOGH PÉTER, BERKI TÍMEA

Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, 
Klinikai Központ, Immunológiai és Biotechnológiai Intézet, 
Pécs

Bevezetés: Az autoimmun encephalitisek (AE) esetén az au-
toantitestek sejtfelszíni és szinaptikus proteinek (NMDAR,
LGI1, Caspr2, GABABR, AMPAR1, AMPAR2) ellen képzôdnek.
Ezzel szemben, a paraneoplasiás neurológiai szindrómák
(PNS) hátterében az intracelluláris antigénekkel (Ma2, Yo,
CV2, Hu, amfifizin, Ri, Tr, GAD65, Zic4, titin, SOX1, recoverin) ke-
resztreagáló autoantitestek állnak, amelyek változatos neu-
rológiai tünetek kialakulásához vezetnek. A hasonló tünettan
ellenére a különbözô patomechanizmusból adódóan az érin-
tett betegek prognózisa és kezelése eltér.

Anyag és módszer: Jelenlegi egycentrumos, 8 évre
kiterjedô retrospektív statisztikai vizsgálatunk során 1034 AE-
és 2362 PNS-gyanús beteg szérum- és liquormintáinak labo-
ratóriumi teszt eredményeit értékeltük. Az autoantitestek
kimutatása céljából AE esetén sejtalapú indirekt immun-
fluoreszcens assay-t, PNS esetén line-immunoblot assay-t al-
kalmaztunk.

Eredmények: Vizsgálatunk során az AE-gyanús betegek
5,8%-ában találtunk autoantitestet az alábbi megoszlással:
anti-NMDAR > anti-LGI1 > anti-GABABR > anti-Caspr2. Az anti-
NMDAR ellenanyagokat elsvsorban fiatal nôkben, az anti-
LGI1 antitesteket középkorú férfiakban, az anti-GABABR auto-
antitestet idôsebb férfiakban és az anti-Caspr2 ellenanya-
gokat felnôtt férfiakban mutattuk ki. A PNS-gyanús betegek
10,4%-ában találtunk autoantitestet az alábbi megoszlással:
anti-Yo > anti-Hu > anti-Ma2 > anti-CV2 > anti-titin > anti-Zic4
> anti-amfifizin > anti-Ri > anti-GAD65 > anti-Sox1 > anti-re-
coverin. Leggyakrabban idôsebb nôkben találtunk pozitivitást
az ellenanyagokra. 

Következtetések: Az általunk kapott eredmények nagy-
fokú hasonlóságot mutattak a szakirodalmi adatokkal az au-
toantitestek elôfordulási gyakoriságát, illetve nem és életkor
szerinti megoszlását illetôen egyaránt. AE és PNS esetén az
autoantitestek kimutatása elengedhetetlen részét képezi a
diagnózis felállításának. A laboratóriumunkban alkalmazott
modern diagnosztikai módszerek lehetôvé teszik a kezelés
korai bevezetését az érintett betegek esetén.
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A LANGERHANS-SEJTEK SZEREPE A NEUROIMMUN 
KOMMUNIKÁCIÓBAN

HORVÁTH DOROTTYA1, 2, PÉNZES ZSÓFIA1, 2, SHAHRZAD ALIMOHAMMADI1, 2, 
SZÖLLÔSI ATTILA GÁBOR1

1Debreceni Egyetem, Immunológiai Intézet, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Molekuláris Orvostudomány Doktori 
Iskola, Debrecen

Az immunrendszer és az idegrendszer közötti kommunikáció
elengedhetetlen a szervezetben lévô homeosztázis fenntar-
tásához. Ez a szoros kapcsolat megfigyelhetô az olyan gyul-
ladásos bôrbetegségeknél mint az atópiás dermatitis és a
psoriasis. E betegségek lefolyására jelentôs hatásuk van az
érzôneuronok által termel faktoroknak, pl. neuropeptidek-
nek. Ezt igazolja a megfigyelés, amely során gyulladásos bôr-
betegségeknél neurológiai deficit következtében az érzéki-
eséses területeknél a betegség laesiói visszahúzódtak. A neu-
ropeptidek kulcsszerepet játszanak a bôr immunitásának fenn-
tartásában, a gyulladási folyamatokban. A gyulladásos der-
matitisek kialakulása sok esetben függ a bôrben található
antigénprezentáló sejtektôl, amelyek elsôsorban az immun-
válasz elindításáért felelnek, de szerepük van a tolerancia ki-
alakításában is. Ezek közé a sejtek közé tartoznak a Langer-
hans-sejtek, amelyek anatómiailag közel helyezkednek el a
bôr immunitásában részt vevô CGRP-t termelô neuronokhoz. 

Az eddigi közlemények azt mutatják, hogy CGRP-kezelés
hatására a LC-k által aktivált egér-T-helper-sejtek Th2 feno-
típus irányába mozdultak el, az IL-4 citokin termelése meg-
növekedett, miközben a Th1 típusú citokin, az IFNγ koncent-
rációja lecsökkent. Ezek az eredmények egérmodellekben
figyelhetôk meg, ezért elhatároztuk a humán monocytaere-
detû LC-ken való tesztelését.

A fentiek alapján munkacsoportunk célja a bôrben lévô
neuronok és LC-k közötti kommunikáció feltárása.

Elsô lépésként az öt donorból származó RNS szekvenálási
adatainkat használtuk fel, melyek monocytaeredetû LCk-bôl
származtak és a következô neuropeptidreceptor gének ex-
presszióját detektáltuk: CGRP-receptor (CALCRL) és -korecep-
tor (RAMP1), neurotenzinreceptor (SORT1) és a BNP-receptor
(NPR1). Ezeket az eredményeket q-PCR-rel és Western blottal
tervezzük ellenôrizni, majd a neuropeptidek az LC-k differen-
ciációjára, illetve maturációjára történô hatását vizsgáltuk
áramlási citometriával. 

A CR2 (CD21) EMBERI B-SEJTEK BCR-INDUKÁLT FUNKCIÓINAK 
SZABÁLYOZÁSÁBAN BETÖLTÖTT SZEREPÉNEK VIZSGÁLATA

KOVÁCS KRISTÓF GYÖRGY1, MÁCSIK-VALENT BERNADETT2, BAJTAY ZSUZSA1, 2, 
ERDEI ANNA1, 2

1Eötvös Loránd Tudományegyetem, Immunológiai Tanszék, 
Budapest
2Eötvös Loránd Tudományegyetem, MTA-ELTE Immunológiai 
Kutatócsoport, Budapest

Bevezetés: Általánosan elfogadott, hogy a 2-es típusú komp-
lementreceptor (CR2, CD21) a B-lymphocyták aktiváló kore-
ceptora, annak ellenére, hogy kizárólag egérrendszerben bi-
zonyították az antitesttermelés fokozódását a CR2 B-sejt
receptorral (BCR) történô keresztkötését követôen (Demp-
sey, 1996.), emberben nem. Továbbá, míg az egér CR1
(CD35) C-terminális szakasza teljesen és ezáltal a koreceptor
szerepe is nagyban megegyezik a CR2-vel, az emberi CR1-rôl
bebizonyosodott, hogy a B-sejtek számos funkcióját – többek
között a proliferációt és az antitesttermelést is – gátolja
(Józsi, 2002.; Kremlitzka, 2012.; Kremlitzka, 2016.; Mácsik-
Valent, 2019). Ezért a „tankönyvi dogma”, mely szerint az
antigénkötött C3-fragmentumok – a CR1 és CR2 ligandumai –
molekuláris adjuvánsként viselkednek, nem általánosítható
egérrôl emberre.

Módszerek: Funkcionális vizsgálataink során gyermek-
mandulákból izolált, nyugvó B-sejtek membránjában lévô
BCR-t és CR2-t keresztkötöttük streptavidinnel összekapcsolt,
növekvô koncentrációkban alkalmazott, biotinilált anti-hu-
mán IgG/A/M F(ab’)2 és biotinilált C3d molekulák révén
(Buhlmann, 2016). Tanulmányoztuk a BCR-CR2 keresztkötés
Fluo-4 AM-mel töltött B-sejtek Ca2+-válaszára, illetve a B-
sejtek egy korai aktivációs markerének (CD69) expressziójára
gyakorolt hatását.

Eredmények és következtetés: Az önmagában Ca2+-vá-
laszt be nem indító, szuboptimális anti-IgG/A/M stimulus
C3d-vel keresztkötve fokozott Ca2+-választ eredményez, vi-
szont optimális stimulus esetén a BCR-CR2 keresztkötés nincs
további hatással a Ca2+-válaszra. A szakirodalommal össz-
hangban ez igazolja, hogy szuboptimális BCR-stimulus esetén
a BCR-CR2 keresztkötés a B-sejt-funkciók megváltozásához
vezetô jelátviteli útvonalak beindulását eredményezi.

A C3d szignifikáns és dózisfüggô gátló hatást gyakorol a
BCR-indukált CD69-expresszióra. A CR2 által közvetített gátló
hatás mértéke alacsony BCR-stimulus esetén a legerôtelje-
sebb, a BCR-dózis nagyságával reverz összefüggést mutat.
Tervezzük a BCR-CR2 keresztkötés további B-sejt-funkciókra
gyakorolt hatásának tanulmányozását.
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A CR3 ÉS CR4 KOMPLEMENTRECEPTOROK SZEREPE MYELOID 
SEJTEK MIGRÁCIÓJÁBAN

LUKÁCSI SZILVIA1, BALAZSIN VIKT2, ERDEI ANNA1, 2, BAJTAY ZSUZSA1, 2

1ELTE, MTA-ELTE Immunológiai Kutatócsoport, Budapest
2ELTE, Immunológiai Tanszék, Budapest

A leukocytaspecifikus b2-integrinek családjába tartozó CR3
(CD11b/CD18) és CR4 (CD11c/CD18) fontos szerepet tölt be
az immunsejtek adherenciájában, migrációjában és az
opszonizált részecskék fagocitózisában. Nagyfokú szerkezeti
hasonlóságuk és átfedô ligandumspecificitásuk miatt a két
receptornak sokáig azonos szerepet tulajdonítottak, kutató-
csoportunk azonban funkcionális különbségeket mutatott ki
közöttük humán monocytaeredetû makrofágokon (MDM) és
dendritikus sejteken (MDDC). Míg az iC3b-vel opszonizált Sta-
phylococcus fagocitózisában a CR3 játssza a domináns sze-
repet, addig a fibrinogénhez való adherenciában a CR4 bi-
zonyult fontosabbnak. 

Jelenlegi kutatásunk célja a CR3 és CR4 migrációban be-
töltött szerepének felderítése és a sejtmotilitáshoz elenged-
hetetlen receptorátrendezôdés vizsgálata. Az integrinekrôl
ugyanis leírták, hogy gyors reciklizációra képesek, ennek út-
vonala azonban a b2-család esetében még nem ismert. A
receptorok mozgását áramlási citometria segítségével,
elôször a monoklonális mAb24 ellenanyaggal követtük nyo-
mon, mely egy aktivációs epitópot ismer fel a magas affini-
tású b2-lánc feji régiójában. Mivel a b2-lánc az LFA-1-
(CD11a/CD18) molekulában is megtalálható, ezért a késôb-
biekben a CR3 és CR4 mellett ennek a receptornak az inter-
nalizációját is vizsgáltuk. Eredményeink bizonyítják, hogy a
CR3 és a CR4 receptorokra is jellemzô a gyors aktiváció és a
folyamatos reciklizáció, melyet a bakteriális lipopoliszacharid
(LPS) stimulus sziginifikánsan fokoz. Ezzel ellentétben az LFA-
1-molekula sejtfelszíni mennyisége változatlan maradt, me-
lyet az LPS jelenléte sem befolyásol. A migráció vizsgálatára
transwell esszét használtunk, mellyel kimutattuk, hogy a CR3
és a CR4 is fontos ehhez a funkcióhoz. 

A transzmigrációban való részvétel és a gyors reciklizáció
alátámasztja a receptorok jelentôségét a leukocyták mozgá-
sában. Ezért fontosnak tartjuk továbbvizsgálni az internali-
záció vezikuláris útvonalait és az intracelluláris receptorok
újbóli kikerülésének, valamint lehetséges lebontásának me-
chanizmusát. 

KONVERGENS EVOLÚCIÓ A VELESZÜLETETT IMMUNITÁSBAN; 
A SOKMAGVÚ ÓRIÁSSEJTEK

MAGYAR LILLA BRIGITTA1, CINEGE GYÖNGYI1, KOVÁCS ATTILA LAJOS2, 
LERNER ZITA1, JUHÁSZ GÁBOR2, LUKACSOVICH TAMÁS3, LUKACSOVICH DAVID3, 
WINTERER JOCHEN3, FÖLDY CSABA3, HEGEDŰS ZOLTÁN4, KURUCZ ÉVA1, 
ANDÓ ISTVÁN1

1Szegedi Biológiai Kutatóközpont, Genetikai Intézet, 
Immunológiai Témacsoport
2Eötvös Loránd Tudományegyetem, Anatómiai, 
Sejt- és Fejlôdésbiológiai Tanszék, Budapest
3Laboratory of Neural Connectivity, Brain Research Institute, 
University of Zürich, Switzerland
4Szegedi Biológiai Kutatóközpont, Központi Laboratóriumok, 
Bioinformatikai Csoport

Laboratóriumunkban egy új vérsejttípust, gerinces szerve-
zetek makrofágokból differenciálódó óriássejtjeihez hasonló
immunsejtet, a fagocitasejtekből differenciálódó sokmagvú
óriás vérsejtet azonosítottuk olyan Drosophila fajokban, ame-
lyek sokkal hatékonyabban képesek védekezni a parazitoi-
dokkal szemben, mint a legtöbb Drosophila faj, beleértve a
lamellocitákkal védekezô, általános modellszervezetként al-
kalmazott D. melanogastert. Az óriás vérsejt morfológiai jel-
lemzôi a rendkívül gyors sejttömegnövekedés és alakváltoz-
tatás, valamint a kiemelkedően aktív sejtmozgás, melyek
kapcsolatban lehetnek a hatékony védekezéssel. Ezeknek a
folyamatoknak a biológiai hátterét egysejtes összehasonlító
transzkriptomanalízissel és ezzel párhuzamosan, immuno-
elektronmikroszkópos módszerrel vizsgáltuk.

Transzkriptomadatainkból kiderült, hogy a fagocitózisért
felelôs plazmatocitákkal szemben az óriás vérsejtekben na-
gyobb számban íródnak át inzulinreceptorok, melyek a meg-
növekedett mennyiségû tápanyagszükségletet biztosíthatják.
Elektronmikroszkópos vizsgálataink során viszonylag kevés
mitokondrium jelenlétét tapasztaltuk a sejtek citoplazmájá-
ban, így energiaszükségletük valószínűleg az oxidatív fosz-
foriláció helyett, a rákos sejtekhez hasonlóan, aerob gliko-
lízissel biztosított.

A sokmagvú óriás vérsejtek struktúrája egyedi, szivacsos
szerkezetet mutat, komplex membránrendszerrel és nagy
mennyiségû vezikulával. A transzkriptomelemzés során ka-
pott nagyszámú vezikulatranszporttal kapcsolatos gén azt
sugallja, hogy a vezikuláknak fontos szerepük lehet a sejt
mûködésében. Lysotrackerrel végzett vizsgálataink során azt
tapasztaltuk, hogy a vezikulák savas természetûek és a
reakció idôdinamikája alapvetôen különbözik a plazmatociták
vezikulái által adott reakciótól. Továbbá az óriás vérsejtek
plazmamembránjának felületérôl nagyszámú mikrovezikula
válik le, melyeknek fontos szerepe lehet a parazitoid dara-
zsak elleni védekezésben.

A munka az NKFI K128762 (GC), NKFI NN118207 (IA),



NKFI K120142 (IA), GINOP-2.3.2-15-2016-00035 (KÉ) kutatási
pályázatok, a BO/00552/20/8 Bolyai János Kutatási Ösz-
töndíj (GC), valamint a Biológiai Doktori Iskola, Természettu-
dományi és Informatikai Kar, Szegedi Tudományegyetem
(MLB) támogatásával készült.

B-FAKTOR- ÉS H-FAKTOR-ELLENES AUTOANTITESTEK 
MEMBRANOPROLIFERATIV GLOMERULONEPHRITISBEN

MATOLA ALEXANDRA TÜNDE1, CSUKA DOROTTYA3, JÓZSI MIHÁLY1, 2,
SZILÁGYI ÁGNES3, PROHÁSZKA ZOLTÁN3, UZONYI BARBARA1, 2

1Eötvös Loránd Tudományegyetem, Immunológiai Tanszék, 
Budapest
2MTA-ELTE Komplement Kutatócsoport, Eötvös Loránd 
Tudományegyetem Immunológiai Tanszék, Budapest
3Semmelweis Egyetem, III. Sz. Belgyógyászati Klinika,
Budapest

A membranoproliferativ glomerulonefritis (MPGN) krónikus
vesebetegség, ami elsôsorban a glomerulusokat érinti. Leg-
többször az immunrendszer hibás mûködése okozza a patoló-
giás folyamatokat, melyek következtében veseelégtelenség
is kialakulhat. Az immunkomplexek által okozott MPGN (IC-
MPGN) esetében megfigyelhetôek a glomerulusok mesan-
gialis és subepithelialis részében megjelenô C3-IgG-depo-
zitok, melyek a komplementrendszert aktiválva gyulladást és
szöveti károsodást okoznak a betegekben. Számos esetben
kimutatták, hogy a fokozott komplementaktivációban szere-
pet játszanak a komplementkomponensek, komplementsza-
bályozó fehérjék ellen képzôdô autoantitestek is (pl. nef-
ritikus faktorok, H-faktor-ellenes antitestek). Kísérleteinkben
egy IC-MPGN-es betegben vizsgáltuk autoantitestek jelen-
létét és szerepét, akinél csökkent C3-, megnövekedett sC5b-
9-szint és az alternatív (AP%), valamint a klasszikus út
(CH50) aktivitásának csökkenése volt kimutatható.

Az autoantitesteket, azok kötôhelyét, izotípusát és titerét
ELISA-esszékben határoztuk meg. Az antitest-antigén komple-
xeket a beteg szérumából Western blot módszerrel mutattuk ki.
IgG-izolálást követôen szilárd fázisú C3-konvertáz esszékben,
valamint hemolízis esszékben vizsgáltuk az auto-antitesteket.

A vizsgált betegben H-faktor- és B-faktor-ellenes autoan-
titesteket detektáltunk. A H-faktor-ellenes antitestek izotí-
pusa IgG2, IgG3, IgG4 és IgGκ, IgGλ. Az antitestek a H-faktor
N- és C-terminálisához is kötôdnek, valamint keresztreagál-
nak a H-faktor molekulacsalád egy másik tagjával, az FHR1-
gyel. A B-faktor-ellenes antitestek IgG2, IgG3 és IgGκ, IgGλ

izotípusúak, a kötôhely a B-faktor Ba részén található. 
Az izolált IgG funkcionális vizsgálatokban az alternatív út

C3-konvertázának felépülését gátolta, a konvertáz lebomlá-
sát gyorsította, nyúlvörösvértestek hemolízisét dózisfüggôen
gátolta. Mindkét autoantitest esetében kimutatható a ligan-
dumával képzett komplex a szérumban.

Az azonosított H- és B-faktor-ellenes autoantitestek pon-
tos funkciójának, valamint az MPGN patológiás folyamatai-
ban betöltött szerepének tisztázásához további vizsgálatok
szükségesek.

INVESTIGATION OF PD-1 AND PD-L1 IMMUNE-CHECKPOINT 
MOLECULES THROUGHOUT HEALTHY HUMAN PREGNANCY 
AND IN NON-PREGNANT WOMEN

MATYAS MEGGYES1, 2, DAVID U. NAGY3, BRIGITTA SZIGETI1, 
LASZLO SZEREDAY1, 2

1University of Pécs, Medical School, Department of Medical 
Microbiology and Immunology
2University of Pécs Szentágothai Research Centre 
3University of Pécs, Medical Centre, Cochrane Hungary

Numerous studies investigated the importance of the PD-1
and PD-L1 immune checkpoint molecules related to healthy-
or pathological pregnancies, at the same time limited
information is available about the expression pattern of
these molecules in the periphery during human pregnancy.
13 healthy women were involved from the 1st, 10 from the
2nd, and 12 from the 3rd trimester of pregnancy. As a control
group 10 healthy, age-matched non-pregnant women were
enrolled in our study. Mononuclear cells were separated from
peripheral blood and stored at –80°C. Surface and intra-
cellular staining were performed from freshly thawed
samples using flow cytometry. CD107a degranulation assay
was used to evaluate the cytotoxic activity. Significant
differences were observed in PD-1 expression by CD8+T cells
and in PD-L1 expression by CD8+T, CD4+T, and Treg cells. In
2nd trimester of pregnancy, we revealed an interesting
relationship between the PD-1 and PD-L1 expression by the
investigated immune cell subsets. Different expression
pattern of an activation receptor NKG2D by the PD-1+ CD8+T
cells was observed during pregnancy. Further relationship
was determined in cytotoxic activity between the PD-1+ and
NKG2D+ CD8+T cell populations in investigated subpopu-
lations. The different expression levels of the PD-1 receptor
and the relationship with NKG2D expression may contribute
to the dynamic changes of the Th1 and Th2 predominance
throughout the three trimesters of a healthy pregnancy. 

This work was supported by grants from the National
Research, Development and Innovation Office (NKFIH
K119529), the János Bolyai Research Scholarship of the
Hungarian Academy of Sciences, and PTE ÁOK-KA-2018/07.
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AZ AKTIVÁLT EMBERI MEMÓRIA-B-SEJTEKEN MEGJELENÔ 
CR4 RÉSZT VESZ A SEJTEK ADHÉZIÓJÁBAN, MIGRÁCIÓJÁBAN 
ÉS PROLIFERÁCIÓJÁBAN

NAGY-BALÓ ZSUZSA1, 3, KISS RICHÁRD2, MENGE ALINA1, BÖDÖR CSABA2, 
BAJTAY ZSUZSA1, 3, ERDEI ANNA1, 3

1Eötvös Loránd Tudományegyetem, Immunológiai Tanszék, 
Budapest
2Semmelweis Egyetem, I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató
Intézet, MTA-SE Momentum Molekuláris Onkohematológia 
Kutatócsoport, Budapest
3Eötvös Loránd Tudományegyetem, MTA-ELTE Immunológiai 
Kutatócsoport, Budapest 

Régóta ismert, hogy a myeloid sejteken kifejezôdô CR3
(CD11b/CD18) és CR4 (CD11c/CD18) komplementreceptorok
részt vesznek a sejtek fagocitózisában, adhéziójában és mig-
rációjában. Emberi B-sejteken betöltött szerepükrôl mégis
keveset tudunk annak ellenére, hogy a CD11c jelenlétét
nemrég kimutatták memóriasejteken is. Jelen kutatás ke-
retében mandulából és perifériás vérbôl izolált B-sejteken
vizsgáltuk ezen receptorok megjelenését és szerepét. Azt
találtuk, hogy míg a mandulából izolált nyugvó B-sejteknek
mindössze 5%-a CD11c+, ezen sejtek aránya 26%-ra is meg-
emelkedhet 3 napon át tartó B-sejt receptoron (BCR) ke-
resztüli aktivációt követôen. CR4 esetében kisebb mértékû az
expresszió TLR9-közvetített aktivációt követôen, illetve TLR9
és BCR kettôs stimulus hatására is. Ezzel szemben CD11b-
kifejezôdést nem detektáltunk sem a nyugvó, sem az aktivált
B-sejteken. Igazoltuk, hogy a stimuláció hatására megjelenô
CD11c-molekulák újonnan szintetizálódnak, és az egyes sej-
tek felszínén átlagosan 9500 molekula jelenik meg. Kimutat-
tuk továbbá, hogy a CR4-et fôként olyan memória-B-sejtek
fejezik ki, melyek a CD11c megjelenésével párhuzamosan
izotípusváltáson estek át. 

Bizonyítottuk, hogy az aktiváció hatására megjelenô CR4
részt vesz a B-sejtek adhéziójában és migrációjában, továb-
bá, hogy a CR4 által közvetített adhézió hozzájárul a BCR-
aktivált sejtek proliferációjához is. Eredményeinkkel elsôként
igazoltuk, hogy a BCR általi aktiváció hatására megjelenô
CD11c nem csupán passzív markere, hanem aktív résztvevôje
a B-sejtek által közvetített immunválasznak.

EXTRACELLULÁRIS VEZIKULÁK DINAMIKÁJA KUPFFER-SEJTEKBEN, 
HEPATOCYTÁKBAN ÉS LSEC-SEJTEKBEN HYPERLIPIDAEMIÁS 
KÖRÜLMÉNYEK KÖZÖTT

NÉMETH KRISZTINA, LENZINGER DORINA, VISNOVITZ TAMÁS, KITTEL ÁGNES, 
BUZÁS EDIT, TAMÁSI VIOLA

Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai 
Intézet, Budapest

A máj központi szerepet tölt be az idegen molekulák és na-
gyobb képletek, pl. az extracelluláris vezikulák (EV) eltávolí-
tásában. Hyperlipidaemia során a májsejtek zsírfelvétele meg-
nô, a bekerülô zsírsavak hatására zsírmáj jöhet létre. Ilyen-
kor, egyéb paraméterek mellett, megváltozhat a hepatocy-
ták (HEP), Kupffer- (KC) és a máj sinusoidalis endothelsejtek
(LSEC) mikropartikulum-felvétele és -leadása. Kísérleteink so-
rán az említett folyamatok dinamikáját vizsgáltuk lipotoxikus
körülmények között. 

A hyperlipidaemia plazma EV-tartalmára kifejtett hatását
20 és 30 hétig 45%-os zsírtartalmú tápon tartott C57BL/6
egereken vizsgáltuk. Kontroll egerek májából perfúzióval
májsejteket izoláltunk. A hepatocyták EV-termelését in vitro
jellemeztük. A hyperlipidaemiás körülményeket olajsav-pal-
mitinsav eleggyel (400 μM, 200 μM) történô kezeléssel mo-
delleztük. Az EV-ket partikulumszám, fehérjetartalom és EV-
marker- (CD63, CD81, annexinV, apoB) expresszió alapján ka-
rakterizáltuk. A HEK293T-palmGFP eredetû közepes (mEV) és
kisméretû EV-k (sEV) felvételét HEP monokultúrában és HEP-
KC-LSEC kokultúrában vizsgáltuk áramlási citométerrel. 

A CD63-, CD81-pozitív plazmaeredetû sEV-k száma szigni-
fikánsan megnövekedett a 30 hetes csoportnál. A CD81-et
tekintve a HEP-eredetû EV-knél is hasonló tendenciát láttunk.
Vizsgálataink alapján a HEP-ek képesek az EV-k felvételére,
azonban szerepük KC- és LSEC-sejtek jelenlétében lecsökken.
Kokultúránkban mEV-knél a KC-k bizonyultak kulcsszereplô-
nek, míg sEV-k esetében az LSEC-k szerepe a meghatározó.
Hyperlipidaemiás körülmények között a sejtek EV-felvétele
lecsökkent. 

Összefoglalva elmondhatjuk, hogy mind a három vizsgált
sejttípus képes az EV-k felvételére: mEV-knél a KC-k, sEV-knél
az LSEC-k szerepe emelhetô ki. A hyperlipidaemiás körülmé-
nyek jelentôsen befolyásolják az EV-k felvételét, leadását. A
plazma EV-tartalma és a hepatociták EV-termelése nôtt, míg
a májsejtek EV-felvételi kapacitása döntôen csökkent.

Támogatóink: ÚNKP-19-4-SE-09, Bolyai János Kutatási Ösz-
töndíj, NVKP-16_1-2016-0017
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IN VIVO FUNCTIONS OF MOUSE NEUTROPHILS GENERATED FROM
HOXB8-TRANSDUCED CONDITIONALLY IMMORTALIZED MYELOID 
PROGENITORS

ANITA OROSZ, ATTILA MÓCSAI

Semmelweis University, Department of Physiology, Budapest

While neutrophils play important roles in immunity and
inflammation, their analysis is hindered by their short-lived
and terminally differentiated nature. The HoxB8-driven,
immortalized myeloid progenitor cell line might help
overcoming this obstacle. This approach allowed the long-
term culture of mouse myeloid progenitors (so-called HoxB8
progenitors) in estrogen-containing media, followed by
differentiation towards neutrophils upon estrogen withdra-
wal. So far little is known about the functional effectiveness
of HoxB8 neutrophils in vivo. So our goal was to generate
HoxB8 chimeras and to characterize the HoxB8 neutrophils
differentiated in vivo. 

HoxB8 chimeras were generated with intravenous
injection of HoxB8 progenitors into lethally irradiated
recipients. Migration and phagocytosis assays were
performed in vivo. Reverse Passive Arthus reaction was
performed via intradermal OVA- α-OVA immunecomplex
formation. K/BxN serum transfer arthritis model was used to
monitor HoxB8 neutrophils’ role in chronic inflammation. 

Intravenous injection of HoxB8 progenitors into lethally
irradiated recipients resulted in the appearance of circulating
HoxB8 neutrophils. In vivo differentiated HoxB8 neutrophils
were able to migrate to the inflamed peritoneum and to
phagocytose Candida particles. The Reverse Passive Arthus
reaction could be induced in mice transplanted with HoxB8
progenitors. Repeated injection of HoxB8 progenitors
allowed us to maintain stable circulating HoxB8 neutrophil
counts for several days and to perform longer-term expe-
riments. Injection of arthritogenic K/B×N serum triggered
robust arthritis in HoxB8 chimeras but not in irradiated non-
transplanted control mice.  

Altogether our results indicate that HoxB8 progenitor-
derived neutrophils are capable of performing various in vivo
neutrophil-specific functions both related to acute and
chronic inflammatory processes. 

A NÖVÉNYI KANNABINOIDOK HATÁSÁNAK VIZSGÁLATA 
ANTIGÉNPREZENTÁLÓ SEJTEK DIFFERENCIÁCIÓJÁRA ÉS ÉRÉSÉRE

PÉNZES ZSÓFIA1, ALIMOHAMMADI SHAHRZAD1, 2, HORVÁTH DOROTTYA1, 2,
SZÖLLÔSI ATTILA GÁBOR1

1Debreceni Egyetem, Immunológiai Intézet, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Molekuláris Orvostudomány 
Doktori Iskola, Debrecen 

A dendritikus sejtek (DC-k) fontos szerepet játszanak a vele-
született és adaptív immunitásban. Fô feladatuk az antigének
felvétele és bemutatása a T-sejteknek, ezáltal a veleszületett
és az adaptív immunrendszer közötti fô hírvivôként funkcio-
nálnak. 

A közelmúltban a Cannabis sativa gyógyászati termékei-
nek gyártásában és felhasználásában is exponenciális növe-
kedés mutatkozott. Megfigyelték, hogy a fitokannabinoi-
doknak (a kannabisz növénybôl származó kannabinoidoknak)
jótékony hatása van több gyulladásos betegségmodellben,
azonban többnyire egérmodelleken vizsgálták hatásaikat.

Így jelenlegi kutatásunkban a nem pszichoaktív fitokan-
nabinoidok (kannabidiol (CBD), kannabinol (CBN), kannabi-
gerol (CBG), tetrahidrokannabivarin (THCV) szerepének vizs-
gálatát tûztük ki célul monocytaeredetû dendritikus sejteken
(moDC-k).

Annak érdekében, hogy kizárjuk a korai apoptotikus vagy
nekrotikus folyamatok lehetôségét, presto blue és glükóz-6-
foszfát-dehidrogenáz vizsgálatot végeztünk, amely bebizo-
nyította, hogy az alkalmazott fitokannabinoidok nem okoztak
sejthalált moDC-ken.

A fitokannabinoidok magas dózisban való alkalmazásá-
nak következtében érettebb fenotípussal rendelkezô moDC-
ket detektáltunk, és a lipopoliszacharid (LPS) által indukált
érést egyik növényi kannabinoid sem befolyásolta. Továbbá
sikerült bizonyítanunk a kannabinoid-1-receptor fehérjeszin-
ten való kifejezôdését is.

Az éretlen DC-k (iDC) krónikus vagy akut fitokannabi-
noidokkal való kezelés hatására csökkent endocitotikus akti-
vitást mutattak (CBD, CBG, THCV), míg a CBN fokozta a sejtek
endocitotikus aktivitását. Ezen felül megvizsgáltuk a fito-
kannabinoidok által aktivált másodlagos hírvivô útvonalakat
is, mind monocyta, mind iDC formában. A THCV mindkét sejt-
típusnál, egymással összhangban fokozta az ERK, p38, EGF R,
STAT5b foszforilációját, míg a CBD iDC formában volt kife-
jezettebb serkentô hatással a p38, ERK foszforilációs szintjé-
re.

Összeségében eredményeink arra engednek következtet-
ni, hogy a fitokannabinoidok befolyásolhatják az moDC-k im-
munológiai funkcióit, mely a jövôbeli kutatások során kulcs-
fontosságú célpontja lehet a gyulladásos bôrbetegségek ke-
zelésének. 
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A H-FAKTOR MOLEKULACSALÁD TAGJAINAK HATÁSA HUMÁN
MONOCYTÁKRA ÉS NEUTROFIL GRANULOCYTÁKRA

SÁNDOR NOÉMI1, 2, KÁRPÁTI ÉVA1, KREMLITZKA MARIANN1, HAJNAL DÁVID1,
E. SCHNEIDER ANDREA1, JÓZSI MIHÁLY1, 2

1Eötvös Loránd Tudományegyetem, Immunológiai Tanszék, 
Budapest 
2MTA-ELTE Komplement Kutatócsoport, Eötvös Loránd 
Tudományegyetem, Immunológiai Tanszék, Budapest

A komplementrendszerbe sorolt fehérjék egy része nemcsak
a rendszer aktivációjában vagy annak szabályozásában vesz
részt, hanem számos ún. nonkanonikus szereppel is bír. Így
például a komplementrendszer alternatív útjának egyik fô
szabályozó fehérjéje, a H-faktor kötôdik egyes immunsej-
tekhez és befolyásolja azok különbözô funkcióit. Emberben a
H-faktoron kívül annak splicing variánsa, az FHL-1-molekula
és öt H-faktorral rokon fehérje (FHR) alkotja a H-faktor mo-
lekulacsaládot. Vizsgálataink célja ezen molekulacsalád
egyes tagjainak, valamint a mesterségesen előállított mini-
H-faktor molekulának monocyták és neutrofil granulocyták
aktivációjára gyakorolt hatásának vizsgálata volt.

A fehérjék kötôdését Western blot és áramlási citometria
módszerrel vizsgáltuk. A sejtek kiterülését és neutrofil extra-
celluláris csapdák képzôdését konfokális mikroszkóppal ta-
nulmányoztuk. A sejtek citokintermelését ELISA-val mértük.

Eredményeink szerint a H-faktoron kívül az FHL-1, az FHR-
1, az FHR-5 és a mini-H-faktor is kötôdik a vizsgált sejtekhez.
Az immobilizált H-faktor és FHR-1 gátolta neutrofil extra-
celluláris csapdák képzôdését, ugyanakkor fokozták a neutro-
fil granulocyták IL-8-termelését és kiterülését. Az FHR-5-nek
nem volt hatása a sejtek vizsgált funkcióira. Az immobilizált
H-faktor, FHL-1 és mini-H-faktor fokozta a monocyták ad-
hézióját; a H-faktor és a mini-H-faktor a sejtek IL-1b- és
TNFα-termelését is növelte.

A H-faktor molekulacsalád egyes tagjai tehát – a komple-
mentrendszerben betöltött szerepükön túlmenôen – külön-
bözôképpen befolyásolhatják a veleszületett immunitás gyul-
ladásos folyamatokban, patogén mikrobák elleni védekezés-
ben fontos sejtjeinek aktivációját. 

A TRPV4 SZABÁLYOZÓ SZEREPE A DERMALIS FIBROBLASTOK 
IMMUNMODULÁLÓ FUNKCIÓIBAN

SHAHRZAD ALIMOHAMMADI1, LISZTES ERIK2, KELEMEN BALÁZS2, 
KUNKA ÁRPÁD2, HANYICSKA MARTIN2, SZÖLLÔSI ATTILA GÁBOR1, 
BALÁZS ISTVÁN TÓTH2

1Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, 
Immunológiai Intézet, Debrecen 
2Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Élettani
Intézet, Debrecen

A Tranziens ReceptorPotenciál (TRP) ioncsatorna család szá-
mos tagja megtalálható a bôrben, ahol fontos szereppel bír-
nak a sejtek környezetében bekövetkezô fizikokémiai válto-
zások érzékelésében és feldolgozásában. A TRP-csatornák
egyes tagjai ozmotikus, mechanikai, termális és változatos
kémiai ingerekkel egyaránt aktiválhatóak, így a környezeti
hatások fontos integrátor molekuláinak tekinthetôek. A csa-
lád egyik kiemelkedô tagja a TRPV4, mely kifejezôdik humán
epidermalis keratinocytákon, ahol aktivációja központi sze-
reppel bír a sejtek gyulladásos mediátor termelésének szabá-
lyozásában és a barrierfunckió fenntartásában. A TRPV4 funk-
ciója a bôr mélyebb rétegében, a dermisben ugyanakkor ke-
vésbé ismert, ezért munkánk során humán dermalis fibro-
blastokon (HDF) vizsgáltuk a TRPV4-csatorna kifejezôdését és
funkcióját. 

Korábbi kísérleteink során kimutattuk, hogy a TRPV4 HDF-
eken funkcionálisan expresszálódik, és az ioncsatorna ago-
nistája (GSK1016790A) különbözô gyulladásos mediátorok és
növekedési faktorok mRNS-szintû kifejezôdését indukálja.

Ezen eredményeinket protein szinten is validáltuk, citokin
array és ELISA technikák segítségével. A GSK1016790A keze-
lés hatására a proinflammatorikus IL-8 és IL-33 citokinek
szintje növekedést mutatott, míg az IL-6 szintje csökkenést.
A HDF-ek immunmoduláló hatását indirekt kokultúrák hasz-
nálatának segítségével is megerôsítettük. A HDF-ekrôl szár-
mazó felülúszók a monocyták makrofág irányú differenciáló-
dását M2 irányba befolyásolták, melyre a TRPV4-aktiváció
nem volt jelentôs hatással. Ezenfelül a TRPV4-csatorna a HDF-
ek aktinfilament-organizációját is megváltoztatta, mivel az
agonista GSK1016790A a filamentumok rövidülését és vas-
tagodását okozta. Ez alapján felmerül a dermalis fibroblas-
tokon kifejezôdô TRPV4 lehetséges szerepe az extracelluláris
mátrix dinamikus átépülésének szabályozásában és a seb-
gyógyulás regulációjában, valamint egyes gyulladásos bôr-
betegségek és fibrotikus elváltozások kialakulásában is.



A TRPA1 RECEPTOR SZEREPÉNEK VIZSGÁLATA 
IMMUNSEJTEKBEN, EGÉRMODELLRENDSZERBEN

SZABÓ KATALIN1, KEMÉNY ÁGNES2, PINTÉR ERIKA2, BERKI TÍMEA1

Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar,
1Immunológiai és Biotechnológiai Intézet, 2Farmakológiai és 
Farmakoterápiai Intézet, Pécs

A tranziens receptor-potenciál (TRP) nem szelektív kation-
csatornák közé tartozó, exogén/endogén irritáló hatásokkal
aktivált TRPA1 szerepet játszik krónikus fájdalommal, gyulla-
dással járó folyamatokban. Az idegrendszeri elsôdleges érzô-
neuronokon kívül a TRPA1 számos sejttípusban expresszáló-
dik, köztük a bôr, vékony- és vastagbél extraneuronális sejt-
jeiben és az immunrendszer sejtjeiben is. A nem neuronális
TRPA1 receptorok funkciója, élettani, illetve kórélettani je-
lentôsége azonban tisztázatlan. A közelmúltban közölt ered-
mények arra utalnak, hogy más Ca2+-csatornák mellett a
TRPA1 kationcsatorna szerepet játszhat egyes T-lymphocyta-
populációk aktivitásának szabályozásában. 

Kísérleteink célja, hogy megvizsgáljuk a TRPA1 ioncsa-
torna feltételezett szerepét elsôsorban a T-lymphocyták akti-
vációjában, továbbá annak megállapítása, hogy a mûködô-
képes TRPA1 receptor jelenléte befolyásolja-e a lymphocyta-
szubpopulációk megoszlását. Modellrendszerként a homote-
tramerként mûködô csatorna Ca2+-ot áteresztô pórusrészé-
ben génhiányos funkcionális KO egérből és a vad típusú (WT)
TRPA1-et kifejezô egérbôl származó immunsejtjek CD-mar-
kerekkel jellemzett fenotípusának és intracelluláris Ca2+-
szintjének összehasonlítását használtuk. 

A lépbôl, csecsemômirigybôl és perifériás vérbôl izolált
sejtekben a monocyta/makrofág és lymphocyta vérsejttípu-
sokban tapasztaltuk a legmagasabb szintû TRPA1-mRNS-ex-
pressziót kvantitatív RT-PCR-módszerrel. A KO egérben ter-
melôdô csonka TRPA1-fehérje kimutatására is alkalmas anti-
test használatával megállapítottuk, hogy a TRPA1 csatorna N-
terminális régiójának fehérjeszintû expressziója nemcsak a
vad típusú, hanem a funkcionális KO egérben is kimutatható.
A vizsgált CD-markerekkel fenotipizált leukocytapopulációk
arányában nem tapasztaltunk szignifikáns különbséget a KO
és a WT között. A KO egér perifériás vér és léplymphocytái-
ban alacsonyabb szintû korai aktivációs marker CD69 jelölô-
dést és csökkent anti-CD3 antitesttel aktivált intracelluláris
Ca2+-szignált tapasztalatunk.

Ez alapján feltételezzük, hogy a TRPA1 receptornak a lym-
phocyták aktivációjában van szerepe.  

MUCUSAASSZOCIÁLT INVARIÁNS T-SEJTEK (MAIT) TIGIT/CD226 
IMMUNCHECKPOINT-ÚTVONALÁNAK VIZSGÁLATA EARLY-ONSET 
PRAEECLAMPSIA PATOGENEZISÉBEN

SZIGETI BRIGITTA1, NAGY U. DÁVID3, SZEREDAY LÁSZLÓ1, 2, 
MEGGYES MÁTYÁS1, 2

1Pécsi Tudományegyetem Klinikai Központ, 
Orvosi Mikrobiológiai és Immunitástani Intézet, Pécs
2Pécsi Tudományegyetem Szentágothai János Kutatóközpont,
Pécs
3Magyar Cochrane Tagozat, Pécsi Tudományegyetem Klinikai 
Központ Gyermekgyógyászati Klinika

A praeeclamspia egy, a terhességek 3–8%-át érintô humán
terhességspecifikus megbetegedés, melynek tünetei jellem-
zôen a 20. gesztációs hét után jelentkeznek. Az aktiváló, il-
letve gátló szignált közvetítô immuncheckpoint-molekulák
szerepe az early-onset praeeclampsiára jellemzô Th1-mediált
immunológiai környezetben jelenleg még nem tisztázott.
Munkánk során a MAIT-sejtek, illetve a sejteken expresszáló-
dó TIGIT és CD226 immuncheckpoint-molekulák útvonalának
lehetséges szerepét vizsgáltuk early-onset praeeclampsia
patogenezisében.

Kísérletünkbe 37 early-onset praeeclampsiával diagnosz-
tizált és 36 gesztációs korban megegyezô egészséges váran-
dós nôt vontunk be. A perifériás vérbôl sûrûséggradienssel
mononukleáris sejtfragmentet izoláltunk és –80 °C-on tá-
roltuk. A fagyasztott mintából fluorokrómmal konjugáltatott
monoklonális antitestek segítségével karakterizáltuk a MAIT,
MAIT-like és atipikus MAIT sejteket. Áramlási citometriás ana-
lízissel mértük a sejtek TIGIT-, CD226-, intracelluláris perforin,
illetve granzim-B-expresszióját.

CD161-receptor-pozitivitása alapján azonosítottuk a MAIT
(CD3+ CD8+ Va7.2+ CD161++), a MAIT-like (CD3+ CD8+
Va7.2+ CD161+), illetve az atipikus MAIT (CD3+ CD8+ Va7.2+
CD161 ) sejtpopulációkat.

A MAIT-sejtek arányában, illetve TIGIT-expressziójában, a
granzim-B és perforin kifejezôdésében a MAIT-like és az ati-
pikus MAIT sejtekhez képest szignifikáns különbséget mér-
tünk. További jelentôs különbségeket detektáltunk az atipi-
kus MAIT-sejtek TIGIT-expressziójában a praeeclampsiás és az
egészséges terhes csoport összehasonlításában, illetve a
CD8- és CD226-receptor-expresszió kapcsolatában.

Tekintettel arra, hogy nem detektáltunk jelentôs különb-
ségeket vizsgálatunk során az early-onset praeeclampsia és
egészséges terhesség között, feltételezzük, hogy a TIGIT és
CD226 immuncheckpoint-molekulákat expresszáló perifériás
MAIT-sejtek szerepe marginális az early-onset praeeclampsia
patogenezisét tekintve.

Jelen kutatás a Bolyai János Kutatási Ösztöndíj, illetve a
NKFIH (NKFIH K119529) és a Pécsi Tudományegyetem (PTE
ÁOK-KA-2018/07) támogatásával készült.
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A PLCγ2 SZEREPÉNEK VIZSGÁLATA AUTOANTITEST-INDUKÁLT 
BÔRGYULLADÁSBAN

SZILVESZTER KATA PETRA, NÉMETH TAMÁS, MÓCSAI ATTILA

Semmelweis Egyetem, Élettani Intézet, Budapest

A foszfolipáz Cγ2 (PLCγ2) enzim fôként haemopoeticus erede-
tû sejtekben fejeződik ki, mûködése elengedhetetlen többek
között a természetes immunitás sejtjeinek immunreceptoron
keresztüli aktivációjához. Az epidermolysis bullosa acquisita
(EBA) egy humán autoimmun bullózus bőrbetegség, mely
során autoantitestek keletkeznek a dermo-epidermalis junk-
ció egyik kulcsfontosságú fehérjéje, a VII-es típusú kollagén
ellen. Célunk a PLCγ2 szerepének vizsgálata volt az EBA anti-
testek (anti-C7) passzív transzferén alapuló állatmodelljében. 

Az EBA-szerû bôrgyulladást poliklonális anti-C7 antitestek
subcutan injekciójával váltottuk ki vad típusú és PLCγ2-hiá-
nyos csontvelôi kimérákban. A kialakuló tüneteket 2 héten
keresztül értékeltük kiterjedés és súlyosság szempontjából,
majd szövettani metszeteket készítettünk. A bôrben létre-
jövô gyulladásos sejtes infiltrációt áramlási citometriával, a
proinflammatorikus mikrokörnyezet kialakulását ELISA segít-
ségével vizsgáltuk. A vad típusú és PLCγ2-hiányos immun-
sejtek in vivo migrációs képességét egy kompetitív migrációs
esszében vizsgáltuk kevert csontvelôi kimérákban.

Anti-C7-kezelés hatására a vad típussal ellentétben a
PLCγ2-hiányos állatok védettnek bizonyultak a bôrgyulladás
kialakulásával szemben mind makroszkópos, mind mikrosz-
kópos vizsgálatok alapján. A vad típusú egerek bôrében masz-
szív, fôleg neutrofil granulocytákat tartalmazó immunsejtes
infiltráció jött létre, mely elmaradt a PLCγ2–/– állatokban. Ez-
zel ellentétben kompetitív migrációs esszében a PLCγ2–/– im-
munsejtek vad típusúakkal lényegében megegyezô mérték-
ben voltak képesek bejutni a gyulladás helyére. A proin-
flammatorikus citokin IL-1b, kemokin MIP-2, illetve lipid-
mediátor LTB4 szintjének vad típusban tapasztalt emelkedé-
se nem jött létre PLCγ2 hiányában.

Összefoglalva elmondhatjuk, hogy a haemopoeticus
eredetû sejtekben expresszálódó PLCγ2 nélkülözhetetlen az
EBA-szerû autoantitest-indukált bôrgyulladás kialakulása so-
rán. PLCγ2 hiányában elmarad a bôrben a gyulladásos infilt-
ráció, valamint a proinflammatorikus mikrokörnyezet kiala-
kulása annak ellenére, hogy az immunsejtek in vivo endogén
migrációs képessége megtartott marad.

TEJSAVBAKTÉRIUMOK MÓDOSÍTÁSÁNAK HATÁSAI A HUMÁN 
DENDRITIKUS SEJTEK FUNKCIÓIRA

TÓTH MÁRTA1, 2, GOGOLÁK PÉTER1, KRZYSZTOF REGULSKI3, RAJNAVÖLGYI ÉVA1,
MARIE-PIERRE CHAPOT-CHARTIER3, BÁCSI ATTILA1

1Debreceni Egyetem Általános Orvostudományi Kar, 
Immunológiai Intézet 
2Debreceni Egyetem Molekuláris Sejt- és Immunbiológiai 
Doktori Iskola
3Micalis Institute, INRA, AgroParisTech, 
Université Paris-Saclay, Jouy-en-Josas, France

A Gram+, probiotikus hatású Lactobacillusok természetes ösz-
szetevôi a bélmikrobiótának, és sokrétû, pozitív hatásaikat az
emberi szervezetre elsôsorban immunmoduláló tulajdonsá-
gaikkal érik el. Ehhez a Lactobacillusoknak, vagy az általuk
termelt anyagoknak kapcsolatba kell kerülniük a lamina pro-
priában található immunsejtekkel, például a dendritikus sej-
tekkel (DS-ekkel). A DS-ek receptoraik segítségével felisme-
rik a mikrobákkal asszociált molekuláris mintázatokat, mint
például a Lactobacillusokból származó peptidoglikánt és kom-
ponenseit. A felismerést követôen a DS-ekkel kölcsönható T-
sejtekben immunogén vagy tolerogén válasz alakul ki. Kísér-
leteink során megvizsgáltuk a vad típusú, illetve a peptido-
glikán rétegben módosított Lactobacillus casei (L. casei) BL23
hatásait a humán monocytából differenciáltatott DS-ek
(moDS-ek) funkcióira.

In vitro rendszerünkben 5 napos moDS-eket vad típusú és
mutáns L. casei BL23 baktériummal aktiváltunk 1 : 4 arány-
ban. Három óra elteltével vizsgáltuk az moDS-ek fagocitáló
képességét, 24 órás aktivációt követôen pedig a sejtfelszíni
markerek kifejezôdését áramlási citometriával. ELISA mód-
szerrel határoztuk meg a moDS-ek által termelt citokinek és
kemokinek mennyiségét. A baktériumokkal stimulált moDS-ek
általi T-sejt-polarizációt ELISPOT módszerrel vizsgáltuk, amely-
lyel az IFNγ- és IL-17-termelô T-sejtek számát határoztuk meg.

Eredményeink azt mutatják, hogy a vad típusú baktériu-
mok fagocitózisa és az általuk kiváltott citokin- és kemokin-
termelés szignifikánsan nagyobb mértékû volt a sejtfalában
módosított baktériumokhoz viszonyítva. Ezzel szemben nem
volt szignifikáns különbség a vad típusú és genetikailag mó-
dosított sejtfalú baktériumokkal aktivált moDS-ek fenotípu-
sos változásaiban. A vad típusú baktériumokkal stimulált DS-
ek által aktivált T-sejtek jelentôsen több IFNγ-t és IL-17-et
termeltek, szemben a mutáns baktériummal kezelt moDS-
ekkel.

Összefoglalásként elmondható, hogy a módosított bakte-
riális peptidoglikán réteg az moDS-ek funkcionális megválto-
zását okozza, amely hatással van a T-sejtes válasz kimenete-
lére is.

Támogatók: NKFIH K 125337 és GINOP-2.3.2-15-2016-
00050 számú projektek.
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TUMORSEJTVONALAK ÁLTAL TERMELT OLDOTT FAKTOROK 
DENDRITIKUS SEJTEK DIFFERENCIÁCIÓJÁRA GYAKOROLT 
HATÁSÁNAK ÖSSZEHASONLÍTÓ VIZSGÁLATA

TÜRK-MÁZLÓ ANETT1, 2, BIRÓ-KOVÁCS RAMÓNA1, 2, SHLOMIE BRISCOE1, 
BÁCSI ATTILA1, KONCZ GÁBOR1

1Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, 
Immunológiai Intézet, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Molekuláris Sejt- és Immunbiológiai 
Doktori Iskola, 

A dendritikus sejtek (DS) kiemelt szerepet töltenek be az im-
munhomeosztázis fenntartásában és a hatékony immunvá-
lasz levezénylésében. Monocytákból történô differenciációjuk
érzékenyen szabályozott folyamat, mely számos ponton be-
folyásolható. A tumorok többek között a DS-differenciáció
szabályozásával képesek lehetnek elkerülni a tumorellenes
immunválaszt. Jelenleg nem ismert olyan összehasonlító ana-
lízis, mely különbözô tumorsejtvonalak DS-ek fenotípusára és
funkcióira gyakorolt hatására fókuszálva támaszpontként szol-
gálhat a különbözô tumorpromótáló DS-ek in vitro vizsgála-
tára. 

A tumorok immunmoduláló képessége részben oldott fak-
torok révén valósul meg, ezért áramlási citometriával vizs-
gáltuk, hogy különbözô tumorsejtvonalakról gyûjtött kondí-
cionált médiumok milyen hatással vannak a CD14+ mono-
cyták DS-ekké történô differenciációjára, azok funkcióira,
autológ T-sejt-polarizáló képességére.

Eredményeink alapján általánosságban megállapítható,
hogy a tumorsejtek felülúszói csökkentették a DS-ek felszí-
nén megjelenô HLA-DR-, DC-SIGN-, CD11b-, CD1a- és CD1d-
molekulák kifejeződését, míg fokozták a CD14-molekula ex-
presszióját. A hasonló mintázatok ellenére az egyes tumor-
sejtvonalak által indukált változásokban jelentôs eltéréseket
is tapasztaltunk. A melanoma-sejtvonalak többsége, a
WM1617 kivételével, gátolta a DS-ek felszíni MHCI-expresz-
szióját. A DS-ek felszínén kifejezôdô CTLA-4- és PD-L1-mole-
kulák megjelenése hasonló mintázatot mutatott: a WM983A-,
WM35-, valamint a WM983B-sejtvonalak csökkentették a ne-
gatív kostimulációs molekulák expresszióját. A vizsgált sejt-
vonalak egy része (WM278, WM1617 és WM983b) az IL-10,
míg az MDA-, HT29- és WM1617-sejtvonalak a DS-ek TNFα-
szekrécióját növelték. Kimutattuk, hogy az MDA-, HT-29-,
HeLa-, melanomasejtvonalak közül pedig a WM1617 serken-
tette a DS-ek regulátor-T-sejt-aktiváló képességét.

Eredményeink hangsúlyozzák, hogy az egyes tumorok kü-
lönbözô immunválaszt elkerülô stratégiákat használhatnak,
többek közt a DS-ek differenciálódását és érését is sokszínû-
en szabályozva. 

A projekt az NKFIH-K-125224 és a GINOP-2.3.2-15-2016-
00050 támogatásával valósult meg.

AZ ACE-GÁTLÓ LIZINOPRIL FOKOZZA A MAKROFÁGOK POLY(I:C)-
INDUKÁLTA PROINFLAMMATORIKUS CITOKIN TERMELÉSÉT

VARGA ALIZ1, BÁNHEGYI VIKTOR2, TÓTH ATTILA2, BÁCSI ATTILA1

1Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, 
Immunológiai Intézet, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, 
Klinikai Fiziológiai Tanszék, Debrecen

Bevezetés: Az ACE1 (angiotenzinkonvertáló enzim 1) a renin-
angiotenzin rendszer egyik központi komponenseként fontos
szerepet játszik a vérnyomás szabályozásában. Ismert, hogy
a magas vérnyomás a napjainkban világjárványt jelentô
COVID-19 egyik rizikófaktora. A vérnyomás csökkentése céljá-
ból alkalmazott ACE-gátlók, pl. a lizinopril szerepe máig nem
tisztázott a vírusfertôzések, pl. a COVID-19 elleni immunvá-
laszban. A makrofágok elsô védelmi vonalként fontos szere-
pet játszanak a vírusok elleni immunválaszban, azonban az
ACE-gátló lizinopril hatása a makrofágok antivirális válaszára
nem ismert. A vírusok – beleértve a SARS-CoV-2-t is – repliká-
ciójának gyakori köztes terméke a dsRNS, melynek szinte-
tikus analógja a poly(I:C). Munkánk során azt vizsgáltuk, hogy a
lizinopril hogyan befolyásolja a makrofágok poly(I:C)-indu-
kálta gyulladásos citokin válaszát.

Módszerek: Kísérleteinket primer humán monocitákból
differenciáltatott M1-szerû makrofágokon végeztük. Az ACE1
enzim aktivitását fluorogén szubsztrát segítségével mértük,
az ACE1 expresszióját, valamint a gyulladásos citokinek szek-
récióját ELISA módszerrel detektáltuk.

Eredmények: Kimutattuk, hogy a makrofágok differen-
ciációja során az ACE1 expressziója és aktivitása folyamato-
san nô. A lizinopril az érett makrofágok ACE1-expresszióját
nem befolyásolja, azonban az enzim aktivitását képes telje-
sen gátolni. Eredményeink szerint a lizinoprilkezelés szignifi-
kánsan fokozza a poly(I:C)-indukálta IL-6, illetve TNFα gyulla-
dásos citokinek szekrécióját. A lizinopril ezen hatásának
ACE1-függô voltát támasztja alá, hogy a makrofágokkal el-
lentétben a humán monocytákban – amelyekben ACE1-akti-
vitást nem tudtunk kimutatni – a lizinoprilkezelés nincs hatás-
sal a poly(I:C)-indukálta gyulladásos citokin termelésre. 

Következtetés: Megfigyeléseink szerint az ACE-gátló lizi-
nopril alkalmazása vírusfertôzés során erôsítheti az antivirális
immunválaszt az M1-szerû makrofágok fokozott citokinter-
melése révén.

Támogatók: NKFIH K 125337, GINOP-2.3.2-15-2016-
00050 és a FIKP Debreceni Egyetem (Biotechnológia) 20428-
3/2018/FEKUSTRAT azonosítójú projektek.
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SZÁJÜREGI LAPHÁMSEJTES KARCINÓMA SEJTVONALAK 
ÉS CANDIDA ALBICANS KÖLCSÖNHATÁSÁNAK VIZSGÁLATA 
AZ EXTRACELLULÁRIS VEZIKULUMOK SZINTJÉN

VERES ÉVA1, VADOVICS MÁTÉ1, ADAMECZ DÓRA2, SZILOVICS ZÓRA1, 
BUZÁS KRISZTINA3, 4, KIRICSI MÓNIKA2, GÁCSER ATTILA1, 5

1Szegedi Tudományegyetem, Mikrobiológiai tanszék, Szeged
2Szegedi Tudományegyetem, Biokémiai és Molekuláris 
Biológiai Tanszék, Szeged
3Magyar Tudományos Akadémia Szegedi Biológiai 
Kutatóközpont, Biokémiai Intézet, Szeged
4Szegedi Tudományegyetem Fogorvostudományi Kar, Szeged
5MTA-SZTE Lendület Mikobiom Kutatócsoport, Szegedi 
Tudományegyetem, Szeged

A szájüregi daganatok különösen komoly egészségügyi prob-
lémát jelentenek Magyarországon és világszerte. A szájüregi
daganatok közül a legyakrabban (90%) elôforduló daganat-
típus a szájüregi laphámsejtes karcinóma (OSCC). OSCC ese-
tén a tumorterápia és a megváltozott immunológiai mikro-
környezet miatt gyakran alakul ki orális candidiasis. Labora-
tóriumunk egy korábbi tanulmánya szerint OSCC esetén szig-
nifikánsan megnô a kolonizáló élesztôgombák száma és di-
verzitása az egészséges kontrollhoz képest.

A gombák és a tumorsejtek közötti kapcsolat megvalósul-
hat közvetlenül, különbözô receptorok segítségével, vagy
közvetetten, az általuk szekretált extracelluláris vezikulumo-

kon (EV) keresztül. Munkánk során célul tûztük ki az extra-
celluláris vezikulumokon keresztül megvalósuló interakció
vizsgálatát, mivel ezen folyamatok még részleteiben nem
ismertek.

Kísérleteink során vizsgáltuk a Candida albicans által szek-
retált extracelluláris vezikulumok humán OSCC sejtek által
történô felvételét. Ehhez a gombatörzs tenyészetébôl izolált
extracelluláris vezikulumokat izoláltuk, karakterizáltuk, majd
képalkotó áramlási citometriával vizsgáltuk, hogy a tumor-
sejtek képesek-e a gombaeredetû EV-k felvételére. Az OSCC
sejtvonalak által kibocsátott exoszómák hatásának tanulmá-
nyozására a Candida albicans kolóniaformáló képességét
(CFU) vizsgáltuk. Az interakciós partnerek közötti kölcsönha-
tás felderítésének érdekében fluoreszcens mikroszkópos vizs-
gálatokat végeztünk.

Kísérleteink során sikeresen izoláltunk 100–500 nm méret-
tartományba esô extracelluláris vezikulákat C. albicans szilárd
táptalajon növesztett tenyészetébôl. Az áramlási citometriai,
valamint a fluoreszcens mikroszkópos vizsgálatok segítségé-
vel megállapítottuk, hogy az OSCC sejtek képesek a gomba-
eredetû EV-k felvételére. A tumorsejtek által termelt exo-
szómák gombákkal történô koinkubációja során a C. albicans
kolóniaformáló képessége szignifikánsan csökkent a kezelet-
len mintákhoz viszonyítva. 

Eredményeink alapján megállapíthatjuk, hogy interakció
figyelhetô meg a tumorsejtek és a C. albicans között az extra-
celluláris vezikulumok szintjén. 

Projektet támogatta: NTP-NFTÖ-19-B-0174
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A
denozin-deam

ináz-2-deficiencia

Egy sokarcú monogénes autoinflammatorikus kórkép, 
az adenozin-deamináz-2-deficiencia

MAJAI GYÖNGYIKE EMESE, NAGY NIKOLETT

Debreceni Egyetem Klinikai Központ, Belgyógyászati Intézet, Klinikai Immunológiai Tanszék

Az adenozin-deamináz-2-deficienciát legelôször 2014-ben írták le mint monogénes szisztémás gyulladásos kórképet, me-
lyet az adenozin-deamináz-2 biallél mutációja okoz a 22q11 kromoszómán. Ma már több mint 200 eset ismert világszerte,
melyet a gén különbözô mutációival hoztak összefüggésbe. Ezen mutációk az enzim katalitikus aktivitását, a fehérje-
dimerizációt és -szekréciót egyaránt érinthetik. A betegséget jelentôs fenotípusvariabilitás jellemzi, a livedo reticularistól
a polyarteritis nodosán át az ischaemiás vagy vérzéses stroke-ig, mely csontvelô-elégtelenséggel, immunhiánnyal társul-
hat. A vasculitis minden szervet érinthet, melynek következménye a máj-, vese-, gastrointestinalis tünetek megjelenése.
A hematológiai tünetek közül lymphopenia, immunthrombocytopenia, neutropenia, vörösvértest-aplasia, de akár pancyto-
penia is elôfordulhat. Egyes egyének felnôttkorig tünetmentesek lehetnek, vagy bizonyos esetekben soha nem mutatkoz-
nak náluk a betegség klinikai tünetei. Mindez arra utal, hogy az adenozin-deamináz-2-deficiencia lehetôsége fel kell, hogy
merüljön a kezelôorvosban, ha a betegnél visszatérô láz, bôrtünetek, neurológiai vagy hematológiai eltérések vannak,
még akkor is, ha a családi anamnézis negatív. A betegségben jelenleg sem diagnosztikai kritérium, sem standard kezelési
stratégia nem áll rendelkezésre. Az adenozin-deamináz-2-deficienciát az M1-M2 makrofág differenciálódás egyensúlyának
zavara jellemzi, melynek következménye az M1 proinflammatorikus makrofágok irányába való eltolódás. A proinflamma-
torikus M1 makrofágok által termelt TNF-α feltehetôen jelentôs szerepet tölt be a betegségben, a vasculatura integri-
tásának a megôrzésében ugyanis az anti-TNF-α-kezelés kiválóan alkalmazható olyan esetekben, ahol a vasculitis a vezetô
tünet. Legújabb adatok alapján a neutrofil extracelluláris csapda az, ami a makrofágokkal való kapcsolat következtében
NF-κB aktivációjához, következményes TNF-α-termeléshez vezet, mely képes tovább fokozni a neutrofil extracelluláris
csapda képzôdését, ezáltal felfokozva a gyulladásos immunválaszt.

Kulcsszavak: adenozin, autoinflammatorikus, DADA2, vasculitis, immunhiány

DEFICIENCY OF ADENOSINE DEAMINASE 2, A MONOGENIC SYSTEMIC INFLAMMATORY DISEASE

The deficiency of adenosine deaminase 2 was first described in 2014 as a monogenic systemic inflammatory disease,
which is caused by the biallelic mutation of adenosine deaminase 2 on chromosome 22q11. There are more than 200
adenosine deaminase 2 deficient cases reported worldwide, which are associated with different mutations of this gene.
These mutations can affect the enzyme catalytic function, the protein dimerization and secretion as well.  The disease has
significant phenotype variability, from livedo reticularis to polyarteritis nodosa and ischaemic or haemorrhagic stroke,
which can be associated with bone marrow failure or immune deficiency. The vasculitis can affect every organ resulting
liver, kidney, gastrointestinal symptoms. Haematological manifestations include lymphopenia, immune thrombocytope-
nia, neutropenia, red blood cell aplasia, even pancytopenia. Some patients are asymptomatic until adulthood, moreover
in some cases the clinical manifestations never appear. Therefore the therapist has to think about adenosine deaminase
2 deficiency, if the patient has recurrent fever, skin symptoms, neurological or haematological aberrations, even when the
family history is negative. There is neither diagnostic criteria nor standard treatment strategy for the disease. Disturbance
of M1-M2 macrophage differentiation balance is typical for adenosine deaminase 2 deficiency, which causes a shift to-
wards M1 pro-inflammatory macrophages. TNF-α produced by pro-inflammatory M1 macrophages probably plays a re-
markable role in the disease, in the maintenance of integrity of vasculature since TNF-α therapy is exceedingly usable in
that cases where vasculitis is the major symptom. Based on the recent results the communication between the neutrophil
extracellular trap and macrophage leads to NF-kB activation and consecutive TNF-α production, resulting in further
neutrophil extracellular trap production, leading to an inflammatory immune response.

Keywords: adenosin, autoinflammatory, DADA2, vasculitis, immunodeficieny



Bevezetés

Az adenozin-deamináz-2-deficiencia (DADA2) egy autoszo-
mális recesszív módon öröklôdô, komplex szisztémás auto-
inflammatorikus kórkép, amelyre az ADA2 [adenozin-deami-
náz-2, korábban CECR1 (cat eye syndome chromosome regi-
on, candidate 1)] gén biallél mutációja és következményes
nagyon alacsony szintû ADA2 enzimatikus aktivitás jellemzô
[1, 2]. Az adenozin-deamináz fehérjék a purinmetabolizmust
szabályozzák, az adenozin és 2’-deoxiadenozin lebontását
elôsegítve a sejtben. Amennyiben az ADA1 (adenozin-de-
amináz-1) hiányzik, a toxikus deoxiadenozin felhalmozódik a
lymphocytákban, T-B-NK SCID-hez vezetve. Kezelés nélkül az
ADA1-deficiencia fatális [3]. Az ADA1-hiányban a haemo-
poeticus ôssejt transzplantáció jelenti a major kezelést, de
ezenkívül az enzimpótlás, illetve a génterápia is jelentôs sze-
repet kap. 

Az ADA2 extracelluláris enzim, amelyet monocyták, mak-
rofágok, dendritikus sejtek szekretálnak. Az ADA2 nemcsak a
lokalizáció tekintetében, de strukturálisan is különbözik az
ADA1-tôl. Az ADA1 41 kDa-os monomer protein, mely gya-
korlatilag minden humán szövetben jelen van, a legmar-
kánsabban viszont a T- és B-lymphocytákban expresszálódik.
Az ADA2 59 kDa tömegû fehérje, mely homodimert képez és
az extracelluláris térben szekretálódik. Hiányában nem hal-
mozódik fel deoxiadenozin nukleotid a sejtekben és élettani
ADA1 enzim aktivitás van jelen. [4]. Az ADA2 sokkal stabilabb
magas hômérsékleten és savas környezetben érvényesül az
enzimatikus aktivitása, ami arra utal, hogy szerepe megnô
hypoxiában, gyulladásban, az onkogenezisben [5]. Az ADA2-
szekvencia hasonlóságokat mutat az adenozin-deamináz nö-
vekedési faktorral. Állatkísérle-tek bizonyítják, hogy az ADA2
igen fontos szabályzó szerepet tölt be a sejtproliferációban és
-differenciációban, mely füg-getlen az enzim katalitikus akti-
vitásától [4]. Az ADA2 proteo-glikánokhoz és adenozinrecep-
torokhoz kapcsolódva a sejt szig-nálútvonalaiban is jelentôs
szerepet tölt be.

A DADA2 genetikai háttere

A DADA2-asszociált mutációk gyakorlatilag a teljes ADA2 kó-
doló régión elôfordulhatnak. A missense mutációk a leggya-
koribbak, de nonsense mutációk, inzerciók, deléciók, splice
site mutációk is leírásra kerültek a betegségben [4, 6]. Mivel
a betegséget autoszomális recesszív öröklôdésmenet jellem-
zi, azaz a heterozigóta szülôk gyermekei 50%-os valószínû-
séggel lesznek a szülôkhöz hasonlóan szintén hordozók, míg
a vad genotípus és a homozigóta (vagy összetett heterozi-
góta) mutáns genotípus kialakulásának valószínûsége 25–
25%, a DADA2-ben szenvedô szülôk gyermekeinél javasolt a
genetikai vizsgálat elvégzése.

A DADA2 patogenezise

Az ADA2-deficiencia a makrofágok M1 típusú polarizációját
okozza, melynek következménye a gyulladásos folyamat ki-
alakulása. Bár az ADA2 nem expresszálódik endothelsejte-
ken, zebrahallal végzett kísérletek arra utalnak, hogy az
ADA2 hiánya jelentôs szöveti és érkárosodással jár [1]. A
makrofágok M1 típusú polarizációja és a vasculopathia mint
egy circulus vitiosus vezet az endothel integritásának meg-
bomlásához [1]. Másfelôl, az ADA2-deficienciában észlelt vas-
culitis a neutrofil granulocyták krónikus aktiválásának követ-
kezményeként is felfogható [7]. Ennek alapján a neutrofil
granulocytákban lévô MPO (mieloperoxidáz) transzfere az en-
dothelialis sejtekben indítja be a gyulladásos folyamatot, te-
hát az ADA2 szabályzó szerepet tölthet be a neutrofil granu-
locyták aktivációjában, megakadályozva az MPO-expressziót
és endothelkárosodást [8].

Az érfal integritásának megôrzése mellett az ADA2 jelen-
tôs szerepet tölt be a neoangiogenesisben is, ugyanis M2-
szerû glioblastomaasszociált makrofágok thrombocyta növe-
kedési faktor dependens útvonalon keresztül pericytákkal kom-
munikálnak, melynek következménye a pericyták vándorlása
és új erek képzôdése. A géndefektus következtében ez az
útvonal nagy valószínûséggel károsodik, mely klinikailag az
ismert PAN-szerû vasculitis megjelenéséhez fog vezetni [9].
Az ADA2 neoangiogenesisben betöltött szerepe miatt jogo-
san vetôdik fel a kérdés, hogy a DADA2-ben szenvedô beteg-
nél gyakoribb-e a tumorok elôfordulása, de erre egyelôre
még nincsenek adatok.

A legújabb adatok szerint vasculitises DADA2 betegekben
fokozott a NET- (neutrophil extracellular trap) képzôdés, amely
annak tudható be, hogy a magasabb adenozinszint mellett
igen magas az úgynevezett LDG- (low density granulocyte)
sejtek száma, amely az enzim hiányában igen jelentôs NET-
képzôdésre hajlamos. A kialakult NET az M1 típusú makro-
fágokban NF-κB transzlokációhoz és következményes TNF-α-
termeléshez vezet, mely képes tovább fokozni a NET képzô-
dését, ezáltal felfokozva a gyulladásos immunválaszt [10].
Az, hogy a NET, illetve a TNF-α milyen szerepet tölt be a
döntôen hematológiai érintettséggel jelentkezô betegeknél,
még tisztázásra vár [6]. A DADA2 betegek igen változatos
fenotípusa arra utal, hogy neutrofil independens útvonalak is
szerepet játszhatnak a betegség patogenezisében. Ez utóbbi
mellett szólnak az IFN-szignatura-vizsgálatok is, ugyanis úgy
tûnik, hogy az I. típusú IFN-útvonal aktivációjának mértéke
korrelál a betegség aktivitásával, lefutásával, valamint a kli-
nikai képpel [11, 12]. Annak tisztázására, hogy DADA2-ben
milyen kapcsolat áll fenn a TNF-α- és interferonszignatura
között, további vizsgálatok szükségesek.
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A
denozin-deam

ináz-2-deficiencia

Genotípus és fenotípus korrelációja

Az eddigi irodalmi adatok alapján a DADA2 betegek fenotí-
pusa igen változó. Ugyanazon homológ pontmutációkban szen-
vedô betegek esetében is a betegség megjelenésének az
ideje, frekvenciája, klinikai tünetei lényegesen különböznek
[13]. Mindez arra utal, hogy más genetikai, epigenetikai és
környezeti tényezôk is szerepet játszanak a betegség kiala-
kulásában, de akár bakteriális infekció is [14]. A homozigóta
p.Gly47Arg mutációját 19 zsidó és 15 török páciensnél iga-
zolták, és gyerekkorban jelentkezô, bôrre lokalizálódó PAN-
nal hozták összefüggésbe [15]. A p.Arg169Gln mutáció ese-
tében a betegség kezdetében, lefolyásában jelentôs variabi-
litást észleltek (13).  A p.Pro251Leu mutáció esetében jelen-
tôs ADA2-aktivitás-csökkenés volt észlelhetô igen változó kli-
nikai kép mellett [16]. A vasculitisszel vagy csontvelô-érin-
tettséggel rendelkezô DADA2 pácienseket összehasonlítva azt
találták, hogy a szubtotális funkcióvesztéssel járók esetében
döntôen vasculitis a vezetô tünet, mely jól reagál anti-TNF-α-
kezelésre, míg a kifejezettebb funkcióvesztéssel járók eseté-
ben a hematológiai kórkép volt a vezetô tünet, amely refrak-
ter lehet az anti-TNF-α-terápiára [6]. A c.973-2A>G homozi-
góta splice site mutációját Behçet-szerû tünetekkel hozzák
összefüggésbe [17].

Klinikai manifesztációk

Az irodalmi adatok alapján nem sokkal több mint 200
DADA2-ben szenvedô beteg ismert világszerte [18]. A beteg-
ség a két nemet körülbelül azonos gyakorisággal érinti. Ál-
talában gyermekkorban, döntôen 10 éves kor elôtt jelent-
keznek az elsô tünetek, de felnôttkori betegségkezdetet is
leírtak már. A halálozás tekintetében elmondható, hogy 30
éves kor elôtt akár 8%-os is lehet a mortalitás, melynek fô
okai az ismétlôdô stroke, illetve a különbözô fertôzések [4].

A betegség alapja az adenozin-deamináz-2 enzim funk-
ciójának károsodása, mely a katalitikus diszfunkció, az immun-
diszfunkció és a növekedési faktor diszfunkció révén a proin-
flammatorikus sejtek felszaporodásához, gyulladáshoz, szö-
vetkárosodáshoz és fibrosishoz, immundeficienciához, vala-
mint vasculopathiához vezet [19]. Mindezek ismeretében nem
meglepô, hogy a DADA2 igen változatos tünetek formájában
manifesztálódhat, mely miatt felismerése nehéz. A betegség
három fô klinikai megjelenési formája a vasculitis, az immun-
funkciók zavara, valamint a hematológiai manifesztációk.

Vasculitis

A DADA2 leggyakoribb tünete a vasculitis, mely a kis és köze-
pes ereket érinti, fôként bôr- és központi idegrendszeri mani-
fesztációkkal jár. A bôrtünetek közül a livedo reticularis a leg-
gyakoribb, de elôfordulhatnak nem specifikus bôrtünetek,
subcutan csomók, erythema nodosumhoz hasonlító laesiók,

valamint a Raynaud-jelenség, bôrfekélyek, sôt akár ujjnek-
rózis is. A fentiek mellett a vasculitis érintheti a veséket (ve-
seartéria aneurysma/szûkület, glomerulonephritis glomeru-
laris hegesedéssel), a gastrointestinalis traktust (hasi fájda-
lom, krónikus gastritis, intestinalis éraneurysma, bélnekrózis, il-
letve -perforáció, májérintettség következményes transzami-
názszint-emelkedéssel) [20], de olyan ritka formát is leírtak,
mint a testicularis vasculitis következményes ischaemiával [21].

A neurológiai manifesztációk közül lacunaris ischaemiás
stroke és vérzéses stroke egyaránt kialakulhat, de ezen túl-
menôen számos egyéb idegrendszert érintô tünet jelentkez-
het, mint az agyidegbénulás, di-, illetve paraplegia, ataxia,
szenzorineurális hallásvesztés, látásvesztés, kettôs látás, nys-
tagmus, perifériás polyneuropathia, mononeuritis multiplex,
neuromyelitis, encephalopathia, cerebralis atrophia, tranzito-
rikus ischaemias attak [20].

Immundiszreguláció

A betegségben eddig leírt immundiszregulációhoz tartozik az
immundeficiencia, lymphoproliferativ betegség és az autoim-
mun manifesztációk. A betegségben kialakuló immundefici-
encia pontos patomechanizmusa még nem teljesen ismert,
de a betegek legalább 25%-ában hypogammaglobulinaemia,
10%-ában lymphopenia, szintén 10%-ában alacsony memó-
ria-B-sejt-szám figyelhetô meg. Az autoimmun jelenség ke-
vésbé gyakori, de korábban szisztémás lupus erythemato-
susban, illetve autoimmun cytopeniában szenvedô betegnél
megfigyeltek adenozin-deamináz-2-deficienciát [20].

Hematológiai manifesztációk

A hematológiai manifesztációk közül a legfontosabb és gyak-
ran kezdeti eltérés a cytopenia. A DADA2 esetek több mint
felében megfigyelhetô az anaemia, melynek hátterében a
krónikus gyulladás vagy a tiszta vörösvérsejt-aplasia állhat.
Az esetek körülbelül 60%-ában leukopenia észlelhetô, mely
egyaránt érintheti a lymphoid és myeloid sejteket [22]. A
thrombocytopenia kevésbé gyakori, az esetek körülbelül egy-
harmadában fordul elô. Ezen hematológiai eltérések gyakran
nem önállóan, hanem pancytopenia formájában jelentkez-
nek. A DADA2-ben szenvedô betegeket a kialakuló immun-
deficiencia és a csontvelô-elégtelenség fogékonnyá teszi mind
a bakteriális, mind a virális infekciókra, melyek további szö-
vôdményekhez vezethetnek. 

Egyéb tünetek

Az adenozin-deamináz-2-deficiencia klinikai manifesztációi kö-
zé tartozik a fentieken kívül a visszatérô láz, fogyás, gyenge-
ség, valamint a musculoskeletalis és cardiopulmonalis érin-
tettség (myalgia, myositis, arthralgia, arthritis, hypertensio,
pleuritis, pericarditis, myocarditis).



Diagnózis 

A betegség igen változatos megjelenési formái miatt sok
esetben nem egyszerû a diagnózis felállítása. Jelenleg nem
áll rendelkezésre diagnosztikai kritérium. A pontos diagnózis-
hoz nélkülözhetetlen az alapos fizikális vizsgálat, szemészeti
vizsgálat, EKG készítése. Mindezek mellett elengedhetetlen
néhány laboratóriumi vizsgálat elvégzése (vérkép, vörösvér-
sejt-süllyedés, CRP, máj- és vesefunkció, immunglobulinszin-
tek, autoantitestek, lymphocytafenotipizálás). A képalkotó
vizsgálatok közül alapvetô a hasi ultrahang elvégzése, az ideg-
rendszeri eltérések miatt koponya-MR, illetve MR-angiográfia
válhat szükségessé. A vascultis igazolásához bôrbiopszia el-
végzése javasolt, a hepaticus manifesztációk esetén pedig
májbiopszia jöhet szóba.

Amennyiben a tünetek, illetve laboreltérések alapján ala-
pos gyanú merül fel DADA2-re, a diagnózishoz az ADA2 funk-
cionális teszt szükséges. A funkcionális teszt során az ADA2
enzimatikus aktivitását ELISA-, illetve HPLC-módszerrel mérik.
DADA2 esetén hiányzó vagy alacsony (kevesebb mint a nor-
mál 5%-a) ADA2 enzimaktivitás figyelhetô meg a szérum-
ban vagy a plazmában. Fontos kiemelni, hogy közepesen
csökkent ADA2-aktivitást mérhetünk úgynevezett mutáció-
hordozó tünetmentes egyéneknél (carrier státusz) [20].

Amennyiben a funkcionális teszt DADA2 mellett szól, ge-
netikai teszt elvégzése lehetséges a genetikai mutációk azo-
nosítására. A DADA2 molekuláris genetikai teszt során lehetô-
ség van egyetlen gén vizsgálatára, vagy használhatunk mul-
tigén panelt is. Széles körû genomikai tesztelésre leggyak-
rabban az exomszekvenálást alkalmazzák, de a genomszek-
venálás is elérhetô [23].

Differenciáldiagnózis

Differenciáldiagnosztikai szempontból nehézséget jelenthet
a Diamond–Blackfan-anaemia, valamint az adenozin-deami-
náz-deficiencia által okozott súlyos kombinált immundefi-
ciencia, mely utóbbi alacsony adenozin-deamináz-szinttel, T-,
B- és NK-sejt-deplécióval jár, ugyanakkor nincsenek jelen
cerebrovascularis és bôrtünetek. A DADA2-t el kell különíteni
a GATA2-deficienciától, melyben az infekciók általában sú-
lyosabbak, a vasculitises szövôdmények viszont ritkábbak. A
DADA2-höz szintén hasonló megjelenésû az autoimmun lym-
phoproliferativ szindróma, de sokkal több autoimmun jelen-
ség figyelhetô meg ezekben a betegekben. Ismert néhány
olyan betegség, amelyben normál ADA2-szint mérhetô, még-
is DADA2-höz hasonló tünetekkel járnak, megnehezítve ezzel
a diagnózis felállítását. Ezek közé tartozik a Behçet-kór [17],
a polyarteritis nodosa, a Sneddon-szindróma, a CVID, a myal-
gia, myositis, fibromyalgia, arthralgia, arthritis, valamint az
autoimmun neutropenia [23].

Terápia 

Az adenozin-deamináz-2-deficiencia kezelését illetôen még
nincs egységes protokoll. Fontos kiemelni, hogy a stroke pre-
venciójában alkalmazott acetilszalicilsav, illetve antikoagu-
láns terápia a DADA2 betegeknél ellenjavalltak, hiszen jelen-
tôsen megnövelik a vérzéses stroke kockázatát [1, 4]. A friss
fagyasztott plazma alkalmazása az ADA2 fehérje pótlását szol-
gálja, de a rövid féléletidô miatt ez csak átmeneti terápia-
ként jön szóba. Intravénás immunglobulin azon betegeknél
alkalmazandó, akiknél az antitestdeficiencia dominál, és visz-
szatérô fertôzésektôl szenvednek. A szteroid és egyéb im-
munszuppresszív szerek (azathioprin, metothrexat, ciclospo-
rin, cyclophosphamid) hatékonysága DADA2-ben igen válto-
zó. A rituximab hasznos lehet az autoantitestek által indukált
cytopenia kezelésében, bár ezzel változó sikereket értek el
akár ITP-rôl (idiopathiás thrombocytopeniás purpura), akár
neutropeniáról volt szó [4, 20]). Anti-IL-6-tal egyelôre egy
esetben értek el sikert [16, 24]. Jelenleg a TNF-α-gátlók az
elsôként választandó szerek, melyek nemcsak gyulladásgátló
hatásúak, hanem csökkentik az ischaemiás stroke rizikóját is,
emellett enyhíthetik az immundeficienciát, a neutropeniát és
a hepatosplenomegaliát. A thalidomid potenciális TNF-gátló
abban az esetben, ha biológiai terápiára nincs lehetôség. A
döntôen hematológiai manifesztációkkal rendelkezô betegek
esetében az anti-TNF-α-terápia kevésbé hatékony, mind-
emellett a csontvelô-elégtelenség miatt bekövetkezett infek-
ciókra való hajlamot tovább fokozhatja [6]. 

A végsô kezelési mód haematopoeticus ôssejtek transz-
plantációja, mely képes remissziót elôidézni az immunoló-
giai, hematológiai és vascularis manifesztációk vonatkozá-
sában egyaránt. Hashem és munkatársai által vizsgált, ôs-
sejttransz-plantáción átesett DADA2 betegeknél nem jelent
meg új vascularis esemény, valamint 18 hónapos követés so-
rán 100%-os volt a túlélés. Mindezek alapján megállapítot-
ták, hogy az ôssejt-transzplantáció a DADA2 kezelésében ha-
tékony és definitív terápia lehet [25]. Fontos kiemelni, hogy
a donorválasztásnál minden olyan lehetséges donort ki kell
zárni, akinél az ADA2 enzim aktivitása az úgynevezett hor-
dozói intervallumban van [20].

Az ôssejt-transzplantáció indikációját a betegség súlyos-
sága határozza meg, viszont csak akkor jöhet szóba, ha a
TNF-gátló kezelésre nem alakult ki megfelelô terápiás válasz
[4]. A betegség kezelésében a jövôt a rekombináns PEG-
ADA2-vel való szubsztitúció, illetve génterápia jelentheti
[20]. 
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hidegantitest Mindazok az antitestek, amelyek 37 °C alatti
hômérsékleten szerológiailag nagyobb titerben detektálha-
tók mint 37 °C felett.

hígítási sor Valamely anyag fokozatos hígítása egy sor kém-
csôben, amelyek közül az elsô kémcsôben van a legnagyobb
és az utolsóban a legkisebb mennyiségû anyag.

himlô elleni védôoltás A Jenner által bevezetett klasszikus
immunizálási eljárás, amelyben himlôvírussal keresztreagáló
antigént tartalmazó, emberben nem patogén tehénhimlôt
használt. A hasonló vakciniavírust évekig sikeresen használ-
ták, a védôoltást azonban a himlô világméretû eradikálásá-
nak köszönhetôen néhány éve beszüntették.

Immunológiai szótár
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Bevezetés

Az osteoarthritis (OA) felnôtteknél a krónikus mozgásszervi fo-
gyatékosság egyik leggyakoribb oka, ahol a fájdalom és a
megváltozott ízületi funkciók miatt alapvetôen romlik a bete-
gek életminôsége, ami negatív pszichoszociális változásokat
is eredményez. 

Az OA patogenezisének ismerete jelentôsen bôvült az el-
múlt években a kutatásoknak köszönhetôen, egyben arra is
rávilágítva, hogy igen komplex mechanizmusról van szó, ami-
nek több lépése adhat lehetôséget a patogenezis terápiás
befolyásolására. A kórfolyamat kialakulásában az ismert bio-
mechanikai tényezôkön túl alapvetô szerepe van a gyulladá-
sos folyamatoknak, a porcdegradációnak, az extracelluláris
mátrix megváltozásának. Ezekbe a folyamatokba történô be-
avatkozással cél lehet az OA elôrehaladásának lelassítása
vagy megállítása. Bár számos tanulmányt végeztek az OA pa-
togenezisérôl és kezelésérôl, nincsenek megfelelôen haté-
kony stratégiák a porc és a periarticularis csont progresszív
pusztulásának megfordítására vagy blokkolására.

Az eddigi eredmények alapján az OA patológiájának egyik
alapja a chondrocytaapoptosis és az extracelluláris mátrix
(ECM) degenerációja, amit indukálhatnak a subchondralis
csont kóros változásai is. Az ízületi porc 1%-a chondrocyta és
99%-a extracelluláris mátrix, amire a mindennapi életben
kompressziós, nyírási és egyéb összetett mechanikai ingerek
hatnak. A chondrocyták a porcállományt alkotó proteogliká-
nokat, kollagént, ezek lebontását-építését biztosító enzime-
ket (pl. mátrix metalloproteinázokat [MMP]) és más kom-
ponenseket termelnek, ahol az ECM lebontása és szintézise
közötti dinamikus egyensúly döntô a porc homeosztázisának
fenntartásában. Az ízületi porcot alkotó kollagén elsôdlege-
sen II-es típusú kollagén (C-II, 60%), kisebb mennyiségû IX-
és XI-es típusú kollagén mellett. Az OA folyamata során a
chondrocyták hipertrófiája és proliferációja következik be,
fokozódik a különbözô MMP-k, aggrekanázok, proteoglikánok
és C-X szintézise, ami a chondrocyták anyagcseréjének rend-
ellenességeit és az ECM lebontás-szintézis egyensúlyának
felborulását eredményezi [1].

A kalcifikált porc erôsen mineralizált közbülsô réteg az
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Osteoarthritis kezelése nem denaturált II-es típusú kollagénnel –
a gyulladásos alapoktól a klinikai eredményekig

Az osteoarthritis (OA) a mozgásszervi fogyatékosság egyik leggyakoribb oka, az OA miatti következményes betegségteher
jelentôs, ami az öregedô társadalmakkal egyre nagyobb problémát jelent. Az OA patogenezisének alapját az ízületi porc
degradációja mellett alapvetô gyulladásos folyamatok jellemzik, aminek végsô következményeként az ízület valamennyi
alkotórésze károsodik. Kezelésére vonatkozóan a változó nemzetközi ajánlások a nem farmakológiai és farmakológiai
eljárásokat tartalmazzák, aminek része a porcvédelem. Közleményünkben a chondroprotectiv lehetôségek közül a nem
denaturált II-es típusú kollagén kezeléssel kapcsolatos kísérleti és klinikai vizsgálatok eredményeit tekintjük át. 

Kulcsszavak: osteoarthritis, porcvédelem, nem denaturált II-es típusú kollagén

TREATMENT OF OSTEOARTHRITIS WITH UNDENATURED TYPE II COLLAGEN – FROM THE UNDERLYING INFLAMMATORY PROCESSES
TO CLINICAL RESULTS

Osteoarthritis (OA) is one of the most common causes of musculoskeletal disability, with a significant disease burden and
a growing problem with aging societies. In addition to the degradation of articular cartilage, the pathogenesis of OA is
characterized by underlying inflammatory processes that result in significant damage in all components of the joint. For
the treatment of OA different international recommendations involve non-pharmacological and pharmacological proce-
dures, which include cartilage protection. Among the chondroprotective options, we review the results of experimental
and clinical studies on the treatment of undenatured type II collagen.

Keywords: osteoarthritis, chondroprotection, undenaturated type II collagene
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ízületi porc és a csont között, 20%-ban C-II-bôl áll, ami spe-
ciális barrierként mûködik az ízületi porc és a subchondralis
csont között, biztosítva a porcszövet hypoxiás mikrokörnye-
zetét is, miközben megtartott féligáteresztô membrán hatá-
sa fenntartja a homeosztázist a kis molekulák számára biz-
tosított csatornákkal. Az OA elôrehaladtával azonban ez a
barrierfunkció is sérül, elôsegítve ezzel a mikrotöréseket és
az angiogenezist. A porc-subchondralis csont kapcsolatban a
mikrokörnyezeti tényezôktôl függven több molekularendszer
játszik szerepet, így a bone morphogenetic protein (BMP), a
fibroblast növekedési faktorok (FGF), illetve a Wnt rendszer
[2–5].  

Az utóbbi évek képalkotó, patológiai és klinikai vizsgála-
tai igazolták, hogy a kóros porcremodelling mellett OA-ban a
synoviumban gyulladásos folyamatok is jellemzôek, amik
feltételezhetôen még korábban fordulnak elô, mint a porc
molekuláris változásai [6–8]. Számos artroszkópos, MRI- és
ultrahangvizsgálati eredmény megerôsítette a synovialis
morfológiai változások (megvastagodás, oedema) fennállá-
sát az OA korai szakaszában, kiegészítve a patológiai vizsgá-
latok eredményeivel, amik synovialis vascularisatiót és hiper-
pláziát is igazoltak [9–12]. Az OA-s synovialis gyulladásban a
makrofágok és a CD4+ T-sejtek az elsôdleges gyulladásos
sejtek, amelyek felelnek a proinflammatorikus mediátorok,
citokinek, kemokinek termelôdéséért. Ezek a molekulák to-
vább fokozzák a proteolitikus enzimek termelését, ezáltal a
porcmátrix degradációját. A fôbb proinflammatorikus citoki-
nek az interleukin-1b (IL-1b), a tumornekrózis-faktor-α (TNF-
α), melyek serkentik az MMP-k, elsôsorban az MMP-1, -3,
-13, valamint az ADAMTS enzimek (aggrekanázok), a
prosztaglandin E2, a ciklooxigenáz és a foszfolipáz A2
termelôdését, felgyorsítva ezzel a gyulladásos folyamatokat.
Párhuzamosan az IL-1 és TNF-α gátolják a normál porcállo-
mányhoz szükséges fehérjék (aggrekán, C-II) termelôdését.
Az OA gyulladásos folyamatában ugyancsak szerepet ját-
szanak egyéb gyulladásos citokinek, mint az IL-6, IL-17 és IL-
8, valamint a makrofág kemotaktikus fehérje- (MCP-) 1, az
interferon által indukált fehérje- (IP-) 10 és az interferon által
indukált monokin (MIG) szerepe is feltételezhetô. A mecha-
nikai tényezôk nemcsak fizikai szempontból vesznek részt a
patológiás folyamat kialakulásában, hanem azzal is, hogy az
ízületi terhelés önmagában is fokozza a proinflammatorikus
molekulák és proteázok termelôdését, ami szöveti károso-
dáshoz vezet [13–15]. 

A humán rheumatoid arthritis (RA) és 
az arthritises állatmodellek eredményei
– mi hasznosítható az OA kezelésében?

Annak fényében, hogy az OA valódi synovialis gyulladásos je-
lenségeket mutat, adekvátan következik a felvetés, hogy a
gyulladásos folyamat befolyásolásával eredményeket érhe-

tünk el OA-ban is. Ehhez szükséges az RA patogenezisének
rövid áttekintése.

Az RA a krónikus gyulladásos ízületi betegségek prototí-
pusa, sokízületi gyulladás, az ízületi porc és csont destruk-
ciója jellemzi. A genetikai hajlamosító tényezôk mellett kör-
nyezeti tényezôk is szerepet játszanak a folyamat elindítá-
sában, ahol a citrullinált proteinekbôl származó, MHC II. által
bemutatott peptidek ún. arthritogen peptidként szerepelnek.
A patogenezis további folyamatában egyaránt rész vesznek
az adaptív és az innate immunrendszer sejtjei (Th1-, Th17-,
B-sejtek, makrofágok, dendritikus sejtek stb.), és igazolt a
proinflammatorikus citokinek és MMP-k fokozott szintézise. A
vezérlô proinflammatorikus citokinek az IL-6 és a TNF-α,
amelyek semlegesítése jó terápiás eredményeket hozott, és
amik fokozatosan kiegészültek egyéb terápiás célpontok al-
kalmazásának sikereivel (anti-CD20, kostimulációgátlás stb.).
Annak ellenére, hogy az elérhetô kezelések egyre több beteg
számára biztosítják a remissziót vagy alacsony betegségakti-
vitást, a refrakter esetek ellátásához újabb és újabb terápiás
fejlesztések szükségesek. Ezek megcélozhatják a gyulladá-
sos vonal különbözô molekuláit vagy sejtjeit, de szóba jöhet a
kóros gyulladásos reakciót és immunválaszt ellensúlyozó mole-
kulák és sejtek szerepének fokozása is. Ez utóbbi szereplôk
egyike a regulatorikus T-sejt (Treg), amik antigénspecifikus mó-
don gátolhatják a fokozott, kóros immunválaszt transforming
growth factor b (TGF-b) és IL-10 termelésén keresztül [16],
amire az RA kezelésével kapcsolatosan [17, 18], valamint ref-
rakter Crohn-betegségben [19] is vannak eredmények. 

Ismert, hogy arthritis-állatmodellekben RA-nak megfelelô
ízületi gyulladás provokálható. Ilyen például a kollagénindu-
kált arthritis (CIA) egérmodell, ahol parenteralisan bejuttatott
C-II hatására alakul ki sokízületi gyulladás. A gyulladásos
folyamat hasonló a humán RA-hoz, illetve van adat terápiás
célból beadott kollagénspecifikus Treg-sejtek ízületi gyulla-
dást csökkentô hatásáról CIA-modellben [20]. 

A gyulladásos folyamatok hasonlóságát figyelembe véve
várakozással tekinthettünk az RA kezelésében alkalmazott
célzott terápiák hatékonyságára OA-ban is. Sajnos ezek nem
váltották be a hozzájuk fûzött reményeket, az anti-IL-1-, anti-
IL-6- és az anti-TNF-α-kezelés nem hozott eredményeket OA-
ban [21]. Kérdés, hogy a gyulladást ellensúlyozó regulatori-
kus folyamatok serkentésén keresztül érhetô-e el eredmény
az OA kezelésében. 

Kollagénindukált arthritis... helyett
tolerancia
Mint láttuk, bizonyos állatmodellekben kollagén intraperito-
nealis bevitele mellett arthritis alakul ki. Ugyanakkor, a peri-
fériás immuntolerancia szabályozásának ismeretében, ugyan-
ez az antigén más, orális beviteli móddal toleranciát válthat
ki. A választott antigén többszöri kis dózisú orális bevitelével
az antigénmolekulák a bélasszociált nyirokszövetben (gut-
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associated lymphoid tissue [GALT]) váltanak ki antiinflamma-
torikus választ a következő mechanizmussal: a Peyer-plak-
kokban a dendritikus sejtek felveszik és bemutatják az anti-
gént, aminek következményeként fokozódik az antigénspe-
cifikus Treg-sejtek aktivitása és IL-10-, valamint TGF-b-ter-
melése. Ezek az aktív Treg-sejtek kilépve a mesenterialis nyi-
rokcsomókba, a lépbe és a szisztémás keringésbe, általános
gyulladásgátló hatással bírnak. Ez a mechanizmus eredmé-
nyezi az orális C-II-kezelés igazolt gyulladásgátló hatását CIA-
ban, csökkentve a synovitis tüneteit [22]. A hatékonyság a
kollagénmolekula beviteli módjától is függ, a kollagén II po-
ly(lactic-co-glycolic acid) nanoparticulumokba csomagolva
hatékonyabbnak bizonyult, mivel lassúbb felszabadulása mi-
att tartósan befolyásolja a Peyer-plakkok sejtjeinek mûködé-
sét [23]. Más vizsgálatok során az is igazolódott, hogy a hatás
szempontjából fontos a kollagénmolekulák megtartott har-
madlagos és negyedleges szerkezete. Gyulladásgátló hatást
ugyanis csak a nem denaturált, harmadlagos helikális szerke-
zetét megtartott II-es típusú kollagén (UC-II) eredményezett,
ami a gyomornedvben 90 perc múlva is 50%-ban oldatlan ál-
lapotban volt stabil glikozilált epitópjaival, a denaturált for-
mával szemben [24]. 

Patkány-CIA állatmodellben orálisan bevitt csirke-C-II ha-
tására szignifikánsan javultak a klinikai ízületi gyulladás tüne-
tei, szövettani vizsgálatban csökkent a synovialis hiperplázia,
a mononukleáris sejtes infiltráció, a pannus és a porc destruk-
ciója. Molekuláris szinten pedig szignifikánsan csökkent a
mesenterialis nyirokcsomókban a proinflammatorikus IL-2 és
IL-17, míg fokozódott az antiinflammatorikus IL-4 és TGF-b
termelôdése. Párhuzamosan emelkedett a Treg-sejtek ará-
nya a Th17–sejtek arányának csökkenése mellett. Ezek az
eredmények arra utaltak, hogy az orálisan adagolt C-II fontos
szerepet játszik az immunrendszer szabályozásában, a Th1/
Th2 és a Th17/Treg egyensúly helyreállításának irányában
CIA patkánymodellben [25, 26]. 

Orális kollagénkezelés,
toleranciaindukció humán rheumatoid
arthritisben

Az eddig említett eredmények állatmodellekben igazolódtak.
Emellett történtek humán vizsgálatok is, ahol RA-ban és ju-
venilis idiopathiás arthritisben (JIA) szenvedô betegeket ke-
zeltek C-II-vel, és a klinikai tünetek szignifikáns javulását ész-
lelték általában 12 hét kezelést követôen. Egyik vizsgálatban
sem jelentkeztek olyan jelentôs mellékhatások, amelyek a
kollagénkezelésnek tulajdoníthatók. A vizsgálatok egy része
nagyobb számú beteg bevonásával történô randomizált, pla-
cebokontrollált vizsgálat volt [27–31]. Tekintettel arra, hogy
az RA és JIA esetében több megfelelô, hatékonyabb célzott
kezelés érhetô el, az említett toleranciaindukció nem került
be ezen betegségek terápiás ajánlásaiba. 

Orális kollagénkezelés osteoarthritisben

Mint láttuk, az orális kollagénbevitel toleranciaindukció révén
csökkentheti a gyulladásos ízületi betegségek aktivitását
mind állatmodellekben, mind humán betegségben. Ugyan-
akkor felmerül a kérdés, hogy van-e egyáltalán hasonló hatá-
sa OA-ban (figyelembe véve, hogy OA-ban is lényeges gyul-
ladásos patogenezis van, bár nem primeren immunológiai
eredetû), vagy maga a kollagénbevitel más módon hatásos-e
OA-ban, ahol a porc alapvetô fehérjemolekulája, a C-II káro-
sodik a betegség kialakulása és progressziója során. 

Ismételten az állatkísérletek eredményeivel kezdve, több
állatfaj esetén jelentek meg pozitív eredmények elsôsorban
nem denaturált II-es típusú kollagén (UC-II) kezeléssel kap-
csolatban, figyelembe véve a korábban említett molekuláris
szerkezettôl függô hatékonyságot. A kísérleti kutyákkal, lo-
vakkal, macskákkal végzett tanulmányok [32–35] eredmé-
nyei azt mutatták, hogy az UC-II önmagában javította az álla-
tok ízületi állapotát, összehasonlítva a placebóval vagy a glü-
kózamin + kondroitin kiegészítéssel 3–5 hónapos kezelés so-
rán. A legújabb, ugyancsak kutyákon végzett vizsgálat nem
szteroid gyulladásgátlóval összehasonlítva, azzal egyenérté-
kû hatékonyságúnak bizonyult az UC-II-kezelés randomizált
kontrollált vizsgálatban [36]. Az OA patkánymodelljében [37]
az UC-II szignifikánsan javította a mûtét utáni térdszerkezetet
és -funkciókat, és kivédte a porckárosodást szövettani vizsgá-
latokkal is igazolva. 

A biztató állatkísérletek eredményei után humán vizsgá-
latok is történtek. Lugo és mtsai [38] randomizált, kettôs vak,
placebokontrollált vizsgálatban egészséges önkénteseknél
(55 fô, akiknek korábban nem volt ízületi panaszuk vagy is-
mert betegségük) mérték a térdextenziót (nyújtást) megha-
tározott gyakorlat végzése során, ahol a kezelés 120 napig
napi 40 mg UC-II volt. Az UC-II szedése mellett szignifikánsan
hosszabb volt a fájdalom jelentkezésének ideje a placebóhoz
képest lépcsôzô gyakorlat végzése közben. Egy késôbbi vizs-
gálatban ugyancsak Lugo és mtsai (39) már nagyobb számú
betegen végeztek multicentrikus randomizált kettôs vak pla-
cebokontrollált vizsgálatot 191 közepesen súlyos/súlyos
térd-OA-ban szenvedô beteg bevonásával. Az UC-II- és pla-
cebokezelés mellett a harmadik karon a betegek glükóz-
amint + kondroitint (G + C; 1500 + 1200 mg/nap dózis) kap-
tak 180 napon keresztül. A WOMAC (Western Ontario McMas-
ter Universities Osteoarthritis Index), a fájdalom VAS (Visual
Analogue Scale) és az LFI (Lequesne Algofunkciós Index) alap-
ján az UC-II-kezelés szignifikánsan hatékonyabb volt nemcsak
a placebóhoz, hanem a G + C kezeléshez képest is. Emellett
az UC-II szedése csökkentette az OA miatt alkalmazott fájda-
lomcsillapítók mennyiségét is. A porcdegradációt jelzô
biomarker, az oligomer mátrixfehérje (COMP) elemzése azt
mutatta, hogy magasabb kiindulási szintû UC-II-kezeltek ér-
téke csökkent szignifikánsan a vizsgálatban. Egy 52 térd-OA-
ban szenvedô beteget bevonó pilot vizsgálatban [40] ugyan-
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csak G + C-kezeléssel hasonlították össze az UC-II-terápia ha-
tékonyságát. A 90 napos kezelés során a UC-II-terápia szigni-
fikánsan jobbnak bizonyult a G + C kezeléshez képest mind a
WOMAC, mind a fájdalom VAS, mind pedig az LFI mérésével.
Valamennyi vizsgálatban jól tolerálható volt az UC-II-kezelés,
nem volt szignifikáns mellékhatás, illetve a farmakológiai-to-
xikológiai vizsgálatok is az UC-II biztonságosságát igazolták
[41, 42]. 

Chondroprotectiv szerek 
az OA kezelésében
Az OA kezelése a már kialakult tünetek melletti eljárásokat
jelenti, de még ez elôtt elsôdleges szempont a primer pre-
venció az optimális testsúly megtartásával, megfelelô fizikai
aktivitással. A tünetek kialakulásakor a terápiás ajánlások
alapja ugyancsak az életmódbeli változtatások elindítása, a
szekunder okok kiküszöbölése és a betegségre adaptált meg-
felelô fizikai aktivitás mellett a speciális fizioterápia végzése.
Ezek mellett súlyosabb tünetek esetén választható a mecha-
nikai terhelés csökkentését segítô eszközök használata, illet-
ve a fájdalomcsillapítók, nem szteroid gyulladásgátlók (helyi
és orális) szedése, intraarticularis injekciók (hialuronán, szte-
roidok) alkalmazása. Ezen kezelések kiegészíthetôk chondro-
protectiv szerekkel. A chondroprotectiv szerek alkalmazásá-
nak elsôdleges célja OA-ban a porcdegradáció gátlása, lehe-
tôség szerint a porc helyreállításának serkentésével, ezzel
lassítva az OA progresszióját, késleltetve a funkcióvesztést. A
porcvédelem célpontjai lehetnek az elôzôekben említett gyul-
ladásos folyamat egyes elemei, amiknek egy részére célzot-
tan történt kontrollált vizsgálatok, és amiknek jelentôs része
nem hozott megfelelô klinikai eredményt, míg más vizs-
gálatok (pl. MMP enzimek gátlását célzó terápiák) még
folyamatban vannak [21]. A napi gyakorlatban széles körben
alkalmazott az elsôsorban táplálékkiegészítôként forgalma-
zott kondroitin-szulfát és a glükózamin-szulfát azok, amik a
vizsgálatok alapján fokozzák a porcsejtek proteoglikán- és
kollagénszintézisét, illetve valamennyire részt vesznek az
MMP aktivitásának gátlásában is. Fájdalomcsillapító hatásuk-
ra vonatkozóan ellentmondók az eredmények, így a kezelési
ajánlások is különbözô módon említik ezeket a szereket [44–
46]. 

Az elôzô részekben említett UC-II szintén táplálékkiegé-
szítôként érhetô el különbözô kiszerelésekben. Az UC-II-vel
végzett klinikai, szövettani és molekuláris vizsgálat eredmé-
nyei alapján a porcvédô hatás elsôsorban a molekula gyulla-
dásgátló aktivitása, a proinflammatorikus-antiinflammatori-
kus egyensúly utóbbi irányába való elmozdítása, a regulato-
rikus folyamatok fokozása révén érvényesül, aminek ered-
ménye a porcdegradáció csökkenése. A natúr UC-II készítmé-
nyeken kívül bizonyos készítmények egyéb kiegészítôket is
tartalmaznak. Így például van olyan készítmény Magyaror-
szágon, amelyben a UC-II mellett található boswellinsav, a

humán leukocytaelasztáz gátlásával csökkenti az ízület struk-
turális fehérjéinek lebontását az enzim, segítve ezzel az ere-
deti UC-II hatását.

Összefoglaló megjegyzések

Az OA okozta betegségteher tartósan jelentôs a társadalmak-
ban, és az elöregedô társadalmi tendenciát figyelembe véve,
egyre nagyobb kihívást jelent. Ennek kezeléséhez jelenleg
olyan valódi betegségmódosító terápia, ami ezt a patológiás
folyamatot érdemben visszafordítja, nem áll rendelkezésünk-
re. Ezért minden olyan nem farmakológiai és farmakológiai
lehetôséget ki kell használnunk, ami lassíthatja a betegség
romlását és javíthatja az életminôséget, figyelembe véve a
beteg és a betegség sajátosságait, egyénre szabott terápia
választásával.
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hiper-IgE-szindróma A tünetegyüttesre visszatérô, staphylo-
coccusos hideg tályog, perzisztens ekcémával járó egyéb fer-
tôzések, magas szérum-IgE-szint és a neutrofil leukocyták ke-
motaxisának zavara jellemzô.

hypergammaglobulinaemia A szérum-gamma-globulin
emelkedett szintje. Diffúz (vagyis nem csak egyetlen immun-
globulin-osztályra jellemzô) emelkedés a szérum gamma-
globulin-szintjében minden olyan állapottal kapcsolatosan elô-
fordul, amelyben folyamatos antigénstimuláció eredménye-
ként nagy mennyiségû antitest termelôdik, pl. krónikus fer-
tôzésben, autoimmun betegségekben és esetenként külön-
féle ismeretlen eredetû krónikus betegségekben. Paraprotei-
naemiában éles, magas elektroforetikus csúcs látható, amely
monoklonális eredetû.

hiperimmun állapot Egy bizonyos antigénnel való ismételt
találkozást követô állapot, amelyre nagy mennyiségû, spe-
cifikus antitest termelése vagy a sejtközvetített immunitás na-
gyon magas szintje jellemzô.

hiperimmunizáció Az immunizálásnak valamennyi fajtája,
amelynek célja nagy mennyiségû antitest termelése vagy a
sejtközvetített immunitás magas szintjének elérése.

hiperszenzitivitás Korábban már immunizált szervezetben
lejátszódó reakció, amelyben további antigén adásakor a ki-
váltott immunológiai reakció szövetsérülést okoz. A hiper-
szenzitivitás lehet antitestközvetített, mint pl. az azonnali tí-
pusú túlérzékenység vagy az Arthus-reakció, vagy sejtközve-
tített, mint pl. késôi típusú túlérzékenységben. A hiperszen-
zitivitás vagy túlérzékenység kifejezés az antigénre adott
fokozott válaszra utal, bár nehéz ezzel a meghatározással il-

letni minden hiperszenzitivitási reakciót, különösen a sejt-
közvetített típusút.

hiperszenzitivitási reakció, I. típusú A hiperszenzitivitási re-
akciók Gell és Coombs által bevezetett osztályozásában hasz-
nált kifejezés. Az I. típusú reakcióban az antigén antitesthez
kötôdik, amely utóbbi passzívan sejtek – fôleg hízósejtek –
felszínéhez kötôdik, és vazoaktív anyagok felszabadulását
okozza. E hatása szinonim az azonnali típusú túlérzékenység-
gel vagy az anafilaxiával. A szóban forgó sejthez kötött an-
titest általában IgE; az antigént gyakran allergénnek nevezik.
Típusbetegségek a szénanátha és az asthma.

hiperszenzitivitási reakció, II. típusú A hiperszenzitivitási re-
akciók Gell és Coombs által bevezetett osztályozásában hasz-
nált kifejezés. A II. típusú reakcióban az antitest valamilyen
sejtfelszíni antigénhez kapcsolódik, vagy olyan antigénhez
vagy hapténhez, amely a sejtfelszínhez kötôdött. A típusbe-
tegségek közé tartozik a Goodpasture-szindróma és a transz-
fúziós reakciók. Ha az antitest komplementkötô típusú, sejtlízis
játszódik (immuncitolízis).

hiperszenzitivitási reakció, III. típusú A hiperszenzitivitási re-
akciók Gell és Coombs által bevezetett osztályozásában hasz-
nált kifejezés. Ebben a reakcióban a szöveti sérülés immun-
komplexek hatására következik be, különösen enyhe antigén-
feleslegben keletkezett szolúbilis komplexek hatására. Típus-
betegségek: szérumbetegség, extrinsic allergiás alveolitis és
szisztémás lupus erythematosus (SLE). Ezekben a betegsé-
gekben a komplexek az érfalon rakódnak le, és ezeket az
akut fázisban gyulladásos sejtek, különösen neutrofil leukocy-
ták veszik körül. Késôbb ezeket mononukleáris sejtekbôl álló
infiltrátum helyettesíti (Arthus-reakció és glomerulonephritis).

Immunológiai szótár



Bevezetés: ôssejtek

A stabil, diploid kromoszómakészlettel rendelkezô ôssejtek dif-
ferenciálatlan sejtek, amelyek képesek létrehozni egy vagy
több differenciálódott sejttípust, ugyanakkor rendelkeznek az
önmegújulás képességével is. Az ôssejtek osztódása során
két ôssejt vagy egy ôssejt és egy valamilyen differenciációs
útvonal felé elkötelezett sejt keletkezik, az utóbbi fokoza-
tosan elveszti pluripotenciáját. Az egyedfejlôdés korai sza-
kaszában már megfigyelhetôek, de a felnôtt szervezetben is
megtalálhatóak differenciálatlan állapotban maradó ôssej-
tek. A felnôtt szervezetben nagyon kevés szöveti ôssejt talál-
ható, ugyanakkor bizonyos szövetekben és szervekben igen
aktívak, különösen olyan nagy igénybevételnek kitett terüle-

teken, ahol a sejtek, sejtrétegek folyamatos pótlása elenged-
hetetlen az adott szövet vagy szerv mûködéséhez (pl. a Lie-
berkühn-cryptákban vagy a bôr legalsó rétegében megtalál-
ható ôssejtek).

Szinte minden szövetünkben és szervünkben megtalálha-
tóak, ugyanakkor fontos hangsúlyozni, habár nagy proliferá-
ciós potenciállal bírnak, mégsem halhatatlanok, gyulladásos
folyamatok és oxidatív stressz hatására ugyanis „öregsze-
nek”, mutációk halmozódhatnak fel bennük és számos eset-
ben a sejthalál különbözô útvonalai is aktiválódnak (apop-
tózis, nekrózis stb.). A felnôtt szervezetben jelen lévô ôssej-
teknek kiemelt szerepük van a szervezet homeosztázisában,
a szövetek és a szervek regenerációjában [1]. Bizonyos be-
tegségek vizsgálata során bebizonyosodott, hogy az emberi
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A mesenchymalis ôssejtek kulcsszerepet játszanak a homeosztázis és a szövetek integritásának fenntartásában más sejt-
típusok és szövetek irányába lévô jelentôs differenciálódási képességüknek köszönhetôen. A mesenchymalis ôssejtek
immunmoduláló funkciója szintén jól ismert, az immunszuppresszió kialakítását a gyulladást elôsegítô citokinek gátló
szabályozásával és a gyulladásgátló folyamatok serkentô szabályozásával érik el. A patogén molekuláris szignálok, például
a Toll-szerû receptorok ligandumai hatására és a gyulladást elôsegítô citokinek által kiváltott mesenchymalis ôssejt im-
munválasza részleteiben nem ismert és igen ellentmondásos terület is. A mesenchymalis ôssejt által közvetített immun-
moduláció eredménye nagyban függ az immunsejtekkel való közvetlen és közvetett kölcsönhatásoktól. Az elhúzódó gyul-
ladás gátolja a mesenchymalis ôssejt szöveti regenerációs képességét és elégtelen immunszabályozó aktivitáshoz vezet.

Kulcsszavak: mesenchymalis ôssejt, gyulladás, immunszuppresszió, regeneratív medicina

IMMUNOLOGICAL PROPERTIES OF MESENCHYMAL STEM CELLS

Mesenchymal stem cells play a key role in the maintenance of homeostasis and tissue integrity due their significant diffe-
rentiation potential into another cell types and tissues. Mesenchymal stem cells are also well known for their immuno-
modulatory function, characterized by the initiation of immunosupression by down-regulating of pro-inflammatory
cytokines and up-regulating of anti-inflammatory processes as well. However, immune responses to pathogenic molecular
signals, such as Toll- like receptor ligands, and the effects of the exposure to pro-inflammatory cytokines in mesenchymal
stem cells are a controversial topic which details are yet to be elucidated. The outcome of mesenchymal stem cell-medi-
ated immunomodulation depends deeply on the direct and indirect interactions with immune cells. Prolonged inflam-
mation inhibits the tissue regeneration potential of mesenchymal stem cells and leads to insufficient immunoregulatory
activity.

Keywords: mesenchymal stem cell, inflammation, immunosuppression, regenerative medicine
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szervezetben az ôssejtek számának csökkenése, vagy vala-
milyen funkciójuk elvesztése, megváltozása fontos szerepet
játszik a betegség kialakulásában [2–5] .

Ôssejtek típusai

Az ôssejtek egyik osztályozásának alapja differenciációs po-
tenciáljuk típusa. Differenciációs potenciáljuk alapján megkü-
lönböztetünk totipotens, pluripotens, multipotens, valamint
unipotens ôssejteket. Fogantatáskor a magkezdemény sejtjei
totipotensek. A totipotens sejtekbôl bármilyen típusú sejtek
kialakulhatnak, képesek embrionális és extraembrionális szö-
vetek, szervek létrehozására. Elkötelezettségük kicsi, de dif-
ferenciációs potenciáljuk a legnagyobb. Emberben totipotens
sejtnek tekinthetô a megtermékenyített petesejt. Pluripotens
sejteknek nevezzük azokat az ôssejteket, amelyek nem ké-
pesek extraembrionális szövet létrehozására, de mindhárom
csíralemez és ivarsejtek képzésére egyaránt alkalmasak. Ilyen
sejteket találunk a hólyagcsíra belsô sejttömegében. Poten-
ciáljuk kisebb fokú, mint a totipotens ôssejteké, már nem ké-
pesek trofoblasztsejteket képezni, amelyek az embrió táplá-
lásában szerepet játszó szövetek kialakításáért felelôsek. Még
kevesebb differenciációs potenciállal rendelkeznek a multi-
potens sejtek. A felnôtt ôssejtek csak bizonyos sejtekké ké-
pesek differenciálódni, például a haematopoeticus ôssejtek
esetében csak vérsejtekké. Az unipotens sejtek csak önma-
gukkal megegyezô sejtekké alakulnak, osztódásuk száma ge-
netikai program által meghatározott és önmegújító képes-
séggel rendelkeznek.  

Az ôssejteket elôfordulásuk alapján három csoportba so-
rolhatjuk: pluripotens embrionális ôssejtek, szöveti ôssejtek
vagy progenitor sejtek és indukált pluripotens ôssejtek. 

Embrionális ôssejt 

Az elsô humán embrionális ôssejteket (embrionic stem cell,
ESC) 1998-ban James Thomson és munkatársai állították elô
emberi petesejtek mesterséges megtermékenyítése során nyert
blasztociszták felhasználásával [6]. A fejlôdô embrió (blaszto-
ciszta) belsô sejttömegébôl izolálható, és sejtkultúrában való
tenyésztéssel ESC-kolóniák nyerhetôek. Ezek a sejtek pluri-
potensek, és nem tudnak extraembrionális szöveteket kiala-
kítani. Testünk bármely sejttípusa létrehozható ESC-kbôl és in
vitro körülmények között korlátlan számú osztódásra képesek
[7]. Számos etikai probléma merül fel felhasználásukkal kap-
csolatban [8]. 

Szöveti ôssejt vagy progenitor sejt 

A szöveti ôssejtek (somatic stem cell / adult stem cell / tissue
stem cell, SSC) önmegújulásra képesek, multi- vagy unipo-
tensek és differenciálatlan állapotban az adott szerv vagy
szövet speciális területein halmozódnak fel. A humán szer-

vezetben számos helyen találhatóak progenitor sejtek (PC-k),
ilyenek például az agy, a bôr, a szem és a béltraktus. A szö-
veti ôssejtek osztódását és differenciálódását az úgynevezett
ôssejtniche-bôl (ôssejtkörnyezet) érkezô jelek (pl. kemokinek,
citokinek, integrinek) kontrollálják. Ezen környezeti tényezôk
hatására a PC-k sokféle genetikai programot képesek vég-
hezvinni, plaszticitásukat igen komplex és adaptív szabályo-
zórendszer biztosítja. A szöveti ôssejtek in vitro körülmények
között többnyire nehezen szaporíthatók a programozott élet-
hossz és speciális mikrokörnyezeti igényeik miatt.

A vérképzô rendszerben a haematopoeticus ôssejtek
(HSC) tartják fent az egyensúlyt az érett, pusztuló sejtek és az
újonnan keletkezett sejtek között, melyek a CD34+ HSC-kbôl
képzôdnek. Az embriogenezis korai szakaszában a HSC-k az
extraembrionális szikzacskóban alakulnak ki, késôbb az extra-
embrionális artériákban és az embrionális aorta falában is
megtalálhatóak. Ugyanakkor ma a leginkább elfogadott el-
mélet szerint a HSC-k elôalakjai nem az extraembrionális szik-
zacskóban, hanem az embrióban fejlôdô aorta falában jön-
nek létre [9]. HSC-ket a legnagyobb mennyiségben a felnôtt
csontvelôben, különösen a pelvis, a femur és a sternum te-
rületén találhatunk. Kis mennyiségben a perifériás vérben is
fellelhetôek és természetes forrásuk még a köldökzsinórvér is. 

Indukált pluripotens ôssejt

2006-ban Yamanaka és munkatársai elôször egér, majd hu-
mán fibroblastsejtekbôl ESC-khez hasonló tulajdonságokkal
rendelkezô sejteket állítottak elô négy kulcsfontosságú
transzkripciós faktor segítségével (Oct4, SOX2, Klf4 és c-Myc).
Ezeket a sejteket indukált pluripotens ôssejteknek (induced
pluripotent stem cell, iPSC) nevezzük [10]. Az ESC-k felhasz-
nálása során felmerülô etikai és jogi akadályok kikerülhetôek
iPSC-k használatával. iPSC-k mRNS [11], vírusok (Loh et al
2007), fehérjék [12] és kémiai anyagok indukciója által hoz-
hatóak létre.

Mesenchymalis ôssejtek

A mesenchymalis ôssejteket (MSC) elsôként Friedenstein és
munkatársai azonosították 1970-ben mint a csontvelô stroma-
állományának fibroblastoid morfológiát mutató progenitor
sejtjeit [13]. A mesenchymalis ôssejtek fôként a csontvelôbôl
(bone marrow, BM) származnak, de megtalálhatóak szinte
minden más szövetben és szervben is, mint például a zsír-
szövetben, a perifériás vérben, májban, tüdôben és a szívben
is. A csontvelôben elsôdleges funkciójuk a stromaállomány
kialakítása, speciális mikrokörnyezet biztosítása a HSC-k ré-
szére, így aktív szereplôk a haematopoeticus sejtek túlélésé-
nek szabályozásában és érett sejtekké való differenciációjá-
ban [14]. Ahhoz, hogy egy sejtet MSC-ként definiáljunk, meg
kell felelnie a Mesenchymal and Tissue Stem Cell Committee
of the ISCT által megfogalmazott kritériumoknak [15, 16].
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Ezek alapján a sejteknek adhaerensnek kell lenniük a sejtte-
nyésztô felületekhez, in vitro képesnek kell lenniük csont-,
zsír- és porcszövet létrehozására, továbbá sejtfelszínükön ex-
presszálniuk kell a CD73, CD90 és CD105 molekulákat a
CD11b, CD14, CD19, CD34, CD45 és HLA-DR haematopoeticus
sejtekre jellemzô sejtfelszíni fehérjék hiánya mellett [14, 15].

A MSC-k ectodermalis és endodermalis sejtekké képesek
differenciálódni, ezáltal magas plaszticitást mutatnak, meg-
határozó szerepük van fiziológiai és kóros folyamatok sza-
bályozásában. A MSC-k migrációs mintázatát és funkcionális
diverzifikációját különbözô szabályozó szignálok irányítják,
mint például a citokinek, amelyek a veleszületett immunitás
és a gyulladás kulcsfontosságú szabályozói. 

Az MSC-k immunológiai tulajdonságai

Az MSC-k immunomodulációs képessége

Az MSC immunmoduláló tulajdonságait elsôként Di Nicola és
munkatársai bizonyították be, miszerint a csontvelôi MSC-k
(BM-MSC-k) gátolták a T-sejt-proliferációt kevert limfocita re-
akcióban (mixed limfocyte reaction, MLR) [17]. Az immuno-
lógiai folyamatokban a MSC-k többféle módon vesznek részt.
Ismert, hogy az általuk termelt citokinek és növekedési fak-
torok segítségével szabályozzák mikrokörnyezetüket, más sej-
tek – köztük az immunsejtek – differenciációját és alapálla-
potban antiangiogenikusak. Az MSC immunmoduláló képes-
sége azonban függ a kapott gyulladásos jelek típusától és
erôsségétôl [18, 19]. Gyulladásos stimulusokra [pl. interfe-
ron-γ (IFN-γ), tumornekrózis-faktor-α (TNF-α), Toll-szerû re-
ceptor (TLR-) mediált aktiváció] az MSC-k antiapoptotikussá,
proangiogenikussá és immunszuppresszívvá válnak [20–22],
illetve képesek a gyulladást csökkenteni az általuk termelt
faktorok, mint pl. az interleukin-6 (IL-6), indolamin-2,3-dioxi-
genáz (IDO), HLA G5 (humán leukocytaantigén G5), interleu-
kin-10 (IL-10), transzformáló növekedési faktor béta-1 (TGF-
b1), hepatocytanövekedési faktor (HGF), HOX-1, IL-1Ra (IL-1-
receptor-antagonista), prosztaglandin E2 (PGE2), és sejt-sejt
kontaktus segítségével [22–24]. Az IDO a triptofán kinurenin-
né való átalakításával gátolhatja az immunsejtek, különösen
a T-sejtek és a természetes ölôsejtek proliferációját [21, 25,
26]. Az IDO-t szekretáló MSC-k képesek elnyomni az allogén
T-sejtek reaktivitását és elôsegítik a veseallograft toleran-
ciáját [26]. Az IDO és a PGE2 szintézisének és aktivitásának
blokkolása fordított szuppresszív hatást eredményez. Ebben a
folyamatban két faktor szinergikusan hat [25, 27]. Az IL-6
pleiotróp citokin, amelynek kiemelt szerepe van az immun-
válasz fenntartásában, a gyulladás kialakításában, ugyanak-
kor elengedhetetlen eleme a vérképzésnek is [28]. A sejtek
többsége nem termel konstitutívan IL-6-ot, azonban expresz-
sziója számos citokinnel vagy TLR-liganddal elôidézhetô, pél-
dául LPS-sel vagy TNFα-val [29, 30]. A TNF-stimulált 6. gén
(TSG6) multifunkcionális fehérje, amelynek gyulladásgátló

hatása van. A gyulladásgátló mediátorok, mint például a TNF-
α és az IL-1, stimulálhatják a TSG6 szekrécióját [31]. A TSG6
jelentôs szerepet játszik a gyulladás és az infarktus mérté-
kének csökkentésében, valamint a szívmûködés javításában
[32]. Az MSC-k által szekretált, immunszuppresszióban fontos
HGF-et vagy TSG6-ot hatékonyan alkalmazták immunrend-
szeri betegségek kezelésére kísérletes modellekben [33]. Az
MSC-k immunmoduláló képessége és annak kimenetele nagy-
ban függ a szöveti eredettôl (zsír, csontvelô stb.), az adott
mikrokörnyezettôl és az interakciós partnerektôl is. 

T-lymphocyták

Az MSC-k és T-sejtek közötti kapcsolat intenzíven tanulmá-
nyozott terület, azonban teljes részleteiben még nem ismert.
A MSC-k több ponton és számos mechanizmus révén megvál-
toztathatják a T-sejtek differenciációs és aktivációs folyama-
tait (1. ábra). Az MSC-k nagy mennyiségû immunszuppresszív
faktort és kemokint szekretálnak, valamint adhéziós moleku-
lát expresszálnak. Ezek a komponensek az effektor-T-sejtek
szuppressziójáért felelôsek, és részt vesznek a T-sejt-prolife-
rációban, -apoptózisban, valamint a -differenciációban is [34, 35].

Az adaptív immunrendszer kulcskomponense a T-sejt-me-
diált immunválasz [36]. Funkciójuk széles spektrumú lehet,
attól függôen, hogy az immunválasz során milyen effektor-
sejtekké differenciálódnak [37]. A csecsemômirigyben a hae-
matopoeticus ôssejt eredetû T-lymphocyta-elôalakok külön-
bözô fejlôdési stádiumokon keresztül speciális T-sejtekké fej-
lôdnek [38]. A CD4+ T-sejtek T-helper 1 (Th1), Th2, Th9, Th17
vagy szabályozó T-sejt- (Treg-) alpopulációvá differenciálód-
hatnak [39, 40], ami függ a stimuláció erôsségétôl és a cito-
kinmiliôtôl [40–43]. Különbözô fertôzések aktiválják és elô-
segítik a CD8+ T-sejtek citotoxikus T-lymphocytákká való dif-
ferenciálódását, ezek a sejtek granzimeket, perforineket és
különbözô citokineket szekretálnak a fertôzött sejtek elimi-
nálására [44]. 

Az MSC-k erôsen gátolják a T-sejtek proliferációját mind in
vitro, mind in vivo. In vitro a T-lymphocyták anti-CD3- és anti-
CD28-specifikus antitestekre adott válaszként vagy alloanti-
gének hatására proliferálódnak [45]. A T-sejt-proliferáció
nem igényel MHC- (major histocompatibility complex) korlá-
tozást, az MSC-k hasonló hatást fejtenek ki naiv és memória
CD4+ és CD8+ T-sejtekre egyaránt. A MSC-proliferáció gátló
hatása T-sejteken a TGF-b és HGF felszabadulásával közvetí-
tett folyamat, amely a ciklin D2 csökkenéséhez és a p27kip1-
expresszió növekedéshez vezet T-sejteken, ami végül a proli-
feráció megállítását eredményezi a G0/G1 fázisban. A ciklin
D2 alulszabályozódása és kostimuláló molekulák expresszió-
jának hiánya T-sejt-anergiát eredményez apoptózis indukáló-
dása nélkül. Ugyanakkor a triptofán kinureninné történô át-
alakításával [46] és a Fas/Fas-ligand függô sejthalálútvona-
lak beindításával az MSC-k képesek az aktivált T-sejtek apop-
tózisát is indukálni [47]. 
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Az MSC immunszuppresszív funkcióit biztosító kulcsfon-
tosságú molekulák fajfüggôek, emberekben az MSC-k által
termelt IDO, egerekben az iNOS (indukálható nitrogén-oxid-
szintáz) által termelt nitrogén-monoxid (NO) és kemokinek
játszanak kulcsszerepet az MSC-k által közvetített immunmo-
dulációban [48–50]. Az iNOS katalizálja az NO termelését in
vivo, amely nagy koncentrációban erôsen immunszuppresz-
szív [51]. A GVHD (graft versus host desease)  egérmodell-
jeiben és kísérleti arthritisben iNOS–/– vagy iNOS-inhibitorok-
kal kezelt MSC-k nem voltak képesek elnyomni a T-sejtek
aktivációját [34, 52], ezáltal kiemelve a NO fontosságát az
MSC-mediált immunszuppresszióban. Az IDO erôsen gátolja a
T-sejtek proliferációját a triptofán lebontásával és triptofán-
metabolitok felhalmozódásával [22, 53]. 

Mindazonáltal az egér- és az emberi MSC T-sejt-gátlásá-
ban számos közös molekula vesz részt. Az egyik, talán a leg-
fontosabb molekula a PGE2. Az egércsontvelô-MSC nagy
mennyiségû PGE2-t szekretál, ez a molekula elôsegíti az EAE

(kísérletes encephalomyelitis) gátlását, a kollagén által kivál-
tott arthritis mérséklését és kevert lymphocyta reakció el-
nyomását [54–56]. 

Az MSC-k számos kemokint és adhéziós molekulát ter-
melnek, mint például CXC kemokinreceptor 3 (CXCR3) ligan-
dokat, 5-ös típusú C-C kemokinreceptor (CCR5) ligandokat,
intercelluláris adhéziós molekula 1-et (ICAM-1/CD54) és a
vaszkuláris sejt adhéziós molekula 1-et (VCAM-1). Az effek-
tor- és memória-T-sejtek jelentôs CXCR3-expressziót mutat-
nak, így a gyulladásos környezetben lévô sejtek – köztük az
MSC-k által termelt CXCL9 (kemokin ligand 9), CXCL10 (kemo-
kin ligand 10) és CXCL11 (kemokin ligand 11) kemokinek – ki-
emelten fontosak a serülés helyére történô lymphocytato-
borzáshoz, így biztosítva az optimális immunszuppresszív funk-
ciót is [34, 35, 57, 58]. 

MSC-k és a perifériás vér mononukleáris sejtjeinek (PBMCs)
együtt tenyésztése során CCL1 (kemokin ligand 1) indukáló-
dik, ami a Th2 citokinprofil szekréciójához és allogén sejtek

1. ábra
Mesenchymalis ôssejt (MSC) és T-sejt interakció az MSC-mediált immunszuppresszió során. További magyarázat a szövegben
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citotoxikus T-sejt mediált lízis gátlásához vezet [59]. Továbbá
az MSC-k által szekretált más gátlófaktorok, mint például PGE-
2, IDO és TGF-b, kölcsönhatása az immuneffektorsejtekkel ne-
gatívan befolyásolja a T-sejtek aktivációját és funkcióit [60]. 

A HLA-G (humán leukocytaantigén G) konstitutív expresz-
szióját és a B7-H4 koinhibitormolekula funkcionális szerepét
már korábban leírták, miszerint konstitutív kifejezôdésük im-
munszuppresszív hatást gyakorol a T-sejtek aktivációjára,
proliferációjára és a T-sejt-mediált citotoxicitásra is. A HLA-G
vagy B7-H4 gátlása blokkoló antitestekkel szignifikánsan nö-

velte a lymphocytaproliferációt, ezzel azt sugallva, hogy mind-
két molekula az MSC-k immunszuppresszív tulajdonságainak
közvetítésében vesz részt [59, 61, 62].

Nemcsak a T-sejtek proliferációjának gátlásával, hanem
bizonyos T-sejt-alpopulációk de novo indukciójával is modu-
lálják az immunválaszt, CD4+CD25+FoxP3+-expanzióval és
CD8+ szabályozó T-sejtekkel (Treg) [63], amelyek az allogén
lymphocyta proliferáció gátlásáért felelôsek [59].

A fentieket összegezve ki kell emelni, hogy a szolúbilis
immunszabályozó molekulák és az adhéziós molekulák indu-

1. táblázat. Szolúbilis és sejtfelszíni molekulák szerepe a mesenchymalis ôssejt (MSC) általi immunmodulációban

MSC interakciós partner Szolúbilis molekula Sejtes molekula Hatás

B-sejt IDO, PGE-2, G-CSF ICAM-1, LFA-1, VLA-4, integrin-b1, Gátolja a proliferációt, 
IL-1Ra, sejt-sejt kontaktus: az aktivációt, a kemotaxist és a 
PD-1/PD-L1, CCL2, IL-Ra plazmasejtté való differenciációt
VEGF B-sejtek differenciációjának, 

proliferációjának és
aktivációjának elôsegítése

T-sejt PGE-2, IDO, NO, TGF-b, iNOS, PEG2, CTLA-4, ICAM-1, CXCR4, TSG-6, A proliferáció, a differenciáció, 
IL-10, IL-2, HGF, HO-1, HLA-G5, Notch1, CCL2, TRAIL, CXCL9, az aktiváció, a citokinszekréció, 
B7-H4, EV-k, metabolitok, CXCL10, sejt-sejt kontaktus: citotoxicitás, a túlélés és a 
kemokinek Fas/FasL szignalizáció citotoxiciás gátlása

CXCR3 és CCR5 ligandumok, T-sejtek toborzása
ICAM-1, VCAM-1

Makrofág HGF, EGF, KGF, VEGF-α, TGF, MIP, LFA-1, integrin b1, CCL2, CCL3, Gátolja az antigénprezentációt 
IDO, PGE-2, IL-4, IL-6 IL-10, IL-13, CCL-7 CCL-12, CD86, CD206, TSG-6, és az M1 átalakulást, valamint 
GM-CSF, TGF-b, IL-1Ra, NO, exoszómák elôsegíti az M2 makrofágokká 

való differenciációt

Természetes ölôsejt IDO, PGE-2, TGF-b, IL-2, IL-3, IL-15, ICAM-1, HLA-5G, integrin b1, Gátolja a proliferációt, 
metabolitok integrin b2, FLT-3L, EV-k, sejt-sejt a migrációt, a differenciációt, 

kontaktus: CD73, TLR4 az érést, az aktivációt és az
IFNγ-termelést

CCL2 Progenitor NK-sejtek proliferáciá-
jának és aktivációjának 
elôsegítése.

Dendritikus sejt PGE-2, BMP-4, TNF-α, IL-6, IL-10, CD80, CD83, CD86, EV-k, sejt- sejt Gátolja az érést, az aktivációt, 
IL-12, NO, TSG-6, M-CSF, Jagged2 kontaktus: Notch útvonal aktiváció a migrációt, az endocitózist és 

az antigénprezentációt, 
valamint a differeciációt, 
az IL-12-szekretáló képességet 
és a sejtciklust

Az MSC általi immunomoduláció direkt és indirekt kapcsolatokat és kommunikációs utakat igényel, mely nagymértékben függ a mikrokörnyezettôl és az
interakciós partnerektôl is.
IDO: indolamin-2,3-dioxigenáz, PGE-2: prosztaglandin E2, G-CSF: granulocytakolónia-stimuláló faktor, NO: nitrogén-monoxid, TGF-b: transzformáló növe-
kedési faktor b, iNOS: indukálható nitrogén-oxid-szintáz, IL: interleukin, HGF: hepatocyta növekedési faktor, HO-1: hemoxigenáz-1, HLA-G5: humán leukocyta-
antigén-G5, B7-H4, EV-k: extracelluláris vezikula, EGF: epidermalis növekedési faktor, KGF: keratinocyta növekedési faktor, VEGF-α: vaszkuláris endothelialis
növekedési faktor-α, TGF: transzformáló növekedési faktor, MIP: makrofág gyulladási protein, GM-CSF: granulocyta-makrofág kolóniastimuláló faktor, IL-
1Ra: interleukin-1-receptor-antagonista, BMP-4: csont morfogenetikus protein-4, TNF-α: tumornekrózis-faktor-α, TSG-6: TNF-stimulált gén-6-fehérje, M-CSF:
makrofágkolónia-stimuláló faktor, ICAM-1: intracelluláris adhéziós molekula 1, LFA-1: lymphocytafunkció-asszociált antigén 1, VLA-4: very late antigen-4,
CCL2: kemokin (C-C motívum) L2-es ligandum, CXCR4: 4-es típusú C-X-C kemokinreceptor, TSG-6:tumornekrózis-faktor stimulálható gén-6, CXCL9: kemokin
ligand, CXCR3: 3-as típusú C-X-C kemokinreceptor, CCR5: 5-ös típusú C-C kemokinreceptor, VCAM-1: vaszkuláris sejtadhéziós fehérje 1, CCL3: kemokin (C-C
motívum) L3-as ligandum, CCL-7: kemokin (C-C motívum) L7-es ligandum, CCL12: kemokin (C-C motívum) L12-es ligandum, CD206: mannózreceptor, FLT-
3L: FMS-szerû tirozinkináz-3-ligand, CD73: ekto-5′-nukleotidáz, TLR4: Toll-szerû receptor 4



58

ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK / REVIEW ARTICLES

Im
m

un
ol

óg
ia

i 
Sz

em
le

/
Im

m
un

ol
og

y 
Q

ua
rt

er
ly

 •
20

20
. 

XI
I. 

év
fo

ly
am

, 
3.

 s
zá

m kálható együttes expressziója elengedhetetlen a hatékony T-
sejt–gátláshoz (1. táblázat) [34, 35].

B-lymphocyták

A B-sejtek az adaptív immunrendszer sejtjeiként fontos sze-
repet játszanak a humorális immunválaszban [64]. A B-sej-
teken belül megkülönböztetünk B1 és B2 alpopulációkat, fol-
licularis B-sejteket, antitesttermelô plazmasejteket, memó-
ria- és regulátor B-sejteket (Breg) [65, 66]. A regulátor B-
sejtek IL-10-et termelnek, melynek immunmoduláló funkció-
ját számos állatmodellben kimutatták [67].

Mind az egér-, mind a humán MSC-k képesek gátolni a B-
sejtek aktivációját, proliferációját és differenciációját [68]. Szá-
mos kísérletben bizonyították, miszerint a MSC-t B-sejtekkel
együtt tenyésztjük, akkor a B-sejtek sejtciklusa leáll, gátlódik
a plazmasejtirányú differenciáció és csökken a kemotaktikus
aktivitásuk is. A gátlómechanizmus hátterében elsôsorban szo-

lúbilis faktorok állnak [69–74], ugyanakkor a B-sejtek diffe-
renciációjának, valamint kemokinreceptoraik expressziójának
modulálásában a sejt-sejt kapcsolatok is részt vesznek (2.
ábra) [75]. 

Az MSC-k által szekretált CCL2- (CC-kemokin ligand 2) mo-
lekula gátolja a szignáltranszducer és STAT3 (transzkripciós
aktivátor 3) aktivációját, a plazmasejtekben megnô a PAX5
(Paired Box 5) expressziója, ezáltal az immunglobulinok szin-
tézisének gátlása és csökkenése következik be [71, 73]. Szá-
mos más érintett jelátviteli út, mint például a p38, extra-
cellular response kinase 1/2 (ERK 1/2), B-lymphocyta-indu-
kált érési fehérje 1 (Blimp1) és az Akt szignalizáció is sza-
bályozza a B-sejt-aktivációt [76]. Az MSC-k által szekretált IL-
1Ra szintén regulálja a B-sejtek proliferációját és az arthritis
progresszióját is [74]. 

Dózisfüggôen az MSC-eredetû extracelluláris vezikulák is
immunszuppresszívnek bizonyultak a B-sejt-proliferáció, -dif-
ferenciáció és antigénprezentáció modulálásában [72, 77]. 

2. ábra
Mesenchymalis ôssejt (MSC) és B-sejt interakció az MSC-mediált immunszuppresszió során. További magyarázat a szövegben
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Hasonlóan a T-sejtekre irányuló immunszuppresszív fo-
lyamatokhoz, számos esetben bebizonyosodott, hogy a B-
sejt által mediált immunfolyamatokat a Breg-ek indukcióján
keresztül is képesek az MSC-k befolyásolni. Ezek a sejtek je-
lentôs mennyiségû antiinflammatorikus citokint, pl. IL-10-et
szekretálnak, ezáltal elnyomva a gyulladásos immunválaszt
[78]. A Breg-ek MSC általi indukciója valóban hatékonynak
bizonyult egérmodellekben számos betegség, mint a GVHD,
SLE (szisztémás lupus erythematosus) és az EAE kezelésében
is [79–81].

Elégtelen gyulladásos jellel stimulált MSC, például SLE-be-
tegekben, elôsegíti a B-sejt-proliferációt és -differenciációt,
és növeli az antitestszekretáló B-sejtek mennyiségét [82, 83]. 

NK-sejtek

A természetes ölôsejteknek (natural killer cells, NK-sejtek) a
veleszületett immunitás fontos elemeiként kiemelt szerepük

van a fertôzött sejtek és a tumorok eliminációjában [84]. Az
NK-sejtek aktivitását a gátló receptorok [NKG2A (C-típusú lek-
tinreceptor) és a Killer Ig-szerû receptorok (KIR)] és az MHC I.
osztály kölcsönhatása szabályozza, így elsôdleges célsejtjeik
a csökkent HLA-I-expresszióval rendelkezô tumorsejtek és a
vírusokkal fertôzött sejtek. Aktiválódásukhoz az IL-2 és IL-15
citokinek is szükségesek, melyek perforinok, granzimek és
Fas-ligandumok által végzett citolízist eredményeznek a cél-
sejtben [85], illetve proinflammatorikus citokineket (TNFα,
IFNγ és IL-10) termelnek [86]. Az MSC-NK kölcsönhatások na-
gyon összetettek, néhol ellentmondásosak és nagymérték-
ben függnek az NK-sejtek mikrokörnyezetétôl és aktivációs
ál-lapotától, valamint a sejtek mennyiségétôl is.

Számos tanulmányban kimutatták, hogy az MSC-k az NK-
sejtek potenciális inhibitorai, mivel képesek a proliferáció,
citokintermelés és speciális körülmények között az NK-sejtek
citotoxicitásának gátlására (3. ábra) [25, 27, 87–90]. A BM-
MSC-k közvetlenül befolyásolják az NK-sejtek szaporodását,

3. ábra
Mesenchymalis ôssejt (MSC) és NK-sejt (természetes ölôsejt) interakció az MSC-mediált immunszuppresszió során. 
További magyarázat a szövegben



citokintermelését és egyes esetekben citotoxicitását is több-
féle interakción keresztül. In vitro elnyomják az IL-2 és IL-15
által indukált proliferációt és IFN-γ-termelést, de a frissen
izolált NK-sejtek citotoxicitását nem [25, 88]. A humán BM-
MSC sejtfelszínén lévô ULBP-3 (UL16-kötv fehérje), valamint
a nektin-2, CD54 és CD155 fehérjék számos NK-sejt-receptor
ligandumai, melyek aktiválása által szintén szabályozásra
kerülnek az NK-sejt-funkciók [88, 91–93]. 

Az MSC-k befolyásolják az NK-sejtek felületén lévô akti-
váló receptorok expresszióját [ideértve az NKp30 (CD337),
NKp44 (CD336) és NKG2D-t] és a granzim B felszabadulását
is. Ebben elsôsorban a direkt sejt-sejt kapcsolatok és az IDO,
PGE2, TGF-b1, HLA-G5 és az A-aktivin szekréciója játszik fon-
tos szerepet [25, 27, 85, 91, 94]. A CD73 (5′-nukleotidáz)
sejtfelszíni molekula nemcsak a MSC-ken expresszálódik, de
az MSC–NK-sejt interakció során az NK-sejtek felszínén is nô a
mennyisége, mely szintén azok gátlásához vezet [95, 96]. Az
MSC-k hatékonyan emelik az NK-sejtek által szekretált IFN-γ
mennyiségét interleukin-12 (IL-12) / interleukin-18 (IL-18) -
cal kezelt sejtek esetében [97]. Az NK-sejtekbôl származó IFN-
γ stimulálja az MSC-k CC-kemokinreceptor 2 (CCL2) szintézisét,
mely folyamat által az NK-sejtek és az MSC-k pozitív vissza-
csatolással is kölcsönhatásba léphetnek egymással [98]. A
CCL2 egy CC-kemokinreceptor-2- (CCR2-) antagonista, a CCL2
kötôdése a CCR2-höz az MSC-k immunszuppresszióját közve-
títi a Th17-sejtek aktivációs és migrációs hatásainak gátlásá-
val kísérletes modellekben [99]. Fontos megjegyezni, hogy IL-
15-aktivált NK-sejtek in vitro hatékonyan pusztítják a MSC-ket,
nemcsak az eltérô HLA-B és -C allogén donorok, hanem autológ
rendszerek esetén is. Összeségében elmondható, hogy az MSC-
k és NK-sejtek közötti kapcsolat nagymértékben függ mindkét
sejt stimulációjától, a mikrokörnyezettôl és a sejtek arányától.

Dendritikus sejtek

Az immunrendszer karmestereinek is nevezett dendritikus
sejtek (DC-k) fontos szerepet játszanak az antigének feldol-
gozásában, szállításában, érésében és bemutatásában, to-
vábbá a leghatékonyabb antigénprezentáló sejteknek tekint-
hetôek (APC) [100]. Mindemellett rendkívül sokrétûen szabá-
lyozzák az immunválaszt, mivel közvetlenül kölcsönhatásba
lépnek a T-, B- [101] és NK-sejtekkel [102]. Ezek a sejtek an-
tigénprezentációra specializálódtak, ezért kulcsfontosságúak
az adaptív immunrendszer válaszfolyamatainak irányításá-
ban [85]. 

Az MSC-k több ponton is modulálják a DC-k mûködését:
megakadályozzák differenciálódásukat, aktiválódásukat, és
csökkentik a CD1-α, CD40, CD80, CD83, CD86 és MHC II. sejt-
felszíni molekulák expresszióját (4. ábra). Az MSC-DC (sejt-
sejt) interakciót fôként az IFN-γ-függô Notch-útvonal közve-
títi [103, 104] , valamint a DC érésének gátlását valószínûleg
a PGE2 szabályozza. Az MSC-eredetû PGE2 és EP4 (proszta-
glandin E2 receptor 4) receptorok fontos szerepet játszanak

az MSC-mediált DC-gátlásban [105]. A PGE2-szint az MSC-mo-
nocyta kokultúrában kimutathatóan megnô, kísérletes rend-
szerekben a PGE2-inhibitor, az NS-398 (COX-2-inhibitor) pe-
dig visszaállítja a DC funkcióját és differenciációját [106]. 

Az MSC-k erôsen gátolják mind a CD14+ monocyták, mind
a CD34+ haematopoeticus progenitor sejtbôl származó DC
differenciációját [107–109], magát a DC sejtciklusát is ké-
pesek blokkolni [110]. A már aktiválódott érett DC funkció-
jának szabályozása is része az MSC-DC interakciónak. Az MHC-
II-, CD1-a-, CD80- és CD86-expresszió gátlásával a DC-k éret-
len állapotba kerülnek [111], nem képesek tovább antigén-
prezentáló funkciójukat ellátni.

Az érett, aktivált DC-k a nyirokcsomókba vándorolva na-
gyon hatékony antigénprezentációt végeznek, mely kulcs-
fontosságú az adaptív immunitás kialakításában [112]. A
dendritikus sejtek érése és aktiválódása többek között kemo-
kinreceptorok és más felületi markerek expressziójának meg-
változásával jár, mindez elengedhetetlen az érett dendritikus
sejtek nyirokcsomóba történô vándorlásához. Három fontos
változást lehet megemlíteni; az elsô az érett dendritikus sej-
tek sejtfelszíni CCR7 (7-es típusú C-C kemokinreceptor) ex-
pressziója [113] és a CCL19-hez (kemokinligand-19) kapcsol-
ható migrációs képesség, amelyet még éretlen dendritikus
sejtekben nem detektáltak [114], valamint az epithelialis fe-
hérje, az E-kadherin expressziója. Az MSC-k mindhárom fon-
tos útvonal szabályozására képesek. In vitro rendszerekben a
kemotaktikus válasz vizsgálata során bizonyítást nyert, hogy
az MSC-kkel együtt tenyésztett DC-k CCL19-re történô mig-
rációja szignifikánsan csökken. Hasonló kokultúrák esetében
a TNF-α-val stimulált DC-k csökkent CCR7-mRNS-szintet és
csökkent felületi fehérje expressziót mutattak MSC-k jelen-
létében, mely esetében hasonló DC-migráció-gátlás volt ta-
pasztalható, mint az E-kadherinek szabályozásával [115–
117]. Egy másik vizsgálat során a migrációgátlásában fôként
a CCR7 és a CD49db1 markerek expressziójának csökkenése
tûnt kulcsfontosságúnak [118]. Az MSC-k a TNF-α képzôdé-
sének gátlásával is csökkenthetik az aktivált DC-k proinflam-
matorikus képességét [87].

In vitro kísérletek során megállapították, hogy mind ma-
guk az MSC-k (direkt interakció), mind az MSC sejtkultúrák fe-
lülúszója (indirekt interakció) gátolták a DC-k aktivációját, az
endocitózist és az IL-12-szekretáló képességét, megakadá-
lyozták az érésüket és mindezek mellett csökkentették DC
általi alloreaktív T-sejtek aktiválásának képességét is [119] a
dendritikus sejtek felszínén lévô CD40, CD80, CD83 és CD86
kostimuláló molekulák expressziójának csökkentésével [107].
Az MSC-mediált DC-szuppresszió során csökken az antigén-
prezentáció, a gyulladásos citokinek szekréciója, ezáltal azok
kevésbé képesek aktiválni a T-sejteket [84, 120–122].

Az MSC-k a gátló hatásaik segítségével jelentôs szerepet
töltenek be bizonyos immunrendszeri betegségek, mint pél-
dául az allograftkilökôdés, az 1-es típusú diabétesz és az akut
GVHD enyhítésében [84, 123, 124]. 
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Monocyta-makrofág

A monocyták és a belôlük terminálisan differenciálódott mak-
rofágok fontos elemei a természetes immunitásnak. A mak-
rofágok két fontosabb alpopulációja közül az M1 makrofágok
fagocitózisra specializálódtak, bekebelezik és megemésztik
az elhalt sejteket, és a mikrobák eliminálásban is fontos sze-
repet töltenek be. Az M1 makrofágok proinflammatorikus ci-
tokineket, antimikrobiális molekulákat, kemokineket termel-
nek, mint például NO, az IFN-γ-ra adott válaszként [125,
126]. IL-4 és IL-13 jelenlétében a makrofágok egy alternatív,
immunszuppresszív M2 alcsaláddá differenciálódnak, melye-
ket nagyfokú IL-10-termelés, az IL-12 és a TNF-α csökkent
expressziója jellemez [126, 127]. Az alternatív módon ak-
tivált makrofágokról ismert, hogy elôsegítik a Th2 típusú vá-
laszokat és kevesebb proinflammatorikus citokint szekretál-
nak [128].

Az utóbbi években egyre világosabbá vált, hogy az MSC-k a
makrofágok mûködésére is hatással vannak (5. ábra). In vitro
kísérletek eredményei szerint a humán MSC-k antagoni-
zálják az M1 fenotípust és elôsegítik az M2 polarizációt,
amelyet a megnövekedett CD206-expresszió, ugyanakkor ala-
csony kostimuláló – mint például a CD86 és a HLA II – mole-
kula szint jellemez [129]. MSC-makrofág kokultúrákban meg-
növekedett IL-10- és NO-termelés, csökkent TNF-α- és IL-12-
szint mutatható ki, miközben erôteljesebb fagocitotikus akti-
vitás figyelhetô meg [129, 130]. Nemcsak a makrofág-alpo-
pulációk és ezzel együtt az immunválasz típusa változik meg
MSC hatására, hanem maga a makrofágokra irányuló MSC-
mediált immunszuppresszió, ami fontos eleme az adaptív
immunválasz szabályozásának. Az MSC-k csökkentik a mak-
rofágok CD86- és MHC-I- expresszióját, ezáltal akadályozva az
antigénprezentációt és stimuláló képességüket [130]. 

Az MSC-k makrofágokra gyakorolt hatását számos külön-

4. ábra
Mesenchymalis ôssejt (MSC) és DC (dendritikus sejt) interakció az MSC-mediált immunszuppresszió során. További magyarázat 
a szövegben



bözô mechanizmus vezérli, melyeket fôként a PGE2 közvetít.
A PGE2 mellett másik kiemelt szolúbilis faktor a HGF. Mind
humán, mind egér kísérletes rendszerben bizonyított, hogy a
makrofágoknak az MSC-k által termelt HGF-re van szükségük
a T-lymphocyták szuppresszálásához. Emberben a CD14+ mo-
nocyták c-Met-et és HGF-receptort expresszálnak, MSC-kkel
együtt tenyésztett vagy önmagában HGF-fel kezelt monocy-
ták nem differenciálódnak, nagy mennyiségû IL-10-et ter-
melnek és megváltoztathatják az aktivált T-sejtek citokin-
expresszióját Th1-rôl Th2-profilra. Mivel az átmenetileg jelen
lévô MSC önmagában nem képes elegendô makrofágokat
szabályozó, indukáló faktort szekretálni, így bizonyos ki-
egészítô mechanizmusok fontosak lehetnek ebben a folya-
matban. A MSC-k elôsegíthetik a monocyták kemotaktikus
protein-1 (MCP1) szekrécióját, elôsegítve a monocytamigrá-
ciót szolúbilis TLR4 ligandumok általi aktiváció esetén [131].
Az egér-MSC-k által kiválasztott CCL2 felgyorsítja a mono-
cyták migrációját a csontvelôbôl a véráramba, ezáltal igazol-

va azt a felvetést, hogy az MSC-k kölcsönhatása a veleszü-
letett immunválaszokkal, befolyásolja az immunrendszert
[132]. Kimutatták, hogy a makrofágok az elhalt MSC-k fagoci-
tózisára képesek, melynek hatására inkább immunmoduláló
funkciót látnak el [133]. In vivo a bejuttatott MSC-k szabá-
lyozhatják a makrofágok mûködését a fagocitózis megindí-
tásával, míg a rezidens MSC-k modulálhatják a makrofágokat
immunmoduláló faktorok szekrécióján és a sejtfelszíni mole-
kulák expresszióján keresztül. 

Mesenchymalis ôssejtek aktivációja

A patogénasszociált molekuláris mintázatok (PAMP) felisme-
rése a természetes immunitás egyik legfontosabb eleme,
melyben a TLR-eknek kiemelt szerep jut [134]. A TLR-ek I-es
típusú transzmembrán glikoproteinek, amelyek számos, leu-
cinban gazdag ismétlôdésekbôl álló extracelluláris domént és
terminális inverted repeat (TIR) homológ doméneket tartal-
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5. ábra
Mesenchymalis ôssejt (MSC) és makrofág interakció az MSC-mediált immunszuppresszió során. További magyarázat a szövegben



maznak az intracelluláris régióban [135, 136]. A TIR domének
számos TIR domént tartalmazó adapter molekulával állnak
kapcsolatban [MyD88, TIRAP (TIR Domain Containing Adaptor
Protein), TRIF (TIR-domain-containing adapter-inducing inter-
feron-b), és TRAM], amelyek különbözô jelátviteli útvonala-
kat aktiválnak a sejtekben [137]. A TLR-ek egyik csoportja a
sejtek felszínén expresszálódik és mikrobiális membránkom-
ponenseket, mint például lipoproteineket és lipideket (TLR1,
TLR2, és TLR6), lipopoliszacharidot (LPS) (TLR4) és flagellint
(TLR5) ismernek fel. Másik csoportjuk intracelluláris lokalizá-
ciójú, ahol kettôs szálú RNS-eket (dsRNA, TLR3), egyszálú ví-
rus-RNS-eket (TLR7 és TLR8), baktérium- és vírusmetilálatlan
CpG DNS-ket (TLR9) ismernek fel [138]. Néhány receptor
ezek közül az MSC-kben is expresszálódik, ezek a receptorok
szabályozhatják az MSC-k proliferációját, differenciációját, és
befolyásolhatják az MSC-k multipotenciáljának fenntartását
[139–141]. 

A TLR3- és TLR4-aktivált MSC-knek fontos szerepük van a
triptofán lebontásában és a kinurenin termelésében. A TLR-
ek által szabályozott triptofánlebontást más sejtekben, mint
például dendritikus és epithelsejtekben is leírták [142–144].
Egerekben a TLR-ligáció által közvetített adaptív T-sejtes vá-
laszok immunszuppresszióját a triptofándegradáció indukció-
jának tulajdonítják [143]. Egér és humán BM-MSC-k a mik-
robiális patogének érzékelése után elôsegítik a monocyták
migrációját a csontvelôbôl, növelik a monocyták és makro-
fágok mennyiségét a gyulladt szövetekben, ezáltal elôsegít-
ve a sebgyógyulást kemokin- (CC motívum) ligandumok szek-
récióján keresztül (CCL2, CCL3 és CCL12) [145]. A gyulladásos
környezetbe belépô monocyták különbözô kémiai jelekre
reagálva TNF-α-t és IFN-γ-t termelô M1 makrofágokká diffe-
renciálódnak, melyek fokozzák a gyulladást vagy sebgyógyu-
lást elôsegítô és IL-10-et, TGF-b1-et szekretáló M2 makrofá-
gokká történô átalakulást. Egerek esetében az MSC-k által
szekretált CCL2 felgyorsítja a monocyták migrációját a csont-
velôbôl a véráramba, ezáltal megerôsítve azt a hipotézist,
hogy az MSC kölcsönhatása a veleszületett immunválaszok-
kal befolyásolja az immunrendszert [132]. 

Mesenchymalis ôssejtek 
mint immunszuppresszív gyógyszerek

A csontvelôbôl származó MSC-t elôször a regeneratív gyó-
gyászatban használták ôssejtjellegû tulajdonságai miatt. Szá-
mos jelentôs tanulmány született az MSC-k multipotenciális
kapacitásának alkalmazására a transzplantált HSC-beültetés
elômozdításában és a sérült szövetek regenerációjának elô-
segítésében [146]. Az MSC-k esetén nemcsak a szövetrege-
nerációs és -differenciációs potenciált kell kiemelnünk, ha-
nem azt, hogy az emberi szervezetben egyedülálló módon
immunszuppressziót képesek kiváltani. Ezen fontos tulajdon-
ságuk miatt a regeneratív medicina leginkább kutatott objek-

tumai közé tartoznak, számos I., II. és III. fázisú klinikai vizs-
gálatban is alkalmazzák ezeket az MSC-ket mint sejtterápiás
készítményeket [147–155]. Autoimmun betegség modellek-
ben hatékonynak és biztonságosnak mutatkoztak, például a
kísérleti autoimmun encephalomyelitis (EAE) [156], arthritis
[157, 158], kísérleti autoimmun uveitis [158], akut hepatitis
[159], SLE [160], GVHD és I-es típusú diabétesz esetében [84,
124, 151, 161]. 

Graft versus host disease

Az MSC-k klinikai felhasználásának egyik elsô és talán legsi-
keresebb területe a graft versus host disease (GVHD) keze-
lése [162]. Az MSC-kkel sikeresen kezelt súlyos szteroidrezisz-
tens GVHD elsô esetét 2004-ben írták le. Igazán áttörést Le
Blanc kutatócsoportja ért el egy késôbbi, 6 évig tartó II. fázisú
klinikai vizsgálatban. A terápia során 55 szteroidrezisztens
(25 gyermek és 30 felnôtt), súlyos, akut betegségben szen-
vedô beteget kezeltek csontvelôi MSC-kkel. A vizsgálat során
a beadott MSC-k mennyiségét, eredetét és a terápiák számát
is követték. A betegek egy része HLA-identikus testvérétôl
vagy haploidentikus donortól kapott sejteket, másik részük
harmadik féltôl (nem családtag) származó, nem HLA-egyezô
donoroktól kapott csontvelôi MSC-ket terápiás szerként. Egy
beteg esetében sem volt tapasztalható mellékhatás a MSC-
infúzió alatt, a betegek 70%-a teljesen meggyógyult, és az 1
és 2 éves túlélésük is szignifikánsan jobb volt a nem kezelt,
vagy a terápiára nem reagáló betegekhez képest. A kezelés
hatékonysága nem függött össze sem az életkorral, sem a
HLA-egyezéssel [163].

Számos egér-GVHD-modellben – ideértve a humanizált
egérmodelleket is – az egér és a humán BM-MSC-k infúziója
általában gátolta a betegség kialakulását és progresszióját a
donor leukocyta gyulladásos válaszok elnyomásával [84,
164, 165]. Az állatmodell-vizsgálatok azt is kimutatták, hogy
a BM-MSC-tôl eltérô MSC-források szintén enyhíthetik a
GVHD-t [166–169]. Humán in vitro rendszerek esetében az al-
logén BM-MSC-k elnyomták a lymphocytaproliferációt és az
effektorfunkciókat is [170, 171]. 

Klinikai alkalmazása során egy 9 éves fiú akut lympho-
blastos leukaemiáját kezelték allogén HSC transzplantációval.
Infliximab-, daclizumab- és ciclosporinkezelés ellenére is sú-
lyos akut GVHD alakult ki az átültetés utáni 24. napon, súlyos
intestinalis manifesztációval. Ezt követôen édesanyjától szár-
mazó csontvelôi MSC-t juttattak a fiú szervezetébe, mely ha-
tására az MSC infúziójától számított egy héten belül a GVHD
tüneteinek drasztikus csökkenését lehetett észlelni. Még egy
alkalommal adott MSC biztosította a beteg életben maradá-
sát [163, 172]. Annak ellenére, hogy a GVHD kezelése MSC-
kkel több klinikai terápia esetén ígéretes eredményeket
adott, ezt a tendenciát nem figyelték meg következetesen
minden vizsgálatban [173]. Egy közelmúltbeli metaanalízis
sok heterogenitást tárt fel az elvégzett vizsgálatokban mind
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a betegek, mind az alkalmazott MSC-k terén [174]. Problé-
ma, hogy mind a MSC -t tartalmazó terápiás készítmények elô-
állítása, a sejtek eredete, a dózis, a bevitel módja igen eltérô,
nem standardizált. 

Sclerosis multiplex (multiple sclerosis – MS)

A sclerosis multiplex (multiple sclerosis, MS) a központ ideg-
rendszert érintô, CD4+ T-sejtek által közvetített autoimmun
betegség, a myelinalapú fehérjét (MBP) célozza meg, amely
kifejezetten a myelinhüvelyekben található [175]. Az ebbôl
következô demyelinisatio neuronkárosodáshoz és vezetôké-
pesség-károsodáshoz vezet. A tünetek igen sokfélék lehet-
nek: progresszív és gyengítô jellegûek, úgymint homályos
látás, vakság, részleges vagy teljes bénulás, memória- és
kognitív képesség hiányok [176]. A jelenleg még nem gyó-
gyítható betegség közel 2,3 millió embert érint világszerte
[177]. Korábbi vizsgálatok alapján kimutatták, hogy mind a
Th1, mind az interleukin-17A- (IL-17A-) szekretáló CD4+ (Th17)
lymphocyták részt vesznek ennek az autoimmun betegség-
nek a patogenezisében [178, 179]. Egér- vagy humán MSC
intravénás beadása után is kimutatták az ôssejteket az EAE
egérmodellben, az egerek lymphoid szerveiben és demyeli-
nizáló régióiban, valamint a gyulladás és a tünetek enyhü-
lését lehetett megfigyelni a kezelést követôen [180, 181]. Az
MSC-kezelés gátolta az autoreaktív Th1/Th17 proliferációt és
infiltrációt mind in vivo, mind in vitro [180, 182, 183]. Egyes
publikációk alapján az MSC-kezelés növeli a Th2-citokinek –
IL-4 és IL-5 – felhalmozódását és a Treg-képzôdést in vivo,
mindezek hozzájárulnak EAE egerekben a tünetek csökkenté-
séhez [156, 181]. A CD4+ T-sejtek funkciójának modulálásá-
ban többek között az IDO és a monocyta kemoattraktáns
protein-1 / CC kemokinligandum 2 (MCP-1/CCL2) játszanak
szerepet [99].

Humán preklinikai in vitro tesztek esetén az MSC-k hatéko-
nyan gátolják az MS-betegekbôl izolált T-sejtek proliferációját
és IL-2-termelését, normál kontroll T-sejtekhez vagy nem ke-
zelt MS-beteg sejtjeihez képest [184]. Az elsô klinikai tanul-
mány során 10, konvencionális kezelésre nem reagáló bete-
get kezeltek autológ MSC-vel. Az ôssejteket a gerinccsator-
nába injektálták, semmilyen nemkívánatos esemény nem
történt a terápia alatt. Ugyanakkor nem lehetett egyértelmû
hatékonyságot kimutatni, az eredmények ellentmondásosak
voltak, egyeseknél javulás, másoknál a betegség progresz-
sziója volt megfigyelhetô [185]. További I/II. fázisú tanul-
mányokban 10 és 15 betegnél [186, 187] sem fordultak elô
a követés során (6–28 hónap) káros hatások. Connick 2012-
es vizsgálatában 10 MS-es beteg vett részt, akiket autológ
MSC-k intravénás infúziójával kezeltek [188]. A kezelés után
a betegek látási funkciói javultak és a fogyatékosság prog-
ressziója szintén csökkent. A különbözô vizsgálatok eredmé-
nyeit figyelembe véve a Nemzetközi MSC Transplant Study
Group (MSCT) irányelveket készített az MSC-k MS-ben történô

felhasználásáról, valamint a sejtek tenyésztésére és a bete-
gek kezelésére szolgáló protokollokat dolgoztak ki [189]. 

Osteoarthritis és rheumatoid arthritis

Az MSC-k porcirányú differenciációs képessége alapján po-
tenciális terápiás ágensek lehetnek különbözô ízületi beteg-
ségekben, mivel a porc nem regenerálódik, és az ôssejtek
endogén progenitorai ennek a szövetnek. Az osteoarthritis
(OA) a leggyakoribb ízületi rendellenesség, az ízületi porc fo-
kozatos romlása figyelhetô meg ezeknél a betegeknél, ami
immunválaszt vált ki [190]. Az OA progresszív és visszafor-
díthatatlan állapotot idéz elô. Elôfordulási gyakorisága nö-
vekszik az életkorral és a testsúllyal. Az MSC-k különösen al-
kalmasak lehetnek az OA kezelésére, mivel a porcregenerá-
ciót és az immunszuppressziót egyszerre képesek megvalósí-
tani [191]. Preklinikai vizsgálatokban OA állatmodellekben az
MSC-k hatékonyan csökkentették a gyulladást, és lehetôvé
tették a porc regenerálódását is [192–194]. Transzlációs és
klinikai adatok alapján az MSC-kkel való kezelés sikeresnek
bizonyult OA-ban szenvedô páciensek esetén, sajnos ugyan-
ez nem mondható el a rheumatoid arthritises (RA) betegek-
nél [195, 196]. 

Gyulladásos bélbetegségek

A Crohn-betegség (CD) és a colitis ucerosa (UC) a legis-
mertebb gyulladásos bélbetegségek (IBD). IBD-re számos kí-
sérleti állatmodell létezik, a leggyakrabban használt kémiai-
lag indukált akut colitismodellekben tesztelték az MSC-k terá-
piás hatásait [197, 198]. A MSC-k intraperitonealis vagy int-
ravénás beadása megakadályozza a belek DSS által kiváltott
sérüléseit. A MSC-k alkalmazása kifejezetten csökkenti a Th1-
és Th17-válaszokat, valamint a proinflammatorikus IL-1b-, IL-
6-, IL-17-, TNF-α-, IFN-γ-szérumszinteket, miközben növek-
szik a Treg-ek és a lép myeloid-derived suppressor sejtek
(MDSC-k) száma [199, 200]. A CD tünetegyütteséhez tartozik
a teljes gyomor-bél traktus folyamatos transmuralis gyulla-
dása és fisztulák képzôdése is. I. fázisú vizsgálatok kimutat-
ták, hogy az allogén vagy autológ MSC-k hatékonyan alkal-
mazhatóak luminalis fisztulák kezelésében [201]. Számos
MSC-vel kezelt beteg esetén a 24. héten a fisztula teljes be-
záródása volt megfigyelhetô [202]. A zsírból származó auto-
lóg MSC-kkel végzett I. fázisú sejtterápiás klinikai vizsgálat
elsô jelentését 2005-ben tették közzé. A lokális injekciók a
fisztulák gyógyulásához (6/8) vezetettek [203]. Ezeket az ered-
ményeket ugyanaz a kutatócsoport 2009-ben megerôsítette
49 perianalis fisztulás beteg bevonásával [204]. Onken és
munkatársai 9-bôl 3 betegnél (33,3%) tapasztaltak klinikai
választ, míg Duijvestein és munkatársai nem figyeltek meg
változást csontvelôbôl származó allogén BM-MSC-vel kezelt
betegeknél [205, 206]. 
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Psoriasis

A psoriasis gyakori krónikus automimmun betegség, ami el-
sôsorban a bôrön és az ízületekben, vagy mindkettôben je-
lentkezik, és amely a világ népességének körülbelül 2–4%-át
érinti [207]. A betegség jellemzôje a bazális keratinocyták hi-
perproliferációja, megvastagodott és pikkelyes epidermis és
gyulladásos sejtek megjelenése a bôrben. A psoriasisban szen-
vedô betegeknél nagyobb az esély társbetegségek, például
metabolikus szindróma, arthritis psoriatica és lymphomák ki-
alakulására [208]. A psoriasis patogenezisében DC-k és T-sejt
által közvetített immunfolyamatok vesznek részt, melyben
érintettek a makrofágok, keratinocyták és neutrofil granulo-
cyták is. Különösen a Th1- és Th17-alcsoportokat tekintik a
psoriasis elsôdleges effektorsejtjeinek [209]. Psoriasisban az
aktivált Th1-, Th17- és Th22-sejtek proliferációja, valamint
megnövekedett citokinszekréció (IFN-γ, TNF-α, IL-17 és IL-22)
játszanak központi szerepet. In vitro kísérletes rendszerekben
psoriasisban szenvedô betegekből nyert MSC-k különbözô
Th-sejt-alcsaládok gyulladásgátló funkciója csökkent [210,
211]. Állatmodellek esetében a humán köldökzsinór-eredetû
MSC-k subcutan infúziója hatékonyan enyhítette az imiqui-
mod (IMQ) által kiváltott psoriasisszerû bôrgyulladást ege-
rekben a Th1-, Th2- és Th17-differenciáció elnyomásával és a
Treg-populáció serkentésével [212, 213]. Állatkísérletes mo-
dellben a magasabb szuperoxid-dizmutáz-3-termelô MSC-k
terápiás hatása szintén kimutatható volt [214]. 

2016-ban Hu Chen és munkatársai egy 12 éve psoriasissal
küzdô férfi betegen végeztek el autológ haematopoeticus ôs-
sejt kezelést. Eleinte a plakkok mennyisége csökkent, késôbb
viszont újabbak jelentkeztek. Ezt követôen 1 dózis köldökzsi-
nór-eredetû MSC-t (UC-MSC) adtak a betegnek, akinek bőre
12 hónapon belül normalizálódott. A beteget közel 5 évig
monitorozták, állapota stabil maradt. Másik páciensük egy 26
éves nô volt, aki 8 éves kora óta idôszakosan psoriasisra jel-
lemzô tünetekkel küzdött. Kezelésként három egymást kö-
vetô héten UC-MSC infúziót kapott, ami után bôre egyre si-
mább lett. Ezt követôen még két megerôsítô UC-MSC kezelést
kapott. A beteg a terápiát követôen tünetmentes maradt
[215].

A korlátozott esetszámok miatt nem jelenthetjük ki kellô
biztonsággal azt, hogy az MSC-k hatékonyan és biztonságo-
san használhatóak a psoriasis tüneteinek enyhítésére.

Összefoglaló megjegyzések

Az önmegújító, multipotens MSC-k megfelelô körülmények kö-
zött osteoblastok, zsírsejtek, chondrocyták, myoblastok, fib-
roblastok, epithelium és más szövetek irányába is tudnak dif-
ferenciálódni, képesek a humorális és a celluláris immunvá-
lasz szabályozására, gyulladások, szövet- és szervkilökôdések
megakadályozására [151, 216]. A felnôtt szervezetben talál-
ható MSC-k gyûjtésével és felhasználásával kapcsolatban ke-

vesebb probléma adódik, mint az embrionális ôssejteknél [2,
217]. Ezen fontos tulajdonságuk miatt a regeneratív medici-
na leginkább kutatott objektumai közé tartoznak, számos I.,
II. és III. fázisú klinikai vizsgálatban is alkalmazzák mint sejt-
terápiás készítményeket. Az ellentmondó eredmények ugyan-
akkor inkább az eltérô izolálási, felhasználási módszereknek,
a nem standardizált dózisoknak és a bejuttatás eltérô módjai-
nak köszönhetôk. 

Köszönetnyilvánítás: A tudományos munka az EFOP-
3.6.1-16-2016-00008 azonosító számú „Intelligens élettudo-
mányi technológiák, módszertanok, alkalmazások fejlesztése
és innovatív folyamatok, szolgáltatások kialakítása a szegedi
tudásbázisra építve” címû, EU társfinanszírozású projekt és a
PD 132570 azonosító számú (V. Z.), a Nemzeti Kutatási Fej-
lesztési és Innovációs Alapból biztosított, a PD19 pályázati prog-
ram finanszírozásában megvalósuló projekt támogatásával va-
lósult meg.
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hiperszenzitivitási reakció, IV. típusú A hiperszenzitivitási re-
akciók Gell és Coombs által bevezetett osztályozásában hasz-
nált kifejezés. A IV. típusú reakcióban aktivált lymphocyták az
antigénnel annak lerakódási helyén reagálnak, és a reakció
eredményeként lymphocyta–makrofág-granuloma képzôdik,
pl. tüdôtuberkulózisban. Ebben a reakcióban a keringô anti-
test nem játszik szerepet (késôi típusú hiperszenzitivitás, sejt-
közvetített immunitás).

hipervariábilis régió (HVR; komplementaritást meghatározó
régió; CDR)  Az immunglobulin-molekulák nehéz és könnyû
láncának variábilis régióján belül, meghatározott pozícióban
levô szekvenciák, amelyek sokkal nagyobb molekulák közötti
variabilitást mutatnak, mint egyéb szekvenciák (vázszekven-
ciák). Ezek a hipervariábilis elemek a V-régió (variábilis régió)
domén hurokrészének a hajlatában találhatók. A domén be-
türemkedik az antigénkötô helybe, ahol a hipervariábilis ma-
radékok számára lehetôvé válik az epitóppal való kapcsoló-
dás. Nem teljesen, de részben tehát felelôsek az antigénkötô
hely specificitásáért és a sejtek különbözô klónjai által ter-
melt immunglobulinok közötti idiotípusvariációkért. A nehéz
és a könnyû lánc variábilis régióján belül egyaránt három
hipervariábilis szakasz található.

hypogammaglobulinaemia Alacsony szérum-immunglobu-
lin- (gamma-globulin-) szint. Újszülöttekben fiziológiás lehet,
vagy fokozott fehérjevesztést követhet, vagy csökkent im-
munglobulin-termelés okozhatja. Antitesthiányos állapotokra
szintén jellemzô, ezek lehetnek örökletesek, mint pl. az X-
kromoszómához kötött gammaglobulinaemia, vagy okozhatja

a lymphoid szövet lymphomás, leukaemiás stb. szövettel való
helyettesítése.

hiposzenzitizáció (az észak-amerikai irodalomban allergén-
deszenzitizációként vagy Rush-deszenzitizációként is ismert)
Egy bizonyos allergén folyamatosan növekvô dózisának adá-
sa az allergénre adott azonnali típusú túlérzékenységben szen-
vedô egyéneknek. A kezelés célja az allergénnel való késôb-
bi, véletlen kontaktuskor létrejövô reakció valószínûségének
csökkentése. Az elmélet az, hogy az allergén (antigén) nagy
mennyiségû IgG (mint blokkoló antitest) kialakulását ered-
ményezi. Ez az IgG vagy közvetlenül gátolja a további IgE-
szintézist, vagy az allergénhez kötôdve megakadályozza an-
nak IgE-molekulákkal való kapcsolódását a hízósejteken. Ez a
kezelés szigorúan meghatározott: Nagy-Britanniában a Com-
mittee on Safety of Medicines ellenôrzi, hogy fôleg csak szé-
nanátha, méh- és darázscsípésre való túlérzékenység esetei-
ben alkalmazzák, és sohasem asthmában. Újraélesztésben
gyakorlott személyzet jelenléte kötelezô.

hisztamin Vaszkuláris permeabilitási faktor, értágító és sima-
izom-összehúzó hatással. Az élô szövetekben széles körben
elterjedt, és nagy koncentrációban található hízósejtekben.
Hisztamin és hisztaminszerû vegyületek akkor szabadulnak
fel, amikor a sejtmembránhoz kötött IgE antigénnel reagál.
Hatására az azonnali típusú túlérzékenységi reakció klasszikus
vaszkuláris laesiói jönnek létre (oedema, erythema). Az ana-
filatoxinok szintén hisztaminfelszabadulást okoznak.
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Bevezetés

A szervezetben végbemenô különbözô anyagcsere-folyama-
tokban részt vevô kis molekulatömegû anyagokat metaboli-
toknak nevezzük. Ezek közé sorolhatók többek között az egy-
szerû szénhidrátok, aminosavak, lipidek és nukleotidok, ame-
lyek a sejtekben, szövetekben és a biológiai folyadékokban
dinamikusan változó rendszert alkotnak, amit összefoglalóan
metabolomnak hívunk. Ezeket a vegyületeket együttesen
vizsgáló komplex tudományos módszer a metabolomika.
Mivel az anyagcsere-folyamatok szoros összefüggésben áll-
nak mind a környezeti, mind a genetikai faktorokkal, az álta-
luk okozott eltérések a metabolomban is változásokat okoz-
hatnak. Az egyes betegségekben lejátszódó patofiziológiai fo-
lyamatok megváltoztatják a szervezet metabolikus profilját,
amelynek vizsgálata így segítségünkre lehet a patomecha-
nizmus pontosabb feltérképezésében. A különbözô kórképekre
jellemzô eltérô koncentrációjú metabolitok emellett biomar-
kerként is használhatók, így hozzájárulhatnak a differenciál-

diagnosztikai döntéshozatalhoz. A gyógyszerkészítmények al-
kalmazása szintén befolyással van a vegyületek szintjére, így
a terápiás hatás monitorozása is lehetôvé válik. Az utóbbi
években a metabolomikai analitikai és feldolgozó módszerek
jelentôs fejlôdésen mentek keresztül és egyre szélesebb kör-
ben terjedtek el. Mindezeknek köszönhetôen a metabolomi-
kai kutatások számos tudományterületen, így a reumatoló-
giában is egyre fontosabb szerepet játszanak [1, 2].

A metabolomikai analízisek felépítése

A metabolomikai vizsgálatoknak két fô megközelítési módja
ismert: a célzott és a nem célzott metabolomikai analízis. A
célzott metabolomikai kísérletek alapja általában egy elôre
felállított hipotézis bizonyítása. Ebben az esetben meghatá-
rozott számú, megalapozottan kiválasztott specifikus mole-
kula kerül azonosításra a mintákból, majd ezen metabolitok
kimutatása, illetve kvantifikálása segíti elô a feltevés igazo-
lását. Ezzel szemben a nem célzott metabolomikai kísérletek
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Metabolomikai vizsgálatok 
gyulladásos reumatológiai kórképekben

A metabolomika az anyagcsere-folyamatokban keletkezô, kis molekulatömegû vegyületek vizsgálatával foglalkozó tudo-
mányterület. A különbözô betegségek befolyásolják a szervezet metabolikus profilját, így ennek elemzésével számos in-
formációt nyerhetünk a különféle kórképekkel kapcsolatban. Az utóbbi néhány évben az analitikai vizsgálómódszerek
nagymértékû fejlôdésen mentek keresztül, amelynek köszönhetôen felhasználásuk egyre több orvostudományi területen
népszerûvé vált, így számos reumatológiai betegség vizsgálatában is fontos szerepet játszik a metabolomika.

Kulcsszavak: metabolomika, biomarker, rheumatoid arthritis, szisztémás lupus erythematosus, spondylitis ankylopoetica, 
arthritis psoriatica, progresszív szisztémás sclerosis

METABOLOMICS IN INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES

Metabolomics refers to the analysis of small organic compounds arising from metabolic processes. Pathological conditions
can influence the metabolic profile of the human body, and its analysis can provide several pieces of information in con-
nection with the different diseases. In the last few years, the analytical techniques went through a significant develop-
ment, which led to its enhanced usage in various fields of medical sciences. Metabolomic studies also play an important
role in the research of several rheumatic diseases.

Keywords: metabolomics, biomarker, rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, ankylosing spondylitis, psoriatic 
arthritis, progressive systemic sclerosis
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célja, hogy egy adott mintából szimultán minél több vegyület
kerüljön meghatározásra, hogy a lehetôségekhez mérten mi-
nél pontosabban feltérképezhetô legyen annak metabolikus
profilja. Ezen kísérletek általában nagyméretû adathalmazo-
kat generálnak, amelyek gondos bioinformatikai és statiszti-
kai feldolgozást igényelnek. A folyamat végén a kapott ered-
mények alapján vonhatóak le a következtetések és állítható
fel a hipotézis (1. ábra) [3].

Analitikai vizsgálatok esetén a kísérlet gondos megter-
vezése elengedhetetlen. Fontos szerepet játszik a vizsgálati
körülmények standardizálása és a folyamatos minôség-ellen-
ôrzés, ugyanis a metabolom heterogenitása és dinamikus vál-
tozása növeli az adatok variabilitását, amely könnyen az ered-
mények torzulásához vezethet [4, 5]. A kísérletek elsô lépé-
seként történik a minták gyûjtése és elôkészítése, illetve
szükség esetén tárolása a választott analitikai módszer köve-
telményei szerint. Manapság a leggyakrabban használt tech-
nológiák a gázkromatográfiával (gas chromatography, GC)
vagy folyadékkromatográfiával (liquid chromatography, LC)
kiegészített tömegspektrometria (mass spectrometry, MS) és
a mágneses magrezonancia (nuclear magnetic resonance,
NMR) spektroszkópia. Önmagában egyik módszer sem alkal-
mas a teljes metabolom feltérképezésre, mindegyiknek meg-

vannak az elônyei és hátrányai, így a maguk indikációs köre,
ezek figyelembevételével választandó ki a megfelelô tech-
nológia vagy azok kombinációja [1, 2, 6]. A GC-MS megbíz-
ható eredményt nyújt az illékony anyagok vizsgálatára stabil,
magas hômérsékleten, illetve kevésbé befolyásolja az ered-
mény variabilitását az LC-MS-hez képest. Azonban az LC-MS
nagyobb felbontásra képes, illetve egy mintából jóval több
metabolit azonosítható, így ennek használata az utóbbi idô-
ben egyre inkább elterjedt [7, 8]. Az NMR-spektroszkópia elô-
nye, hogy a minták minimális elôkészítést igényelnek és mé-
rés során a minta nem veszik el, mint a tömegspektrometriás
módszerek esetén, így egy mintán számos, akár különbözô
mérést is végre lehet hajtani. A mérési idô rövid, emellett az
eredmények jól reprodukálhatók. Hátránya, hogy szenzitivi-
tása kisebb, legfeljebb a nanomoláris koncentrációjú anya-
gokat tudja detektálni, míg az MS akár a piko- és femtomo-
láris koncentrációjú metabolitok kimutatására is képes. Emel-
lett az NMR berendezés beszerzési és fenntartási költsége
magas és nagy helyigényû az MS-hez képest (2. ábra) [1,
8–10].

A megfelelô módszer kiválasztása után történik a minták
mérése, amely során egy adott mintából egy, esetenként akár
több spektrum is regisztrálható [11]. Ezek után következik a
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A metabolomikai vizsgálatok két fô megközelítési módja és szakaszai



spektrumok feldolgozásra való elôkészítése. Erre azért van
szükség, hogy a jelek minôsége javuljon, illetve, hogy a nyers
adatokból eredô torzítás csökkenjen. Ezen folyamat legfon-
tosabb lépései a kalibráció, az alapvonal korrekciója és a zaj-
szûrés, de ezek mellett a mérôeszköz típusától és a feldol-
gozó szoftvertôl függôen szükség lehet egyéb mûveletek el-
végzésére is [9]. Az elôkészített spektrumok feldolgozása is
többféle módon történhet. Az egyik gyakran használt mód-
szer az ún. bucketing vagy binning alapú feldolgozás, amely
lényege a spektrum kisebb részekre darabolása. Ezután min-
den egység területének kalkulációját követôen a megfelelô
matematikai eljárások segítségével kijelölhetôk a szignifi-
káns eltéréseket mutató spektrumterületek [12]. A módszer
hátránya, hogy a spektrum darabolása nem veszi figyelembe
a molekulákhoz tartozó csúcsokat a regisztrátumban, így ne-
hézkes a metabolitok utólagos azonosítása. Más módszerek
éppen ezért tekintettel vannak a különbözô vegyületekhez
tartozó jelekre (peak-based methods), lehetôvé téve a kom-
ponensek egyszerû azonosítását, összevetését a különbözô
metabolit adatbázisokkal és szükség esetén a molekulák kon-
centrációjának meghatározását is [2, 13–15].

A spektrumok feldolgozását és a metabolitok azonosítását
követôen történik a kapott adatok elemzése általában komp-
lex statisztikai módszerek segítségével. Ezek az eljárások is
több csoportra bonthatók. Az univariáns statisztikai elemzé-
sek szélesebb körben ismertek, ezáltal mind kivitelezésük,
mind interpretálásuk viszonylag egyszerû, így alkalmazásuk
igen népszerû. Ilyen vizsgálat például a Student-féle t-próba,
illetve a varianciaanalízis (ANOVA). A biológiai rendszerekre

jellemzô komplexitás miatt azonban elôfordul az egyes me-
tabolitok és metabolikus útvonalak korrelációja. Mivel ezen el-
járások minden metabolomikai komponenst egyenként vizs-
gálnak, így nem veszik figyelembe a különbözô változók kö-
zötti összefüggéseket, emellett mellôzik olyan külsô befolyá-
soló tényezôk szerepét, mint például az életkor és a nem,
amely következményeként álpozitív és álnegatív eredmé-
nyek születhetnek [9, 16]. Ezzel szemben a multivariáns sta-
tisztikai eljárások egyszerre vizsgálják a különbözô változó-
kat, így képesek felfedezni azok egymásra gyakorolt hatását
és azonosítani a kapcsolati mintázatokat. Ilyen vizsgálatok
például a fôkomponens-analízis (PCA) és a parciális legkisebb
négyzetek módszere (PLS). E módszerek hátránya, hogy kivi-
telezésük és értelmezésük is magas szaktudást igényel, amely-
nek hiánya könnyen hibás eredményekhez és következteté-
sekhez vezet. Éppen ezért e vizsgálatok általában megköve-
telik bioinformatikában és statisztikában jártas szakemberek
közremûködését [9, 17]. Végül az adatok elemzését követô-
en a nem célzott analízis esetén történik a megfelelô követ-
keztetések levonása és a hipotézis felállítása, míg a célzott
vizsgálatnál a kapott eredmények megerôsíthetik vagy meg-
cáfolhatják a kiinduló feltételezéseket. 

Metabolomikai vizsgálatok 
gyulladásos reumatológiai kórképekben

A gyulladásos reumatológiai betegségekben a gyulladás ha-
tással van a szervezet élettani mûködésére. Ennek következ-
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2. ábra
Az analitikai módszerek jellemzôi



tében a megváltozott anyagcsere-útvonalak aktiválódása mi-
att egyes sejtekben, szövetekben, illetve biológiai folyadé-
kokban, mint például az ízületi folyadékban vagy vérben, a
metabolitok koncentrációja módosul. A metabolom eltéré-
seinek tanulmányozása elôsegítheti ezen kórképek mecha-
nizmusainak pontosabb megértését, a genetikai és környe-
zeti hatások összefüggéseinek kimutatását, segíthet új terá-
piás célpontok azonosításában és a kezelés hatásainak moni-
torozásában, illetve lehetôvé teheti új biomarkerek azono-
sítását. Az utóbbi néhány évben dinamikus fejlôdésen ke-
resztülment metabolomika számos orvostudományi terüle-
ten egyre népszerûbbé vált, így nem meglepô, hogy a reu-
matológia területén is egyre nagyobb számban jelennek meg
ilyen típusú vizsgálatok [1, 18].

Rheumatoid arthritis

A rheumatoid arthritis (RA) az ízületek gyulladásával járó
szisztémás autoimmun megbetegedés, amely a populáció
kb. 0,5%-át érinti [19]. Az RA-t érintô elsô metabolomikai ta-
nulmányok az ízületi folyadékban található molekulákat vizs-
gálták. Kimutatták, hogy egészségesekhez képest az RA-s sy-
noviumra jellemzô a hypoxiás környezet, az alacsony glükóz-
szint és az ezzel párhuzamosan magas laktátkoncentráció
[20]. Emellett jellemzô az egyes lipidfrakciók (VLDL, LDL) fo-
kozott felhasználása, amely a ketontestek felszaporodásához
vezethet [21]. Gyulladásos ízületi folyadékból eddig közel 70
lipidszármazékot sikerült kimutatni, köztük az emelkedett
koncentrációban jelen lévô 5S,12S-diHETE-t, ami az RA-ban
szerepet játszó gyulladásos mediátor, a leukotrién-B4 (LTB4)
egyik izomerje [22]. A synovialis folyadék vizsgálatával mo-
nitorozni lehet, hogy a terápia milyen hatást gyakorol annak
összetételére. Adalimumabterápia hatására az ízületi folya-
dék foszfatidil-kolin (PC) és a gyulladásos mechanizmusok-
ban szerepet játszó származéka, a lizofoszfatidil-kolin (LPC)
aránya (PC/LPC arány) normalizálódik. A PC/LPC arány ilyen
irányú elváltozását lehetett kimutatni a szérumban végzett
mérések során is, amelynek vizsgálata kevésbé invazív min-
tavétel révén lehetséges [23].

A szérummetabolom vizsgálata során az ízületi folyadék-
hoz hasonlóan magas laktátszint mutatható ki, ami feltehe-
tôen az anaerob katabolikus folyamatok felerôsödésének kö-
vetkezménye [24, 25]. Hypoxiás körülmények között a lipi-
dek felhasználása alternatív energiaforrásként szolgálhat, ezt
támaszthatja alá, hogy a synovialis folyadékhoz hasonlóan a
vérben is bizonyos lipidek szintje alacsony, a ketontestek, kü-
lönösen a 3-hidroxi-butirát szintje pedig emelkedett [26]. A
plazmalipideket tovább vizsgálva kiderült, hogy egészéges
kontrollokhoz képest a koleszterin koncentrációja magas,
míg a HDL-frakció alacsony, amely esetleg hozzájárulhat az
RA-ra jellemzô emelkedett kardiovaszkuláris rizikóhoz [25].
Ezen eredmények azonban ellentmondásosnak bizonyultak,
mert más tanulmányok alacsonyabb plazmakoleszterin-kon-

centrációt írtak le az egészségesekhez képest [27, 28]. Az
RA-s szérum aminosav-összetételében is mutathatók ki elté-
rések, a hisztidin alacsony koncentrációja már a betegség kez-
deti szakaszán felfedezhetô [29]. Más aminosavak, mint pél-
dául az aszparagin, metionin, treonin is alacsonyabb kon-
centrációban fordulnak elô a plazmában [27]. Születtek ta-
nulmányok a gyógyszeres kezeléssel összefüggô metabo-
lomváltozások vizsgálatára is. Korai RA-s páciensek szérum-
metabolom-profilját vizsgálva sikerült azonosítani 11 moleku-
lát, amelyekkel a methotrexatra adott terápiás válasz mér-
téke elôrejelezhetônek bizonyult. Ezek közül legnagyobb je-
lentôsége a nukleotid-anyagcserében szerepet játszó uracil-
nak és húgysavnak van [30]. Hasonló módon számos különb-
ség fedezhetô fel a rituximabra reagáló és nem reagáló bete-
gek plazmájának metabolit- és lipidprofiljában is [31]. 

Szisztémás lupus erythematosus

A szisztémás lupus erythematosus (SLE) krónikus, szisztémás,
autoimmun betegség, melynek tünetei igen változatosak és
számos szervrendszert érinthetnek [32]. SLE-s betegek szé-
rumának metabolitprofiljában eltéréseket lehet felfedezni
mind RA-s páciensek, mind egészségesek szérumához ké-
pest. A piruvát és citrát koncentrációja alacsonyabb SLE-ben
és RA-ban, amely megnôtt energiafogyasztásra enged követ-
keztetni, azonban emellett RA-ban a laktát szintje is emel-
kedett volt, amely a két betegségben eltérô katabolikus utak
aktivációjára utal. Kimutatható a hangyasav csökkent szintje,
ez valószínûleg a purinnukleotidok megnövekedett ütemû
felépítésének köszönhetô, amely más gyulladásos állapotok-
ra is jellemzô [33]. Bizonyos aminosavak, mint az alanin, fe-
nil-alanin, glutamin, hisztidin, izoleucin, lizin, tirozin és a va-
lin csökkent koncentrációban van jelen mind az SLE-s, mind
az RA-s plazmában. Ennek oka egyelôre még nem teljesen
tisztázott, azonban néhány aminosav részt vesz olyan bio-
lógiai folyamatok szabályozásában is, mint például a gén-
transzkripció, sejtciklus-szabályozás vagy a gyulladásos jelát-
viteli útvonalak regulációja, így ezek koncentrációjának vál-
tozása szerepet játszhat a patológiás folyamatokban [34]. A
lipideket tekintve az SLE-s betegek szérumára jellemzô a ma-
gas LDL- és VLDL-, illetve az alacsony HDL-szint az egészséges
kontrollokhoz képest. Az RA-s betegcsoportban szintén ha-
sonló dyslipoproteinaemia volt kimutatható, azonban ez ke-
vésbé volt szignifikáns, mint SLE-ben [35]. Szintén magas a
gyulladásos lipidmediátorok, a LTB4 és az 5-HETE szérum-
szintje. Az SLE-s szérumban magasabb koncentrációban van-
nak jelen a fokozott lipidperoxidációra utaló metabolitok (9-
HODE, 13-HODE), amely változás az oxidatív stressz fokozó-
dására utalhat. Ugyancsak ezt támasztja alá, hogy ezzel pár-
huzamosan a glutation szintje csökken, amely az egyik fon-
tos antioxidáns a szervezetben. A glutation regenerálódásá-
hoz szükség van metilcsoportdonorokra és kofaktorokra. Ezek
közül a metilcsoportdonor cisztein, kolin és metionin, illetve
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a B6-vitamin-kofaktor szignifikánsan kisebb mennyiségben
található a szérumban [36].

SLE-ben a vese érintettsége gyakori, a lupus nephritisek
szövettanilag különbözô kategóriákba sorolhatók, amelyek
meghatározása fontos a terápia kiválasztása és a prognózis
meghatározása szempontjából. Jelenleg ez a klasszifikáció
vesebiopsziás minta feldolgozásán alapul [37]. A vesebeteg-
ségek befolyásolhatják a vizelet metabolomjának összeté-
telét, így megfelelô biomarkerek azonosítása lehetséges al-
ternatívaként szolgálhatna az invazív mintavételhez képest.
Ezt igazolja, hogy különbözô besorolású lupus nephritises be-
tegek vizeletének metabolomikai vizsgálata során a citrát és
taurin koncentrációjának eltéréseibôl egyértelmûen el lehe-
tett különíteni a vizsgált populációkat [38]. Emellett bizonyos
metabolitok jelenlétébôl számos anyagcsere-útvonal zavará-
ra lehet következtetni, amelyek közül a legjelentôsebb a
nikotinsav- és nikotinamidmetabolizmus [39].

Spondylitis ankylopoetica 

A spondylitis ankylopoetica (SpA) krónikus, gyulladásos be-
tegség, amely gyakran fiatalabb korban kezdôdik, leginkább
a törzset érinti és hosszú távon maradandó strukturális és
funkcionális károsodásokat okoz [40]. Az SpA-s páciensek
szérumának metabolomja szignifikáns különbségeket mutat
az egészséges kontrollokéhoz képest. Többek között maga-
sabb koncentrációban van jelen a prolin, mely összefügésben
állhat a fokozott kollagéndegradációval. Emellett a HLA B27,
amely erôs asszociációt mutat a kórképpel, szintén prolinban
gazdag [41, 42]. Alacsonynak bizonyult a triptofán szintje,
amely következhet az indolamin-2,3-dioxigenáz enzim foko-
zott aktivitásából. Ez az enzim a triptofánkatabolizmus elsô
lépését katalizálja és mûködése fokozódik interferon-γ hatá-
sára, amelynek fokozott termelôdése jellemzô SpA-ban [42–
44]. Valószínûleg a D3-vitamin metabolizmusa is érintett a
betegségben, ugyanis egyik metabolitjának, a (23S,25R)-25-
hidroxi-D3-vitamin-26,23-peroxilaktonnak a csökkent expresz-
sziója tapasztalható az SpA-s szérumban, amely befolyással
lehet a csontátépülési és immunregulációs folyamatokra [45].

Arthritis psoriatica

Az arthritis psoriatica (PsA) krónikus, gyulladásos arthropa-
thia, amely a psoriasisos betegek kb. 30%-ában fordul elô
[46]. PsA-s betegek szérumában egészségesekhez képest ma-
gasabb koncentrációban van jelen a glükuronsav, amely a
glükózaminoglikánok felépítésében vesz részt. A glükózami-
noglikánok szerepet játszhatnak a sejtek differenciálódásá-
ban és proliferációjában, a szöveti remodellingben és az ext-
racelluláris mátrix felépítésének szabályozásában [47]. PsA-s
páciensek plazmametabolomját összevetve psoriasisos bete-
gekével az α-ketoglutarát szintje szignifikánsan alacsonyabb
volt PsA-ban. Az ízületekben lejátszódó gyulladásos folya-

matok által indukált károsodás fokozza az igényt a kollagén-
szintézisre, amelyet az α-ketoglutarát stimulál. Így a folya-
matos felhasználás miatt szintje csökken. A lipidek közül a
psoriasisos szérumhoz képest emelkedett koncentrációban
van jelen a lignocerinsav, ami egy telített, hosszú szénláncú
zsírsav, és feltehetôen szerepet játszik a metabolikus szind-
rómához társuló érelmeszesedésben [48]. Ez alátámasztja
azon epidemiológiai adatokat, amelyek szerint PsA-ban a kar-
diovaszkuláris kockázat fokozott a psoriasisos populációhoz
képest [47, 49]. A PsA-s metabolomot RA-s betegekéhez vi-
szonyítva is jelentôs eltéréseket lehet felfedezni. Számos ami-
nosav, közöttük az aszparaginsav, glutaminsav és szerin szint-
je is magasabb az egészséges kontrollokénál, amely a PsA-ra
jellemzô fokozott fehérjemetabolizmus következménye le-
het [27]. Ezt erôsíti meg, hogy szeronegatív RA-s szérumhoz
hasonlítva az alanin, leucin, fenil-alanin, treonin és valin ami-
nosavak koncentrációja szintén magasabb volt [50].

Progresszív szisztémás sclerosis

A progresszív szisztémás sclerosis (PSS) krónikus, autoim-
mun, gyulladásos betegség, amelyet a bôr, illetve a belsô szer-
vek fokozott fibrosisa és az erek károsodása jellemez [51].
PSS-es betegek vizeletének metabolit-összetételét vizsgálva
a kontrollokhoz képest számos molekulát találtak, amely a
prolinanyagcsere megváltozására enged következtetni. A
prolin fontos alkotóeleme a kollagénnek, amely hozzájárul a
fibrosis kialakulásához. A vizelet magas D-szorbitol-szintjé-
nek oka pontosan nem tisztázott, lehetséges egyes metabo-
likus utak aktiválódása, illetve a betegséget kísérô szénhid-
rát-malabsorptio következménye, viszont potenciálisan bio-
markerként hasznosítható [52]. A citrát koncentrációja a PSS-
es szérumban szignifikánsan alacsonyabbnak bizonyult. A cit-
rát a Szent-Györgyi–Krebs-ciklus egyik alkotóeleme, így csök-
kent koncentrációja a magas energiaigény miatti fokozott ener-
giafelhasználás eredménye lehet. Emellett számos más me-
tabolit utal még a glikolízis-glükoneogenezis útvonal zavará-
ra, amely szintén az energia-háztartás regulációjának meg-
változására utal. A szérum alacsony alanin- és lizinkoncent-
rációja a fokozott felhasználás eredményének tudható be,
ugyanis ezen aminosavak másokkal egyetemben szerepet
játszanak bizonyos gyulladásos és autoimmun folyamatok
szabályozásában, mint például immunsejtek serkentése, gát-
lása és fehérjeszintézisük szabályozása [34, 53]. A betegség
diffúz és limitált formáját összehasonlítva is eltéréseket lehet
kimutatni mind a vizelet-, mind a plazmametabolomban,
azonban ezek oka pontosan még nem tisztázott, és a meta-
bolikus profil alapján a két csoportot egymástól szignifikán-
san elkülöníteni nem lehet [52, 53].
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Összegzés

A technológia fejlôdése lehetôvé tette a nagy mérési és fel-
dolgozó kapacitást igénylô, robusztus metabolomikai analízi-
sek végrehajtását, amelyek során egy biológiai mintából egy
adott pillanatban párhuzamosan sok molekula azonosítása
válik lehetôvé. A metabolomikai vizsgálatok új megközelítési
módra nyújtanak lehetôséget, hiszen a metabolom dinami-
kusan, akár percrôl percre is változhat, és számos külsô té-
nyezô is befolyásolja, így segítséget nyújthat a környezeti és
genetikai faktorok összefüggéseinek megismerésében. Emel-
lett ez a módszer hozzájárul az eddigi genomikai, transzkrip-
tomikai és proteomikai vizsgálatok által hozott eredmények
szélesebb körû értékeléséhez is. Az utóbbi években a meta-
bolomika felhasználási területe igencsak kiszélesedett, így az
orvostudomány, azon belül a reumatológia területén is egyre
nagyobb szerepet játszik. A reumatológiában az ilyen kuta-
tások leggyakrabban biomarkerek azonosítására, terápiás vá-
lasz elôrejelzésére és monitorozására, illetve a patomecha-
nizmusban fontos szerepet játszó metabolikus pályák azono-
sítására irányulnak.
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Bevezetés: a nyirokszövetek stromalis
sejtjeinek vizsgálati lehetôségei

Látni és láthatóvá tenni

A nyirokcsomók a szervezet szekunder nyirokszövetei közé
tartoznak, melyek fejlôdéstanilag meghatározott helyeken
idôzített sorrendben in utero alakulnak ki. Érett szerkezetükre
egyszerre jellemzô egyes nagyobb részleteiknek (kompart-
mentjeiknek) elkülönülése és a kompartmentek között zajló
szabályozott sejtvándorlás. A T- és B-sejtek irányított megte-
lepedésében, a lymphocyták túlélésében és az immunvála-
szok során bekövetkezô mobilizációjukban a nyirokcsomó nem
haematopoeticus összetevôi kulcsszerepet játszanak [1]. 

Fontos szerepük ellenére ezeknek a stromalis sejteknek a
mennyisége elenyészô az ôket körülvevô fehérvérsejtekhez
viszonyítva, ami az utóbbi idôkig nagymértékben nehezítette

azonosításukat és részletes vizsgálatukat. Bár kísérleti álla-
tokban – viszonylag bonyolult eljárásokkal – a nyirokcsomó-
kat feltárva lehetôség nyílik a vizsgálatukra, a humán nyi-
rokszöveti kutatásokhoz szükséges minták csak igen csekély
számban állnak rendelkezésre, tovább nehezítve az ismere-
tek bôvülését. Korábban különbözô markerek immunhiszto-
kémiai kimutatásával a fôbb stromalis sejtcsoportok ugyan
megkülönböztethetôk voltak, de ezek eredete, fejlôdéstani
jellemzôi és funkcionális specializációja tisztázatlan maradt.
Az utóbbi idôszakban célzott mutagenezissel kialakított sze-
lektív stromaalcsoport-hiányos egerek nyirokszöveteinek struk-
turális és immunológiai funkcionális vizsgálata, illetve mar-
kergének kimutatásán alapuló sejtes származástani (fate-
mapping) és mRNS-szekvenálási eljárások lehetôvé tették a
nyirokszöveti stroma alaposabb megismerését [2–4]. 

Bár önmagában nem celluláris mikrokörnyezeti szerkezeti
összetevô, de az egyes kötôszöveti sejtek szelektív termé-
keként képzett extracelluláris mátrix (ECM) is jellemzô el-
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A nyirokcsomóstroma immunológiai szerepe – többen, többet

A nyirokcsomók stromalis alapállománya alapvetô szerepet tölt be a leukocyták számára megfelelô mikrokörnyezet ki-
alakításában és fenntartásában. Ezek a nem haematopoeticus szövetalkotók alcsoport-specifikus sejtfelszíni adhéziós mo-
lekulák, homeosztatikus kemokinek és citokinek részvételével a fehérvérsejtek recirkulációjának, szöveti elhelyezkedésé-
nek, túlélésének és sejtes interakcióinak közvetítésére specializálódtak. Bár a stromalis sejtek az érett nyirokszövetekben
tipikusan helyhez kötöttek, mégis képesek a leukocytákból származó induktív szignálok felismerésére, és ezeknek meg-
felelôen az egyes kompartmenteken belüli helyváltoztatás nélkül is elôsegítve az adaptív immunválaszokhoz kapcsolódó
nyirokszöveti reorganizációt. A stromalis sejtek fiziológiás szövetépítô, -fenntartó és -regeneráló szerepének részletesebb
megismerése hozzájárulhat a krónikus gyulladások hatékonyabb kezeléséhez is. A mostani összefoglaló célja ezekre a
stromalis szövetalkotókra vonatkozó újabb fejlôdéstani és funkcionális ismeretek áttekintése.

Kulcsszavak: nyirokcsomó, fibroblast, nyiroktüszô, alapállomány, differenciálódás, funkció

IMMUNOLOGICAL ROLE OF THE LYMPH NODE STROMA – BEING MORE, DOING MORE

The stromal mesenchyme of the lymph nodes plays an indispensable role in the creation and maintenance of optimal
microenvironment for the leukocytes. These non-hematopoietic tissue components are specialized to guide the recircu-
lation, tissue positioning, survival and cellular interactions of leukocytes via subset-specific surface adhesion molecules,
homeostatic chemokines and cytokines. Although the stromal cells are typically sessile, yet they can register inductive
leukocyte-derived signals, and, according to these influences, can promote lymphoid tissue reorganization during adaptive
immune responses. A more detailed understanding of the physiological tissue building, maintaining and regenerating
functions of stromal cells may also promote a more effective treatment of chronic inflammatory diseases as well. Te aim
of this review is to present a developmental and functional update on these stromal tissue constituents.

Keywords: lymph node, fibroblast, follicle, mesenchyme, differentiation, function
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rendezôdést mutat a nyirokcsomóban (elsôsorban a T-sejt-
régióban), összekapcsolva a stabil szerkezetet és a dinamikus
leukocytamozgást [5]. Az egyéb helyeken megfigyelhetô kö-
tôszöveti szervezôdéstôl eltérôen a nyirokszöveti kb. 1 μm
vastagságú „conduit” csôhálózatban a bazálmembránalapra
kötôdött fibroblastok egy elsôsorban I. és III. típusú kolla-
génköteget tartalmazó ECM-tengelybôl és azokat stabilizáló
és összekapcsoló (fibromodulin, decorin) komponensekbôl
álló hálózatot hoznak létre, ami a kemokinvezérelt leukocy-
tamozgás fontos fizikai platformja lehet [5].

A funkcionálisan ép stromasejtek komplex 3D struktúrát
alkotnak [6], aminek in vitro létrehozása csak részleges siker-
hez vezetett [7]. Általánosan jellemzô, hogy a különbözô alap-
állományi sejtek sejtkultúrában gyorsan dedifferenciálódnak
és elveszítik számos tulajdonságukat, így adhéziós molekulák
kifejezôdését és kemokinképzésüket is [8]. Ezért a stroma-
sejtek dinamikája és viselkedése csak akkor érthetô meg, ha
azokat in situ tanulmányozzuk természetes mikrokörnyeze-
tükben. E cél eléréséhez számos, riporter gént kifejezô egér-
törzset alakítottak ki, mint például a Ccl19-Cre, Il7-Cre, Cr2-
Cre, Lyve1-Cre, Prox1-Cre ERT2 modellek, amelyek LoxP-pro-
móter gén konstrukciót hordozó egerekkel kombinálva sejt-
vonal-specifikus kimutatást tesznek lehetôvé [9]. A legtöbb
„stromasejt”-modell azonban nem specifikus, ezek a marker-
gének több stromalis sejttípust és/vagy haematopoeticus
sejteket is jelölhetnek. Az egyes nyirokszöveti stromalis sejt-
típusok klasszikus Cre/Rosa26 diftériatoxin-receptor (DTR) egér-
modellekben kiváltható deplécióját nagyban nehezíti, hogy a
LoxP szekvenciákkal határolt célgén rekombinációs eltávolí-
tása során a nem nyirokszöveti szervekben fontos stromalis
sejtek is károsodhatnak [9]. 

A nyirokszöveti stromasejtek klonális származási jellem-
zôinek vizsgálatához a neuronalis differenciálódás kutatására
létrehozott „multicolor fate mapping” rendszereket fejlesz-
tettek ki [2]. A Brainbow-stratégia lehetôvé teszi három vagy
négy fluoreszcens fehérje kombinatorikus expresszióját
sztochasztikus módon, amelyben különbözô fluoreszcens fe-
hérjéket (FP) expresszálhatunk Cre által közvetített inverzió
segítségével [10]. Mivel a Brainbow színei örökölhetôk, a
specifikus színekkel jelölt eredeti progenitor sejtek olyan FP-
jelölt utódokat hoznak létre, amelyek tükrözik sejtvonalukat,
így a származási kapcsolat feltérképezhetô a különbözô sejt-
típusok között [10]. Ez a módszer nagyon jól alkalmazható a
stromalis sejtek dinamikájának vizsgálatához, mind a nyirok-
csomók kialakulása, mind az immunválasz során kiváltott át-
alakulásuk során [11].

A stromaalcsoportok génexpressziós 
mintázati jellemzése

A stromalis sejtek azonosításával egyidejûleg azok eltérô gén-
expressziós profiljának meghatározása egy sejt mRNS szek-
venálás eljárással nagymértékben bôvítette ezen sejtekrôl

meglévô ismereteinket [12]. A módszer fôbb lépései az egy
sejt izolálás (kombinált sejtfelszíni marker és riportergénhez
kapcsolt fluoreszcens fehérje kifejezôdése alapján), az
mRNS-izolálás, a kettôs láncú cDNS átírása, majd a cDNS-po-
pulációk klónozásával a cDNS-tárak létrehozása.

Az egy sejt izolálást leggyakrabban proteolitikus enzima-
tikus emésztés révén érik el, melyhez számos enzim hasz-
nálható. Amellett, hogy a módszer viszonylag sok idôt igé-
nyel (így növelve a sejtek elpusztulásának esélyét), megkér-
dôjelezhetô a sejtfelszíni markerek érintetlensége is [13]. Eze-
ket a káros hatásokat kiküszöbölendô alkalmazzák a lézer-
mikrodisszekciót (LCM) vagy a patch clamp módszert. Az en-
zimatikus feltárást követi a sejtek szétválogatása FACS segít-
ségével, melynél szintén számításba kell vennünk az esetle-
gesen keletkezô sejtduplexek jelenlétét, illetve a rendszer-
ben lévô nyomás által okozott sejttorzulásokat. Ezen károso-
dások mértéke csökkenthetô pl. mikrofluidikai eszközök hasz-
nálatával. 

A nyirokcsomó klasszikus
stromalis összetevôi

A nyirokcsomók nem haematopoeticus (CD45-negatív) össze-
tevôinek korábbi tanulmányozása során fontos elôrelépés
volt a T-sejtes és B-sejtes területek alapállományát megkü-
lönböztetô specifikus monoklonális antitestek elôállítása. Egér-
ben elsôként a nyiroktüszôkben elhelyezkedô follicularis dend-
ritikus sejtek (FDC) kimutatása sikerült az azokon intenzíven
kifejezôdô CD21/35 (CR1/2) markerek révén, míg a T-sejt-
zóna fibroblastjainak jelölésére egy eredetileg thymusepi-
thel-alcsoporttal reagáló anti-gp38 monoklonális antitest bi-
zonyult megfelelônek [14]. Ezek mellett a nyirokcsomók to-
vábbi stromalis összetevôinek tekintjük a nyirokér-endothel-
(LEC-) és vérérendothel- (BEC-) sejteket, ezek tárgyalására
azonban a jelen összefoglalóban nem térünk ki (1. ábra).

Reticularis fibroblastok

A felnôtt perifériás nyirokcsomóban a legnagyobb alcsopor-
tot (20–40%) a reticularis fibroblastok (fibroblastic reticular
cells, FRC) alkotják. Ezek a T-sejtes zónában elhelyezkedve
biztosítják a T-sejtek túlélését, és szabályozzák azok funkció-
ját számos immunológiai folyamat során. Hagyományos im-
munhisztológiai és áramlási citometriás módszerek segítségé-
vel gp38- (podoplanin-) expressziójuk révén azonosíthatók,
amely a LEC-eken is megjelenik, de utóbbiaktól eltérôen az
FRC-k nem hordoznak a felszínükön CD31-molekulát (2. ábra).

Az FRC-k dominánsan mesenchymalis eredetû myofibro-
blastok. Felnôtt egérben az FRC-sejtek 60%-át praeadipocy-
ták adják, melyek LTbR-függô módon bejuthatnak a környe-
zô zsírszövetbôl a nyirokcsomóba, és CXCL13 kemokint ex-
presszáló nyirokszövet-organizáló sejtekké (lymphoid tissue
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organiser, LTo) alakulnak [15]. Emellett a szakirodalomban
azonban már leírtak mesothelialis-mesenchymalis, epithelia-
lis-mesenchymalis és endothelialis-mesenchymalis átalaku-
lás révén létrejövô fibroblastokat is [16–18]. 

A podoplanin mellett az FRC fontosabb sejtfelszíni marke-
rei a PDGFRα, CD73, CD90 és CD105, intracellulárisan dezmin,
vimentin és α-simaizomaktin mutatható ki [19]. Sejt-sejt
kapcsolatok révén háromdimenziós hálózatot hoznak létre,
amely elôsegíti a lymphocyták vándorlását. A korábban emlí-
tett conduitokon keresztül a 70 kDa méretûnél kisebb old-
ható fehérjék, citokinek és kemokinek transzportálódhatnak,
így kisebb antigének akár közvetlenül is eljuthatnak a nyirok-
csomók T- és B-sejtes zónáiba [20]. Ezzel szemben a nagyobb
méretû antigéneket vagy immunkomplexeket a subcapsula-
ris sinus mentén elhelyezkedô makrofágok veszik fel komp-
lementreceptor-függô mechanizmus révén, és továbbítják
azokat a B-sejtek számára a nyiroktüszôben [21].

A naiv T-sejtek és dendritikus sejtek (DC) a CCL19/CCL21
kemokinek irányításával folyamatosan migrálnak az FRC-
hálózat mentén. A DC-k CCR7 receptoruknak köszönhetô ke-

motaxis révén jutnak el a T-sejtes zónába, ahol megtörténhet
a DC:T-sejt kapcsolódás [19, 22]. Az FRC-k egyes alcsoportjai
(l. késôbb) CXCL13- és CXCL12-termelésük révén elôsegítik a
B- és T-sejtek, valamint a DC-k megfelelô nyirokszöveti hely-
re való irányítását [23]. Emellett az FRC-k az IL-7 és BAFF (B
cell activating factor, BAFF) termelésével biztosítják a lym-
phocyták túlélését.

Az FRC-k és a nyirokcsomó T-sejtes zónájában elhelyez-
kedô magas endothelialis venulák (HEV) kapcsolatában fon-
tos szerepe van a thrombocytáknak is. A thrombocyták felszí-
nén kifejezôdô C típusú lektinszerû receptor 2 (C-type lectin-
like receptor 2-CLEC2) fontos szerepet tölt be a haemostasis
fenntartásában és az angiogenezisben. A CLEC2 a podoplanin
egyetlen eddig ismert receptora, ami ligandumához kapcso-
lódva elôsegíti a szfingozin-1-foszfát (S1P) thrombocytákból
való felszabadulását [24, 25]. A HEV-eken megjelenô S1P re-
ceptorának aktiválása a V-kadherin endothelsejteken történô
fokozott expresszióját eredményezi, ezáltal növelve a HEV
integritását [26]. A podoplanin:CLEC-2 interakció vizsgálata
során bebizonyosodott, hogy ez a kapcsolat a nyirokcsomó-
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# események % összes sejt % kapuzott sejt

Összes sejt 1 143 288 100,00

Nem lymphoid sejtek (R1) 11 876 10,39

Stromasejtek (R2) 9 404 0,82 7,92

FRC 4 987 0,44 53,03

LEC 1 069 0,09 11,37

BEC 1 909 0,17 20,30

Kettôs negatív sejtek 1 439 0,13 15,30

1. ábra
Stromasejtek azonosítása áramlási citometriával
A kísérlet során fiatal felnôtt BALB/c egér perifériás nyirokcsomóját vizsgáltuk Liberase enzimmel végzett emésztést követôen. Nagyságuk (FSC) és
granularitásuk (SSC) alapján kiválasztottuk a lehetséges stromasejteket, majd 7AAD- és anti-CD45-jelölés alkalmazásával kizártuk az elpusztult sejte-
ket és a lymphocytákat. Ezt követôen anti-gp38- és anti-CD31-jelöléssel elkülönítettük az FRC- (gp38+/CD31–), LEC- (gp38+/CD31+) és BEC- (gp38–/
CD31+) populációkat. A táblázat a fenti mérés eredményeit tartalmazza, melybôl látható, hogy a perifériás nyirokcsomó sejtek megközelítôleg 1%-át
teszik ki a stromasejtek



stromasejtek fejlôdésére is hatással van, amit a Pdpn–/–, il-
letve a CLEC2-t kódoló Clec 1b–/– egerekben a nyirokcsomó
elôtelepének megjelenése, majd annak gátolt fejlôdése mu-
tat [26, 27]. 

Follicularis dendritikus sejtek (FDC)

A T-sejtes zóna FRC-dominanciájával szemben a B-sejtes te-
rületeken a CR1/2+ (CD21/35) és a CXCL13 kemokin termelô
follicularis dendritikus sejtek (FDC) alkotják a legjelentôsebb
stromalis alcsoportot. Az FDC-k CXCL13 révén a B-sejtek be-
vándorlását irányítják a nyiroktüszôbe, BAFF-termelésükkel
pedig ezen sejtek túlélését segítik elô [28]. A CXCL13 kemo-
kint a B-sejteken és follicularis helper T- (TFH) sejteken ex-
presszálódó CXCR5 receptor köti meg. Az FDC-k elsôdleges
immunológiai szerepe az antigének immunkomplex formájá-
ban (iccosoma) történô tartós sejtfelszíni retenciója, ezzel
hozzájárulva a csíracentrum-reakció létrejöttéhez, B-sejt re-
ceptor affinitáséréséhez és az immunológiai memória fenn-
tartásához.

Az FDC-k eredetérôl hosszú ideig vita folyt a csontvelôi
(de nem okvetlenül haematopoeticus, hanem egyéb szárma-
zási út mentén) és a helyi mesenchymalis differenciálódás,
mint két különbözô fejlôdéstani folyamat között. Az FDC-k
csak a szekunder nyirokszövetek folliculusaiban fordulnak
elô, és B-sejtek hiányában nem mutatható ki jelenlétük [29].
T-B-hiányos SCID (severe combined immunodeficiency)
egerekben FDC-k sem voltak detektálhatók, de érett B-sejtek

átvitelével FDC-k jelentek meg [30, 31]. Jelen elképzelésünk
szerint a radiorezisztens FDC-k [32] normál körülmények kö-
zött a nyirokcsomó elôtelepeiben helyi elôalakokból alakul-
nak ki, amihez lymphoid kolonizációra van szükség [33]. Az
FDC-k az érett szerkezetû nyirokszövetekben lezajló csíra-
centrum-reakcióval járó T-dependens humorális immunvála-
szok során újdonképzôdhetnek, a nyirokcsomóban a margi-
nális sinus mentén elhelyezkedô marginális reticularis sejtek
(MRC) differenciálódása révén. Az elkülönült T- és B-sejtes
kompartmenteket tartalmazó ectopiás strukturált nyirokszö-
vetek (tercier nyirokszövetek, TLO) kialakulása krónikus gyul-
ladásos szövetekben (synovia, endokrin mirigyek, nyálmiri-
gyek, agyhártya stb.) ugyanakkor azt jelzi, hogy a szervezet
számos szövete tartalmaz fenotípusos jellemzôk alapján FDC-
szerû sejtekké differenciálódni képes sejteket.

A marginális reticularis sejtek (MRC) 
mint a szekunder nyirokszöveti stroma
újdonképzôdésének közös forrásai

A marginalis reticularis sejteket (MRC) Katakai és munkatár-
sai a szekunder nyirokszövetben megtalálható stromalis össze-
tevôként azonosították 2008-ban. Jelenleg az embrionális nyi-
rokszövet-organizáló mesenchymalis elôalakok felnôtt le-
származottainak tekintjük ôket [34]. A nyirokcsomóban a fol-
liculusok peremén és a subcapsulsris sinus mentén helyez-
kednek el. Már újszülött állatokban is azonosíthatók podopla-
nin/gp38, MAdCAM-1-, VCAM-1- és ICAM-1-expressziójuk
alapján. Az MRC-k nagy mennyiségben termelnek RANKL-ot,
továbbá BP-3-, NF-κB/RelB és CXCL13-pozitívak [35]. A kró-
nikus gyulladások során kialakuló TLO esetében egyelôre nem
lehetett MRC-ket azonosítani, amibôl arra következtethe-
tünk, hogy az MRC-k kialakulása a perifériás nyirokszövetek
fejlôdése során egy meghatározott idôszakban mehet végbe. 

Új idôk – új alcsoportok

A közelmúltban kombinált sejtfelszíni marker expresszió és
kemokintermelési jellemzôk alapján azonosított új stroma-
sejtalcsoport közé tartozik a B-sejtes zóna közvetlen közelé-
ben elhelyezkedô B-sejt-zóna FRC (BRC). Nagy mennyiség-
ben expresszálnak BP-3 markert és podoplanint, de az FDC-
re jellemzô CD21/35 receptorokkal nem rendelkeznek. Ugyan-
akkor jelentôs mennyiségben termelnek oxysterol kemoatt-
raktánst, BAFF-ot, CXCL13 kemokint és DL4 Notch ligandot
[36]. Szintén az utóbbi idôben írták le a CXCL12 kemokint
expresszáló reticulumsejteket (CRC a szekunder nyiroktüszôk
sötét zónájában). Fate mapping módszerrel a nyugvó nyi-
rokcsomóban a T-sejtes zónában elhelyezkedô CD21+ stroma-
sejtcsoportot azonosítottak a folliculusok pereménél, mely
sejteket többféle lymphoid alcsoporttal való kontaktust lehe-
tôvé tevô plaszticitásuk alapján sokoldalú stromasejteknek
(versatile stromal cell, VSC) nevezünk.
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2. ábra
A perifériás nyirokcsomó stromalis szerkezete
Fiatal felnôtt BALB/c egér perifériás nyirokcsomójának mikroszkópos
képe látható immunfluoreszcens jelöléssel, melyben a nyiroktüszô-FDC
(CR1/2, zöld), paracorticalis FRC (gp38, vörös) és endothel (CD31, kék)
összetevôk jellegzetes kompartmentalizációt mutatnak



A nyirokcsomó praenatalis stromalis
szervezôdése, molekuláris szabályozói

Egerek perifériás nyirokcsomóinak fejlôdése ez embrionális
kor 11. napján kezdôdik. A folyamat során a haematopoeticus
és stromalis összetevôk szoros kölcsönhatása koordinálja a
nyirokszövet-specifikus mikrokörnyezeti alapállomány diffe-
renciálódását. Ennek pontos mechanizmusa még nem ismert,
a kutatók körében a két- és a háromsejtes indukciós model-
lek a leginkább elfogadottak.

A kétsejtes modell szerint (1) a haematopoeticus eredetû
nyirokszövet-indukáló sejtek (lymphoid tissue inducer, LTi) és
(2) a mesenchymalis eredetû nyirokszövet-organizáló sejtek
(LTo) közötti interakció indítja el a nyirokcsomó fejlôdését. Az
LTi sejtek a 3. típusú (RORγt-függô) veleszületett lymphoid sej-
tek (ILC3) csoportjába tartoznak. Az LTo sejteken expresszá-
lódó LTbR és RANK (receptor activator of NFκB) hiányában
nem fejlôdnek ki perifériás nyirokcsomók [37, 38]. Ugyanak-
kor RORyt-deficiens és IL-7R-deficiens egereken elvégzett ku-
tatások arra engednek következtetni, hogy LTi sejtek jelen-
léte nélkül ugyancsak nem alakulnak ki nyirokcsomók [39, 40].

Az LTi sejtek a CXCL13 kemokin gradiens mentén jutnak
be a fejlôdô nyirokcsomó elôtelepébe. Az LTi sejtek limfoto-
xin α1b2 (LTα1b2) citokint termelnek, ami a CXCL13 mellett
kulcsmolekulája a szekunder nyirokszövetek fejlôdésének
[41, 42]. Az LTo sejteken lévô LTbR aktivációja elindítja az NF-
κB klasszikus és alternatív jelátviteli útvonalát is. LTbR jelát-
vitel hiányában Lta–/–, Ltbr–/– és Rorc–/– egerekben nem fej-
lôdnek ki nyirokcsomók [38, 43]. A receptoraktiváció követ-
keztében a mesenchymalis eredetû éretlen stromasejtek LTo
[35] sejtekké differenciálódnak, és CXLC13, CCL19, CCL21 ho-
meosztatikus kemokineket, valamint adhéziós molekulákat
(VCAM-1, ICAM-1, MAdCAM-1) kezdenek termelni [44]. Ezál-
tal az LTo sejtek további LTi sejteket vonzanak a fejlôdô nyi-
rokcsomó-elôtelepbe. Az LTo sejtek IL-7-et is termelnek, ami
túlélési szignált biztosít az LTi, késôbb pedig a B- és T-sejtek
számára [45]. 

A kétsejtes modell alapját az LTi sejtek CXCL13-gradiens
által irányított véráramból történô kilépése képezi, ugyan-
akkor ezt több kutatócsoport is megkérdôjelezte. Ugyanis a
rágcsálók nyirokcsomói fejlôdésük ezen kezdeti idôpontjában
nem rendelkeznek fejlett érhálózattal, nem mutathatók ki
aktivált vérérendothelsejtek a HEV-ekben [46, 47]. Az LTbR
szelektív endothelialis ablációja nem gátolta meg a nyirok-
csomók kialakulását, de csökkentette az elôtelepbe lépô LTi
sejtek számát [48], valamint a HEV érésének gátlása miatt
károsodott nyirokcsomó-kompartmentalizációt okozott [49].
Jelen ismereteink szerint a mesenchymalis eredetû éretlen
stromasejtek CXCL13-termelésének indukciójához a neuronok
által termelt retinsav szükséges [50]. Ebben a modellben a
neuronalis hatás szerepelhet a nyirokszövet-fejlôdés elindító-
jaként és meghatározójaként. Jelenleg nem világos, hogy a

retinsav elôállításához szükséges RALDH2 enzim, ami az egész
neuronban termelôdik, milyen módon képes fokálisan elindí-
tani a nyirokcsomók fejlôdését. 

A háromsejtes modell Onder és munkatársai nevéhez fû-
zôdik, melyben a nyirokcsomók fejlôdésében a két korábbi
sejtcsoport mellett harmadikként kulcsszerepet játszanak az
LTo-funkciót ellátó LEC-ek [46]. Kutatásukban a LTbR-t a
CXCL13 kemokint expresszáló LTo sejteken deletálták, mely-
nek eredményeként csökkent B-sejt, CD8+ T-sejt és FRC sejt-
számot találtak, ami a sejtek megtartott szegregációja mel-
lett a nyirokcsomó méretbeli csökkenéséhez vezetett [46].
Az általuk felállított nyirokcsomó-fejlôdési modellben az LTi
sejtek a 14. embrionális napon a CCL21 kemokint termelô
LEC-eken keresztül belépnek a nyirokcsomó elôtelepét nyújtó
zsírszövetbe, míg a CXCL13+ mesenchymalis sejtek (MC) peri-
vascularisan helyezkednek el. Ebben a kezdeti szakaszban az
LTi sejtek a RANK és az LTbR révén kölcsönhatásba lépnek az
LTo-funkciót ellátó LEC-ekkel. Az LTi sejtek, a CXCL13-at
expresszáló MC-k és a vérérendothelsejtek csoportosulása a
17. embrionális napon az ér- és fibroblasthálózat átalakulá-
sához vezet. Ezeknek a sejteknek a kölcsönhatása pozitív visz-
szacsatolási hurkot indukál a kemokin- és adhéziós moleku-
lák expressziójának fokozásával, valamint az LTo-funkciót el-
látó vérérendothelsejtek és a különbözô FRC alcsoportok
LTbR-függô érésével. Ugyanakkor a LEC-függô nyirokcsomó-
fejlôdési hipotézist cáfolják azok a megfigyelések, melyek-
ben nyirokérhiányos Prox1–/– egerekben sikerült LTi sejteket
azonosítani nyirokcsomó lokalizációkban [51].

További kérdés az LT-szignalizáció és a CXCL13-kifejezô-
dés kapcsolata. Ismert, hogy a CXCL13-expresszió LTbR-akti-
váció-függô folyamat, ami feltételezi a CXCL13-expressziót
megelôzôen lezajlott LTbR-aktivációt, aminek pontos helye
és résztvevôi jelenleg ismeretlenek. Felmerül továbbá a kér-
dés, hogy a CXCL13 kemokin expressziója egységes-e az LTo
sejteken belül, ugyanis elôfordulhat, hogy CXCL13 kemokint
nem expresszáló LTo sejtekben továbbra is végbemegy a
LTbR-en keresztüli jelátvitel [52]. 

A felnôtt nyirokcsomó stromalis
sejtjeinek immunológiai szabályzó
szerepe

Az FRC-k képesek szövetspecifikus saját antigéneket natív
formában bemutatni a CD8+ T-sejtek részére, ezáltal részt
vesznek a T-sejtes tolerancia kialakításában [53]. Hasonló mó-
don végbemenô antigénbemutatás révén a LEC-ek is fontos
szereplôk lehetnek a perifériás T-sejt tolerancia létrejöttében
[54]. Emellett MHC-II-expressziójuk által szabályozzák a CD4+

T-sejtek túlélését, szaporodását és antigénfelismerés utáni
toleranciáját is [55].

Az FRC-k vírusfertôzés során aktivált nyirokcsomóban IL-
33-at termelnek, ami szükséges a megfelelô CD8+ T-sejt vá-
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laszhoz és a fertôzô ágens eliminálásához [56]. Aktiváció
során a hasi nyirokcsomók (mLN) FRC-inek retinsavtermelé-
sét figyelték meg, ami a CD4+ és CD8+ T-sejtek α4b7 integrin
és CCR9 kifejezôdésének fokozása révén a lymphocyták to-
vábbi megtelepedését biztosítja a bélben [57, 58].

A T-sejtek homeosztázisát szabályzó funkciók mellett az
FRC-k képesek egyéb immunológiai folyamatok gátlására is.
Így az aktivált T-sejtek által termelt IFNγ az FRC-k nitrogén-
monoxid-termelését váltja ki, ami gátolja a T-sejt-proliferá-
ciót [59–61]. Egérmodellben végzett kísérletekkel igazolták
ennek a szabályzó huroknak a szepszis kedvezô kimenetelét
elôsegítô hatását [62]. Az FRC-k leukocytákkal folytatott dina-
mikus interakciói mellett önmaguk is jelentékeny változé-
konyságot mutatnak, jócskán cáfolva a csupán passzív struk-
turális szövetalkotóként való értékelésüket.

A stromasejtek biomechanikai jellemzôi 
és újdonképzôdése

Mindennapi tapasztalat szerint fertôzés vagy immunizáció
során a reaktív nyirokcsomó megduzzad, ami a nyirokcsomó
stromaszerkezetének és érhálózatának jelentékeny átalaku-
lásával jár együtt. A gyulladás kezdeti szakaszában megnô a
nyirokcsomón átáramló nyirok mennyisége, amire az FRC-k
megnövekedett CCL21-kibocsátással reagálnak [63]. A rezi-
dens és beáramló DC-k CLEC2-expressziója fokozódik, ami gá-
tolja a podoplaninvezérelt aktomiozin-összehúzódást az FRC-
ben, ezáltal lehetôvé téve a nyirokcsomók gyors tágulását a
stromasejtek proliferációja nélkül [15]. Ez a hatás hozzájá-
rulhat a HEV-eket körülvevô FRC-hálózat fellazulásához és az
érpermeabilitás növekedéséhez [64–66].

Megnyúlásukat követôen az FRC-k az immunizációt köve-
tô 4–10 nap között proliferálni kezdenek, ami CD11c+ sejtek
hiányában károsodik. A monocytaeredetû IL-1b antitestköz-
vetített vagy genomiális gátlása szintén csökkentette az FRC-k
osztódását az aktivált nyirokcsomóban [67]. 

A lymphocytáknak a stromasejtek osztódására kifejtett
hatását RAG-1- és RAG-2-hiányos egerekben vizsgálták, ahol
az FRC-k proliferációjának drasztikus csökkenését észlelték.
Ezt T- és B-sejtek bejuttatásával korrigálni lehetett, amiben
valószínûleg az aktivált T- és B-sejtekbôl származó LTb tölt be
nélkülözhetetlen szerepet [68].

Az FRC-k osztódását követôen kezdetét veszi a nyugalmi
idôszak, amire az FRC-k relaxált állapota jellemzô. B-sejt-hiá-
nyos egerekben az FRC-k idô elôtti kontrakcióját figyelték
meg, amit B-sejtek bejuttatása meggátolt. T-sejt-hiányos ege-
rekben ez a jelenség nem volt megfigyelhetô [69]. Különbö-
zô kiméramodellekben meggyôzôen bizonyítható volt, hogy
a nyugalmi fázisban a DC-k által expresszált LTbR két ligan-
duma, az LTα1b2 és a LIGHT, alapvetô szerepet játszik az FRC-k
fenntartásában [70]. A DC-k hiánya csökkentette az FRC-k túl-
élését, a podoplanin expresszióját, valamint az FDC-k túlélé-
sét a csíraközpontokban [70, 71]. 

A nyirokcsomó-aktiváció során nemcsak a T-sejt-zóna-
FRC-k osztódnak, hanem a szekunder nyiroktüszô világos zó-
nájában elhelyezkedô FDC-k is. Sokáig kérdéses volt, hogy a
mesenchymalis eredetû FDC-k akkumulációja a jelen lévô
érett FDC-k osztódásával, vagy a helyben lévô MRC prekur-
zorsejtek differenciálódásával, esetlegesen a perifériáról tör-
ténô bevándorlásával történik. Multicolor fate mapping mód-
szer segítségével igazolták, hogy az MRC-k szaporodnak és
lokálisan differenciálódnak FDC-kké, ugyanakkor egyéb nem
haematopoeticus sejttípusok hozzájárulását formálisan nem
lehet kizárni [2]. 

Új stromalis alcsoportok megjelenése
immunválasz során: VSC és CRC sejtek

A follicularis stromát alkotó FDC mellett az utóbbi idôben fate
mapping módszer segítségével leírtak egy szintén CD21-ex-
pressziót mutató stromasejtcsoportot, mely a follikulusok pe-
reménél a T-sejtes zónában helyezkedik el. Nyugvó nyirok-
csomóban ezek a sejtek nem rendelkeznek más FDC-, MRC-
és FRC–markerekkel, és CXCL13 kemokint sem termelnek. Ak-
tivációt követô csíracentrum-reakció során viszont a nyirok-
csomóban a szekunder folliculusokat körülvevô CD21+ sejtek
a LTb jelátviteli úton keresztül CXCL13-termelô sejtté alakul-
nak. Kemokintermelésük a szekunder folliculus felbomlásával
megszûnik [11]. Ez volt az elsôként leírt olyan stromalis sejt-
csoport, mely kemokintermelését képes a mikrokörnyezet
változásához adaptálni. Ezeket a sejteket plaszticitásuk alap-
ján sokoldalú stromasejteknek (versatile stromal cell, VSC)
nevezzük.

A csíracentrumok széli részében megjelenô CXCL13-ter-
melô VSC mellett szintén a csíracentrum-képzôdés során fi-
gyelhetôk meg a szekunder folliculusok sötét zónájában a
CXCL12-termelô reticularis sejtek (CRC), amelyek hatására a
centroblastok a sötét zónában csoportosulnak. Morfológiai ha-
sonlóságaik, a CD21/35 markerek és Sox9 transzkripciós fak-
tor kifejezôdése miatt felvetôdött, hogy az FDC-k és CRC-k kö-
zös eredetû, de eltérô érettségû sejtek [3]. Fate mapping
vizsgálatok azonban igazolták, hogy az FDC-k és a CRC-k két
teljesen különálló stromasejtcsoportot alkotnak [72]. Az FDC-k-
tôl felszíni markereik alapján viszonylag egyszerûen elkülö-
níthetôk, mivel a CRC alcsoport sejtjei a klasszikus FDC-mar-
kerekként számon tartott CD21/35, VCAM-1, FDC-M1, FDC-M-
2 és FcγRII/III antigéneket nem expresszálják. CXCL12-terme-
lésük az FDC-ktôl eltérôen független az LT és a TNFα jelenlé-
tétôl. Ugyan képesek CCL21 és CCL19 képzésére [72, 73], de
nem termelnek az FRC-kre jellemző laminint és IV. típusú kol-
lagént.
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Stromalis szervezôdés 
ectopiás nyirokszövetekben

A szekunder nyirokszövetek fejlôdése az organogenezis so-
rán meghatározott idôben és helyen patogénmentes környe-
zetben zajlik. A tercier nyirokszövetek kialakulása ezzel szem-
ben postnatalisan megy végbe krónikus gyulladásos reakció
következtében, melynek hátterében valamilyen kórokozóra
adott elhúzódó válasz, tumoros elváltozás vagy autoimmun
folyamat állhat, és számos szervet érinthet [74].

A kóros elváltozások celluláris és molekuláris vizsgálata,
valamint számos állatmodellben végzett kísérletek eredmé-
nyei szerint a szekunder nyirokszövetek kialakulásában meg-
ismert molekuláris mechanizmusok szerepet játszanak az ec-
topiás nyirokszövetek kialakulásában. Sclerosis multiplex (SM)
modellben megfigyelték, hogy a CXCL13, CCL19 és CCL21 ex-
pressziója pozitívan korrelál a tercier nyirokszövetek megje-
lenésével, míg kísérletesen indukált autoimmun encephalitis
(EAE) modellben csökkent ectopiás nyirokszövet képzôdést
és a tünetek enyhülését tapasztalták az LTbR-Ig fúziós fehér-
jével történô kezelés hatására [75, 76]. SM és EAE esetén a
helyi stromasejtek differenciációjában és a lymphoid neoge-
nezisben a Th17-sejtek által termelt IL-17 szabályozó szere-
pére is fény derült [77], ugyanakkor a szintén IL-17-terme-
lésre képes ILC3 alcsoport lehetséges szerepe is felmerül.

Diabetes mellitus során a hasnyálmirigyben megjelenô
ectopiás nyirokszövetek organogenezisében is az IL-7 je-
lentôs szerepet tölt be a lymphocyták túlélésében, amelyek
kemotaxisában a CCL19 és CCL21 kemokinek vesznek részt,
míg a CXCL13 a patológiás B-sejtes folliculusok kialakulásá-
ban tölt be irányító szerepet. Ebben a kórképben is az ecto-
piás nyirokszövetek kialakulásának szempontjából kulcsfon-
tosságúak az LT és a TNF jelátviteli útvonalak a kemokinex-
presszió fenntartásán és a stromasejtek differenciációján ke-
resztül [78].

A nyálkahártya-asszociált nyirokszövet (MALT), például a
vastagbélcryptoplakkok (CP), zsírasszociált lymphocytacso-
portosulások (FALC) és az indukált orr-garat asszociált nyi-
rokszövetek (iNALT) mind anatómiai, mind fejlôdési szem-
pontból a szekunder és a tercier nyirokszövetek közé tehe-
tôk. Prae- és postnatalisan alakulnak ki elôre meghatározott
helyen, de szükség esetén képesek expandálni és alkalmaz-
kodni a speciális immunválaszokhoz. Erre klasszikus példa a
CP-k IgA antitestet termelô plazmasejtekben gazdag izolált
lymphoid folliculusokká (ILF) történô átalakulása, melyek re-
verzibilis struktúrák [79]. Az ILF kialakulásában a túlzott
CXCL13-expresszió szerepét írták le, mely az IL22-termelô
ILC3 sejtek toborzásával járul hozzá ezen indukálható nyirok-
szövetek kialakulásához. Az IL-17 szintén részt vesz a folya-
matban, mely a kommenzális organizmusokra adott Th17-es
válasz elôkészítô szerepére enged következtetni [80, 81].

A stromasejtekben rejlô 
terápiás lehetôségek

A stromasejtek az immunológiai folyamatok szabályozásában
betöltött szerteágazó szerepük miatt méltán kerültek a ku-
tatások elôterébe. Szabályozó folyamataik tanulmányozásá-
hoz azonban a hagyományos immunológiai módszerek nem
bizonyultak elegendônek, így egyre több olyan technikát és
állattörzset hoztak létre, melyek segítségével in vivo vagy in
vitro 3D szerkezetben lehet vizsgálni összeköttetéseiket. Az
új módszerek lehetôséget adnak származástani vizsgálatok
elvégzésére és új alcsoportok azonosítására is.

A krónikus gyulladással járó kórképekben kialakuló ecto-
piás nyirokszövetek problémát jelentenek az alkalmazott te-
rápia hatékonyságának szempontjából is. A perifériás nyirok-
szövetek organogenezisének megismerése hozzásegíthet
minket ezen ectopiás nyirokszövetek kialakulásának a meg-
gátolásához. A nyirokszöveti stromasejtek szabályozó funk-
cióinak megértésével lehetôségünk nyílhat új terápiás szem-
lélet kialakítására, valamint a feltérképezett szabályozó pon-
tok gátlásával új gyógyszerek kifejlesztésére is. A krónikus
gyulladással járó betegségek [82, 83] mellett a daganatos be-
tegségek kezelése során tapasztalt terápiarezisztencia hátte-
rében is feltételezik a fibroblastok szerepét [84], melyek eb-
bôl a szempontból is fontos célponttá válhatnak. 

A közlemény a „Peptiderg szignalizáció komplexitása és
szerepe szisztémás betegségek kialakulásában”/GINOP
2.3.2-15-2016-00050 és „Átfogó fejlesztések a Pécsi Tudo-
mányegyetemen az intelligens szakosodás megvalósítása
érdekében”/EFOP 3.6.1-16-2016-00004 projekt támogatásá-
val készült.
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histiocyta Patológiai meghatározás, amely a szövetekben ta-
lálható makrofágokra vonatkozik, szemben azokkal, amelyek
a vérben (monocyták), illetve serosus üregekben stb. vannak.
Bizonyos histiocyták hosszú ideig helyhez kötöttek marad-
hatnak, például azok, amelyek a bôrben tetoválást követôen
a festékrészecskéket sokáig megtartják. Erôs affinitást mu-
tatnak ezüsthöz és egyéb nehézfémfestékekhez.

hisztokompatibilitás meghatározása Az emberi HLA hisz-
tokompatibilitási rendszerbe tartozó MHC-I és MHC-II osztályú
antigének meghatározása az egyén sejtjein. Általában a do-
nor és a recipiens közötti kompatibilitás meghatározására al-
kalmazzák szerv- vagy csontvelô-átültetés, vérlemezkék
transzfúziója esetén, vagy bizonyos betegségekkel való ösz-
szefüggés vizsgálatakor. A leggyakrabban szerológiai vizs-
gálatot végeznek, amely során ismert HLA-k elleni antiszé-
rum-sorozattal szûrik a HLA-k jelenlétét a donor és a recipiens
lymphocytáin. A széles körben használt citotoxicitási tesztet
egyre inkább a restrikciós fragmens hosszpolimorfizmus (RFLP)
és a polimeráz láncreakció (PCR) váltja fel. Kevert lymphocyta
reakció, helper T-lymphocyta-prekurzor (HTLp) és citotoxikus T-
lymphocyta-prekurzor (CTLp) teszt is használatos. HLA-an-
titest azonosítást és kereszttipizálást is végeznek.

hisztokompatibilitási antigén Genetikailag meghatározott
izoantigén, amely különbözô szövetekben a magvas sejtek
felszínén található és könnyen detektálható a vérben levô
leukocytákon. A hisztokompatibilitási antigéneket az MHC-gé-
nek kódolják (HLA, H-2). Az I-es és a II-es osztályú MHC-an-
tigének meghatározó szerepet játszanak az antigénfelisme-

résében és az antigénre adott T-sejt-válaszban, mivel a T-sejt
receptor (TCR) az antigének peptidjeit úgy ismeri fel, hogy
azok nem kovalensen az MHC-molekulák barázdarészéhez
kötôdnek. Továbbá, ugyanazon faj egyedei közötti szövet-
transzplantáció során, ha a recipiens a donorétól eltérô MHC-
antigént hordoz, immunválasz indulhat be, amelynek ered-
ményeként a graft kilökôdik. Részletesen az egér H-2 hisz-
tokompatibilitási rendszerébe és az ember HLA hisztokompa-
tibilitási rendszerébe tartozó hisztokompatibilitási antigéne-
ket tanulmányozták.

hisztokompatibilitási gén Hisztokompatibilitási antigént kó-
doló gén.

hisztokompatibilitási lokusz Genetikai lokusz azon a kromo-
szómán, amelyen a hisztokompatibilitási antigéneket meg-
határozó gének találhatók. Lásd HLA és H-2 hisztokompatibi-
litási rendszer.

HIV (humán immundeficiencia-vírus)  A lentivírusok család-
jába tartozó retrovírus. A HIV a helper T-lymphocytákon és
monocytákon levô CD4-molekulákhoz kötôdik. A kötôdés le-
hetôvé teszi a vírus számára a CD4+ sejtbe való belépést, és
idôvel a sejt pusztulását okozhatja, miáltal a CD4+ sejtek
száma progresszíven csökken. A CD4+ sejtek hiánya az AIDS
tüneteinek kialakulásához vezet. Két, rokon vírust különböz-
tetünk meg, HIV-1-et és HIV-2-t, de valószínûleg több is van.
A HIV-1 a gyakori forma Európában és Amerikában, a HIV-2
pedig Nyugat-Afrikában.

Immunológiai szótár



Bevezetés

Az orvostudomány és az orvoslás egyre inkább multidiszcip-
lináris. Az onkológusok és reumatológusok együttmûködésé-
nek (onkoreumatológia, immunonkológia) egyik legjobb pél-
dája a daganatos betegek immunterápiája. Ennek kapcsán
ugyanis, mint látni fogjuk, autoimmun mellékhatások jelent-
keznek. Utóbbi jelenségek felismerésében és kezelésében
mind az onkológusnak, mind a reumatológusnak részt kell
vennie, és ebben, mint késôbb tárgyaljuk, nem minden eset-
ben értenek egyet. 

Az alábbi összefoglalóban, elsôsorban az elmúlt 5-6 év
irodalmi adataira hagyatkozva, áttekintjük az immuncheck-
pointokat (immunellenôrzô pontok, IC) és azok gátlóit (im-
muncheckpoint-inhibitorok, ICI). Az IC-krôl, az ICI-krôl és mel-
lékhatásaikról a közelmúltban az Immunológiai Szemle ha-
sábjain [1–6] és más folyóiratokban [7–19] számos magyar
összefoglaló is megjelent. Ezt követôen összefoglaljuk az ICI-
kezelés során jelentkezô fôbb autoimmun mellékhatásokat
(immune-related adverse events, IRAE). Utóbbiak közül elsô-
sorban a reumatológusokat érintô komplikációkat (pl. arthral-
gia, arthritis, myositis, Raynaud-szindróma stb.) tárgyaljuk
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Immuncheckpointgátlók 
és autoimmun-reumatológiai mellékhatásaik

Az immuncheckpointok (immunellenôrzô pontok) a daganatellenes immunválasz sarokkövei. Az élettani immunválaszban
is szerepet játszó koinhibíciós molekulák, így a citotoxikus T-lymphocyta antigén 4 (CTLA4) és a programmed death 1 (PD-
1), valamint ligandjaik (B7, illetve PD-L1 és PD-L2), gátolják a T-sejtek aktivációját, ami hátrányos a daganatellenes im-
munvédekezésben. Az immuncheckpointgátlók (ICI), elsôsorban a CTLA4-, PD-1- és PD-L1-gátlók fejlesztése forradalma-
sította a daganatok immunterápiáját. Ezekkel a gyógyszerekkel egyes, még a legnehezebben uralható rosszindulatú be-
tegségek is hosszú remisszióban tarthatók. Szinte természetes, hogy az ICI magában hordozza, hogy a tumorellenes im-
munválasz erôsödése mellett egyes autoimmun mellékhatások (immune-related adverse events; IRAE) is gyakoribbá
válnak. A reumatológiai jellegû IRAE-k sok tekintetben eltérnek a megfelelô klasszikus kórképektôl. Leggyakrabban arthri-
tisek, polymyalgia rheumatica, sicca szindróma, myositisek, vasculitisek jelentkeznek. Ebben az összefoglalóban áttekint-
jük az immuncheckpointgátlás alapjait, a fôbb ICI-ket, azok autoimmun-reumatológiai mellékhatásait, és – számos nemzet-
közi ajánlás alapján – a kezelési és gondozási stratégiát.

Kulcsszavak: daganatok immunterápiája, immuncheckpoint, immuncheckpoint-inhibitorok, immunológiai mellékhatások 

IMMUNE-CHECKPOINT INHIBITORS AND THEIR AUTOIMMUNE-RHEUMATIC COMPLICATIONS

Immune checkpoints exert the cornerstone of immune responses against cancer. Coinhibitory molecules, also involved in
the physiological immune responses, such as cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA4) and programmed death 1 (PD-1)
and their ligands (B7 and PD-L1 and PD-L2), inhibit T cell activation, which is detrimental to antitumor immune defence.
The development of immune checkpoint inhibitors (ICI), particularly CTLA4, PD-1 and PD-L1 inhibitors, has revolutionized
tumour immunotherapy. By using these drugs, even the most complicated malignancies can be kept in long remission.
Based on the mode of action of ICIs, it is almost evident that ICIs would increase the frequency of certain autoimmune-
related adverse events (IRAEs), along with the anti-tumour immune response. Such IRAEs differ in many respects from the
corresponding classical rheumatic disease. Arthritis, polymyalgia rheumatica, sicca syndrome, myositis, vasculitis are most
common. In this summary, we review the basics of immune checkpoint inhibition, the major ICIs, their autoimmune rheu-
matic side effects, and, according to numerous international recommendations, the treatment and follow-up of patients
with IRAE.

Keywords: cancer immunotherapy, immune checkpoint, immune checkpoint inhibitors, immunological side effects
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részletesebben. Az egyéb (endokrin, neurológiai, légzôszervi,
gastrointestinalis) mellékhatásokat csak röviden említjük. Az
IRAE-k kapcsán kitérünk a valószínûsíthetô sejtes és moleku-
láris immunológiai mechanizmusokra, a preklinikai, állatmo-
dellekben nyert eredményekre, az emberi kórállapotok klini-
kumára és a terápiás vonatkozásokra. Az egész téma kiemelt
fontosságát az adja, hogy 2018-ban az orvosi Nobel-díjat a
citotoxikus T-lymphocyta antigén 4 (CTLA4) és a programmed
death 1 (PD-1) mediált IC útvonalak feltérképezéséért James
P. Allison és Tasuku Honjo nyerték el [20].

Magukról az IC-krôl három éve közöltünk összefoglalót az
Immunológiai Szemle hasábjain [1]. Azóta több új gátlószert
törzskönyveztek, újabb ismeretek láttak napvilágot a hatás-
mechanizmusokról, klinikai hatékonyságról és mellékhatá-
sokról, köztük az IRAE-król. Ebben az összefoglalóban az el-
múlt évek újabb információit is közöljük. 

Alapismeretek az immuncheckpointokról

Az immunellenôrzô pontok (immuncheckpointok) az immun-
rendszer aktivációjának szabályozói. A tumorellenes immuni-
tás kezdeti lépése az, amikor az antigénprezentáló sejtek
(APC; pl. dendritikus sejtek, DC; makrofágok) a (tumor)anti-
gént bemutatják a T-sejtnek. Ezt követôen a T-sejt felismeri
és – optimális esetben – elpusztítja a daganatsejtet [1, 21].
Ismeretes, hogy az antigénfelismerés során a leírt elsôdleges
felismerési mechanizmus mellett egy második, ún. kostimu-
lációs szignál is szükséges az aktivációs folyamathoz. Ameny-
nyiben az APC B7-1 (CD80) antigénje a T-sejt CD28 moleku-
lájához kötôdik, pozitív szignál (kostimuláció) jön létre és a T-
sejt aktiválódik. Ha azonban az APC-n levô B7-2 (CD86) mo-
lekula a T-sejt CTLA4 molekulájával vagy az APC PD-L1 vagy
PD-L2 molekulája a T-sejt PD-1 receptorával kapcsolódik, ne-
gatív, gátló szignál (koinhibíció) jön létre, és T-sejt-anergia
alakul ki (1. ábra). E koinhibíció miatt a T-sejt nem képes
tovább kontrollálni a tumorprogressziót [1, 21, 22]. A CTLA4
molekula fokozott expressziót mutat az immungátló regula-
torikus T- (TREG-) sejteken és a TREG-sejteken keresztül is kifejti
koinhibitor hatását. A CTLA4 nagyon hasonló a CD28-hoz, és
nagyobb affinitással kötôdik a CD80/CD86 molekulához, mint
a CD28. A CTLA4 kötôdése a CD80/86-hoz gátolja a T-sejt-
mediált tumorellenes választ fôleg az IL-2-termelés és az IL-
2-receptor-expresszió gátlása révén [22]. A PD-1 a perifériás
tolerancia fenntartását végzi azáltal, hogy a PD-L1 vagy PD-
L2 ligandhoz kötôdik. A PD-L1 a nyugvó B-sejteken, T-sej-
teken, dendritikus sejteken és makrofágokon expresszálódik.
A PD-L2 nyugalomban alacsony expressziót mutat e sejteken,
de citokinek hatására kifejezôdése nô [22].

A tumor elleni sikeres védekezés érdekében tehát ezeket
a koinhibíciós mechanizmusokat kell gátolnunk („a gátlás
gátlása”), amely révén a T-sejt-felismerés felszabadul a gát-
lás alól és a tumorellenes immunitás helyreáll (2. ábra) [1,
21]. A koinhibíciót gátló, ezáltal a tumor elleni védekezést
javító CTLA4, PD-1 vagy PD-L1 elleni monoklonális antiteste-

ket hívjuk ICI-knek (1. ábra) [1, 7]. Meg kell említeni, hogy a
CTLA4-B7 és PD-1-PD-L1/L2 rendszer mellett újabb kostimu-
lációs (pl. CD40-CD40L, OX40-OX40L, CD137-CD137L) és ko-
inhibíciós (pl. TIM-3, LAG-3, TIGIT, BTLA, VISTA) molekulákat is
azonosítottak, melyeket „Z generációnak” hívnak. E mecha-
nizmusok megismerésén alapulva szintén fejlesztenek ICI-ket
(3. ábra) [1, 23].

Az immuncheckpoint-stimuláció 
intracelluláris következményei

Ami a sejten belüli molekuláris mechanizmusokat illeti, az
ICI-k számos intracelluláris szignálútvonalat befolyásolnak (4.
ábra). A PD-1- és PD-L1-stimuláció kereszthatással bír a B7-
CD28 kostimulációra, azt egyidejûleg gátolja. Ugyanígy, az el-
sôdleges TCR-MHC kölcsönhatásból eredô Zap70-foszforilációt
és a következményes T-sejt-aktivációs folyamatokat gátolja.
A Bcl-xL és Ras gátlása révén csökken a sejtek túlélése és
fokozódik a sejtapoptosis. A B7-CD28 kostimuláció aktiválja a
PIP3/Akt komplexet. A PD-1 mûködése gátolja ezt a folya-
matot is, és ezen keresztül serkenti a regulátor T-sejtek (TREG)
mûködését. A PIP3/Akt komplex serkentené az mTOR-t is,
amely a PD-1-aktiváció révén gátlás alá kerül. Következés-
képpen visszaszorul a T-sejtek növekedése és fehérjeszinté-
zise is. Az Akt ugyancsak gátolja a FoxO1-t, így a PD-1 ezt fel-
szabadítja. A folyamatos FoxO1-aktiváció a sejten tovább fo-
kozza a PD-1-expressziót, circulus vitiosus jön létre, a sejtet
„túlhajtja”, és ún. „kimerült” (exhausted) fenotípus jön létre.
Emiatt a T-sejt „befagy” és az élettani mûködésre képtelen
lesz. Mindamellett a PD-1 anyagcsere-változásokat is indu-
kál: gátolja a normál glikolízist és serkenti a zsírsav-oxidációt
(4. ábra). Mindezek következtében a T-sejtek diszfunkciója
következik be, a TREG-ellenreguláció erôsödik, a sejtek „kime-
rülnek” és elpusztulnak. Emiatt a T-sejtes immunválasz káro-
sodik, a daganatprogresszió fokozódik [1, 21, 24]. 

Immuncheckpointgátlók

Az ICI-terápia mint daganat-immunterápia térhódítása fontos
mérföldköve a daganatterápiának. A jelenleg Európában és/
vagy az Egyesült Államokban törzskönyvezett ICI-k közé tar-
tozik a CTLA4-gátló ipilimumab, a PD-1-gátló nivolumab,
pembrolizumab és cemiplimab, valamint a PD-L1-gátló ate-
zolizumab, avelumab és durvalumab (1. táblázat) [1, 7, 19,
21, 25, 26]. E gyógyszerek és más daganatellenes szerekkel
történô kombinációik indikációi közül kiemelendôk a meta-
sztatikus melanoma és a nem kissejtes tüdôrákok (NSCLC), de
fej-nyaki laphámrákok, hepatocellularis, bôr-, urothelialis-, ve-
se-, gyomor-, húgyhólyag-, colorectalis, emlô-, méhnyak-,
Merkel-sejtes rák, illetve a Hodgkin-kór kezelésében is egyre
szélesebb körben alkalmazzuk ôket, ma már hazánkban is [1,
2, 8–10, 12, 14–17, 19, 21, 27–30].
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1. ábra
Az immuncheckpointok részvétele és az ICI-k mellékhatásainak kialakulása a daganatellenes immunitásban a melanoma példáján
(A) A citotoxikus T-sejt-asszociált antigén 4 (CTLA4) és a programmed death 1 (PD-1) különbözô szinten szabályozzák a T-sejtes immunválaszt. A naiv
T-sejtek indukcióját az antigénprezentáló sejtek (APC) végzik. Ezek a sejtek gyûjtik össze a tumorasszociált antigéneket (TAA) a primer tumorból
(melanoma) és az afferens nyirokereken keresztül a nyirokcsomókba vándorolnak. Itt az APC-k bemutatják a TAA-kat a naiv T-sejteknek, ezáltal
utóbbiakat indukálják, érésüket stimulálják, és ez beindítja a specifikus immunválaszt. A naiv T-sejtek állandóan recirkulálnak a vér és a nyirokszö-
vetek között. Az érpályából a magas endothelû venulákon (HEV) keresztül lépnek ki a szövetek T-sejt-dependens területére, ahol az APC-k az antigént
prezentálják. (B) Ahhoz, hogy a naiv T-sejtbôl memória T-sejt legyen, két szignál szükséges. Az elsô szignál az antigénfelismerés T-sejt receptor (TCR)
révén, a második szignál a kostimuláció. (C) Metasztatikus melanomában a PD-1 kötôdik a PD-1-ligandhoz (PD-L1) vagy PD-L2-höz, ami koinhibíciós
szignált közvetít. Ez gátolja a T-sejt-aktivációt. A CTLA4 szintén gátolja a T-sejtek aktiválódását és serkenti a regulátor T-sejtek (TREG) immunszupp-
resszív aktivitását. Ezek a sejtek fokozottan expresszálják a CTLA4-et. Immuncheckpointgátló (ICI) antitestekkel ezt a gátlást fel lehet oldani. Az anti-
CTLA4 antitest fenntartja a T-sejt-aktivációt a TREG-sejteket gátolva. Ennek során az anti-CTLA4 antitestek mind a TREG-sejtekhez, mind a CD16+ tumor-
asszociált makrofágok (TAM) FcγRIIIA molekulájához kötôdnek. Az anti-PD-1 antitestek serkentik a T-sejt-reaktivációt, miután kivédik a PD-1-ligandhoz
való kötôdését a tumorok területén ([52] alapján)



Az immuncheckpointgátlás 
elônyös és hátrányos immunológiai
következményei

Az IC-k T-sejtekre, illetve az intracelluláris folyamatokra gya-
korolt hatásai végsô soron a T-sejtek kimerüléséhez és a tu-
morellenes védekezés károsodásához vezetnek [1, 21]. Nyil-
vánvalóan az ICI-k hatására ezek a folyamatok ellenkezôjére
fordulnak: stimulálódik az mTOR (sejtnövekedés és fehérje-
szintézis), a Bcl-xL (sejttúlélés) és a Ras (sejtproliferáció)
szignálátvitel is. Az ICI-k hatására emellett anyagcsere-válto-
zások (a glikolízis visszaállítása, a zsírsav-oxidáció gátlása) is
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2. ábra
Az immuncheckpoint mûködése és gátlása
(A) Alapállapotban a kostimulációs és koinhibíciós folyamatok egyensú-
lya áll fenn, sem daganatképzôdés/progresszió, sem autoimmunitás nincs.
(B) A pozitív kostimulációs szignál hatására az immunrendszer aktiváló-
dik, amely kedvez a tumorellenes (és auto-)immunitásnak, és a tumor-
progresszió ellen hat. (C) A negatív koinhibíciós szignálok hatására az im-
munválasz gátlása és a tumor progressziója következhet be. (D) A koin-
hibíció gátlása („gátlás gátlása”) antitestek vagy szolúbilis koinhibíciós
molekulákkal a terápiában felhasználható tumorellenes hatású, viszont
az autoimmun jelenségek megszaporodhatnak

3. ábra
A immuncheckpointok a CTLA4 és a PD-1 rendszereken túl: 
a Z generáció
A serkentô (kostimulációs), illetve gátló (koinhibíciós) molekulapárokat
a megfelelô „KRESZ-táblákkal” szemléltetjük. Az immuncheckpoint-gát-
lás szempontjából alapvetô folyamat a T-sejtek stimulációja („priming”),
amikor APC–T-sejt kapcsolódás jön létre. Az ábra ugyancsak szemlélteti
az ezt követô T-sejt–tumorsejt kapcsolatokat is. Az antigénfelismeréshez
szükséges TCR-MHC kapcsolódás mellett nélkülözhetetlen egy második,
kostimulációs kapcsolat jelenléte is. E pozitív szignálok mellett léteznek
negatív (koinhibíciós) szignált közvetítô molekulapárok is

1. táb lá zat. Törzskönyvezett immuncheckpointgátlók 
(FDA, EMA, 2020) [1, 7, 25]

Molekula Célpont Indikáció*

Ipilimumab CTLA4 Melanoma 
Veserák 
Colorectalis rák 

Nivolumab PD-1 Melanoma 
Nem kissejtes tüdôrák 
Kissejtes tüdôrák
Veserák
Hodgkin-kór
Hepatocellularis rák
Fej-nyaki laphámrák 
Urothelialis rák 
Colorectalis rák 

Pembrolizumab PD-1 Melanoma 
Nem kissejtes tüdôrák 
Hodgkin-kór
Fej-nyaki laphámrák 
Urothelialis rák
Gyomorrák
Hepatocellularis rák
Merkel-sejtes rák
Colorectalis rák
Méhnyakrák

Cemiplimab PD-1 Bôr laphámrák

Atezolizumab PD-L1 Nem kissejtes hörgôrák 
Urothelialis rák
Emlôrák

Avelumab PD-L1 Merkel-sejtes rák
Urothelialis rák

Durvalumab PD-L1 Urothelialis rák
Nem kissjetes tüdôrák

*Minden daganattípus esetében egyéb feltételek is szerepelnek (pél-
dául elôrehaladott, metasztatikus, genetikai eltérés stb.)
CTLA4: citotoxikus T-lymphocyta antigén 4; EMA: Európai Gyógyszer-
ügynökség; FDA: Amerikai Élelmezési és Gyógyszerügynökség; PD:
programmed death; PD-L: PD-ligand
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bekövetkeznek (4. ábra). Az ICI-k tehát az ellenôrzôpontok
gátlása révén stimulálják a tumorellenes immunválaszban részt
vevô T-sejtek növekedését, proliferációját, túlélését. Ennek kö-
vetkeztében tehát az ICI-k serkentik a tumorellenes immun-
választ, de, mint látni fogjuk, egyúttal az autoimmun folya-
matokat is (4. ábra) [1, 21, 22]. 

Azok az immunológiai hatások, amelyek kedvezôen befo-
lyásolják a daganatellenes immunitást, egyúttal stimulálják
az autoimmunitást, és megnövelik az autoimmun mellékha-
tások esélyét (2. ábra) [1, 7, 22]. E tekintetben alapvetô a
TH17/TREG egyensúly felborulása. Láttuk, hogy a CTLA4 fo-
kozza a TREG-mediált immungátlást. Nyilvánvaló, hogy az an-
ti-CTLA4 eliminálja a tumor környezetébôl a TREG-sejteket [22].

A PD-1 és PD-L1 fokozott expressziója a TREG, míg a PD-1-de-
ficientia vagy -gátlás a TH17 irányú differenciálódásnak ked-
vez. Az elôbbi folyamat az autoimmunitás ellen, az utóbbi az
autoimmun folyamatok felerôsödése irányában hat. Az egyéb
immunpatogenetikai tényezôk között megemlítendô, hogy
az ICI-k fokozhatják egyes autoantitestek, továbbá proinflam-
matorikus citokinek (TNF-α, IL-1, IL-2, IL-6, IL-15, IL-17, IL-21)
termelôdését. Az interferon- (IFN-) szignatúra aktiválódását,
elsôsorban az IFN-b-termelôdés fokozódását is kimutatták. A
komplementrendszer szerepére utal, hogy a szöveti CTLA4
antigénhez kötôdô anti-CTLA4 antitest serkenti a komple-
mentaktivációt [1, 21, 22, 24, 25, 31-33]. Összességében négy
fô immunológiai mechanizmus állhat az IRAE-k hátterében: a

4. ábra
A PD-1–PD-L1/L2 kapcsolódást követô intracelluláris szignalizációs mechanizmusok a T-sejtben
A PD-1-stimuláció (1) az SHP-2 foszforilációja révén gátolja a B7-CD28 kostimulációt; (2) az elsôdleges TCR-MHC kölcsönhatásból eredô Zap70-
foszforilációt és a következményes T-sejt-aktivációs folyamatokat gátolja; (3) a Bcl-xL és Ras gátlása révén gátolja a sejtek túlélését és fokozza az
apoptosist; (4) a B7-CD28 kostimuláció aktiválja a PIP3/Akt komplexet. A PD-1 mûködése gátolja ezt a folyamatot is, és ezen keresztül serkenti a
regulátor T-sejtek (TREG) mûködését; (5) a PIP3/Akt komplex serkentené az mTOR-t is, a PD-1 révén ez gátlódik, és ezáltal a sejtek növekedése és
fehérjeszintézise is; (6) az Akt ugyancsak gátolja a FoxO1-et, így a PD-1 ezt felszabadítja. A folyamatos FoxO1-aktiváció a sejten tovább fokozza a PD-
1-expressziót, circulus vitiosus jön létre, a sejtet „túlhajtja”, és ún. „kimerült” (exhausted) fenotípus jön létre; (7) a PD-1 anyagcsere-változásokat is
indukál: gátolja a normál glikolízist és serkenti a zsírsav-oxidációt. A PD-1 vagy PD-L1 gátlása (ICI) mindezen folyamatokat ellenkezô elôjellel
változatja meg ([21] nyomán)



daganatokban és az egészséges szövetekben jelen lévô antigé-
nek elleni fokozott T-sejtes válasz, a már eleve is kismértékben
termelôdô autoantitestek szintjének emelkedése, a proinflam-
matorikus citokinek és más mediátorok termelése és a komp-
lementrendszer aktivációja (összefoglalók: [22, 25]).

Természetesen a daganat visszahat a PD-1-expresszióra
és a tumorellenes védekezésre. Például a daganatok által
termelt, a tumorangiogenesisben kiemelt szerepet játszó
vascularis endothelialis növekedési faktor (VEGF) egyik ha-
tása a T-sejt-felszíni PD-1-expresszió és ezáltal a koinhibíció
fokozása. A tumor-mikrokörnyezet gyulladásos sejtjei által
termelt IL-6 és IL-12 a STAT3 és STAT4 fehérjék révén a PD-1
génjének distalis szabályozó elemeit aktiválják. Az egyéb
szabályozó molekulák közül az NFATc1 serkenti, a Blimp-1 és
a TH1-sejtek markereként ismert T-bet pedig gátolja a PD-1
gén átíródását. Hasonlóan a γ-láncú citokinek (IL-2, IL-15, IL-
21) és az IFN-b mellett a granulocyta-makrofág kolóniasti-
muláló faktor (GM-CSF) és IFN-γ is serkenti a PD-L1-szintézist.
Fontos továbbá, hogy a daganatképzôdéssel együtt járó egyéb
faktorok (pl. hypoxia és hypoxiaindukált faktor, HIF; EGFR) is
fokozzák a VEGF és a PD-L1 expresszióját [1, 21, 22]. 

Az egyéb tényezôk közül felmerült a genetikai faktorok
szerepe is. Nem egyértelmû ugyanis, hogy egyes betegeken
miért, mások kezelése során pedig miért nem alakulnak ki
súlyos adverz események. Legújabban az RA kialakulásában
is szerepet játszó HLA-DRB1 („shared epitóp”) genetikai sze-
repét igazolták az ICI-kiváltott arthritisben is [34]. Ezzel szem-
ben egy melanomás kohorszban nem sikerült specifikus ge-
notípussal (HLA-státusz) összefüggést kimutatni [25]. 

Felvetôdött még mikrobiológiai faktorok (például bizo-
nyos baktériumtörzsek, gastrointestinalis flóra, mikrobiom)
szerepe is. Két retrospektív vizsgálat alapján úgy tûnik, hogy
egyes diétás manipulációkkal megváltoztatva a bélflórát (pél-
dául probiotikumok adása), az immunmediált colitis inciden-
ciája csökkenthetô, ám ennek bizonyítására még további vizs-
gálatok szükségesek [25].  

IRAE: az immuncheckpointgátlók 
autoimmun mellékhatásai

Megfigyelések preklinikai állatmodellekben

Elôzôleg levezettük azokat az ICI-k által kifejtett immunoló-
giai változásokat, amelyek az egyensúlyt megbontva auto-
immun jelenségek, gyógyszermellékhatások (IRAE) kialaku-
lásához vezetnek (2. ábra) [7, 13, 21, 35]. Különbözô auto-
immun állatmodellekben a PD1 gén hiánya vagy a PD-1 és
PD-L1 gátlása fokozta különbözô típusú arthritisek, az SLE, au-
toimmun encephalomyelitis (a sclerosis multiplex állatmo-
dellje), cardiomyopathia és diabetes kialakulását [31–33]. Mind-
ezek hátterében T-sejt-aktivációt, valamint fokozott IL-17- és
IFN-γ-termelést találtak [31].

Humán ex vivo vizsgálatok

Rheumatoid arthritisben (RA) a synovialis membránban és a
synovialis folyadékban fokozott PD-1- és PD-L1-expresszió
mutatható ki az egészségesekhez képest. Ezek a koinhibíciós
molekulák a CD3+ T-sejteken, a CD19+ B-sejteken és a CD163+

makrofágokon mutathatók ki. A PD-1/PD-L1 koinhibíciós sze-
repére utal, hogy a PD-1 útvonalat serkentô PD-L1.Fc fúziós
fehérjével gátolni lehet a T-sejtek IFN-γ-termelését [32]. Az
RA mellett arthritis psoriaticában (PsA) is a PD-1 és PD-L1 fo-
kozott expressziója mutatható ki az egészségesekhez képest
[32, 36]. Szisztémás lupus erythematosusban (SLE) a PD-1+,
CD4+ T-sejtek aránya megnövekedett a kontrollokhoz viszo-
nyítva. E sejtek nagy mennyiségben termelnek az SLE pato-
genezisében szerepet játszó IFN-γ-t [37]. Zhang és mtsai [38]
óriássejtes arteritisben (GCA) a PD-1/PD-L1 mechanizmus de-
fektusát észlelték. Az ilyen betegekben a dendritikus sejte-
ken csökkent PD-L1-expressziót mutattak ki ex vivo. Az IC-
deficientia korrelált a betegség aktivitásával és számos pro-
inflammatorikus T-sejt-citokin (IL-17, IL-21, IFN-γ) fokozott
termelését vonta maga után [38]. Ezek az eredmények csak
látszólag ellentmondóak. Az autoimmun betegség (pl. GCA)
kialakulásában az ICI-deficientia állhat, ami a koinhibíció el-
maradását és gyulladásos válasz indukcióját eredményezi
[38]. A már kialakult reumatológiai kórképekben viszont fo-
kozott PD-1- és PD-L1-termelés van, ami arra utal, hogy a
gyulladás miatt feedback formájában beindulnak a koinhi-
bíciós ellenreguláló mechanizmusok. Ugyancsak valószínû,
hogy T-sejt-anergia alakul ki a koinhibícióval szemben, így a
megnövekedett PD-1/PD-L1 expresszió ellenére az autoim-
munitás kialakul [31, 39, 40].

Az autoimmun mellékhatások klinikuma

Az ICI-k mellékhatásprofilja teljesen eltér az eddig megszo-
kott, „klasszikus” kemoterápiák és célzott kezelések okozta
jelenségektôl (5. ábra, 2. és 3. táblázat). Mivel az ICI-k cél-
pontja nem a daganatsejt maga, hanem a gazdaszervezet
immunrendszere, az egyre gyakrabban felismert autoimmun
mellékhatások a védekezôrendszer aktiválódása következté-
ben jönnek létre (összefoglalók: [7, 13, 35, 41-45]). 

Ami a klinikumot illeti, az ICI mellékhatásainak elôfordu-
lása sokkal ritkább, mint a hagyományos citotoxikus keze-
léseké (2. és 3. táblázat). Jellegzetes, hogy viszonylag hamar,
a kezelés indítása utáni elsô hetekben, vagy inkább annak el-
sô 3 hónapjában kezdôdnek, azután már csak jóval ritkábban
jelennek meg [2, 46]. A különbözô autoimmun mellékhatá-
sokat az 5. ábra, valamint a 2. és 3. táblázat foglalja össze [7,
13, 22, 47]. Mind szerv- vagy szövetspecifikus, limitált auto-
immunitás (5. ábra), mind valódi szisztémás autoimmun kór-
kép vagy annak variánsa elôfordulhat (2. és 3. táblázat). Az
általános tünetek közül fáradtság, kimerültség a vezetô pa-
nasz [25, 46]. Összességében a szövôdmények csaknem va-
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lamennyi szervet érinthetik, beleértve a mozgásszervi (arth-
ritis, myositis, PMR), légzô- (pneumonitis), gastrointestinalis
(colitis), endokrin szerveket (pajzsmirigy, hypophysis, diabe-
tes), idegrendszert (polyneuropathia, demyelinisatio, arcideg-
bénulás, myasthenia, myelitisek, aszeptikus meningitis, Guil-
lain–Barré-szindróma), a kültakarót (pruritus, kiütések, vascu-

litis), érrendszert (vasculitis), sokkal ritkábban a szemet (uvei-
tis, keratitis, dacryadenitis, retinopathia), vesét (nephritis) és
a májat is (hepatitis) [2, 10, 22, 25, 43, 47–50]. 

Ami az ICI-k által okozott klasszikus autoimmun-reumato-
lógiai kórképeket illeti, az ICI okozta kórformák nem minden-
ben egyeznek meg. Inkább RA-szerû, SLE-szerû betegségrôl
kell beszélnünk. Leggyakrabban RA-szerû, PMR-szerû kórké-
pek, myositis, sicca szindróma, jelentkeznek. Ritkább jelenté-
sek szólnak PsA, reaktív arthritis, RS3PE szindróma, tenosyno-
vitis, enthesitis jelentkezésérôl is (2. és 3. táblázat) [22, 50].
A klasszikus és az ICI által okozott kórképek összevetését a 4.
táblázat mutatja [43]. A leggyakrabban jelentkezô arthritis az
egyes ízületeket a következô gyakorisággal érinti: váll (50%),
PIP (50%), MCP (49%), térd (42%), csukló (40%), csípô
(22%), MTP (18%), könyök (13%), láb kis ízületek (8%) [50].

Differenciáldiagnosztikai szempontból többen felhívják a
figyelmet arra, hogy a tumoros alapbetegség miatt a beteg-
nek paraneoplasiája is lehet. Ez szintén jelentkezhet autoim-

ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK / REVIEW ARTICLES

99

Im
m

uncheckpointgátlók és autoim
m

un-reum
atológiai m

ellékhatásaik

5. ábra
A legfôbb szervspecifikus mellékhatások immuncheckpointgátló
kezelés mellett
Szinte bármely szervrendszerben autoimmun jelenségek alakulhatnak
ki. A szervspecifikus eltérések mellett valódi autoimmun betegségek is
megje-lenhetnek ([43] nyomán)

2. táblázat. A leggyakoribb IRAE-k orvosi szakmák szerint [22, 50]

Reumatológia Gasztroenterológia Endokrinológia Bôrgyógyászat Egyéb

Arthralgia, arthritis Colitis Thyreoiditis Vitiligo Pneumonitis/ILD
Sicca szindróma Hepatitis Hypadrenia Dermatitis Nephritis
Polymyalgia rheumatica Pancreatitis Hypophysitis Psoriasis
Myalgia, myositis I. típusú diabetes Alopecia
Uveitis

ILD: interstitialis tüdôbetegség; IRAE: immunológiai mellékhatás

3. táb lá zat. Reumatológiai betegségek elôfordulási 
gyakorisága immuncheckpointgátló kezelés 
mellett [7, 47]

Gyógyszer Autoimmun Gyakoriság
kórkép/tünet

CTLA4-gátló Arthralgia és arthritis 5–16%
Myalgia és myositis 2–18%
Sicca szindróma 3–4%
Xerophthalmia 3–4%
Xerostomia 7%

PD-1-gátló Arthralgia és arthritis 5–16%
Myalgia és myositis 2–18%
Sicca szindróma 3–11%
Xerostomia 3–11%

Kombinált kezelés Arthralgia és arthritis 10,5%
Myalgia és myositis 1%
Sicca szindróma 3–4%
Xerostomia 3–4%

CTLA: citotoxikus T-lymphocyta antigén; PD: programmed death



mun-reumatológiai kórkép formájában. Sokszor nehéz elkü-
löníteni az IRAE-t a paraneoplasiától [7, 48, 51].

Az IRAE-k epidemiológiája regiszteradatok,
metaanalízisek és esetközlések alapján

A 3. táblázat mutatja, hogy a CTLA4- vagy PD-1-gátló mono-
terápia, illetve ezek kombinációja milyen gyakorisággal okoz-
nak valódi autoimmun jelenségeket [47]. Általánosságban a
CTLA4-gátlók mellett súlyosabb toxicitás figyelhetô meg, de
azt nem sikerült még tisztázni, hogy miért különbözik e koc-
kázat vonatkozásában a CTLA4 és PD-1/PDL-1 gátlók szerv-
specificitása. Kombinált kezelés (pl. ipilimumab + nivolumab)
esetén a mellékhatások összeadódhatnak, és sokkal súlyo-
sabbak lehetnek [13, 25, 41, 52].

Ami a nagyobb jelentéseket illeti, idôrendi sorrendben,
Bertrand és mtsai [41] 2015-ben 81 közlemény metaanalí-
zisét elvégezve 1265 klinikai vizsgálatban ICI-vel kezelt be-
teg adatait tekintette át. Leggyakrabban bôrtünetek (kiütés,
vitiligo, pruritus) és colitis, ritkábban hepatitis, hypophysitis,
thyreoiditis, sarcoidosis, uveitis, Guillain–Barré-szindróma és
polymyalgia rheumatica (PMR) jelentkeztek. Az összinciden-
cia az összes IRAE vonatkozásában 72%, a súlyos IRAE eseté-
ben 24% volt. Az IRAE-k átlagosan 10 hét után jelentkeztek.

A halálozás 0,9% volt. Az IRAE nem volt összefüggésben az
alkalmazott ICI dózisával [41]. Késôbb 2017-ben egy kisebb
francia jelentésben Belkhir és mtsai [53] hat RA és 4 PMR
esetet írtak le, akik igen jól reagáltak a szokványos kortiko-
szteroid és bázisterápiás kezelésre. Calabrese és mtsai [54]
az irodalmat áttekintve 13 autoimmun-reumatológiai jellegû
IRAE esetet prezentált. A betegek döntôen ipilimumabot
vagy nivolumabot kaptak, öten ezek kombinációját. Az IRAE-k 7
esetben arthritis, 5 esetben sicca szindróma, 3 esetben PMR
és egy esetben myositis voltak. Három esetben kétféle IRAE
is kialakult. Az IRAE-k 2–52 hét után jelentkeztek. A betegek
többségét kortikoszteroiddal kezelték, három beteg szorult
szintetikus immunszuppresszív szerre vagy biologikumra. Ösz-
szességében 6 beteg szignifikánsan, 5 beteg közepesen ja-
vult, 2 betegben minimális javulás következett be [54].
Ugyanabban az évben Kostine és mtsai [55] egyetlen francia
centrum adatainak prospektív elemzését végezték el. 2015–
2017 között 524 beteg kapott ICI-t és IRAE miatt 35 beteg
(6,6%) került a reumatológiára. Közülük 34 beteg anti-PD-
1/PD-L1 kezelést kapott. Az átlagos kezelési idô 70 nap volt.
A betegek egy részében (20 beteg) gyulladásos arthropathia
alakult ki, mely RA, PMR vagy PsA képét adta. A betegek má-
sik részében nem gyulladásos reumatológiai kórkép alakult
ki. Összesen 19 beteg szorult kortikoszteroid- és 2 beteg me-
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4. táblázat. Az immuncheckpointgátlók okozta és a klasszikus autoimmun-reumatológiai kórképek összehasonlítása [43, 50]

ICI okozta betegség Klasszikus reumatológiai Miben hasonlít az IRAE Miben különbözik az IRAE 
(IRAE) kórkép a klasszikus kórképhez? a klasszikus kórképtôl?

Arthritis RA Lehet erozív Inak érintettsége gyakoribb
A legtöbb betegben hasonló Korábbi eróziók
érintettség (MCP, PIP, csukló, RF- és ACPA-negatív
térd) Nincs nôi dominancia

SpA (SPA és PsA) Gyulladásos gerincfájdalom, Psoriasis ritka
enthesitis, dactylitis HLA-B27-negatív
Steril urethritis, conjunctivitis, Korai eróziók
oligoarthritis

PMR és/vagy GCA PMR és/vagy GCA A GCA hisztológiai lelete hasonló PMR: gyakran nincs gyorsult 
a klasszikushoz We, magas CRP
Kor a klasszikushoz Néhány PMR-es beteg nem 
Kor >50 év reagál kortikoszteroidra

Myositis IIM CK 10–100 U/l között
A biopsziás lelet megfelel a PM, Ritka a klasszikus DM-es 
DM leletének bôrtünet

Kevésbé reagál IVIG-re

Sicca szindróma Sjögren-szindróma A szájszárazság reagál nyál- Az anti-SS-A és anti-SS-B 
termelést fokozó szerekre gyakran negatív
A száraz szem és száj gyakori Parotitis ritka

ACPA: citrullinált fehérje elleni antitest; CK: kreatinkináz; CRP: C-reaktív protein; DM: dermatomyositis; GCA: óriássejtes arteritis; HLA: humán leu-
kocytaantigén; ICI: immuncheckpoint-inhibitor; IIM: idiopathiás inflammatorikus myopathia (myositis); IRAE: immunológiai mellékhatások; MCP:
metacarpophalangealis; PIP: proximalis interphalangealis; PM: polymyositis; PMR: polymyalgia rheumatica; PsA: arthritis psoriatica; RA: rheuma-
toid arthritis; RF: rheumatoid faktor; SpA: spondylarthritis; SPA: spondylitis ankylopoetica; SS: Sjögren-szindróma; We: vörösvérsejt-süllyedés



thotrexatkezelésre. Egy kivétellel minden betegben folytatni
tudták az ICI-kezelést [55]. Ugyancsak 2017-ben Cappelli és
mtsai [56] a Johns Hopkins Egyetemen 2012–2016 között
ipilimumabbal és nivolumabbal kezelt betegek közül 13 eset-
ben tapasztalták autoimmun betegség, ezen belül RA-szerû
gyulladásos arthritis és sicca szindróma kialakulását. Le Burel
és mtsai [57] egy francia regiszter 447 kezelt betege közül
pedig 2 Sjögren-szindrómás, egy cryoglobulinaemiás vasculi-
tises és egy myositises esetet írtak le, 2 beteg PD-1-, 2 pedig
PD-L1-gátlót kapott. Arnaud és mtsai [35] 2018-ban a WHO
adatbázisban 86 IRAE esetet találtak és dolgoztak fel. A da-
ganatot tekintve a betegek 40%-a tüdôrákos és 37%-a mela-
nomás volt. 83%-uk PD-1-gátló monoterápiát kapott, míg
10%-uk anti-PD-1/PD-L1 és anti-CTLA4 kombinációját kapta.
A leggyakoribb IRAE az RA volt (68%). Egyéb arthritis 16%-
ban, SLE 15%-ban fordult elô. Az ICI kezdetéhez képest az
IRAE átlagosan 3 hónappal késôbb jelentkezett, az esetek fe-
lében az elsô 8 hétben [35]. Ugyancsak 2018-ban Lidar és
mtsai [58] egy izraeli centrum adatait dolgozták fel. Összesen
400 kezelt betegben 14 IRAE (3,5%) alakult ki. Közülük 12
betegben melanoma, egy betegben endometrium-, míg egy-
ben garatrák miatt történt ICI-kezelés. A betegek közül 8
pembrolizumabot, 4 nivolumabot, egy ipilimumabot, egy pe-
dig ICI-kombinációt kapott. Összesen 11 betegben arthritis, 1-1
betegben sarcoidosis, eosinophil fascitis és dermatitis alakult
ki [58]. Boland és mtsai [48] 2020-ban a vasculitiseket te-
kintették át. Ezek összességében ritkák, de súlyosak lehet-
nek. Leggyakrabban a nagyereket érintô vasculitisek (GCA)
jelentkeznek, amelyek patogenezisében a PD-1 útvonal sze-
repet játszik [48].  

A ritka, érdekesebb esetközlések közül kiemelendô a kom-
binált ipilimumab és nivolumab kezelés mellett jelentkezô,
akut rhabdomyolysist okozó polymyositis [59]. Két PMR ese-
tet is leírtak pembrolizumab mellett. Mindkét PMR eset jól
reagált kortikoszteroidra és az ICI-kezelés folytatható volt
[60]. Egy esetben a gyakrabban paraneoplasiaként jelentke-
zô RS3PE szindróma (Remitting Seronegative Symmetric Sy-
novitis with Pitting Edema) jelentkezett melanoma nivolu-
mabkezelése során [61]. Végül intézményünkben egy HPV-
pozitív garatrákos beteg nivolumabkezeléséhez társulva Ray-
naud-szindróma alakult ki szeronegativitás mellett [27].

Összességében, ezek a mellékhatások egyre több check-
pointgátlóval (monoterápiában vagy kombinációban) kezelt
betegen kialakulnak. Ennek valószínûleg az lehet a magya-
rázata, hogy az egyre növekvô (kezelt) betegszám mellett
egyre részletesebb, releváns adatot nyerünk [13, 25]. 

Fontos kérdés, hogy vannak-e különbségek az egyes ICI-k
között az IRAE vonatkozásában. E tekintetben Chai és mtsai
[62] 2019-ben végeztek szisztémás áttekintést és hálózati
metaanalízist. Ehhez a PubMed, EMBASE, Cochrane Library és
ClinicalTrials.gov adatbázisaiban a 2019. január 1-ig jelentett,
II. és III. fázisú klinikai vizsgálatokból származó eseteket vet-
ték be az elemzésekbe. Összevetették az ICI-kezelést a ke-

moterápiával és az egyes ICI-ket is egymással. Úgyenevezett
Bayes-i hálózati metaanalízist végeztek. Összesen 18 rando-
mizált vizsgálat 11 223 betegének adatait elemezték. A bete-
geknek vagy malignus melanomája, vagy nem kissejtes tü-
dôrákja (NSCLC) volt. Általánosságban az atezolizumab (1200
mg dózisban) és a pembrolizumab (2 mg/kg dózisban) 3 he-
tente adva jobban tolerálható volt, mint más ICI-k. Az ICI és
kemoterápia kombinációja magasabb kockázatot jelentett
IRAE szempontjából, mint az ICI monoterápia, kivéve az ipili-
mumabot és durvalumabot. Ha csak az NSCLC-t tekintjük, a
pembrolizumab esetén gyakrabban fordult elô súlyosabb fo-
kozatú IRAE, mint nivolumab adásakor. Tüdôrákban a nivo-
lumab, atezolizumab vagy avelumab monoterápia alacso-
nyabb IRAE-rizikóval járt, mint akár a kemoterápia önmagá-
ban, akár az ICI + kemoterápia kombinációja. A legalacso-
nyabb rizikót a nivolumab jelentette. Melanomában viszont
az ICI-k nem bizonyultak biztonságosabbnak és tolerálha-
tóbbnak a kemoterápiánál. Az ICI-k közül a pembrolizumab
volt a leginkább tolerálható. A mellékhatások jellegét illetô-
en, tüdôrákban a pneumonitis/pneumonia vonatkozásában
nem volt különbség az egyes ICI-k között. Colitist leggyakrab-
ban a nivolumab és ipilimumab kombinációja, legkevésbé az
atezolizumab vagy pembrolizumab okozott [62].

Terápia

Számos, az IRAE-k kezelésére vonatkozó ajánlás látott napvi-
lágot mind a reumatológus, mind az onkológus szemszögé-
bôl [44, 46, 63–66]. A kezelés alapelveit és az egyes mellék-
hatások esetében alkalmazandó gyógyszerek hatékonyságát
az 5., 6. táblázat és a 6. ábra foglalják össze [7, 47, 65]. Az 5.
táblázatban látható, hogy mely, a reumatológiában haszná-
latos gyógyszerek hatékonyak a mellékhatások kezelésére,
és a gyakorlatban melyeket milyen gyakran alkalmazzák [65].
Egy ajánlott, a 6. ábrán bemutatott terápiás séma alapján a
legenyhébb tünetek esetén az immunterápia (néhány hema-
tológiai és neurológiai eltérés kivételével) folytatható, de már
enyhe toxicitás (I. fokozat) esetén is szorosan kell kontrollálni
a beteget. Közepes erôsségû (II. fokozat) mellékhatás esetén
óvatosság szükséges az immunterápia folytatását illetôen,
illetve alacsony dózisú szisztémás kortikoszteroid kezelés in-
dítása mérlegelendô. Középsúlyos nemkívánatos esemény
esetén szisztémás kortikoszteroid kezelés javasolt, minimum
4–6 hétig: II. fokozatú mellékhatás esetén általában 0,5–1
mg/kg, III. fokozat esetén legalább 1–1,5 mg/kg vagy maga-
sabb dózisban. A kortikoszteroid, az ismert módon, a dózist
fokozatosan csökkentve hagyható el a tünetek megszûnése
után. Az ICI-kezelés abban az esetben folytatható, ha a szö-
vôdmény megszûnik vagy I. fokozatúra mérséklôdik. Ezzel
szemben, III. fokozatú IRAE megszûnte után újraindított im-
munterápia esetén fokozott óvatosság és a beteg igen szoros
követése szükséges. Súlyos, életet veszélyeztetô (IV. foko-
zat) szövôdmény esetén az immunterápia megszakítása, a
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beteg megfelelô intézményben történô hospitalizációja és
nagy dózisú szisztémás kortikoszteroid adása szükséges. Ha
kétnapos kortikoszteroid (és szükség esetén antibiotikus)
kezelés ellenére sincs javulás, a terápiát más immunszupp-

resszív szerrel szükséges kiegészíteni: leggyakrabban anti-
TNF, esetleg más támadáspontú biológiai terápia, humán int-
ravénás immunglobulin (hIVIg), mycophenolat mofetil, illet-
ve ciclophosphamid adására kényszerülünk. A szövôdménye-
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5. táblázat. Az egyes antireumatikus gyógyszerek hatékonysága és gyakorlatban való alkalmazása immuncheckpointgátló
mellékhatásainak kezelésére [65]

NSAID Kortikoszteroid csDMARD bDMARD IVIG/PEX

Arthritis

hatékonyság + +++ ++ +++ ?

használat + +++ ++ + –

PMR

hatékonyság ? +++ ? +++ ?

használat – +++ – +/– –

Myositis

hatékonyság ? ++ ++ + ++

használat – +++ + +/– ++

Vasculitis

hatékonyság ? ++ ++ ? ?

használat – +++ + – –

Sjögren-szindróma/sicca tünetek

hatékonyság ? ++ ? +/– +/–

használat – +++ – +/– +/–

A táblázat bizonyos gyógyszercsoportok hatékonyságát és azt mutatja, hogy a gyakorlatban milyen gyakran használják ôket. Magyarázat: +++: a
betegek >50%-ában használják / igen hatékony; ++: a betegek 10–50%-ában használják / közepesen hatékony; +: a betegek <10%-ában hasz-
nálják / kissé hatékony; +/–: egyes esetközlések vannak; –: nem használatos; bDMARD: biológiai terápia; csDMARD: konvencionális szintetikus
(bázis)terápia (methotrexat, cyclophosphamid, azathioprin); IVIG: intravénás immunglobulin; NSAID: nem szteroid gyulladásgátló; PEX: plazma-
csere; PMR: polymyalgia rheumatica

6. táblázat. Az autoimmun-reumatológiai jellegû IRAE-k kezelése [50]

Klinikum Kezelés ICI terápia

Arthralgia, enyhe arthritis, tendinitis, NSAID és/vagy intraarticularis Folytatható
enthesitis kortikoszteroid

Közepes fokú arthritis/tendinitis/enthesitis; Alacsony-közepes dózisú prednisolon Folytatható
PMR (10–20 mg/nap)

+/– analgetikum, intraarticularis 
kortikoszteroid;
súlyosabb esetben csDMARD

Súlyos arthritis/tendinitis/enthesitis; Közepes-nagy dózisú prednisolon Az onkológussal konzultálva folytatható 
enyhe myositis; sarcoidosis; scleroderma; (10 mg–1 mg/kg); refrakter esetekben vagy átmenetileg megszakítandó
sicca szindróma; enyhe-középsúlyos csDMARD, bDMARD; myositis esetén IVIG,
vasculitis PEX 

Súlyos myositis; súlyos vasculitis Nagy dózisú prednisolon (1-2 mg/kg iv.); Végleg leállítandó
bDMARD; myositis esetén IVIG, PEX

bDMARD: biológiai betegségmódosító terápia; csDMARD: konvencionális szintetikus DMARD; IRAE: immunológiai mellékhatás; ICI: immuncheck-
point-inhibitor; IVIG: intravénás immunglobulin; NSAID: nem szteroid gyulladásgátló; PEX: plazmacsere; PMR: polymyalgia rheumatica



ket rendszeresen ellenôrizni kell, követve a súlyosság válto-
zását. Ha egyéb oki tényezô kizárható és a beteg állapota
nem javul a fenti kezelés ellenére sem, az ICI-terápiát vég-
legesen fel kell függeszteni (6. ábra) [2, 44, 47, 52, 60, 67,
68]. A 6. táblázat a reumatológiai jellegû IRAE-k kezelésére
ad iránymutatást [50].

A súlyosabb IRAE kezelésére a legtöbb ajánlás a biolo-
gikumok közül elôször a TNF-gátlókat (pl. infliximab) ajánlja
[2, 44, 47, 52, 60, 67, 68]. Újabban jelentek meg tanulmá-
nyok az IL-6-receptor-gátló tocilizumabbal kapcsolatban [68].
Kim és mtsai [68] három súlyosabb ICI okozta arthritis esetét
közölte, amelyek jól reagáltak tocilizumabra. 

Az immuncheckpointgátlókkal kezelt betegek
gondozása

Az ICI-kezelés elôtt, illetve a kezelés alatt rendszeresen do-
kumentálni és ellenôrizni kell a beteg tüneteit [44, 46, 63,
65]. A szükséges képalkotó vizsgálatok mellett laborvizsgála-
tok (vese-, mellékvese-, máj- és pajzsmirigyfunkció) is nél-
külözhetetlenek a szervek funkcionális állapotának monitoro-
zására [44, 46]. Típusosan a transzaminázemelkedés hívja fel
a figyelmet a májtoxicitásra, a bilirubinszint csak alkalman-
ként emelkedik [44]. Erre azért nagyon fontos figyelni, mert
hepatopathia, akár súlyos fokú is, tünetmentesen is tartósan
fennállhat [44, 69]. Az IRAE-k sokszínûsége miatt ezek ellátá-

sában és a betegek gondozásában nagyon fontos a multi-
diszciplináris szemlélet. A kollaborációban történô kezelés és
betegvezetés nélkülözhetetlen a szövôdmények morbiditá-
sának és mortalitásának csökkentése érdekében, úgy, hogy
az az ICI-kezelés hatékonyságát ne veszélyeztesse [7, 13, 25,
70]. Különösen fontos az onkológus és az immunológus/reu-
matológus együttmûködése az ilyen betegek ellátása során
[2, 7, 43]. A megfelelô betegoktatás és az idejében történô
mellékhatás-jelentés a szövôdmények elhárításának egyik
sarkalatos pontja [2, 7, 13, 46, 64].

Speciális kérdések

Hatékonyság és mellékhatások lehetséges
összefüggései

A korábban már említett francia vizsgálatban (Kostine és
mtsai) a reumatológiai jellegû IRAE-t mutató betegekben az
ICI hatásosabb volt a daganatra vonatkozóan (hatékonysági
ráta: 86%), mint azokban, akikben IRAE nem alakult ki (35%)
[55]. Rkman és mtsai [71] egy metasztatikus urothelialis rák-
ban szenvedô, atezolizumabbal kezelt beteg esetét közölték.
Az elsô 1200 mg-os injekció után a betegben kiterjedt vitiligo
jelentkezett. A beteg túlélése végül 26 hónapnál hosszabb
volt, ami az atezolizumab vizsgálatokban (SAUL, IMvigor211)
jelentett 8,7–10 hónapos átlagos túlélésnél jóval hosszabb
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6. ábra
Immuncheckpointgátló (ICI) okozta autoimmun mellékhatások (IRAE) kezelésére javasolt algoritmus
Ez mind a CTLA4-, mind az PD-1- vagy PD-L1-gátlók mellett javasolt ([52] nyomán)



volt. A szerzôk szerint a bôrtünetek a TH17-polarizáció követ-
keztében alakulhatnak ki, és ez az eltolódás kapcsolatban áll-
hat a kedvezôbb túléléssel [71].

Shafqat és mtsai [72] retrospektív módon elemeztek 157
ICI-vel kezelt beteget, akik közül 45-ben IRAE alakult ki. Ösz-
szesen 21 beteget kortikoszteroiddal kezeltek. Kezelési szö-
vôdmény kialakulása kedvezôbb progressziómentes túlélés-
sel járt együtt, és ez a kortikoszteroidkelezés mellett is meg-
maradt [72].

Legújabban Sugano és mtsai [73] az IRAE-k közül az inter-
stitialis tüdôbetegség (ILD) kimenetelre gyakorolt hatását ele-
mezték NSCLC-ben. Összesen 130 tüdôrákos beteget kezeltek
nivolumabbal, pembrolizumabbal vagy atezolizumabbal. Kö-
zülük 39 betegben jelentkezett mellékhatás és 16 betegben
(12%) ILD. Az objektív terápiás válasz az ILD-s betegek 63%-
ában, a non-ILD IRAE-s betegek 43%-ában, míg a szövôd-
ménymentes betegek 22%-ában alakult ki. Tehát az IRAE,
azon belül az ILD jelentkezése jobb kimenetellel jár együtt. A
progressziómentes túlélés az ILD-s betegekben 15,9 hónap, a
non-ILD IRAE-s betegekben 5,4 hónap, míg az IRAE-mentes
betegekben 3,3 hónap volt. A kiindulási interstitialis pneumo-
nia független rizikófaktor volt az ILD kialakulása szempontjá-
ból [73].

Vannak-e biomarkerei a kialakuló 
autoimmun mellékhatásnak?

Az elôzôekben tárgyalt összefüggés az ICI-hatékonyság és az
IRAE gyakorisága között már egyfajta klinikai prediktív mar-
kernek tekinthetô. Ugyanis az ICI-kezelésre adott jó klinikai
válasz önmagában is magában hordozhatja a kialakuló IRAE
esélyét [55]. Természetesen azonban olyan, fôleg laborató-
riumi, biomarkerekre lenne szükség, amelyek elôre jelezhe-
tik az IRAE kialakulását. Mivel, mint láttuk, az IRAE formájá-
ban kialakuló RA-, SLE-szerû kórkép általában szeronegatív,
az autoantitest-meghatározás sajnos nem segít [7, 55]. Pa-
van és mtsai [74] a neutrophil granulocyta/lymphocyta (NLR)
és thrombocyta/lymphocyta (PLR) arányokat vizsgálták ICI-
vel kezelt NSCLC-s betegekben. Összesen 184 beteg kapott
átlagosan hat ciklus pembrolizumab-, nivolumab- vagy ate-
zolizumabkezelést. Az átlagos túlélés (overall survival; OS)
20,6, a progressziómentes túlélés (progression-free survival;
PFS) 4,8 hónap volt. IRAE 60 betegben (33%) alakult ki, álta-
lában I-II. fokozatúak voltak. A kiinduláskor alacsony NLR és
PRL szignifikáns korrelációt mutatott az IRAE kialakulásával.
Multivariáns analízis megerôsítette, hogy a PLR az IRAE füg-
getlen elôrejelzôje [74].

Az IRAE utáni ICI-újraindítás biztonságossága

Mint láttuk, az I. fokozatú IRAE esetén az ICI-kezelést nem
kell felfüggeszteni, III-IV. fokozatú szövôdmény esetén vi-
szont teljesen le kell állítani. II. fokozatú mellékhatás esetén

átmeneti kezelési szünet után az ICI újraindítható. Minden
magasabb fokozatú IRAE esetén is felmerül az ICI újraindí-
tása, ha a mellékhatások csendesednek (I-II. fokozat) vagy
megszûnnek [7, 47, 65]. Felmerül, milyen a biztonságossága
az újraindított ICI-kezelésnek? Santini és mtsai [75] elôreha-
ladott NSCLC-s betegeknek adtak PD-1- vagy PD-L1-gátlókat.
A 482 kezelt betegbôl 68-ban (14%) alakult ki a terápia fel-
függesztését indokoló IRAE. Ezeket a betegeket kettéosztot-
ták aszerint, hogy véglegesen leállították a kezelést (30;
44%) vagy átmeneti felfüggesztés után újraindították (38;
56%). Az újraindított csoportban 18 betegben (48%) nem
alakult ki ismét IRAE, 10 betegben (26%) a korábbi IRAE
kiújult, míg 10 betegben (26%) új IRAE alakult ki. A legtöbb
rekurráló vagy új IRAE enyhe volt (58%; I-II. fokozat). A be-
tegek 84%-ában az IRAE megszûnt vagy I. fokozatú lett. A
rekurrens vagy új IRAE leginkább azokban alakult ki, akikben
már az elsô IRAE is súlyos volt. Az újraindítás javította a daga-
nat össz- és progressziómentes túlélését [75].

ICI-kezelés daganatos betegben 
korábbi autoimmun kórkép mellett

Ismeretes, hogy az autoimmun-reumatológiai kórképek meg-
növelik a szekunder szolid daganatok és malignus lympho-
proliferatív kórképek rizikóját [76–78]. Elôfordulhatnak tehát
olyan szituációk, amikor a korábbi autoimmun betegség tala-
ján alakul ki a tumor, melyet ICI-vel kezelnek. Felmerül a kér-
dés, mi történik a korábbi autoimmun kórállapottal, és kiala-
kul-e az ICI-kezelés következtében IRAE [22, 79, 80].

Richter és mtsai 6 esetet írtak le, ahol a betegeknek ere-
detileg valamilyen reumatológiai betegségük volt (RA, vas-
culitis, Sjögren-szindróma), majd malignitás (öt esetben me-
lanoma, egy esetben tüdôrák) alakult ki [80]. A 6 beteg közül
3 ipilimumabot, 2 pembrolizumabot, egy nivolumabot ka-
pott. A fenti betegekben 1–20 kezelési ciklus után II-IV. foko-
zatú mellékhatások (colitis, pneumonitis, vasculitis fellángo-
lása, hypophysitis) alakultak ki. Mind a 6 beteg jól reagált
kortikoszteroidokra. A tanulság az volt, hogy a 6 esetbôl csak
egynél volt tapasztalható az eredeti autoimmun betegség
fellángolása, 5 esetben más, általában szervspecifikus auto-
immun jelenség lépett fel [80]. 

Johnson és mtsai ipilimumabbal kezelt melanomásokat
vizsgáltak ebbôl a szempontból [79]. A több centrumból
2012–2015 között összegyûjtött 30 beteg közül elôzetesen 6-
nak RA-ja, 6-nak gyulladásos bélbetegsége, 5-nek psoriasisa,
2-2-nek SLE-je, sclerosis multiplexe vagy autoimmun thy-
reoiditise volt, míg 7 egyéb korábbi autoimmun kórképben
szenvedett. A betegek 43%-a az ipilimumab indításakor ka-
pott valamilyen immunszuppresszív kezelést. Összesen 8 be-
tegben (27%) az ipilimumab az alapbetegség exacerbatióját
okozta. Súlyosabb (III-IV. fokozatú) IRAE 10 betegben alakult
ki, amely kortikoszteroidra, illetve két betegben infliximabra
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jól reagált. A betegek felében sem a korábbi autoimmun be-
tegség nem lángolt fel, sem egyéb IRAE nem alakult ki [79].

Végül, mi a helyzet azokkal, akik az ICI-kezelés megkez-
désekor antinukleáris antitest (ANA-) pozitívak, még mani-
feszt reumatológiai kórkép nélkül? Sakakida és mtsai a közel-
múltban 191 beteget vizsgáltak, akik nivolumab-, pembroli-
zumab-, atezolizumab- vagy durvalumabkezelést kaptak elô-
rehaladott, inoperábilis daganatok miatt [81]. A betegeket
ANA pozitív (ANA titer ≥1 : 160) és negatív (ANA-titer <1 :
160) csoportba osztották. Összesen 9 ANA-pozitív beteg volt.
Összesen 4 ANA-pozitív és 69 ANA-negatív betegben alakult
ki IRAE. Nem volt különbség az ANA-pozitív és -negatív cso-
port között. Az ICI-kezelés hatékonysága jobb volt az ANA-
negatív esetekben. ANA-pozitivitással járó reumatológiai kór-
kép (SLE, Sjögren-szindróma, MCTD, szisztémás sclerosis, po-
lymyositis vagy dermatomyositis) egyetlen betegben sem
alakult ki [81]. 

Köszönetnyilvánítás: A munka az Európai Unió Szociális
Alap TÁMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 „Nemzeti Kiválóság
Program” (Sz. Z.); valamint az Európai Unió GINOP-2.3.2-15-
2016-00050 (Sz. Z.) támogatásával készült.

A közlemény elkészítését a Roche (Magyarország) Kft. tá-
mogatta.
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hízósejt (mastocyta)  10–30 μm átmérôjû szöveti sejt, IgE-re
nagy affinitású felszíni receptorokat (FcεeRI) és erôsen ba-
zofil citoplazmikus szemcséket hordoz, amelyek hasonlóak a
bazofil leukocytákban levô granulumokhoz, de azoknál ki-
sebbek. A granulumokban többek között hisztamin, heparin
és triptáz található. Antigénnek a hízósejtek felszínén levô
IgE-hez való kötôdése vagy anafilatoxinok az említett anya-
goknak, valamint néhány újonnan képzôdött farmakológiai
mediátomak (pl. prosztaglandinok, leukotriének [SRS-A] és
vérlemezke-aktiváló faktor) a felszabadulását okozzák. A hí-
zósejtek fenotípusuk alapján két csoportba sorolhatók. Az
egyik típusba a nyálkahártya-hízósejtek tartoznak, amelyek-
ben kevés granulum van, megjelenésük a lymphocytákéhoz
hasonló, differenciálódásuk T-lymphocyta-dependens és a táp-
csatornában fordulnak elô orsóféreg-fertôzés során. A másik
típusba a kötôszöveti hízósejtek tartoznak, amelyek granulu-
mokban gazdagabbak, T-lymphocytáktól függetlenek, meg-
jelenésük azonnali típusú túlérzékenységgel és fibroticus lae-
siókkal kapcsolatos.

HLA hisztokompatibilitási rendszer Az emberi fô hisztokom-
patibilitási komplex rendszer sok olyan gént tartalmaz, ame-

lyek a sejtfelszíni izoantigéneket és az egyes immunreakciók
létrejöttének lehetôségét (Ir-gének) meghatározzák. A 6. kro-
moszóma rövid karján találhatók, és három fô csoportba so-
rolhatók: I-es, II-es és III-as osztály. Az I-es osztályba tartozó
HLA antigéneket a HLA-A, -B és -C gének kódolják, és en-
dogén (pl. vírus-) antigén CD8+ T-sejtek felé való prezentá-
lásában játszanak fontos szerepet (antigénprezentálás). A II-
es régióba tartozik a HLA-DP, -DQ és DR, amelyek speciali-
zálódott antigénprezentáló sejtek révén exogén antigének
prezentálását irányítják. A HLA I-es és II-es osztályba tartozó
antigének szövet- és szervtranszplantációban is fontos sze-
repet játszanak, mivel ezeknek az antigéneknek az inkom-
patibilitása a donor és a recipiens között a graft kilökôdé-
séhez vezethet. Az A, B, C transzporter gének (TAP1 és TAP2)
és a DR transzporter gének (DMA és DMB) szintén ebben a
régióban helyezkednek el. A III-as régió a C2, a C4 és a Bf
komplement génjeit foglalja magába, valamint a Hsp70, a
TNF, az LTB és a CYP21 génjét. A régióban egyéb gének is
találhatók. (Megjegyzés: a HLA-rendszer génjeinek nevét
egyéb gének nevétôl eltérôen nem írják dôlt betûvel. A fen-
tiekben, ahol a gének nevét keresztreferenciaként jelöltük, a
referencia a termékre vonatkozik, nem a génre.

Immunológiai szótár
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A fibrotizáló interstitialis tüdôbetegség progressziója

(Wong AW, Ryerson CJ, Guler SA: Progression of fibrosing interstitial lung disease. 
Respiratory Research 2020; 21: 32.)

Az ILD (interstitial lung disease = interstitialis tüdôbetegség)
a tüdôparenchyma gyulladással és fibrosissal járó betegsé-
geinek heterogén csoportja. A fibroticus ILD-k jelentôs részét
a tüdôfunkció progresszív tünetekkel járó elvesztése, csök-
kent mértékû terápiás válaszadás és gyenge életminôség jel-
lemzi. Az IPF (idiopathiás tüdôfibrosis) az idiopathiás inter-
stitialis pneumoniák (IIP) leggyakoribb, legsúlyosabb és leg-
progresszívebb altípusa. Egyéb ILD-altípus is járhat progresz-
szív fibrosissal, ilyenek a kötôszöveti betegségekhez társult
ILD-k, a fibrotizáló hiperszenzitív pneumonitis (HP), a nem
klasszifikálható ILD, az idiopathiás nem specifikus interstitia-
lis pneumonia (NSIP) és ritkán a sarcoidosis, a szervülô pneu-
monia és a foglalkozással összefüggô ILD-k.

Az ILD jelenlegi klasszifikációja figyelembe veszi a háttér-
ben lévô etiológiát, ami gyakran megszabja a választandó te-
rápiát és a prognózist. Az IPF elkülönítése az egyéb fibrotizáló
ILD-ktôl különösen fontos, mivel az IPF-nek a legrosszabb a
prognózisa, és a többitôl eltérô terápiás megközelítést igé-
nyel. Az IPF elsôdlegesen fibrotizáló betegség, a többi fibro-
sissal járó ILD-ben a fibrosist rendszerint megelôzi egy gyul-
ladásos fázis. A különbségek ellenére a különbözô ILD-kben a
fibrosis hasonló módon fejlôdik ki, a gyulladás következtében
aktíválódnak a fibroblastok, myofibroblastokká differenciá-
lódnak, melyek extracelluláris mátrixot produkálnak, ami a
remodelling állandósulásával az ép tüdôszövet helyén pulmo-
nalis fibrosist eredményez. A szerzôk a továbbiakban ezeket
az ún. PF-ILD-ket (progresszív fibroticus ILD) tárgyalják.

Definíció

A progresszív fibroticus interstitialis tüdôbetegség (PF-ILD)
önfenntartó fibrosis, ami romló légzésfunkcióval, dyspnoéval,
csökkent fizikai teljesítôképességgel és egyre romló élet-
minôséggel, a kezelésre adott csökkent válaszadással és ko-
rai halálozással jár. Az ILD-k kb. 20–30%-a tartozik a PF-ILD
kategóriába. A progressziót az FVC (forsszírozott vitálkapa-
citás) és a DLCO (diffúziós kapacitás) évenkénti csökkené-
sének mértékével (≥5–10%, vagy ≥10–15%), a 6 perces sé-
tatávolság csökkenésével (>50 méter), ill. a dyspnoe és az
életminôségi mutatók csökkenésével mérhetjük. A sziszté-
más sclerosishoz társuló ILD (Ssc-ILD) esetén az FVC ≥10%
vagy 5–9% plusz a DLCO ≥15% évenkénti csökkenése a ha-
lálozás erôs prediktora. RA- (rheumatoid arthritis) ILD-ben a
megnôtt mortalitás elôrejelzôjeként értékelhetô az FVC ≥10%-
os évenkénti csökkenése. Mindezek ellenére önmagukban

ezek a paraméterek nem elegendôk egy adott eset megíté-
lésére (nagyok az interperszonális eltérések), általában
együtt kell értékelni a betegek tüneteit, a légzésfunkciós
trendet és a képalkotón látható fibrosis idôbeli alakulását.

A progresszió kockázati tényezôi

Férfi nem, idôsebb életkor, alacsonyabb kiindulási FVC és DLCO
és bizonyos morfológiai jellemzôk. Jellegzetesen a radiológiai
vagy patológiai UIP (usual interstitial pneumonia = szokvá-
nyos interstitialis pneumonia) társul fokozott mortalitással. A
különbözô ILD-alcsoportok között az UIP-minta prognosztikai
jelentôsége nagyobb, mint a betegség specifikus etiológiája.

Az akut exacerbatio, amit a hirtelen súlyosbodó légzés-
romlás és a HRCT-n bilaterális homályok jellemeznek, az ILD-
progresszió extrém megnyilvánulása. IPF-ben az akut exacer-
batio kockázati tényezôi a súlyos dyspnoe, a rossz életminô-
ség, a nagyobb BMI (body mass index), a hypoxia és az ala-
csony kiindulási FVC és DLCO. Egy beteg esetében az FVC
≥10%-os, a DLCO ≥15%-os relatív csökkenése a közelmúltban
elôrejelezheti a közeli akut exacerbatiót, ami arra utal, hogy
a PF-ILD is az akut exacerbatio nagy kockázatával járó kórkép.
A CTD- (connective tissue disease = kötôszöveti betegség) ILD
és a fibroticus HP jobb prognózisú, mint az IPF.

Kezelés

Nem gyógyszeres módon

A dohányzás elhagyása, az antigének elkerülése, a foglalkozási
károsodás megelôzése, a potenciálisan ILD-t okozó gyógysze-
rek elhagyása, a pneumococcus- és influenzavakcináció, a pul-
monalis rehabilitáció, a tartós oxigénterápia, a kísérô betegsé-
gek felderítése és kezelése. Felkészülés a tüdôtranszplantáció-
ra, ahol ez nem lehetséges, tüneti kezelés, palliatív gondozás.

Gyógyszeres módon

A PF-ILD-k kezelése IPF esetében antifibroticus gyógyszerek-
kel, nem IPF ILD-ben immunszuppresszív szerekkel történik.
A két kórkép elkülönítése azért nagyon fontos, mert IPF-ben
az immunszuppresszív gyógyszerek károsak, de a nem IPF
ILD-ben potenciálisan hatásosak lehetnek. Ebbôl a szempont-
ból is hangsúlyos az MDT-k (multidisciplinary team) szerepe
az interstitialis betegségben szenvedô betegek ellátásában.



Antifibroticus gyógyszerek

A pirfenidon és a nintedanib antifibroticus gyógyszerek az IPF
kezelésében. Az FVC évi csökkenését mindkét gyógyszer mi-
nimum 50%-kal mérsékeli. A SENSCIS vizsgálat volt az elsô III.
fázisú klinikai tanulmány, ami a nintedanib hatékonyságát
vizsgálta nem IPF ILD-ben [1]. Azokat a betegeket vonták be
a vizsgálatba, akiknek 7 éven belül volt az elsô nem Raynaud
Ssc-manifesztációja, a HRCT-n legalább 10% volt a fibrosis,
stabil háttérterápiában részesültek, a mycophenolat mofetil
(MMF) adása megengedett volt, ugyanakkor a súlyos pul-
monalis hypertoniával vagy digitális fekélyekkel járó esete-
ket kizárták. Ebben az esetben is az FVC-csökkenés legalább
50%-kal mérséklôdött, a betegek az IPF-hez képest jobb
prognózisúak voltak. Az MMF-fel kezelt betegek esetében
kevésbé volt hatékony a nintedanib a placebóhoz képest
(FVC-csökkenés nintedanib mellett a placebóhoz képest 26
ml/év MMF-fel vs. 55 ml/év MMF nélkül). A tanulmány
eredményei alapján engedélyezte az USA-ban az FDA (Food
and Drug Administration) Ssc-ILD-ben a nintedanibet. 

Késôbb további nem klasszifikálható és egyéb nem IPF
PF-ILD-ben is vizsgálták a nintedanib és a pirfenidon hatását.
Az INBUILD klinikai tanulmányban az FVC-csökkenés átlag
57%-kal (107 ml) mérséklôdött nintedanib mellett placebó-
val szemben [2]. Ebben a vizsgálatban immunszuppresszív
szerek adása nem volt megengedett, inkább olyan betegek
kerültek bevonásra, akiknél a gyulladásos jelek kevésbé vol-
tak kifejezettek. A regulátoros hivatalok várhatóan a közel-
jövôben hoznak döntést azzal kapcsolatban, hogy az antifib-
roticus szerek adhatóak-e nem IPF ILD-kben.

Immunszuppresszív gyógyszerek

IPF-ben nem adhatók, nincs elônyös hatásuk, ugyanakkor nö-
velik a mortalitás és az egyéb nemkívánatos események koc-
kázatát. Erre való tekintettel adásuk nagy megfontolást igé-
nyel IPF-szerû fenotípusban is. Ugyanakkor megfelelô terá-
piát jelentenek CTD-ILD-ben, fibroticus HP-ben és néhány nem
klasszifikálható ILD-ben.

CTD-ILD

A legtöbb ismeret a Scleroderma Lung Study-ból származik [3].
Cyclophosphamid mellett lelassult az FVC-veszteség. MMF ha-
sonló eredménnyel járt, de kevesebb volt mellette a toxicitás. A
cyclophosphamid és az MMF mellett szóba jön még az azathio-
prin, a methotrexat és a rituximab is. A sc. tozilicumab (IL-6-recep-
tor-α-gátló) potenciálisan hatásos lehet a fibroticus alcsoportban.

Fibroticus hiperszenzitív pneumonitis (HP)

Nem fibroticus esetben rövid prednisolonkúra az antigén eli-
minálásával együtt elônyös lehet. Fibroticus esetben már ne-

hezebb a helyzet, az antigén elkerülése ellenére progrediál-
hat a fibrosis. Az MMF és az azathioprin is jól tolerálható,
amivel esetleg mellôzhetô a prednisolon adása, és várhatóan
mérsékelhetô a DLCO csökkenése. Progresszív fibrosisban el-
sô választás az MMF és az azathioprin.

Nem klasszifikálható ILD

Kb. az összes ILD-k 12%-a sorolható ebbe a csoportba. A kép
emlékeztet a CTD-ILD-re vagy a fibroticus HP-re. Itt vagy anti-
fibroticus vagy immunszuppresszív kezelés jön szóba a klini-
kai képtôl függôen. Utóbbi fôleg akkor, ha autoimmun jelek
is jelen vannak. Utóbbi esetek az IPAF (interstitial pneumonia
with autoimmune features = interstitialis pneumonia autoim-
mun jelekkel) kategóriába sorolhatók [4]. Ezzel kapcsolatban
további klinikai vizsgálatok vannak folyamatban.

Megbeszélés

A PF-ILD az esetleges terápiás lehetôségek miatt egyre in-
kább a klinikai gyakorlat része lesz. Ma még azonban számos
bizonytalanság van a PF-ILD-k klasszifikációja és kezelése
tekintetében. Az ILD-k kb. 12%-ában még sebészi mintavétel
esetén sincs pontos diagnózis. A legtöbb esetben azonban a
panaszok, a légzésfunkciós értékek és a képalkotók alapján a
betegség viselkedése karakterizálható. 

Hogyan tudjuk definiálni a PF-ILD-t?

A klinikai vizsgálatokba a tünetek, a légzésfunkciós értékek
és a képalkotó eltérések progresszív rosszabbodása szerint
vonták be a betegeket. Újabban a DLCO-értékek változását
nem veszik figyelembe, korábban a ≥15% csökkenés volt a
rosszabbodás kritériuma. Az FVC ≥10%-os relatív csökkenését
tekintik a progresszió küszöbértékének, 5–10% közötti relatív
csökkenése esetén a beteg tünetei, ill. a képalkotó eltérések
vehetôk számításba. A radiológiai kép rosszabbodását önma-
gában nem szokták a progresszió kritériumaként értékelni, a
klinikai kép összessége az iránymutató, melybe beleértendô
a beteg terhelési kapacitása, a szervezet oxigenizációja és a
respiratorikus okból történt hospitalizáció.

Hogyan tudunk az antifibroticus és 
az immunszuppresszív kezelés közül választani?

Mindkét antifibroticus gyógyszer a nem IPF PF-ILD-ben jelen-
leg off label. IPF-szerû fenotípus esetén inkább antifibroticus
kezelést válasszunk, különösen, ha a HRCT vagy a sebészi
minta UIP-mintázatot mutat, ill. akiknél az immunszuppresz-
szív kezelés nagy kockázatú lenne. Inkább gyulladásos feno-
típus esetén, különösen organizáló pneumonia jelleg, ill. ak-
tív autoimmun jelek esetén immunszuppresszív terápia a he-
lyes választás. A „szürke zóna”, a kettô közé esô kórképek
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esetén az MDT és a reumatológus szerepe fajsúlyosabb, külö-
nösen, ha CTD-jelleget mutat a betegség. Ilyenkor 1-2 hóna-
pos prednisolonadás megkísérelhetô, kedvezô válasz esetén
tartósabb immunszuppresszió jöhet szóba. Végül, a kétféle
kezelési mód kombinálása is lehetséges, pl. nem klasszifikál-
ható ILD-ben az MMF és pirfenidon együttes adása bizton-
ságosnak bizonyult csakúgy, mint Ssc-ILD-ben az MMF és a
nintedanib kombinálása.

Bár a közelmúltban történt klinikai vizsgálatok eredmé-
nyei a fibroticus ILD-kben szenvedô betegek számára új terá-
piás opciókat sugallnak, számos kérdés vár még megválaszo-
lásra, melyekre a válaszokat újabb klinikai vizsgálatoktól vár-
hatjuk.

Kommentár

Shakespeare W Rómeo és Júlia drámájából vett idézet [5]:
„What’s in a name? That which we call a rose, by any other
word would smell as sweet”) („mi is a név? mit rózsának
hívunk mi, bárhogy nevezzük, éppoly illatos”, Kosztolányi De-
zsô fordítása) lehetne a jeligéje a progresszív fibrotizáló ILD-
knek. Ha a pulmonalis fibrosis patomechanizmusát vesszük
alapul, akkor maga a fibrosis hasonló módon alakul ki a kü-
lönbözô etiológiájú ILD-kben. Kérdés, hogy eltekintve az etio-
lógiától, az aktuális betegség fibrotizáló vagy inflammatori-
kus dominanciája elégséges-e ahhoz, hogy megfelelô terá-
piát válasszunk. Az INBUILD vizsgálat kicsit részletesebb is-
mertetése talán meggyôzô választ ad a kérdésre, és a Shakes-
peare-idézetre utalva, ha bárminek is nevezzük a kórképet,
de dominál a tüdôfibrosis, akkor kezeljük a fibrosist [2]. 

Az INBUILD III. fázisú placebokontrollált kettôs vak klinikai
vizsgálatba olyan betegeket vontak be, akiknél a HRCT a tüdô
legalább 10%-át kitevô fibrosist mutatott ki, mely alapján na-
pi 2 × 150 mg adagban nintedanibot kaphattak. Miután IPF-
ben a korábbi vizsgálatok már a nintedanib elônyérôl beszá-
moltak, ezért törekedtek nem IPF PF-ILD betegeket bevonni
a vizsgálatba. A leggyakoribb kórképek a krónikus HP (26,1%)
és az autoimmun interstitialis tüdôbetegségek (25,6%) vol-
tak. Minden esetben a megelôzô 24 hónapos intervallumban
kimutatható volt a fibrosis progressziója: az FVC-nek a kell
értékhez képest legalább 10%-os csökkenése; 5–10% csök-
kenés esetén a respiratorikus tünetek rosszabbodása vagy a
HRCT-n a fibrosis fokozódása, ill. a respiratorikus tünetek fo-
kozódása mellett a HRCT-n a fibrosis progressziója. A bevo-
náskor az FVC a kell értéknek legalább 45%-a, a DLCO 30 és
80% között volt. A betegek immunszuppresszív kezelésben
nem részesülhettek. A randomizációnál a fibrosis mintázatát
is figyelembe vették (UIP vagy egyéb). A betegek 2/3-a mu-
tatott a HRCT-n UIP-mintázatot. Az elsôdleges végpont az FVC
52 hét alatti csökkenésének mértéke volt. 663 beteget von-
tak be a vizsgálatba. Az összes esetre vonatkoztatva ninte-

danib mellett az évi FVC-csökkenés 80,8 ml, a placebo cso-
portban 187,8 ml volt, a különbség szignifikáns volt (p
<0,001). Az UIP-mintázatot mutatók esetében az éves FVC-
csökkenés nintedanib mellett 82,9 ml, placebo mellett 211,1
ml, a különbség ebben az esetben is szignifikáns volt (p
<0,001). Megállapítható volt, hogy a progresszív fibrosist mu-
tató interstitialis tüdôbetegségben a nintedanibkezelésben
részesülôknél szignifikánsan kisebb volt az FVC éves csök-
kenése, mint a placebót kapók eseteiben. A nintedanib haté-
konysága hasonlónak bizonyult, mint korábban, az IPF-bete-
geket bevonó INPULSIS vizsgálatokban [6], ami alátámasztja
azt a hipotézist, hogy a klinikai diagnózistól független a prog-
resszív tüdôfibrosis patobiológiai mechanizmusa.

A közelmúltban lezárult és a jelenleg zajló klinikai vizs-
gálatok alapján reménység szerint a közeljövôben a jelenleg
IPF-ben adható antifibroticus gyógyszereket az egyéb prog-
resszív tüdôfibrosis esetekben is etiológiától függetlenül tud-
juk majd alkalmazni.
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Az OFEV idiopathiás tüdôfibrosis (IPF) és szisztémás scle-
rodermához társuló interstitialis tüdôbetegség (SSc-ILD) ke-
zelésére javallott felnôtteknél.
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Az egykori Habsburg Birodalom leghíresebb gyógyfürdôje,
Karlsbad (Karlovy Vary) nevezetességeit lapunk múlt évi utol-
só és ez évi elsô számában ismertettem. Jelenlegi munkám
célja a nyugat-csehországi „fürdôháromszög” (Karlovy Vary,
Mariánské Lázné és Frantiskovy Lázné) keleti csúcsán fekvô
Mariánské Lázné (Marienbad) bemutatása a gyûjteményem-
ben található néhány „öreg”, az 1903–1915 közötti években
postára adott képes levelezôlap segítségével. A háromszög
nyugati csúcsán található Frantiskovy Lázné (Franzensbad)
ismertetésére egy – tervezett – újabb írásban kerül majd sor.

A gránit alapzatú Császár-erdô (Kaiserwald) déli lejtôjén,
700–900 m magas, erdôvel borított hegyek koszorújában,
Karlovy Varytól délnyugatra, 630 m magasan fekvô Mariánské
Lázné (Marienbad) Európa egyik legszebb fürdôhelye. Lako-
sainak száma 1910-ben 6000 volt, mára már elérte a 13 000-t.

Nagyszámú, több mint negyven forrásának többsége a
város mögötti erdôben fakad, némelyik vizét 2-3 km távol-
ságból vezetik a díszkutakhoz. Különbözô vegyi összetételû
hideg, 9–12 oC-os forrásvizei alkalikus, glaubersós, szénsavas,
savanyú-, vasas és szulfátos gyógyvizek, „hurutos gyomor-
és bélbántalmaknál, májbajoknál, elhízásnál tesznek jó szol-
gálatot”, de „vese-, bôr-, ideg- és légzôszervi megbetege-
dések” kezelésére is alkalmasak. Gyógyiszapja vas-szulfátos.
Gyógyvizeit ivókúrára és fürdésre egyaránt használják. 

Az ásványvízforrások hosszú ideig a várostól néhány km-
re keletre fekvô, 12. században alapított premontrei apátság
tulajdonában voltak. A környék lakói a régebbi évszázadok-
ban többször „megpróbáltak konyhasót fôzni a vizekbôl, de
mindig csak keserûsó került ki belôlük”, ezért késôbb a for-
rások vizét gyógyításra kezdték használni. Miután Joseph Nehr
apátsági orvos a 19. század elején kimutatta a forrásvizek és
az iszap gyógyító hatását, „a szerzetesrend elôteremtette a
fejlesztéshez szükséges pénzforrásokat”. A fürdôt 1805-ben
alapította Karl Reitenberger, a szomszédos Teplá premontrei
kolostorának prépostja. 

A település 1808-ban kapta a Marienbad nevet. A fürdô
1818-ban „nyitotta meg kapuit”, majd rohamos fejlôdésnek
indult, a 19. században lett közismert gyógyfürdôhely, 1868-
ban várossá nyilvánították. A várost Karlsbaddal összekötô
vasút 1896-ban létesült. A fürdôvendégek száma már a 20.
század elején is évenként 30 000 fô volt. 

Marienbad régi, de ma is szép épületei között klasszicista,
neobarokk, neoreneszánsz, romantikus és szecessziós stí-
lusban épültek egyaránt elôfordulnak. A fürdô „aranykora” a
19. század végére tehetô. Észak-déli irányú fôutcája (Kaiser-
strasse) északi oldalán „zöldell” a Kurpark. A fôúttól nyugatra

találjuk az 1900-as évek elején épült, „pompás ikonosztázzal
díszített” Orosz templomot. A fôutca északi folytatásában lát-
ható az 1913-ban felállított díszkút, több nagy szálloda, az
evangélikus templom (1857), a színház (1866) és a Wald-
quelle (Erdei-forrás). A Kurpark északi részén, az 1818-ban
épített Körcsarnokban van Marienbad legrégibb forrása, a
Kreuzbrunnen (Kereszt-forrás). A kút elôtti téren áll a forrás-
vizek gyógyhatását kimutató apátsági orvos, Nehr bronz mell-
szobra. Itt található a fürdôvendégek közkedvelt találkozó-
helye, az Ivócsarnok és az 1889-ben létesített öntöttvas osz-
lopsor, a Kreuzbrunnen-Kolonnade, a Ferdinandsbrunnen (Fer-
dinánd-forrás) és a Rudolfsquelle (Rudolf-forrás), valamint
közelükben az 1844–1848 között, bizánci stílusban épült
nagy, kéttornyú Szûz Mária katolikus templom. Az utóbbi mö-
gött, nagy szállodák mellett látható az Aranyfürt-háznak ne-
vezett Goethe-ház (napjainkban múzeum), itt lakott 1824-
ben a költô, akinek emlékét a róla elnevezett téren egész
alakos ülô bronzszobra ôrzi. A tértôl délre áll a savanyúvizes
Ambrosiusquelle (Ambrózius-forrás), nyugatra a Kursalon (Ka-
szinó) és az 1896–1902 között létesült Neubad (Új fürdô). A
fontosabb források közé tartozott az említetteken kívül a Ka-
rolinenbrunnen (a Karolina-forrás), az Alfred- és az Ale-
xandrinenquelle (forrás) is. Az 1900-as évek elején a város
két legnépszerûbb, leglátogatottabb fürdôje a Zentralbad
(Központi fürdô) és a Neubad volt. A fürdôszezon május 1-tôl
szeptember 30-ig tartott. 

Az I. világháború idején katonai gyógyintézet is mûködött
Marienbadban.

A városból kellemes sétautak vezetnek a közeli és távo-
labbi kirándulóhelyekhez, erdei kávéházakhoz, a környezô
700–800 m-es magaslatokhoz. Közkedvelt kirándulóhely a
néhány km-re található, 16. században épült, majd késôbb
barokk stílusban átépített, napjainkban múzeumnak beren-
dezett Metternich-kastély és a kissé távolabb fekvô, koráb-
ban már említett Teplá apátság jelentékeny könyvtárával és
ásványgyûjteményével.

Marienbad legnevezetesebb külföldi látogatói VII. Edward
angol király, II. Vilmos német, I. Ferenc József osztrák császár
és II. Miklós orosz cár voltak, de megfordultak itt görög, bol-
gár, jugoszláv uralkodók és a perzsa sah is. VII. Edward évente
hosszú idôt töltött Marienbadban, „reménykedett benne, hogy
csökkenteni tudja jelentôs súlyfeleslegét, ám a napi több-
szöri, tíz fogásos étkezésrôl nem tudott lemondani, viszont
kádfürdôket vett, pihent, kirándult.” Szívesen szórakozott is,
1905-ben ô alapította meg Csehország elsô golfpályáját. A
zenemûvészet, irodalom és a tudomány nagyjai közül Weber,

KULTÚRKÖR / CULTURAL CORNER

113

Kultúrkör

Marienbad (ahogy emlékét a régi képes levelezôlapok ôrzik)

JAKÓ JÁNOS



Chopin, Wagner, Mahler, Strauss, Goethe, Puskin, Gogol, Ibsen,
Kafka, Twain, Kipling, Gorkij, Nobel, Edison és Nietzsche neve
említhetô. Goethe tételesen is felsorolta az élvezetes fürdô-
helyi idôtöltés elemeit: „Pompás szállás, barátságos házigaz-
dák, jó társaság, csinos lányok, muzikális mûkedvelôk, kellemes
esti szórakozás, remek étkezés… mind hozzájárult, hogy a há-
rom hétig tartó szép idôt teljesen kihasználhattam, élvezhet-
tem.”

A magyarok közül Vajda János, Liszt Ferenc és Deák Ferenc
egyaránt kedvelte Marienbadot. Köztudott, hogy „a haza böl-
cse” kedvenc üdülôhelye Balatonfüred volt, de többször ellá-
togatott a népszerû csehországi fürdôvárosba is. „Két nap óta
használom a vizet; lótok-futok, keveset alszom, s oly fáradt va-
gyok, mintha megvertek volna.” – írta 1857-ben sógorának. Ôt
nem a „víg társaság vonzotta Marienbadba, hanem egész-
sége kényszerítette a gyógyvíz használatára.”

Az 1. ábrán bemutatott, 1905-ben küldött képeslap a Ma-
rienbad melletti kôbányából elénk táruló fürdôváros távlati
képét mutatja. Egy 1909. szept. 2-án írt szép képeslapon az
elegáns Kaiserstrasse és környéke csodálható meg (2. ábra).
A kép a bal felsô sarkában az Orosz-templom, mellette a ha-
talmas, palotaszerû „Volks- und Bürgerschule” (nép- és pol-
gári iskola), a fô utca elején pedig a „Kronprinz Rudolf-Stiftung”
(„Rudolf trónörökös alapítvány”) épülete és a hozzá tartozó

templom látható. A lapot küldô fürdôvendég néhány sora
már az ôsz közeledtére utal („Itt igen hüvös idöjárás van, kö-
peny nélkül nem is lehet járni.”). Az 1903 nyarán feladott ké-
pes levelezôlap a Kreuzbrunnen kettôs kereszttel ékesített
impozáns csarnokát (3. ábra), a tíz évvel késôbbi lap a kö-
zelben álló Ivókút kupolás körcsarnokát és sétáló vagy üldö-
gélô, pihenô fürdôvendégekkel „benépesült” környékét, va-
lamint a kolonnád díszes épületét örökíti meg (4. ábra). A
méltán híres oszlopsor, a Kreuzbrunnen-Kolonnade tágas
belsô terét, ahol feltûnôen sok elegáns hölgy és úr sétálgat,
az 5. ábrán láthatjuk. A lapot 1910-ben adták postára. A Fer-
dinánd-forrás csarnokát és a környezô park egy részét a reg-
geli hangverseny résztvevôivel egy ugyancsak 1910-ben írt
képeslapon mutatom be (6. ábra). A Kurhaus (gyógyterem)
és a mellette álló Neubad jellegzetes szép épületei figyel-
hetôk meg a 7. ábrán bemutatott képeslapon, elôtérben a
Ferdinánd-forrás csarnokával. A lapot 1915-ben adták fel. A
Neubadot és a fürdôhöz vezetô utat látjuk az 1910-es évek
elején készült képeslapon. A fákkal szegélyezett kocsiúton
egy jellegzetes, kétkerekû konflis tûnik szembe, de több ha-
sonló kocsi a távolban is felfedezhetô, a járdán fürdôvendé-
gek sétálnak (8. ábra). Elegáns, négyemeletes szálloda (Grand
Hotel „Ott”) figyelhetô meg egy 1906-os keltezésû képesla-
pon (9. ábra). A valóban kastély benyomását keltô Hotel
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1. ábra
„Marienbad. / Blick v. Steinbruch.”
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2. ábra
„Marienbad. Kaiserstrasse.”

3. ábra
„MARIENBAD Kreuzbrunnen.”
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4. ábra
„MARIENBAD. Beim Kreuzbrunnen.”

5. ábra
„Marienbad / Innere Kreuzbrunnen-Kolonnade.”
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6. ábra
„Marienbad. Morgenkonzert beim Ferdinandsbrunnen.”

7. ábra
„Marienbad. Kurhaus und Neubad / Ferdinandsbrunnen”
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8. ábra
„Marienbad. Neubad.”

9. ábra
„Marienbad. Grand Hotel „Ott”



Schloss Miramonti épületét egy néhány évvel késôbbi lapon
mutatom be (10. ábra). Kiterjedt parkot szegélyezô elegáns
épületek láthatók az 1909-ben írt képeslapon (11. ábra). Egy

azonos korú másik lapon a távolban a Neubad és a Kurhaus
épülete fedezhetô fel, a Ferdinands- és a Kaiserstrasse egy-
egy részletével (12. ábra). Az 1912-ben feladott képeslap az
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10. ábra
„MARIENBAD – Hotel Schloss Miramonti”

11. ábra
„Marienbad. Parkanlagen.” 



erdei forrás környékét mutatja (13. ábra). Az egyik népszerû
kirándulóhely, a Café Egerländer tûnik szembe az utolsóként
bemutatásra kerülô, 1912. szeptember 13-án, a fürdôidény
vége felé feladott képeslapon (14. ábra), amin az alábbiak
olvashatók: „Én a hideg és esôs idô daczára jól érzem maga-
mat, eddig már 5 klg. fogytam le. Egy ismerôs százados révén
igen jó és kedélyes magyar társaságba kerültem, így hát a na-

pok már jobban mulnak el, bár sétálgatni most sem igen lehet.”
Nem véletlen, hogy a hivatalos fürdôidény szeptember vé-
géig tartott.

Köszönetnyilvánítás: A képeslapok fényképeinek elkészí-
téséért Tátrai Gábornak tartozom köszönettel.
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12. ábra
„Marienbad. Parkanlagen Blick gegen Neubad, Ferdinands- und Kaiserstrasse”

13. ábra
„Marienbad. Waldquellzeile”



A dolgozat összeállítása során használt fontosabb for-
rásmunkák

A Pallas Nagy Lexikona. XII. kötet. Pallas Irodalmi és Nyomdai
Rt., Budapest, 1896. 

Bade-Orte, Heilquellen und Heilanstalten in Deutschland, Öster-
reich-Ungarn u. der Schweiz. Berlin W., Albert-Goldschmidt,
1908-1909.

Britannica Hungarica. Világenciklopédia. XII. kötet. Magyar Világ
Kiadó, Budapest, 1998.

Katona Csaba: Magyar és cseh fürdôk az Osztrák-Magyar Monar-
chiában. Limes. Tudományos Szemle. 2008./1.

Magyar Nagylexikon. XII. kötet, Magyar Nagylexikon Kiadó, Bu-
dapest, 2001. 

Révai Nagy Lexikona. Az ismeretek enciklopédiája. XIII. kötet.
Révai Testvérek Irodalmi Intézet Részvénytársaság, Buda-
pest, 1915.

Szombathy Viktor: Csehszlovákia. Panoráma Útikönyvek. Panorá-
ma, Budapest, 1973.

Új Magyar Lexikon. 4. kötet. Akadémiai Kiadó, Budapest, 1961. 
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14. ábra
„Marienbad. Café Egerländer.”
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ÚTMUTATÓ SZERZÔinknek / INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Az Immunológiai Szemle lektorált folyóirat, amelyben eredeti
közleményeket, összefoglaló tanulmányokat, esetismertetése-
ket, cikkreferátumokat, klinikai vizsgálatok eredményeit, kong-
resszusi beszámolókat, vegyes híreket és közérdekû leveleket
jelentetünk meg az elméleti, klinikai immunológia és reumato-
lógia tárgykörében. A lap a Magyar Immunológiai Társaság (MIT)
hivatalos sajtóorgánuma is.

A kéziratokat csak elektronikusan (e-mailben; papíralapon
nem szükséges) a fôszerkesztônek küldjék: szekanecz.zoltan@
med.unideb.hu. 

A kéziratot Word fájlként, a lehetô legkevesebb formázással
készítsék el. A táblázatokat és az ábrákat ne illesszék a szöveg-
be, azokat a kézirat végén (az irodalomjegyzék után) vagy külön
file-ban mellékeljék. Az ábrák címeit, leírását kérjük külön listá-
ban tüntessék fel.

A kézirat szerkezetét illetôen elsô-, másod- és harmadrendû
alcímet fogadunk el. A kéziratokat a következô tagolással ké-
szítsék: címoldal, összefoglalás, szöveg, támogatás, köszönetnyil-
vánítás, irodalomjegyzék, ábraszöveg, táblázatok.

A dolgozat lektorálás utáni, végleges változatát is elektroni-
kus formában kérjük. 

Az eredeti közlemények és összefoglaló tanulmányok terje-
delme az irodalomjegyzéket, ábrákat és táblázatokat nem szá-
mítva maximum 8 szabvány oldal (15 000 karakter) legyen, ma-
ximum 10 képpel, illetve táblázattal és 50 irodalmi hivatkozás-
sal. A rövid közlemények, esetismertetések, cikkreferátumok
hossza maximálisan 3 oldal (5000 karakter), legfeljebb 5 illuszt-
rációval és 20 irodalommal. A helyesírást tekintve az MTA He-
lyesírási Bizottságának állásfoglalását tartjuk vezérfonalnak. Az
írásmódról az Akadémiai Kiadó Orvosi helyesírási szótárában tá-
jékozódhatnak. A rövidítéseket a szövegben az elsô megjelenés
helyén, a rövidítendô kifejezés után, zárójelben tüntessék fel
elôször. Külön rövidítésjegyzéket csak 20-at meghaladó számú
rövidítés esetén kérünk. A laboratóriumi vizsgálatok eredményét
lehetôleg SI-egységekben kell megadni.

A címoldal tartalmazza a dolgozat címét (maximum 100 ka-
rakter, rövidítés nélkül); a szerzôk teljes nevét, munkahelyét; a
levelezô szerzô címét, telefon- (esetleg fax-) számát, e-mail cí-
mét; a futócímet legfeljebb 40 karakter hosszúságban.

Az összefoglalás (magyar és angol nyelven, mely utóbbihoz az
angol címet is meg kell adni) egyenként maximum 300 szó, ne
tartalmazzon rövidítéseket. Az eredeti közlemények esetén a
tagolás: Célkitûzés; Betegek és módszerek; Eredmények; Követ-
keztetések. Összefoglaló közleményeknél nem szükséges az
absztraktok tagolása. Az összefoglaló a dolgozat legfontosabb
megállapításait és a munka számszerû eredményeit tartalmaz-
za. Az összefoglalók után maximum öt kulcsszót kell feltüntetni
(magyar és angol nyelven).

Szöveg: Az eredeti közlemény szerkezete: Bevezetés; Bete-
gek és módszerek; Eredmények; Megbeszélés. Az esettanulmá-
nyoknál: Bevezetés; Esetismertetés; Megbeszélés. Összefoglaló
közleményeknél az egyes témakörök képezzék a fejezeteket.

A statisztikai módszereket olyan részletesen kell leírni, hogy a
hozzáértô olvasó a vizsgálat tervezését és kivitelezését meg tud-
ja ítélni, továbbá az eredményeket az eredeti adatok alapján el-
lenôrizni tudja. Állatkísérleteknél meg kell adni az állatok pontos
identifikációját, gyógyszerek alkalmazásánál a dózist és a fel-
használás indokait, klinikai vizsgálatoknál a betegcsoportot jel-
lemzô statisztikai adatokat és a válogatás módszerét. Humán és
álltakísérleteknél meg kell jelölni az etikai engedély forrását.

Az irodalomjegyzékben csak publikált adatokra hivatkozhat-
nak. (Közlésre már elfogadott cikk esetén in press megjelölés-
sel). Kerülendô az absztraktra hivatkozás. A tételeket a hivatko-
zás sorrendjében, arab számokkal jelöljék. A társszerzôk nevei-
nél három szerzô után az „et al” kifejezést használják. A folyóira-
tok nevének rövidítésénél az Index Medicus szabályai az irány-
adók. Könyvfejezet és könyv esetén meg kell adni a fejezet és/
vagy a könyv szerzôit (szerkesztôit), címét, a kiadót, a kiadó vá-
rosát, a kiadás évét és az oldalszámot. 

Közlemény:
1. Kiss B, Nagy G: Pathogenesis of lung cancer. Oncology Res

2008; 45: 1123-1129.
2. Kiss B, Nagy G, Közepes B, et al: Pathogenesis of lung can-

cer. Oncology Res 2008; 45: 1123-1129.
Könyvfejezet: 
1. Cymbalta K, Rogers H: Spine disorders. In: Gross SD, Minor

B (eds): Rheumatology. Birkhauser, Basel; 2006; pp 822-
862.

Könyv:
1. Gross SD, Minor B (eds): Rheumatology. Birkhauser, Basel,

2006.

Ábrák, táblázatok: Az ábrákat digitálisan (jpeg, tif vagy bmp
formátumban), csatolt fájlként kérjük elküldeni. A táblázatokat
lássák el címmel, a rövidítéseket adják meg.

Kísérôlevél: A szerzôk nyilatkozzanak, hogy a dolgozat elsô
közlés, amelyet az Immunológiai Szemle számára közlésre fel-
ajánlanak; tartalmát valamennyi szerzô ismeri, azzal egyetért,
köztük érdekütközés nincs; a cikk megjelenése esetén a közlés
jogáról lemondanak; támogatás, érdekeltség, érdekellentét fel-
tüntetése indokolt. A levelet a levelezô szerzô írja alá a társ-
szerzôk nevében is nyilatkozva. Írásbeli engedély szükséges, ha
már közölt adatot, ábrát használnak fel.

Kefelenyomat: A kefelenyomat a véglegesnek szánt verziót
tartalmazza, melyet közlés elôtt pdf formátumban kapnak meg
a szerzôk. Változtatásra vonatkozó kéréseiket egyértelmû, elekt-
ronikus úton eljuttatott formában jelezzék (pdf-buborékokba írt
szöveggel, a nyomtatott formára írva hagyományos korrektúra-
jelekkel, majd szkennelve; szöveges felsorolással a hely pontos
megjelölésével). 

Határidôk (zárójelben a megjelenés ideje): 1. szám: február
28./29. (március 31.), 2. szám: május 31. (június 30.), 3. szám:
augusztus 31. (szeptember 30.), 4. szám: november 30. (decem-
ber 31.).

Útmutató szerzôinknek
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