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Kedves Kollégdak!

Az epidemioldgiai adatok alapjan a koronavirus-jarvdny ma-
sodik hulldma elindult. A kialakult helyzet miatt a MIT Veze-
t6sége azt a dontést hozta, hogy a Vandorgylést idén online
formaban fogjuk lebonyolitani.

Az elmdlt hénapok alaposan felforgattdk az életinket. A
meghivott kilfoldi el6adék - a jarvanyigyi helyzet miatt -
sajnos lemondtak részvételiket, ezért a rendezvény hivata-
los nyelve magyar lesz. Az els6 nap programja, melynek f6
témdja a bér immunoldgidja, egyben pontszerz6 tovabbkép-
z6s is lesz a klinikus kollégdk részére. Idén nehezen képzel-
het6 el olyan immunolégiai rendezvény, ahol nem esik sz6 a
SARS-CoV-2 virusrol, ezért a masodik nap kiemelt témdja a
virus altal okozott fert6zés, és az ellene kialakulé immunva-
lasz lesz.

A felkért el6adasok mellett - természetesen - lehet6ség
nyilik majd a hazai immunoldgiai kutatdsok legujabb ered-
ményeinek bemutatdsara is el6addsok és poszterek forma-
jaban. A szakmai programnak idén is szerves részét képezi az
immunoldégus kozosség érdeklédésére szamot tartd Uj ter-
mékek és berendezések bemutatdsa a hazai forgalmazoék
altal.

Mindenkit szeretettel varunk online Véandorgy(lésinkén!

Barati Gdvozlettel:

Bacsi Attila
a MIT fétitkara

Széll Marta és
a MIT elnoke

Tisztelt Kollégandk és Kollégak!

Nem szeretném ragozni, meny-
nyi nehézséget jelent ma is a
Covid-19-jarvany. Masrészt tob-
ben vannak ,home office”-ban,
és talan ez az eqyik oka, hogy
orvendetesen megn6tt szerz6-
ink irasi kedve, és nagyszamu
kézirat vér kozlésre.

Ez a lapszédm, szokas szerint,
a MIT véndorgy(lés absztraktjait
tartalmazza. A MIT elndke és f6-
titkdra a fentiekben koszontot-
te Onoket az online kongresszus alkalmabol. De szamos igen
szinvonalas kozlemény is belefért ebbe a terjedelmes lap-
szamba. Az osszefoglald referdtumokat Majai Gyongyike és
munkatarsai (Debrecen) kozleménye nyitja. Ebben az ade-
nozin-deaminaz-2-deficiencidrél (DADA2) irnak. Szlics Gabri-
ella és kollégai (Debrecen) az oralis kollagénkezelés lehet6-
ségeir6l szamolnak be mozgasszervi kérképekben. Veréb 7ol-
tan munkacsoportja, jelesil Kun-Varga Aniké (Szeged), eqgyitt

a debreceni munkacsoporttal, a mesenchymalis §ssejtek im-
munoldgiai aspektusait foglaljak 6ssze. Téth Lilla és Nagy Gyorgy
(Budapest) egy szintén Uj, népszer( tertletrél, a metabolo-
mikarol értekeznek. Az immunometabolomika az arthritisek-
kel is 6sszefliggésbe hozhat6. Gabris Fanni, a Balogh Péter
dltal vezetett pécsi munkacsoport képvisel6je, a nyirokcso-
mostroma immunoldgiai jellegzetességeit tarja elénk. Szeka-
necz Eva és jomagam (Debrecen) pedig az immuncheck-
pointgatlasrél és ezen gydgyszerek autoimmun mellékhatd-
sairdl irtunk. Ez a teriilet 6sszekapcsolja az onkoldgidt és az
immunoldgiat. Baliké Zoltan (Pécs) az interstitialis tidébe-
tegségekrél szemléz eqy cikket. Véqiil, a Kultdrkor rovatban
Jaké Janos (Nyiregyhdaza), allandd szerzénk, egy Ujabb neve-
zetes furd6helyet, Marienbadot mutatja be.

Ezek utan, jarvany idején is, j0 egészséget, sok tirelmet,
kitartast kivdnok magam és a szerkesztéség nevében!

Dr. Szekanecz Zoltan
fGszerkeszt
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A MAGYAR IMMUNOLOGIAI TARSASAG 49. VANDORGYULESENEK

OSSZEFOGLALOI

Az 6sszefoglalok a bemutatd szerzé neve szerint dbécérendben kovetik egymast.

Ha a bemutaté szerz6 nem az elsé szerz6, alahuzassal jeloltik.

ELOADASOK

A MENINGEALIS NYIROKEREK FEJLGDESI PROGRAMJAT
ES FUNKCIOJAT SZABALYOZO MECHANIZMUSOK VIZSGALATA

BALINT LAszL6", Ocskay ZsomBor"” 2, DEAK BALINT ANDRAS" 2,
ArADI PETRA" 2, JaKUS ZOLTAN' 2

TMTA-SE ,Lendiilet” Nyirokélettani Kutatécsoport
2semmelweis Egyetem, Elettani Intézet

A kozelmultig dltaldnosan elfogadott nézet szerint a kozponti
idegrendszerre nem jellemz6 a nyirokerek jelenléte, az utéb-
bi id6ben azonban tobb kozleményben is nyirokereket irtak
le a keményagyhartydban. Egyel6re nem tisztdzott azonban
ezen meningealis nyirokerek fejl6dési programja, valamint
élettani és korélettani folyamatokban betoltott szerepe.

Kisérleteink soran célul t(ztik ki a meningealis nyirok-
erek funkciondlis jellemzését, valamint a nyirokerek fejlédé-
sét irdnyité mechanizmusok szervspecifikus szerepének vizs-
gdlatat a keményagyhdrtydban.

Kisérleti eredményeink alapjan a keményagyhartya nyi-
rokerei részt vesznek a kozponti idegrendszerbe injektalt mak-
romolekuldk felvételében és elszéllitasaban. Megfigyeltik,
hogy a meningealis nyirokérhalézat érési folyamaton megy
keresztil a szlletést kovetd idészakban, ami egybeesik a
makromolekuldk kézponti idegrendszerbél vald elszallitasa-
nak meginduldsédval. Azt taldltuk tovébba, hogy PLCy2-hid-
nyos egerekben karosodik a nyirokdramlas és séril a makro-
molekuldk kozponti idegrendszerbél valé felvétele és elszal-
litdsa. Megfigyeléseink szerint ezen tilmenden a kdrosodott
nyirokaramldst egérmodellben séril a meningealis nyirok-
erek fejl6dési programja.

Megfigyeléseink alapjan az dramlds fontos szerepet tolt
be a keményagyhartya nyirokereinek postnatalis fejl6dési és
érési folyamataiban. Az aramlds meningealis nyirokerek fej-
I6dési programjaban betdltott szerepének megértésével ko-
zelebb kerilhetink szamos, a kozponti idegrendszert érint6
megbetegedés, mint példaul az Alzheimer-kér vagy a scle-
rosis multiplex kialakuldsanak és korfolyamatdnak megérté-
séhez, valamint potencidlis terdpids célpontok azonositasa-
hoz.

A PIKKELYSOMOR IMMUNOLOGIAJA
BATA-CSORGO ZSUZSANNA

SITE AOK BG6rgyogyaszati és Allergoldgiai Klinika, Szeged;
HCEMM-SZTE B6rgyo6gydszati Kutatécsoport, Szeged;
MTA-SZTE Dermatoldgiai Kutatécsoport, Szeged

A pikkelysomor az egyik leggyakoribb gyulladasos bérbeteg-
ség, amelyben a dominald bértinetek mellett az iziiletek
érintettsége jatszik kulcsszerepet. A gyulladas kialakitdsdban
szerepet jatszé6 immunoldgiai torténések megismerése ko-
rabban elsédlegesen a gyulladt szovet eltéréseire fokuszalt,
melynek eredményeképpen az utébbi évtizedben j és sok
esetben sikeres terdpidk alkalmazasdra nyilt lehetéség. Az Uj
kezelési lehetdségek bar a betegséq tiineteit sziintetik, hosz-
szabb tavu gyégyuldst nem eredményeznek. Az utébbi évek-
ben a betegek tinetmentes szbvetének vizsgalatara fékuszal-
va szdmos Uj eredmény sziletett, mely a betegség hatte-
rében a tiinetek kialakitasaért felelés hajlamosité tényezékre
vilagit rd, megteremtve annak lehetéségét, hogy a tiinetek
kialakitasdt megakaddlyoz6 terdpids célpontokat taldljunk. Az
el6addsban a tinetmentes bérteriletek széveti és immuno-
l6giai eltéréseit foglaljuk dssze.

SZERUMBOL IZOLALT EXTRACELLULARIS VEZIKULAK MINT
A KOZPONTI IDEGRENDSZERI TUMOROK iGERETES
DIAGNOSZTIKAI ESZKOZEI

BuKvA MATYAS" 2, DoBRA GABIRELLA" 2, S7ABO ZOLTAN®, BRUSZEL BELLA®,
HARMATI MARIAT, GYUKITY-SEBESTYEN EDINA', JENEI ADRIENN", Sz0ics MONIKA®,
HorvATH PETER, BiRG TAMA®, KLEKNER ALmos?, Buzis KriszTina™ 7

Tszegedi Bioldgiai Kutatokozpont, Biokémia Intézet, Szeged
%szegedi Tudomanyegyetem, Orvosi Genetika Intézet,
Interdiszciplindris Orvostudomdnyok Doktori Iskola, Szeged
35zegedi Tudomanyegyetem, Orvosi Vegytani Intézet, Szeged
‘Debreceni Egyetem, Idegsebészeti Tanszék, Debrecen
>Szegedi Tudomanyegyetem, Orvosi Fizikai és Informatikai
Intézet, Szeged

SDebreceni Egyetem, Immunoldgia Intézet, Debrecen
’szegedi Tudomanyegyetem, Immunoldgia Tanszék, Szeged

Napjainkban a testfolyadékokbdl izoldlt extracellularis vezi-
kuldkra a tumorbiomarkerek igéretes forrasaiként tekinte-




KONGRESSZUSI 0SSZEFOGLALOK / CONGRESS ABSTRACTS

W/

7 4

-
4!

L

A

nek. Bioldgiai tulajdonsdgaiknal fogva a daganatos betegsé-
gekre jellemzé molekuldkat koncentraltabban tartalmazhat-
jak, mint a forrdsként szolgdlé testfolyadékok. Jelenleg azon-
ban kevés irodalomban olvashatunk a szérum és a beléle izo-
lalt vezikuldk proteomikai és diagnosztikai hatékonysagukban
mutatott kilénbségeirdl, ezért célunk ezen képességek dssze-
hasonlitasa volt.

Munkdank sordn megvizsgaltuk 96 szérumminta és az ezek-
bél differencidlcentrifugdlassal izoldlt 96 SEV-minta proteom-
jat. Mintdink 4 betegcsoportbdl (glioblastoma multiforme,
nem kissejtes tidérak agyi dttéte, meningeoma és egészsé-
ges kontrollként lumbalis porckorongsérv) szarmaztak. A to-
megspektrometriai méréseket megel6zéen a vezikulaizol3-
tumokat atomer6-mikroszkdpia, nanoparticle tracking analy-
sis, valamint Western blot segitségével karakterizaltuk. A be-
tegcsoportok, illetve a két kilonb6zé mintatipus (szérum és
SEV) kozotti proteomikai killonbségeket statisztikai és bioin-
formatikai mddszerekkel (Cohen-féle hatdsnagysdg, receiver
operating characteristic analysis, Welch-préba, ingenuity path-
way analysis) azonositottuk. A szérum- és seV-fehérjék be-
tegségcsoport-megkulonboztetési hatékonysagat fékompo-
nens-analizissel (PCA) hatdroztuk meg.

A mintdkban 6sszesen azonositott 311 fehérje kozil a
szérummintdkban 10, a sEV-mintdkban 17 mutatott jelentds
kilonbséget a betegcsoportok kozott. A szérummintakhoz ké-
pest az sEV-izoldlds 65 fehérje szignifikdns felddsuldsat és
129 fehérje szignifikdns csékkenését (pl. lipoproteinek) ered-
ményezte. PCA-vizsgdlatok sordn az sEV-mintdk a szérum-
mintakkal ellentétben képesek voltak az eqyes betegmintak
hibatlan csoportositasara.

Tudomasunk szerint ez az els6 olyan tanulmdany, amely
dsszehasonlitja szérummintdk és a bel6lik izolalt sEV-k pro-
teomjat. Eredményeink szerint a szérum helyett az abbdl izo-
lalt sEV-mintdk fehérjetartalmanak vizsgdlataval a diagnosz-
tikai hatékonysag novelhet6.

KLASSZIKUS IMMUNOLOGIAI MODSZEREK ES A MESTERSEGES
INTELLIGENCIA OTVOZESE A SARS-COV-2-DIAGNOSZTIKABAN

BuzAs KRisziiNA" 2, GYUKITY-SEBESTYEN EDINA!, HARMATI MARIA', MiGH EDE',
Di6sDI Akos', Fopor EszTer®, Lacza ZsomsoRr?, Jussi Heopjoki*,
ViyA PIETIAINENS?, KEMENY LAJ0s®, HORVATH PETER'

'Szeqgedi Bioldgiai Kutatokozpont, Biokémiai Intézet, Szeged
2szegedi Tudomanyegyetem, Immunoldgiai Tanszék, Szeged
3Testnevelési Eqyetem, Sportélettani Kutaté Kozpont, Budapest
“University of Helsinki, Department of Virology, Haartman
Institute, Finland

>University of Helsinki, Institute for Molecular Medicine, Finland
bszegedi Tudomanyegyetem, Bérgyoqgyaszati és Allergoldgiai
Klinika, Szeged

Bevezetés: 2019 végén COVID-19-fertézéseket detektaltak a

kinai Vuhanban, mely vildgméret(i pandémidva fejl6dott. A to-
meges megbetegedések és a diagnosztikai anyagok hidnya, ne-
hézkes beszerezhet6sége, illetve a gyorstesztek csekély meg-
bizhatésdga nyomdn felmerilt az igény olyan betegségdetek-
talasi modszerekre, amelyek eltérnek az eddigi gyakorlattol.
Anyag-moédszer: Munkacsoportunk a klasszikus immuno-
l6giai mddszereket 6tvozte a mesterséges intelligencia lehe-
t6ségeivel annak érdekében, hogy nagy specificitdssal, gyor-
san és koltséghatékonyan lehessen a COVID-19-fertézést azo-
nositani. Epithelsejteket transzfektdltunk négy kilonbozé, a
COVID-19-virus immunogén fehérjéit tartalmazé plazmiddal.
A pdciensek héinaktivalt széruma a transzfektdlt sejtekre ke-
rilt, majd a virusfehérjék és a betegek szérumaban poten-
cidlisan jelen levé SARS-CoV-2-specifikus antitestjeinek kot6-
déseit Iathatova tettik. Ehhez fluorokrémokkal jelélt human
IgM, 1gA és 1gG elleni ellenanyagokat hasznaltunk. Mindezek
utdn automata tzemmddban nagy dteresztéképességl mik-
roszképpal a fluoreszcens fest6dések leolvasasra keriltek,
amely eredményeket mélytanulé algoritmus segitségével
(MaskRCNN es UNET) egysejt-szinten analizéltuk.
Eredmények és diszkusszié: Az antigén-antitest detek-
taldsan alapulé modszer a mesterséges intelligencia lehe-
téségeit kiakndzva kozel 100%-os specificitassal képes azo-
nositani a COVID-19-fert6zést. Mivel automatizalt mikroszko-
pos képfeldolgozast haszndlunk a pozitivan fest6dé sejtek
azonositdsara, az emberi szem érzékenysége kikiiszobolhetd,
a modszer jelentésen csokkenti az alsé detekciés hatart. A
kilonbozé ellenanyagok jelenlétének egyedi azonositdsa se-
giti a klinikusokat a fert6zés pillanatnyi fazisanak, illetve di-
namikdjanak meghatdrozdsdban. Mivel a technoldgia ala-
csony koltséggel, rovid id6 alatt igen nagyszamu paciens
tesztelésére alkalmas, emiatt a kontaktkutatdsban megfele-
I6en hasznalhatd, igy a jarvanygdrbe befolydsolasaban jelen-
t6s szerephez juthat. A mddszer a transzfektalt virusfehérjék
kicserélésével barmilyen virus diagnosztikajara alkalmas.

A SOKMAGVU ORIAS VERSEJTEK ULTRASZERKEZETENEK
VIZSGALATA ES TRANSZKRIPTOMANALIZISE

CINEGE GYONGYI", MAGYAR LiLLA BRIGITTAT, KovAcs ATTILA Lajos?, LERNER ZiTA”,
JUHASZ GABOR?, LUKACSOVICH TAMAS®, LUKACSOVICH DAVID®, WINTERER
JocHen®, FoLoy Csasa®, HeaenUs ZoLTAN®, Kurucz Eva', ANDO ISTVAN'

'szegedi Biol6giai Kutatokdzpont, Genetikai Intézet,
Immunolégiai Témacsoport

2Eotvos Lorand Tudomanyegyetem, Anatémiai,

Sejt- és Fejl6désbioldgiai Tanszék, Budapest

3Laboratory of Neural Connectivity, Brain Research Institute,
University of Zirich, Switzerland

“Szeqgedi Bioldgiai Kutatokozpont, Kozponti Laboratériumok,
Bioinformatikai Csoport

El6z6 adataink alapjan (Markus és mtsai, 2015; Cinege és
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mtsai, 2019) ismeretes, hogy egyes Drosophila fajokban a
sejtkdzvetitett immunvalasz sordn sokmagvu orids vérsejtek
differencidlédnak, amelyek részt vesznek a nagyméreti
idegen anyagok ellen kialakulé immunvalaszban. Ezek a fa-
jok (pl. D. ananassae és Zaprionus indianus) hatékonyabban
védekeznek a parazitoid darazsakkal szemben, mint a D. me-
lanogaster, mely lamellocitak segitségével hatarolja el a test-
idegen anyagokat. Megvizsgaltuk ezen két faj vérsejtjeinek
ultraszerkezetét, valamint elvégeztiik a vérsejtek 6sszeha-
sonlitd egysejtes transzkriptom analizisét.

A vérsejtek ultraszerkezetét immuno-elektronmikroszko-
pos mddszerrel vizsgaltuk. Egysejtes transzkriptom analizist
végeztink Drosophila plazmatocitdkon és sokmagvu orids
vérsejteken, majd az izoldlt sejtekben atirédott géneket bio-
informatikai mddszerekkel (Gene Ontology Enrichment Ana-
lysis, Cytoscape software-interakcids hdlozat vizsgalatok) ana-
lizaltuk.

Eredményeink sordn megfigyeltik, hogy a sokmagvu
orias vérsejtek sajatos, vezikulakban gazdag ultraszerkezettel
rendelkeznek. A vezikuldk a sejtek parazitdhoz viszonyitott
polarizacidjara jellemzéen helyezkednek el. Alapvetéen két-
fajta vezikulat, eqgy apikdlisan elhelyezked6 kevéssé elekt-
rondenz és egy bazalisan lokalizélt, er6sen elekrondenz ve-
zikulatipust észleltink. A kevéssé elektrondenz vezikuldk a
differencidlédas soran megnovekednek, és tartalmukat a kor-
nyezetikbe Gritik. A sokmagvu 6rids vérsejtek felszinén nagy-
mennyiségld mikorvezikula lefiz6dését tapasztaltuk. A ba-
zdlisan elhelyezkedé elektrondenz vezikuldk a parazitoid da-
razs felszinén vékony elektrondenz réteget alkotnak. A transz-
kriptomanalizis sordn 740 olyan gént azonositottunk, mely
expresszitja szignifikdnsan magasabb a sokmagvu 6rids vér-
sejekben, mint az aktivalt plazmatocitakban. Ezek koz6tt szé-
mos olyan gén taldlhaté, melyeknek aktiv 3llapota az 6rids-
sejtek egyedi morfoldgiai és funkciondlis tulajdonsdqait ered-
ményezheti.

Tamogatas: NKFI K128762 (GC), NKFI NN118207 (1A), NKFI
K120142 (IA), GINOP-2.3.2-15-2016-00035 (KE), BO,/00552/
20/8 Bolyai Janos Kutatdsi Osztondij (GC), valamint a Biold-
giai Doktori Iskola, Természettudomadnyi és Informatikai Kar,
Szegedi Tudom3anyegyetem (MLB).
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AZ M2 MAKROFAGOK EPIGENOMIKAI PROGRAMJANAK,
VALAMINT KORNYEZETI SZIGNALOKRA ADOTT VALASZANAK
EGR2 TRANSZKRIPCIOS FAKTOR FUGGH SZABALYOZASA

CZIMMERER ZsoLT'™, DANIEL BENCE®®, HALASz LAszL6%*, Boté PAL',
KoLosTYAK ZSUZSANNA , POLISKA SZILARD , KRISTIAN W BERGER?,

PETROS TzERPOS', NAGY GERGELY', HORVATH ATTILAT, HAJAS GYORGY,
Csen Timea", NAGY ANIKG, SACHA SAUER™ ™ 6, JeAN FRANCOIS-DELEUZE’,
SzATMARI ISTVAN, BAcsI ATTiLA®, NAGY LASZLO1 L

"Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet, Debrecen,
Magyarorszdg

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, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Immunoldgiai Intézet, Debrecen, Magyarorszag

“0tto Warburg Laboratory, Max Planck Institute for Molecular
Genetics, Berlin, Germany

>CU Systems Medicine, University of Wiirzburg, Wiirzburg,
Germany

Max-Delbriick-Center for Molecular Medicine (BISMB and BIH),
Berlin, Germany

"Centre National de Génotypage, Institut de Génomique, CEA,
Evry, France

“Megosztott elsé szerzék

*Kapcsolattartd szerzé: Inagy@jhmi.edu

A makrofdgok a velesziletett immunrendszer heterogén és
plasztikus sejtjei, amelyek funkcionalis polarizaciéjat moleku-
laris mikrokornyezetiik jelentésen befolydsolja. A makorfag-
polarizacié két végpontja a Th1-tipust citkoin IFNy-indukalt
klasszikus (M1) és a Th2-tipusu IL-4 citokin altal kivaltott al-
ternativ (M2) makrofagpolarizacio. az El6 szervezetben azon-
ban a molekularis mikrokérnyezett6l figgéen a két végpont
kozt szdmos dtmenti makrofagpolarizacios allapot johet létre.
Az eqgyes polarizaciés allapotok Iétrejottében az egyes kor-
nyezeti szigndlok altal aktivalt transzkripciés programok és
azok kolcsonhatasai jelentds szereppel birnak.

Munkank soran az alternativan polarizalt makrofagok epi-
genetikai és transzkripciés programjat, valamint a kilonféle
mikrokornyezeti szignalokra adott valaszdnak molekularis
alapjait kivantuk felderiteni egér csontvel6i eredet(i makrofa-
gokban Uj generdcids szekvenalds alapu technoldgidk kombi-
nalt alkalmazasaval.

Az aktiv transzkripciora specifikus markerek ChIP szekve-
nalds alapu vizsgélataval feltérképeztiik az alternativ makro-
fagpolarizacié sordn végbemend korai és késéi epigenomikai
vdltozasokat. Ennek sordn azonositottuk az IL-4 altal indukalt
EGR2 transzkripcids faktort, amely genomi szabalyoz6 ele-
mekhez kotédve részt vesz a kromatinnyitdsban, valamint
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koaktivator fehérjék és az RNS-polimerdz Il rekrutdlasaban
hidat képezve a STAT6 transzkripciés faktor fiiggé korai és a
késGi IL-4-aktivalt transzkripcids program kozt. Megallapitot-
tuk tovabba, hogy az EGR2 hozzdjarul az alternativan polari-
zalt makrofagok lipid- és gyulladasos szignalokra adott egye-
di valaszdnak kialakuldséhoz a lipidérzékel6 PPARy transz-
kripcios faktor kifejez6désének szabalyozasan, valamint a gyul-
laddsos szignalok altal aktivalt NFKB-P65 transzkripcids faktor
genomi szabalyoz6 régiokhoz torténé kotédésének elbsegi-
tésén keresztdl.

Osszességében tehat elmondhato, hogy az EGR2 transz-
kripciés faktor egyarant kulcsszerepet jatszik az alternativ
makrofagpolarizacié transzkripciés programjanak kialakitasa-
ban, valamint ezen makrofagok molekularis mikrokdornyezeti
szigndlokra adott egyedi valaszanak létrejottében.

IMMUNOLOGIAI VALTOZASOK ES IMPLANTACIOS ZAVAR
PIBF-DEFICIENS EGERMODELLBEN

CsaAl TiMea™ % PALLINGER Eva®, Kovacs ArPAD®, Miko EvaZ 3,
BOGNAR ZOLTAN" * °, SZEKERES- BARTHO JuLia™ 4

Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Orvosi Bioldgia Intézet és Kozponti Elektronmikroszképos
Laboratérium, Pécs

2pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont,

Orvosi Mikrobiolégiai és Immunitdstani Intézet, Pécs
3semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet, Budapest
“Magyar Tudomanyos Akadémia, Human Reprodukcids
Kutatdcsoport, Pécs

>Szentdgothai Janos Kutatokozpont, Pécs

El6zmények: Kordbbi eredményeink arra utalnak, hogy a PIBF
szerepet jatszik az implantacio folyamataban. Ezért célunk az
volt, hogy megvizsgaljuk, milyen kévetkezményei vannak a
peri implantacids idészakban eléidézett PIBF-hidnyos éllapot-
nak.

Médszer: (D1 néstény egereket kezeltink 2 ug anti-PIBF
ellenanyaggal a terhesség 1,5. és 4,5. napjan. Az implanta-
cios helyeket és a reszorpcié aranyat a terhesség 10,5. nap-
jan vizsgaltuk. A PIBF+ decidualis NK-sejteket és a B-sejteket
immunohisztokémidval és immunofluoreszcencidval vizsqal-
tuk. Decidualis és periférids NK-sejtek citotoxicitasat dramlds-
citometridval mutattuk ki. CD4+ és CD8+ sejteket izoldltunk a
kezelt és kontroll dllatok |épébél, majd prime-PCR-modszer-
rel vizsgdltuk azon gének expresszidjat, amelyek szerepet
jatszanak a limfocitaaktivacié folyamataban, valamint a
TH1/TH2 differencidlédasban.

Eredmények: A periimplantdcés id6szakban PIBF-defici-
ens vemhes egerekben csékkent az implantdciék szama és
megnovekedett reszorpciés ardny a kontrollhoz képest. A
PIBF+ NK-sejtek szdma csokkent a decidudban, és fokozodott

a decidualis és a periférids NK-sejtek citotoxikus aktivitasa. A
reszorbedlt embriok decidudjdbdl depletalodtak a B-sejtek.
Az antitesttel kezelt allatok CD4+ sejtjeiben csokkent a T-sejt-
aktivacioban részt vevé gének expresszigja. A PIBF-hidnyos
adllatok CD4+ sejtjeiben csokkent az IL-4 expresszidja, mig a
(D8+ sejtekben fokozddott az IL-12A expresszidja.

Osszefoglalas: Az eredmények az mutatjak, hogy a PIBF
biolégiai hatdsdnak semlegesitése gétolja a T-sejt-aktivaciot,
valamint TH1 irdnyba tolja el a T-sejt a differencidlodast, no-
veli az NK-sejtek citotoxicitasat, ezzel implantacios zavart
okozva.

IMMUNFOLYAMATOK SZABALYOZASABAN SZEREPET JATSZO
GENEK SPLICING IZOFORMAINAK VIZSGALATA HUMAN
KERATINOCYTAKBAN

Danis Juoir" 2, KeLemen Evetyn" 2, Apam Eva3, GosLos ANiko1,
BATA-CSORGO ZSUZSANNA" 2, KEMENY LAjos™ 2, SzéLL MARTA™ 3

TMTA-SZTE Dermatoldgiai Kutatocsoport
2SITE AOK B6rgy6gyaszati és Allergoldgiai Klinika
3SZTE AOK Orvosi Genetikai Intézet

A pikkelysémor multifaktorialis, krénikus gyulladdsos bérbe-
tegség, melynek kivélté oka a velesziletett és adaptiv im-
munrendszer sejthomeosztdzisdnak megbomldsa, ami gyul-
laddsos kozeg kialakitdsaval a keratinocytak hiperprolifera-
ci6jahoz vezet. Kutatécsoportunk régéta vizsgalja a pikkely-
somor molekuldris hatterét, mely soran 6sszehasonlitottuk az
egészséges és pikkelysomaoros epidermisben taldlhato mole-
kularis eltéréseket. Eredményeink ravildgitottak a gyullada-
s0s és mMRNS-érési folyamatok fontossagdra a betegségben.
A keratinocytdk immunfolyamataiban azonban az mRNS-
splice-variansok megjelenését és szerepét kordbban nem
vizsgaltdk. Munkdnk soran célunk volt azon molekuldk azo-
nositasa, melyek esetleges splice-varidnsai megjelennek a
pikkelysomorrel kapcsolatba hozhaté keratinocyta gyullada-
sos folyamatokban.

Kisérleteink sordn human keratinocyta sejtvonalakban a
nukleinsav-indukalt immunfolyamatokat modelleztiik a szin-
tetikus DNS-analdg poly(dA:dT), ill. a szintetikus RNS-analég
poly(l:C) transzfekcidjaval, mivel a szabad nukleinsavak a
pikkelysomords epidermisben nagy mennyiségben megtalal-
hatoak, és elsédleges patogén faktornak tekinthetéek. Emel-
lett az immunfolyamatok indukaldsahoz kisérleteinkben a
pikkelysomor patogenezisében szerepet jatszé gyulladdsos
citokineket [tumornekrézis-faktor-a. (TNFe), interleukin- (IL-)
12, IL-23, IL-17) is alkalmaztunk. Eqy qPCR-array segitségével
vizsgaltuk a génexpressziét, majd a splice-varidnsokat qPCR-
és hagymanyos PCR-moédszerrel mutattuk ki.

A gPCR-array sordn azonositott, legerésebben indukdlé-
dott gének kozott tobb olyan is taldlhato, melyek splice-va-
ridnsait mar leirtak a professziondlis immunsejtekben, kéztik
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a fraktalkin (CX3CL1) és Z-DNS-koté fehérje (ZBP1-) mole-
kulak. A ZBP1-mRNS esetén négy, a (X3CL1-mRNS estén pe-
dig két splice-varidnst azonositottunk, melyek eltéré mérték-
ben fejezddtek ki poly(dA:dT), illetve poly(l:C) hatdsara, ugyan-
akkor a citokinkezelések nem befolyasoltak expressziojukat.

Feltételezzik, hogy a vizsgalt gének kilonboz6 izoformai
megjelennek a pikkelysomoros epidermisben. A tovabbiak-
ban ezen splice-varidnsok funkcionalis vizsgalatat fogjuk el-
végezni a keratinocytakban és azonositani szerepiket a pik-
kelysémor patogenezisében.

Tamogatas: NKFIH FK-134355, K-128736, Bolyai Janos
Kutatdsi Osztondij, UNKP-20-5-SZTE-160

Kulcsszavak: pikkelysomor, alternativ splicing, nuklein-
sav-indukalt immunvalasz

HUMAN MELANOMAASSZOCIALT FIBROBLASTOK
IMMUNSZUPPRESSZiV FENOTIPUSANAK VIZSGALATA

Ersek BARBARA!, SiLLo PALMAZ, CAKIR UGUR?, MOLNAR VIKTOR?,
BENCSIK ANDRAS', MAYER BALAZS?, MEzey Eva?, KARPATI SAROLTAZ,
Pos ZoLTAN', NEMETH KRISZTIAN?

'Semmelweis Eqyetem, Genetikai, Sejt- és Immunobioldgiai
Intézet, Budapest

2semmelweis Egyetem, B6r-, Nemikortani és B6ronkoldgiai
Klinika, Budapest

3semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka
Betegségek Intézete, Budapest

“National Institute of Dental and Craniofacial Research,
National Institutes of Health, Bethesda, MD 20815, USA

A melanomaasszocidlt fibroblastok (MAF-ok) a tumorstroma-
ban taldlhaté immunszuppressziv, fibroblastszer( sejtek na-
gyon heterogén populdciéjat képviselik. Kordbban kimutat-
tak, hogy a MAF-ok gatoljdk az NK-sejtek aktivitdsat, igy jelen
kutatasunk f6 célja, hogy tisztdzzuk, ugyanez érvényes-e a
(D8+ T-sejtekre is.

Aramlascitometriat, foszfoproteinmeghatarozast, kis mo-
lekuldris enzim inhibitorokat és tranziens transzfekciot alkal-
maztunk, hogy betekintést nyerjink a MAF-oknak kitett CD8+
T-sejtek funkcionalis tulajdonsagaiba, normal fibroblastokat
(NF) hasznélva kontrollként.

Eredményeink szerint a MAF-eredet( kondiciondlt médi-
umnak (CM) kitett CD8+ T-sejtek egyes effektorfunkcidi sze-
lektiv gatlas ald kertltek, amennyiben mérséklédott felszini
(D69-expresszidjuk és a granzim-B-termelésiik, modosult
citotoxikus aktivitdsuk, azonban az IFNy-termelésiik nem val-
tozott a kezelés hatdsdra. A MAF-ok dltal kozvetitett anergia
mechanizmusanak tisztdzasa érdekében a TCR-szignalizacio
korai és késéi eseményeit elemeztiik anti-CD3/28-cal kezelt
(D8+ T-sejtekben. Megallapitottuk, hogy a MAF-CM kezelés a
sejtben végbemend jeldtvitelben inkdbb ERK1/2 dominanci-
at véltott ki az NF-xB szignalizaciéval szemben, jelezve, hogy

10

a (D28 kostimulacié zavaraval lehet 6sszefiiggésben a MAF-
kozvetitett T-sejt-anergia. Megallapitottuk tovabbd, hogy a
TIGIT és a BTLA immuncheckpoint-inhibitorok expressziojét fo-
kozta a MAF-CM-kezelés, amely dsszefiiggésben all az argi-
ndz altal koézvetitett argininkimerGléssel, mivel a MAF-sejtek
argindzaktivitasa fokozodott, mig NO-szintézisik jelentésen
csokkent, tovabba a MAF-sejtekben az arginaz szelektiv blok-
koldsa helyredllitotta, mig transzgenikus overexpresszioja su-
lyosbitotta az immuncheckpointreceptor-expresszié csokke-
nést a CD8+ T-sejtekben.

Adataink arra utalnak, hogy a MAF-ok részt vesznek a tu-
morellenes immunvalasz szabalyozdsaban a tumor mikrokdr-
nyezetében.

VERSEJTEK TRANSZDIFFERENCIALODASANAK VIZSGALATA
A MELYTANULAS MODSZEREVEL DROSOPHILA MELANOGASTER-
BEN

GABOR ERIKA", VARGA GERGELY ISTVAN", GEczi ALiz', BAYAN KHARAT',
MiGH EDE?, BELEON ATTILA%, HORVATH PETER?, SzéPLAKI BENCE?,
ENYEDI MARTON®, PINTER Lajos®, HARACskA Lajos®, Honti VikToR”

'szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont, Genetikai Intézet,
Drosophila Vérsejt Differencidlodas Csoport, Szeged

257egedi Bioldgiai Kutatokozpont, Biokémiai Intézet,
Mikroszkopos Képfeldolgozé és Gépi Tanuldsi Csoport, Szeged
3Delta Bio 2000 Ltd., Szeged

“Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont, Genetikai Intézet,
Mutagenezis és Karcinogenezis Csoport, Szeged

A kilénboz6 kdérokozdkkal és karosito tényezékkel szembeni
tulélést - mind a gerinces, mind a gerinctelen szervezetek-
ben - az immunrendszer biztositja. A velesziletett immunitds
vizsgalatdra az ecetmuslica (Drosophila melanogaster) kivalé
modellszervezet: nem rendelkezik adaptiv immunitassal; a
jelatviteli utak, a vérsejtek képzédését szabdlyoz6 transzkrip-
ciés és epigenetikai faktorok evoliciésan konzervaltak; im-
munsejtjei, a vérsejtek, a gerincesek mieloid sejtjeihez ha-
sonld funkcidt toltenek be; és azokhoz hasonléan tobb hul-
lamban, egymastol elkilonilt vérsejtképzé kompartmentek-
ben differencidlédnak.

A kozelmultban felfedezték, hogy vérsejtek - gerinces és
gerinctelen szervezetekben egyardnt - nemcsak 6ssejtekbél
képesek differencidlodni, hanem bizonyos vérsejttipusok ké-
pesek mas vérsejttipusokkd atalakulni. Példaul az ecetmus-
lica fagocitalo sejtjei - a plazmatocitdk - immunindukcio (pl.
parazitoid dardzsfert6zés vagy sebzés), illetve tumorok ha-
tdsdra képesek tokképz6 sejtekké - lamellocitdkkd - atala-
kulni. Ezt a folyamatot transzdifferencidlédasnak nevezzik.

A plazmatocita-lamellocita dtalakulds folyamatanak vizs-
gdlatahoz kidolgoztunk egy mddszert, amely lehetévé teszi
az ecetmuslica larvajabdl izoldlt vérsejtek ex vivo fenntarta-
sat és differencidloddsuk idébeni vizsgalatat. A differencia-
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l6das sordn az egyes vérsejteket sejttipus-specifikus kifeje-
z6dés( transzgenikus konstrukcidk segitségével azonositjuk.
A differencidlédas folyamatarél videdmikroszkdpos felvéte-
leket készitiink, az igy nyert képeket gépi tanulds mdd-
szerével vizsgaljuk, majd a kilonbozé fejlédési dllapotban le-
v6 vérsejteken egysejttranszkriptom-analizist végzink. A
modszer lehetévé teszi a vérsejtek differencialédasa soran
bekdvetkez6 morfoldgiai és génexpresszids véltozadsok nagy-
felbontdsu kovetését a prekurzoroktél az dtmeneti sejteken
at a termindlisan differencidlodott vérsejtekig.

Kutatdsainkat az OTKA K-131484 (VH), valamint a GINOP-
2.3.2-15-2016-00001 és GINOP-2.3.2-15-2016-00035 palya-
zatok tdmogatdsaval valésitjuk meg.

A NEUTROFIL GRANULOCYTAK SZEREPE A VAZIZOM
GYULLADASABAN ES REGENERACIOJABAN

HaLAsz HAJNALKA EmESE™ 2, VARGA TAMAS®, GOGOLAK PETER'

'Debreceni Egyetem, Immunoldgiai Intézet, Debrecen
“Debreceni Egyetem, Molekularis Sejt- és Immunbioldgiai
Doktori Iskola, Debrecen

3Debreceni Egyetem, Biokémiai és Molekularis Bioldgiai
Intézet, Debrecen

Bevezetés: Az Mcl-1 antiapoptotikus fehérje nélkilzhetet-
len a neutrofil granulocytdk fejlédésében, a gén kititése ege-
rekben drasztikus neutropenidhoz vezet. A vazizom kivalo
szoveti helyredllito képességgel rendelkezik, mégis az Mcl-1-
hidnyos egerekben Iényegesen lassabb vdzizom-regeneracio
figyelheté meg a kontroll llatokhoz képest.

célkitGzés: Kutatasunk célja a neutrofil granulocytdk sze-
repének vizsgdlata a szoveti regeneracioban.

Médszerek: Az izomsérilést kardiotoxinkezeléssel indu-
kéljuk. A steril gyulladasba kerilt izmokat a kezelés utan el-
téré idépontokban izoldljuk és feldolgozzuk. Az igy kinyert
sejteket daramlascitometridas modszerrel analizaljuk.

Eredmények: Kétféle izomsérilés-modellt 6sszehasonlit-
va azt tapasztaljuk, hogy a kardiotoxin hatdsdra nagyobb
mértékl gyulladas jon Iétre, mely eozinofil granulocytdk in-
filtracidjaval tarsul. A kardiotoxinindukalt izomsériilést tobb
napon keresztil vizsgdljuk. Az Mcl-1-hidnyos egerekben el-
marad a neutrofil granulocytds infiltracid, viszont megfigyel-
hetd egy elhuiz6dé eozinfil granulocyta migracio. A szdvetben
megjelené makrofdgok széma alacsonyabb, mint a kontroll
dllatokban, illetve a gyulladdsos Ly6C"*F4/80" és antiinflam-
matorikus Ly6C'F4/80™" makrofagok ardnya is eltéré. A sza-
tellita és fibroadipogen progenitor sejtek aktivacidja és oszto-
ddsa mindkét egértipusban bekdvetkezik, viszont a kontroll
dllatokban a sejtek szama a hetedik napra lecsokken. Az Mcl-
1-hidnyos egerekben a sejtszdm-csokkenés hidnya késlelte-
tett regenerdciora utal. A hidnyz6 neutrofil granulocytakat 10
millié szovetkompatibilis sejt adoptiv transzferével pétoljuk.

A sejttranszfert koveté 24 6rdn beltl a donor neutrofil gra-
nulocytdk megjelennek az Mcl-1-hidnyos egerek sérilt iz-
maban.

Kovetkeztetések: El6zetes eredményeink arra utalnak,
hogy a neutrofil granulocytdk a gyulladds és a regeneralédds
fazisaiban is szerepet jatszanak. 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, PETER 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
(#1BL-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 1L-23A GENEXPRESSZIOJANAK VIZSGALATA
KERATINOCYTAKBAN

KeLemen EvELYN, DANIS JuoiT™ 2, GosLos ANIkG?, Apam Eva®,
SAGI STELLA MARTA', BATA-CsORGG ZsUzSANNA"" 2, KEMENY Lajos™ 2,
SzELL MARTA% 3

'Szegedi Tudomanyegyetem, B6rgydgyaszati és Allergologiai
Klinika

2MTA-SZTE Dermatoldgiai Kutatocsoport

3szegedi Tudomanyegyetem, Orvosi Genetikai Intézet

A pikkelysémor a lakossag kb. 2%-3t érinté multifaktorialis,
gyulladasos bérbetegség. Az IL-23 egy heterodimer struk-
turdju citokin, mely emelkedett expressziét mutat pikkely-
somorben, valamint jelenléte tovébb er6siti a betegségben
kialakulé gyulladast. Munkacsoportunk az elmalt években bi-
zonyitotta, hogy a PRINS hosszd nem kddold RNS, szerepet
tolt be a keratinocytak gyulladdsos folyamatainak szabalyo-
z3sdban, amely sordn képes csokkenteni a gyulladdsos me-
didtorok kifejez6dését.

Munkank célja a keratinocytak IL-23A-expresszijat befo-
lydsolé szabdlyozd folyamatok vizsgalata. A gyulladasos fo-
lyamatok indukalasahoz normal human keratinocytdkat (NHEK)
transzfektdltunk szintetikus dsDNS-analég poly(dA:dT)- vel és
dsRNS-analdg poly(l:C)-vel, a PRINS tulexpresszélasa mellett.
Tovabbi kezeléseket végeztink pikkelysomar-specifikus cito-
kinekkel (TNFa, IL-17A, 1L-12), valamint csendesitettiik a nuk-
leinsavreceptorokat (TLR3, RIG-I, IFIH1, cGAS) és gatoltuk a
jelatviteli utvonalakat (MAP-kindz, STAT és NF-kB). Ezt kove-
t6en qPCR-mddszerrel vizsgdltuk az IL-23A-mRNS expresszio-
janak valtozasasait.

Eredményeink szerint 6nmagdban a nukleinsav-analégok
és citokinkezelések emelkedett IL-23A-mRNS-expressziét okoz-
tak, amit a vizsgdlt nukleinsav-receptorok csendesitése nem,
de a MAP-kindzok és az NF-kB-molekula gdtlasa befolydsolt.
Ezzel szemben a PRINS-overexpresszié hatdsara kisebb mér-
tékd 1L-23A-indukciot tapasztaltunk a nukleinsav-transzfek-
ciot kovetéen, mint a kontroll plazmiddal transzfektdlt sej-
tekben. A PRINS-overexpresszié révén kialakult IL-23A-mRNS-
csokkenés mértéke nagy egyéni kilonbségeket mutatott az
egyes hdmsejtizoldtumok kozott. Mivel az IL-23A gén rend-
kivil polimorf, feltételeztiik olyan egyéni genetikai varidnsok
jelenlétét, amelyek hatdssal lehetnek a PRINS IL-23A-mRNS-
hez valo kotédésére, azonban vizsgdlataink nem igazoltak
ilyen asszocidcioét.

Eredményeink alapjan az IL-23 kifejezésére a keratinocy-
tak is képesek, ami tovabb erdsitheti a pikkelysomaorben lét-
rejové gyulladasos folyamatokat, valamint ezen folyamatok
finomhangoldsdban a PRINS-molekula is részt vehet.

Tamogatds: UNKP-20-3-SZTE-115, NKFIH-K128736
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EVOLUTIONARY CONSERVED UPTAKE PATHWAYS ARE INVOLVED
IN BACTERIAL ENGULFMENT MEDIATED BY INVERTEBRATE AND
VERTEBRATE IMMUNOCYTES

BoHDANA KokHANYUK', KORNELIA BoDG', GYORGY SETALO JR.2,
PeTeR NEMETH', PETER ENGELMANN'

University 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-p-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

Komwos! ZsoLt IsTvAN', Kovics Nora™ 2, Peng YAQP, VAN DE VEEN WILLEM®,
TaN GE> #, YanaUEz EmiLio?, Buzas Eoir?, Akols Cezmi®

'Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai
Intézet, Budapest

Tid6gyoqgyintézet Torokbalint, Torokbalint

3Swiss Institute of Allergy and Asthma Research,
University of Zurich, Zdrich

“Functional Genomics Center Zirich, Swiss Federal Institute
of Technology (ETH) / University of Zirich, Zarich

Szdmos kutatdsi eredmény bizonyitja, hogy az innate lym-
phoid sejtek (ILC-k) és a B-sejtek kolcsondsen elényds kap-
csolatban vannak egymassal. Az ILC2-k az IgE-termelést, mig
az ILC3-ak a természetes IgM termelést és a requldciés B-
sejtek fejlédését segitik. Az ILC-k B-sejt-stimuldcioban be-
toltott, a T-sejtekétdl eltéré szerepe, és ennek jelentésége
azonban tovabbra sem minden részletében ismert. Nyitott
kérdés tovabba, hogy az ILC-knek van-e a follicularis T-sej-
tekhez hasonld, a B-sejtek érését tamogatd szerepe.

Ennek feltdrasa érdekében osszehasonlitottuk két, alta-
lunk azonositott follicularis ILC kandiddns sejtpopuldcio, ke-
ringé lymphoid tissue-inducer (LTi) sejtek, ismert ILC popu-
lciok (1-3) és follicularis T-sejtek génexpresszids profiljat
egysejtes RNS-szekvenaldssal. Hat egészséges onkéntes pe-
riféréids vérébdl szortoltuk a sejteket (FACSAria Ill, BD), me-
lyeket Chromium (10X Genomics) platformon valasztottunk
szét és NovaSeq 6000 (lllumina) készilékkel szekvendltunk.
Minden donorbdl 6sszesen 10 000 sejtet vizsgdltunk meg. A
kilonboz6 sejttipusokat hashtag vonalkéd antitestekkel
jeloltuk (TotalSeq, Biolegend).

Kimutattuk, hogy az ILC-knek megfelel§ immunfenotipu-
su sejtek egy része olyan T-, illetve B-sejt, amely downregu-
I3lta jellegzetes sejtfelszini markereit, vélhetéen antigénfel-
ismerést kovetéen. A periférids vérben kis szamban megta-
ldlhaté LTi-sejtek génexpressziés mintdzata jelent6s mér-
tékben hasonlit az ILC3-sejtekére. Az IL-21, a B-sejt-fejl6dés
kulcsfontossagu induktora, legnagyobb mennyiségben a fol-
licularis T-sejtekben termelddik. In vitro eredményeink azt
mutatjak, hogy bizonyos korilmények kozott az ILC-k (kilo-
nosen az ILC1-ek és ILC3-ak) is képesek IL-21 termelésére.

Eredményeink arra utalnak, hogy ILC-k B-sejt-tdmogatd
szerepe jelent6sebb lehet annal, mint eddig gondoltuk. A
széveti mikrokornyezet hatdsara az ILC-k is IL-21-forrdssd
valhatnak, ami hozzajarulhat a lokalis immunglobulin-terme-
|és és tercier nyirokszervek kialakuldsahoz.

A HUMAN PEPTIDEK ALTAL KOZVETITETT T-SEJT POZITiV
SZELEKCIO AKADALYOZZA A NEM SAJAT PEPTIDEK FELISMERESET

Koncz Baldzs', Balogh G.", Papp BT." 2, Asztalos L. 2,
Kemény Lajos" 3, Manczinger m." 3 *

1SITE AOK Szent-Gyérgyi Albert Klinikai Kézpont
B6rgydgyaszati és Allergoldgiai Klinika

2szegedi Tudos Akadémia

3MTA-SZTE Dermatoldgiai Kutatcsoport

“szintetikus és Rendszerbioldgiai Eqység, Biokémiai Intézet,
Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont

Az adaptiv immunfelismerést a T-sejtek dltal megkotott pep-
tid-HLA komplexek kozvetitik. A T-sejtek thymusban lejatszo-
do pozitiv szelekcidja kulcsfontossagu [épés a megfeleléen
funkciondld T-sejt-repertodr kialakuldsaban: csak azok a T-
sejtek maradnak életben, amelyek képesek felismerni a cor-
ticalis thymusepithelsejtek felszinén bemutatott human pep-
tideket. Bar a T-sejtek pozitiv szelekciéja elengedhetetlen az
immunrendszer optimalis mkodéséhez, elméletiink szerint
ez a folyamat az immunvalasz hianyat eredményezi a nem
human peptidek egy jelentés részével szemben, mivel a fo-
lyamatot a human peptidek medidljdk. Hipotézisiink teszte-
|ése sordn a peptideknek azokra az aminosav-motivumaira
fokuszaltunk, amelyek kapcsolatba keriilnek a T-sejt recep-
torral. A humdn proteomban ritkan vagy eqyaltaldn nem el6-
fordulé motivumokat kevésbé ismeri fel az immunrendszer,
hasonléan azokhoz, amelyek nem jelennek meg a corticalis
thymusepithelsejtek felszinén. Legf6bb eredményeinket két
fliggetlen T-sejt-aktivaciés adatsoron is megmutattuk. Emel-
lett az emlitett peptidekre specifikus T-sejtek kisebb val6szi-
nliséggel voltak jelen egészséges eqyének naiv T-sejt-reper-
todrjaban. Tovabbd azt taldltuk, hogy ezen peptidek HLA-be-
mutatdsa noveli a hajlamot fert6z6 betegségek kialakuldsa-
ra. Osszegezve, a felvazolt mechanizmus megmagyarazhatja,
hogy miért nem képes az adaptivimmunrendszer felismerni
szamos nem human peptidet. Eredményeink hozzajarulhat-
nak az adaptiv immunfelismerés mélyebb megértéséhez.
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A RENDSZERES TESTMOZGAS KOZVETLENUL BEFOLYASOLJA
A THYMUS ES AZ ANYAGCSERE MUKODESET EMBERBEN

KveLL Kriszrian® 2, Garat Kitni™ 23, ApAm Zottan™ % 3,
Herczee ROBERT?, KATAI EMESE®, NAGY TAMAS®, PAL SZILARD®,
GYENESEI ATTILAY, PONGRACZ JuDiT" 2, WILHELM MARTA®

Pécsi Tudomanyegyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar,
Gydgyszerészi Biotechnoldgia Intézet

2pécsi Tudomanyegyetem, Szentagothai Janos
Kutatokozpont, Wnt Jelatviteli Kutatdcsoport

3pécsi Tudomanyegyetem, Természettudomanyi Kar,
Sporttudomadnyi és Sportélettani Intézet

pécsi Tudomanyegyetem, Szentagothai Janos
Kutatokozpont, Bioinformatikai Kutatécsoport

>Pécsi Tudomanyegyetem, Laboratériumi Medicina Intézet
Spécsi Tudomanyegyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar,
Gydgyszertechnoldgiai és Biofarmaciai Intézet

Vizsgdlatok alapjan a rendszeres fizikai aktivitas lassitja az
élettani és molekuldris paraméterek 6regedéssel kapcsolatos
hanyatlasat idéskorban. Mi a spektrum ellenkezé végét ku-
tattuk: egészséges és fiatal, inaktiv fiatalok vettek részt egy
hat honapos, személyi edz6 3ltal felugyelt életmddvaltd prog-
ramban. Elettani és molekuldris paramétereket vizsgaltunk
(megkilonboztetve erdsen és gyengén reagdlé egyéneket),
valamint azok korreldci6jat a fizikai aktivitdssal. Klaszter-ana-
lizis révén szétvalasztottuk a magas és alacsony fizikai aktivi-
tast mutatd, illetve az er6sen és gyengén reagalo egyéneket,
minden paraméter esetében. A vizsgalt sziv- és érrendszeri
paraméterek (szivritmus, vérnyomas, hatperces gyalogtdv-
teszt, relativ Vo,may), testosszetételi paramérek (testzsir és
izomtémeg szdzaléka), anyagcsere-paraméterek (vércukor,
inzulin, HDL, LDL) és immunoldgiai paraméterek (szteroid-
szint, CRP, lymphocytaszam, hTREC) mind javuldst mutattak.
Mesterséges neuronhdlézatos adatelemzés (ANN) révén
kiszdmoltuk az élettani és molekularis paraméterek eléitélet-
mentes korreldciés egyitthatoit. Az ANN-kiértékelés szerint a
molekuldris véltozasok f6 okozoéja a rendszeres fizikai akti-
vitds volt. Az aktivitds mértéke mellett az inzulin- és hTREC-
értékek is jelentds szegregdciét mutattak a résztvevok tekin-
tetében. Biostatisztikai kiértékelés is aldtamasztotta a részt-
vevék csoportjdnak hasadasat az aktivitds mértéke, az in-
zulinkoncentrdcié és a hTREC-képiaszdm tekintetében. A jo-
vében az ANN és a biostatisztika képes lehet a rendszeres
fizikai aktivitasra adott egyéni vélaszkészséqg jéslasara. Prog-
ramunk megmutatta, hogy az egyes paraméterekben erésen
reagdlé egyének lehetnek gyengén reagdlé egyének mds
paraméterekben. Adataink alapjan a rendszeres testmozgds
elengedhetetlen az dregedés hatdsainak molekularis szintd
megel6zésére fiatal és egészséges egyénekben, az eltéré va-
laszkészség ellenére is. Bar a rendszeres testmozgds talan
nem tdnik fontosnak a fiatal és egészséges felnéttek min-
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dennapi életében, mégis az egészséges 6regedés alapjat biz-
tosithatjak.

MYELOMA MULTIPLEX LIQUIDBIOPSZIAS MRD-MONITOROZASANAK
LEHETOSEGE AZ ATRENDEZODOTT V(D)) GENEK UJ GENERACIOS
SZEKVENALASAVAL

MaRrX ANITA!, SzikorA BENCE', PIPEK ORSOLYAZ, CSABAI ISTVANZ,
MatuLa ZsoL>, UHER FERENC, MikALA GABOR®, VALYI-NAGY ISTVANS,
Kacskovics IMRE'

TELTE TTK Immunoldgiai Tanszék, Budapest

2ELTE TTK Komplex Rendszerek Fizikdja Tanszék, Budapest
3pél-pesti Centrumkorhaz, Orszagos Hematoldgiai

és Infektoldgiai Intézet, Budapest

Bevezetés: A csontvel6ben kialakulé rosszindulatd klondlis
plazmasejt-felszaporodassal jellemezhet6 myeloma multi-
plex terdpidjanak kovetésekor egyre inkdbb el6térbe ker(l az
Un. minimalis/mérhetd rezidualis betegség (MRD) dllapota-
nak meghatdrozasa. A mind nagyobb érzékenyséqi vizsga-
lati mddszerek lehetévé teszik az MRD minél kordbbi kimu-
tatasat, melynek jelentésége a péciens kezelésének tovabbi
tervezésében és életmindségének javitasdban rejlik. Ilyen po-
tencidlisan nagy érzékenység(i modszer a multiparaméteres
aramlascitometria mellett a mi kutatasunk soran is alkalma-
zott molekuldris modszerek kozé tartoz6 0j generdcios szek-
vendlds (NGS). Célunk ezen nagy érzékenyséql mddszerek-
kel a myeloma-MRD monitorozdsa a csontvel6héz képest ke-
vésbé invaziv vérmintabdl.

Alkalmazott médszerek: A betegektdl vett csontvel6i és
vérmintakbdl izolalt DNS-t templatként alkalmaztuk egy ellen-
anyag variabilis génekre specifikus multiplex PCR-ben. Ezeket
az amplikonokat NGS-sel elemeztiik, a szekvenciaadatokat pe-
dig bioinformatikai médszerekkel értékeltak ki.

Eredmények és kovetkeztetés: Kutatdsunk elsé szaka-
szdban bedllitottunk egy NGS munkafolyamatot myelomas
betegek mintdinak vizsgélatara. Sikeresen azonositottuk pa-
ciensenként a myelomds klont jellemz6 CDR3-szekvencidt
(,target”) diagnosztikai csontvelémintabdl, valamint ki tud-
tuk mutatni ezek jelenlétét vérmintakbdl (keringé tumorsej-
tek, illetve keringé szabad DNS) is. A terdpiat kovet6 mintak
elemzése soran oOsszefiiggést taldltunk a betegség dllapota
és a ,target”-szekvencia kimutathat6sdga kozott. A tovabbi-
akban kivalasztottunk néhdny magasabb kockazati csoportba
tartoz6 beteget, akik sorozatmintdival megkezdtik egy 6sz-
szehasonlité moddszertani elemzés elvégzését. Ennek sordn
molekuldris MRD kimutatdsi mddszereket (NGS, digitdlis
droplet PCR) hasonlitunk 6ssze rutin dramlascitometrids ada-
tokkal.

A kutatds az ELTE FelsGoktatdsi Intézményi Kivalosagi
Program (NKFIH-1157-8/2019-DT), valamint a Dél-pesti Cent-
rumkorhaz NVKP_16-1-2016-0005 szamu palydzatanak kere-
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INTERAKCIOJANAK VIZSGALATA HUMAN PLAZMACITOID
DENDRITIKUS SEJTEKBEN
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Bevezetés: Az antivirdlis I-es tipusu interferon (IFN) és anti-
bakteridlis IL-1p dtvonalak kézott féként kélcsonds antago-
nista jellegl hatdsok figyelheték meg, amik nemcsak az in-
fekciok, hanem autoimmun kérképek immunreakcidit is be-
folyasoljak. A plazmacitoid dendritikus sejtek (pDS) az anti-
virdlis valasz legfébb képvisel6iként professzionalis I-es tipu-
sU IFN termel6k, ugyanakkor az NLRP3-figg6 IL-1p szekrécids
dtvonal pDS-ekben még feltaratlan. igy célunk az volt, hogy
meqvizsgaljuk az IL-1p szekréciés utvonal funkcionalis aktivi-
tasat human pDS-ekben, illetve feltarjuk az I-es tipusd IFN és
IL-1p Utvonalak kozotti lehetséges interakcidkat.

Médszerek: A human pDS-eket kilénboz6 er6sséqi I-es
tipusd IFN vélaszt kivalté TLR-agonistakkal kezeltik IFN-a ci-
tokin jelenlétében vagy a nélkil, majd Q-PCR, western blot,
ELISA és dramlascitometria segitségével vizsgaltuk az NLRP3
Utvonal aktivitasat.

Eredmények: Kimutattuk, hogy az erds I-es tipusu IFN vé-
laszt indukalé TLR9 ligand, a CpG-A kisebb mértékben indu-
kdlja a pro-IL-1p termelédést pDS-ekben, mint a kismérték(
IFN-a-felszabadulast eredményez6 TLR9-agonista CpG-B, ami
viszont er6sebb NF-kappaB-aktivator. A pDS-ek nigericinindu-
kdlt érett, aktiv IL-1B-szekrécidjat kizardlag CpG-B-el6keze-
lést kovetden tudtuk detektdlni. Ugyanakkor IFN-B jelenlété-
ben a CpG-B-kezelés is kisebb mértéki IL-1B-termelédést
eredményezett pDS-ekben, amely arra utal, hogy az I-es ti-
pusu IFN-ek gatolhatjdk az NLRP3 inflammaszoma aktivitdst
a STAT1 jelatviteli dtvonalon keresztiil.

Konkluzi6: Eredményeink szerint az NLRP3-fiiggd IL-18
szekrécios utvonal indukdlhaté human pDS-ekben, ugyan-
akkor a pDS-ek IL-1B-medidlt gyulladdsos vélasza az I-es ti-
pusy IFN Gtvonal aktivacidjaval gatolhaté.
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TEMESSZENTANDRASI GYORGY:, BENEDEK SzABOLCS®, VARGA LILIAN,
FARKAS HENRIETTE"

'0rszagos Angioddéma Referencia Kozpont, Semmelweis
Egyetem, Belgy6gydszati és Hematoldgiai Klinika

?Budai Irgalmasrendi K6rhaz, Reumatoldgia Centrum
3semmelweis Egyetem, Belgydgyaszati és Hematoldgiai
Klinika

Bevezetés: A bradikininmedidlt angio6démak csoportjdba
tartozo6 szerzett C1-inhibitor- (C1-INH-) hidny kévetkeztében
kialakulé angioddéma (C1-INH-AAE) ritka betegség. Munkdank
célja a C1-INH-AAE betegek nyomon kovetésével szerzett ta-
pasztalataink 6sszefoglalasa.

Irodalmi elhelyezés: A C1-INH-AAE oka lehet a C1-INH
fokozott konszumpciéja, vagy a C1-INH elleni autoantitestek
termel6dése vezethetnek a fehérje funkciéjanak csokkené-
séhez. Hétterében leggyakrabban lymphoproliferativ kérké-
pek allnak. C1-INH-AAE életveszélyes dllapot kialakuldsahoz
vezethet, amennyiben az angio6déma a felsé légutak nyal-
kahartydjat érinti.

Médszerek: Az Orszégos Angioddéma Referencia Koz-
pontban adottak a lehet6ségek a szerzett C1-INH-AAE bete-
gek diagnosztizaldsara komplementvizsgalattal, tovabba biz-
tositott a betegek ellatdsa, nyomon kovetése. A kontroll meg-
jelenések sordn a klinikai és laboratériumi paraméterek érté-
kelését kovetéen keril sor a terdpids stratégia kialakitasara.
Elemeztik a betegek demografiai adatait, az angio6démas ro-
hamok gyakorisdgét, lokalizaciojat, terapidra adott valaszat,
illetve az alapbetegség lefolydsat.

Eredmények: 1991 és 2020 kozott 17 C1-INH-AAE bete-
get kovettink nyomon. A komplementvizsgalat sordan min-
den beteg esetében csokkent (4, C1-INH antigenikus szintet
és C1-INH funkcionalis aktivitast taldltunk. 11/17 beteg ese-
tében detektaltunk C1-INH elleni antitestet. A 17 beteg kozil
5 esetben lymphomédra, 4 esetben MGUS-ra, illetve 2 esetben
egyéb hematoonkoldgiai kérképre derlt fény. 6 beteg ka-
pott gyogyszeres hematoonkoldgiai kezelést. Két betegnek a
hematoldgiai kezelést kdvet6en nem volt angioddémas ti-
nete, egy beteg esetében az angioddémads rohamok ritkab-
ban jelentkeztek, egy beteg tiineteiben véltozas nem tortént,
egy paciens az alapbetegség kovetkeztében elhunyt, eqy pe-
dig még jelenleg is kezelés alatt 3ll.

Kovetkeztetések: A komplementvizsgdlat elvégzése
alapvet6 a C1-INH-AAE diagnosztizaldsaban. Az angio6démas
rohamok megjelenése gyakran megel6zi az alapbetegség kli-
nikai manifesztaciojat, igy a diagnosztizalt C1-INH-AAE bete-
gek esetében egy lymphoproliferativ betegség korabbi sta-
diumban felfedezheté.
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TUMORASSZOCIALT FIBROBLASTOK HUMAN MELANOMABAN
ES AZON TUL: BEVEZETES AZ ALAPOKBA

Pos ZoLTAN, ERSEK BARBARA

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

A tumorasszocialt fibroblastok (cancer-associated fibroblasts,
CAFs) a legkilonfélébb szolid tumorok, tobbek kozott a mela-
noma stromdjaban is jelen lévé, eredetiiket és abundan-
cidjukat tekintve meglepéen heterogén, funkcionalisan és fe-
notipusosan is rendkivil véltozatos sejtcsoport.

A CAF-okkal kapcsolatban kordbban uralkodd szemlélet,
miszerint ezek a sejtek elsdsorban architekturalis feladatokat
toltenek be, az utébbi években jelentds atalakuldson ment
keresztil, és alapos reviziéra szorul.

Az modern daganatimmunoldgiai kutatdsok és a kutatas-
technoldgia fejlédése, elsésorban a fate mapping megjelené-
se, a CAF-ok in situ, célzott elimindci6jat lehet6vé tévé meg-
oldasok, illetve az egysejtes szekvendlds lehetévé tették,
hogy mélyebb betekintést nyerjink e sejtek létrejottének, a
tumor 4ltali dtprogramozasanak folyamataba, illetve megle-
p6en stabil, jorészt 6nalléan fenntartott fenotipusuk kialaku-
ldsdnak hatterébe. Vildgosabb képiink van a CAF-ok alcso-
portjainak sokféleségét, az altaluk kifejtett, a tumorprog-
ressziot, a lokdlis immunszuppressziét és a terapiareziszten-
cidt tdmogaté hatdsaik mechanizmusait illetéen. Végul egyre
jobban beleldtunk abba a szoros, még a sejtes metabolizmus
kolcsonos atszervezését is magaba foglald szimbiozisba, ami
a daganatsejtek és a stromdlis fibroblastok kozott idével lét-
rejon.

Az el6adds célja a CAF-ok klinikai, daganatbioldgiai, im-
munoldgiai jelentdségének, pro- és antitumordlis aktivitasa-
nak esetleges kiakndzhatésdgdnak attekintése.

A KOMPLEMENTPROFIL VALTOZASA SARS-COV-2-FERTOZES
MIATT KORHAZBAN KEZELT BETEGEKBEN
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tatokkal zajlik, a SARS-CoV-2 virus fert6zés patogenezise azon-
ban csak részlegesen ismert. Munkank célja az volt, hogy
megfigyeléses klinikai vizsgdlattal jellemezzik a fert6zés so-
ran kialakulo gyulladasos valaszreakciot, f6 hangsullyal a komp-
lementprofil markereinek leirdsara.

2020. aprilis 20. és julius 2. kozott 145 (83 férfi, 59 + 16
évesek), aktuadlisan vagy kordbban PCR-teszttel igazolt SARS-
CoV-2 virussal fert6zott beteg keriilt bevondsra vizsgalatunk-
ba, kozilik 98 beteg (54 férfi, 65 = 13 évesek) szorult kor-
hazi kezelésre COVID betegség miatt. A betegeket a korhazi
adatok osszegy(jtésével és elemzésével sulyossdg szerinti
csoportokba soroltuk: ambulans kezelés (n = 28), kérhdzi ke-
zelés infektolégidn, oxigénszupport nélkil (n = 29) vagy oxi-
génszupportacioval (n = 34) vagy intenziv osztdlyon (n = 35)
és a legsulyosabb klinikai allapotban levett mintakat értékel-
tik a tovabbiakban. Statisztikai analizishez nemparaméteres
teszteket alkalmaztunk.

A komplementprofil mutatoi kozil a COVID-19 betegség
stilyossagaval egyértelm(i kapcsolatot (ANOVA) mutatott az
alternativ ut aktivitasa (p = 0,014), a (3 (p = 0,048), a B fak-
tor (p = 0,008) és a (4 szintje (p = 0,007), emelkedett szintek
voltak jellemzék a kérhazi kezelést igénylé betegekre az am-
buldns betegekhez képest, és csokkent szinteket észleltink
az intenziv osztalyos kezelést igénylé betegekben a kérhazi
kezelést igénylé betegekhez képest. A faktorszintek noveke-
dését majd konszumpciojat a komplementaktivacié mértéké-
nek novekedése kisérte, amit a (3a és az sC5b9 aktivacios
markerek szintjének erés emelkedése jelzett minden sulyos-
sagi csoportban. A komplementaktivacié és a gyulladasos vé-
laszreakcid, illetve a véralvadas egyes markerei kozott szoros
korrelacio volt kimutathatd.

Adataink arra utalnak, hogy SARS-CoV-2 virusfert6zés so-
ran jelent6s hypercomplementaemia alakul ki a gyulladdsos
valaszreakcié részeként, azonban a COVID-19 betegség su-
lyos formadjara a komplementaktivacé és -konszumpcid jel-
lemz4. Tekintettel a szoros kapcsolatra a gyulladas-, koagula-
cié- és komplementaktivacid kozétt, adataink segithetnek te-
rapids célpontok azonositasara alkalmas vizsgalatok tervezé-
séhez.
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Jelenlegi ismereteink ala pjan a SARS-CoV-2 koronavirus éltal
okozott betegség sulyossdga kapcsolatban 3l a szisztémas
gyulladdsos reakcio mértékével, illetve a koaguldcio és komp-
lementrendszer bizonyos eltéréseivel.

Jelen célkitGzéstunk az volt, hogy egy megfigyeléses klini-
kai vizsgalat adatai alapjan azonositsunk egy olyan biomar-
kert, amely a fenti folyamatokat integralva jél tikrozi a
COVID betegség sulyossagat.

2020. aprilis 20. és julius 2. kozott 145 (83 férfi, kor: 59 +
16 év), aktudlisan vagy kordbban PCR-teszttel igazoltan
SARS-CoV-2 virussal fert6zott beteg kerilt bevondsra vizsgé-
latunkba, kozlik 98 beteq (54 férfi, 65 + 13 év) szorult kér-
hazi kezelésre a SARS-CoV-2-fert6zés miatt a bevonas idején.
A betegeket a kérhazi adatok alapjan sulyossag szerinti cso-
portokba soroltuk a legsulyosabb mintavételkori dllapot sze-
rint: ambuldns (28 f6), kérhazi kezelés infektologidn oxigén-
terdpia nélkul (29 f6) vagy oxigénpétlassal (34 f6), illetve
intenziv osztalyon (35 f6). Statisztikai analizishez nempara-
méteres teszteket alkalmaztunk.

Az ADAMTS13-aktivitds jol jellemzi a betegség sulyossa-
gdt: az oxigénterapidt nem igénylé hospitalizalt betegek ak-
tivitdsa nem kilonbozott az ambuldns betegekétél, azonban
az oxigénterapiat, valamint intenziv osztalyos kezelést igény-
|6 betegeké szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult az eny-
hébb sulyossagi csoportokéhoz képest (Kruskal-Wallis-teszt,
p <0,0001).

Az ADAMTS13-aktivitas csokkenése korreldlt a gyulladast
jelz6 markerek (CRP, PCT), illetve gyulladdsos mediatorok (IL-
6) szintjének emelkedésével, valamint a komplement alter-
nativ Ut aktivitdsanak és komponensei szintjének (€3, H-fak-
tor) csokkenésével. Kapcsolatot taldltunk az ADAMTS13-akti-

den esetben).

Adataink arra utalnak, hogy az ADAMTS13-aktivitds val-
tozdsa szorosan dsszefiigg a gyulladds, koagulacio és komp-
lementaktivacié folyamatéaval. Ugy gondoljuk, hogy az ala-
csony ADAMTS13-aktivitds hatterében tébbek kozott - a csok-
kent termel6dés és a von Willebrand-faktor-expresszié foko-
z6dasa miatti konszumpcié révén - az endothelsejtek karo-
sod3sa és diszfunkcidja all. Tekintettel arra, hogy ARDS kiala-
kuldsdban az endothelsejtek szerepe jol ismert, az
ADAMTS13-aktivitas csokkenése alkalmas markere lehet a
COVID betegségben kialakulé tidékarosodas sulyossdganak,
amint ezt eredményeink alatdmasztjak.

IMMUNBARRIER VIZSGALATA EGY NEDVES BORRE
LOKALIZALODO BORBETEGSEGBEN, HIDRADENITIS
SUPPURATIVABAN
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A hidradenitis suppurativa (HS) egy nedves bérrégiéra loka-
lizal6dd immunmedidlt gyulladdsos bérbetegség, melynek
patomechanizmusaban a Th1/17 citokinkdrnyezet mar jol
karakterizdlt; a betegségre jellemz6é immunmili6 kialakuldsa-
nak stadiumai, idébeli lefolydsa azonban nem ismert. Célunk
3 HS elsé stadiumaban kialakuld, klinikai tinetet nem mu-
tato, nonlaesionalis bér (HS NL) immunkarakterisztikdjanak
részletes feltdrasa, és egészséges nedves, illetve laesionalis
HS-sel (HS L) valé ésszehasonlitdsa azon molekuldkra, illetve
sejtekre fokuszalva, melyek kifejez6dése, illetve szama szig-
nifikdns eltérést mutatott a kordbbi vizsgalatunkban a ned-
ves és HS laesionalis mintak 6sszehasonlitdsa sordn. Kutata-
sunkban az emlitett hdrom mintacsoportot génszinten RT-
qPCR-rel és fehérjeszinten immunhisztokémiai modszerrel vizs-
gdltuk: 8sszehasonlitottuk a Th1/Th17 kdrnyezethez kapcso-
l6d6 kilonbozé citokinek (Th1: IL-12B, IFNy, TNFa; Th17: IL-
17, IL-1B, IL-10, IL-6, IL-23A, TGFB1), illetve Th17 kemokinek
(CCL2, CCL20), AMP-k (S100A8, LCN2, LL37) expressziGjat,
illetve a CD4+ T-sejtek, a CD11c+ myeloid dendritikus sejtek
(DC-k) és a D163+ makrofagok jelenlétét. Eredményeink
szerint egyes keratinocytaeredet( citokinek (IL-23, TNFa, IL-
1B), kemokinek (CCL2) és antimikrobidlis peptidek (LCN2,
S100A8) kifejez6dése, DC-eredeti citokinek (Th1-polarizalé
IL-12 és Th17-polarizalé 1L-23 citokinek), valamint a dermalis
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makrofagok, T-sejtek és DC-k szdma szignifikdnsan nagyobb
a HS NL bérben a nedves bérhéz képest. Ezzel szemben a
dermisben taldlhaté IL-17+, CCL20+ és TGFB+ sejtek szdma
nem mutatott szignifikans eltérést az egészséges nedves és
HS NL bérmintak kozétt. A HS L bérmintdkban az dsszes vizs-
gdlt paraméter esetében jelentdsen és szignifikdnsan na-
gyobb mennyiségeket detektdltunk az egészséges nedves és
HS NL mintakhoz képest. Osszefoglalva, a HS kialakuldsanak
stadiumairdl fontos informdciokat nyertiink, hiszen, eredmé-
nyeink szerint, a HS NL bérben mar detektdlhatéak a szub-
klinikus gyulladas jelei.

EPIMMUNOM MOLEKULAK VIZSGALATA
TOPOGRAFIAILAG ELTERO EGESZSEGES BORTERULETEKEN
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Kutatécsoportunk kordbbi vizsgalatai kimutattak, hogy a bér
kilonbozd régiora jellemzé immuntuning jelentds eltérést
mutat. Ehhez jelent6sen hozzdjarulnak a keratinocytdk (KC),
amelyek epimmunommolekuldk termelése révén képesek
alapvetéen befolydsolni a bér professziondlis immunsejtjei-
nek mikodését. Célul tlztik ki az egészséges bor topog-
rafiailag eltérd terileteire jellemzé epimmunommolekulak
(IL-25, 1L-23, IL-33, IL-8, IL-18, IL-6, IL-24, IL17C, IL-1a, IL-1P,
TGFB) jelenlétének feltérképezését zsiros (faggyumirigyben
gazdagq), szdraz (faggyumirigyben szegény) és nedves (haj-
lati, apokrin mirigyekben gazdag) egészséges bérterilete-
ken. A molekuldk fehérjeszint( kifejez6dését immunhiszto-
kémiai festéssel, a génszint( eltéreseket qRT-PCR-mddszerrel
vizsgaltuk. Eredményeink alapjan az IL-25-, IL-33- és IL-8-
molekuldk szignifikdnsan alacsonyabb szintet mutattak zsiros
bérrégioban a szdraz teriletekhez képest, mig nedves és
zsiros bérben az IL-17C-molekula megnovekedett expresszio-
jat detektaltuk. Osszességében elmondhatd, hogy az egész-
séges szdraz bért egy nem gyulladdsos Th2-jellegi immun-
milié, mig kordbbi kutatdsunk alapjan a zsiros és nedves ré-
gi6kat egy nem gyulladdsos Th17-kérnyezet jellemzi. Jelen
és korabbi eredményeink magyardzatot adhatnak egyes out-
side-in bérbetegségek régidspecifikus tulajdonsdgdra. Véle-
ményilnk szerint az altalunk detektdlt széraz bérre jellegze-
tes nem gyulladdsos Th2-jelleg immunkdrnyezet prediszpo-
ndlja ezt a régiot Th2-tipust immunmedidlt bérgyulladas ki-
alakitasara, melynek modellbetegsége az atépids dermatitis.
Ennek analdgidjan a zsiros és nedves régiok magas antimik-
robidlis peptid, homeoszatikus thymic stromal lymphopoietin
(TSLP) (korabbi eredményeink) és IL-17C-kifejez6dése haj-
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lamosithatja ezeket a régidkat Th1/Th17 tipust gyulladas ki-
alakitasara, mint a nedves bdrre lokalizalodo hidradenitis
suppurativa és a kizarélag zsiros béron eléforduld rosacea
esetén. Vizsgdlatunk alapjan javasoljuk az egészséges bérré-
giok eltérd jellegzetességeinek figyelembevételét a régio-
specifikus outside-in betegségeket célzo lokdlis preventiv te-
rapiak kifejlesztése soran.

ELLENANYAGVALASZ VIZSGALATA COVID-19 BETEGEKEN
ES GYOGYULT SZEMELYEKEN

S7AB0 ZSOFIAT, SzABO TAMAS', Bond KORNELIAZ, KEMENESI GABOR?,
FoLoes FANNI®, KRISTOF KATALIN', BARABAS ESZTER', VASARHELY! BARNA,
PROHASZKA ZOLTAN®, FODOR EszTER®, JAKAB FERENC’, BERKI TIMEAZ,
LACzA ZsOMBOR®

'semmelweis Egyetem, Laborat6riumi Medicina Intézet,
Budapest

2pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, Immunoldgiai és
Biotechnoldgiai Intézet

3semmelweis Egyetem, Belgyogyaszati és Hematoldgiai
Klinika, Kutatélaboratorium

pécsi Tudomanyegyetem, Szentagothai Janos
Kutatékozpont, Viroldgiai Kutatécsoport

*Testnevelési Egyetem, Sportélettani Kutatokozpont

A SARS-CoV2 koronavirussal szembeni védettség megitélésé-
re és a plazmaterdpidra szdnt készitmények jellemzésére a
szeroldgiai tesztek lehetnek alkalmasak, amennyiben a virus-
neutralizacios tesztekkel elfogadhatd egyezdséget mutatnak.

Munkank célja, hogy SARS-CoV2-fert6z6tt betegek és be-
tegségen dtesettek specifikus antitestprofiljat tanulmanyoz-
zuk az elérhet6 szerolégiai tesztek diagnosztikus értékét osz-
szehasonlitva. Ennek érdekében dsszesen 143 COVID-19 be-
teg és betegségbdl felgyogyult személy (5-7 héttel a negativ
PCR/tinetek megsziinte utan) szérum- vagy plazmamintajat
analizaltuk. Kulonb6z6 SARS-CoV2 antigénre specifikus ELISA-
teszttel mértik a Spike1 és -2 fehérje (S1, S2), illetve nuc-
leocapsid antigén elleni immunvalaszt: Generic Assay (GA)
$1/S2/nucleocapsid IgG, Microgen nucleocapsid 1gG, Euroim-
mun S1 1gG/IgA, Diapro S1/nucleocapsid 1gG/IgA/IgM,
Vircell (S/nucleocapsid) 1gG/IgA+IgM). 106 minta esetében
virusneutralizacios teszt (Veroké6 cell) is tortént a legnagyobb
védelem). Az eredményeket Prism GraphPad 7 szoftverrel
elemeztik.

Az ELISA-tesztek és a virusneutralizacios assay kozotti
Spearman-korreldciés koefficiensek értéke 0,55-0,79 kozott
mozgott, ami mérsékelt-erds korreldciot jelez. Nem volt je-
lentds kalonbség a korreldciokban a nucleocapsid, illetve S1
antigénben, kivéve az S2-ben. A kilonféle ELISA-tesztekkel
nyert pozitiv esetek ardnya 14-91% kozott volt, ami nagyban
fuggott a mért mintdk csoportjdtél. A 143 vizsgdlt minta
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25%-4ban taldltunk kimutathaté neutralizaciét. A vizsgalt
ELISA-tesztek tobbsége (pl. Generic Assay, Microgen, Euro-
immun) alkalmas lehet epidemioldgiai felmérések végzésére
és annak becslésére, hogy egy adott személy a kozelmultban
dteshetett-e a fert6zésen. Az antigének kombindcidja jobb
kozelitést adhat (pl. S1 és nucleocapsid).

Tovébbi vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy a neutrali-
z74cios aktivitast jobban jellemzé tesztet megtaldljuk, illetve
hogy a tinetszegény/-mentes fert6zésen dtesettek eseté-
ben érzékeny paramétert azonositsunk.

ANTI-TNF-KEZELES VASCULARIS ES CSONTHATASAI
ARTHRITISEKBEN

Pusztal ANITA!, HAMAR ATTILAT, CzOKoLYOVA MoNIKA!, GuLyAs KATALINY,
HoRrVATH AGNES1, VEGH EDIT!, PETHG ZSOFIAT, Szamos SziLvia’,
BALOGH EMESE" ¢, BoDNAR NGRA!, Bopoki LEVENTE,

SzENTPETERY AGNES™ 7, HARJIT PAL BHATTOA?, KEREKES GYORGY?,

JUHASZ BALAZSS, SZEKANECZ EVA5, Hoposl KATALINT, DomJAN ANDREA1,
SZANTO SANDOR' #, HENNIE G. RATERMANS, WiLLEM F. Lems®,

Sz0ics GABRIELLA', SZEKANECZ ZOLTAN'

Debreceni Egyetem AOK, 'Reumatoldgiai Tanszék,
?Laboratériumi Medicina Intézet, >Belgy6gyaszati Intézet,
“Sportorvosi Tanszék, *0nkoldgiai Klinika, Debrecen

SCentre for Arthritis and Rheumatic Diseases, St. Vincent's
University Hospital, Dublin, Ireland

"Department of Rheumatology, Uppsala University Hospital,
Uppsala, Sweden

8Department of Rheumatology, Northwest Clinics, Alkmaar,
The Netherlands

?Amsterdam Rheumatology and Immunology Centre,
Amsterdam, The Netherlands

Bevezetés: Rheumatoid arthritisben (RA) és spondylitis anky-
lopeticaban (SPA) megndvekedett cardiovascularis (CV) riziké
és az osteoporosis (OP) kockazatanak fokozodasa figyelhet6
meg. Ebben a tanulmanyban ugyanazon betegkohorszban
egyéves anti-TNF biolégiai terdpia hatasait vizsgalatuk CV és
csontbiomarkerekre, a vascularis patofizioldgiai eltérésekre
és a csontanyagcserére.

Modszerek: Osszesen 36 etanercept- (ETN-) vagy certo-
lizumab pegol (CZP-) kezelésben részesilé RA-s és 17 ETN-
nel kezelt SPA-s beteget vontunk be egy 12 hénapos vizsga-
latba. A csont- és CV biomarkereket ELISA-val mértik. A
csonts(riséget DEXA-val és kvantitativ CT-vel (QCT), az
aramlasmedialt vasodilatatiot (FMD), a carotis intima-media
vastagsagot (IMT) és a pulzushulldm-sebességet (PWV) ultra-
hanggal detektaltuk.

Eredmények: Az oszteoprotegerin (OPG) pozitivan korre-
|alt az FMD-vel, a parathormon (PTH) a PWV-vel és a scleros-
tin (SOST) az IMT-vel. A QCT-vel mért dssz- és trabecularis
BMD forditottan korreldlt az IMT-vel. A kiinduldsi D3-vitamin-

(VITD3-) szint forditottan korreldlt a PWV-vel. Az egyéves
biolégiai kezelés a kilénbozé csontbiomarkerek kiinduldsi
szintjeivel kombindltan jelezheti az IMT valtozdsat a terdpia
sordn. A szisztémas gyulladds (CRP) vagy a betegséq aktivi-
tasa jelentdsen befolydsolhatja egyes csont- és CV biomar-
kerek kozotti kapcsolatot.

Kovetkeztetések: Anti-TNF-kezelést kapo RA- és AS-bete-
gek vizsgdlata sordn a CV és csontparaméterek tobb ossze-
figgést mutattak egymdssal. Egyes csontmarkerek egyéves
kezelés utan jelezhetik az érrendszer allapotat és forditva. A
szisztémds gyulladds és az izileti betegséq aktivitasa befo-
lydsolhatja a csont- és CV biomarkerek kozotti 6sszefliggése-
ket.

NUKLEOZIDMODOSITOTT VEGFC-mRNS-LNP SZERVSPECIFIKUS
NYIROKER-NOVEKEDEST ES KiSERLETES NYIROKODEMA
GYOGYULASAT IDEZI ELO

S76KE DANIEL IMRE" 2, KovAcs GABOR" 2, KEMECSEI Eva'" 2,
BALINT LAszL0" 2, Sz0TAK-AJTAY Kitri™ 2, ARADI PETRA™ 2,
STYEVKONE DINNYES ANDREA™ 2, BARBARA L. Mur®, YiNG K. Tam3,
THomas D. MADDEN?, KARIKG KATALIN®, RAGHU P. KATARU®,
MICHAEL . Hope®, DRew WEISSMANG, BABAK J. MEHRARA®,
PaRDI NORBERT®, JaKus ZOLTAN' 2

'Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet, Budapest,
Magyarorszdg

ZMTA-SE ,Lendilet” Nyirokélettani Kutatocsoport, Budapest,
Magyarorszag

3Acuitas Therapeutics, Vancouver, BC, Kanada

“BioNTech RNA Pharmaceuticals, Mainz, Németorszag
>Department of Surgery, Division of Plastic and
Reconstructive Surgery, Memorial Sloan Kettering Cancer
Center, New York, NY, USA

SUniversity of Pennsylvania, Perelman School of Medicine,
Philadelphia, PA, USA

Bevezetés: A nyirokddéma prevalencidjat vildgszinten szdz-
milliés nagysagrendire becsilik. Ezen betegség hatdsdra
nem csak a betegek életmingsége romlik, de hosszt tavon
szamos stlyos szovédményt okoz. Nem all rendelkezésre de-
finitiv gyogymad a betegség kezelésére. Szamos kisérlet tor-
tént az elmult évtizedekben VEGFC-alapu terdpids médszerek
kidolgozasara. Példaként emlithetéek a rekombinans fehérje
és az adenovirusalapu rendszerek, melyeknek azonban szé-
mos korldtja van. A lipidnanopartikuldba (LNP) csomagolt
mRNS-ek U] fejezetet nyithatnak a fehérjealapu terdpids esz-
kozok fejlesztésében.

Célunk: A VEGFC-mRNS-LNP eszkdz vizsgalata él6 szerve-
zetben és kisérletes tesztelése genetikai nyirokédéma mo-
dellben.

Mddszerek: Kulonboz6é genetikai hétterd egerek szerveit
kontroll és VEGFC-mRNS-LNP-vel injektaltuk. A nyirokérripor-
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ter egerek mintdit kozvetlendl, és paraffinalapy szovettani
metszetek immunfestését kovetéen fluoreszcens mikrosz-
koppal vizsgéltuk. Tovabba a VEGFC-mRNS-LNP-vel kezelt min-
takon dramldscitometridt végeztiink. A nyirokerek funkcidjat
nagy molsulyG Rhodamin-Dextran segitségével teszteltuk. Il-
letve nyirokddéma egérmodellben vizsgaltuk a VEGFC-mRNS-
LNP betegségre gyakorolt hatdsét.

Eredmények: A VEGFC mRNS-LNP hatékonyan idézett el6
szervspecifikus nyirokér-novekedést. Lehetséges mellékhatd-
sok vizsgdlata soran arra jutottunk, hogy vérérnévekedést és
jelentés mértékd immunsejt-infiltraciot nem okoz. A kialakult
nyirokerek képesek voltak nagy molsdlyd molekuldk felvé-
telére és elszallitdsara. Nyirokodéma allatmodellben azt ta-
pasztaltuk, hogy a kialakitott nyirokddéma VEGFC-mRNS-LNP
segitségével osszességében gyorsabban gyogyult, és az
Ujonnan kialakult nyirokerek egészen 75 nappal az injek-
talast kovetden is csokkentették a masodlagos szoveti karo-
soddst, és hatasosabban tudtak elszdllitani a nagy molsulyd
molekuldkat.

Kovetkeztetések: Osszességében elmondhatjuk, hogy az
dltalunk kifejlesztett rendszer nemcsak kivalé eszkoz a nyi-
rokerek szerepének kilonbozé laboratériumi kisérletekben va-
l6 vizsgélatara, de a jovGben U] terdpids modszerré valhat
egy szdmos ember életét megnehezit betegség gydgyitd-
sdra.

RAZVA VAGY KEVERVE? - HER2-CAR T-SEJTEK PREKLINIKAI
OPTIMALIZALASA A MAXIMALIS ES HOSSZU TAVU
EFFEKTORHATAS ELERESEERT

S706R ARPAD", CsAPLAR MARIANNA", TOTH CsaBA TAMAS',
VEREB GYORGY " 2

Debreceni Egyetem, AOK 'Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet,
2MTA-DE Sejtbioldgiai és Jelatviteli Kutatocsoport, Debrecen

A CAR T-sejtek leukémiakban tapasztalt sikere utat nyitott a
szolid tumorokon torténd alkalmazas felé, ahol a tumorelle-
nes hatds dtmeneti volt, és néhdny betegben silyos mel-
Iékhatasként ,citokinvihar” alakult ki. Célunk az volt, hogy
egy szisztematikusan felépitett kisérleti rendszerrel kivalasz-
szuk a kilonbozé generaciokba tartozé HER2-specifikus CAR
T-sejtek azon kompoziciéjat, amelyben a lymphocytdk 6l6ké-
pessége, expanzidja és perzisztencidja optimélis egyensuly-
ban van.

El6szor retrovirdlis transzdukcios rendszerben el6allitott
(D28, illetve 41BB kostimulaciés alegységet kifejez6 maso-
dik generdcios HER2-specifikus CAR T-sejteket (aHER2.CD28.z,
aHER2.41bb.z) hasonlitottunk 6ssze kokultdra- és in vivo
rechallenge kisérletekben. Megallapitottuk, hogy a (D28.z
CAR gyorsabb és robosztusabb effektorvalaszt indukal, amit
jelent6s citokinfelszabadulds, nagyfoku proliferaciés aktivitas
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és a gyorsabban felépul6 in vivo citolitikus hatds jelez. Ugyan-
akkor, a gydgyult egerek Gjboli xenotranszplantaciéjat kove-
téen, a 41BB.z CAR T-sejtek hosszabb ideig tartanak fenn tu-
mormentességet. Ezutdn meqvizsgaltuk, hogy a két endo-
domén egydttes jelenléte, egyfel6l eqgy harmadik generdciés
CAR-ban (aHER2.CD28.41BB.z), masfel6l a masodik generd-
cids CAR T-sejt-készitmények 1 : 1 ardnyl szuszpenzidjaban
(aHER2.CD28.z + a.HER2.41BB.z MIX) hogyan befolydsolja a
citotoxicitast, illetve a CAR T-sejtek perzisztencidjit. A 41BB
kostimuldciés endodomén (D28.z CAR-ba illesztése nem fo-
kozta annak tumorellenes hatékonysdgét, rdadasul a prekli-
nikai rechallenge kisérletekben tovdbb rontotta a tulélést.
Ugyanakkor a CD28.z és 41BB.z (AR T-sejt-készitmények 1: 1
aranyu keveréke megnovekedett proliferdcids aktivitast mu-
tatott, ami nemcsak gyorsabb citotoxikus hatdst, hanem az
Ujraoltast kovetden is hosszan fennmaradé tumormentessé-
get eredményezett.

Eredményeinkbdl kiolvashato, hogy nem a kilonféle ko-
stimuldtor domének sejten belili, hanem sokkal inkdbb az
azokat kifejezé CAR T-sejtek egyuttmikodése vezethet olyan
sejtterapeutikumokhoz, amelyek hatékonyan bevethetéek
szolid tumorok ellen.

AZ ORALIS CANDIDIASIS SZAJUREGI LAPHAMSEJTES KARCINOMA
PROGRESSZIOJARA GYAKOROLT HATASANAK VIZSGALATA

Vapovics MATE!, leaz NOrAZ, VERes Eva', Szics BALAzs',
ALFOLDI ROBERT, NAGY LAJ0S®, PuskAs LAszL63, KIRicsi MONIKAZ,
GACsEr Armia®

'Szegedi Tudomanyegyetem, Mikrobiol6giai Tanszék
257egedi Tudomanyegyetem, Biokémiai és Molekuldris
Bioldgiai Tanszék

3Avidin Kutato, Fejleszté és Kereskedelmi Kft.

“MTA Lendiilet ,,Mycobiome” Kutatécsoport, Szegedi
Tudomdnyegyetem

A sz3jiregi daganatok komoly egészségigyi kihivdsokat okoz-
nak vildgszerte. A WHO adatai szerint 2018-ban 350 000 Uj
esetet regisztraltak, illetve hozzévet6leg 170 000 haldleset
kotheté valamilyen szdjireget érinté daganatos betegség-
hez. Az Osszes szdjiregi daganat kozll a szdjuregi lapham-
sejtes karcinéma (0SCC) a leggyakoribb (90%). Az 0SCC ese-
tén gyakran oralis candidiasis alakul ki a megvaltozott immu-
nolégiai mikrokérnyezet és a tumorterdpia kévetkeztében. La-
boratériumunk egy el6zetes kutatdsa alapjan megallapitha-
t6, hogy 0SCC-vel diagnosztizalt betegek szajiregében meg-
nd a kolonizald élesztégombdak szdma és fajdiverzitdsa, dys-
biosis allapota lép fel.

Kutatasunk sordn azt vizsgaljuk, hogy a szdjban kialakuld
dysbiosis, illetve az oralis candidiasis hogyan befolyasolja a
szdjiregi laphdmsejtes karcinoma progressziojat.
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Vizsgdlatainkhoz egy metasztatikus és egy nem metasz- Alkalmazott médszerek: KYNA-analdg (SZR 72) hatdsat =
tatikus 0SCC sejtvonalat haszndltunk. Kisérleteink sordn vizs- | vizsgaltdk a TNFo, TSG6, a-defenzin és az S100A12 valamint >
gdltuk a héinaktivalt és él6 Candida albicans, illetve Candida | a S100A8/9 alarminok termelésére in vitro RA-ban és egész- S
. . z z . . z . . 7 oLz s 7 . 7 7 (=5
parapsilosis hatdsat in vitro és in vivo modellrendszerekben. séges kontrollokban. A periférids vérmintdkat hékezelt Sta- &
=3

Eredményeink alapjan elmondhaté, hogy él6 Candida al-
bicans kezelés hatasara szignifikdnsan megnétt a teljes mat-
rix metalloproteindz aktivitds, amely a tumorinvazié egyik f6
indikatora. C. albicans kezelés hatdsdra szignifikdnsan meg-
emelkedett két onkomoetabolit (aszpartét, szukcinat) meny-
nyisége, amelyeknek bizonyitottan szerepiik van az epithe-
lialis-mesenchymalis tranziciéban. Transzkriptomikai vizsga-
latok alapjan 0SCC-invdzidban szerepet jatsz6 jeldtviteli Utvo-
nalak aktivaloddsét detektaltuk, illetve olyan markergének
expresszitja emelkedett meg, amelyeknek fontos szerepik
van az 0SCC progressziéjaban. Munkdnk soran sikerlt lét-
rehozni egy in vivo egérmodellt, amely alkalmas az oralis
candidiasis 0SCC-re gyakorolt hatdsainak vizsgalatara. Ezt a
modellt felhasznalva kimutattuk, hogy ordlis candidiasis ese-
tén megemelkedik a p63 sejtmagi fehérje expresszidja, amely
az 0SCC-progresszio egy diagnosztikdban hasznalt markere.

Eddigi in vitro és in vivo eredményeink alapjan elmond-
hato, hogy a C. albicans jelenléte elésegiti az 0SCC progresz-
szigjat.

KINURENSAV-ANALOG IN VITRO IMMUNOLOGIAI HATASANAK
VIZSGALATA RHEUMATOID ARTHRITISBEN

VARGA BoRrisz', FiLoP FERENC?, VECSEI LAszLO, MANDI YVETTE?,
BaLoG ATTiLA

'szegedi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar,
Szent-Gyorgyi Albert Klinikai K6zpont, Reumatoldgiai és
Immunolégiai Klinika

2szegedi Tudomanyegyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar,
Gydgyszerkémiai Intézet

3szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Szent-Gyorgyi Albert Klinikai K6zpont, Neuroldgiai Klinika
“szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Orvosi Mikrobioldgiai és Immunbioldgiai Intézet

El6zmények, hipotézis: A triptofdanmetabolizmus sordn ke-
letkez6 vegyuletek szerepe mar szamos korkép kapcsan fel-
merilt. Ezek kozil a kinureninek fontos szerepet jatszanak az
immunrendszer kommunik3cidjaban. A kinurénsav (KYNA)
gyulladdsgétlé hatasi, 6nmaga és egyes analdgjai is gatoljak
bizonyos gyulladdsos mediatorok termelédését. Célkitlizés
volt Gjabb potencidlis terdpids hatdsd kinurénsav-analégok
immunoldgiai szerepének és a gyulladdsban szerepet jatszo
medidtorok felszabaduldsara gyakorolt hatdsanak vizsgalata
RA-ban in vitro korilmények kozétt, melyek kézil a TNFo,
T5G6 (TNFa-stimulated gene 6 protein), S100A12-es és
S100A8/9 (kalprotektin) alarminok és human neutrofil
peptid 1-3 (HNP 1-3, a-defenzin) szinteket hataroztak meg.

phylococcus aureusszal (SA1) indukaltdk SZR 72 KYNA-analég
jelenlétében vagy a nélkil. A vizsgalt medidtorok szintjét
ELISA-modszerrel mérték és az eredményeket kétmintas T-
probaval hasonlitottak dssze.

Eredmények: A KYNA-analdg alkalmazdsa szignifikdnsan
csokkenti az SA1-indukalt TNFa-termelést, ugyanakkor szig-
nifikdnsan noveli a TSG6-termelést RA-ban in vitro. A
S100A12 és S100A8/9 alarminok és a-defenzin termelédése
szintén szignifikdnsan csékken SZR-72 KYNA-analdg jelenlé-
tében RA-ban in vitro.

Kovetkeztetések: A KYNA-analdg a TNFo. termelését és a
15G6 antiinflammatorikus kompenzalé mechanizmust egy-
aradnt kedvezden befolydsolja, hatdsa terdpids potencidlt je-
lenthet RA-ban. A TSG6 stimuldlasa fontos tényezé lehet az
aktivalt IDO, illetve a KYNA antiinflammatorikus hatasaban.
Az alkalmazott KYNA-analdg szintén csokkenti az ST00A12,
S100A8/9 és a-defenzin termelését RA-ban, mely a KYNA-
analog kedvezd hatdsat igazolja az RA patomechanizmusa-
ban tébb tdmadasponton is.

Pélydzati tamogatas: GINPO 2.3.2-2015-16-00034

EGESZSEGES, FELNOTT BORBOL SZARMAZO MELANOCYTAK
DIFFERENCIACIOS POTENCIALJANAK VIZSGALATA

VIDACS DANIEL LAszL6", VEREB ZOLTAN', BATA-CSORGG ZSUZSANNA' 2 3

'SZTE AOK BGrgyogyaszati és Allergoldgiai Klinika, Szeged
“HCEMM-SZTE BGrgyogyaszati Kutatocsoport, Szeged
3MTA-SZTE Dermatoldgiai Kutatocsoport, Szeged

El6z6 munkdnk sordn megfigyeltik, hogy feln6tt bérbél szar-
maz6 melanocytdk koleratoxin és PMA-mentes tapban (Mel-
mix) tenyésztve dedifferencidlédnak. A sejtek bipoldrissa val-
nak, elvesztik pigmentaciéjukat és magas osztodasi ratdval
szaporodtak. A sejtek TRP-1- és c-kit-kifejez6dése megszinik,
egyuttal EGFR-t és nestint fejeznek ki.

Jelen munkdnkban dramldscitometria segitségével a de-
differenciadlt melanocitdk 25 sejtfelszini molekula kifejez6dé-
sét és csont-, zsir- és porcszovet irdnyu differencidcios képes-
ségét vizsgaltuk, hogy tovabb definidljuk a sejtek Gssejtszer(
tulajdonsdgait. Immunhisztokémiai mddszerrel hataroztuk meg
az MITF és Sox-10 transzkripcios faktorok kifejez6dését, va-
lamint Western blot segitségével vizsgaltuk az EDA+/onko-
fotalis-fibronektin, illetve a fibronektin termel6dését.

Azok a markerek, amelyek az Gssejteket is jellemzik, ma-
gasabb ardnyban fejezédtek ki a dedifferencidltatott mela-
nocytdkban (CD90 82,59% + 6,62%, (D73 99,47% = 0,20%,
(D29 99,39% + 0,17%, (D166 77,48% = 6,50%, (D47
95,78% +* 1,86%), 06sszehasonlitva az érett, pigmentet ter-
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mel6é sejtekkel (CD90 2,42% + 0,64%, (D73 63,87% +
35,61%, CD29 85,38% * 17,06%, (D166 54,46% * 25,41%,
(D47 76,04% + 30,02%). A melanocytdkat sikeresen diffe-
rencidltattuk mindhdrom szoveti irdnyba, Nile Red O festéssel
er@sitettink meg az adipogenesist, Alizarin Red S festéssel az
osteogenesist és Alcidn kék-van Gieson festéssel a chondro-
genesist. Ezek a sejtek nem fejezik ki az MITF és Sox-10
transzkripciés faktorokat. A Mel-mix-ben tenyésztett sejtek
nagyobb mértékben termelték mind az EDA+/onkof6talis-
fibronektin-t, mind a fibronektint.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy a melanocytdk az al-
talunk alkalmazott in vitro tenyésztés hatdsara pluripotens
6ssejtekké dedifferencidlédnak. Ez a dedifferencidcié nagyon
hasonlit a melanomasejtek esetén leirt dedifferencidciéhoz,
mely azt sugallja, hogy a folyamatot a melanocytdkra jellem-
26 kornyezeti hatasok vezérlik, és feltehet6en fiiggetlen a
malignus transzformaciotol.
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POSZTEREK A REGULATORIKUS T-SEJTEK KEVESBE ERZEKENYEK E
GLUKOKORTIKOIDHORMON-INDUKALT APOPTOZISRA, =
AZ MTOR SZABALYOZO SZEREPENEK VIZSGALATA HUMAN MINT A CD4+ T-SEJTEK 2
PLAZMACITOID DENDRITIKUS SEJTEK RLR-MEDIALT ANTIVIRALIS ]
IMMUNVALASZABAN BALAzS NoEmi, Litval Timea, NEMETH PETER, BOLDIZSAR FERENC, 12,

Acics Beatrix" 2, FekeTe TONDE', PAzmANo! Kirmi!

'Debreceni Egyetem, Immunoldgiai Intézet, Debrecen
’Debreceni Egyetem, Molekularis Sejt- és Immunbioldgiai
Doktori Iskola, Debrecen

Bevezetés: Virusfert6zések sordn a plazmacitoid dendritikus
sejtek (pDS) citoszolikus retinsav-indukélhaté gén | (RIG-1)-
szer(i receptoraik (RLR) révén érzékelik a replikdl6dd viruso-
kat, amelyek aktivalédasa a pDS-ek késéi antivirdlis valaszat
indukalja. Munkdnk sordn a mammalian target of rapamycin
(MTOR) szabdlyozd szerepét tartuk fel a pDS-ek RLR-medialt
antivirdlis immunvalaszaban.

Médszerek: A pDS-eket specifikus RLR-ligandokkal akti-
valtuk kilénbéz6é mTOR-inhibitorok jelenlétében, majd a szig-
nalizaciés Utvonalak aktivitadsat western blottal, mig a pDS-ek
altal termelt citokineket ELISA-val vizsgaltuk. Az mTOR-gatolt
pDS-ek T-sejt-aktivalé képességét CFSE-esszét és intracellula-
ris citokinfestést alkalmazva araml3si citometridval detektal-
tuk.

Eredmények: Az RLR-stimuldcié fokozta a p70S6-kindz,
illetve az Akt foszforildciéjdt, mely az mTOR komplex
(MTORC) 1 és mTORC2 aktivélédasdra utal. Ezen aktivitds az
mTORC1-inhibitor rapamicin, valamint a dual mTORC1/C2 ki-
ndz inhibitor AZD8055 jelenlétében felfliggeszthetd volt.
Mindkét mTOR-inhibitor csokkentette az RLR-stimulalt pDS-ek
I-es tipusu interferon és proinflammatorikus citokin termelé-
sét, mely a TBK1 foszforilaciéjanak gatlasan keresztil valdsult
meg. Megdllapitottuk tovabbd, hogy mig a rapamicin képes
gatolni az RLR-aktivalt pDS-ek naiv T-sejt aktivalo képessé-
gét, addig a dudl inhibitor, az AZD8055, nem.

Konkldzié: Elséként igazoltuk az mTOR pozitiv szabdlyozé
szerepét a pDS-ek RLR-medidlt antivirdlis valaszaban. Kimu-
tattuk tovdbbd, hogy csak az mTORC1 szelektiv gatldsa képes
hatékonyan gatolni a pDS-ek T-sejt-aktivalo képességét, mely-
nek fontos szerepe lehet az Uj generdciés mTOR-inhibitorok
DS terdpidkban torténd felhasznaldsa terén.

Tamogatds: A kutatds az NKFIH FK 128294 és GINOP-
2.3.2-15-2016-00050 projektek, az MTA Bolyai Janos kutatdsi
osztondij és az Innovaciés és Technoldgiai Minisztérium
UNKP-20-5 kddszamu Uj Nemzeti Kivalésag programjanak ke-
retein beldl valésult meg.

BERKI TiMEA

Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kézpont, Immunolégiai
és Biotechnoldgiai Intézet, Pécs

Kordbbi vizsgalataink szerint a thymus regulatérikus T-sejtjei
(tTreg) rezisztensek az in vivo glikokortikoidhormon-indukalt
apoptdzisra, mig a DP timocitdk elpusztulnak a mitokondridlis
apoptotikus utvonal aktivacidjaval. Célunk a nagy dozisd de-
xametazon (DX) kezelés apoptozisindukdlé hatasanak éssze-
hasonlité vizsgalata volt egérthymus és -lép Treg- és CD4+T-
sejteken.

4-6 hetes Balb/c egerek thyimusdban és Iépében
(D4/CD8/(D25/Foxp3 jelolés utan vizsgdltuk az apoptozis
korai jeleit Annexin-V jeléléssel, valamint a kaszpaz-8, -9 és
-3 aktivaciojat 0-6 6ras, in vitro 10-6 M DX-kezelést kévetven.
21 apoptdzisasszocidlt molekula expresszidjat protein-array
segitségével vizsgaltuk 4 6ras DX- és (D3/(D28 kezelés utdn
szeparalt CD4+ és Treg-sejteken. A DX hatdsat a sejtek akti-
vaciojara a (a**-szignal kovetésével végeztik Fluo-3AM jelo-
[éssel.

Az apoptozis extrinszik és intrinszik Gtvonalanak aktiva-
|6ddsa a DX-kezelés utdn 2 oraval kezd6dott, és haromszor
nagyobb volt a CD4 SP timocitdkban, mint CD4+ splenoci-
tdkban, mig Treg-sejtekben csak az extrinszik Utvonal enyhe
aktivaciéja volt megfigyelheté. A Treg-sejtekben a pro- és
antiapoptotikus fehérjék magasabb expresszigjat figyeltik meg,
mint a CD4+ T-sejtekben. DX-kezelés a legtobb apoptotikus
fehérje upregulaciojat indukalta mind Treg-, mind CD4+ T-
sejtekben, kivéve a Bcl-2 downreguldciéja a (D4+ T-sejtek-
ben. Treg-sejtekben magas volt az alap citoszolikus Ca*"-szint,
ami tovabb fokozédott a DX-kezelés hatdsara. A TCR altal
indukalt Ca**-jel alacsonyabb volt a Treg-ekben, mint a (D4+
T-sejtekben.

Eredményeink alapjdn a Treg-ek DX-indukalt apoptézis-
rezisztencidjanak hatterében a magas alap Ca’-szint és a
Bcl-2 fehérje fokozott expresszidja dll, mig a (D4+ T-sejtek
apoptdzisérzékenységét a Bcl-2-expresszié downregulacioja
okozhatja.
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A VELESZULETETT IMMUNMEMORIA-FOLYAMATOK VIZSGALATA
KERATINOCYTAKBAN

BaLoGH FANNI", ERDEI LiLta™ 2, BoLta BEATA Szivia™ 2,
BURIAN KATALIN?, KEMENY Lajos™ 24 SzaBd KornELIA' % 4

'szegedi Tudomanyegyetem, Bérgydgyaszati

és Allergolégiai Klinika, Szeged

2HCEMM-SZTE Skin Research Group, Szeged

3szegedi Tudomanyegyetem, Klinikai Mikrobioldgiai Intézet,
Szeged

*MTA-SZTE Dermatoldgiai Kutatocsoport, Szeged

A magasabb rend( szervezetek immunhomeosztazisdnak fenn-
tartdsa a velesziiletett és az adaptiv immunrendszer dssze-
hangolt makodésén alapszik. Kordbbi ismereteink szerint csak
az adaptiv immunrendszer rendelkezik memdridval. Napjaink
legljabb eredményei alapjdn azonban a velesziletett im-
munrendszernek is van memoridja, immunaktivaciot kovets-
en a sejtek emlékeznek a kordbbi immunaktivaciét eredmé-
nyez6 agensekkel torténd taldlkozasra. Immuntréning esetén
az ismételt aktivacié fokozott immunvdélaszt, mig tolerancia
kialakuldsa csokkent vélaszt eredményez.

Munkank célja annak vizsgalata, hogy velesziletett im-
munmemoria- (VIM-) folyamatok kivélthatok-e immunkom-
petens epidermalis keratinocitdkban. Emellett az egészséges
bérmikrofléra tagja, a Cutibacterium acnes (C. acnes) bakté-
rium képes-e ilyen folyamatok inditdsara bérsejtekben.

Kisérleteink sordn HaCaT és HPV-KER immortalizalt, vala-
mint normal human epidermalis keratinocytdkat (NHEK) ke-
zeltink C. acnes baktériummal (tréning), majd 5 napos pi-
hentetés utdn ismételt aktivacio tortént kilonféle immunak-
tivalo Toll-like receptor (TLR) ligandokkal (Pam3Csk4, Poly I:C
és PGN, indukcio). A velesziiletett immunfolyamatok vizs-
gdlata kalonféle gyulladdsos target gének mRNS szintl de-
tekcidjaval tortént.

HPV-KER sejtekben mindhdrom mikrobidlis ligand eseté-
ben csokkent mérték TNFa-mRNS-szinteket detektaltunk a
mock indukdlt sejtekkel 6sszehasonlitva, ami tolerancia jelle-
g folyamatok induldsdra utal. HaCaT és NHEK sejtekben azon-
ban a Pam3Csk4-indukcié6 emelkedett TNFo-mRNS-szintet
eredményezett, ami immuntréning-folyamatok kovetkezmé-
nye lehet. Tovabbi eredményeink alapjan az indukalt VIMm-
folyamatok mértéke fiigg a tréningfolyamatok idejétdl és az
aktivaldé agens dozisatol.

Eredményeink alapjan az immunkompetens epidermalis
keratinocytdkban is indulhatnak VIM-jellegl folyamatok,
melynek kivaltdsdra a bérmikrobidta fontos tagja, a C. acnes
baktérium is képes. A tovabbiakban elemezzik, hogy ezek a
folyamatok milyen szerepet jatszanak a b6ér mikrobialis fléra
tolerancidjdban, és a cutan immunrendszer muakodésében,
illetve végsé soron a szervezet homeosztazisanak fenntarta-
saban.

24

A MARGINALIS ZONA B-SEJTEK CXCR3-EXPRESSZIOJANAK
VIZSGALATA

BARATKI BALAZS", K6vesDI DoROTTYA" 2

Edtvos Lorand Tudomanyegyetem, Immunoldgiai Tanszék,
Budapest

2MTA-ELTE Komplement Kutatdcsoport, Edtvés Lorand
Tudomdnyegyetem, Immunolégiai Tanszék, Budapest

A marginalis zéna (MZ) B-sejtek egerekben a Iép marginalis
z6ndjaban talalhatéak, f6 feladatuk a vérben kering6 antigé-
nek felismerése. Klasszikus funkciéik mellett azonban egyre
tobb irodalmi adat bizonyitja rendkivil fontos szerepiket az
immunvalasz szabalyozdsaban, amelyben requldtor hatdsi
citokinek, féként az IL-10 termelése révén vesznek részt. Ko-
rabbi vizsgalataink sordn megfigyeltik, hogy gyulladési sti-
mulusok hatdsdra az MZ B-sejtek intenziv IL-10-szekréciot
mutatnak, ami egyutt jart a CXCR3 kemokinreceptor megje-
lenésével. Megallapitottuk tovdbba, hogy az MZ B-sejtek
képesek CXCR3-fiiggé modon vandorolni, ezért feltételezzik,
hogy a gyulladt teriletekre migralva fontos szerepik lehet az
iztletekben zajlé gyulladasi folyamatok IL-10-kozvetitett gat-
[3saban.

Kisérleteink sordn célunk volt jellemezni az MZ B-sejtek
gyulladasi stimulaciot koveté (XCR3-expresszidjanak szabd-
lyozasat, valamint a receptor dltal indukalt jelatviteli folya-
matok hatdsat a sejtek IL-10-termelésére. Emellett arthritises
(CIA) dllatokbol szarmazé lépmetszeteken vizsgalni szeret-
nénk az MZ B-limfocitdk lépbeli lokalizaci6jat, valamint CXCR3-
expresszidjat.

Kisérleteinkben az MZ B-sejteket, valamint a vizsqalt sz6-
vetmetszeteket DBA/1 egértorzs egyedeinek [épébdl izoldl-
tuk. Az in vitro gyulladasi mikrokérnyezet modellezésére a
sejteket BCR, TLR9 és IFN-y receptoraikon keresztil stimu-
laltuk. A limfocitdak aktivacidjat, IL-10-termelését, valamint
(XCR3-expresszidjat IL-10-specifikus ELISA, FACS, RT-qP(R, a
Iépmetszeteket pedig konfokalis mikroszkdp segitségével vizs-
galtuk.

Eredményeink azt mutatjak, hogy az MZ B-sejtek gyulla-
dasi stimulusok hatdsara fokozzak a CXCR3 sejtfelszini ex-
presszidjat és az IL-10 termelését. Ezekben a folyamatokban
fontos szabalyozdé szerepe van a GSK3-molekuldnak és a
CREB transzkripcids faktornak. Az akut és remisszié fazisaban
[év6 CIA dllatok lépében kimutathatéak az aktivalt dllapoti
MZ B-sejtek, amelyek sejtfelszini sajatsagait még vizsqaljuk.
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FUNCTION AND INTERACTING PARTNERS OF HEADCASE
IN DROSOPHILA MELANOGASTER

BAYAN KHARRAT', ERIkA GABOR', RiTA SINK?, VikToR HonT!'

Drosophila 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 requlates 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 INFLAMMASZOMA SZEREPENEK VIZSGALATA HUMAN
PLAZMACITOID DENDRITIKUS SEJTEK ANTIMIKROBIALIS
AKTIVITASABAN

Bencze Déra' 2, Fekete Tiinde!, Pazmandi Kitti’

Debreceni Egyetem, Immunoldgiai Intézet, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Molekuldris Sejt- és Immunbiol6gia
Doktori Iskola, Debrecen

Bevezetés: A plazmacitoid dendritikus sejtek (pDS) profesz-
sziondlis I-es tipusu interferontermeld sejtekként az antivira-
lis immunvalasz legfébb koordindtorai. Ugyanakkor az anti-
bakterialis immunitasban jatszott szerepik még kevésbé fel-
tart, habar ismert, hogy a szepszis késéi fazisaban kialakuld
immunszuppresszié alatt a pDS-eknek protektiv szerepik le-
het a masodlagos fertvzésekkel szemben. Mivel nincs adat

arrél, hogy az antibakteridlis immunitdsban fontos szerepet
jatszo NLRP3 inflammaszéma szerepet jatszhat-e a pDS-ek
antimikrobidlis vélaszdban, célunk az volt, hogy megvizsgal-
juk az NLRP3 funkcionalis aktivitasat, illetve az altala kozve-
titett antibakterialis valaszokat human pDS-ekben.
Moédszerek: Kisérleteink sordn a pDS-eket kiilonbdz6 bak-
tériumokkal és virusokkal kezeltik, majd vizsgaltuk az NLRP3
inflammaszéma komponenseinek expressziéjat mRNS és
protein szinten Q-P(R, illetve western blot mddszerrel. A
sejtek aktiv IL-1p szekrécidjat specifikus NLRP3-aktivatorok
és -inhibitorok jelenlétében is vizsgaltuk ELISA-médszerrel.
Eredmények: Kimutattuk, hogy a humdn pDS-ek is kifeje-
zik az NLRP3 inflammaszéma komponenseit, viszont a pro-IL-
1B termel6dése nagymértékben fiigg a mikrobialis stimulus
fajtajatol. Megfigyeltik, hogy a patogén baktériumok nagyobb
mértékben képesek kivaltani az NLRP3-aktivaciot, ellentétben a
kommenzalis fajokkal. Patogén baktériumokkal torténd keze-
lést kévetden nigericin hatasdra a sejtek érett, aktiv IL-13-szek-
réciora is képesek voltak, mely IL-1B-szekrécié az NLRP3 speci-
fikus inhibitordnak jelenlétében felfiiggesztheté volt.
Konklazié: Eredményeink ravildgitanak arra, hogy a pDS-
ekben is funkciondl az NLRP3 dtvonal, igy er6s antivirdlis
aktivitasuk mellett a pDS-ek az NLRP3 inflammaszémafiiggy,
IL-1B-mediadlt gyulladdsos vélaszok résztvevéi is lehetnek.
Tamogatds: A kutatds az NKFIH FK 128294 és GINOP-
2.3.2-15-2016-00050 projektek, az MTA Bolyai Janos kutatdsi
6sztondij és az Innovaciés és Technolégiai Minisztérium
UNKP-20-5 kddszamu Uj Nemzeti Kivalésag programjanak ke-
retein bell valdsult meq.

A CUTIBACTERIUM ACNES HATASANAK VIZSGALATA
A SEBGYOGYULASI FOLYAMATOKRA IN VITRO TENYESZTETT
KERATINOCYTAKBAN

BoLLA BEATA SziLvia™ 2, Eroel Litta™ 2, BALOGH FANNIT,
BURIAN KATALIN?, KEMENY Lajos™ %4 SzaBO KorNELIA' % 4

'Szegedi Tudomanyeqgyetem, Bérqydqgyaszati és Allergoldgiai
Klinika, Szeged

ZHCEMM-SZTE Skin Research Group, Szeged

3szegedi Tudomanyegyetem, Klinikai Mikrobioldgiai Intézet,
Szeged

“MTA-SZTE Dermatoldgiai Kutatécsoport, Szeged

A szervezetinkkel szoros kapcsolatban él6 mikrobdk fontos
szerepet jatszanak szerveink és szervrendszereink egészsé-
ges szerkezetének és funkciéjanak kialakitasaban, fenntar-
tdsdban. ol ismert ez a tdpcsatorna esetében, ahol a bél-
mikrobidta szoveti sérilést kovet6en aktivan hozzdjarul az
érintett teriletek regenerdcigjahoz. A bér esetében is vannak
arra utalé adatok, hogy a cutan mikrobiéta tagjai is rendel-
kezhetnek hasonld sajatossagokkal, de err6l még kevés adat
all a rendelkezésinkre.
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Munkank soran ezért célul taztik ki a bérmikrofléra egy
fontos tagjdnak, a Cutibacterium acnes (C. acnes) baktérium
hatdsanak vizsgalatat a sebgydgyulds folyamataira in vitro
modellrendszerek alkalmazasaval.

Vizsgdlataink sordn humdn immortalizalt keratinocyta-sejt-
vonalat (HPV-KER) alkalmaztunk. Az elkészitett konfluens kul-
tarakat magas, illetve alacsony [Ca®'] tapoldatban tenyész-
tettink, majd sebzést kévetéen kilonbozé él§ és hével eldlt
(889 - 1A, 6609 - IB) C. acnes baktériummal kezeltik eltéré
keratinocyta : baktérium ardnyokat alkalmazva (multiplicity
of infection, MOI = 50, 100, 300). Vizsgaltuk még a C. acnes
anyagcseretermékének, a propionsavnak a hatdsét is kilon-
boz6 dézisu (1; 5; 7,5; 10 mM) kezelést kovetben.

A magas [Ca*"] tapoldatban névesztett kulturdknal a
sebzarddas sebessége hasonld volt a kezeletlen kontroll és a
C. acnes kezelt mintdkban. Ezzel szemben, az alacsony [Ca%']
tapoldatban tenyésztett kulturdkndl a mesterséges sebek gyor-
sabban zérultak mind az él6, mind pedig hével eldlt bakté-
rium jelenlétében. A sebzarddds sebessége fiiggetlennek bi-
zonyult az alkalmazott C. acnes dézistél, mig propionsav-ke-
zelésre a sebek zardddsa dozisfiggé maodon csokkent a ke-
zeletlen kontrollhoz viszonyitva.

Osszegezve, a mesterségesen ejtett sebek gyorsabban za-
rédnak a C. acnes baktérium jelenlétében az alacsony [Ca%']
kulturakban, igy a baktérium szerepet jatszhat a strukturdli-
san és funkciondlisan egészséges bérszovet helyreadllitdsdban
sérilést kovetden.

STRESSZFEHERJEK A PIKKELYSOMOROS TUNETMENTES
BORSEJTEKBEN

Bozo ReNATA' 2, DaNIs JuoiT 3, Kemeny Lajos™ %3,
BATA-CSORGO ZSUZSANNA' % 3

1SITE AOK BG6rgyogyaszati és Allergoldgiai Klinika, Szeged
2HCEMM-SZTE B6rgyogyaszati Kutatécsoport, Szeged
3MTA-SZTE Dermatoldgiai Kutatécsoport, Szeged

Pikkelysomaorben jol elkiloniinek a betegek tiinetes és tunet-
mentes bérteriiletei. A betegek egészségesnek kinéz6, ti-
netmentes bére ugyan nem mutat makroszképosan eltéré-
seket az egészséges bérhoz viszonyitva, de a tinetmentes
keratinocytak stresszhatasokkal és proliferativ szignalokkal
szemben érzékenyebbek és magasabb szinten fejezik ki a
stresszindukdlt PRINS (Psoriasis associated non-protein cod-
ing RNA induced by stress) nem kddolé RNS-t. Ezen irodalmi
adatok alapjan célul tlztik ki a sejtstresszfehérjék részle-
tesebb vizsgalatat pikkelysomaoros tinetmentes bérben.

Teljes bérbiopszidkban sejtstresszprotein array technika
alkalmazasaval 6sszehasonlitottuk az egészséges és a pik-
kelysomoros tinetmentes bérben kifejez6dé annotdlt sejt-
stresszfehérjék kifejez6dését, majd elvégertiik a kapott ered-
mények bioinformatikai analizisét.
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A vizsgdlt 26 sejtstresszfehérje kozil 8 fehérje [(ciklo-
oxigendz-2 (COX-2), indolamin-2,3-dioxigendz-1 (IDO), szu-
peroxid-dizmutdz-2 (50D2), szérum paraoxondz/arilészterdz-
1 (PONT), szérum paraoxondz/arilészterdz-3 (PON3), fosz-
fo(Ser46)-p53 (p-p53), citokrém-c (CYCS), ciklindependens
kindz inhibitor 1B (p27/Kip1)] mutatott legaldbb kétszeres
vdltozast a tinetmentes bérben az egészségeshez viszonyit-
va. Ezek kozil a CYCS és a p27/Kip1 fehérjék szintje legaldbb
kétszeresére emelkedett, a COX-2, IDO, SOD2, PON1, PON3 és
p-p53 fehérjék szintje pedig legaldbb a felére csokkent a
tinetmentes bérben. A Reactome adatbazis segitségével vég-
zett overreprezentdciés analizis alapjan az emelkedést mu-
tato fehérjék csoportjdban a Forkhead-box protein (FOX0)
medialt sejtciklus gének transzkripcioja, a csokkenést mutato
fehérjék csoportjadban pedig az interleukin-jelatvitel bizonyult
a leginkdbb érintett utvonalnak.

A pikkelysomoros tinetmentes bérben valtozdst mutato
sejtstressz-fehérjék a FOX0-medidlt sejtciklus gének transz-
kripciéjdnak emelkedésére, igy a sejtciklus blokkoldséra, va-
lamint az interleukin-jelatvitel csokkenésére utalnak. Ezek az
adatok arra engednek kévetkeztetni, hogy a tinetmentes bér-
ben a tiinetmentes dllapotot fenntartd, az egészségestél el-
téré kompenzacios folyamat zajlik.

A KOSTIMULACIOS DOMENEK MEGVALTOZTATJAK A KIMERA
ANTIGENRECEPTOROK SEJTFELSZINI SZERVEZODESET
ES A RECEPTOROKAT KIFEJEZO T-SEJTEK AKTIVACIOJAT

CsAPLAR MARIANNA, UjLaky-NAGY LAsz16™ 2, ToTH CsaBA TAmAS,
S706R ARPAD!, VEREB GYORGY'

Debreceni Egyetem, AOK 'Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet,
2MTA-DE Sejtbioldgiai és Jelatviteli Kutatocsoport, Debrecen

A kiméra antigénreceptorral (CAR) mddositott T-sejtek forra-
dalmasitottak a B-sejtes leukémidk terapidjat, ugyanakkor
szolid szervi tumorok kezelésében az attorés elmaradt. Az
alapkutatas kiemelt feladata, hogy feltarja a klinikai vizs-
gdlatokba bevonhaté CAR-konstruktok mikédésének mole-
kularis hatterét. Kisérleteinkben elsé (kostimulaciés alegysé-
get nem kifejez6, NCS) és harmadik generdciés (CD28 és
41BB kostimuldciés alegységeket kifejezd, Double) CAR T-
sejtekben vizsgaltuk a kostimulaciés endodomének szerepét
a CAR-ok szervez@désére és ennek dsszefliggését a citolitikus
jelatvitel hatékonysagdval.

A HER2-specifikus CAR T-sejteket retrovirdlis transzdukciés
rendszerrel dllitottuk el6. A receptorok oligomerizacidjat
spektroszkdpia (FCS) segitségével vizsgaltuk. HER2-pozitiv
tumorsejteken az immunszinapszisok kialakuldsét és korai
aktivalédast konfokalis mikroszképidval és digitélis képana-
lizissel, a citotoxikus hatast impedanciaméréssel kovettik.

Eredményeink szerint az NCS CAR-ok a membranban elsé-
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sorban dimereket, mig a Double CAR-ok jellemz6en maga-
sabbrendi oligomereket képeznek. FCS-sel azonosithatd egy
gyorsan diffunddlé membrankomponens, melynek id63llan-
déja a 10-25 ms tartomanyba esik, és valészintleg megfelel-
tetheté a dimereknek. Mellette feloldhaté egy egész nagy-
sagrenddel lassabb komponens is, mely valészinGleg kilon-
féle magasabb oligomereket takar. Ezek atlagos mobilitasa
nem kilonbozik lényegesen a két konstrukcié esetén, viszont
a gyors komponens mobilitdsa az NCS CAR esetén eddigi ki-
sérleteink alapjan gyorsabbnak ténik, mint a Double CAR-é.
Elképzelhetd, hogy ez hozzajérul az NCS CAR gyorsabb és ha-
tékonyabb korai immunszinapszis-képzéséhez, valamint ezek-
ben a szinapszisokban a (D3T fokozott foszforildcidjdhoz. Mind-
ezen eltérések a citotoxicitdsban is megmutatkoztak, az NCS
CAR T-sejtek gyorsabban és hatékonyabban 6lték a HER2-po-
zitiv célsejteket.

A tovabbiakban az egyes domének 6nall6 szerepét, vala-
mint a megfigyelések hatterében all6 molekularis interakcio-
kat kivanjuk megvizsgalni.

A TLR-ANALOG (CD180) MEGVALTOZTATJA A B-SEJTEK
AKTIVACIO)AT ES ELOSZLASAT SZISITEMAS SCLEROSISBAN

ERDG-BONYAR SzABINA', RaPP JunIT!, GABRIELLA NAGY?,
TONDE MINIER?, LASZLO CzIRJAK®, BERKI TiMEA", SimON DIANA'

Pécsi Tudomanyegyetem, Immunoldgiai és Biotechnoldgiai
Intézet, Pécs
2pécsi Tudomanyegyetem, Reumatoldgiai és Immunoldgiai
Klinika, Pécs

A (D180 egy TLR-homolég membranprotein, mely elsésor-
ban a B-sejteken és makrofagokon fejezédik ki, de természe-
tes ligandja nem ismert. Megvdltozott expresszidja és funk-
ciéja kapcsolatba hozhat6 szémos autoimmun kérkép kiala-
kuldsaval. Kordbban kimutattuk, hogy szisztémas sclerosisos
(SSc) betegekben csokkent a memoria-B-sejtek [elsdsorban a
non-switched (NS) memdria] ardnya, ami a B-sejtek szerepet
jelzi az SSc kialakuldsaban.

Célkitiizéstunk volt a B-sejtek és memoria-B-sejt alcso-
portok CD180-expresszdéjanak meghatarozasa SSc-s betegek-
ben, tovdbb3d annak vizsgalata, hogy a (D180-on keresztli
stimuldciénak milyen hatdsa van a memdria-B-sejt-alcsopor-
tok megoszlasdra és aktivaciojara.

SSc-s betegek és egészséges kontrollok periférids B-sejt-
jeit magneses gyongy alapu negativ szelekciéval tisztitottuk,
majd anti-CD180 antitesttel stimuldltuk. A CD180 expresszio-
jat fehérje és mRNS szinten vizsgdlatuk dramldsi citomet-
ridval, illetve qPCR-rel. A (D27/IgD jeldlés alapjén azono-
sitott memoria-B-sejt-alcsoportok megoszlasat és aktivacio-
jat (CD69, CD86) dramlasi citométerrel vizsgaltuk.

SSc-s betegek periférids vér B-sejtjein a CD180 csokkent
expressziojat figyeltik meg fehérje és mRNS szinten is az

egészséges kontrollokhoz viszonyitva. Az SSc-s betegekben
csokkent szdmban jelen levé NS memdria-B-sejtek szama
anti-CD180 antitest kezelés hatasara tovabbi csokkenést mu-
tatott. Anti-CD180-stimuldcié hatasara a switched (S) memo-
ria-B-sejtekben megnovekedett az aktivaciot jelz6 (D69- és
(D86-pozitiv sejtek ardnya, mig NS B-sejtek esetében csak a
(D69+ sejtek szazaléka emelkedett, de az is kevésbé, mint az
S B-sejtekben.

Eredményeink szerint a CD180-on keresztili stimuldcié a
memodria-B-sejteken beliil az S B-sejtek megemelkedett ara-
nydhoz és fokozott aktivaciéjadhoz vezet SSc-ben, melynek
szerepe lehet a B-sejtek diszfunkciéjdban és autoantitest-
termelésben. A B-sejtek (D180-on keresztili aktivacidjanak
feltérképezése segitheti az SSc patogenezisének jobb megis-
merését és Uj terapids célpontok kijelolését.

ECTOPIAS NYIROKKAPILLARISOK MEGJELENESENEK SZERKEZETI
ES CITOMETRIAS VIZSGALATA NKX2-3-HIANYOS EGER LEPBEN

GABRIS FANNI", BERTA GERGELY?, JAKUS ZOLTAN PETER?,
BALOGH PETER'

Pécsi Tudomanyegyetem, Immunoldgiai és Biotechnoldgiai
Intézet, Pécs

2pécsi Tudomanyegyetem, Orvosi Bioldgiai Intézet

és Kozponti Elektronmikroszkopos Laboratérium, Pécs
3semmelweis Egyetem, Elettani Intézet, Budapest

Bevezetés: Az Nkx 2-3 transzkripciés faktor fontos szerepet
tolt be a Iép fejlédésében. Hidnydban lépatrofia figyelhetd
meg elsésorban a vords pulpa érszerkezetét érinté eltéré-
sekkel, valamint a nyirokendothelsejtekre jellemzé LYVE-1-
molekuldt hordozé érképletek megjelenésével. Kordbbi ered-
ményeink szerint ezek a képletek nem nyirokendothelsej-
teket (LEC) tartalmaznak. A jelen munka célja ezen sejtek
eredetének tisztazasa a LEC-specifikus prospero homeobox pro-
tein 1 (Prox1) transzkripcids faktor kifejez6désén keresztiil.
Anyag és moédszer: 2 hetes Prox1°°" Nkx2-3 KO és
Prox1¢°" Nkx2-3 heterozigota (kontroll) egerek nyirokcso-
moibol és |épébdl liberdz/DNaz emésztéssel sejtszuszpenziot
készitettink, amit gp38/CD31 elleni antitestekkel jeldltik.
Anti-CD45 antitesttel és 7-AAD-vel azonositottuk a fehérvér-
sejteket és az elpusztult sejteket, majd dramldsi citométerrel
elemeztik. A 1épbél 20 um vastag metszeteket készitettink,
melyeket konfokdlis mikroszképpal elemeztiink.
Eredmények: Prox1%°"" Nkx2-3 KO egér lépmetszetében
az eGFP-pozitiv sejtek kapillarishalézata rajzolodott ki, ami a
kontroll allatok Iépében nem volt detektalhatd. Aramlasi ci-
tometridval az Prox1° Nkx2-3 KO egér lépében a
Prox1*sejtek CD31%/gp38* pozitivak, ami a LEC-re jellemz6
fenotipus. A kontroll heterozigéta dllatok Iépében Prox1* sej-
tek nem voltak jelen. A Prox1¢°" Nkx2-3 KO és kontroll &lla-
tok nyirokcsomdiban a CD45 /Prox1*/CD31"/gp38™ fenotipu-
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su nyirokendothelsejtek draml3si citometridval kimutathato-
ak, gyakorisdguk joval meghaladja az Nkx2-3 KO lépben ki-
mutathaté LEC-gyakorisagot.

Kovetkeztetés: Az Nkx2-3 transzkripcios faktor hianydban
a lép szerkezetében az eddig ismert elvdltozasok mellett
konfludldé kapillarishalézatot sikerilt azonositanunk, mely a
Prox1-pozitivitds alapjan nyirokérhalézatnak tudhaté be. Ezen
nyirokerek funkcionalitdsdnak vizsgalata tovabbi kutatdsok
targyat képezi.

ANTI-CITRULLINALT PEPTID ANTITESTEK TNFa-SZEKRECIOT
KIVALTO HATASANAK ES GLIKANPROFILJANAK
OSSZEHASONLITASA

Gyebrovszki Balazs', Auer Felicia’, Novozanszki Soma’,
Acs Andrés?, Rojkovich Bernadette®, Magyar Anna®,
Hudecz Ferenc’, Vékey Karoly?, Sdrmay Gabriella’

TELTE Immunoldgiai Tanszék, *Természettudomanyi
Kutatokozpont, Budapest

3Budai Irgalmasrendi K6rhaz, Reumatoldgiai osztaly,
Budapest

*MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport, Budapest

A szidlsavkoté immunglobulin-szer( lektin (Siglec) molekula
csaldd legismertebb funkcidja az immunsejtek jeldtviteli fo-
lyamataira kifejtett szabdlyoz6 hatds, ami az immunreceptor
tirozinalapu inhibiciés motivumukon (ITIM) keresztil valdsul
meg. A csaldd egyik tagja, a Siglec-9 elsésorban monocyta-
kon, neutrofil granulocytdkon és dendritikus sejteken jelenik
meg, jelentéségét kimutattak rheumatoid arthritisben (RA).

Az RA-ban szenved6 betegek 60-70%-dra jellemz6 a cit-
rullindlt fehérjéket/peptideket felismeré autoantitestek
(ACPA) megjelenése, amelyek részt vesznek a gyulladasi fo-
lyamatok kivaltdsdban, ennek mechanizmusa azonban nem
pontosan tisztazott. Ismert, hogy az ACPA és az egészsé-
gesekbdl vald 1gG glikoformai eltérnek, ami befolydsolhatja a
molekula altal kivaltott funkciékat.

Célunk az volt, hogy citrullintartalmd peptidek segitségé-
vel tisztitott ACPA és egészségesekbdl izolalt 1gG-mintak
gyulladasi citokin szekréciét kivalté hatdsat osszehasonlitsuk
a molekula glikozildcios profiljaval.

Vizsgdlatainkat U937 sejteken végeztik, az ACPA-t, illetve
IgG-t tartalmazé immunkomplexeket fluoreszcensen jeldlt
anti-humadn IgG F(ab)2 fragmentuma segitségével hoztuk
létre, ezek kot6dését dramldsi citometridval vizsgaltuk, az
immunkomplexek 3ltal kivaltott TNFa-szekréciot ELISA-val
hatdroztuk meg.

Eredményeink azt mutatjak, hogy az ACPA mintakban a
szidlsav- és galaktdztartalom szignifikdnsan alacsonyabb az
egészségesek 1gG-mintdival 6sszehasonlitva, mig a fukoz
mennyiségében nem taldltunk eltérést. Mind az ACPA, mind
az 1gG-komplexek hasonléan kotédtek az U937 sejtek I. ti-
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pusU aktivalé Fcy receptoraihoz (FcyR 1), ugyanakkor az RA-s
betegek ACPA-komplexei szignifikdnsan magasabb TNFa-
szekréciot véltottak ki az 1gG-komplexekkel 6sszehasonlitva,
ami az elébbiek jelentdsebb gyulladaskeltd képességére utal.
Feltételezésink szerint ennek hatterében a Siglec-9-cel valé
csokkent kélcsonhatds éllhat.

Tamogatd: NKFIH (NK 104846 and K 119459 palydzatok).

A TKS4 SZEREPE A TUMORPROGRESSZIOBAN

GYONGYOSs! ADRIENN, BoLbizsAR EszTer!, Acics BEATRIX,
KALLAl Jupit?, ToTH GABOR®, VEREB GORrGY>, LANYI ARPAD'

Debreceni Egyetem, Immunoldgiai Intézet, Debrecen
2MTA-DE Sejtbioldgiai és Jelatvitel Kutatocsoport, Debrecen
3Debreceni Eqyetem, Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet,
Debrecen

A Tks4-fehérje esszencidlis a funkciondlis podoszomak/la-
balyozasan keresztil fontos szerepet jatszik a kései tumor-
progressziéban. Kevés ismerettel rendelkeziink ugyanakkor a
fehérje korai tumorigenezisben betéltott szerepére vonat-
kozéan. Munkdnk soran primer tumorokban vizsgaljuk a Tks4-
fehérje funkcioit és célkit(izéseink kozott szerepel a protein
makodési mechanizmusainak molekuldris szintG megértése.

A fehérje primer tumorok novekedésére gyakorolt hata-
sanak vizsgalatara elsé lépésként Tks4-hidnyos A2058 mela-
nomavonalakat hoztunk létre és a primer tumorok noveke-
dését SCID-modellben vizsgdltuk. Eredményeink szerint a
Tks4-hidnyos melanomasejtekbél a vad tipust sejtekkel 6sz-
szehasonlitva kisebb méret(i tumorok fejlédnek. Feltételezé-
stink szerint a Tks4 hidnydban tapasztalhat6 csokkent tumor-
novekedésért a sejtek csokkent proliferacios képessége te-
hetd felelgssé, amit in vitro proliferaciés assay segitségével
igazoltunk. Eredményeink azt mutatjdk, hogy ennek hatte-
rében - legalabb részben - a PDK-1/Akt/mTOR jeldtviteli Gt
dllhat. Tks4-hidnyos sejtvonalakban az Akt/mTOR szignaliza-
cios kaszkdd csokkent aktivitast mutat, mellyel 6sszhangban
a sejtek mitokondridlis aktivitdsa fokozddik és a metabolikus
egyensuly az aerob respiracié felé tolédik el.

A tumorprogresszié soran a tumor és a tumorasszocidlt
stroma (TAS) funkciondlis egységet alkot. A ndvekvé tumor
dltal termelt faktorok eldsegitik egy, a tumor novekedését
el6seqité mikrokornyezet kialakuldsat. A progresszié egy fon-
tos mérféldkove a tumor tadpanyagelldtasat biztositd erek ki-
alakuldsa, igy a tumorok és a TAS sejtjei angiogenezist ser-
kent6é faktorokat bocsdtanak a kornyezetbe. Eredményeink
szerint a Tks4 hidnydban fejlédé tumorok csokkent vaszkula-
rizaciot mutatnak.

Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a Tks4
mind a tumorsejtek metabolizmusénak szabalyozdsa, mind az
angiogenezis serkentése révén segiti a tumorok fejlédését.
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A PARLAGFUPOLLEN FOKOZZA AZ INTRACELLULARIS AUTOIMMUN ENCEPHALITIS ES PARANEOPLASIAS NEUROLOGIAI =
KALCIUMSZINTET ES ROS-FUGGETLEN MODON INDUKAL SZINDROMA PATOMECHANIZMUSANAK ES LABORATORIUMI =
IL-8-TERMELEST BRONCHIALIS HAMSEJTEKBEN DIAGNOSZTIKAJANAK OSSZEHASONLITO ELEMZESE o
N
]
Hajas GYoray, BAcsI ATTiLA HAYDEN ZSOFIA BOROCZ KATALIN, CSIZMADIA ZSUZSANNA, 1,

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Immunolégiai Intézet, Debrecen

Bevezetés: Egyes becslések szerint a parlagfd- (Ambrosia
artemisiifolia) pollenre érzékeny egyének szama Eurépdban
tobb mint dupldjéra (33 milliérél 77 milliéra) fog emelkedni
a kdvetkez6 30-40 évben. Annak ellenére, hogy az allergids
tinetek kialakuldsdnak mechanizmusa viszonylag jél ismert,
nagyon keveset tudunk arrél, hogy mi torténik a hdmsej-
tekben a pollenexpoziciot kovetéen. Kordbbi kisérleteinkben
kimutattuk, hogy a hidratdlodott parlagfipollenszemek
NAD(P)H-oxidazaik révén reaktiv oxigéngyokok termelésére
képesek, ezért oxidativ stresszt indukalnak a légutak vagy a
kotéhdrtya sejtjeiben. Mds munkacsoportok eredményei sze-
rint dllateredetd allergénekkel torténd kezelés hatdséra meg-
emelkedik az intracellularis Ca?*-szint a léguti hamsejtekben.

Célkitlzés: Jelen kisérleteinkben arra voltunk kivancsiak,
hogy az intakt pollenszemeknek milyen hatdsa van a (a*-
jelatvitelre humdn bronchialis hamsejtekben (BEAS-2B), va-
lamint hogy a pollenkezelés kivaltja-e IL-8 termel6dését ezek-
ben sejtekben. Azt is megvizsgaltuk, hogy a reaktiv oxigén-
szarmazékoknak (ROS) van-e szerepe a pollen dltal kivaltott
kemokintermelésben.

Mddszerek: Az intracellularis Ca?*-szintek megvaltozasat
Fluo4-AM festék felhasznaldsaval, fluoreszcens mikroszkép se-
gitségével detektdltuk. A hdmsejtek dltal termelt IL-8 meny-
nyiségét ELISA modszerrel hatdroztuk meg.

Eredmények: Megfigyeléseink szerint a kozvetlen kap-
csolat a pollenszemekkel gyors Ca?*-szint-novekedést indu-
kalt a BEAS-2B sejtekben. A pollenkezelés szignifikdnsan fo-
kozta a BEAS-2B sejtek IL-8-termelését. Az IL-8-termelés fig-
getlen volt a reaktiv oxigéngyokoktdl, ugyanis a hékezelt
pollenszemek (NAD(P)H-oxiddzuk inaktivalt dllapotban van)
is kivaltottak az IL-8-termelddést, és a kemokin koncentra-
ci6janak megemelkedése kimutathaté volt antioxiddnssal
(N-acetil-cisztein) kezelt sejtekben is.

Kovetkeztetés: Eredményeink szerint a parlagfdpollen-
szemek komplex mechanizmus révén képesek megvaltoztat-
ni a hdmsejtek mikodését, és indukalni a gyulladasos sejtek
toborzasét.

Tamogatok: NKFIH K 125337 és GINOP-2.3.2-15-2016-
00050 szamu projektek.

KELLERMAYER ZOLTAN, BALOGH PETER, BERKI TiMEA

Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldanos Orvostudomanyi Kar,
Klinikai Kdzpont, Immunolégiai és Biotechnoldgiai Intézet,
Pécs

Bevezetés: Az autoimmun encephalitisek (AE) esetén az au-
toantitestek sejtfelszini és szinaptikus proteinek (NMDAR,
LGI1, Caspr2, GABABR, AMPAR1, AMPAR2) ellen képz6dnek.
Ezzel szemben, a paraneoplasids neuroldgiai szindromak
(PNS) hatterében az intracelluldris antigénekkel (Ma2, Yo,
(V2, Hu, amfifizin, Ri, Tr, GAD65, Zic4, titin, SOX1, recoverin) ke-
resztreagalo autoantitestek 3llnak, amelyek valtozatos neu-
roldgiai tinetek kialakuldsdhoz vezetnek. A hasonlé tinettan
ellenére a kilonboz6 patomechanizmusbél adéddéan az érin-
tett betegek prognézisa és kezelése eltér.

Anyag és mddszer: Jelenlegi egycentrumos, 8 évre
kiterjedd retrospektiv statisztikai vizsgalatunk sordn 1034 AE-
és 2362 PNS-gyanus beteg szérum- és liquormintdinak labo-
ratériumi teszt eredményeit értékeltiik. Az autoantitestek
kimutatdsa céljabdl AE esetén sejtalapu indirekt immun-
fluoreszcens assay-t, PNS esetén line-immunoblot assay-t al-
kalmaztunk.

Eredmények: Vizsgédlatunk sordn az AE-gyanus betegek
5,8%-aban taldltunk autoantitestet az aldbbi megoszl3ssal:
anti-NMDAR > anti-LGI1 > anti-GABABR > anti-Caspr2. Az anti-
NMDAR ellenanyagokat elsvsorban fiatal nékben, az anti-
LGI1 antitesteket kozépkoru férfiakban, az anti-GABABR auto-
antitestet id6sebb férfiakban és az anti-Caspr2 ellenanya-
gokat felnétt férfiakban mutattuk ki. A PNS-gyanus betegek
10,4%-aban taldltunk autoantitestet az alabbi megoszldssal:
anti-Yo > anti-Hu > anti-Ma2 > anti-CV2 > anti-titin > anti-Zic4
> anti-amfifizin > anti-Ri > anti-GAD65 > anti-Sox1 > anti-re-
coverin. Leggyakrabban id6sebb nékben taldltunk pozitivitast
az ellenanyagokra.

Kovetkeztetések: Az dltalunk kapott eredmények nagy-
fok hasonlésagot mutattak a szakirodalmi adatokkal az au-
toantitestek eléforduldsi gyakorisagat, illetve nem és életkor
szerinti megoszlasat illetéen egyardnt. AE és PNS esetén az
autoantitestek kimutatdsa elengedhetetlen részét képezi a
diagnézis feldllitdsanak. A laboratériumunkban alkalmazott
modern diagnosztikai mddszerek lehetévé teszik a kezelés
korai bevezetését az érintett betegek esetén.
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A LANGERHANS-SEJTEK SZEREPE A NEUROIMMUN
KOMMUNIKACIOBAN

HORVATH DOROTTYA" 2, PENZES ZSOFIA" 2, SHAHRZAD ALIMORAMMADI' 2,
S76LLGsI ATTILA GABOR'

'Debreceni Egyetem, Immunoldgiai Intézet, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Molekularis Orvostudomany Doktori
Iskola, Debrecen

Az immunrendszer és az idegrendszer kozotti kommunikacié
elengedhetetlen a szervezetben [évé homeosztdzis fenntar-
tdsdhoz. Ez a szoros kapcsolat megfigyelhet6 az olyan gyul-
laddsos bérbetegségeknél mint az atopids dermatitis és a
psoriasis. E betegségek lefolydsara jelentés hatdsuk van az
érzéneuronok 3ltal termel faktoroknak, pl. neuropeptidek-
nek. Ezt igazolja a megfigyelés, amely sordn gyulladdsos bér-
betegségeknél neuroldgiai deficit kovetkeztében az érzéki-
eséses terileteknél a betegség laesidi visszahuzoédtak. A neu-
ropeptidek kulcsszerepet jatszanak a bér immunitasanak fenn-
tartdsdban, a gyulladasi folyamatokban. A gyulladasos der-
matitisek kialakuldsa sok esetben fiigg a bérben taldlhato
antigénprezentalo sejtektdl, amelyek elsésorban az immun-
valasz elinditdséért felelnek, de szerepiik van a tolerancia ki-
alakitasaban is. Ezek kozé a sejtek kozé tartoznak a Langer-
hans-sejtek, amelyek anatémiailag kézel helyezkednek el a
bér immunitasaban részt vevé CGRP-t termel6 neuronokhoz.

Az eddigi kozlemények azt mutatjdk, hogy CGRP-kezelés
hatdsara a LC-k altal aktivalt egér-T-helper-sejtek Th2 feno-
tipus irdnydba mozdultak el, az IL-4 citokin termelése meg-
novekedett, mikézben a Th1 tipusu citokin, az IFNy koncent-
raciéja lecsokkent. Ezek az eredmények egérmodellekben
figyelheték meg, ezért elhatdroztuk a humdén monocytaere-
det( LC-ken val6 tesztelését.

A fentiek alapjan munkacsoportunk célja a bérben lévé
neuronok és LC-k kozotti kommunikacio feltdrdsa.

Els6 lépésként az 6t donorbdl szarmazd RNS szekvenalasi
adatainkat haszndltuk fel, melyek monocytaeredetd LCk-bél
szarmaztak és a kovetkezé neuropeptidreceptor gének ex-
pressziojat detektdltuk: CGRP-receptor (CALCRL) és -korecep-
tor (RAMP1), neurotenzinreceptor (SORT1) és a BNP-receptor
(NPR1). Ezeket az eredményeket q-PCR-rel és Western blottal
tervezziik ellendrizni, majd a neuropeptidek az LC-k differen-

aramlasi citometriaval.
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A CR2 (CD21) EMBERI B-SEJTEK BCR-INDUKALT FUNKCIOINAK
SZABALYOZASABAN BETOLTOTT SZEREPENEK VIZSGALATA

KovAcs KRISTOF GYORGY', MACSIK-VALENT BERNADETT?, BAJTAY ZsuzsA' 2,
ERDEI ANNA™ 2

E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Immunoldgiai Tanszék,
Budapest

2Eotvos Lorand Tudomanyegyetem, MTA-ELTE ImmunolGgiai
Kutatdécsoport, Budapest

Bevezetés: Altalanosan elfogadott, hogy a 2-es tipusti komp-
lementreceptor (CR2, (D21) a B-lymphocytdk aktivalé kore-
ceptora, annak ellenére, hogy kizarélag egérrendszerben bi-
zonyitottak az antitesttermelés fokozdddsat a CR2 B-sejt
receptorral (BCR) torténd keresztkotését kévetéen (Demp-
sey, 1996.), emberben nem. Tovdbbd, mig az egér (R1
(CD35) C-termindlis szakasza teljesen és ezéltal a koreceptor
szerepe is nagyban megegyezik a CR2-vel, az emberi CR1-rél
bebizonyosodott, hogy a B-sejtek szamos funkciéjat - tébbek
kozott a proliferaciét és az antitesttermelést is - gatolja
(J6zsi, 2002.; Kremlitzka, 2012.; Kremlitzka, 2016.; Macsik-
Valent, 2019). Ezért a ,tankdnyvi dogma”, mely szerint az
antigénkotott (3-fragmentumok - a CR1 és CR2 ligandumai -
molekularis adjuvansként viselkednek, nem 3ltalanosithato
egérrél emberre.

Mddszerek: Funkcionalis vizsgdlataink sordn gyermek-
manduldkbdl izoldlt, nyugvé B-sejtek membrdnjaban [évé
BCR-t és (R2-t keresztkotottik streptavidinnel 6sszekapcsolt,
novekvé koncentraciokban alkalmazott, biotinildlt anti-hu-
man I1gG/A/M F(ab’), és biotinildlt (3d molekuldk révén
(Buhlmann, 2016). Tanulményoztuk a BCR-CR2 keresztkdtés
Fluo-4 AM-mel toltott B-sejtek Ca?*-vélaszara, illetve a B-
sejtek eqy korai aktivacios markerének (CD69) expressziojara
gyakorolt hatdsat.

Eredmények és kovetkeztetés: Az 6nmagdban Ca?*-va-
laszt be nem indit6, szuboptimalis anti-lgG/A/M stimulus
(3d-vel keresztkotve fokozott Ca®*-vélaszt eredményez, vi-
szont optimalis stimulus esetén a BCR-CR2 keresztkétés nincs
tovabbi hatdssal a Ca**-vélaszra. A szakirodalommal 6ssz-
hangban ez igazolja, hogy szuboptimalis BCR-stimulus esetén
a BCR-CR2 keresztkotés a B-sejt-funkciok megvéltozésdhoz
vezet( jelatviteli Gtvonalak beinduldsét eredményezi.

A (3d szignifikdns és dézisfiggd gatlé hatast gyakorol a
BCR-indukalt CD69-expresszidra. A (R2 3dltal kozvetitett gatlo
hatds mértéke alacsony BCR-stimulus esetén a leger6telje-
sebb, a BCR-dozis nagysagaval reverz dsszefiiggést mutat.
Tervezzilk a BCR-CR2 keresztkotés tovabbi B-sejt-funkcidkra
gyakorolt hatdsanak tanulmanyoz3sét.
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TELTE, MTA-ELTE Immunolégiai Kutatécsoport, Budapest
2ELTE, Immunolégiai Tanszék, Budapest

A leukocytaspecifikus B,-integrinek csalddjaba tartozd CR3
(CD11b/CD18) és (R4 ((D11c/CD18) fontos szerepet tolt be
az immunsejtek adherencidjdban, migraciéjaban és az
opszonizalt részecskék fagocitozisaban. Nagyfokud szerkezeti
hasonlésaguk és dtfedé ligandumspecificitdsuk miatt a két
receptornak sok3ig azonos szerepet tulajdonitottak, kutatd-
csoportunk azonban funkciondlis kilonbségeket mutatott ki
kozottik humdan monocytaeredet(i makrofagokon (MDM) és
dendritikus sejteken (MDDC). Mig az iC3b-vel opszonizalt Sta-
phylococcus fagocitézisdban a CR3 jatssza a domindns sze-
repet, addig a fibrinogénhez val6 adherencidban a (R4 bi-
zonyult fontosabbnak.

Jelenlegi kutatasunk célja a CR3 és CR4 migraciéban be-
toltott szerepének felderitése és a sejtmotilitdshoz elenged-
hetetlen receptoratrendez6dés vizsgalata. Az integrinekrél
ugyanis leirtdk, hogy gyors reciklizaciéra képesek, ennek at-
vonala azonban a B,-csaldd esetében még nem ismert. A
receptorok mozgdsat dramldsi citometria segitségével,
elészér a monoklondlis mAb24 ellenanyaggal kévettik nyo-
mon, mely egy aktivacios epitdpot ismer fel a magas affini-
tast B,-lanc feji régidjdban. Mivel a B,-ldnc az LFA-1-
(CD11a/CD18) molekuldban is megtaldlhatd, ezért a késdb-
biekben a CR3 és CR4 mellett ennek a receptornak az inter-
nalizacidjat is vizsgaltuk. Eredményeink bizonyitjdk, hogy a
(R3 és a CR4 receptorokra is jellemz6 a gyors aktivdcio és a
folyamatos reciklizacié, melyet a bakteridlis lipopoliszacharid
(LPS) stimulus sziginifikdnsan fokoz. Ezzel ellentétben az LFA-
1-molekula sejtfelszini mennyisége valtozatlan maradt, me-
lyet az LPS jelenléte sem befolydsol. A migracié vizsgalatdra
transwell esszét hasznaltunk, mellyel kimutattuk, hogy a CR3
és a (R4 is fontos ehhez a funkciéhoz.

A transzmigracioban vald részvétel és a gyors reciklizacio
aldtdmasztja a receptorok jelentéségét a leukocytdk mozga-
saban. Ezért fontosnak tartjuk tovabbvizsgalni az internali-
z4ci6 vezikuldris dtvonalait és az intracellularis receptorok
ujbdli kikertlésének, valamint lehetséges lebontdsdnak me-
chanizmusat.

WINTERER JocHEN®, FoLDY CsaBa®, HeenUs ZoLTAN®, Kurucz Eval,
ANDO IsTVAN'

'Szegedi Bioldgiai Kutatokozpont, Genetikai Intézet,
Immunolégiai Témacsoport

2Edtvos Lorand Tudomanyegyetem, Anatémiai,

Sejt- és Fejl6désbioldgiai Tanszék, Budapest

3Laboratory of Neural Connectivity, Brain Research Institute,
University of Zurich, Switzerland

“szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont, Kézponti Laborat6riumok,
Bioinformatikai Csoport

Laboratériumunkban egy Uj vérsejttipust, gerinces szerve-
zetek makrofagokbdl differencidlédé éridssejtjeihez hasonlé
immunsejtet, a fagocitasejtekbdl differencidlédé sokmagvu
6rids vérsejtet azonositottuk olyan Drosophila fajokban, ame-
lyek sokkal hatékonyabban képesek védekezni a parazitoi-
dokkal szemben, mint a legtobb Drosophila faj, beleértve a
lamellocitdkkal védekezd, altaldnos modellszervezetként al-
kalmazott D. melanogastert. Az 6rids vérsejt morfoldgiai jel-
lemz6i a rendkivil gyors sejttdomegnévekedés és alakvéltoz-
tatds, valamint a kiemelked&en aktiv sejtmozgds, melyek
kapcsolatban lehetnek a hatékony védekezéssel. Ezeknek a
folyamatoknak a biolégiai hatterét egysejtes 6sszehasonlito
transzkriptomanalizissel és ezzel pdrhuzamosan, immuno-
elektronmikroszképos mdédszerrel vizsgaltuk.

Transzkriptomadatainkbdl kiderilt, hogy a fagocitézisért
felelés plazmatocitdkkal szemben az ¢rids vérsejtekben na-
gyobb szadmban irédnak at inzulinreceptorok, melyek a meg-
novekedett mennyiség( tdpanyagszikségletet biztosithatjdk.
Elektronmikroszképos vizsgalataink sordn viszonylag kevés
mitokondrium jelenlétét tapasztaltuk a sejtek citoplazmaja-
ban, igy energiaszikségletik valdszintileg az oxidativ fosz-
forilacié helyett, a rdkos sejtekhez hasonléan, aerob gliko-
lizissel biztositott.

A sokmagvu orids vérsejtek struktdraja egyedi, szivacsos
szerkezetet mutat, komplex membrdnrendszerrel és nagy
mennyiségl vezikuldval. A transzkriptomelemzés soran ka-
pott nagyszdmu vezikulatranszporttal kapcsolatos gén azt
sugallja, hogy a vezikuldknak fontos szerepik lehet a sejt
mUkédésében. Lysotrackerrel végzett vizsqgalataink soran azt
tapasztaltuk, hogy a vezikuldk savas természetliek és a
reakcié idédinamikdja alapvetéen killonbozik a plazmatocitak
vezikuldi altal adott reakciétol. Tovabbd az 6rids vérsejtek
plazmamembranjanak feliletérél nagyszdmua mikrovezikula
valik le, melyeknek fontos szerepe lehet a parazitoid dara-
zsak elleni védekezésben.

A munka az NKFI K128762 (GC), NKFI NN118207 (IA),
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NKFI K120142 (1A), GINOP-2.3.2-15-2016-00035 (KE) kutatasi
palyazatok, a B0O/00552/20/8 Bolyai Janos Kutatasi Osz-
tondij (GC), valamint a Bioldgiai Doktori Iskola, Természettu-
domadnyi és Informatikai Kar, Szegedi Tudomdnyegyetem
(MLB) tdmogatasaval készilt.

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

MaToLa ALEXANDRA TONDE', Csuka DoRroTTYA®, Jozsi MiHALY" 2,
S7ILAGY! AGNES®, PROHASZKA ZOLTAN®, UzoNYI BARBARA' 2

Edtvos Lorand Tudomanyegyetem, Immunoldgiai Tanszék,
Budapest

2MTA-ELTE Komplement Kutatdcsoport, E6tvos Lorand
Tudoményegyetem Immunoldgiai Tanszék, Budapest
3semmelweis Egyetem, IIl. Sz. Belgyogyaszati Klinika,
Budapest

A membranoproliferativ glomerulonefritis (MPGN) krénikus
vesebetegség, ami els6sorban a glomerulusokat érinti. Leg-
tobbszér az immunrendszer hibas miikodése okozza a patolo-
gids folyamatokat, melyek kovetkeztében veseelégtelenség
is kialakulhat. Az immunkomplexek &ltal okozott MPGN (IC-
MPGN) esetében megfigyelhetéek a glomerulusok mesan-
gialis és subepithelialis részében megjelené (3-1gG-depo-
zitok, melyek a komplementrendszert aktivélva gyulladast és
szoveti kdrosoddst okoznak a betegekben. Szamos esetben
kimutattak, hogy a fokozott komplementaktivaciéban szere-
pet jatszanak a komplementkomponensek, komplementsza-
balyozd fehérjék ellen képz6d6é autoantitestek is (pl. nef-
ritikus faktorok, H-faktor-ellenes antitestek). Kisérleteinkben
egy IC-MPGN-es betegben vizsgaltuk autoantitestek jelen-
létét és szerepét, akinél csokkent (3-, megnévekedett sC5b-
9-szint és az alternativ (AP%), valamint a klasszikus Ut
(CH50) aktivitdsanak csokkenése volt kimutathatd.

Az autoantitesteket, azok kotéhelyét, izotipusat és titerét
ELISA-esszékben hataroztuk meg. Az antitest-antigén komple-
xeket a beteg szérumabdl Western blot médszerrel mutattuk ki.
IgG-izoldlast kovetden szildrd fazisu C3-konvertdz esszékben,
valamint hemolizis esszékben vizsgéltuk az auto-antitesteket.

A vizsgdlt betegben H-faktor- és B-faktor-ellenes autoan-
titesteket detektaltunk. A H-faktor-ellenes antitestek izoti-
pusa IgG2, 1gG3, 1gG4 és IgGk, IgGA. Az antitestek a H-faktor
N- és C-termindlisahoz is két6dnek, valamint keresztreagdl-
nak a H-faktor molekulacsaldd egy masik tagjaval, az FHR1-
gyel. A B-faktor-ellenes antitestek 1gG2, 1gG3 és IgGx, IgGA
izotipusuak, a kot6hely a B-faktor Ba részén taldlhato.

Az izolalt 1gG funkciondlis vizsgalatokban az alternativ Gt
(3-konvertazanak felépilését gétolta, a konvertaz leboml3-
sat gyorsitotta, nyudlvorosvértestek hemolizisét dézisfiiggéen
gatolta. Mindkét autoantitest esetében kimutathaté a ligan-
dumaval képzett komplex a szérumban.
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Az azonositott H- és B-faktor-ellenes autoantitestek pon-
tos funkcigjanak, valamint az MPGN patoldgids folyamatai-
ban betdltott szerepének tisztdzdsahoz tovdbbi vizsgélatok
sziikségesek.

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

MaTyas Meaaves' 2, Davio U. NaGY?, BRIGITTA SziGeT”,
LASZLO SZEREDAY' 2

TUniversity of Pécs, Medical School, Department of Medical
Microbiology and Immunology

2University of Pécs Szentagothai 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
2", and 12 from the 3 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. (D107a 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 (D8+T, CD4+T, and Treg cells. In
2" 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+ (D8+T
cells was observed during pregnancy. Further relationship
was determined in cytotoxic activity between the PD-1+ and
NKG2D+ (D8+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 Jdnos Bolyai Research Scholarship of the
Hungarian Academy of Sciences, and PTE AOK-KA-2018,/07.
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Régota ismert, hogy a myeloid sejteken kifejez6d6 CR3
(CD11b/CD18) és (R4 ((D11¢/CD18) komplementreceptorok
részt vesznek a sejtek fagocitézisdban, adhézigjaban és mig-
raciéjaban. Emberi B-sejteken betdltott szerepikrél mégis
keveset tudunk annak ellenére, hogy a (D11c jelenlétét
nemrég kimutattdk memoriasejteken is. Jelen kutatds ke-
retében manduldbdl és periférids vérbél izoldlt B-sejteken
vizsgdltuk ezen receptorok megjelenését és szerepét. Azt
talaltuk, hogy mig a manduldbdl izolalt nyugvé B-sejteknek
minddssze 5%-a (D11c+, ezen sejtek ardnya 26%-ra is meg-
emelkedhet 3 napon at tart6 B-sejt receptoron (BCR) ke-
resztlli aktivaciot kovet6en. CR4 esetében kisebb mértéki az
expresszié TLR9-kozvetitett aktivaciot kovetéen, illetve TLRY
és BCR kett6s stimulus hatdsara is. Ezzel szemben CD11b-
kifejez6dést nem detektaltunk sem a nyugvé, sem az aktivalt
B-sejteken. Igazoltuk, hogy a stimuldcié hatdsara megjelend
(D11c-molekuldk Gjonnan szintetizalédnak, és az egyes sej-
tek felszinén dtlagosan 9500 molekula jelenik meg. Kimutat-
tuk tovdbbd, hogy a CR4-et féként olyan memdria-B-sejtek
fejezik ki, melyek a CD11c megjelenésével parhuzamosan
izotipusvaltason estek &t.

Bizonyitottuk, hogy az aktivacié hatdsdra megjelené CR4
részt vesz a B-sejtek adhézidjaban és migrdciéjaban, tovab-
b3, hogy a (R4 altal kozvetitett adhézié hozzajarul a BCR-
aktivalt sejtek proliferaciéjdhoz is. Eredményeinkkel els6ként
igazoltuk, hogy a BCR &ltali aktivacio hatdsara megjelené
(D11c nem csupdn passziv markere, hanem aktiv résztvevéje
a B-sejtek altal kozvetitett immunvalasznak.

BuzAs EpIT, TAMASI VIOLA

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

A mdj kozponti szerepet tolt be az idegen molekuldk és na-
gyobb képletek, pl. az extracellularis vezikulak (EV) eltavoli-
tasaban. Hyperlipidaemia sordn a majsejtek zsirfelvétele meg-
nd, a bekeril zsirsavak hatdsara zsirmaj johet létre. Ilyen-
kor, egyéb paraméterek mellett, megvaltozhat a hepatocy-
tak (HEP), Kupffer- (KC) és a maj sinusoidalis endothelsejtek
(LSEC) mikropartikulum-felvétele és -leaddsa. Kisérleteink so-
ran az emlitett folyamatok dinamikajdt vizsgaltuk lipotoxikus
korilmények kozott.

A hyperlipidaemia plazma EV-tartalmara kifejtett hatdsat
20 és 30 hétig 45%-os zsirtartalmd tapon tartott C57BL/6
egereken vizsgdltuk. Kontroll egerek majabol perfazioval
majsejteket izoldltunk. A hepatocytdk EV-termelését in vitro
jellemeztik. A hyperlipidaemids kérilményeket olajsav-pal-
mitinsav eleggyel (400 uM, 200 uM) torténd kezeléssel mo-
delleztik. Az EV-ket partikulumszdm, fehérjetartalom és EV-
marker- (CD63, CD81, annexinV, apoB) expresszio alapjan ka-
rakterizaltuk. A HEK293T-palmGFP eredet(i kozepes (mEV) és
kisméret( EV-k (SEV) felvételét HEP monokultiraban és HEP-
KC-LSEC kokulturdban vizsgdltuk araml3si citométerrel.

A (D63-, (D81-pozitiv plazmaeredet( sEV-k szdma szigni-
fikdnsan megnovekedett a 30 hetes csoportndl. A CD81-et
tekintve a HEP-eredet(i EV-knél is hasonld tendencidt lattunk.
Vizsgalataink alapjan a HEP-ek képesek az EV-k felvételére,
azonban szerepiik KC- és LSEC-sejtek jelenlétében lecsokken.
Kokulturankban mEV-knél a KC-k bizonyultak kulcsszereplé-
nek, mig sEV-k esetében az LSEC-k szerepe a meghatdrozé.
Hyperlipidaemids korilmények kozott a sejtek EV-felvétele
lecsékkent.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy mind a harom vizsgalt
sejttipus képes az EV-k felvételére: mEV-knél a KC-k, SEV-knél
az LSEC-k szerepe emelhet6 ki. A hyperlipidaemids korilmé-
nyek jelentésen befolydsoljak az EV-k felvételét, leadasat. A
plazma EV-tartalma és a hepatocitdk EV-termelése nétt, mig
a mdjsejtek EV-felvételi kapacitdsa dontéen csokkent.

Tamogatdink: UNKP-19-4-SE-09, Bolyai Janos Kutatasi Osz-
tondij, NVKP-16_1-2016-0017
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IN VIVO FUNCTIONS OF MOUSE NEUTROPHILS GENERATED FROM
HOXB8-TRANSDUCED CONDITIONALLY IMMORTALIZED MYELOID
PROGENITORS

ANITA Or0Sz, ATTILA MOCSAI
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- o-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/BxN 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.
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A NOVENYI KANNABINOIDOK HATASANAK VIZSGALATA
ANTIGENPREZENTALO SEJTEK DIFFERENCIACIOJARA ES ERESERE

PENZES ZSOFIA!, ALIMOHAMMADI SHAHRZAD" 2, HORVATH DoroTTvA' 2,
S76LLGsI ATTILA GABOR'

'Debreceni Egyetem, Immunoldgiai Intézet, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Molekularis Orvostudomany
Doktori Iskola, Debrecen

A dendritikus sejtek (DC-k) fontos szerepet jatszanak a vele-
szlletett és adaptivimmunitdsban. F6 feladatuk az antigének
felvétele és bemutatdsa a T-sejteknek, ezdltal a velesziiletett
és az adaptiv immunrendszer kozotti 6 hirvivéként funkcio-
nalnak.

A kozelmultban a Cannabis sativa gyogydaszati termékei-
nek gydrtasaban és felhasznalasdban is exponencidlis nove-
kedés mutatkozott. Megfigyelték, hogy a fitokannabinoi-
doknak (a kannabisz novénybél szdrmaz6 kannabinoidoknak)
jotékony hatdsa van tobb gyulladasos betegségmodellben,
azonban toébbnyire egérmodelleken vizsqaltak hatdsaikat.

igy jelenlegi kutatasunkban a nem pszichoaktiv fitokan-
nabinoidok (kannabidiol (CBD), kannabinol (CBN), kannabi-
gerol (CBG), tetrahidrokannabivarin (THCV) szerepének vizs-
gdlatat tlztik ki célul monocytaeredetd dendritikus sejteken
(moDC-k).

Annak érdekében, hogy kizarjuk a korai apoptotikus vagy
nekrotikus folyamatok lehetéséqgét, presto blue és glikéz-6-
foszfat-dehidrogendz vizsgélatot végeztink, amely bebizo-
nyitotta, hogy az alkalmazott fitokannabinoidok nem okoztak
sejthaldlt moDC-ken.

A fitokannabinoidok magas dézisban vald alkalmazasa-
nak kdévetkeztében érettebb fenotipussal rendelkez6 moDC-
ket detektaltunk, és a lipopoliszacharid (LPS) altal indukalt
érést egyik névényi kannabinoid sem befolydsolta. Tovdbbd
sikerlt bizonyitanunk a kannabinoid-1-receptor fehérjeszin-
ten vald kifejez6dését is.

Az éretlen DC-k (iDC) krénikus vagy akut fitokannabi-
noidokkal valé kezelés hatdsara csékkent endocitotikus akti-
vitast mutattak (CBD, (BG, THCV), mig a (BN fokozta a sejtek
endocitotikus aktivitdsat. Ezen felil megvizsgdltuk a fito-
kannabinoidok 3ltal aktivélt masodlagos hirvivé dtvonalakat
is, mind monocyta, mind iDC formdban. A THCV mindkét sejt-
tipusnal, egymassal dsszhangban fokozta az ERK, p38, EGF R,
STAT5b foszforildciojat, mig a (BD iDC formaban volt kife-
jezettebb serkentd hatdssal a p38, ERK foszforilacios szintjé-
re.

Osszeségében eredményeink arra engednek kovetkeztet-
ni, hogy a fitokannabinoidok befolyasolhatjdk az moDC-k im-
munoldgiai funkcidit, mely a jovébeli kutatdsok sordn kulcs-
fontossagu célpontja lehet a gyulladasos bérbetegségek ke-
zelésének.
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A H-FAKTOR MOLEKULACSALAD TAGJAINAK HATASA HUMAN A TRPV4 SZABALYOZO SZEREPE A DERMALIS FIBROBLASTOK E
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Edtvos Lorand Tudomanyegyetem, Immunoldgiai Tanszék,
Budapest

ZMTA-ELTE Komplement Kutatdcsoport, E6tvos Lorand
Tudomdnyegyetem, Immunolégiai Tanszék, Budapest

A komplementrendszerbe sorolt fehérjék egy része nemcsak
a rendszer aktivaciéjdban vagy annak szabdlyozasdban vesz
részt, hanem szamos un. nonkanonikus szereppel is bir. igy
példdul a komplementrendszer alternativ Utjdnak egyik f6
szabdlyozd fehérjéje, a H-faktor kétédik egyes immunsej-
tekhez és befolydsolja azok kiillonb6z6 funkcidit. Emberben a
H-faktoron kivil annak splicing varidnsa, az FHL-1-molekula
és ot H-faktorral rokon fehérje (FHR) alkotja a H-faktor mo-
lekulacsaladot. Vizsgalataink célja ezen molekulacsaldd
egyes tagjainak, valamint a mesterségesen el&allitott mini-
H-faktor molekuldnak monocytdk és neutrofil granulocytak
aktivaciojara gyakorolt hatdsanak vizsgélata volt.

A fehérjék kotédését Western blot és dramldsi citometria
modszerrel vizsgdltuk. A sejtek kitertlését és neutrofil extra-
cellularis csapddk képzédését konfokalis mikroszképpal ta-
nulmanyoztuk. A sejtek citokintermelését ELISA-val mértik.

Eredményeink szerint a H-faktoron kival az FHL-1, az FHR-
1, az FHR-5 és a mini-H-faktor is kotédik a vizsgalt sejtekhez.
Az immobilizalt H-faktor és FHR-1 gdtolta neutrofil extra-
cellularis csapddk képzddését, ugyanakkor fokoztak a neutro-
fil granulocytak IL-8-termelését és kiteriilését. Az FHR-5-nek
nem volt hatdsa a sejtek vizsgdlt funkcidira. Az immobilizalt
H-faktor, FHL-1 és mini-H-faktor fokozta a monocytdk ad-
héziéjat; a H-faktor és a mini-H-faktor a sejtek IL-1p- és
TNFo-termelését is novelte.

A H-faktor molekulacsaldad egyes tagjai tehdt - a komple-
mentrendszerben betdltétt szerepikon tulmenden - kilon-
boézéképpen befolyasolhatjdk a velesziletett immunitds gyul-
laddsos folyamatokban, patogén mikrobak elleni védekezés-
ben fontos sejtjeinek aktivacidjat.

BALAZS ISTVAN TOTH?

'Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Immunoldgiai Intézet, Debrecen

2Debreceni Eqyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Elettani
Intézet, Debrecen

A Tranziens ReceptorPotencidl (TRP) ioncsatorna csalad sza-
mos tagja megtaldlhat6 a bérben, ahol fontos szereppel bir-
nak a sejtek kornyezetében bekovetkezé fizikokémiai vélto-
zdsok érzékelésében és feldolgozdsdban. A TRP-csatornak
egyes tagjai ozmotikus, mechanikai, termdlis és valtozatos
kémiai ingerekkel egyarant aktivalhatéak, igy a kornyezeti
hatdsok fontos integrdtor molekuldinak tekinthetéek. A csa-
13d eqgyik kiemelked6 tagja a TRPV4, mely kifejez6dik human
epidermalis keratinocytakon, ahol aktivaciéja kozponti sze-
reppel bir a sejtek gyulladdsos medidtor termelésének szaba-
lyozésdban és a barrierfuncki6 fenntartdsaban. A TRPV4 funk-
ciéja a bér mélyebb rétegében, a dermisben ugyanakkor ke-
vésbé ismert, ezért munkank sordn human dermalis fibro-
blastokon (HDF) vizsgaltuk a TRPV4-csatorna kifejez6dését és
funkciojat.

Kordbbi kisérleteink sordn kimutattuk, hogy a TRPV4 HDF-
eken funkciondlisan expresszalédik, és az ioncsatorna ago-
nistaja (GSK1016790A) kilonbozé gyulladasos mediatorok és
novekedési faktorok mRNS-szint( kifejez6dését indukalja.

Ezen eredményeinket protein szinten is validaltuk, citokin
array és ELISA technikdk segitségével. A GSK1016790A keze-
Iés hatdsara a proinflammatorikus 1L-8 és IL-33 citokinek
szintje novekedést mutatott, mig az IL-6 szintje csokkenést.
A HDF-ek immunmoduldlé hatdsat indirekt kokulturak hasz-
nalatdnak segitségével is megerdsitettik. A HDF-ekr6l szar-
maz6 felildszék a monocytdk makrofdg irdnyu differencidlé-
ddsat M2 irdnyba befolyasoltdk, melyre a TRPV4-aktivacié
nem volt jelentés hatdssal. EzenfelGl a TRPV4-csatorna a HDF-
ek aktinfilament-organizacigjat is megvaltoztatta, mivel az
agonista GSK1016790A a filamentumok rovidilését és vas-
tagodasat okozta. Ez alapjan felmerGl a dermalis fibroblas-
tokon kifejez6d6 TRPV4 lehetséges szerepe az extracellularis
matrix dinamikus atépulésének szabdlyozdsaban és a seb-
gyogyulds requldciéjdban, valamint egyes gyulladasos bér-
betegségek és fibrotikus elvaltozasok kialakuldsaban is.

35




KONGRESSZUSI 85SZEFOGLALOK / CONGRESS ABSTRACTS

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2020. XIl. évfolyam, 3. szédm

A TRPA1 RECEPTOR SZEREPENEK VIZSGALATA
IMMUNSEJTEKBEN, EGERMODELLRENDSZERBEN

S2ABO KATALIN', KEMENY AGNES?, PINTER ERIKAZ, BERKI TimMEA'

Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar,
Immunoldgiai és Biotechnoldgiai Intézet, 2Farmakoldgiai és
Farmakoterapiai Intézet, Pécs

A tranziens receptor-potencidl (TRP) nem szelektiv kation-
csatorndk kozé tartozo, exogén/endogén irritalé hatasokkal
aktivalt TRPA1 szerepet jatszik kronikus fajdalommal, gyulla-
ddssal jaré folyamatokban. Az idegrendszeri elsédleges érz6-
neuronokon kivil a TRPA1 szamos sejttipusban expresszalé-
dik, koztik a bér, vékony- és vastagbél extraneurondlis sejt-
jeiben és az immunrendszer sejtjeiben is. A nem neurondlis
TRPA1 receptorok funkcidja, élettani, illetve korélettani je-
lentésége azonban tisztazatlan. A kdzelmultban kézélt ered-
mények arra utalnak, hogy mas (a’'-csatorndk mellett a
TRPA1 kationcsatorna szerepet jatszhat egyes T-lymphocyta-
populdciok aktivitasanak szabalyozésaban.

Kisérleteink célja, hogy megvizsgdljuk a TRPA1 ioncsa-
torna feltételezett szerepét elsGsorban a T-lymphocytak akti-
vaciojaban, tovabbd annak megallapitdsa, hogy a makods-
képes TRPA1 receptor jelenléte befolyasolja-e a lymphocyta-
szubpopulaciok megoszlasat. Modellrendszerként a homote-
tramerként mikod§ csatorna Ca’*-ot dtereszté porusrészé-
ben génhidnyos funkcionalis KO egérbdl és a vad tipusa (WT)
TRPA1-et kifejez6 egérbdl szarmazé immunsejtjek CD-mar-
kerekkel jellemzett fenotipusanak és intracelluldris Ca®'-
szintjének dsszehasonlitdsat haszndltuk.

A lépbél, csecsemémirigybdl és periférias vérbél izolalt
sejtekben a monocyta/makrofag és lymphocyta vérsejttipu-
sokban tapasztaltuk a legmagasabb szint(i TRPA1-mRNS-ex-
pressziot kvantitativ RT-PCR-moédszerrel. A KO egérben ter-
mel6dé csonka TRPA1-fehérje kimutatdsara is alkalmas anti-
test hasznalatdval megdllapitottuk, hogy a TRPA1 csatorna N-
terminalis régiéjanak fehérjeszint( expressziéja nemcsak a
vad tipust, hanem a funkcionalis KO egérben is kimutathato.
A vizsgdlt (D-markerekkel fenotipizélt leukocytapopuldciok
ardnydban nem tapasztaltunk szignifikans kilonbséget a KO
és a WT kozott. A KO egér periférids vér és léplymphocytdi-
ban alacsonyabb szint( korai aktivaciés marker CD69 jel6l6-
dést és csokkent anti-CD3 antitesttel aktivalt intracellularis
Ca**-szignalt tapasztalatunk.

Ez alapjan feltételezziik, hogy a TRPA1 receptornak a lym-
phocytdk aktivaciéjaban van szerepe.
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MUCUSAASSZOCIALT INVARIANS T-SEJTEK (MAIT) TIGIT/CD226
IMMUNCHECKPOINT-UTVONALANAK VIZSGALATA EARLY-ONSET
PRAEECLAMPSIA PATOGENEZISEBEN

S71GETI BRIGITTAT, NAGY U. DAVID®, SZEREDAY LAsz10" ?,
MEGGYES MATYAS" 2

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont,

Orvosi Mikrobiolégiai és Immunitastani Intézet, Pécs

2pécsi Tudomanyegyetem Szentagothai Janos Kutatékézpont,
Pécs

3Magyar Cochrane Tagozat, Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai
Kézpont Gyermekgyogydszati Klinika

A praeeclamspia egy, a terhességek 3-8%-at érint6 human
terhességspecifikus megbetegedés, melynek tiinetei jellem-
z6en a 20. gesztaciés hét utan jelentkeznek. Az aktivalo, il-
letve gadtld szigndlt kozvetité immuncheckpoint-molekulak
szerepe az early-onset praeeclampsiara jellemz6 Th1-medidlt
immunolégiai kornyezetben jelenleg még nem tisztazott.
Munkank sordn a MAIT-sejtek, illetve a sejteken expresszalo-
dé TIGIT és (D226 immuncheckpoint-molekuldk dtvonaldnak
lehetséges szerepét vizsgdltuk early-onset praeeclampsia
patogenezisében.

Kisérletinkbe 37 early-onset praeeclampsidval diagnosz-
tizalt és 36 gesztaciés korban megegyez6 egészséges varan-
dés nét vontunk be. A periférids vérbél shriséggradienssel
mononukledris sejtfragmentet izoldltunk és -80 °C-on ta-
roltuk. A fagyasztott mintabdl fluorokrémmal konjugéltatott
monoklondlis antitestek segitségével karakterizaltuk a MAIT,
MAIT-like és atipikus MAIT sejteket. Aramlasi citometrids ana-
lizissel mértik a sejtek TIGIT-, CD226-, intracellularis perforin,
illetve granzim-B-expressziéjat.

(D161-receptor-pozitivitdsa alapjan azonositottuk a MAIT
(CD3+ (D8+ Va7.2+ (D161++), a MAIT-like (CD3+ (D8+
Va7.2+ (D161+), illetve az atipikus MAIT (CD3+ CD8+ Va7.2+
(D161 ) sejtpopuldciokat.

A MAIT-sejtek aranyaban, illetve TIGIT-expressziojaban, a
granzim-B és perforin kifejez6désében a MAIT-like és az ati-
pikus MAIT sejtekhez képest szignifikdns kilonbséget mér-
tink. Tovabbi jelentds kilonbségeket detektdltunk az atipi-
kus MAIT-sejtek TIGIT-expressziojaban a praeeclampsids és az
egészséges terhes csoport 0sszehasonlitdsdban, illetve a
(D8- és (D226-receptor-expresszié kapcsolataban.

Tekintettel arra, hogy nem detektaltunk jelentés kalonb-
ségeket vizsgalatunk sordn az early-onset praeeclampsia és
egészséges terhesség kozott, feltételezzik, hogy a TIGIT és
(D226 immuncheckpoint-molekuldkat expresszald periférids
MAIT-sejtek szerepe marginalis az early-onset praeeclampsia
patogenezisét tekintve.

Jelen kutatas a Bolyai Janos Kutatasi Osztondij, illetve a
NKFIH (NKFIH K119529) és a Pécsi Tudomanyegyetem (PTE
AOK-KA-2018/07) tdmogatasaval késziilt.
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A PLCy2 SZEREPENEK VIZSGALATA AUTOANTITEST-INDUKALT TEJSAVBAKTERIUMOK MODOSITASANAK HATASAI A HUMAN E
BORGYULLADASBAN DENDRITIKUS SEJTEK FUNKCIOIRA =
7
SzLveszTER KaTA PETRA, NEMETH TAMAS, MOCSAI ATTILA ToTH MARTA" 2, GocoLAk PETER!, KRzyszTor ReuLski®, RANAVOLGYI EvaT, o
MARIE-PIERRE CHAPOT-CHARTIER®, BACSI ATTILA! 12,

Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet, Budapest

A foszfolipdz Cy2 (PLCy2) enzim féként haemopoeticus erede-
t sejtekben fejezdédik ki, mikddése elengedhetetlen tobbek
kozott a természetes immunitas sejtjeinek immunreceptoron
keresztili aktivaciéjahoz. Az epidermolysis bullosa acquisita
(EBA) egy human autoimmun bullézus bérbetegség, mely
soran autoantitestek keletkeznek a dermo-epidermalis junk-
ci6 egyik kulcsfontossdgu fehérjéje, a Vil-es tipusu kollagén
ellen. Célunk a PLCy2 szerepének vizsgdlata volt az EBA anti-
testek (anti-C7) passziv transzferén alapulé dllatmodelljében.

Az EBA-szer(i bérgyulladdst poliklondlis anti-C7 antitestek
subcutan injekciojaval véltottuk ki vad tipusd és PLCy2-hia-
nyos csontvel6i kimérdkban. A kialakul¢ tineteket 2 héten
keresztil értékeltik kiterjedés és sulyossdg szempontjabal,
majd szovettani metszeteket készitettink. A bérben létre-
jové gyulladdsos sejtes infiltraciot aramlasi citometridval, a
proinflammatorikus mikrokérnyezet kialakuldsat ELISA segit-
ségével vizsgaltuk. A vad tipust és PLCy2-hidnyos immun-
sejtek in vivo migracids képességét eqy kompetitiv migracids
esszében vizsgdltuk kevert csontvel6i kimérakban.

Anti-C7-kezelés hatdsdra a vad tipussal ellentétben a
PLCy2-hidnyos dllatok védettnek bizonyultak a bérgyulladds
kialakuladsdval szemben mind makroszképos, mind mikrosz-
képos vizsgalatok alapjan. A vad tipusu egerek bérében masz-
sziv, f6leg neutrofil granulocytdkat tartalmazo immunsejtes
infiltracio jott 1étre, mely elmaradt a PLCy27" 4llatokban. Ez-
zel ellentétben kompetitiv migraciés esszében a PLCy27” im-
munsejtek vad tipustakkal lényegében megeqyezé mérték-
ben voltak képesek bejutni a gyulladas helyére. A proin-
flammatorikus citokin IL-18, kemokin MIP-2, illetve lipid-
medidtor LTB4 szintjének vad tipusban tapasztalt emelkedé-
se nem jott létre PLCy2 hidnydban.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a haemopoeticus
eredet(i sejtekben expresszalddé PLCy2 nélkilozhetetlen az
EBA-szer(i autoantitest-indukalt bérgyulladas kialakuldsa so-
ran. PLCy2 hidnydban elmarad a bérben a gyulladasos infilt-
racié, valamint a proinflammatorikus mikrokérnyezet kiala-
kuldsa annak ellenére, hogy az immunsejtek in vivo endogén
migracios képessége megtartott marad.

Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar,
Immunoldgiai Intézet

“Debreceni Egyetem Molekularis Sejt- és Immunbioldgiai
Doktori Iskola

3Micalis Institute, INRA, AgroParisTech,

Université Paris-Saclay, Jouy-en-Josas, France

A Gram+, probiotikus hatdsu Lactobacillusok természetes 6sz-
szetevéi a bélmikrobiétanak, és sokrétd, pozitiv hatdsaikat az
emberi szervezetre elsésorban immunmodulalé tulajdonsa-
gaikkal érik el. Ehhez a Lactobacillusoknak, vagy az dltaluk
termelt anyagoknak kapcsolatba kell kerilnitk a lamina pro-
pridban talalhaté immunsejtekkel, példdul a dendritikus sej-
tekkel (DS-ekkel). A DS-ek receptoraik segitségével felisme-
rik a mikrobakkal asszocidlt molekuldris mintazatokat, mint
példaul a Lactobacillusokbél szarmazé peptidoglikdnt és kom-
ponenseit. A felismerést kovetéen a DS-ekkel kélcsonhatd T-
sejtekben immunogén vagy tolerogén vélasz alakul ki. Kisér-
leteink sordn megvizsgaltuk a vad tipusy, illetve a peptido-
glikan rétegben maédositott Lactobacillus casei (L. casei) BL23
hatdsait a human monocytdbdl differencidltatott DS-ek
(moDS-ek) funkcidira.

In vitro rendszeriinkben 5 napos moDS-eket vad tipusu és
mutans L. casei BL23 baktériummal aktivaltunk 1 : 4 ardny-
ban. Harom o¢ra elteltével vizsgaltuk az moDS-ek fagocitalo
képességét, 24 o6rds aktivaciot kovetéen pedig a sejtfelszini
markerek kifejez6dését dramldsi citometridval. ELISA mdd-
szerrel hatdroztuk meg a moDS-ek dltal termelt citokinek és
kemokinek mennyiségét. A baktériumokkal stimulalt moDS-ek
dltali T-sejt-polarizdciot ELISPOT mddszerrel vizsgaltuk, amely-
lyel az IFNy- és IL-17-termel6 T-sejtek szamdt hatdroztuk meg.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy a vad tipusd baktériu-
mok fagocitézisa és az éltaluk kivéltott citokin- és kemokin-
termelés szignifikdnsan nagyobb mértékd volt a sejtfalaban
modositott baktériumokhoz viszonyitva. Ezzel szemben nem
volt szignifikdns kilénbség a vad tipusu és genetikailag mo-
dositott sejtfalu baktériumokkal aktivalt moDS-ek fenotipu-
sos valtozasaiban. A vad tipusu baktériumokkal stimuldlt DS-
ek 3dltal aktivdlt T-sejtek jelentésen tobb IFNy-t és IL-17-et
termeltek, szemben a mutans baktériummal kezelt moDS-
ekkel.

Osszefoglalasként elmondhato, hogy a maodositott bakte-
ridlis peptidoglikdn réteg az moDS-ek funkciondlis megvalto-
7353t okozza, amely hatdssal van a T-sejtes valasz kimenete-
lére is.

Tamogatok: NKFIH K 125337 és GINOP-2.3.2-15-2016-
00050 szamu projektek.
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TUMORSEJTVONALAK ALTAL TERMELT OLDOTT FAKTOROK
DENDRITIKUS SEJTEK DIFFERENCIACIOJARA GYAKOROLT
HATASANAK OSSZEHASONLITO VIZSGALATA

TURK-MAZLO ANETT" 2, BIRO-KovAcs RAMONA" 2, SHLOMIE BRISCOE',
Bicsi Atrita’, Konez GAgor'

'Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Immunoldgiai Intézet, Debrecen

’Debreceni Egyetem, Molekularis Sejt- és Immunbioldgiai
Doktori Iskola,

A dendritikus sejtek (DS) kiemelt szerepet téltenek be az im-
munhomeosztazis fenntartdsaban és a hatékony immunva-
lasz levezénylésében. Monocytdkbal torténd differenciaciojuk
érzékenyen szabdlyozott folyamat, mely szdmos ponton be-
folydsolhatd. A tumorok tébbek kozott a DS-differenciacié
szabalyozasaval képesek lehetnek elkerilni a tumorellenes
immunvalaszt. Jelenleg nem ismert olyan dsszehasonlité ana-
lizis, mely kilonbdz6 tumorsejtvonalak DS-ek fenotipusara és
funkcidira gyakorolt hatdsdra fokuszalva tdmaszpontként szol-
gdlhat a kilonbozé tumorprométalé DS-ek in vitro vizsgala-
tara.

A tumorok immunmoduldlé képessége részben oldott fak-
torok révén valdsul meg, ezért dramldsi citometridval vizs-
gdltuk, hogy kilonbézé tumorsejtvonalakrél gydjtott kondi-
ciondlt médiumok milyen hatdssal vannak a CD14+ mono-
autoldg T-sejt-polarizalé képességére.

Eredményeink alapjdn 3dltaldanossdgban megallapithato,
hogy a tumorsejtek feltliszoi csokkentették a DS-ek felszi-
nén megjelené HLA-DR-, DC-SIGN-, C(D11b-, CD1a- és (D1d-
molekuldk kifejez8dését, mig fokoztak a CD14-molekula ex-
presszidjat. A hasonld mintdzatok ellenére az egyes tumor-
sejtvonalak &ltal indukalt valtozdsokban jelentds eltéréseket
is tapasztaltunk. A melanoma-sejtvonalak tobbsége, a
WM1617 kivételével, gétolta a DS-ek felszini MHCI-expresz-
szidjat. A DS-ek felszinén kifejez6d6 CTLA-4- és PD-L1-mole-
kuldk megjelenése hasonlé mintazatot mutatott: a WM983A-,
WM35-, valamint a WM983B-sejtvonalak csokkentették a ne-
gativ kostimuldciés molekuldk expresszidjat. A vizsgalt sejt-
vonalak egy része (WM278, WM1617 és WM983b) az IL-10,
mig az MDA-, HT29- és WM1617-sejtvonalak a DS-ek TNFa-
szekréciojdt novelték. Kimutattuk, hogy az MDA-, HT-29-,
Hela-, melanomasejtvonalak kézil pedig a WM1617 serken-
tette a DS-ek requlator-T-sejt-aktivalo képességét.

Eredményeink hangsulyozzék, hogy az egyes tumorok ki-
[6nb6z6 immunvalaszt elkerild stratégidkat hasznalhatnak,
tobbek kozt a DS-ek differencidlodasat és érését is sokszinG-
en szabalyozva.

A projekt az NKFIH-K-125224 és a GINOP-2.3.2-15-2016-
00050 tdmogatdsaval valdsult meg.
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AZ ACE-GATLO LIZINOPRIL FOKOZZA A MAKROFAGOK POLY(I:C)-
INDUKALTA PROINFLAMMATORIKUS CITOKIN TERMELESET

VARGA ALiz', BANHEGY!I VIKTOR?, TOTH ATTILAZ, BAcsI ATTILA

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Immunoldgiai Intézet, Debrecen

2Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Klinikai Fiziologiai Tanszék, Debrecen

Bevezetés: Az ACE1 (angiotenzinkonvertdl6 enzim 1) a renin-
angiotenzin rendszer eqyik kézponti komponenseként fontos
szerepet jatszik a vérnyomas szabdlyozasaban. Ismert, hogy
a magas vérnyomds a napjainkban vildgjarvanyt jelentd
COVID-19 egyik rizikofaktora. A vérnyomds csokkentése célja-
bol alkalmazott ACE-gétlék, pl. a lizinopril szerepe mdig nem
tisztazott a virusfert6zések, pl. a COVID-19 elleni immunva-
laszban. A makrofagok elsé védelmi vonalként fontos szere-
pet jatszanak a virusok elleni immunvélaszban, azonban az
ACE-gatlo lizinopril hatdsa a makrofdgok antiviralis vélaszara
nem ismert. A virusok - beleértve a SARS-CoV-2-t is - replika-
ciojanak gyakori koztes terméke a dsRNS, melynek szinte-
tikus analdgja a poly(I:C). Munkdank soran azt vizsgéltuk, hogy a
lizinopril hogyan befolydsolja a makrofadgok poly(l:C)-indu-
kdlta gyulladasos citokin valaszat.

Mddszerek: Kisérleteinket primer human monocitakbdl
differencidltatott M1-szeri makrofadgokon végeztiik. Az ACE1
enzim aktivitasat fluorogén szubsztrat segitségével mértik,
az ACE1 expressziojat, valamint a gyulladasos citokinek szek-

Eredmények: Kimutattuk, hogy a makrofagok differen-
cidcidja sordn az ACE1 expresszidja és aktivitasa folyamato-
san né. A lizinopril az érett makrofdgok ACE1-expressziojat
nem befolydsolja, azonban az enzim aktivitdsét képes telje-
sen gatolni. Eredményeink szerint a lizinoprilkezelés szignifi-
kdnsan fokozza a poly(l:C)-indukalta IL-6, illetve TNFa gyulla-
ddsos citokinek szekréciojat. A lizinopril ezen hatdsanak
ACE1-figgé voltdt tdmasztja ald, hogy a makrofagokkal el-
lentétben a human monocytdkban - amelyekben ACE1-akti-
vitdst nem tudtunk kimutatni - a lizinoprilkezelés nincs hatds-
sal a poly(I:C)-indukalta gyulladasos citokin termelésre.

Kovetkeztetés: Megfigyeléseink szerint az ACE-gatlé lizi-
nopril alkalmazasa virusfertézés soran er6sitheti az antiviralis
immunvalaszt az M1-szer(i makrofdgok fokozott citokinter-
melése révén.

Tamogaték: NKFIH K 125337, GINOP-2.3.2-15-2016-
00050 és a FIKP Debreceni Egyetem (Biotechnoldgia) 20428-
3/2018/FEKUSTRAT azonositdju projektek.
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SZAJUREGI LAPHAMSEJTES KARCINOMA SEJTVONALAK
ES CANDIDA ALBICANS KOLCSONHATASANAK VIZSGALATA
AZ EXTRACELLULARIS VEZIKULUMOK SZINTJEN

VERes Eva', Vabovics MATE', Abamecz DOrA?, SziLovics ZORrA',
Buzas KriszTiNa> 4 Kiricsi MONIKAZ, GACSER ATTILA™ °

'szegedi Tudomanyegyetem, Mikrobioldgiai tanszék, Szeged
2szegedi Tudomanyegyetem, Biokémiai és Molekularis
Bioldgiai Tanszék, Szeged

3Magyar Tudomanyos Akadémia Szegedi Biol4giai
Kutatékozpont, Biokémiai Intézet, Szeged

“szegedi Tudomanyegyetem Fogorvostudomanyi Kar, Szeged
>MTA-SZTE Lendiilet Mikobiom Kutatocsoport, Szegedi
Tudomdnyegyetem, Szeged

A szdjiregi daganatok kalondsen komoly egészségiigyi prob-
Iémat jelentenek Magyarorszagon és vildgszerte. A szdjiregi
daganatok kozil a legyakrabban (90%) el6fordulé daganat-
tipus a szdjiregi laphdmsejtes karcinéma (0SCC). 0SCC ese-
tén a tumorterdpia és a megvaltozott immunoldgiai mikro-
kornyezet miatt gyakran alakul ki ordlis candidiasis. Labora-
toriumunk egy kordbbi tanulmanya szerint 0SCC esetén szig-
nifikdnsan megnd a kolonizdlé élesztégombdk szama és di-
verzitdsa az egészséges kontrollhoz képest.

A gombak és a tumorsejtek kozotti kapcsolat megvalésul-
hat kozvetlendl, kilénbozé receptorok segitségével, vagy
kozvetetten, az altaluk szekretalt extracellularis vezikulumo-
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kon (EV) keresztil. Munkank sordn célul tdztik ki az extra-
celluldris vezikulumokon keresztil megvaldsul6 interakcio
vizsgalatdt, mivel ezen folyamatok még részleteiben nem
ismertek.

Kisérleteink sordn vizsgéltuk a Candida albicans &ltal szek-
retalt extracellularis vezikulumok humdn 0SCC sejtek dltal
torténd felvételét. Ehhez a gombatdrzs tenyészetébdl izoldlt
extracellularis vezikulumokat izoldltuk, karakterizéltuk, majd
képalkotd aramldsi citometridval vizsgaltuk, hogy a tumor-
sejtek képesek-e a gombaeredetii EV-k felvételére. Az 0SCC
sejtvonalak dltal kibocsatott exoszomdk hatasanak tanulma-
nyozdsdra a (andida albicans koldniaformdlé képességét
(CFU) vizsgaltuk. Az interakciés partnerek kozotti kélcsonha-
tas felderitésének érdekében fluoreszcens mikroszkdpos vizs-
gadlatokat végeztink.

Kisérleteink soran sikeresen izolaltunk 100-500 nm méret-
tartomanyba es6 extracelluldris vezikuldkat C. albicans szilard
taptalajon novesztett tenyészetébdl. Az dramldsi citometriai,
valamint a fluoreszcens mikroszképos vizsgélatok segitségé-
vel megdllapitottuk, hogy az 0SCC sejtek képesek a gomba-
eredetd EV-k felvételére. A tumorsejtek altal termelt exo-
szémak gombakkal torténd koinkubdciéja sordn a C. albicans
koléniaformdld képessége szignifikdnsan csokkent a kezelet-
len mintdkhoz viszonyitva.

Eredményeink alapjan megdllapithatjuk, hogy interakcié
figyelheté meg a tumorsejtek és a C. albicans koézott az extra-
cellularis vezikulumok szintjén.

Projektet tdmogatta: NTP-NFT0-19-B-0174
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A psoriasisos gyulladas nemcsak a bér
felszint érinti, hanem a bor alatt is zajlik

WCosentyx’

secukinumab
Kontrollalja a gyulladast idében
megkezdett Cosentyx terapiaval?

Cosentyx komplex
hatas kivil-belil™"

A psoriasis okozta gyulladas folytatédhat a borfelszin alatt, kiléndsen, ha a beteg nem érte el a tiinetmentességet.'
Az idében megkezdett Cosentyx terapia segitségével az On kezében van a lehetéség a psoriasis okozta szisztémdas gyulladas kontrollalasara.?

A

@ | v\ £
I—W—' <"vv"> (5)

Szinte tiinetmentes bor Szabadabb mozgas Teljesebb élet
Gyors es hosszu tavu hatasossag Segit megelozni a kesobbi vissza- Gyors es tartos
a makacs bortlnetek esetében is*’ fordithatatian izlleti karosodast™* életmindségbeli javulas *#

Vélassza minél korabbi vonalban a Cosentyxet

a betegel szamara a komplex terapias hatas* biztositasaért!

A komplex Cosentyx hatas™ hatarozasa: A C tyx egyarant hata a bortii k,és a
psoriasis olyan r ify acidinak a kezelését mint amilyen a kdrém, hajas fejbdr,
tenyér-talpi prosiasis, valamint hatékonyan kontrollalja az irreverzibilis strukturalis karosodast

és javitja az életmindséget arthritis psoriatica (PsA) esetén.”

COSENTYX" 150 mg oldatos injekcid eldretdltott injekeios tollban. Hatdanyag: szekukinumab. rodplom
Kiadhatdsag: Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kitott gyogyszer. Osztalyozasi alkategoria SZ 1. Mrowietz és mtsai. Experimantal Dermatology,
2014, 23, 705-708
A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Novartis Europharm Limited Vista Building Elm Park, 2. Cosentyx alkalmazasi eldiras
Merrion Road Dublin 4, Irorszdg. Helyi képviselet: Novartis Hungéria Kft. 1114 Budapest, 3.Langley RG et al. N Engl J Med. 2014;371(4):326-338
Bartok Béla at 43-47. Tel: 06-1-457-6500, e-mail: infoph.hungary@novartis.com 4 Bissonnette R et al. J Eur Acad Dermatol Venereol
2018;32(9):1507-1514.
Bévebb informacicért ol el a gyogy alkal asi eldirasat! 5.Reich K et al. Br J Dermatol. 2018. doi: 10.1111/bjd.17351.
. Gottlieb a et al. J Am Acad Dermatol. 2017 Jan;76(1):T0-80.
A hatdlyos alkalmazasi eléirds teljes szovegét megtalalja az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelme- 7. Bagel J et al. J Am Acad Dermatol. 2017 Oct;77(4):667-674
zés-egeészséglgyi Intézet (www.ogyel.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) vagy az Eurdpai Byogyszerigynik- 8. Kavanaugh A et al. Arthritis Care & Research
seg (www.ema. europa.eu) honlapokon. Elérési itvonal: www.ogyel.gov.hu; Adatbazisok, nyilvantarta- 2017 March;69(3):347-355
sok; Gydgyszer-adatbézis; Gyogyszer neve: Cosentyx 8. Strober B et al. J Am Acad Dermatol. 2017;76(4):655-661

Forgalomba hozatali
engedély szam

Készitmény megnevezése Kiszerelés Termeldi ar (Ft) Brutto fogyasztoi ar (Ft)

COSENTYX® 150 mg oldatos injekcio
eloretiltétt injekeids tollban

COSENTYX® 150 mg oldatos injekcio
eloretéltatt injekeios tollban

EU/1/14/980/004 1x eldretdltott injekeios tollban 158 210 174 469

EU/1/14/980/005 2x eloretdltott injekcios tollban 316 419 347 898

A Cosentyx gydgyszer a 9/1993 NM rendelet 1/A szamu mellékletének 5. pontja szerint finanszirozott.

Az aktualis arak tekintetében kérjlk, ellendrizze a www.neak.gov.hu honlapon talalhatd informacidkat.
Elérési utvonal: http://neak.gov.hu/felso_menu/szakmai_oldalak/gyogyszer_segedeszkoz_gyogyfurdo_tamogatas/egeszsegugyi_vallalkozasoknak/pupha/Vegleges_PUPHA html
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Egy sokarci monogénes autoinflammatorikus korkép,
az adenozin-deamindz-2-deficiencia

MajAI GYONGYIKE EMESE, NAGY NIKOLETT

Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont, Belgy6gydszati Intézet, Klinikai Immunoldgiai Tanszék

Az adenozin-deamindz-2-deficiencidt legel6szor 2014-ben irtak le mint monogénes szisztémas gyulladasos korképet, me-
lyet az adenozin-deaminaz-2 biallél mutdcidja okoz a 22q11 kromoszémdan. Ma mar tébb mint 200 eset ismert vildgszerte,
melyet a gén kilonbéz6é mutdcidival hoztak dsszefliggésbe. Ezen mutdciok az enzim katalitikus aktivitasat, a fehérje-
dimerizaciot és -szekréciot egyarant érinthetik. A betegséget jelent6s fenotipusvariabilitds jellemzi, a livedo reticularistol
a polyarteritis nodosan at az ischaemids vagy vérzéses stroke-ig, mely csontvel-elégtelenséggel, immunhidannyal tarsul-
hat. A vasculitis minden szervet érinthet, melynek kévetkezménye a maj-, vese-, gastrointestinalis tinetek megjelenése.
A hematolégiai tinetek kozil lymphopenia, immunthrombocytopenia, neutropenia, vorosvértest-aplasia, de akar pancyto-
penia is el6fordulhat. Egyes egyének feln6ttkorig tinetmentesek lehetnek, vagy bizonyos esetekben soha nem mutatkoz-
nak ndluk a betegség klinikai tinetei. Mindez arra utal, hogy az adenozin-deamindz-2-deficiencia lehetdsége fel kell, hogy
mer(ljon a kezel6orvosban, ha a betegnél visszatér6 ldz, bértinetek, neurolégiai vagy hematoldgiai eltérések vannak,
még akkor is, ha a csaladi anamnézis negativ. A betegségben jelenleg sem diagnosztikai kritérium, sem standard kezelési
stratégia nem 3ll rendelkezésre. Az adenozin-deamindz-2-deficienciat az M1-M2 makrofag differencidlédas egyensilydnak
zavara jellemzi, melynek kévetkezménye az M1 proinflammatorikus makrofagok iranydba valé eltol6das. A proinflamma-
torikus M1 makrofagok altal termelt TNF-a feltehetéen jelentés szerepet tolt be a betegségben, a vasculatura integri-
tdsdnak a megérzésében ugyanis az anti-TNF-a-kezelés kivaléan alkalmazhato olyan esetekben, ahol a vasculitis a vezet6
tinet. Legujabb adatok alapjan a neutrofil extracellularis csapda az, ami a makrofagokkal valo kapcsolat kovetkeztében
NF-xB aktivaciéjdhoz, kovetkezményes TNF-a-termeléshez vezet, mely képes tovabb fokozni a neutrofil extracellularis
csapda képzddését, ezdltal felfokozva a gyulladdsos immunvalaszt.

Kulcsszavak: adenozin, autoinflammatorikus, DADA2, vasculitis, immunhidny
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-a. produced by pro-inflammatory M1 macrophages probably plays a re-
markable role in the disease, in the maintenance of integrity of vasculature since TNF-a 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-o. production, resulting in further
neutrophil extracellular trap production, leading to an inflammatory immune response.

Keywords: adenosin, autoinflammatory, DADA2, vasculitis, immunodeficieny
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Bevezetés

Az adenozin-deamindz-2-deficiencia (DADA2) egy autoszo-
malis recessziv médon 6rokl6dé, komplex szisztémds auto-
inflammatorikus korkép, amelyre az ADA2 [adenozin-deami-
ndz-2, kordbban CECR1 (cat eye syndome chromosome regi-
on, candidate 1)] gén biallél mutacidja és kovetkezményes
nagyon alacsony szintG ADA2 enzimatikus aktivitas jellemz6
[1, 2]. Az adenozin-deamindz fehérjék a purinmetabolizmust
szabélyozzak, az adenozin és 2’-deoxiadenozin lebontdsét
el6segitve a sejtben. Amennyiben az ADA1 (adenozin-de-
amindz-1) hidnyzik, a toxikus deoxiadenozin felhalmozddik a
lymphocytakban, T-B-NK SCID-hez vezetve. Kezelés nélkil az
ADA1-deficiencia fatalis [3]. Az ADA1-hidnyban a haemo-
poeticus @ssejt transzplantacié jelenti a major kezelést, de
ezenkivil az enzimpotlas, illetve a génterdpia is jelent6s sze-
repet kap.

Az ADA2 extracellularis enzim, amelyet monocytak, mak-
rofdgok, dendritikus sejtek szekretdlnak. Az ADA2 nemcsak a
lokalizacio tekintetében, de strukturdlisan is kilonbozik az
ADA1-t6l. Az ADA1 41 kDa-os monomer protein, mely gya-
korlatilag minden human szévetben jelen van, a legmar-
kdnsabban viszont a T- és B-lymphocytdkban expresszalédik.
Az ADA2 59 kDa tomegqd fehérje, mely homodimert képez és
az extracellularis térben szekretalddik. Hidnyaban nem hal-
mozddik fel deoxiadenozin nukleotid a sejtekben és élettani
ADA1 enzim aktivitas van jelen. [4]. Az ADA2 sokkal stabilabb
magas hémérsékleten és savas kornyezetben érvényesil az
enzimatikus aktivitdsa, ami arra utal, hogy szerepe megné
hypoxidban, gyulladasban, az onkogenezisben [5]. Az ADA2-
szekvencia hasonlésagokat mutat az adenozin-deaminaz no-
vekedési faktorral. Allatkisérle-tek bizonyitjak, hogy az ADA2
igen fontos szabalyz6 szerepet tolt be a sejtproliferacioban és
-differencidciéban, mely fig-getlen az enzim katalitikus akti-
vitasatol [4]. Az ADA2 proteo-glikdnokhoz és adenozinrecep-
torokhoz kapcsolédva a sejt szig-nalitvonalaiban is jelentds
szerepet tolt be.

A DADA2 genetikai hattere

A DADA2-asszocialt mutaciok gyakorlatilag a teljes ADA2 ko-
dolé région el6fordulhatnak. A missense mutaciok a leggya-
koribbak, de nonsense mutdaciok, inzerciok, delécidk, splice
site mutdcidk is leirdsra keriltek a betegségben [4, 6]. Mivel
a betegséget autoszomalis recessziv 6roklédésmenet jellem-
zi, azaz a heterozig6ta szilék gyermekei 50%-0s val6szinG-
séggel lesznek a szlékhoéz hasonldéan szintén hordozék, mig
a vad genotipus és a homozig6ta (vagy osszetett heterozi-
gota) mutans genotipus kialakuldsanak valészin(isége 25-
25%, a DADA2-ben szenved6 sziil6k gyermekeinél javasolt a
genetikai vizsgdlat elvégzése.
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A DADA2 patogenezise

Az ADA2-deficiencia a makrofagok M1 tipust polarizaciojat
okozza, melynek kovetkezménye a gyulladasos folyamat ki-
alakuldsa. Bar az ADA2 nem expresszalddik endothelsejte-
ken, zebrahallal végzett kisérletek arra utalnak, hogy az
ADA2 hidnya jelentés szoveti és érkdrosodassal jar [1]. A
makrofdgok M1 tipusu polarizaciéja és a vasculopathia mint
egy circulus vitiosus vezet az endothel integritdsdnak meg-
bomlasahoz [1]. M3sfelél, az ADA2-deficiencidban észlelt vas-
culitis a neutrofil granulocytak krénikus aktivalasanak kévet-
kezményeként is felfoghaté [7]. Ennek alapjan a neutrofil
granulocytdkban lévé MPO (mieloperoxidaz) transzfere az en-
dothelialis sejtekben inditja be a gyulladdsos folyamatot, te-
hat az ADA2 szabalyz6 szerepet télthet be a neutrofil granu-
locytdk aktivaciéjaban, megakaddalyozva az MPO-expressziot
és endothelkdrosodast [8].

Az érfal integritdsanak megérzése mellett az ADA2 jelen-
t6s szerepet tolt be a neoangiogenesisben is, ugyanis M2-
szer( glioblastomaasszocialt makrofagok thrombocyta néve-
kedési faktor dependens utvonalon keresztiil pericytdkkal kom-
munikalnak, melynek kévetkezménye a pericytak vandorldsa
és Uj erek képz6dése. A géndefektus kovetkeztében ez az
Utvonal nagy valészintséggel kdrosodik, mely klinikailag az
ismert PAN-szer( vasculitis megjelenéséhez fog vezetni [9].
Az ADA2 neoangiogenesisben bet6ltott szerepe miatt jogo-
san vetddik fel a kérdés, hogy a DADA2-ben szenvedé beteg-
nél gyakoribb-e a tumorok el6forduldsa, de erre egyel6re
még nincsenek adatok.

A legUjabb adatok szerint vasculitises DADA2 betegekben
fokozott a NET- (neutrophil extracellular trap) képz6dés, amely
annak tudhat6 be, hogy a magasabb adenozinszint mellett
igen magas az ugynevezett LDG- (low density granulocyte)
sejtek szdma, amely az enzim hidnyaban igen jelentés NET-
képzddésre hajlamos. A kialakult NET az M1 tipust makro-
fagokban NF-kB transzlokaciéhoz és kovetkezményes TNF-a-
termeléshez vezet, mely képes tovabb fokozni a NET képz6-
dését, ezdltal felfokozva a gyulladdsos immunvalaszt [10].
Az, hogy a NET, illetve a TNF-a. milyen szerepet tolt be a
déntéen hematoldgiai érintettséggel jelentkezé betegeknél,
még tisztazasra var [6]. A DADA2 betegek igen valtozatos
fenotipusa arra utal, hogy neutrofil independens Gtvonalak is
szerepet jatszhatnak a betegség patogenezisében. Ez utdbbi
mellett szélnak az IFN-szignatura-vizsgalatok is, ugyanis ugy
tlnik, hogy az I. tipusu IFN-Utvonal aktivaciéjanak mértéke
korreldl a betegséq aktivitdsaval, lefutasaval, valamint a kli-
nikai képpel [11, 12]. Annak tisztdzdsdra, hogy DADA2-ben
milyen kapcsolat all fenn a TNF-a- és interferonszignatura
kozott, tovabbi vizsgélatok szikségesek.
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Genotipus és fenotipus korreldcidja

Az eddigi irodalmi adatok alapjan a DADA2 betegek fenoti-
pusa igen valtozd. Ugyanazon homoldg pontmutdciokban szen-
ved6 betegek esetében is a betegség megjelenésének az
ideje, frekvencidja, klinikai tinetei lényegesen kilonbéznek
[13]. Mindez arra utal, hogy mas genetikai, epigenetikai és
kornyezeti tényezdk is szerepet jatszanak a betegség kiala-
kuldsaban, de akar bakteridlis infekci6 is [14]. A homozigéta
p.Gly47Arg mutaciojat 19 zsidé és 15 torok paciensnél iga-
zoltdk, és gyerekkorban jelentkezd, bérre lokalizal6dé PAN-
nal hoztdk dsszefiiggésbe [15]. A p.Arg169GIn mutdcié ese-
tében a betegséq kezdetében, lefolydsaban jelentGs variabi-
litast észleltek (13). A p.Pro251Leu mutacio esetében jelen-
t6s ADA2-aktivitas-csokkenés volt észlelhet6 igen véltozo kli-
nikai kép mellett [16]. A vasculitisszel vagy csontvel6-érin-
tettséggel rendelkez6 DADA2 pécienseket 6sszehasonlitva azt
taldltak, hogy a szubtotdlis funkciovesztéssel jarok esetében
dontéen vasculitis a vezetd tiinet, mely jol reagal anti-TNF-o-
kezelésre, mig a kifejezettebb funkcidvesztéssel jarok eseté-
ben a hematoldgiai kérkép volt a vezetd tiinet, amely refrak-
ter lehet az anti-TNF-a-terdpiara [6]. A ¢.973-2A>G homozi-
gota splice site mutdciéjat Behcet-szer(i tinetekkel hozzak
osszefiiggésbe [17].

Klinikai manifesztaciok

Az irodalmi adatok alapjan nem sokkal tobb mint 200
DADA2-ben szenved6 beteg ismert vildgszerte [18]. A beteg-
ség a két nemet kortilbeliil azonos gyakorisaggal érinti. Al-
talaban gyermekkorban, dont6en 10 éves kor elé6tt jelent-
keznek az elsé tunetek, de felndttkori betegségkezdetet is
leirtak mar. A halalozés tekintetében elmondhato, hogy 30
éves kor el6tt akar 8%-os is lehet a mortalitds, melynek fé
okai az ismétlédé stroke, illetve a kiilénbozé fertézések [4].
A betegség alapja az adenozin-deamindz-2 enzim funk-
ciojanak kdrosodasa, mely a katalitikus diszfunkcié, az immun-
diszfunkcié és a ndvekedési faktor diszfunkcié révén a proin-
flammatorikus sejtek felszaporoddséhoz, gyulladashoz, sz6-
vetkarosodashoz és fibrosishoz, immundeficiencidhoz, vala-
mint vasculopathidhoz vezet [19]. Mindezek ismeretében nem
meglepd, hogy a DADA2 igen vdltozatos tinetek formajaban
manifesztdlédhat, mely miatt felismerése nehéz. A betegség
harom f6 klinikai megjelenési formaja a vasculitis, az immun-
funkciok zavara, valamint a hematoldgiai manifesztaciok.

Vasculitis

A DADA?2 leggyakoribb tiinete a vasculitis, mely a kis és koze-
pes ereket érinti, féként bér- és kdzponti idegrendszeri mani-
fesztaciokkal jar. A bértinetek kézil a livedo reticularis a leg-
gyakoribb, de el6fordulhatnak nem specifikus bértinetek,
subcutan csomdk, erythema nodosumhoz hasonlito laesiok,

valamint a Raynaud-jelenség, bérfekélyek, st akar ujjnek-
rozis is. A fentiek mellett a vasculitis érintheti a veséket (ve-
seartéria aneurysma/sz(kiilet, glomerulonephritis glomeru-
laris hegesedéssel), a gastrointestinalis traktust (hasi fajda-
lom, krénikus gastritis, intestinalis éraneurysma, bélnekrdzis, il-
letve -perforacié, majérintettség kovetkezményes transzami-
ndzszint-emelkedéssel) [20], de olyan ritka formdt is leirtak,
mint a testicularis vasculitis kovetkezményes ischaemidval [21].

A neuroldgiai manifesztaciok kozal lacunaris ischaemids
stroke és vérzéses stroke egyarant kialakulhat, de ezen tul-
menden szdmos egyéb idegrendszert érint6 tinet jelentkez-
het, mint az agyidegbénulds, di-, illetve paraplegia, ataxia,
szenzorineurdlis halldsvesztés, [atdsvesztés, kettds latas, nys-
tagmus, periférids polyneuropathia, mononeuritis multiplex,
neuromyelitis, encephalopathia, cerebralis atrophia, tranzito-
rikus ischaemias attak [20].

Immundiszrequlacié

A betegségben eddig leirt immundiszreguldcidhoz tartozik az
immundeficiencia, lymphoproliferativ betegség és az autoim-
mun manifesztaciok. A betegségben kialakulé immundefici-
encia pontos patomechanizmusa még nem teljesen ismert,
de a betegek legaldbb 25%-aban hypogammaglobulinaemia,
10%-4ban lymphopenia, szintén 10%-3ban alacsony memd-
ria-B-sejt-szam figyelhet6 meg. Az autoimmun jelenség ke-
vésbé gyakori, de kordbban szisztémads lupus erythemato-
susban, illetve autoimmun cytopenidban szenved6 betegnél
megfigyeltek adenozin-deamindz-2-deficienciat [20].

Hematoldgiai manifesztacidk

A hematolégiai manifesztaciok kozil a legfontosabb és gyak-
ran kezdeti eltérés a cytopenia. A DADA2 esetek tébb mint
felében megfigyelhet6 az anaemia, melynek hatterében a
krénikus gyulladas vagy a tiszta vorosvérsejt-aplasia allhat.
Az esetek korilbeltl 60%-aban leukopenia észlelheté, mely
egyarant érintheti a lymphoid és myeloid sejteket [22]. A
thrombocytopenia kevésbé gyakori, az esetek kérilbelil egy-
harmadaban fordul el6. Ezen hematoldgiai eltérések gyakran
nem ondlléan, hanem pancytopenia formajdban jelentkez-
nek. A DADA2-ben szenved6 betegeket a kialakulé immun-
deficiencia és a csontvel6-elégtelenség fogékonnya teszi mind
a bakteridlis, mind a viralis infekciokra, melyek tovabbi sz6-
védményekhez vezethetnek.

Egyéb tinetek

Az adenozin-deaminaz-2-deficiencia klinikai manifesztacioi ko-
zé tartozik a fentieken kivil a visszatér6 13z, fogyas, gyenge-
ség, valamint a musculoskeletalis és cardiopulmonalis érin-
tettség (myalgia, myositis, arthralgia, arthritis, hypertensio,
pleuritis, pericarditis, myocarditis).
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Diagnozis

A betegség igen vdltozatos megjelenési formai miatt sok
esetben nem eqyszer( a diagnézis feldllitasa. Jelenleg nem
all rendelkezésre diagnosztikai kritérium. A pontos diagnézis-
hoz nélkilozhetetlen az alapos fizikdlis vizsgalat, szemészeti
vizsgalat, EKG készitése. Mindezek mellett elengedhetetlen
néhdany laboratériumi vizsgalat elvégzése (vérkép, vorosvér-
sejt-sillyedés, CRP, maj- és vesefunkcid, immunglobulinszin-
tek, autoantitestek, lymphocytafenotipizdlds). A képalkoto
vizsgalatok kozil alapvet6 a hasi ultrahang elvégzése, az ideg-
rendszeri eltérések miatt koponya-MR, illetve MR-angiografia
valhat szilkségessé. A vascultis igazolasahoz bérbiopszia el-
végzése javasolt, a hepaticus manifesztaciok esetén pedig
majbiopszia johet széba.

Amennyiben a tiinetek, illetve laboreltérések alapjan ala-
pos gyant meril fel DADA2-re, a diagnézishoz az ADA2 funk-
ciondlis teszt szikséges. A funkcionalis teszt sordn az ADA2
enzimatikus aktivitasat ELISA-, illetve HPLC-mddszerrel mérik.
DADA2 esetén hidnyz6 vagy alacsony (kevesebb mint a nor-
mal 5%-a) ADA2 enzimaktivitas figyelheté meg a szérum-
ban vagy a plazmdban. Fontos kiemelni, hogy kdzepesen
csokkent ADA2-aktivitdst mérhetiink Ugynevezett mutdacio-
hordoz6 tinetmentes egyéneknél (carrier stdtusz) [20].

Amennyiben a funkcionalis teszt DADA2 mellett szol, ge-
netikai teszt elvégzése lehetséges a genetikai mutaciok azo-
nositasdra. A DADA2 molekuldris genetikai teszt soran lehetd-
ség van egyetlen gén vizsgalatdra, vagy hasznalhatunk mul-
tigén panelt is. Széles korli genomikai tesztelésre leggyak-
rabban az exomszekvendlast alkalmazzak, de a genomszek-
venalds is elérhetd [23].

Differencidldiagnozis

Differencidldiagnosztikai szempontbdl nehézséget jelenthet
a Diamond-Blackfan-anaemia, valamint az adenozin-deami-
ndz-deficiencia 3ltal okozott sulyos kombinadlt immundefi-
ciencia, mely utébbi alacsony adenozin-deamindz-szinttel, T-,
B- és NK-sejt-depléciéval jar, ugyanakkor nincsenek jelen
cerebrovascularis és bértinetek. A DADA2-t el kell kiiloniteni
a GATA2-deficienciatél, melyben az infekciok altaldban su-
lyosabbak, a vasculitises szovédmények viszont ritkdbbak. A
DADA2-hoz szintén hasonlé megjelenés( az autoimmun lym-
phoproliferativ szindréma, de sokkal tébb autoimmun jelen-
ség figyelheté meg ezekben a betegekben. Ismert néhany
olyan betegség, amelyben normdl ADA2-szint mérhet6, még-
is DADA2-h6z hasonld tinetekkel jarnak, megnehezitve ezzel
a diagnozis felallitdsat. Ezek kozé tartozik a Behcet-kor [17],
a polyarteritis nodosa, a Sneddon-szindréma, a CVID, a myal-
gia, myositis, fibromyalgia, arthralgia, arthritis, valamint az
autoimmun neutropenia [23].
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Terapia

Az adenozin-deamindz-2-deficiencia kezelését illetéen még
nincs egységes protokoll. Fontos kiemelni, hogy a stroke pre-
venciéjaban alkalmazott acetilszalicilsav, illetve antikoagu-
Ians terdpia a DADA2 betegeknél ellenjavalltak, hiszen jelen-
t6sen megnovelik a vérzéses stroke kockazatat [1, 4]. A friss
fagyasztott plazma alkalmazdsa az ADA2 fehérje potlasét szol-
gdlja, de a rovid féléletid6 miatt ez csak atmeneti terdpia-
ként jon szoba. Intravénas immunglobulin azon betegeknél
alkalmazandd, akiknél az antitestdeficiencia dominal, és visz-
szatér6 fertézésektdl szenvednek. A szteroid és egyéb im-
munszuppressziv szerek (azathioprin, metothrexat, ciclospo-
rin, cyclophosphamid) hatékonysaga DADA2-ben igen valto-
26. A rituximab hasznos lehet az autoantitestek altal indukalt
cytopenia kezelésében, bdr ezzel vdltozé sikereket értek el
akar ITP-r6l (idiopathids thrombocytopenids purpura), akar
neutropenidrol volt sz6 [4, 20]). Anti-IL-6-tal egyel6re egy
esetben értek el sikert [16, 24]. Jelenleg a TNF-a-gétlok az
elséként vélasztandod szerek, melyek nemcsak gyulladasgatlé
hatdstak, hanem csékkentik az ischaemids stroke rizikéjat is,
emellett enyhithetik az immundeficienciat, a neutropeniat és
a hepatosplenomegalidt. A thalidomid potencidlis TNF-gatlé
abban az esetben, ha bioldgiai terdpidra nincs lehetdség. A
dontéen hematoldgiai manifesztaciokkal rendelkezé betegek
esetében az anti-TNF-a-terdpia kevésbé hatékony, mind-
emellett a csontveld-elégtelenség miatt bekovetkezett infek-
ciékra valé hajlamot tovabb fokozhatja [6].

A végsé kezelési mod haematopoeticus Gssejtek transz-
plantacidja, mely képes remissziot el6idézni az immunold-
giai, hematoldgiai és vascularis manifesztaciok vonatkozd-
saban egyardnt. Hashem és munkatarsai altal vizsgalt, 6s-
sejttransz-plantacion atesett DADA2 betegeknél nem jelent
meg Uj vascularis esemény, valamint 18 honapos kovetés so-
ran 100%-os volt a talélés. Mindezek alapjan megallapitot-
tak, hogy az 6ssejt-transzplantacié a DADA2 kezelésében ha-
tékony és definitiv terdpia lehet [25]. Fontos kiemelni, hogy
a donorvdlasztasndl minden olyan lehetséges donort ki kell
zarni, akinél az ADA2 enzim aktivitdsa az igynevezett hor-
dozoi intervallumban van [20].

Az 6ssejt-transzplantacio indikdcidjat a betegséqg stlyos-
sdga hatdrozza meg, viszont csak akkor johet széba, ha a
TNF-gatlo kezelésre nem alakult ki megfeleld terdpias vélasz
[4]. A betegség kezelésében a jovét a rekombindns PEG-
ADA2-vel vald szubsztitucid, illetve génterdpia jelentheti
[20].
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hidegantitest Mindazok az antitestek, amelyek 37 °C alatti
hémérsékleten szeroldgiailag nagyobb titerben detektélha-
tok mint 37 °C felett.

higitasi sor Valamely anyag fokozatos higitdsa egy sor kém-
cs6ben, amelyek kozil az elsé kémcsében van a legnagyobb
és az utolsoban a legkisebb mennyiség( anyag.

himlé elleni véddoltds A Jenner altal bevezetett klasszikus
immunizalasi eljaras, amelyben himl6virussal keresztreagalo
antigént tartalmaz6, emberben nem patogén tehénhimlGt
haszndlt. A hasonl6 vakciniavirust évekig sikeresen hasznal-
tdk, a véddoltast azonban a himlé vildgméretl eradikaldss-
nak készénhetéen néhdny éve beszintették.
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Osteoarthritis kezelése nem denaturalt Il-es tipusu kollagénnel -
a gyulladasos alapoktdl a klinikai eredményekig

S70¢s GABRIELLA, SZEKANECZ ZOLTAN, SZAMOSI SZILVIA

Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, BelgyGgyaszati Intézet, Reumatoldgiai Tanszék, Debrecen

Az osteoarthritis (OA) a mozgasszervi fogyatékossag eqgyik leggyakoribb oka, az OA miatti kovetkezményes betegségteher
jelent6s, ami az dreged6 tarsadalmakkal egyre nagyobb problémat jelent. Az OA patogenezisének alapjat az izileti porc
degradaciéja mellett alapvet6 gyulladasos folyamatok jellemzik, aminek végsé kovetkezményeként az izilet valamennyi
alkotérésze karosodik. Kezelésére vonatkozoan a valtozd nemzetkozi ajanldsok a nem farmakolégiai és farmakolégiai
eljarasokat tartalmazzak, aminek része a porcvédelem. Kozleményiinkben a chondroprotectiv lehet6ségek kézil a nem
denaturdlt Il-es tipusu kollagén kezeléssel kapcsolatos kisérleti és klinikai vizsgalatok eredményeit tekintjik at.

Kulcsszavak: osteoarthritis, porcvédelem, nem denaturalt Il-es tipusu kollagén

TREATMENT OF OSTEOARTHRITIS WITH UNDENATURED TYPE Il 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 Il collagen.

Keywords: osteoarthritis, chondroprotection, undenaturated type Il collagene

Bevezetés

Az osteoarthritis (OA) felnétteknél a kronikus mozgdsszervi fo-
gyatékossdg egyik leggyakoribb oka, ahol a féjdalom és a
megvdltozott izileti funkciok miatt alapvet6en romlik a bete-
gek életmingsége, ami negativ pszichoszocidlis valtozdsokat
is eredményez.

Az OA patogenezisének ismerete jelent6sen bévilt az el-
mult években a kutatdsoknak kdszonhetGen, egyben arra is
ravildgitva, hogy igen komplex mechanizmusrél van sz6, ami-
nek tobb Iépése adhat lehet6séget a patogenezis terdpids
befolyasoldsara. A kérfolyamat kialakuldsaban az ismert bio-
mechanikai tényezékon tul alapvet6 szerepe van a gyullada-
sos folyamatoknak, a porcdegradacionak, az extracellularis
matrix megvaltozdsanak. Ezekbe a folyamatokba torténé be-
avatkozéssal cél lehet az OA elérehaladdsénak lelassitasa
vagy megallitdsa. Bar szamos tanulmanyt végeztek az OA pa-
togenezisérél és kezelésérél, nincsenek megfeleléen haté-
kony stratégiak a porc és a periarticularis csont progressziv
pusztuldsdnak megforditdséra vagy blokkol3sdra.

Az eddigi eredmények alapjdn az OA patoldgidjanak egyik
alapja a chondrocytaapoptosis és az extracelluldris matrix
(ECM) degenerdcidja, amit indukalhatnak a subchondralis
csont koros véltozasai is. Az izlleti porc 1%-a chondrocyta és
99%-a extracellularis matrix, amire a mindennapi életben
kompresszios, nyirdsi és egyéb dsszetett mechanikai ingerek
hatnak. A chondrocytdk a porcdllomdnyt alkoté proteoglika-
nokat, kollagént, ezek lebontdsat-épitését biztositd enzime-
ket (pl. matrix metalloproteindzokat [MMP]) és mds kom-
ponenseket termelnek, ahol az ECM lebontdsa és szintézise
kozotti dinamikus egyensuly donté a porc homeosztazisanak
fenntartdsdban. Az izileti porcot alkotd kollagén elsédlege-
sen Il-es tipust kollagén (C-1l, 60%), kisebb mennyiség( IX-
és Xl-es tipusu kollagén mellett. Az OA folyamata sordn a
chondrocytdk hipertrofidja és proliferdciéja kovetkezik be,
fokozddik a kilonboz6 MMP-k, aggrekandzok, proteoglikanok
és (-X szintézise, ami a chondrocytdk anyagcseréjének rend-
ellenességeit és az ECM lebontds-szintézis egyensulyanak
felboruldsat eredményezi [1].

A kalcifikdlt porc er6sen mineralizalt kozbilsé réteg az
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izileti porc és a csont kozott, 20%-ban C-1I-bél all, ami spe-
cidlis barrierként makodik az izuleti porc és a subchondralis
csont kozott, biztositva a porcszévet hypoxids mikrokornye-
zetét is, mikdzben megtartott féligdtereszté membran haté-
sa fenntartja a homeosztézist a kis molekuldk szdmara biz-
tositott csatorndkkal. Az OA el6rehaladtaval azonban ez a
barrierfunkcid is séril, elésegitve ezzel a mikrotoréseket és
az angiogenezist. A porc-subchondralis csont kapcsolatban a
mikrokdrnyezeti tényez6ktél figgven tébb molekularendszer
jatszik szerepet, igy a bone morphogenetic protein (BMP), a
fibroblast novekedési faktorok (FGF), illetve a Wnt rendszer
[2-5].

Az utébbi évek képalkotd, patoldgiai és klinikai vizsgéla-
tai igazoltak, hogy a kéros porcremodelling mellett OA-ban a
synoviumban gyulladdsos folyamatok is jellemzéek, amik
feltételezhetéen még kordbban fordulnak eld, mint a porc
molekularis valtozasai [6-8]. Szamos artroszkopos, MRI- és
ultrahangvizsgélati eredmény megerdsitette a synovialis
morfolégiai valtozasok (megvastagodds, oedema) fenndlla-
sat az OA korai szakaszdban, kiegészitve a patoldgiai vizsgd-
latok eredményeivel, amik synovialis vascularisatiét és hiper-
plazidt is igazoltak [9-12]. Az OA-s synovialis gyulladdsban a
makrofdgok és a CD4+ T-sejtek az els6dleges gyulladdsos
sejtek, amelyek felelnek a proinflammatorikus medidtorok,
citokinek, kemokinek termelédéséért. Ezek a molekuldk to-
vabb fokozzdk a proteolitikus enzimek termelését, ezdltal a
porcmatrix degradaciojat. A f6bb proinflammatorikus citoki-
nek az interleukin-1p (IL-1B), a tumornekrézis-faktor-o. (TNF-
a), melyek serkentik az MMP-k, els6sorban az MMP-1, -3,
-13, valamint az ADAMTS enzimek (aggrekanazok), a
prosztaglandin E2, a ciklooxigendz és a foszfolipdz A2
termelddését, felgyorsitva ezzel a gyulladdsos folyamatokat.
Parhuzamosan az IL-1 és TNF-a gatoljdk a normal porcallo-
manyhoz sziikséges fehérjék (aggrekan, C-1l) termelédését.
Az OA gyulladasos folyamataban ugyancsak szerepet jét-
szanak egyéb gyullad3dsos citokinek, mint az IL-6, IL-17 és IL-
8, valamint a makrofdg kemotaktikus fehérje- (MCP-) 1, az
interferon dltal indukalt fehérje- (IP-) 10 és az interferon &ltal
indukalt monokin (MIG) szerepe is feltételezhetd. A mecha-
nikai tényezék nemcsak fizikai szempontbdl vesznek részt a
patoldgids folyamat kialakuldsaban, hanem azzal is, hogy az
izGleti terhelés 6nmagdban is fokozza a proinflammatorikus
molekuldk és protedzok termel6dését, ami szoveti kdroso-
déshoz vezet [13-15].

A humdn rheumatoid arthritis (RA) és

az arthritises allatmodellek eredményei
- mi hasznosithatd az OA kezelésében?
Annak fényében, hogy az OA valddi synovialis gyulladésos je-

lenségeket mutat, adekvatan kovetkezik a felvetés, hogy a
gyulladdsos folyamat befolydsolasaval eredményeket érhe-
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tink el OA-ban is. Ehhez sziikséges az RA patogenezisének
rovid attekintése.

Az RA a kronikus gyulladdsos izileti betegségek prototi-
pusa, sokizileti gyulladas, az iziileti porc és csont destruk-
cioja jellemzi. A genetikai hajlamosité tényezék mellett kor-
nyezeti tényez6k is szerepet jatszanak a folyamat elindita-
saban, ahol a citrullindlt proteinekbdl szarmazo, MHC Il. altal
bemutatott peptidek un. arthritogen peptidként szerepelnek.
A patogenezis tovabbi folyamataban egyardnt rész vesznek
az adaptiv és az innate immunrendszer sejtjei (Th1-, Th17-,
B-sejtek, makrofdgok, dendritikus sejtek stb.), és igazolt a
proinflammatorikus citokinek és MMP-k fokozott szintézise. A
vezérlé proinflammatorikus citokinek az IL-6 és a TNF-q,
amelyek semlegesitése jo terdpidas eredményeket hozott, és
amik fokozatosan kiegésziiltek egyéb terdpids célpontok al-
kalmazasdnak sikereivel (anti-CD20, kostimulaciégatlas stb.).
Annak ellenére, hogy az elérhetd kezelések egyre tobb beteg
szdmdra biztositjak a remissziét vagy alacsony betegségakti-
vitdst, a refrakter esetek elldtdsdhoz djabb és Ujabb terdpids
fejlesztések szikségesek. Ezek megcélozhatjdk a gyullads-
sos vonal kilonboz6 molekuldit vagy sejtjeit, de széba johet a
kéros gyulladasos reakciot és immunvalaszt ellenstlyozé mole-
kuldk és sejtek szerepének fokozasa is. Ez utdbbi szerepldk
egyike a regulatorikus T-sejt (Treg), amik antigénspecifikus mo-
don gétolhatjak a fokozott, kéros immunvalaszt transforming
growth factor B (TGF-B) és IL-10 termelésén keresztil [16],
amire az RA kezelésével kapcsolatosan [17, 18], valamint ref-
rakter Crohn-betegségben [19] is vannak eredmények.

Ismert, hogy arthritis-allatmodellekben RA-nak megfeleld
iztleti gyulladas provokalhato. llyen példaul a kollagénindu-
kélt arthritis (CIA) egérmodell, ahol parenteralisan bejuttatott
G-Il hatdsdra alakul ki sokizileti gyulladds. A gyulladdsos
folyamat hasonlé a humdn RA-hoz, illetve van adat terdpids
célbdl beadott kollagénspecifikus Treg-sejtek izileti gyulla-
dast csokkentd hatasarol CIA-modellben [20].

A gyulladdsos folyamatok hasonlésagat figyelembe véve
varakozassal tekinthettink az RA kezelésében alkalmazott
célzott terapidk hatékonysagara OA-ban is. Sajnos ezek nem
valtottak be a hozzdjuk flizétt reményeket, az anti-IL-1-, anti-
IL-6- és az anti-TNF-a-kezelés nem hozott eredményeket OA-
ban [21]. Kérdés, hogy a gyulladast ellenstlyozé regulatori-
kus folyamatok serkentésén keresztil érhet6-e el eredmény
az OA kezelésében.

Kollagénindukalt arthritis... helyett
tolerancia

Mint lattuk, bizonyos dllatmodellekben kollagén intraperito-
nealis bevitele mellett arthritis alakul ki. Ugyanakkor, a peri-
férids immuntolerancia szabdlyozasadnak ismeretében, ugyan-
ez az antigén mas, ordlis beviteli moddal tolerancidt valthat
ki. A valasztott antigén tobbszori kis ddzisu oralis bevitelével
az antigénmolekuldk a bélasszocidlt nyirokszévetben (qut-
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associated lymphoid tissue [GALT]) valtanak ki antiinflamma-
torikus vadlaszt a kovetkezé mechanizmussal: a Peyer-plak-
kokban a dendritikus sejtek felveszik és bemutatjék az anti-
gént, aminek kovetkezményeként fokozédik az antigénspe-
cifikus Treg-sejtek aktivitdsa és IL-10-, valamint TGF-pB-ter-
melése. Ezek az aktiv Treg-sejtek kilépve a mesenterialis nyi-
rokcsomokba, a [épbe és a szisztémds keringésbe, dltaldnos
gyulladdsgétlé hatdssal birnak. Ez a mechanizmus eredmé-
nyezi az ordlis C-1l-kezelés igazolt gyulladdsgatlé hatasat CIA-
ban, csokkentve a synovitis tineteit [22]. A hatékonysdg a
kollagénmolekula beviteli médjatdl is figg, a kollagén Il po-
ly(lactic-co-glycolic acid) nanoparticulumokba csomagolva
hatékonyabbnak bizonyult, mivel lassibb felszabaduldsa mi-
att tartésan befolydsolja a Peyer-plakkok sejtjeinek miikodé-
sét [23]. Mds vizsgdlatok sordn az is igazolddott, hogy a hatas
szempontjabdl fontos a kollagénmolekuldk megtartott har-
madlagos és negyedleges szerkezete. Gyulladdsgétlé hatdst
ugyanis csak a nem denaturadlt, harmadlagos helikdlis szerke-
zetét megtartott Il-es tipusu kollagén (UC-I1) eredményezett,
ami a gyomornedvben 90 perc mulva is 50%-ban oldatlan al-
lapotban volt stabil glikozildlt epitépjaival, a denaturdlt for-
maval szemben [24].

Patkany-CIA allatmodellben ordlisan bevitt csirke-C-Il ha-
tdsdra szignifikdnsan javultak a klinikai izileti gyulladds tine-
tei, szovettani vizsgalatban csokkent a synovialis hiperplazia,
a mononuklearis sejtes infiltrdcié, a pannus és a porc destruk-
ci6ja. Molekuldris szinten pedig szignifikdnsan csokkent a
mesenterialis nyirokcsomékban a proinflammatorikus IL-2 és
IL-17, mig fokozdédott az antiinflammatorikus IL-4 és TGF-B
termelédése. Pdrhuzamosan emelkedett a Treg-sejtek ard-
nya a Th17-sejtek ardnydnak csokkenése mellett. Ezek az
eredmények arra utaltak, hogy az ordlisan adagolt C-1l fontos
szerepet jatszik az immunrendszer szabdlyozaséban, a Th1/
Th2 és a Th17/Treg egyensuly helyredllitdsanak irdnyaban
CIA patkanymodellben [25, 26].

ordlis kollagénkezelés,
toleranciaindukcio human rheumatoid
arthritisben

Az eddig emlitett eredmények dllatmodellekben igazolédtak.
Emellett torténtek human vizsgélatok is, ahol RA-ban és ju-
venilis idiopathias arthritisben (JIA) szenvedé betegeket ke-
zeltek C-1l-vel, és a klinikai tinetek szignifikans javulasat ész-
lelték altaldban 12 hét kezelést kovetéen. Eqyik vizsgalatban
sem jelentkeztek olyan jelent6s mellékhatdsok, amelyek a
kollagénkezelésnek tulajdonithatok. A vizsgalatok eqgy része
nagyobb szdmu beteg bevondaséval torténé randomizalt, pla-
cebokontrolldlt vizsgalat volt [27-31]. Tekintettel arra, hogy
az RA és JIA esetében tobb megfelel6, hatékonyabb célzott
kezelés érhet6 el, az emlitett toleranciaindukcié nem kerilt
be ezen betegségek terdpids ajanlasaiba.

0rdlis kollagénkezelés osteoarthritisben

Mint lattuk, az ordlis kollagénbevitel toleranciaindukcié révén
csokkentheti a gyulladdsos izileti betegségek aktivitasat
mind 3llatmodellekben, mind human betegségben. Ugyan-
akkor felmerdl a kérdés, hogy van-e egyaltalan hasonlé hatd-
sa OA-ban (figyelembe véve, hogy OA-ban is Iényeges gyul-
laddsos patogenezis van, bar nem primeren immunoldgiai
eredet(), vagy maga a kollagénbevitel mas modon hatdsos-e
0A-ban, ahol a porc alapvet6 fehérjemolekuldja, a C-1l karo-
sodik a betegséq kialakul3sa és progresszidja sordn.

Ismételten az dllatkisérletek eredményeivel kezdve, tobb
dllatfaj esetén jelentek meg pozitiv eredmények elsésorban
nem denaturdlt Il-es tipust kollagén (UC-I1) kezeléssel kap-
csolatban, figyelembe véve a kordbban emlitett molekularis
szerkezett6l fiiggé hatékonysdgot. A kisérleti kutyakkal, lo-
vakkal, macskakkal végzett tanulmdnyok [32-35] eredmé-
nyei azt mutattak, hogy az UC-Il 6nmagaban javitotta az dlla-
tok izileti dllapotat, 6sszehasonlitva a placebdval vagy a glu-
kézamin + kondroitin kiegészitéssel 3-5 hénapos kezelés so-
ran. A legujabb, ugyancsak kutyakon végzett vizsgalat nem
szteroid gyulladasgatloval 6sszehasonlitva, azzal egyenérté-
ki hatékonysdguinak bizonyult az UC-ll-kezelés randomizalt
kontrolldlt vizsgalatban [36]. Az OA patkanymodelljében [37]
az UC-Il szignifikdnsan javitotta a mGtét utani térdszerkezetet
és -funkcidkat, és kivédte a porckarosoddst szovettani vizsga-
latokkal is igazolva.

A biztaté dllatkisérletek eredményei utdn human vizsga-
latok is torténtek. Lugo és mtsai [38] randomizalt, kettds vak,
placebokontrolldlt vizsgalatban egészséges onkénteseknél
(55 f6, akiknek korabban nem volt izileti panaszuk vagy is-
mert betegségiik) mérték a térdextenziot (nyujtast) megha-
tarozott gyakorlat végzése sordn, ahol a kezelés 120 napig
napi 40 mg UC-II volt. Az UC-II szedése mellett szignifikdnsan
hosszabb volt a fajdalom jelentkezésének ideje a placebéhoz
képest 1épcséz6 gyakorlat végzése kozben. Egy késébbi vizs-
gdlatban ugyancsak Lugo és mtsai (39) mar nagyobb szdmu
betegen végeztek multicentrikus randomizalt kettés vak pla-
cebokontrollalt vizsgélatot 191 kozepesen sulyos/sulyos
térd-OA-ban szenvedd beteg bevondsaval. Az UC-II- és pla-
cebokezelés mellett a harmadik karon a betegek glikéz-
amint + kondroitint (G + C; 1500 + 1200 mg/nap dozis) kap-
tak 180 napon keresztil. A WOMAC (Western Ontario McMas-
ter Universities Osteoarthritis Index), a fajdalom VAS (Visual
Analogue Scale) és az LFI (Lequesne Algofunkciés Index) alap-
jan az UC-li-kezelés szignifikdnsan hatékonyabb volt nemcsak
a placebéhoz, hanem a G + C kezeléshez képest is. Emellett
az UC-Il szedése csokkentette az OA miatt alkalmazott fajda-
lomcsillapiték mennyiségét is. A porcdegradaciot jelz6
biomarker, az oligomer matrixfehérje (COMP) elemzése azt
mutatta, hogy magasabb kiinduldsi szint( UC-ll-kezeltek ér-
téke csokkent szignifikdnsan a vizsgalatban. Egy 52 térd-OA-
ban szenvedé beteget bevono pilot vizsgalatban [40] ugyan-
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csak G + C-kezeléssel hasonlitottak dssze az UC-II-terdpia ha-
tékonysdgat. A 90 napos kezelés soran a UC-Il-terdpia szigni-
fikdnsan jobbnak bizonyult a G + C kezeléshez képest mind a
WOMAC, mind a fajdalom VAS, mind pedig az LFI mérésével.
Valamennyi vizsgalatban jol tolerdlhaté volt az UC-II-kezelés,
nem volt szignifikans mellékhatas, illetve a farmakolégiai-to-
xikoldgiai vizsgélatok is az UC-Il biztonsagossdgdt igazoltdk
[41, 42].

Chondroprotectiv szerek
az OA kezelésében

Az OA kezelése a mar kialakult tinetek melletti eljarasokat
jelenti, de még ez el6tt elsédleges szempont a primer pre-
vencié az optimdlis testsuly megtartasaval, megfelel§ fizikai
aktivitassal. A tinetek kialakuldsakor a terdpids ajanlasok
alapja ugyancsak az életmddbeli véltoztatasok elinditdsa, a
szekunder okok kikiiszobélése és a betegségre adaptalt meg-
felel6 fizikai aktivitds mellett a specidlis fizioterdpia végzése.
Ezek mellett stlyosabb tiinetek esetén valaszthaté a mecha-
nikai terhelés csdkkentését segité eszkdzok haszndlata, illet-
ve a fajdalomcsillapiték, nem szteroid gyulladdsgatlok (helyi
és ordlis) szedése, intraarticularis injekcidk (hialurondn, szte-
roidok) alkalmazdsa. Ezen kezelések kiegészitheték chondro-
protectiv szerekkel. A chondroprotectiv szerek alkalmazasa-
nak elsédleges célja OA-ban a porcdegradacié gatldsa, lehe-
t6ség szerint a porc helyredllitdsdnak serkentésével, ezzel
lassitva az OA progressziojat, késleltetve a funkcidvesztést. A
porcvédelem célpontjai lehetnek az el6zéekben emlitett gyul-
ladasos folyamat egyes elemei, amiknek egy részére célzot-
tan tortént kontrolldlt vizsgdlatok, és amiknek jelentds része
nem hozott megfelelé klinikai eredményt, mig mds vizs-
gdlatok (pl. MMP enzimek gatldsat célzé terdpidk) még
folyamatban vannak [21]. A napi gyakorlatban széles korben
alkalmazott az elsésorban taplalékkiegészitéként forgalma-
zott kondroitin-szulfat és a gliikézamin-szulfat azok, amik a
vizsgdlatok alapjan fokozzak a porcsejtek proteoglikan- és
kollagénszintézisét, illetve valamennyire részt vesznek az
MMP aktivitdsanak gatldsdban is. Fajdalomcsillapité hatdsuk-
ra vonatkozo6an ellentmonddk az eredmények, igy a kezelési
ajanlasok is kilonbdz6 médon emlitik ezeket a szereket [44-
46].

Az el6z6 részekben emlitett UC-II szintén taplalékkiegé-
szitéként érhetd el kilonbozé kiszerelésekben. Az UC-Il-vel
végzett klinikai, szovettani és molekularis vizsgdlat eredmé-
nyei alapjdn a porcvédd hatas els6sorban a molekula gyulla-
ddsgatlo aktivitasa, a proinflammatorikus-antiinflammatori-
kus egyensuly utébbi irdnyaba valé elmozditasa, a regulato-
rikus folyamatok fokozasa révén érvényesiil, aminek ered-
ménye a porcdegradacio csokkenése. A natur UC-II készitmé-
nyeken kivil bizonyos készitmények egyéb kiegészitéket is
tartalmaznak. igy példaul van olyan készitmény Magyaror-
szagon, amelyben a UC-Il mellett taldlhaté boswellinsav, a

50

human leukocytaelasztaz gatldsaval csokkenti az izilet struk-
turdlis fehérjéinek lebontdsat az enzim, segitve ezzel az ere-
deti UC-II hatdsat.

Osszefoglalé megjeqyzések

Az OA okozta betegségteher tartésan jelentds a tarsadalmak-
ban, és az eléregedé tarsadalmi tendencidt figyelembe véve,
egyre nagyobb kihivast jelent. Ennek kezeléséhez jelenleg
olyan valddi betegségmadosito terdpia, ami ezt a patologias
folyamatot érdemben visszaforditja, nem &ll rendelkezésink-
re. Ezért minden olyan nem farmakoldgiai és farmakoldgiai
lehetéséget ki kell hasznalnunk, ami lassithatja a betegség
romlasat és javithatja az életminéséget, figyelembe véve a
beteg és a betegség sajatossdgait, egyénre szabott terdpia
valasztasaval.
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Immunoldqgiai sz6tar

hiper-Ige-szindréma A tiinetegyittesre visszatér6, staphylo-
coccusos hideg talyog, perzisztens ekcémaval jaré egyéb fer-
t6zések, magas szérum-IgE-szint és a neutrofil leukocytdk ke-
motaxisanak zavara jellemz6.

hypergammaglobulinaemia A szérum-gamma-globulin
emelkedett szintje. Diffuz (vagyis nem csak egyetlen immun-
globulin-osztélyra jellemz6) emelkedés a szérum gamma-
globulin-szintjében minden olyan &llapottal kapcsolatosan el6-
fordul, amelyben folyamatos antigénstimuldcié eredménye-
ként nagy mennyiségi antitest termelddik, pl. kronikus fer-
t6zésben, autoimmun betegségekben és esetenként kilon-
féle ismeretlen eredet( krénikus betegségekben. Paraprotei-
naemidban éles, magas elektroforetikus cstcs lathato, amely
monoklondlis eredetd.

hiperimmun dllapot Egy bizonyos antigénnel valé ismételt
talalkozast kovetd dllapot, amelyre nagy mennyiség(, spe-
cifikus antitest termelése vagy a sejtkozvetitett immunitds na-
gyon magas szintje jellemz6.

hiperimmunizacié Az immunizélasnak valamennyi fajtdja,
amelynek célja nagy mennyiséqgi antitest termelése vagy a
sejtkozvetitett immunitds magas szintjének elérése.

hiperszenzitivitds Kordbban mar immunizalt szervezetben
lejatsz6do reakcio, amelyben tovabbi antigén adasakor a ki-
valtott immunoldgiai reakcid szovetsérilést okoz. A hiper-
szenzitivitas lehet antitestkozvetitett, mint pl. az azonnali ti-
pusy tulérzékenység vagy az Arthus-reakcio, vagy sejtkozve-
titett, mint pl. késéi tipusu talérzékenységben. A hiperszen-
zitivitds vagy talérzékenység kifejezés az antigénre adott
fokozott valaszra utal, bar nehéz ezzel a meghatarozassal il-
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letni minden hiperszenzitivitasi reakciot, kilondsen a sejt-
kozvetitett tipusut.

hiperszenzitivitasi reakcid, I. tipusd A hiperszenzitivitasi re-
akciok Gell és Coombs altal bevezetett osztalyozasaban hasz-
nalt kifejezés. Az I. tipusu reakcioban az antigén antitesthez
kotédik, amely utébbi passzivan sejtek - féleg hizésejtek -
felszinéhez kotddik, és vazoaktiv anyagok felszabaduldsét
okozza. E hatdsa szinonim az azonnali tipusu tulérzékenység-
gel vagy az anafilaxidval. A széban forgé sejthez kotott an-
titest altalaban IgE; az antigént gyakran allergénnek nevezik.
Tipusbetegségek a szénandtha és az asthma.

hiperszenzitivitasi reakcid, Il. tipusi A hiperszenzitivitasi re-
akciok Gell és Coombs altal bevezetett osztalyozasaban hasz-
nalt kifejezés. A II. tipust reakciéban az antitest valamilyen
sejtfelszini antigénhez kapcsolddik, vagy olyan antigénhez
vagy hapténhez, amely a sejtfelszinhez kot6dott. A tipusbe-
tegségek kozé tartozik a Goodpasture-szindroma és a transz-
fuzids reakciok. Ha az antitest komplementkotd tipusu, sejtlizis
jatszoédik (immuncitolizis).

hiperszenzitivitasi reakcid, IlI. tipusu A hiperszenzitivitsi re-
akcidk Gell és Coombs 3altal bevezetett osztalyozdsdban hasz-
nalt kifejezés. Ebben a reakciéban a szdveti sérilés immun-
komplexek hatdséra kovetkezik be, kiillénésen enyhe antigén-
feleslegben keletkezett szolubilis komplexek hatdsara. Tipus-
betegségek: szérumbetegséqg, extrinsic allergids alveolitis és
szisztémas lupus erythematosus (SLE). Ezekben a betegsé-
gekben a komplexek az érfalon rakédnak le, és ezeket az
akut fazisban gyulladasos sejtek, kilonésen neutrofil leukocy-
tak veszik kordl. Késébb ezeket mononukledris sejtekbdl allo
infiltrdtum helyettesiti (Arthus-reakcio és glomerulonephritis).
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A mesenchymalis Gssejtek kulcsszerepet jatszanak a homeosztazis és a szovetek integritdsdnak fenntartdsaban mas sejt-
tipusok és szévetek irdnydba lévé jelent6s differencialoddsi képességiknek kdszonhet6en. A mesenchymalis Gssejtek
immunmoduldlé funkcidja szintén jol ismert, az immunszuppresszio kialakitdsdt a gyulladast el@seqité citokinek gatlo
szabdlyozasaval és a gyulladasgatlo folyamatok serkenté szabdlyozasaval érik el. A patogén molekularis szignalok, példaul
a Toll-szer( receptorok ligandumai hatdsara és a gyulladdst elésegité citokinek altal kivaltott mesenchymalis éssejt im-
munvdlasza részleteiben nem ismert és igen ellentmonddsos terilet is. A mesenchymalis dssejt altal kozvetitett immun-
moduldcié eredménye nagyban fiigg az immunsejtekkel valé kozvetlen és kozvetett kolcsonhatdsoktol. Az elhizédé gyul-
ladds gatolja a mesenchymalis dssejt szoveti regeneracios képességét és elégtelen immunszabdlyozé aktivitdshoz vezet.

Kulcsszavak: mesenchymalis 6ssejt, gyulladds, immunszuppresszio, regenerativ 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-requlating 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

Bevezetés: Gssejtek

A stabil, diploid kromoszomakészlettel rendelkezé dssejtek dif-
ferencidlatlan sejtek, amelyek képesek |étrehozni egy vagy
tobb differencidlédott sejttipust, ugyanakkor rendelkeznek az
onmegujulds képességével is. Az Gssejtek osztédasa sordn
két 6ssejt vagy egy dssejt és egy valamilyen differencidcios
utvonal felé elkételezett sejt keletkezik, az utobbi fokoza-
tosan elveszti pluripotencidjat. Az egyedfejl6dés korai sza-
kaszaban mdr megfigyelhetéek, de a felnétt szervezetben is
megtaldlhatéak differencidlatlan dllapotban maradé Gssej-
tek. A feln6tt szervezetben nagyon kevés szoveti 6ssejt talal-
hato, ugyanakkor bizonyos szévetekben és szervekben igen
aktivak, kilonosen olyan nagy igénybevételnek kitett teriile-

teken, ahol a sejtek, sejtrétegek folyamatos pétlasa elenged-
hetetlen az adott szévet vagy szerv mikddéséhez (pl. a Lie-
berkihn-cryptakban vagy a bér legalsé rétegében megtalal-
hato ssejtek).

Szinte minden szovetiinkben és szerviinkben megtalalha-
toak, ugyanakkor fontos hangsulyozni, habar nagy prolifera-
ci6s potencidllal birnak, mégsem halhatatlanok, gyulladasos
folyamatok és oxidativ stressz hatdséra ugyanis ,06regsze-
nek”, mutaciok halmozdédhatnak fel bennik és szamos eset-
ben a sejthaldl kilonbéz6 atvonalai is aktivalodnak (apop-
tozis, nekrozis stb.). A feln6tt szervezetben jelen Iévé Gssej-
teknek kiemelt szerepiik van a szervezet homeosztéazisaban,

tegségek vizsgalata sordn bebizonyosodott, hogy az emberi
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szervezetben az dssejtek szdmanak csokkenése, vagy vala-
milyen funkcidjuk elvesztése, megvaltozasa fontos szerepet
jatszik a betegséq kialakuldsdban [2-5] .

Ossejtek tipusai

Az 6ssejtek eqyik osztalyozasanak alapja differencidcios po-
tencidljuk tipusa. Differencidciés potencidljuk alapjan megki-
lonboztetiink totipotens, pluripotens, multipotens, valamint
unipotens Gssejteket. Fogantatdskor a magkezdemény sejtjei
totipotensek. A totipotens sejtekbdl barmilyen tipusu sejtek
kialakulhatnak, képesek embrionalis és extraembriondlis szo-
vetek, szervek létrehozdséra. Elkotelezettségik kicsi, de dif-
ferencidcids potencidljuk a legnagyobb. Emberben totipotens
sejtnek tekinthet6 a megtermékenyitett petesejt. Pluripotens
sejteknek nevezziik azokat az Gssejteket, amelyek nem ké-
pesek extraembrionalis szovet létrehozdsara, de mindharom
csiralemez és ivarsejtek képzésére egyardnt alkalmasak. Illyen
sejteket taldlunk a hélyagcsira belsé sejttomegében. Poten-
cidljuk kisebb foku, mint a totipotens éssejteké, mar nem ké-
pesek trofoblasztsejteket képezni, amelyek az embrié tapla-
ldsaban szerepet jatsz6 szovetek kialakitasaért felel6sek. Még
kevesebb differencidciés potencidllal rendelkeznek a multi-
potens sejtek. A feln6tt dssejtek csak bizonyos sejtekké ké-
pesek differencialodni, példaul a haematopoeticus 6ssejtek
esetében csak vérsejtekké. Az unipotens sejtek csak 6nma-
gukkal megegyez6 sejtekké alakulnak, osztédasuk szama ge-
netikai program altal meghatdrozott és dnmegujitd képes-
séggel rendelkeznek.

Az 6ssejteket el6forduldsuk alapjan harom csoportba so-
rolhatjuk: pluripotens embriondlis Gssejtek, szoveti 6ssejtek
vagy progenitor sejtek és indukalt pluripotens Gssejtek.

Embrionalis Gssejt

Az elsé humdan embrionalis dssejteket (embrionic stem cell,
ESC) 1998-ban James Thomson és munkatarsai allitottak el
emberi petesejtek mesterséges megtermékenyitése sordn nyert
blasztocisztak felhasznalasaval [6]. A fejl6d6 embri6 (blaszto-
ciszta) bels6 sejttomegébdl izolalhato, és sejtkultdraban valo
tenyésztéssel ESC-kolénidk nyerhetéek. Ezek a sejtek pluri-
potensek, és nem tudnak extraembrionalis szoveteket kiala-
kitani. Testiink barmely sejttipusa létrehozhato ESC-kbél és in
vitro korilmények kozott korlatlan szdmu osztddasra képesek
[7]. Szémos etikai probléma merdil fel felhasznélasukkal kap-
csolatban [8].

Szoveti Gssejt vagy progenitor sejt

A sz6veti 6ssejtek (somatic stem cell / adult stem cell / tissue
stem cell, SSC) énmegujuldsra képesek, multi- vagy unipo-
tensek és differencidlatlan allapotban az adott szerv vagy
szovet specidlis teriiletein halmozddnak fel. A human szer-
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vezetben szamos helyen taldlhatéak progenitor sejtek (PC-k),
ilyenek példaul az agy, a bér, a szem és a béltraktus. A sz6-
veti 6ssejtek osztddasat és differencidloddsat az igynevezett
6ssejtniche-bél (6ssejtkornyezet) érkezé jelek (pl. kemokinek,
citokinek, integrinek) kontrollaljék. Ezen kérnyezeti tényezdk
hatdsara a PC-k sokféle genetikai programot képesek vég-
hezvinni, plaszticitdsukat igen komplex és adaptiv szabalyo-
z6rendszer biztositja. A szoveti 6ssejtek in vitro kérilmények
kozott tobbnyire nehezen szaporithaték a programozott élet-
hossz és specidlis mikrokornyezeti igényeik miatt.

A vérképz6 rendszerben a haematopoeticus Gssejtek
(HSC) tartjak fent az egyensulyt az érett, pusztulé sejtek és az
Ujonnan keletkezett sejtek kozott, melyek a CD34+ HSC-kbél
képzédnek. Az embriogenezis korai szakaszaban a HSC-k az
extraembriondlis szikzacskoban alakulnak ki, késébb az extra-
embriondlis artéridkban és az embriondlis aorta faldban is
megtaldlhatéak. Ugyanakkor ma a leginkdbb elfogadott el-
mélet szerint a HSC-k el6alakjai nem az extraembrionalis szik-
zacskéban, hanem az embrioban fejl6d6 aorta faldban jon-
nek létre [9]. HSC-ket a legnagyobb mennyiségben a felné6tt
csontvelében, kilondsen a pelvis, a femur és a sternum te-
riletén taldlhatunk. Kis mennyiségben a periférids vérben is
fellelhet6ek és természetes forrdsuk még a koldokzsinorvér is.

Indukalt pluripotens dssejt

2006-ban Yamanaka és munkatarsai el6szér egér, majd hu-
man fibroblastsejtekbdl ESC-khez hasonld tulajdonsdgokkal
rendelkezé sejteket allitottak el6 négy kulcsfontossagu
transzkripcids faktor segitségével (Oct4, SOX2, KIf4 és c-Myc).
Ezeket a sejteket indukalt pluripotens 6ssejteknek (induced
pluripotent stem cell, iPSC) nevezzik [10]. Az ESC-k felhasz-
naldsa sordn felmeril6 etikai és jogi akadalyok kikerilhet6ek
iPSC-k hasznalatdval. iPSC-k mRNS [11], virusok (Loh et al
2007), fehérjék [12] és kémiai anyagok indukciéja altal hoz-
hatoak létre.

Mesenchymalis Gssejtek

A mesenchymalis dssejteket (MSC) elséként Friedenstein és
munkatarsai azonositottak 1970-ben mint a csontveld stroma-
dllomanydnak fibroblastoid morfolégidt mutaté progenitor
sejtjeit [13]. A mesenchymalis 6ssejtek féként a csontvel6bél
(bone marrow, BM) szarmaznak, de megtaldlhatéak szinte
minden mas szévetben és szervben is, mint példaul a zsir-
sz6vetben, a periférids vérben, majban, tid6ében és a szivben
is. A csontvelében elsédleges funkcidjuk a stromadllomdny
kialakitdsa, specidlis mikrokornyezet biztositdsa a HSC-k ré-
szére, igy aktiv szerepl6k a haematopoeticus sejtek tulélésé-
ban [14]. Ahhoz, hogy egy sejtet MSC-ként definidljunk, meg
kell felelnie a Mesenchymal and Tissue Stem Cell Committee
of the ISCT dltal megfogalmazott kritériumoknak [15, 16].
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Ezek alapjan a sejteknek adhaerensnek kell lennitk a sejtte-
nyészté feliletekhez, in vitro képesnek kell lennitk csont-,
zsir- és porcszovet létrehozasara, tovabba sejtfelszinikon ex-
presszalniuk kell a CD73, CD90 és (D105 molekuldkat a
(D11b, (D14, CD19, (D34, (D45 és HLA-DR haematopoeticus
sejtekre jellemz6 sejtfelszini fehérjék hidanya mellett [14, 15].

A MSC-k ectodermalis és endodermalis sejtekké képesek
differencidlédni, ezéltal magas plaszticitdst mutatnak, meg-
hatdrozé szerepik van fiziologiai és kéros folyamatok sza-
balyozdsdban. A MSC-k migraciés mintdzatat és funkcionalis
diverzifikaciojat kulonbozé szabdlyozé szigndlok irdnyitjdk,
mint példaul a citokinek, amelyek a velesziletett immunitas
és a gyulladds kulcsfontossagu szabalyozéi.

Az MSC-k immunolégiai tulajdonsdgai

Az MSC-k immunomoduldciés képessége

Az MSC immunmoduldlo tulajdonsdgait elséként Di Nicola és
munkatarsai bizonyitottdk be, miszerint a csontvel6i MSC-k
(BM-MSC-k) gatoltak a T-sejt-proliferaciot kevert limfocita re-
akcioban (mixed limfocyte reaction, MLR) [17]. Az immuno-
I6giai folyamatokban a MSC-k tobbféle médon vesznek részt.
Ismert, hogy az altaluk termelt citokinek és névekedési fak-
torok segitségével szabdlyozzak mikrokérnyezetiket, mas sej-
potban antiangiogenikusak. Az MSC immunmodulalé képes-
sége azonban fiigg a kapott gyulladasos jelek tipusatél és
er@sségétdl [18, 19]. Gyulladasos stimulusokra [pl. interfe-
ron-y (IFN-y), tumornekrozis-faktor-o. (TNF-o), Toll-szer(i re-
ceptor (TLR-) medidlt aktivacid] az MSC-k antiapoptotikussa,
proangiogenikussd és immunszuppresszivva vélnak [20-22],
illetve képesek a gyulladast csokkenteni az dltaluk termelt
faktorok, mint pl. az interleukin-6 (IL-6), indolamin-2,3-dioxi-
gendz (IDO), HLA G5 (human leukocytaantigén G5), interleu-
kin-10 (IL-10), transzformald novekedési faktor béta-1 (TGF-
B1), hepatocytanovekedési faktor (HGF), HOX-1, IL-1Ra (IL-1-
receptor-antagonista), prosztaglandin E2 (PGE2), és sejt-sejt
kontaktus segitségével [22-24]. Az IDO a triptofan kinurenin-
né vald atalakitdsdval gatolhatja az immunsejtek, kilondsen
a T-sejtek és a természetes ol6sejtek proliferacidjat [21, 25,
26]. Az IDO-t szekretdld MSC-k képesek elnyomni az allogén
T-sejtek reaktivitdsat és eldsegitik a veseallograft toleran-
cidjat [26]. Az IDO és a PGE2 szintézisének és aktivitdsanak
blokkolasa forditott szuppressziv hatast eredményez. Ebben a
folyamatban két faktor szinergikusan hat [25, 27]. Az IL-6
pleiotrép citokin, amelynek kiemelt szerepe van az immun-
valasz fenntartdsaban, a gyulladas kialakitdsaban, ugyanak-
kor elengedhetetlen eleme a vérképzésnek is [28]. A sejtek
tobbsége nem termel konstitutivan IL-6-ot, azonban expresz-
sziéja szamos citokinnel vagy TLR-liganddal elGidézhet6, pél-
ddul LPS-sel vagy TNFa-val [29, 30]. A TNF-stimulalt 6. gén
(TSG6) multifunkciondlis fehérje, amelynek gyulladdsgatlé

hatdsa van. A gyulladasgatlé medidtorok, mint példaul a TNF-
o és az IL-1, stimuldlhatjdk a TSG6 szekrécidjat [31]. A TSG6
jelent6s szerepet jatszik a gyulladds és az infarktus mérté-
kének csokkentésében, valamint a szivm(ikédés javitdsaban
[32]. Az MSC-k dltal szekretalt, immunszuppresszioban fontos
HGF-et vagy TSG6-ot hatékonyan alkalmaztdk immunrend-
szeri betegségek kezelésére kisérletes modellekben [33]. Az
MSC-k immunmoduldlé képessége és annak kimenetele nagy-
ban figg a szoveti eredettdl (zsir, csontveld stb.), az adott
mikrokdrnyezettél és az interakcids partnerektél is.

T-lymphocytak

Az MSC-k és T-sejtek kozotti kapcsolat intenziven tanulma-
nyozott terilet, azonban teljes részleteiben még nem ismert.
A MSC-k tobb ponton és szdmos mechanizmus révén megval-
toztathatjak a T-sejtek differencidcids és aktivacios folyama-
tait (1. 3bra). Az MSC-k nagy mennyiség( immunszuppressziv
faktort és kemokint szekretalnak, valamint adhéziés moleku-
I3t expresszalnak. Ezek a komponensek az effektor-T-sejtek
szuppresszidjaért felel6sek, és részt vesznek a T-sejt-prolife-
raciéban, -apoptdézisban, valamint a -differencidcioban is [34, 35].

Az adaptiv immunrendszer kulcskomponense a T-sejt-me-
didlt immunvalasz [36]. Funkciojuk széles spektrumu lehet,
attol figg6en, hogy az immunvalasz soran milyen effektor-
sejtekké differencidlédnak [37]. A csecsemdmirigyben a hae-
matopoeticus dssejt eredeti T-lymphocyta-el6alakok kalon-
b6z6 fejlodési stadiumokon keresztil specidlis T-sejtekké fej-
I6dnek [38]. A CD4+ T-sejtek T-helper 1 (Th1), Th2, Th9, Th17
vagy szabdlyozd T-sejt- (Treg-) alpopuldciévé differencialod-
hatnak [39, 40], ami figg a stimulacié erésségétél és a cito-
kinmili6t6l [40-43]. Kulonboz6 fert6zések aktivéljdk és eld-
segitik a CD8+ T-sejtek citotoxikus T-lymphocytakka valé dif-
ferencidlddasat, ezek a sejtek granzimeket, perforineket és
kilonbozé citokineket szekretdlnak a fert6zott sejtek elimi-
ndlasara [44].

Az MSC-k er6sen gatoljak a T-sejtek proliferaciojat mind in
vitro, mind in vivo. In vitro a T-lymphocytdk anti-CD3- és anti-
(D28-specifikus antitestekre adott valaszként vagy alloanti-
gének hatdsdra proliferdlédnak [45]. A T-sejt-proliferacié
nem igényel MHC- (major histocompatibility complex) korla-
tozast, az MSC-k hasonlé hatast fejtenek ki naiv és memoria
(D4+ és (D8+ T-sejtekre egyardnt. A MSC-proliferdcié gatlé
hatdsa T-sejteken a TGF-B és HGF felszabaduldsaval kozveti-
tett folyamat, amely a ciklin D2 csokkenéséhez és a p27kip1-
expresszié novekedéshez vezet T-sejteken, ami végil a proli-
ferdcio megallitdsat eredményezi a G0/G1 fazisban. A ciklin
D2 alulszabdlyoz6dasa és kostimuldlé molekuldk expresszio-
janak hidnya T-sejt-anergiat eredményez apoptozis indukalo-
ddsa nélkal. Ugyanakkor a triptofdn kinureninné torténd at-
alakitasaval [46] és a Fas/Fas-ligand fiiggé sejthaldlitvona-
lak beinditdséval az MSC-k képesek az aktivalt T-sejtek apop-
tozisat is indukalni [47].
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1. abra

Mesenchymalis dssejt (MSC) és T-sejt interakcié az MSC-medidlt immunszuppresszié soran. Tovabbi magyardzat a szovegben

Az MSC immunszuppressziv funkciéit biztosité kulcsfon-
tossagi molekuldk fajfiggéek, emberekben az MSC-k altal
termelt IDO, egerekben az iNOS (indukalhaté nitrogén-oxid-
szintaz) altal termelt nitrogén-monoxid (NO) és kemokinek
jatszanak kulcsszerepet az MSC-k altal kozvetitett immunmo-
dulacioban [48-50]. Az iNOS katalizalja az NO termelését in
vivo, amely nagy koncentraciéban erésen immunszuppresz-
sziv [51]. A GVHD (graft versus host desease) egérmodell-
jeiben és kisérleti arthritisben iNOS-/- vagy iNOS-inhibitorok-
kal kezelt MSC-k nem voltak képesek elnyomni a T-sejtek
aktivacigjat [34, 52], ezaltal kiemelve a NO fontossagat az
MSC-medidlt immunszuppresszioban. Az IDO ersen gatolja a
T-sejtek proliferaci6jat a triptofan lebontdsaval és triptofan-
metabolitok felhalmozédasdval [22, 53].

Mindazonaltal az egér- és az emberi MSC T-sejt-gatlasa-
ban szédmos koz6s molekula vesz részt. Az egyik, taldn a leg-
fontosabb molekula a PGE2. Az egércsontveld-MSC nagy
mennyiségl PGE2-t szekretdl, ez a molekula el6segiti az EAE
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(kisérletes encephalomyelitis) gatlasat, a kollagén 3ltal kival-
tott arthritis mérséklését és kevert lymphocyta reakcié el-
nyomdasat [54-56].

Az MSC-k szdmos kemokint és adhéziés molekuldt ter-
melnek, mint példaul CXC kemokinreceptor 3 (CXCR3) ligan-
dokat, 5-6s tipust C-C kemokinreceptor (CCR5) ligandokat,
intercellularis adhéziés molekula 1-et (ICAM-1/(D54) és a
vaszkuldris sejt adhézids molekula 1-et (VCAM-1). Az effek-
tor- és memdria-T-sejtek jelentds CXCR3-expressziot mutat-
nak, igy a gyulladdsos kornyezetben |évé sejtek - koztik az
MSC-k altal termelt CXCL9 (kemokin ligand 9), CXCL10 (kemo-
kin ligand 10) és CXCL11 (kemokin ligand 11) kemokinek - ki-
emelten fontosak a seriilés helyére torténé lymphocytato-
borzashoz, igy biztositva az optimalis immunszuppressziv funk-
ciot is [34, 35, 57, 58].

MSC-k és a periférids vér mononukledris sejtjeinek (PBMCs)
egyutt tenyésztése soran CCL1 (kemokin ligand 1) indukalé-
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citotoxikus T-sejt medialt lizis gatlasahoz vezet [59]. Tovébba
az MSC-k altal szekretdlt mds gatléfaktorok, mint példaul PGE-
2, IDO és TGF-B, kolcsonhatdsa az immuneffektorsejtekkel ne-
gativan befolyasolja a T-sejtek aktivaciojat és funkcidit [60].

A HLA-G (human leukocytaantigén G) konstitutiv expresz-
szidjat és a B7-H4 koinhibitormolekula funkciondlis szerepét
mar kordbban leirtdk, miszerint konstitutiv kifejez6désik im-
munszuppressziv hatdst gyakorol a T-sejtek aktivaciojara,
proliferdci¢jara és a T-sejt-medidlt citotoxicitdsra is. A HLA-G
vagy B7-H4 gatldsa blokkolé antitestekkel szignifikdnsan né-

velte a lymphocytaproliferaciot, ezzel azt sugallva, hogy mind-
két molekula az MSC-k immunszuppressziv tulajdonsdgainak
kozvetitésében vesz részt [59, 61, 62].

Nemcsak a T-sejtek proliferaciéjanak gétlasaval, hanem
bizonyos T-sejt-alpopulaciok de novo indukcidjaval is modu-
l3ljdk az immunvalaszt, (D4+CD25+FoxP3+-expanzidval és
(D8+ szabdlyozé T-sejtekkel (Treg) [63], amelyek az allogén
lymphocyta proliferacio gatlasaért feleldsek [59].

A fentieket 6sszegezve ki kell emelni, hogy a szolubilis
immunszabdlyozé molekulak és az adhéziés molekuldk indu-

1. tablazat. Szolubilis és sejtfelszini molekulak szerepe a mesenchymalis dssejt (MSC) altali immunmodulaciéban

MSC interakcids partner  Szolubilis molekula Sejtes molekula Hatds

B-sejt IDO, PGE-2, G-CSF ICAM-1, LFA-1, VLA-4, integrin-p1, Gatolja a proliferaciét,
IL-1Ra, sejt-sejt kontaktus: az aktivaciot, a kemotaxist és a
PD-1/PD-L1, CCL2, IL-Ra plazmasejtté valé differenciaciot
VEGF B-sejtek differenciacidjanak,
proliferdciéjanak és
aktivaciéjanak elésegitése
T-sejt PGE-2, IDO, NO, TGF-f, INOS, PEG2, CTLA-4, ICAM-1, CXCR4, TSG-6, A proliferdcio, a differenciacio,
IL-10, IL-2, HGF, HO-1, HLA-G5,  Notch1, CCL2, TRAIL, CXCL9, az aktivacio, a citokinszekrécid,
B7-H4, EV-k, metabolitok, CXCL10, sejt-sejt kontaktus: citotoxicitds, a tulélés és a
kemokinek Fas/FasL szignalizacio citotoxicids gétlasa
CXCR3 és CCR5 ligandumok, T-sejtek toborzésa
ICAM-1, VCAM-1
Makrofag HGF, EGF, KGF, VEGF-a, TGF, MIP, LFA-1, integrin 1, CCL2, CCL3, Gatolja az antigénprezentdciét

IDO, PGE-2, IL-4, IL-6 IL-10, IL-13, CCL-7 CCL-12, (D86, (D206, TSG-6, és az M1 &talakulast, valamint
GM-CSF, TGF-B, IL-1Ra, NO, exoszémak el6segiti az M2 makrofdgokka
vald differencidciot
Természetes oldsejt IDO, PGE-2, TGF-B, IL-2, IL-3, IL-15, ICAM-1, HLA-5G, integrin B1, Gatolja a proliferaciot,
metabolitok integrin B2, FLT-3L, EV-k, sejt-sejt a migraciot, a differenciaciot,
kontaktus: CD73, TLR4 az érést, az aktivaciot és az
IFNy-termelést
ccL2 Progenitor NK-sejtek proliferacia-
janak és aktivacidjanak
eldseqitése.
PGE-2, BMP-4, TNF-a, IL-6, IL-10, (D80, CD83, CD86, EV-k, sejt- sejt Gatolja az érést, az aktivaciot,
IL-12, NO, TSG-6, M-CSF, Jagged2 kontaktus: Notch Utvonal aktivacio a migraciét, az endocitdzist és
az antigénprezentdciot,
valamint a differeciaciot,
az IL-12-szekretdlé képességet
és a sejtciklust

Dendritikus sejt

Az MSC éltali immunomoduldcié direkt és indirekt kapcsolatokat és kommunikacios utakat igényel, mely nagymértékben fiigg a mikrokérnyezettél és az
interakcios partnerektdl is.

IDO: indolamin-2,3-dioxigendz, PGE-2: prosztaglandin E2, G-CSF: granulocytakoldnia-stimuldlé faktor, NO: nitrogén-monoxid, TGF-B: transzformalé nove-
kedési faktor B, iNOS: indukalhaté nitrogén-oxid-szintdz, IL: interleukin, HGF: hepatocyta novekedési faktor, HO-1: hemoxigendz-1, HLA-G5: human leukocyta-
antigén-G5, B7-H4, EV-k: extracellulris vezikula, EGF: epidermalis novekedési faktor, KGF: keratinocyta novekedési faktor, VEGF-a: vaszkuldris endothelialis
novekedési faktor-o, TGF: transzformalé novekedési faktor, MIP: makrofag gyulladdsi protein, GM-CSF: granulocyta-makrofdg koléniastimulalé faktor, IL-
1Ra: interleukin-1-receptor-antagonista, BMP-4: csont morfogenetikus protein-4, TNF-o.: tumornekrdzis-faktor-o, TSG-6: TNF-stimulalt gén-6-fehérje, M-CSF:
makrofagkoldnia-stimulalé faktor, ICAM-1: intracelluldris adhézids molekula 1, LFA-1: lymphocytafunkcid-asszocidlt antigén 1, VLA-4: very late antigen-4,
CCL2: kemokin (C-C motivum) L2-es ligandum, CXCR4: 4-es tipusu C-X-C kemokinreceptor, TSG-6:tumornekrozis-faktor stimulalhaté gén-6, CXCL9: kemokin
ligand, CXCR3: 3-as tipust C-X-C kemokinreceptor, CCR5: 5-0s tipust C-C kemokinreceptor, VCAM-1: vaszkularis sejtadhézids fehérje 1, CCL3: kemokin (C-C
motivum) L3-as ligandum, CCL-7: kemokin (C-C motivum) L7-es ligandum, CCL12: kemokin (C-C motivum) L12-es ligandum, CD206: manndzreceptor, FLT-
3L: FMS-szer( tirozinkindz-3-ligand, CD73: ekto-5’-nukleotiddz, TLR4: Toll-szer( receptor 4
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kalhato egyuttes expresszidja elengedhetetlen a hatékony T-
sejt-gatlashoz (1. tablazat) [34, 35].

B-lymphocytak

A B-sejtek az adaptiv immunrendszer sejtjeiként fontos sze-
repet jatszanak a humoralis immunvalaszban [64]. A B-sej-
teken belil megkilonboztetiink B1 és B2 alpopulacidkat, fol-
licularis B-sejteket, antitesttermelé plazmasejteket, memo-
ria- és requlator B-sejteket (Breg) [65, 66]. A regulator B-
sejtek IL-10-et termelnek, melynek immunmoduldlé funkcio-
jat szamos 3dllatmodellben kimutattak [67].

Mind az egér- mind a humén N\SC-k képesek gatolni a B-
mos kisérletben blzonyltottak, miszerint a MSC-t B- sejtekkel
egyutt tenyésztjik, akkor a B-sejtek sejtciklusa ledll, gatlodik
a plazmasejtirdnyu differencidcio és csokken a kemotaktikus
aktivitasuk is. A gatlémechanizmus hatterében elsésorban szo-

labilis faktorok éllnak [69-74], ugyanakkor a B-sejtek diffe-
modulalasaban a sejt-sejt kapcsolatok is részt vesznek (2.
abra) [75].

Az MSC-k dltal szekretalt CCL2- (CC-kemokin ligand 2) mo-
lekula gétolja a szignaltranszducer és STAT3 (transzkripcios
aktivator 3) aktivacidjat, a plazmasejtekben megné a PAX5
(Paired Box 5) expresszitja, ezéltal az immunglobulinok szin-
tézisének gétlasa és csokkenése kovetkezik be [71, 73]. Szé-
mos mas érintett jelatviteli at, mint példaul a p38, extra-
cellular response kinase 1/2 (ERK 1/2), B-lymphocyta-indu-
kélt érési fehérje 1 (Blimp1) és az Akt szignalizacid is sza-
balyozza a B-sejt-aktivaciot [76]. Az MSC-k dltal szekretalt IL-
1Ra szintén requlalja a B-sejtek proliferaciojat és az arthritis
progresszi6jat is [74].

Dézisfiiggéen az MSC-eredeti extracellularis vezikuldk is
immunszuppresszivnek bizonyultak a B-sejt-proliferacio, -dif-
ferencidcié és antigénprezentacié moduldlasaban [72, 77].

MSC B-sejt
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2. abra

Mesenchymalis Gssejt (MSC) és B-sejt interakcié az MSC-medidlt immunszuppresszié sordn. Tovdbbi magyarazat a szovegben
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Hasonléan a T-sejtekre irdnyulé immunszuppressziv fo-
lyamatokhoz, szédmos esetben bebizonyosodott, hogy a B-
sejt altal medialt immunfolyamatokat a Breg-ek indukciéjan
keresztil is képesek az MSC-k befolyasolni. Ezek a sejtek je-
lentés mennyiségd antiinflammatorikus citokint, pl. IL-10-et
szekretalnak, ezaltal elnyomva a gyulladasos immunvalaszt
[78]. A Breg-ek MSC 3ltali indukcidja valéban hatékonynak
bizonyult egérmodellekben szamos betegség, mint a GVHD,
SLE (szisztémas lupus erythematosus) és az EAE kezelésében
is [79-81].

Elégtelen gyulladésos jellel stimuldlt MSC, példdul SLE-be-
tegekben, el6segiti a B-sejt-proliferaciot és -differencidciot,
és noveli az antitestszekretalé B-sejtek mennyiségét [82, 83].

NK-sejtek

A természetes 6l6sejteknek (natural killer cells, NK-sejtek) a
velesziletett immunitas fontos elemeiként kiemelt szerepiik

van a fert6zott sejtek és a tumorok elimindciéjaban [84]. Az
NK-sejtek aktivitdsat a gatlé receptorok [NKG2A (C-tipusu lek-
tinreceptor) és a Killer 1g-szer( receptorok (KIR)] és az MHC I.
osztaly kolcsonhatdsa szabalyozza, igy elsédleges célsejtjeik
a csokkent HLA-I-expresszidval rendelkezé tumorsejtek és a
virusokkal fert6zott sejtek. Aktivalédasukhoz az IL-2 és IL-15
citokinek is szilkségesek, melyek perforinok, granzimek és
Fas-ligandumok altal végzett citolizist eredményeznek a cél-
sejtben [85], illetve proinflammatorikus citokineket (TNFa,
IFNy és IL-10) termelnek [86]. Az MSC-NK kélcsonhatasok na-
gyon osszetettek, néhol ellentmonddsosak és nagymérték-
ben fiiggnek az NK-sejtek mikrokdrnyezetétdl és aktivacios
al-lapotatdl, valamint a sejtek mennyiségétél is.

Szdmos tanulmdnyban kimutattdk, hogy az MSC-k az NK-
sejtek potencidlis inhibitorai, mivel képesek a proliferacio,
citokintermelés és specidlis korilmények kozott az NK-sejtek
citotoxicitdsanak gatldsara (3. dbra) [25, 27, 87-90]. A BM-
MSC-k kozvetlendl befolydsoljdk az NK-sejtek szaporodasat,
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3. abra

Mesenchymalis 6ssejt (MSC) és NK-sejt (természetes 6l6sejt) interakcié az MSC-medidlt immunszuppresszié soran.

Tovabbi magyardzat a szovegben
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citokintermelését és egyes esetekben citotoxicitasat is tobb-
féle interakcion keresztil. In vitro elnyomjdk az IL-2 és IL-15
altal indukalt proliferaciét és IFN-y-termelést, de a frissen
izolalt NK-sejtek citotoxicitdsat nem [25, 88]. A human BM-
MSC sejtfelszinén lévé ULBP-3 (UL16-kotv fehérje), valamint
a nektin-2, CD54 és (D155 fehérjék szamos NK-sejt-receptor
ligandumai, melyek aktivélasa altal szintén szabalyozdsra
kerilnek az NK-sejt-funkciok [88, 91-93].

Az MSC-k befolydsoljak az NK-sejtek feliletén Iévé akti-
vald receptorok expresszidjat [ideértve az NKp30 (CD337),
NKp44 (CD336) és NKG2D-t] és a granzim B felszabaduldsat
is. Ebben elsésorban a direkt sejt-sejt kapcsolatok és az 1DO,
PGE2, TGF-B1, HLA-G5 és az A-aktivin szekrécioja jatszik fon-
tos szerepet [25, 27, 85, 91, 94]. A (D73 (5'-nukleotidaz)
sejtfelszini molekula nemcsak a MSC-ken expresszalodik, de
az MSC-NK-sejt interakcié sordn az NK-sejtek felszinén is n6 a
mennyisége, mely szintén azok gatldsahoz vezet [95, 96]. Az
MSC-k hatékonyan emelik az NK-sejtek 3ltal szekretdlt IFN-y
mennyiségét interleukin-12 (IL-12) / interleukin-18 (IL-18) -
cal kezelt sejtek esetében [97]. Az NK-sejtekbdl szarmazd IFN-
y stimuldlja az MSC-k CC-kemokinreceptor 2 (CCL2) szintézisét,
mely folyamat 3ltal az NK-sejtek és az MSC-k pozitiv vissza-
csatolassal is kolcsonhatasba [éphetnek egymdssal [98]. A
CCL2 egy CC-kemokinreceptor-2- (CCR2-) antagonista, a CCL2
kotédése a CCR2-hoz az MSC-k immunszuppresszidjat kozve-
titi a Th17-sejtek aktivacios és migrdcids hatdsainak gatldss-
val kisérletes modellekben [99]. Fontos megjegyezni, hogy IL-
15-aktivalt NK-sejtek in vitro hatékonyan pusztitjdk a MSC-ket,
nemcsak az eltéré HLA-B és -C allogén donorok, hanem autoldg
rendszerek esetén is. Osszeségében elmondhatd, hogy az MSC-
k és NK-sejtek kozotti kapcsolat nagymértékben figg mindkét
sejt stimulaciojatol, a mikrokdrnyezettdl és a sejtek ardnydtol.

Dendritikus sejtek

Az immunrendszer karmestereinek is nevezett dendritikus
sejtek (DC-k) fontos szerepet jatszanak az antigének feldol-
gozasaban, szdllitasaban, érésében és bemutatdsaban, to-
vabbd a leghatékonyabb antigénprezentalé sejteknek tekint-
hetéek (APC) [100]. Mindemellett rendkivil sokrét(ien szaba-
lyozzdk az immunvalaszt, mivel kozvetlenil kolcsonhatasba
Iépnek a T-, B- [101] és NK-sejtekkel [102]. Ezek a sejtek an-
tigénprezentaciora specializalodtak, ezért kulcsfontossaguak
az adaptiv immunrendszer valaszfolyamatainak iranyitsa-
ban [85].

Az MSC-k tobb ponton is moduldljdk a DC-k mUkodését:
megakaddlyozzdk differencidlédasukat, aktivalédasukat, és
csokkentik a CD1-a, CD40, (D80, CD83, (D86 és MHC II. sejt-
felszini molekuldk expresszidjat (4. 4bra). Az MSC-DC (sejt-
sejt) interakciot féként az IFN-y-fliggé Notch-utvonal kézve-
titi [103, 104] , valamint a DC érésének gatlasat valészindleg
a PGE2 szabalyozza. Az MSC-eredet(i PGE2 és EP4 (proszta-
glandin E2 receptor 4) receptorok fontos szerepet jatszanak
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az MSC-medidlt DC-gétlasban [105]. A PGE2-szint az MSC-mo-
nocyta kokultirdban kimutathatéan megné, kisérletes rend-
szerekben a PGE2-inhibitor, az NS-398 (COX-2-inhibitor) pe-

Az MSC-k erésen gdtoljdk mind a CD14+ monocytak, mind
a (D34+ haematopoeticus progenitor sejtbdl szérmazé DC
pesek blokkolni [110]. A mar aktivalodott érett DC funkcid-
janak szabalyozdsa is része az MSC-DC interakcionak. Az MHC-
II-, (D1-a-, C(D80- és (D86-expresszid gatldsdval a DC-k éret-
len allapotba kerilnek [111], nem képesek tovabb antigén-
prezental6 funkcidjukat elldtni.

Az érett, aktivalt DC-k a nyirokcsomdkba vandorolva na-
gyon hatékony antigénprezentaciot végeznek, mely kulcs-
fontossdgu az adaptiv immunitds kialakitdsdban [112]. A
dendritikus sejtek érése és aktivaloddasa tobbek kozott kemo-
kinreceptorok és mas felileti markerek expressziéjanak meg-
vdltozasaval jar, mindez elengedhetetlen az érett dendritikus
sejtek nyirokcsomdba torténé vandorldsahoz. Harom fontos
vdltozast lehet megemliteni; az elsé az érett dendritikus sej-
tek sejtfelszini CCR7 (7-es tipusu C-C kemokinreceptor) ex-
presszidja [113] és a CCL19-hez (kemokinligand-19) kapcsol-
haté migracids képesség, amelyet még éretlen dendritikus
sejtekben nem detektdltak [114], valamint az epithelialis fe-
hérje, az E-kadherin expresszi6ja. Az MSC-k mindharom fon-
tos Utvonal szabdlyozasara képesek. In vitro rendszerekben a
kemotaktikus vélasz vizsgdlata sordn bizonyitast nyert, hogy
az MSC-kkel egytt tenyésztett DC-k CCL19-re torténd mig-
raciéja szignifikdnsan csokken. Hasonl6 kokultdrak esetében
a TNF-a-val stimuldlt DC-k csékkent CCR7-mRNS-szintet és
csokkent felileti fehérje expressziot mutattak MSC-k jelen-
|étében, mely esetében hasonlé DC-migracié-gétlas volt ta-
pasztalhaté, mint az E-kadherinek szabalyozasaval [115-
117]. Egy masik vizsgalat sordn a migracidégatlasaban féként
a CCR7 és a (D49dp1 markerek expresszidjanak csokkenése
tdnt kulcsfontossdgunak [118]. Az MSC-k a TNF-o. képz6dé-
sének gatldsadval is csokkenthetik az aktivalt DC-k proinflam-
matorikus képességét [87].

In vitro kisérletek sordn megallapitottdk, hogy mind ma-
guk az MSC-k (direkt interakci6), mind az MSC sejtkulturak fe-
lGldszéja (indirekt interakcid) géatoltak a DC-k aktivaciojat, az
endocitézist és az IL-12-szekretalé képességét, megakads-
lyoztak az érésiiket és mindezek mellett csokkentették DC
altali alloreaktiv T-sejtek aktivélasanak képességét is [119] a
dendritikus sejtek felszinén lévé CD40, CD8O, (D83 és (D86
kostimul3lé molekuldk expresszidjanak csokkentésével [107].
Az MSC-medialt DC-szuppresszié soran csokken az antigén-
prezentdcid, a gyulladdsos citokinek szekrécioja, ezaltal azok
kevésbé képesek aktivdlni a T-sejteket [84, 120-122].

Az MSC-k a gétlé hatdsaik segitségével jelentds szerepet
toltenek be bizonyos immunrendszeri betegségek, mint pél-
ddul az allograftkilokédés, az 1-es tipust diabétesz és az akut
GVHD enyhitésében [84, 123, 124].




OSSIEFOGLALG REFERATUMOK / REVIEW ARTICLES

b P

dendritikus sejt

MSC
PGEZ, IL-6,
TGS-6, M-CSF,
Jagged2 érés |
aktivacios |
antigénprezentacio |
B2 integrin
_ DC-SIGN MHC |
° [* ) 00 \ /
00%2%0 59 Q
° . A ol e “a
950 9 ° a2 o 287
) @ o 2 9 Sl R
. =1 o e
0 o B
Q@ 9 9 . o
bl T AN T
. 9 o o ° ICAM 1
bl S O T 3
e 0 PN 90 Q 3 |
o e 9 ICAM 1
/ P 7
integrin o
CXCR1  TLR EGFR - i
% @73 DC-SIGN
mT ) v [ MHC Il
| 1 } -]
€D 105 — ‘ L IL1-R
f CD 166
CD 166 F
C/ : \ GLJI% 5 TGFBR
N integrin p )
IFNYR 253 \H\MHCI .U,
;o
,( e HGFR
TLR

4. 3bra

Mesenchymalis 6ssejt (MSC) és DC (dendritikus sejt) interakcié az MSC-medidlt immunszuppresszié sordn. Tovabbi magyardzat

a szdvegben

Monocyta-makrofag

A monocytdk és a bel6lik terminalisan differencidlédott mak-
rofdgok fontos elemei a természetes immunitdsnak. A mak-
rofdgok két fontosabb alpopulacioja kozil az M1 makrofagok
fagocitozisra specializalédtak, bekebelezik és megemésztik
az elhalt sejteket, és a mikrobdk eliminaldsban is fontos sze-
repet toltenek be. Az M1 makrofagok proinflammatorikus ci-
tokineket, antimikrobidlis molekuldkat, kemokineket termel-
nek, mint példdul NO, az IFN-y-ra adott valaszként [125,
126]. IL-4 és 1L-13 jelenlétében a makrofdgok egy alternativ,
immunszuppressziv M2 alcsalddda differencidlédnak, melye-
ket nagyfoku IL-10-termelés, az IL-12 és a TNF-a csokkent
expresszidja jellemez [126, 127]. Az alternativ modon ak-
tivalt makrofdgokrdél ismert, hogy el6segitik a Th2 tipusu vé-
laszokat és kevesebb proinflammatorikus citokint szekretal-
nak [128].

Az utdébbi években egyre vildagosabbd valt, hogy az MSC-k a
makrofadgok makodésére is hatassal vannak (5. 3bra). In vitro
kisérletek eredményei szerint a human MSC-k antagoni-
zdljdk az M1 fenotipust és eléseqitik az M2 polarizécidt,
amelyet a megnovekedett CD206-expresszio, ugyanakkor ala-
csony kostimulalé - mint példaul a (D86 és a HLA Il - mole-
kula szint jellemez [129]. MSC-makrofag kokulturdkban meg-
novekedett IL-10- és NO-termelés, csokkent TNF-a- és IL-12-
szint mutathato ki, mikozben erételjesebb fagocitotikus akti-
vitds figyelhet6 meg [129, 130]. Nemcsak a makrofdg-alpo-
pulaciok és ezzel egyitt az immunvalasz tipusa valtozik meg
MSC hatdsdra, hanem maga a makrofagokra irdnyulé MSC-
medidlt immunszuppresszié, ami fontos eleme az adaptiv
immunvalasz szabdlyozasdnak. Az MSC-k csokkentik a mak-
rofdgok CD86- és MHC-I- expressziojat, ezaltal akadalyozva az
antigénprezentaciot és stimuldlé képességiket [130].

Az MSC-k makrofagokra gyakorolt hatdsat szdmos kilon-
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b6z6 mechanizmus vezérli, melyeket féként a PGE2 kozvetit.
A PGE2 mellett masik kiemelt szolubilis faktor a HGF. Mind
human, mind egér kisérletes rendszerben bizonyitott, hogy a
makrofdgoknak az MSC-k altal termelt HGF-re van sziikségik
a T-lymphocyték szuppresszalasahoz. Emberben a (D14+ mo-
nocytdk c-Met-et és HGF-receptort expresszalnak, MSC-kkel
egyitt tenyésztett vagy dnmagaban HGF-fel kezelt monocy-
tak nem differencidlédnak, nagy mennyiségl IL-10-et ter-
melnek és megvaltoztathatjak az aktivalt T-sejtek citokin-
expresszi6jat Th1-rél Th2-profilra. Mivel az dtmenetileg jelen
[évé MSC 6nmagdban nem képes elegendé makrofdgokat
szabdlyozd, indukdlé faktort szekretdlni, igy bizonyos ki-
egészit6 mechanizmusok fontosak lehetnek ebben a folya-
matban. A MSC-k el8segithetik a monocytdk kemotaktikus
protein-1 (MCP1) szekrécidjat, el6seqgitve a monocytamigra-
ciét szolubilis TLR4 ligandumok altali aktivacio esetén [131].
Az egér-MSC-k altal kivalasztott CCL2 felgyorsitia a mono-
cytdk migraciojat a csontvel6bél a véraramba, ezdltal igazol-

va azt a felvetést, hogy az MSC-k kélcsénhatdsa a veleszi-
letett immunvalaszokkal, befolydsolja az immunrendszert
[132]. Kimutattak, hogy a makrofagok az elhalt MSC-k fagoci-
tozisara képesek, melynek hatdsara inkabb immunmoduldlé
funkcidt latnak el [133]. In vivo a bejuttatott MSC-k szaba-
lyozhatjdk a makrofdgok mikodését a fagocitozis megindi-
tasdval, mig a rezidens MSC-k moduldlhatjdk a makrofdgokat
immunmoduldlé faktorok szekrécidjan és a sejtfelszini mole-
kulak expresszi6jan keresztil.

Mesenchymalis Gssejtek aktivacidja

A patogénasszocidlt molekuldris mintazatok (PAMP) felisme-
rése a természetes immunitds eqgyik legfontosabb eleme,
melyben a TLR-eknek kiemelt szerep jut [134]. A TLR-ek I-es
tipusu transzmembrdn glikoproteinek, amelyek szamos, leu-
cinban gazdag ismétlédésekbdl allg extracellularis domént és
terminalis inverted repeat (TIR) homolég doméneket tartal-
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Mesenchymalis dssejt (MSC) és makrofdg interakcié az MSC-medidlt immunszuppresszié soran. Tovdbbi magyardzat a szovegben
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maznak az intracelluldris régiéban [135, 136]. A TIR domének
szamos TIR domént tartalmazdé adapter molekuldval 3llnak
kapcsolatban [MyD88, TIRAP (TIR Domain Containing Adaptor
Protein), TRIF (TIR-domain-containing adapter-inducing inter-
feron-p), és TRAM], amelyek kilonboz6 jeldtviteli utvonala-
kat aktivdlnak a sejtekben [137]. A TLR-ek egyik csoportja a
sejtek felszinén expresszalddik és mikrobidlis membrankom-
ponenseket, mint példaul lipoproteineket és lipideket (TLR1,
TLR2, és TLR6), lipopoliszacharidot (LPS) (TLR4) és flagellint
(TLR5) ismernek fel. Masik csoportjuk intracellularis lokaliza-
cioju, ahol kettds szalt RNS-eket (dsRNA, TLR3), egyszalu vi-
rus-RNS-eket (TLR7 és TLR8), baktérium- és virusmetildlatlan
CpG DNS-ket (TLR9) ismernek fel [138]. Néhany receptor
ezek kozil az MSC-kben is expresszalodik, ezek a receptorok
befolydsolhatjak az MSC-k multipotencidljanak fenntartdsat
[139-141].

A TLR3- és TLR4-aktivalt MSC-knek fontos szerepik van a
triptofan lebontdsédban és a kinurenin termelésében. A TLR-
ek dltal szabalyozott triptofdnlebontast mas sejtekben, mint
példaul dendritikus és epithelsejtekben is leirtak [142-144].
Egerekben a TLR-ligacio 3ltal kozvetitett adaptiv T-sejtes va-
laszok immunszuppresszidjat a triptofdndegradacié indukcié-
janak tulajdonitjak [143]. Egér és humdn BM-MSC-k a mik-
robidlis patogének érzékelése utan elésegitik a monocytak
migraciojat a csontvel6bél, novelik a monocytdk és makro-
fagok mennyiségét a gyulladt szovetekben, ezdltal el6seqit-
ve a sebgydgyulast kemokin- (CC motivum) ligandumok szek-
réciojan keresztil (CCL2, CCL3 és CCL12) [145]. A gyulladédsos
kornyezetbe belépé monocytdk kilonbézé kémiai jelekre
reagdlva TNF-a-t és IFN-y-t termel6 M1 makrofdgokka diffe-
rencidlédnak, melyek fokozzak a gyulladast vagy sebgydgyu-
last el6seqit6 és IL-10-et, TGF-p1-et szekretdlé M2 makrofa-
gokka torténd atalakuldst. Egerek esetében az MSC-k altal
vel6bdl a vérdramba, ezéltal megerdsitve azt a hipotézist,
hogy az MSC kélcsonhatdsa a velesziletett immunvalaszok-
kal befolydsolja az immunrendszert [132].

Mesenchymalis §ssejtek
mint immunszuppressziv gyogyszerek

A csontvel6bdl szédrmazd MSC-t elGszor a regenerativ gyo-
gyaszatban hasznaltak 6ssejtjellegl tulajdonsdgai miatt. Sz3-
mos jelentds tanulmany sziletett az MSC-k multipotencialis
kapacitdsdnak alkalmazdsara a transzplantdlt HSC-belltetés
elémozditasaban és a sériilt szévetek regeneraciéjanak el6-
seqitésében [146]. Az MSC-k esetén nemcsak a szovetrege-
nerdciés és -differencidciés potencidlt kell kiemelnink, ha-
nem azt, hogy az emberi szervezetben egyedildllé mddon
immunszuppressziot képesek kivaltani. Ezen fontos tulajdon-
saguk miatt a regenerativ medicina leginkabb kutatott objek-

tumai kozé tartoznak, szdmos 1., Il. és IlI. fazisa klinikai vizs-
gdlatban is alkalmazzak ezeket az MSC-ket mint sejtterdpids
készitményeket [147-155]. Autoimmun betegség modellek-
ben hatékonynak és biztonsdgosnak mutatkoztak, példaul a
kisérleti autoimmun encephalomyelitis (EAE) [156], arthritis
[157, 158], kisérleti autoimmun uveitis [158], akut hepatitis
[159], SLE [160], GVHD és I-es tipusu diabétesz esetében [84,
124, 151, 161].

Graft versus host disease

Az MSC-k klinikai felhasznalasanak eqyik elsé és talan legsi-
keresebb teriilete a graft versus host disease (GVHD) keze-
lése [162]. Az MSC-kkel sikeresen kezelt sulyos szteroidrezisz-
tens GVHD els§ esetét 2004-ben irtak le. Igazan &ttorést Le
Blanc kutatécsoportja ért el egy késébbi, 6 évig tarto Il. fazisu
klinikai vizsgélatban. A terdpia sordn 55 szteroidrezisztens
(25 gyermek és 30 felnétt), sdlyos, akut betegségben szen-
ved6 beteget kezeltek csontvel6i MSC-kkel. A vizsgélat sordn
a beadott MSC-k mennyiségét, eredetét és a terdpidk szamat
is kovették. A betegek egy része HLA-identikus testvérétdl
vagy haploidentikus donortdl kapott sejteket, masik résziik
harmadik féltél (nem csalddtag) szdrmazo, nem HLA-egyez6
donoroktol kapott csontvel6i MSC-ket terdpids szerként. Eqy
beteg esetében sem volt tapasztalhaté mellékhatds a MSC-
infuzio alatt, a betegek 70%-a teljesen meggyogyult, és az 1
és 2 éves talélésuk is szignifikdnsan jobb volt a nem kezelt,
vagy a terdpidra nem reagdlé betegekhez képest. A kezelés
hatékonysdga nem fiiggott 6ssze sem az életkorral, sem a
HLA-egyezéssel [163].

Szamos egér-GVHD-modellben - ideértve a humanizélt
egérmodelleket is - az egér és a human BM-MSC-k infuzigja
dltaldban gatolta a betegség kialakuldsat és progressziojat a
donor leukocyta gyulladasos valaszok elnyomasaval [84,
164, 165]. Az dllatmodell-vizsgalatok azt is kimutattdk, hogy
a BM-MSC-t6l eltér6 MSC-forrdsok szintén enyhithetik a
GVHD-t [166-169]. Human in vitro rendszerek esetében az al-
logén BM-MSC-k elnyomtak a lymphocytaproliferaciot és az
effektorfunkciokat is [170, 171].

Klinikai alkalmazdsa sordn egy 9 éves fit akut lympho-
blastos leukaemidjat kezelték allogén HSC transzplantaciéval.
Infliximab-, daclizumab- és ciclosporinkezelés ellenére is sd-
lyos akut GVHD alakult ki az atiltetés utani 24. napon, stlyos
intestinalis manifesztacidval. Ezt kovetéen édesanyjatél szar-
mazo csontvel6i MSC-t juttattak a fiti szervezetébe, mely ha-
tdsdra az MSC inflzidjatol szdmitott egy héten belil a GVHD
tineteinek drasztikus csokkenését lehetett észlelni. Még eqgy
alkalommal adott MSC biztositotta a beteg életben maradad-
sat [163, 172]. Annak ellenére, hogy a GVHD kezelése MSC-
kkel tobb klinikai terdpia esetén igéretes eredményeket
adott, ezt a tendencidt nem figyelték meg kovetkezetesen
minden vizsgdlatban [173]. Egy kozelmultbeli metaanalizis
sok heterogenitdst tart fel az elvégzett vizsgélatokban mind
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a betegek, mind az alkalmazott MSC-k terén [174]. Problé-
ma, hogy mind a MSC -t tartalmazé terdpids készitmények el6-
allitdsa, a sejtek eredete, a dozis, a bevitel maodja igen eltérd,
nem standardizalt.

Sclerosis multiplex (multiple sclerosis — MS)

A sclerosis multiplex (multiple sclerosis, MS) a kozpont ideg-
rendszert érintd, (D4+ T-sejtek dltal kozvetitett autoimmun
betegség, a myelinalapu fehérjét (MBP) célozza meg, amely
kifejezetten a myelinhivelyekben taldlhat6 [175]. Az ebbdl
kovetkezé demyelinisatio neuronkarosoddshoz és vezetéké-
pesség-karosodashoz vezet. A tinetek igen sokfélék lehet-
nek: progressziv és gyengit6 jellegiek, ugymint homalyos
I3tds, vaksdg, részleges vagy teljes bénulds, memoria- és
kognitiv képesség hidnyok [176]. A jelenleg még nem gyod-
gyithaté betegség kozel 2,3 milli6 embert érint vildgszerte
[177]. Kordbbi vizsgélatok alapjdn kimutattdk, hogy mind a
Th1, mind az interleukin-17A- (IL-17A-) szekretalé CD4+ (Th17)
lymphocytdk részt vesznek ennek az autoimmun betegség-
nek a patogenezisében [178, 179]. Egér- vagy humdn MSC
intravénds beaddsa utdn is kimutattdk az Gssejteket az EAE
egérmodellben, az egerek lymphoid szerveiben és demyeli-
nizalé régidiban, valamint a gyulladds és a tiinetek enyhi-
[ését lehetett megfigyelni a kezelést kovetéen [180, 181]. Az
MSC-kezelés gatolta az autoreaktiv Th1/Th17 proliferaciot és
infiltraciot mind in vivo, mind in vitro [180, 182, 183]. Egyes
publikdciék alapjdn az MSC-kezelés noveli a Th2-citokinek -
IL-4 és IL-5 - felhalmozddasat és a Treg-képzédést in vivo,
mindezek hozzajarulnak EAE egerekben a tiinetek csékkenté-
séhez [156, 181]. A (D4+ T-sejtek funkcidjanak moduldlasa-
ban tébbek kozott az IDO és a monocyta kemoattraktdns
protein-1 / CC kemokinligandum 2 (MCP-1/CCL2) jatszanak
szerepet [99].

Human preklinikai in vitro tesztek esetén az MSC-k hatéko-
nyan gatoljak az MS-betegekbél izolalt T-sejtek proliferdcidjat
és IL-2-termelését, normal kontroll T-sejtekhez vagy nem ke-
zelt MS-beteg sejtjeihez képest [184]. Az els6 klinikai tanul-
many sordn 10, konvenciondlis kezelésre nem reagalé bete-
get kezeltek autolég MSC-vel. Az Gssejteket a gerinccsator-
naba injektdltak, semmilyen nemkivanatos esemény nem
tortént a terdpia alatt. Ugyanakkor nem lehetett egyértelmi
hatékonysdgot kimutatni, az eredmények ellentmonddsosak
voltak, egyeseknél javulds, masokndl a betegség progresz-
szidja volt megfigyelheté [185]. Tovadbbi I/Il. fazisd tanul-
manyokban 10 és 15 betegnél [186, 187] sem fordultak el
a kovetés sordn (6-28 honap) kdros hatdsok. Connick 2012-
es vizsgalatdban 10 MS-es beteg vett részt, akiket autoldg
MSC-k intravénds infuzidjaval kezeltek [188]. A kezelés utan
a betegek [3tdsi funkcioi javultak és a fogyatékossdg prog-
resszidja szintén csokkent. A kilonboz6 vizsgélatok eredmé-
nyeit figyelembe véve a Nemzetkodzi MSC Transplant Study
Group (MSCT) irdnyelveket készitett az MSC-k MS-ben torténd
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felhasznalasarol, valamint a sejtek tenyésztésére és a bete-
gek kezelésére szolgdlé protokollokat dolgoztak ki [189].

Osteoarthritis és rheumatoid arthritis

Az MSC-k porcirdnyu differencidciés képessége alapjan po-
tencidlis terdpids agensek lehetnek kilénbozé izileti beteg-
ségekben, mivel a porc nem regenerdlddik, és az dssejtek
endogén progenitorai ennek a szévetnek. Az osteoarthritis
(0A) a leggyakoribb izuleti rendellenesség, az izileti porc fo-
kozatos romlasa figyelheté meg ezeknél a betegeknél, ami
immunvalaszt valt ki [190]. Az OA progressziv és visszafor-
dithatatlan 3llapotot idéz eld. El6forduldsi gyakorisdga no-
vekszik az életkorral és a testsullyal. Az MSC-k kiléndsen al-
kalmasak lehetnek az OA kezelésére, mivel a porcregenerd-
ciét és az immunszuppressziot egyszerre képesek megvaldsi-
tani [191]. Preklinikai vizsgdlatokban OA dllatmodellekben az
MSC-k hatékonyan csokkentették a gyulladast, és lehet6vé
tették a porc regenerdlédasét is [192-194]. Transzlacios és
klinikai adatok alapjan az MSC-kkel valé kezelés sikeresnek
bizonyult OA-ban szenved6 paciensek esetén, sajnos ugyan-
ez nem mondhaté el a rheumatoid arthritises (RA) betegek-
nél [195, 196].

Gyulladasos bélbetegségek

A Crohn-betegség (CD) és a colitis ucerosa (UC) a legis-
mertebb gyulladédsos bélbetegségek (IBD). IBD-re szdmos ki-
sérleti dllatmodell Iétezik, a leggyakrabban haszndlt kémiai-
lag indukalt akut colitismodellekben tesztelték az MSC-k terd-
pids hatdsait [197, 198]. A MSC-k intraperitonealis vagy int-
ravénds beadasa megakaddlyozza a belek DSS dltal kivéltott
sériléseit. A MSC-k alkalmazésa kifejezetten csokkenti a Th1-
és Th17-valaszokat, valamint a proinflammatorikus IL-1B-, IL-
6-, IL-17-, TNF-a-, IFN-y-szérumszinteket, mikozben novek-
szik a Treg-ek és a [ép myeloid-derived suppressor sejtek
(MDSC-k) szama [199, 200]. A (D tinetegyitteséhez tartozik
a teljes gyomor-bél traktus folyamatos transmuralis gyulla-
dasa és fisztuldk képzdédése is. I. fazisu vizsgalatok kimutat-
tak, hogy az allogén vagy autoldg MSC-k hatékonyan alkal-
mazhatdéak luminalis fisztuldk kezelésében [201]. Szédmos
MSC-vel kezelt beteg esetén a 24. héten a fisztula teljes be-
zarodasa volt megfigyelhet6 [202]. A zsirbol szarmazé auto-
[6g MSC-kkel végzett I. fazisu sejtterdpias klinikai vizsgalat
els6 jelentését 2005-ben tették kozzé. A lokalis injekcidk a
fisztuldk gydgyuldsahoz (6/8) vezetettek [203]. Ezeket az ered-
ményeket ugyanaz a kutatécsoport 2009-ben megergsitette
49 perianalis fisztulds beteg bevondsdval [204]. Onken és
munkatdrsai 9-bél 3 betegnél (33,3%) tapasztaltak klinikai
valaszt, mig Duijvestein és munkatdrsai nem figyeltek meg
valtozdst csontvel6bdl szarmazé allogén BM-MSC-vel kezelt
betegeknél [205, 206].
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Psoriasis

A psoriasis gyakori krénikus automimmun betegség, ami el-
sGsorban a béron és az iziletekben, vagy mindkett6ben je-
lentkezik, és amely a vildg népességének korilbeldl 2-4%-3t
érinti [207]. A betegség jellemzéje a bazdlis keratinocytak hi-
perproliferdciéja, megvastagodott és pikkelyes epidermis és
gyullad3sos sejtek megjelenése a bérben. A psoriasisban szen-
ved6 betegeknél nagyobb az esély tarsbetegségek, példaul
metabolikus szindréma, arthritis psoriatica és lymphomak ki-
alakuldsara [208]. A psoriasis patogenezisében DC-k és T-sejt
altal kozvetitett immunfolyamatok vesznek részt, melyben
érintettek a makrofagok, keratinocytak és neutrofil granulo-
cytak is. Kulénosen a Th1- és Th17-alcsoportokat tekintik a
psoriasis elsédleges effektorsejtjeinek [209]. Psoriasisban az
aktivalt Th1-, Th17- és Th22-sejtek proliferaciéja, valamint
megnovekedett citokinszekrécié (IFN-y, TNF-a,, IL-17 és IL-22)
jatszanak kozponti szerepet. In vitro kisérletes rendszerekben
psoriasisban szenvedé betegekbdl nyert MSC-k kilonboz6
Th-sejt-alcsaladok gyulladasgétlé funkcidja csokkent [210,
211]. Allatmodellek esetében a human koldékzsinér-eredetd
MSC-k subcutan infaziéja hatékonyan enyhitette az imiqui-
mod (IMQ) altal kivéltott psoriasisszeri bérgyulladast ege-
rekben a Th1-, Th2- és Th17-differencidcié elnyomdsdaval és a
Treg-populacio serkentésével [212, 213]. Allatkisérletes mo-
dellben a magasabb szuperoxid-dizmutdz-3-termelé MSC-k
terdpids hatdsa szintén kimutathaté volt [214].

2016-ban Hu Chen és munkatérsai eqy 12 éve psoriasissal
kazdé férfi betegen végeztek el autolég haematopoeticus ds-
sejt kezelést. Eleinte a plakkok mennyisége csdkkent, késébb
viszont Ujabbak jelentkeztek. Ezt kdvet6en 1 dozis koldokzsi-
nor-eredetd MSC-t (UC-MSC) adtak a betegnek, akinek bére
12 hénapon belil normalizélédott. A beteget kozel 5 évig
monitoroztak, dllapota stabil maradt. Mésik paciensiik eqy 26
éves nd volt, aki 8 éves kora dta iddszakosan psoriasisra jel-
lemz6 tinetekkel kizdott. Kezelésként harom egymast ko-
vetd héten UC-MSC infuziét kapott, ami utdn bére egyre si-
mabb lett. Ezt kdvetéen még két megerdsité UC-MSC kezelést
kapott. A beteg a terdpidt kovetéen tinetmentes maradt
[215].

A korlatozott esetszamok miatt nem jelenthetjik ki kell6
biztonsdggal azt, hogy az MSC-k hatékonyan és biztonsago-
san hasznalhatéak a psoriasis tineteinek enyhitésére.

Osszefoglalé megjegyzések

Az 6nmequjitd, multipotens MSC-k megfelelé korilmények ko-
706tt osteoblastok, zsirsejtek, chondrocytdk, myoblastok, fib-
roblastok, epithelium és m3s szovetek irdnyaba is tudnak dif-
ferencialodni, képesek a humoralis és a celluldris immunva-
lasz szabalyozdasdra, gyulladasok, szovet- és szervkilokédések
megakaddlyozdsara [151, 216]. A feln6tt szervezetben taldl-
hato MSC-k gy(jtésével és felhasznaldsdval kapcsolatban ke-

vesebb probléma adddik, mint az embrionalis Gssejteknél [2,
217]. Ezen fontos tulajdonsdguk miatt a regenerativ medici-
na leginkadbb kutatott objektumai kozé tartoznak, szamos I.,
I1. és 11l. fazisu klinikai vizsgalatban is alkalmazzak mint sejt-
terdpids készitményeket. Az ellentmondé eredmények ugyan-
akkor inkabb az eltéré izolalasi, felhaszndlasi modszereknek,
a nem standardizalt dézisoknak és a bejuttatas eltéré modjai-
nak koészonhetdk.

Koszonetnyilvanitds: A tudomdanyos munka az EFOP-
3.6.1-16-2016-00008 azonosité szdmu ,Intelligens élettudo-
manyi technolégidk, modszertanok, alkalmazasok fejlesztése
és innovativ folyamatok, szolgaltatdsok kialakitasa a szegedi
tuddsbazisra épitve” cimd, EU tarsfinanszirozasu projekt és a
PD 132570 azonositd szdmu (V. Z.), a Nemzeti Kutatasi Fej-
lesztési és Innovacios Alapbol biztositott, a PD19 palyazati prog-
ram finanszirozasdban megvalésulé projekt tdmogatdsaval va-
[6sult meg.
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Immunoldqgiai sz6tar

hiperszenzitivitasi reakcio, IV. tipusu A hiperszenzitivitdsi re-
akciok Gell és Coombs altal bevezetett osztalyozasaban hasz-
nalt kifejezés. A IV. tipust reakcidban aktivalt lymphocytdk az
antigénnel annak lerakoddsi helyén reagalnak, és a reakcio
eredményeként lymphocyta-makrofdg-granuloma képzddik,
pl. tud6tuberkulézisban. Ebben a reakciéban a kering anti-
test nem jatszik szerepet (késéi tipusu hiperszenzitivitds, sejt-
kozvetitett immunitds).

hipervaridbilis régié (HVR; komplementaritdst meghatarozé
régié; CDR) Az immunglobulin-molekuldk nehéz és konny(
lancanak varidbilis régi¢jdn belil, meghatdrozott poziciéban
levé szekvencidk, amelyek sokkal nagyobb molekuldk kozotti
variabilitdst mutatnak, mint eqyéb szekvencidk (vazszekven-
ciak). Ezek a hipervaridbilis elemek a V-régié (variabilis régid)
domeén hurokrészének a hajlatdban taldlhatok. A domén be-
tiremkedik az antigénkoté helybe, ahol a hipervariabilis ma-
radékok szamara lehetévé valik az epitéppal vald kapcsold-
dds. Nem teljesen, de részben tehat felel6sek az antigénkété
hely specificitdsaért és a sejtek kilonboz6 klonjai dltal ter-
melt immunglobulinok kozétti idiotipusvaridciokért. A nehéz
és a konnyd lanc varidbilis régisjan belil egyardnt hdrom
hipervaridbilis szakasz taldlhaté.

hypogammaglobulinaemia Alacsony szérum-immunglobu-
lin- (gamma-globulin-) szint. Ujszilottekben fizioldgids lehet,
vagy fokozott fehérjevesztést kovethet, vagy csékkent im-
munglobulin-termelés okozhatja. Antitesthidnyos allapotokra
szintén jellemz6, ezek lehetnek orokletesek, mint pl. az X-
kromoszémahoz kotott gammaglobulinaemia, vagy okozhatja

a lymphoid szovet lymphomas, leukaemias stb. szévettel vald
helyettesitése.

hiposzenzitizacié (az észak-amerikai irodalomban allergén-
deszenzitizacioként vagy Rush-deszenzitizacioként is ismert)
Egy bizonyos allergén folyamatosan névekvé doézisanak ada-
sa az allergénre adott azonnali tipusy tulérzékenységben szen-
ved6 egyéneknek. A kezelés célja az allergénnel vald késéb-
bi, véletlen kontaktuskor létrejové reakcié valdszintségének
csokkentése. Az elmélet az, hogy az allergén (antigén) nagy
mennyiségl 1gG (mint blokkolé antitest) kialakuldsdt ered-
ményezi. Ez az IgG vagy kozvetlenil gdtolja a tovabbi IgE-
szintézist, vagy az allergénhez két6dve megakadélyozza an-
nak IgE-molekuldkkal valé kapcsolddasat a hizosejteken. Ez a
kezelés szigordan meghatarozott: Nagy-Britannidban a Com-
mittee on Safety of Medicines ellenérzi, hogy féleq csak szé-
nandtha, méh- és dardzscsipésre vald tulérzékenység esetei-
ben alkalmazzdk, és sohasem asthmaban. Ujraélesztésben
gyakorlott személyzet jelenléte kotelezd.

hisztamin Vaszkularis permeabilitasi faktor, értagité és sima-
izom-8sszeh(z6 hatdssal. Az él6 szovetekben széles korben
elterjedt, és nagy koncentrdciéban taldlhaté hizésejtekben.
Hisztamin és hisztaminszer( vegyiletek akkor szabadulnak
fel, amikor a sejtmembrdnhoz kotétt IgE antigénnel reagal.
Hatdsdra az azonnali tipusu tulérzékenységi reakcio klasszikus
vaszkuldris laesidi jonnek létre (oedema, erythema). Az ana-
filatoxinok szintén hisztaminfelszabaduldst okoznak.
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Metabolomikai vizsgalatok

gyulladdsos reumatoldgiai korképekben

TotH LA™ 2, NaGy Gyoray? 3

T Semmelweis Eqyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Budapest
2 Budai Irgalmasrendi K6rhdz, I. Sz. Reumatoldgia Osztély, Budapest
3 Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet, Budapest

A metabolomika az anyagcsere-folyamatokban keletkez6, kis molekulatomeg( vegyiiletek vizsgalataval foglalkoz6 tudo-
manyterilet. A kilonbéz6 betegségek befolyasoljak a szervezet metabolikus profiljat, igy ennek elemzésével szamos in-
formaciot nyerhetink a kilonféle korképekkel kapcsolatban. Az utébbi néhany évben az analitikai vizsgdlomddszerek
nagymeértékd fejlédésen mentek keresztil, amelynek kdszénhetéen felhasznaldsuk egyre tobb orvostudomanyi teriileten
népszer(ivé valt, igy szdmos reumatoldgiai betegség vizsgélataban is fontos szerepet jatszik a metabolomika.

Kulcsszavak: metabolomika, biomarker, rheumatoid arthritis, szisztémds lupus erythematosus, spondylitis ankylopoetica,
arthritis psoriatica, progressziv szisztémas 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

Bevezetés

A szervezetben végbemend kilonb6z6 anyagcsere-folyama-
tokban részt vevé kis molekulatomegi anyagokat metaboli-
toknak nevezzik. Ezek kozé sorolhaték tobbek kézott az egy-
szer(i szénhidratok, aminosavak, lipidek és nukleotidok, ame-
lyek a sejtekben, szévetekben és a bioldgiai folyadékokban
dinamikusan véltoz6 rendszert alkotnak, amit 6sszefoglal6an
metabolomnak hivunk. Ezeket a vegyileteket egyittesen
vizsgalé komplex tudomanyos mddszer a metabolomika.
Mivel az anyagcsere-folyamatok szoros 6sszefiggésben 3ll-
nak mind a kornyezeti, mind a genetikai faktorokkal, az 3lta-
luk okozott eltérések a metabolomban is valtozdsokat okoz-
hatnak. Az egyes betegségekben lejatsz6dd patofizioldgiai fo-
lyamatok megvaltoztatjdk a szervezet metabolikus profiljat,
amelynek vizsgdlata igy segitséginkre lehet a patomecha-
nizmus pontosabb feltérképezésében. A kiilénbozé kérképekre
jellemz6 eltéré koncentracioji metabolitok emellett biomar-
kerként is hasznalhatok, igy hozzdjarulhatnak a differencidl-

diagnosztikai dontéshozatalhoz. A gyogyszerkészitmények al-
kalmaz3sa szintén befolydssal van a vegyuletek szintjére, igy
a terdpids hatds monitorozasa is lehetévé valik. Az utdbbi
években a metabolomikai analitikai és feldolgozé mddszerek
jelentds fejlédésen mentek keresztiil és egyre szélesebb kor-
ben terjedtek el. Mindezeknek kdszénhet6en a metabolomi-
kai kutatdsok szdmos tudomanyterileten, igy a reumatold-
gidban is egyre fontosabb szerepet jatszanak [1, 2].

A metabolomikai analizisek felépitése

A metabolomikai vizsgélatoknak két f6 megkozelitési modja
ismert: a célzott és a nem célzott metabolomikai analizis. A
célzott metabolomikai kisérletek alapja altaldban egy elére
feldllitott hipotézis bizonyitdsa. Ebben az esetben meghatd-
rozott szamu, megalapozottan kivélasztott specifikus mole-
kula kerdl azonositdsra a mintdkbdl, majd ezen metabolitok
kimutatasa, illetve kvantifikdldsa segqiti el§ a feltevés igazo-
I3sat. Ezzel szemben a nem célzott metabolomikai kisérletek
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a mintak gytijtése
és el6készitése

célzott analizis
célja:
a kivdlasztott
matabolitok mintavétel, tomegspektrometria

aLM031d5a €5 amintak elokészitése: - GC-M

kvantifikldsa - sejtlizatum -LC-Ms
- sz0veti prepardtum
- bioldgiai folyadékok ~ NMR-spektroszkdpia

nem célzott analizis
célja
aminta teljes
metabolitprofiljanak
feltérképezése

(vér, iziileti folyadék,
vizelet stb.)
tarolds

3 4 5
a spektrumok az adatok az eredmények
elékészitése feldolgozasa értékelése
\J.-' 4 o

elokeszitd épések: a metabolitok

- kalibracio azonositasa,

- zajszlirés fsszevetés metabolit

a hipotézis

- alapvonal-korrekcid adathazisokkal, iqazolésa
kvantifikacio,
statisztikai
szamitasok a kivetkeztetések

levondsa

elokészitd lépések: a metabolomikai

- kalibrécio profil L

- zajszlirés azonositasa, a hl}pl:ftf.:ls

- alapvonal-korrekcid bioinformatikai és felallitasa
statisztikai analizis

a spektrum - univarians tesztek

feldolgozasa (t-proba, ANOVA)

- bucketing/binning - multivaridns tesztek

spektrum feldaraboldsa  (PCA, PLS)
- peak-based - metabolikus
modszerek litvonalak analizise

1. abra

A metabolomikai vizsgalatok két f6 megkozelitési mddja és szakaszai

célja, hogy egy adott mintdbdl szimultan minél tobb veqyiilet
keriljon meghatérozésra, hogy a lehetdségekhez mérten mi-
nél pontosabban feltérképezhetd legyen annak metabolikus
profilja. Ezen kisérletek dltaldban nagyméret( adathalmazo-
kat generalnak, amelyek gondos bioinformatikai és statiszti-
kai feldolgozast igényelnek. A folyamat végén a kapott ered-
mények alapjan vonhatéak le a kdvetkeztetések és allithatd
fel a hipotézis (1. abra) [3].

Analitikai vizsgalatok esetén a kisérlet gondos megter-
vezése elengedhetetlen. Fontos szerepet jatszik a vizsgalati
koralmények standardizaldsa és a folyamatos mindség-ellen-
6rzés, ugyanis a metabolom heterogenitdsa és dinamikus val-
tozasa noveli az adatok variabilitasat, amely konnyen az ered-
mények torzuldsdhoz vezethet [4, 5]. A kisérletek els6 1épé-
seként torténik a mintdk gy(djtése és el6készitése, illetve
sziikség esetén taroldsa a valasztott analitikai modszer kove-
telményei szerint. Manapsdg a leggyakrabban hasznalt tech-
nolégidk a gézkromatogréfidval (gas chromatography, GC)
vagy folyadékkromatografidval (liquid chromatography, LC)
kiegészitett tomegspektrometria (mass spectrometry, MS) és
a magneses magrezonancia (nuclear magnetic resonance,
NMR) spektroszkdpia. Onmagaban eqyik mdodszer sem alkal-
mas a teljes metabolom feltérképezésre, mindegyiknek meg-
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vannak az el6nyei és hatranyai, igy a maguk indikdcids kore,
ezek figyelembevételével valasztandé ki a megfelelé tech-
noldégia vagy azok kombinacigja [1, 2, 6]. A GC-MS megbiz-
hato eredményt nyujt az illékony anyagok vizsgalatara stabil,
magas hémérsékleten, illetve kevésbé befolyasolja az ered-
mény variabilitdsat az LC-MS-hez képest. Azonban az LC-MS
nagyobb felbontasra képes, illetve egy mintabdl jéval tobb
metabolit azonosithatd, igy ennek haszndlata az utobbi idé-
ben egyre inkdbb elterjedt [7, 8]. Az NMR-spektroszkdpia el6-
nye, hogy a mintak minimdlis el6készitést igényelnek és mé-
rés sordn a minta nem veszik el, mint a tomegspektrometrids
modszerek esetén, igy egy mintdn szdmos, akar kilonboz6
mérést is végre lehet hajtani. A mérési id6 rovid, emellett az
eredmények jol reprodukdlhatok. Hatrdnya, hogy szenzitivi-
tdsa kisebb, legfeljebb a nanomoldris koncentraci6ju anya-
gokat tudja detektdlni, mig az MS akar a piko- és femtomo-
Iaris koncentracioju metabolitok kimutatdsara is képes. Emel-
lett az NMR berendezés beszerzési és fenntartdsi kéltsége
magas és nagy helyigény(i az MS-hez képest (2. dbra) [1,
8-10].

A megfelel6 mddszer kivdlasztasa utan torténik a mintak
mérése, amely soran egy adott mintdbdl eqy, esetenként akar
tobb spektrum is regisztralhatd [11]. Ezek utan kovetkezik a
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9azkromatograf|a: folyadekkromatogra.fla— NMR-spekiroszképia
tomegspektrometria tomegspektrometria
- jo szenzitivitas (pikomolaris) - kivalé szenzitivitas (femtomolaris) - nondestruktiv
- megfelelé kvantifikalasi lehetéség - kis mennyiség( minta elegendé - kvantitativ
- kbzepesen kis mennyiség(li minta - lehetéség a metabolom legszélesebb - rovid mérési idé
fé elegendd spektrumanak vizsgalatara - minimalis a mintak elokészitése
E\ - szamos feldolgozo szoftverrel és - hélabilis molekulak vizsgalata - az Uj metabolitok azonositasa konnyd
0 metabolit adatbézissal kompatibilis - viszonylag kis helyigény - szamos feldolgoz6 szoftverrel és
] metabolit adatbazissal kompatibilis
- nincs sziikség kromatografias
elvdlasztasra
- a sztereoizomerek felismerése
Y- - mérés kdzben a minta elvész - mérés kdzben a minta elvész - kevésbé jo szenzitivitas
g - viszonylag nehéz a - nehéz a mintak el6készitése (nanomolaris)
_% mintak elokészitése - nem kvantitativ - nagyobb mannyiség(i minta sziikséges
= - kbzepesen hosszui mérési idé - az Uj metabolitok azonositasa nehéz - nagy beruhdzasi és karbantartasi
E - az uj metabolitok azonositasa nehéz - a sztereoizomerek elkiilénitése nehéz koltség
- a sztereoizomerek elkiilonitése nehéz - nagy helyigény
2. dbra

Az analitikai mddszerek jellemz6i

spektrumok feldolgozdsra valé el6készitése. Erre azért van
szlikség, hogy a jelek mindsége javuljon, illetve, hogy a nyers
adatokbdl ered6 torzitds csokkenjen. Ezen folyamat legfon-
tosabb Iépései a kalibracié, az alapvonal korrekciéja és a zaj-
sz(irés, de ezek mellett a mér6eszkoz tipusatdl és a feldol-
goz6 szoftvertdl figg6en szitkség lehet egyéb miveletek el-
végzésére is [9]. Az el6készitett spektrumok feldolgozasa is
tobbféle mddon torténhet. Az egyik gyakran haszndlt mod-
szer az un. bucketing vagy binning alapu feldolgozds, amely
Iényege a spektrum kisebb részekre daraboldsa. Ezutan min-
den egyséq teriiletének kalkulaciojat kovetéen a megfeleld
matematikai eljdrdsok segitségével kijeldlheték a szignifi-
kans eltéréseket mutaté spektrumteriletek [12]. A mddszer
hatrdnya, hogy a spektrum daraboldsa nem veszi figyelembe
a molekuldkhoz tartozo6 cstcsokat a regisztratumban, igy ne-
hézkes a metabolitok utélagos azonositdsa. Mas mddszerek
éppen ezért tekintettel vannak a kilonbozé vegyiletekhez
tartozo jelekre (peak-based methods), lehetévé téve a kom-
ponensek egyszer( azonositdsdt, 6sszevetését a kilonboz6
metabolit adatbdzisokkal és sziikség esetén a molekuldk kon-
centraciéjanak meghatarozasat is [2, 13-15].

A spektrumok feldolgozasét és a metabolitok azonositasat
kovetden torténik a kapott adatok elemzése altalaban komp-
lex statisztikai mddszerek segitségével. Ezek az eljardsok is
tobb csoportra bonthaték. Az univaridns statisztikai elemzé-
sek szélesebb korben ismertek, ezéltal mind kivitelezésiik,
mind interpretdldsuk viszonylag egyszerd, igy alkalmazasuk
igen népszerd. llyen vizsgélat példaul a Student-féle t-préba,
illetve a varianciaanalizis (ANOVA). A bioldgiai rendszerekre

jellemzé komplexitds miatt azonban el6fordul az egyes me-
tabolitok és metabolikus Gtvonalak korreldcidja. Mivel ezen el-
jarasok minden metabolomikai komponenst egyenként vizs-
gdlnak, igy nem veszik figyelembe a kilonbozé véltozok ké-
70tti 0sszefiiggéseket, emellett mell6zik olyan kiilsé befolya-
solé tényezdék szerepét, mint példaul az életkor és a nem,
amely kovetkezményeként 3dlpozitiv és dlnegativ eredmé-
nyek szilethetnek [9, 16]. Ezzel szemben a multivarians sta-
tisztikai eljdrdsok egyszerre vizsgaljdk a kilonboz6 valtozo-
kat, igy képesek felfedezni azok egymasra gyakorolt hatdsat
és azonositani a kapcsolati mintazatokat. Ilyen vizsgélatok
példaul a fékomponens-analizis (PCA) és a parcidlis legkisebb
négyzetek mddszere (PLS). E modszerek hatranya, hogy kivi-
telezésik és értelmezésik is magas szaktudast igényel, amely-
nek hidnya konnyen hibas eredményekhez és kovetkezteté-
sekhez vezet. Eppen ezért e vizsgélatok altaldban megkove-
telik bioinformatikdban és statisztikaban jartas szakemberek
kozremikodését [9, 17]. Végul az adatok elemzését kovetd-
en a nem célzott analizis esetén torténik a megfelel§ kovet-
keztetések levondsa és a hipotézis feldllitdsa, mig a célzott
vizsgalatndl a kapott eredmények megerésithetik vagy meg-
cafolhatjak a kiinduld feltételezéseket.

Metabolomikai vizsgalatok
gyulladasos reumatoldgiai kdrképekben

A gyulladasos reumatoldgiai betegségekben a gyulladas ha-
tassal van a szervezet élettani mikodésére. Ennek kovetkez-
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tében a megvdltozott anyagcsere-utvonalak aktivaléddsa mi-
att egyes sejtekben, szévetekben, illetve bioldgiai folyadé-
kokban, mint példaul az izileti folyadékban vagy vérben, a
metabolitok koncentrdciéja modosul. A metabolom eltéré-
seinek tanulmanyozdsa eldsegitheti ezen kérképek mecha-
nizmusainak pontosabb megértését, a genetikai és kornye-
zeti hatasok dsszefiiggéseinek kimutatasat, segithet Uj terd-
pids célpontok azonositdsaban és a kezelés hatdsainak moni-
torozasaban, illetve lehetévé teheti Gj biomarkerek azono-
sitdsat. Az utobbi néhany évben dinamikus fejlédésen ke-
resztilment metabolomika szamos orvostudomanyi terile-
ten egyre népszerdbbé valt, igy nem meglepd, hogy a reu-
matolégia teriletén is egyre nagyobb szamban jelennek meg
ilyen tipusu vizsgdlatok [1, 18].

Rheumatoid arthritis

A rtheumatoid arthritis (RA) az iziletek gyulladasaval jaré
szisztémds autoimmun megbetegedés, amely a populdcio
kb. 0,5%-at érinti [19]. Az RA-t érint6 elsé metabolomikai ta-
nulmdnyok az izileti folyadékban talalhaté molekuladkat vizs-
gadltdk. Kimutattdk, hogy egészségesekhez képest az RA-s sy-
noviumra jellemzé a hypoxids kérnyezet, az alacsony glikdz-
szint és az ezzel parhuzamosan magas laktatkoncentracio
[20]. Emellett jellemz6 az egyes lipidfrakciok (VLDL, LDL) fo-
kozott felhasznaldsa, amely a ketontestek felszaporodasahoz
vezethet [21]. Gyulladdsos izileti folyadékbdl eddig kozel 70
lipidszarmazékot sikertlt kimutatni, kéztik az emelkedett
koncentracioban jelen lévé 5S,12S-diHETE-t, ami az RA-ban
szerepet jatszé gyulladdsos medidtor, a leukotrién-B4 (LTB4)
egyik izomerje [22]. A synovialis folyadék vizsgalataval mo-
nitorozni lehet, hogy a terdpia milyen hatast gyakorol annak
Osszetételére. Adalimumabterdpia hatdséra az izileti folya-
dék foszfatidil-kolin (PC) és a gyulladasos mechanizmusok-
ban szerepet jatsz6 szdrmazéka, a lizofoszfatidil-kolin (LPC)
aranya (PC/LPC ardny) normalizalédik. A PC/LPC ardny ilyen
irdnyl elvaltozdsat lehetett kimutatni a szérumban végzett
mérések soran is, amelynek vizsgdlata kevésbé invaziv min-
tavétel révén lehetséges [23].

A szérummetabolom vizsgalata sordn az izileti folyadék-
hoz hasonléan magas laktatszint mutathaté ki, ami feltehe-
téen az anaerob katabolikus folyamatok felersodésének ko-
vetkezménye [24, 25]. Hypoxids korilmények kozott a lipi-
dek felhasznaldsa alternativ energiaforrdsként szolgdlhat, ezt
tdmaszthatja ala, hogy a synovialis folyadékhoz hasonléan a
vérben is bizonyos lipidek szintje alacsony, a ketontestek, k-
I6nosen a 3-hidroxi-butirdt szintje pedig emelkedett [26]. A
plazmalipideket tovébb vizsgalva kider(lt, hogy egészéges
kontrollokhoz képest a koleszterin koncentrciéja magas,
mig a HDL-frakcié alacsony, amely esetleg hozzdjarulhat az
RA-ra jellemz6 emelkedett kardiovaszkularis rizikéhoz [25].
Ezen eredmények azonban ellentmonddsosnak bizonyultak,
mert mas tanulmdnyok alacsonyabb plazmakoleszterin-kon-
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centrdciot irtak le az egészségesekhez képest [27, 28]. Az
RA-s szérum aminosav-6sszetételében is mutathatok ki elté-
rések, a hisztidin alacsony koncentraciéja mar a betegség kez-
deti szakaszan felfedezhet6 [29]. Mas aminosavak, mint pél-
ddul az aszparagin, metionin, treonin is alacsonyabb kon-
centrdcioban fordulnak el6 a plazmdban [27]. Szilettek ta-
nulmanyok a gydgyszeres kezeléssel 6sszefliggé metabo-
lomvaltozésok vizsgdlatara is. Korai RA-s paciensek szérum-
metabolom-profiljat vizsgélva sikerilt azonositani 11 moleku-
I3t, amelyekkel a methotrexatra adott terdpids valasz mér-
téke elérejelezhetének bizonyult. Ezek kozul legnagyobb je-
lent6sége a nukleotid-anyagcserében szerepet jatsz6 uracil-
nak és hugysavnak van [30]. Hasonléd mddon széamos kilonb-
séq fedezhet6 fel a rituximabra reagalé és nem reaqgalé bete-
gek plazmadjdnak metabolit- és lipidprofiljaban is [31].

Szisztémas lupus erythematosus

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) kronikus, szisztémads,
autoimmun betegség, melynek tiinetei igen véltozatosak és
szamos szervrendszert érinthetnek [32]. SLE-s betegek szé-
rumanak metabolitprofiljdban eltéréseket lehet felfedezni
mind RA-s paciensek, mind egészségesek szérumahoz ké-
pest. A piruvat és citrdt koncentraciéja alacsonyabb SLE-ben
és RA-ban, amely megnétt energiafogyasztasra enged kdvet-
keztetni, azonban emellett RA-ban a laktat szintje is emel-
kedett volt, amely a két betegségben eltéré katabolikus utak
aktivaciéjara utal. Kimutathatd a hangyasav csokkent szintje,
ez valoszindleg a purinnukleotidok megndvekedett Gtem(
felépitésének koszonhetd, amely mas gyulladésos allapotok-
ra is jellemz6 [33]. Bizonyos aminosavak, mint az alanin, fe-
nil-alanin, glutamin, hisztidin, izoleucin, lizin, tirozin és a va-
lin csékkent koncentraciéban van jelen mind az SLE-s, mind
az RA-s plazmdban. Ennek oka egyel6re még nem teljesen
tisztdzott, azonban néhdny aminosav részt vesz olyan bio-
l6giai folyamatok szabdlyozasaban is, mint példaul a gén-
transzkripcid, sejtciklus-szabalyozas vagy a gyulladasos jelat-
tozdsa szerepet jatszhat a patolégids folyamatokban [34]. A
lipideket tekintve az SLE-s betegek szérumara jellemz6 a ma-
gas LDL- és VLDL-, illetve az alacsony HDL-szint az egészséges
kontrollokhoz képest. Az RA-s betegcsoportban szintén ha-
sonlé dyslipoproteinaemia volt kimutathat6, azonban ez ke-
vésbé volt szignifikans, mint SLE-ben [35]. Szintén magas a
gyulladdsos lipidmediatorok, a LTB4 és az 5-HETE szérum-
szintje. Az SLE-s szérumban magasabb koncentraciéban van-
nak jelen a fokozott lipidperoxidaciéra utalé metabolitok (9-
HODE, 13-HODE), amely véltozas az oxidativ stressz fokozd-
dasara utalhat. Ugyancsak ezt tdmasztja ald, hogy ezzel par-
huzamosan a glutation szintje csokken, amely az egyik fon-
tos antioxidans a szervezetben. A glutation regeneral6ddsa-
hoz szikség van metilcsoportdonorokra és kofaktorokra. Ezek
kozal a metilcsoportdonor cisztein, kolin és metionin, illetve
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a Bg-vitamin-kofaktor szignifikdnsan kisebb mennyiségben
talalhat6 a szérumban [36].

SLE-ben a vese érintettsége gyakori, a lupus nephritisek
szovettanilag kilonboz6 kategdridkba sorolhaték, amelyek
meghatdrozdsa fontos a terdpia kivalasztasa és a progndzis
meghatdrozdsa szempontjabol. Jelenleg ez a klasszifikacio
vesebiopszias minta feldolgozasan alapul [37]. A vesebeteg-
ségek befolydsolhatjdk a vizelet metabolomjanak 6sszeté-
telét, igy megfelel6 biomarkerek azonositasa lehetséges al-
ternativaként szolgdlhatna az invaziv mintavételhez képest.
Ezt igazolja, hogy kilonboz6 besoroldst lupus nephritises be-
tegek vizeletének metabolomikai vizsgalata sordn a citrat és
taurin koncentraciojanak eltéréseibél egyértelmten el lehe-
tett kiloniteni a vizsgdlt populdciokat [38]. Emellett bizonyos
metabolitok jelenlétébél szamos anyagcsere-Gtvonal zavara-
ra lehet kovetkeztetni, amelyek kozil a legjelentésebb a
nikotinsav- és nikotinamidmetabolizmus [39].

Spondylitis ankylopoetica

A spondylitis ankylopoetica (SpA) krénikus, gyulladdsos be-
tegség, amely gyakran fiatalabb korban kezdédik, leginkdbb
a torzset érinti és hosszU tdvon maradandé strukturdlis és
funkcionalis karosoddsokat okoz [40]. Az SpA-s pdaciensek
szérumdnak metabolomja szignifikans kilonbségeket mutat
az egészséges kontrollokéhoz képest. Tobbek kozott maga-
sabb koncentracioban van jelen a prolin, mely 6sszefiigésben
dllhat a fokozott kollagéndegraddcioval. Emellett a HLA B27,
amely er6s asszociaciot mutat a korképpel, szintén prolinban
gazdag [41, 42]. Alacsonynak bizonyult a triptofan szintje,
amely kovetkezhet az indolamin-2,3-dioxigendz enzim foko-
zott aktivitdsdbdl. Ez az enzim a triptofankatabolizmus elsé
|épését katalizélja és mikodése fokozddik interferon-y hatd-
sara, amelynek fokozott termelédése jellemz6 SpA-ban [42-
44]. Valészintleg a Ds-vitamin metabolizmusa is érintett a
betegségben, ugyanis egyik metabolitjdnak, a (235,25R)-25-
hidroxi-D;-vitamin-26,23-peroxilaktonnak a csékkent expresz-
szidja tapasztalhatd az SpA-s szérumban, amely befolydssal
lehet a csontatépilési és immunreguldciés folyamatokra [45].

Arthritis psoriatica

Az arthritis psoriatica (PsA) krénikus, gyulladadsos arthropa-
thia, amely a psoriasisos betegek kb. 30%-3ban fordul el
[46]. PsA-s betegek szérumdban egészségesekhez képest ma-
gasabb koncentraciéban van jelen a glikuronsav, amely a
glikézaminoglikdnok felépitésében vesz részt. A glikézami-
noglikanok szerepet jatszhatnak a sejtek differencidlodasa-
ban és proliferaciojaban, a szoveti remodellingben és az ext-
racelluldris matrix felépitésének szabdlyozdsaban [47]. PsA-s
paciensek plazmametabolomjat dsszevetve psoriasisos bete-
gekével az a-ketoglutarat szintje szignifikdnsan alacsonyabb
volt PsA-ban. Az iziletekben lejatsz6d6 gyulladasos folya-

matok dltal indukalt karosodas fokozza az igényt a kollagén-
szintézisre, amelyet az o-ketoglutarat stimulal. igy a folya-
matos felhaszndlds miatt szintje csokken. A lipidek kozil a
psoriasisos szérumhoz képest emelkedett koncentrdcioban
van jelen a lignocerinsav, ami eqy telitett, hosszd szénldncu
zsirsav, és feltehet6en szerepet jatszik a metabolikus szind-
romdahoz térsulé érelmeszesedésben [48]. Ez aldtdmasztja
azon epidemioldgiai adatokat, amelyek szerint PsA-ban a kar-
diovaszkuldris kockazat fokozott a psoriasisos populdciéhoz
képest [47, 49]. A PsA-s metabolomot RA-s betegekéhez vi-
szonyitva is jelentds eltéréseket lehet felfedezni. Szamos ami-
nosav, kozottik az aszparaginsav, glutaminsav és szerin szint-
je is magasabb az egészséges kontrollokéndl, amely a PsA-ra
jellemzé fokozott fehérjemetabolizmus kovetkezménye le-
het [27]. Ezt er6siti meg, hogy szeronegativ RA-s szérumhoz
hasonlitva az alanin, leucin, fenil-alanin, treonin és valin ami-
nosavak koncentrdci6ja szintén magasabb volt [50].

Progressziv szisztémas sclerosis

A progressziv szisztémas sclerosis (PSS) krénikus, autoim-
mun, gyulladdsos betegség, amelyet a bér, illetve a belsé szer-
vek fokozott fibrosisa és az erek karosoddsa jellemez [51].
PSS-es betegek vizeletének metabolit-6sszetételét vizsgdlva
a kontrollokhoz képest szdmos molekuldt taldltak, amely a
prolinanyagcsere megvdéltozdsdra enged kovetkeztetni. A
prolin fontos alkotéeleme a kollagénnek, amely hozzdjarul a
fibrosis kialakuldsahoz. A vizelet magas D-szorbitol-szintjé-
nek oka pontosan nem tisztazott, lehetséges egyes metabo-
likus utak aktivaloéddsa, illetve a betegséget kiséré szénhid-
rat-malabsorptio kovetkezménye, viszont potencidlisan bio-
markerként hasznosithato [52]. A citrat koncentracioja a PSS-
es szérumban szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult. A cit-
rat a Szent-Gyorgyi-Krebs-ciklus egyik alkotéeleme, igy csok-
kent koncentrdciéja a magas energiaigény miatti fokozott ener-
giafelhasznalds eredménye lehet. Emellett szdmos mas me-
tabolit utal még a glikolizis-glukoneogenezis Utvonal zavara-
ra, amely szintén az energia-hdztartas requlaciéjanak meg-
valtozdsdra utal. A szérum alacsony alanin- és lizinkoncent-
raciéja a fokozott felhasznalds eredményének tudhatd be,
ugyanis ezen aminosavak masokkal egyetemben szerepet
jatszanak bizonyos gyulladdsos és autoimmun folyamatok
szabalyozasaban, mint példdul immunsejtek serkentése, gat-
I3sa és fehérjeszintézisik szabdlyozasa [34, 53]. A betegség
diffaz és limitalt formdjat 6sszehasonlitva is eltéréseket lehet
kimutatni mind a vizelet-, mind a plazmametabolomban,
azonban ezek oka pontosan még nem tisztazott, és a meta-
bolikus profil alapjan a két csoportot egymastél szignifikan-
san elkiloniteni nem lehet [52, 53].
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Osszeqgzés

A technoldgia fejlédése lehetévé tette a nagy mérési és fel-
dolgoz6 kapacitast igénylé, robusztus metabolomikai analizi-
sek végrehajtasat, amelyek sordn egy bioldgiai mintabol eqy
adott pillanatban parhuzamosan sok molekula azonositasa
valik lehet6vé. A metabolomikai vizsgdlatok Uj megkozelitési
modra nyujtanak lehetéséget, hiszen a metabolom dinami-
kusan, akar percrél percre is valtozhat, és szdmos kilsé té-
nyez6 is befolydsolja, igy segitséget nyujthat a kornyezeti és
genetikai faktorok 6sszefiiggéseinek megismerésében. Emel-
lett ez a modszer hozzéjarul az eddigi genomikai, transzkrip-
tomikai és proteomikai vizsgalatok 3ltal hozott eredmények
szélesebb kor( értékeléséhez is. Az utébbi években a meta-
bolomika felhaszndlasi terilete igencsak kiszélesedett, igy az
orvostudomany, azon belil a reumatoldgia teriletén is egyre
nagyobb szerepet jatszik. A reumatoldgidban az ilyen kuta-
tasok leggyakrabban biomarkerek azonositdsara, terdpids va-
lasz el6rejelzésére és monitorozasara, illetve a patomecha-
nizmusban fontos szerepet jatsz6 metabolikus palyak azono-
sitdsara irdnyulnak.
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A nyirokcsomadstroma immunoldgiai szerepe - tobben, tobbet

GABRIS FANNI, XINKAI JIA, GAIDOCSI ERZSEBET EMILIA, KELLERMAYER ZOLTAN, BALOGH PETER

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont, Immunolégiai és Biotechnoldgiai Intézet

A nyirokcsomok stromalis alapalloménya alapvetd szerepet tolt be a leukocytdk szamara megfelelé mikrokérnyezet ki-
alakitadsaban és fenntartasaban. Ezek a nem haematopoeticus szévetalkotok alcsoport-specifikus sejtfelszini adhéziés mo-
lekuldk, homeosztatikus kemokinek és citokinek részvételével a fehérvérsejtek recirkuldciéjanak, szoveti elhelyezkedésé-
nek, talélésének és sejtes interakcidinak kozvetitésére specializalédtak. Bar a stromalis sejtek az érett nyirokszévetekben
tipikusan helyhez kotottek, mégis képesek a leukocytdkbél szarmazé induktiv szignalok felismerésére, és ezeknek meg-
feleléen az egyes kompartmenteken belili helyvdltoztatas nélkil is el6segitve az adaptiv immunvalaszokhoz kapcsol6dé
nyirokszoveti reorganizaciot. A stromalis sejtek fiziol6gids szovetépitd, -fenntarto és -regenerdld szerepének részletesebb
megismerése hozzajarulhat a krénikus gyulladdsok hatékonyabb kezeléséhez is. A mostani dsszefoglalé célja ezekre a
stromalis szovetalkotdkra vonatkozé Gjabb fejlédéstani és funkciondlis ismeretek attekintése.

Kulcsszavak: nyirokcsomd, fibroblast, nyiroktiiszé, alapallomény, differencidlodas, funkcio
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

Bevezetés: a nyirokszévetek stromalis
sejtjeinek vizsgalati lehetdségei

Latni és |athatova tenni

A nyirokcsomok a szervezet szekunder nyirokszovetei kozé
tartoznak, melyek fejlédéstanilag meghatdrozott helyeken
id6zitett sorrendben in utero alakulnak ki. Erett szerkezetiikre
egyszerre jellemzd egyes nagyobb részleteiknek (kompart-
mentjeiknek) elkilonidlése és a kompartmentek kozott zajlo
szabalyozott sejtvandorlas. A T- és B-sejtek irdnyitott megte-
lepedésében, a lymphocytdk talélésében és az immunvala-
szok sordn bekdvetkezé mobilizacidjukban a nyirokcsomé nem
haematopoeticus 6sszetevéi kulcsszerepet jatszanak [1].
Fontos szerepik ellenére ezeknek a stromalis sejteknek a
mennyisége elenyész6 az 6ket korilvevd fehérvérsejtekhez
viszonyitva, ami az utébbi idékig nagymértékben nehezitette

azonositasukat és részletes vizsgalatukat. Bar kisérleti alla-
tokban - viszonylag bonyolult eljardsokkal - a nyirokcsomo-
kat feltarva lehet6ség nyilik a vizsgdlatukra, a humdn nyi-
rokszoveti kutatasokhoz sziikséges mintdk csak igen csekély
szdmban allnak rendelkezésre, tovabb nehezitve az ismere-
tek bévilését. Kordbban kilonbozé markerek immunhiszto-
kémiai kimutatasaval a f6bb stromalis sejtcsoportok ugyan
megkilonboztetheték voltak, de ezek eredete, fejlédéstani
jellemzéi és funkcionalis specializacioja tisztdzatlan maradt.
Az utébbi idészakban célzott mutagenezissel kialakitott sze-
lektiv stromaalcsoport-hianyos egerek nyirokszéveteinek struk-
turalis és immunoldgiai funkciondlis vizsgalata, illetve mar-
kergének kimutatdsan alapulé sejtes szarmazastani (fate-
mapping) és mRNS-szekvenaldsi eljarasok lehetévé tették a
nyirokszoveti stroma alaposabb megismerését [2-4].

Bar 6nmagdaban nem cellularis mikrokérnyezeti szerkezeti
Osszetevd, de az egyes kotGszoveti sejtek szelektiv termé-
keként képzett extracelluldris matrix (ECM) is jellemzé el-
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rendez6dést mutat a nyirokcsomoban (elsésorban a T-sejt-
régidban), 6sszekapcsolva a stabil szerkezetet és a dinamikus
leukocytamozgast [5]. Az egyéb helyeken megfigyelhet6 ko-
t6szoveti szervez6déstdl eltéréen a nyirokszoveti kb. 1 um
vastagsdgu ,conduit” cs6halézatban a bazdlmembranalapra
kotédott fibroblastok egy elsésorban I. és Ill. tipusd kolla-
génkoteget tartalmazd ECM-tengelybél és azokat stabilizalé
és 0sszekapcsold (fibromodulin, decorin) komponensekbél
allé halézatot hoznak létre, ami a kemokinvezérelt leukocy-
tamozgas fontos fizikai platformja lehet [5].

A funkcionalisan ép stromasejtek komplex 3D struktdrat
alkotnak [6], aminek in vitro |étrehozdsa csak részleges siker-
hez vezetett [7]. Altaldnosan jellemz6, hogy a kiilonbozé alap-
dllomanyi sejtek sejtkulturaban gyorsan dedifferencialédnak
és elveszitik szamos tulajdonsdgukat, igy adhéziés molekuldk
kifejez6dését és kemokinképzésiket is [8]. Ezért a stroma-
sejtek dinamikdja és viselkedése csak akkor értheté meg, ha
azokat in situ tanulmdnyozzuk természetes mikrokérnyeze-
tukben. E cél eléréséhez szamos, riporter gént kifejez6 egér-
torzset alakitottak ki, mint példaul a Ccl19-Cre, 117-Cre, Cr2-
Cre, Lyve1-Cre, Prox1-Cre ERT2 modellek, amelyek LoxP-pro-
moter gén konstrukciot hordoz6 egerekkel kombindlva sejt-
vonal-specifikus kimutatast tesznek lehetévé [9]. A legtébb
,stromasejt”-modell azonban nem specifikus, ezek a marker-
gének tobb stromalis sejttipust és/vagy haematopoeticus
sejteket is jelolhetnek. Az egyes nyirokszoveti stromalis sejt-
tipusok klasszikus Cre/Rosa26 diftériatoxin-receptor (DTR) egér-
modellekben kivalthato depléciéjat nagyban neheziti, hogy a
LoxP szekvencidkkal hatarolt célgén rekombindciés eltévoli-
tdsa soran a nem nyirokszoveti szervekben fontos stromalis
sejtek is karosodhatnak [9].

A nyirokszoveti stromasejtek klonalis szérmazasi jellem-
z6inek vizsgalatdhoz a neuronalis differencidlédas kutatdsara
létrehozott ,multicolor fate mapping” rendszereket fejlesz-
tettek ki [2]. A Brainbow-stratégia lehetévé teszi hdrom vagy
négy fluoreszcens fehérje kombinatorikus expressziojat
sztochasztikus médon, amelyben kiilonboz6 fluoreszcens fe-
hérjéket (FP) expresszalhatunk Cre 3ltal kdzvetitett inverzio
segitségével [10]. Mivel a Brainbow szinei 6rokélhet6k, a
specifikus szinekkel jelélt eredeti progenitor sejtek olyan FP-
jelolt utédokat hoznak létre, amelyek tiikrézik sejtvonalukat,
igy a szérmazasi kapcsolat feltérképezheté a kilonbozé sejt-
tipusok kozétt [10]. Ez a mddszer nagyon jol alkalmazhaté a
stromalis sejtek dinamikajdnak vizsgalatdhoz, mind a nyirok-
csomok kialakuldsa, mind az immunvalasz soran kivaltott at-
alakuldsuk sordn [11].

A stromaalcsoportok génexpresszios
mintazati jellemzése

A stromalis sejtek azonositasaval eqyidejlleg azok eltéré gén-
expresszios profiljdnak meghatdrozasa egy sejt mRNS szek-
vendlas eljarassal nagymértékben bdvitette ezen sejtekrél
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meglévé ismereteinket [12]. A moédszer f6bb 1épései az egy
sejt izoldlds (kombinadlt sejtfelszini marker és riportergénhez
kapcsolt fluoreszcens fehérje kifejez6dése alapjan), az
mMRNS-izolalds, a kettés lanci ¢cDNS atirdsa, majd a cDNS-po-
pulaciok klénozasaval a cDNS-tarak Iétrehozasa.

Az egy sejt izoldlast leggyakrabban proteolitikus enzima-
tikus emésztés révén érik el, melyhez szamos enzim hasz-
nalhatd. Amellett, hogy a mddszer viszonylag sok idét igé-
nyel (igy novelve a sejtek elpusztuldsanak esélyét), megkér-
déjelezhet6 a sejtfelszini markerek érintetlensége is [13]. Eze-
ket a kdros hatdsokat kikiszobolend6 alkalmazzdk a lézer-
mikrodisszekciot (LCM) vagy a patch clamp médszert. Az en-
zimatikus feltarast koveti a sejtek szétvélogatdsa FACS seqit-
ségével, melynél szintén szamitasba kell venniink az esetle-
gesen keletkezd sejtduplexek jelenlétét, illetve a rendszer-
ben lév6 nyomds dltal okozott sejttorzuldsokat. Ezen karoso-
dasok mértéke csokkenthetd pl. mikrofluidikai eszk6zok hasz-
nalataval.

A nyirokcsomo klasszikus
stromalis dsszetevoi

A nyirokcsomoék nem haematopoeticus (CD45-negativ) Gssze-
tevéinek kordbbi tanulmanyozdsa soran fontos el6relépés
volt a T-sejtes és B-sejtes teriletek alapallomanyat megk-
[6nboztetd specifikus monoklondlis antitestek el6allitdsa. Egér-
ben elséként a nyiroktiisz6kben elhelyezked® follicularis dend-
ritikus sejtek (FDC) kimutatdsa sikerilt az azokon intenziven
kifejez6d6 (D21/35 (CR1/2) markerek révén, mig a T-sejt-
z6na fibroblastjainak jelélésére eqy eredetileg thymusepi-
thel-alcsoporttal reagdlé anti-gp38 monoklonalis antitest bi-
zonyult megfelelének [14]. Ezek mellett a nyirokcsomadk to-
vabbi stromalis 6sszetevéinek tekintjik a nyirokér-endothel-
(LEC-) és vérérendothel- (BEC-) sejteket, ezek targyaldsdra
azonban a jelen dsszefoglaléban nem térink ki (1. 3bra).

Reticularis fibroblastok

A felnétt periférids nyirokcsomoéban a legnagyobb alcsopor-
tot (20-40%) a reticularis fibroblastok (fibroblastic reticular
cells, FRC) alkotjak. Ezek a T-sejtes zondban elhelyezkedve
biztositjdk a T-sejtek tulélését, és szabdlyozzak azok funkcié-
jat szamos immunoldgiai folyamat sordn. Hagyomanyos im-
munhisztoldgiai és aramldsi citometrids modszerek segitségé-
vel gp38- (podoplanin-) expresszidjuk révén azonosithatok,
amely a LEC-eken is megjelenik, de utébbiaktol eltéréen az
FRC-k nem hordoznak a felsziniikon CD31-molekulat (2. dbra).

Az FRC-k domindnsan mesenchymalis eredet{ myofibro-
blastok. Feln6tt egérben az FRC-sejtek 60%-at praeadipocy-
tak adjak, melyek LTBR-fiiggé moédon bejuthatnak a kdrnye-
26 zsirszovetbél a nyirokcsomoba, és CXCL13 kemokint ex-
presszald nyirokszovet-organizald sejtekké (lymphoid tissue
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dsszes nyirokcsomasejt

SSC

R1

TAAD

R1 kap

uzott

gp38

R1*R2 kapuzott

FRC  LEC

cD31

# események

% dsszes sejt

% kapuzott sejt

Osszes sejt 1143 288 100,00

Nem lymphoid sejtek (R1) 11876 10,39

Stromasejtek (R2) 9 404 0,82 7,92
FRC 4987 0,44 53,03
LEC 1069 0,09 11,37
BEC 1909 0,17 20,30
Kett6s negativ sejtek 1439 0,13 15,30

1. dbra
Stromasejtek azonositasa aramldsi citometridval

A kisérlet soran fiatal feln6tt BALB/c egér periférids nyirokcsomdjat vizsgdltuk Liberase enzimmel végzett emésztést kovetGen. Nagysaguk (FSC) és
granularitdsuk (SSC) alapjan kivdlasztottuk a lehetséges stromasejteket, majd 7AAD- és anti-CD45-jel6lés alkalmazasaval kizartuk az elpusztult sejte-
ket és a lymphocytakat. Ezt kivetGen anti-gp38- és anti-CD31-jeldléssel elkilonitettik az FRC- (gp38°/CD317), LEC- (gp38°/CD31") és BEC- (gp387/
(D31") populdciokat. A tablazat a fenti mérés eredményeit tartalmazza, melybdl I3thato, hogy a periférids nyirokcsomé sejtek megkozelitéleg 1%-at

teszik ki a stromasejtek

organiser, LTo) alakulnak [15]. Emellett a szakirodalomban
azonban mar leirtak mesothelialis-mesenchymalis, epithelia-
lis-mesenchymalis és endothelialis-mesenchymalis atalaku-
Ias révén létrejovo fibroblastokat is [16-18].

A podoplanin mellett az FRC fontosabb sejtfelszini marke-
rei a PDGFRa, CD73, CD90 és CD105, intracelluldrisan dezmin,
vimentin és o-simaizomaktin mutathatd ki [19]. Sejt-sejt
kapcsolatok révén haromdimenziés hdlézatot hoznak létre,
amely eldsegiti a lymphocytdk vandorlasat. A kordbban emli-
tett conduitokon keresztil a 70 kDa méretdnél kisebb old-
hato fehérjék, citokinek és kemokinek transzportalédhatnak,
igy kisebb antigének akdr kozvetlenil is eljuthatnak a nyirok-
csomok T- és B-sejtes zondiba [20]. Ezzel szemben a nagyobb
méret( antigéneket vagy immunkomplexeket a subcapsula-
ris sinus mentén elhelyezkedé makrofdgok veszik fel komp-
lementreceptor-fliggé mechanizmus révén, és tovabbitjak
azokat a B-sejtek szamara a nyiroktiisz6ben [21].

A naiv T-sejtek és dendritikus sejtek (DC) a CCL19/CCL21
kemokinek irdnyitasaval folyamatosan migrdlnak az FRC-
halézat mentén. A DC-k CCR7 receptoruknak koszénhetd ke-

motaxis révén jutnak el a T-sejtes z6naba, ahol megtorténhet
a DC:T-sejt kapcsolddas [19, 22]. Az FRC-k egyes alcsoportjai
(I. késébb) CXCL13- és CXCL12-termelésik révén eldsegitik a
B- és T-sejtek, valamint a DC-k megfeleld nyirokszoveti hely-
re vald irdnyitasat [23]. Emellett az FRC-k az IL-7 és BAFF (B
cell activating factor, BAFF) termelésével biztositjdk a lym-
phocytak talélését.

Az FRC-k és a nyirokcsomd T-sejtes zondjaban elhelyez-
kedé magas endothelialis venuldk (HEV) kapcsolatdban fon-
tos szerepe van a thrombocytaknak is. A thrombocytak felszi-
nén kifejez6d6 C tipusu lektinszer( receptor 2 (C-type lectin-
like receptor 2-CLEC2) fontos szerepet t6lt be a haemostasis
fenntartdsdban és az angiogenezisben. A CLEC2 a podoplanin
egyetlen eddig ismert receptora, ami ligandumahoz kapcso-
l6dva el6segiti a szfingozin-1-foszfat (S1P) thrombocytakbdl
valo felszabaduldsat [24, 25]. A HEV-eken megjelend S1P re-
ceptoranak aktivalasa a V-kadherin endothelsejteken torténd
fokozott expressziojat eredményezi, ezdltal novelve a HEV
integritasat [26]. A podoplanin:CLEC-2 interakcié vizsgadlata
sordn bebizonyosodott, hogy ez a kapcsolat a nyirokcsomo-
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2. dbra

A periférids nyirokcsomé stromalis szerkezete

Fiatal feln6tt BALB/c egér periférids nyirokcsomojanak mikroszképos
képe Iathatd immunfluoreszcens jeldléssel, melyben a nyiroktisz6-FDC
(CR1/2, z6ld), paracorticalis FRC (gp38, vords) és endothel (CD31, kék)
osszetevik jellegzetes kompartmentalizaciot mutatnak

stromasejtek fejlédésére is hatassal van, amit a Pdpn”", il-
letve a CLEC2-t kddol6 Clec 1b~ egerekben a nyirokcsomé
elételepének megjelenése, majd annak gatolt fejlédése mu-
tat [26, 27].

Follicularis dendritikus sejtek (FDC)

A T-sejtes z6na FRC-dominanciajaval szemben a B-sejtes te-
rileteken a CR1/2" ((D21/35) és a (XCL13 kemokin termel6
follicularis dendritikus sejtek (FDC) alkotjdk a legjelentésebb
stromalis alcsoportot. Az FDC-k CXCL13 révén a B-sejtek be-
vandorlasat irdnyitjdk a nyiroktiszébe, BAFF-termelésiikkel
pedig ezen sejtek tulélését segitik el6 [28]. A CXCL13 kemo-
kint a B-sejteken és follicularis helper T- (Tg,) sejteken ex-
presszdlodo CXCR5 receptor koti meg. Az FDC-k elsédleges
immunoldgiai szerepe az antigének immunkomplex formaja-
ban (iccosoma) térténd tartds sejtfelszini retencidja, ezzel
hozzdjarulva a csiracentrum-reakcid létrejottéhez, B-sejt re-
ceptor affinitdséréséhez és az immunoldgiai meméria fenn-
tartdsahoz.

Az FDC-k eredetérdl hosszu ideig vita folyt a csontvelGi
(de nem okvetleniil haematopoeticus, hanem egyéb szarma-
z3si Ut mentén) és a helyi mesenchymalis differencidlodas,
mint két kilonbozé fejlédéstani folyamat kézott. Az FDC-k
csak a szekunder nyirokszévetek folliculusaiban fordulnak
eld, és B-sejtek hianyaban nem mutathatd ki jelenlétik [29].
T-B-hidnyos SCID (severe combined immunodeficiency)
egerekben FDC-k sem voltak detektdlhatok, de érett B-sejtek
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atvitelével FDC-k jelentek meg [30, 31]. Jelen elképzelésiink
szerint a radiorezisztens FDC-k [32] normal kérdlmények ko-
z6tt a nyirokcsomd el6telepeiben helyi el6alakokboél alakul-
nak ki, amihez lymphoid kolonizaciéra van szikség [33]. Az
FDC-k az érett szerkezetl nyirokszovetekben lezajlo csira-
centrum-reakciéval jaré T-dependens humoralis immunvala-
szok sordn Ujdonképzédhetnek, a nyirokcsoméban a margi-
nadlis sinus mentén elhelyezkedé marginalis reticularis sejtek
(MRC) differencidloddsa révén. Az elkilénilt T- és B-sejtes
kompartmenteket tartalmazé ectopids strukturalt nyirokszo-
vetek (tercier nyirokszévetek, TLO) kialakuldsa kronikus gyul-
laddsos szovetekben (synovia, endokrin mirigyek, nyalmiri-
gyek, agyhartya stb.) ugyanakkor azt jelzi, hogy a szervezet
szamos szovete tartalmaz fenotipusos jellemz6k alapjan FDC-
szer(i sejtekké differencidlodni képes sejteket.

A margindlis reticularis sejtek (MRC)
mint a szekunder nyirokszéveti stroma
Ujdonképzédésének kozos forrdsai

A marginalis reticularis sejteket (MRC) Katakai és munkatdr-
sai a szekunder nyirokszovetben megtaldlhaté stromalis ssze-
tevéként azonositottdk 2008-ban. Jelenleg az embrionalis nyi-
rokszovet-organizdld mesenchymalis el6alakok felné6tt le-
szarmazottainak tekintjuk 6ket [34]. A nyirokcsomaban a fol-
liculusok peremén és a subcapsulsris sinus mentén helyez-
kednek el. Mar jszilott allatokban is azonosithatok podopla-
nin/gp38, MAdCAM-1-, VCAM-1- és ICAM-1-expresszidjuk
alapjan. Az MRC-k nagy mennyiségben termelnek RANKL-ot,
tovabba BP-3-, NF-kB/RelB és (XCL13-pozitivak [35]. A kro-
nikus gyulladasok sordn kialakul6 TLO esetében egyel6re nem
lehetett MRC-ket azonositani, amibél arra kovetkeztethe-
tink, hogy az MRC-k kialakuldsa a periférids nyirokszovetek
fejlédése soran egy meghatdrozott id6szakban mehet végbe.

Uj id6k - 0j alcsoportok

A kozelmultban kombinalt sejtfelszini marker expresszio és
kemokintermelési jellemz6k alapjan azonositott Uj stroma-
sejtalcsoport kozé tartozik a B-sejtes zona kozvetlen kozelé-
ben elhelyezked6 B-sejt-zéna FRC (BRC). Nagy mennyiség-
ben expresszdlnak BP-3 markert és podoplanint, de az FDC-
re jellemz6 CD21/35 receptorokkal nem rendelkeznek. Ugyan-
akkor jelentds mennyiségben termelnek oxysterol kemoatt-
raktanst, BAFF-ot, CXCL13 kemokint és DL4 Notch ligandot
[36]. Szintén az utobbi idében irtdk le a CXCL12 kemokint
expresszalé reticulumsejteket (CRC a szekunder nyiroktiiszék
sotét zonajaban). Fate mapping mddszerrel a nyugvé nyi-
rokcsomaban a T-sejtes zdnaban elhelyezkedd (D21" stroma-
sejtcsoportot azonositottak a folliculusok pereménél, mely
sejteket tobbféle lymphoid alcsoporttal valé kontaktust lehe-
tévé tevd plaszticitasuk alapjan sokoldali stromasejteknek
(versatile stromal cell, VSC) nevezink.
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A nyirokcsomé praenatalis stromalis
szervezddése, molekularis szabalyozoi

Egerek periférids nyirokcsomoinak fejlédése ez embriondlis
kor 11. napjan kezdddik. A folyamat sordn a haematopoeticus
és stromalis 0sszetevék szoros kélcsonhatdsa koordindlja a
nyirokszovet-specifikus mikrokornyezeti alapallomany diffe-
rencidlédasat. Ennek pontos mechanizmusa még nem ismert,
a kutatok korében a két- és a haromsejtes indukcidés model-
lek a leginkdbb elfogadottak.

A kétsejtes modell szerint (1) a haematopoeticus eredett
nyirokszovet-indukald sejtek (lymphoid tissue inducer, LTi) és
(2) a mesenchymalis eredet( nyirokszévet-organizalo sejtek
(LTo) kozotti interakcid inditja el a nyirokcsomo fejl§dését. Az
LTi sejtek a 3. tipust (RORyt-fligg6) velesziletett lymphoid sej-
tek (ILC3) csoportjaba tartoznak. Az LTo sejteken expressza-
[6d6 LTBR és RANK (receptor activator of NFkB) hidanyaban
nem fejlédnek ki periférids nyirokcsomaok [37, 38]. Ugyanak-
kor RORyt-deficiens és IL-7R-deficiens egereken elvégzett ku-
tatasok arra engednek kovetkeztetni, hogy LTi sejtek jelen-
léte nélkil ugyancsak nem alakulnak ki nyirokcsomék [39, 40].

Az LTi sejtek a CXCL13 kemokin gradiens mentén jutnak
be a fejl6d6 nyirokcsomé el6telepébe. Az LTi sejtek limfoto-
xin a1p2 (LTa1B2) citokint termelnek, ami a CXCL13 mellett
kulcsmolekuldja a szekunder nyirokszévetek fejlédésének
[41, 42]. Az LTo sejteken 1év6 LTBR aktivacioja elinditja az NF-
kB klasszikus és alternativ jelatviteli dtvonalat is. LTBR jelat-
vitel hidnyaban Lta”", Ltbr/~ és Rorc”~ egerekben nem fej-
I6dnek ki nyirokcsomok [38, 43]. A receptoraktivécié kovet-
keztében a mesenchymalis eredet(i éretlen stromasejtek LTo
[35] sejtekkeé differencidlédnak, és CXLC13, CCL19, CCL21 ho-
meosztatikus kemokineket, valamint adhéziés molekulakat
(VCAM-1, ICAM-1, MAdCAM-1) kezdenek termelni [44]. Ez3l-
tal az LTo sejtek tovabbi LTi sejteket vonzanak a fejl6dé nyi-
rokcsomo-el6telepbe. Az LTo sejtek IL-7-et is termelnek, ami
tulélési szignalt biztosit az LTi, késébb pedig a B- és T-sejtek
szamdra [45].

A kétsejtes modell alapjat az LTi sejtek CXCL13-gradiens
altal irdnyitott vérarambol torténd kilépése képezi, ugyan-
akkor ezt tobb kutatécsoport is megkérddjelezte. Ugyanis a
ragcsalok nyirokcsomoi fejlédésik ezen kezdeti idépontjdban
nem rendelkeznek fejlett érhdlézattal, nem mutathaték ki
aktivalt vérérendothelsejtek a HEV-ekben [46, 47]. Az LTBR
szelektiv endothelialis ablaciéja nem gatolta meg a nyirok-
csomok kialakuldsat, de csokkentette az el6telepbe 1ép6 LTi
sejtek szamat [48], valamint a HEV érésének gatldsa miatt
karosodott nyirokcsomé-kompartmentalizaciot okozott [49].
Jelen ismereteink szerint a mesenchymalis eredet( éretlen
stromasejtek CXCL13-termelésének indukciéjdhoz a neuronok
altal termelt retinsav sziikséges [50]. Ebben a modellben a
neuronalis hatds szerepelhet a nyirokszovet-fejlédés elindito-
jaként és meghatarozojaként. Jelenleg nem vildgos, hogy a

retinsav eléallitdsdhoz sziikséges RALDH2 enzim, ami az egész
neuronban termelddik, milyen mddon képes fokalisan elindi-
tani a nyirokcsomok fejlédését.

A hdromsejtes modell Onder és munkatdarsai nevéhez f(-
z6dik, melyben a nyirokcsomdk fejlédésében a két kordbbi
sejtcsoport mellett harmadikként kulcsszerepet jatszanak az
LTo-funkciét elldtd LEC-ek [46]. Kutatdsukban a LTBR-t a
(XCL13 kemokint expresszald LTo sejteken deletdltak, mely-
nek eredményeként csokkent B-sejt, CD8" T-sejt és FRC sejt-
szamot talaltak, ami a sejtek megtartott szegregdaciéja mel-
lett a nyirokcsomd méretbeli csokkenéséhez vezetett [46].
Az dltaluk feldllitott nyirokcsomd-fejlédési modellben az LTi
sejtek a 14. embriondlis napon a CCL21 kemokint termeld
LEC-eken keresztil belépnek a nyirokcsomo el6telepét nyujto
zsirszovetbe, mig a CXCL13" mesenchymalis sejtek (MC) peri-
vascularisan helyezkednek el. Ebben a kezdeti szakaszban az
LTi sejtek a RANK és az LTBR révén kolcsonhatasba lépnek az
LTo-funkciot elldté LEC-ekkel. Az LTi sejtek, a CXCL13-at
expresszalé MC-k és a vérérendothelsejtek csoportosuldsa a
17. embrionalis napon az ér- és fibroblasthalézat dtalakula-
sahoz vezet. Ezeknek a sejteknek a kolcsonhatdsa pozitiv visz-
szacsatolasi hurkot indukdl a kemokin- és adhéziés moleku-
lak expresszidjanak fokozdsdval, valamint az LTo-funkciét el-
I3t6 vérérendothelsejtek és a kilonbdz6 FRC alcsoportok
LTBR-fiigg6 érésével. Ugyanakkor a LEC-fliggé nyirokcsomo-
fejlédési hipotézist cafoljdk azok a megfigyelések, melyek-
ben nyirokérhidnyos Prox17~ egerekben sikerilt LTi sejteket
azonositani nyirokcsomé lokalizaciékban [51].

Tovabbi kérdés az LT-szignalizacié és a CXCL13-kifejezd-
dés kapcsolata. Ismert, hogy a CXCL13-expresszié LTBR-akti-
vacio-figgd folyamat, ami feltételezi a CXCL13-expressziot
megel6z6en lezajlott LTRR-aktivaciét, aminek pontos helye
és résztvevdi jelenleg ismeretlenek. Felmeril tovabba a kér-
dés, hogy a CXCL13 kemokin expresszidja egységes-e az LTo
sejteken beldl, ugyanis el6fordulhat, hogy CXCL13 kemokint
nem expresszald LTo sejtekben tovdbbra is végbemegy a
LTBR-en keresztili jeldtvitel [52].

A felnétt nyirokcsomd stromalis
sejtjeinek immunoldgiai szabalyzé
szerepe

Az FRC-k képesek szovetspecifikus sajat antigéneket nativ
formaban bemutatni a (D8" T-sejtek részére, ezdltal részt
vesznek a T-sejtes tolerancia kialakitdsaban [53]. Hasonlé mo-
don végbemend antigénbemutatas révén a LEC-ek is fontos
szerepl6k lehetnek a periférias T-sejt tolerancia létrejottében
[54]. Emellett MHC-ll-expresszidjuk altal szabalyozzdk a (D4*
T-sejtek tulélését, szaporoddsdt és antigénfelismerés utdni
tolerancidjat is [55].

Az FRC-k virusfert6zés sordn aktivalt nyirokcsomadban IL-
33-at termelnek, ami sziikséges a megfelelé (D8" T-sejt va-
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laszhoz és a fert6z6 dgens elimindldsdhoz [56]. Aktivacio
sordn a hasi nyirokcsomok (mLN) FRC-inek retinsavtermelé-
sét figyelték meg, ami a (D4" és CD8" T-sejtek a.4p7 integrin
és CCR9 kifejez6désének fokozdsa révén a lymphocytdk to-
vabbi megtelepedését biztositja a bélben [57, 58].

A T-sejtek homeosztdzisat szabalyz6 funkcidk mellett az
FRC-k képesek egyéb immunolégiai folyamatok gatlasara is.
igy az aktivalt T-sejtek altal termelt IFNy az FRC-k nitrogén-
monoxid-termelését valtja ki, ami gatolja a T-sejt-prolifera-
ciot [59-61]. Egérmodellben végzett kisérletekkel igazoltak
ennek a szabalyzo huroknak a szepszis kedvez6 kimenetelét
elésegité hatasat [62]. Az FRC-k leukocytakkal folytatott dina-
mikus interakciéi mellett 6nmaguk is jelentékeny valtozé-
konysdgot mutatnak, jocskdn cdfolva a csupan passziv struk-
turdlis szovetalkotéként valo értékelésiiket.

A stromasejtek biomechanikai jellemzéi
és Ujdonképzdédése

Mindennapi tapasztalat szerint fert6zés vagy immunizacio
soran a reaktiv nyirokcsomé megduzzad, ami a nyirokcsomo
stromaszerkezetének és érhalézatanak jelentékeny dtalaku-
l3saval jar egyitt. A gyulladas kezdeti szakaszaban megné a
nyirokcsomon dtdramlé nyirok mennyisége, amire az FRC-k
megndvekedett CCL21-kibocsatassal reagalnak [63]. A rezi-
dens és bedramld DC-k CLEC2-expresszidja fokozodik, ami ga-
tolja a podoplaninvezérelt aktomiozin-6sszehizédast az FRC-
ben, ezdltal lehetévé téve a nyirokcsomdk gyors tdqulasat a
stromasejtek proliferacioja nélkil [15]. Ez a hatds hozzdjs-
rulhat a HEV-eket korilvevé FRC-haldzat fellazulasdhoz és az
érpermeabilitds novekedéséhez [64-66].

Megnyuldsukat kdvetéen az FRC-k az immunizaciot kove-
t6 4-10 nap kozott proliferdini kezdenek, ami CD11¢” sejtek
hidnyadban kdarosodik. A monocytaeredet(i IL.-1B antitestkoz-
vetitett vagy genomidlis gatldsa szintén csokkentette az FRC-k
osztéddsat az aktivalt nyirokcsomdéban [67].

A lymphocytdknak a stromasejtek osztédasara kifejtett
hatdsat RAG-1- és RAG-2-hidnyos egerekben vizsgaltak, ahol
az FRC-k proliferaciéjanak drasztikus csokkenését észlelték.
Ezt T- és B-sejtek bejuttatasdval korrigdlni lehetett, amiben
valészinileg az aktivélt T- és B-sejtekbdl szarmazo LTP tolt be
nélkilozhetetlen szerepet [68].

Az FRC-k oszt6ddsat kovetéen kezdetét veszi a nyugalmi
id6szak, amire az FRC-k relaxalt dllapota jellemzd. B-sejt-hia-
nyos egerekben az FRC-k id6 el6tti kontrakcigjat figyelték
meg, amit B-sejtek bejuttatdsa meggatolt. T-sejt-hidnyos ege-
rekben ez a jelenség nem volt megfigyelhet6 [69]. Kilonbo-
26 kiméramodellekben meggy6zéen bizonyithaté volt, hogy
a nyugalmi fazisban a DC-k 3ltal expresszalt LTBR két ligan-
duma, az LTa1B2 és a LIGHT, alapvet§ szerepet jatszik az FRC-k
fenntartdsdban [70]. A DC-k hidnya csokkentette az FRC-k tul-
élését, a podoplanin expresszidjat, valamint az FDC-k tulélé-
sét a csirakdzpontokban [70, 71].
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A nyirokcsomd-aktivacié sordn nemcsak a T-sejt-zona-
FRC-k osztédnak, hanem a szekunder nyiroktiiszé vildgos z6-
najaban elhelyezkedd FDC-k is. Sokdig kérdéses volt, hogy a
mesenchymalis eredet(i FDC-k akkumulaciéja a jelen lévé
érett FDC-k osztédasaval, vagy a helyben [évé MRC prekur-
zorsejtek differencidlédasaval, esetlegesen a perifériarol tor-
ténd bevandorlasaval torténik. Multicolor fate mapping méd-
szer segitségével igazoltak, hogy az MRC-k szaporodnak és
lokalisan differencidlédnak FDC-kké, ugyanakkor egyéb nem
haematopoeticus sejttipusok hozzajaruldsat formalisan nem
lehet kizarni [2].

Uj stromalis alcsoportok megjelenése
immunvalasz sordn: VSC és CRC sejtek

A follicularis stromat alkot6é FDC mellett az utobbi idében fate
mapping modszer segitségével leirtak egy szintén (D21-ex-
pressziét mutaté stromasejtcsoportot, mely a follikulusok pe-
reménél a T-sejtes zonadban helyezkedik el. Nyugvé nyirok-
csoméban ezek a sejtek nem rendelkeznek mds FDC-, MRC-
és FRC-markerekkel, és CXCL13 kemokint sem termelnek. Ak-
tivaciot kovetd csiracentrum-reakcié sordn viszont a nyirok-
csomaban a szekunder folliculusokat korilvevé (D217 sejtek
a LTB jelatviteli aton keresztil CXCL13-termeld sejtté alakul-
nak. Kemokintermelésik a szekunder folliculus felbomldsaval
megsz(nik [11]. Ez volt az els6ként leirt olyan stromalis sejt-
csoport, mely kemokintermelését képes a mikrokérnyezet
valtozasahoz adaptalni. Ezeket a sejteket plaszticitasuk alap-
jan sokoldalt stromasejteknek (versatile stromal cell, VSC)
nevezzik.

A csiracentrumok széli részében megjelené CXCL13-ter-
meld VSC mellett szintén a csiracentrum-képzédés soran fi-
gyelhet6k meg a szekunder folliculusok sotét zéndjaban a
(XCL12-termel6 reticularis sejtek (CRC), amelyek hatdsara a
centroblastok a so6tét zénaban csoportosulnak. Morfolégiai ha-
sonlésdgaik, a (D21/35 markerek és Sox9 transzkripcids fak-
tor kifejez6dése miatt felvet6dott, hogy az FDC-k és CRC-k ko-
26s eredet(, de eltéré érettségl sejtek [3]. Fate mapping
vizsgélatok azonban igazoltdk, hogy az FDC-k és a CRC-k két
teljesen kilonallé stromasejtcsoportot alkotnak [72]. Az FDC-k-
t6l felszini markereik alapjan viszonylag egyszerden elkilo-
nitheték, mivel a CRC alcsoport sejtjei a klasszikus FDC-mar-
kerekként szamon tartott CD21/35, VCAM-1, FDC-M1, FDC-M-
2 és FcyRIl/1N antigéneket nem expresszaljak. CXCL12-terme-
[éstik az FDC-kt6l eltéréen figgetlen az LT és a TNFa jelenlé-
tétél. Ugyan képesek CCL21 és CCL19 képzésére [72, 73], de
nem termelnek az FRC-kre jellemzé laminint és IV. tipust kol-
lagént.
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Stromalis szervez6dés
ectopids nyirokszovetekben

A szekunder nyirokszoévetek fejlédése az organogenezis so-
ran meghatarozott idében és helyen patogénmentes kornye-
zetben zajlik. A tercier nyirokszévetek kialakuldsa ezzel szem-
ben postnatalisan megy végbe krénikus gyulladdsos reakcio
kovetkeztében, melynek hatterében valamilyen kérokozéra
adott elhuzdédé valasz, tumoros elvaltozas vagy autoimmun
folyamat allhat, és szdmos szervet érinthet [74].

A kéros elvdltozasok cellularis és molekuldris vizsgalata,
valamint szamos allatmodellben végzett kisérletek eredmé-
nyei szerint a szekunder nyirokszévetek kialakuldsaban meg-
ismert molekularis mechanizmusok szerepet jatszanak az ec-
topids nyirokszévetek kialakuldsaban. Sclerosis multiplex (SM)
modellben megfigyelték, hogy a CXCL13, CCL19 és CCL21 ex-
presszidja pozitivan korreldl a tercier nyirokszévetek megje-
lenésével, mig kisérletesen indukalt autoimmun encephalitis
(EAE) modellben csokkent ectopids nyirokszovet képzédést
és a tinetek enyhilését tapasztaltak az LTBR-Ig fuzids fehér-
jével torténd kezelés hatdsara [75, 76]. SM és EAE esetén a
nezisben a Th17-sejtek altal termelt IL-17 szabdlyoz6 szere-
pére is fény derilt [77], ugyanakkor a szintén IL-17-terme-
Iésre képes ILC3 alcsoport lehetséges szerepe is felmertil.

Diabetes mellitus sordn a hasnydlmirigyben megjelend
ectopids nyirokszovetek organogenezisében is az IL-7 je-
lent6s szerepet tolt be a lymphocytak tulélésében, amelyek
kemotaxisdban a CCL19 és CCL21 kemokinek vesznek részt,
mig a CXCL13 a patoldgids B-sejtes folliculusok kialakuldsa-
ban tolt be irdnyité szerepet. Ebben a kdrképben is az ecto-
pids nyirokszévetek kialakuldsanak szempontjabdl kulcsfon-
tossdguak az LT és a TNF jeldtviteli Gtvonalak a kemokinex-
resztil [78].

A nydlkahartya-asszocialt nyirokszovet (MALT), példaul a
vastagbélcryptoplakkok (CP), zsirasszocidlt lymphocytacso-
portosuldsok (FALC) és az indukalt orr-garat asszocidlt nyi-
rokszévetek (iNALT) mind anatémiai, mind fejlédési szem-
pontbdl a szekunder és a tercier nyirokszévetek kozé tehe-
ték. Prae- és postnatalisan alakulnak ki el6re meghatdarozott
helyen, de sziikség esetén képesek expandalni és alkalmaz-
kodni a specidlis immunvalaszokhoz. Erre klasszikus példa a
CP-k IgA antitestet termel6 plazmasejtekben gazdag izolalt
lymphoid folliculusokka (ILF) torténd atalakuldsa, melyek re-
verzibilis struktirdk [79]. Az ILF kialakuldsaban a tilzott
(XCL13-expresszio szerepét irtdk le, mely az IL22-termel6
ILC3 sejtek toborzasdaval jarul hozza ezen indukélhaté nyirok-
szovetek kialakuldsdhoz. Az IL-17 szintén részt vesz a folya-
matban, mely a kommenzalis organizmusokra adott Th17-es
vdlasz el6készité szerepére enged kdvetkeztetni [80, 81].

A stromasejtekben rejl6
terdpids lehet6ségek

A stromasejtek az immunoldgiai folyamatok szabdlyozasaban
betoltott szertedgazd szerepiik miatt méltdn keriltek a ku-
tatdsok el6terébe. Szabalyoz6 folyamataik tanulmanyozdsa-
hoz azonban a hagyomdanyos immunolégiai mddszerek nem
bizonyultak elegendének, igy egyre tobb olyan technikat és
dllattorzset hoztak létre, melyek segitségével in vivo vagy in
vitro 3D szerkezetben lehet vizsgalni 6sszekottetéseiket. Az
Uj modszerek lehet6séget adnak szarmazéstani vizsgalatok
elvégzésére és Uj alcsoportok azonositadsara is.

A krénikus gyulladassal jaré kérképekben kialakulé ecto-
pids nyirokszévetek problémat jelentenek az alkalmazott te-
rapia hatékonysaganak szempontjdbdl is. A periférias nyirok-
szovetek organogenezisének megismerése hozzasegithet
minket ezen ectopids nyirokszovetek kialakuldsanak a meg-
gatoldsdhoz. A nyirokszoveti stromasejtek szabalyozé funk-
cidinak megértésével lehetdségiink nyilhat Uj terdpids szem-
Iélet kialakitasara, valamint a feltérképezett szabalyoz6 pon-
tok gatldsaval Gj gydgyszerek kifejlesztésére is. A kronikus
gyulladéssal jaré betegségek [82, 83] mellett a daganatos be-
tegségek kezelése soran tapasztalt terdpiarezisztencia hatte-
rében is feltételezik a fibroblastok szerepét [84], melyek eb-
b6l a szempontbdl is fontos célponttd valhatnak.

A kozlemény a ,Peptiderg szignalizacio komplexitdsa és
szerepe szisztémas betegségek kialakuldasdban”/GINOP
2.3.2-15-2016-00050 és ,Atfogo fejlesztések a Pécsi Tudo-
manyegyetemen az intelligens szakosodds megvalésitasa
érdekében” /EFOP 3.6.1-16-2016-00004 projekt tdmogatdsa-
val késziilt.
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Immunoldqgiai sz6tar

histiocyta Patoldgiai meghatdrozas, amely a szévetekben ta-
lalhaté makrofdgokra vonatkozik, szemben azokkal, amelyek
a vérben (monocytak), illetve serosus Gregekben stb. vannak.
Bizonyos histiocytdk hosszd ideig helyhez kétottek marad-
hatnak, példaul azok, amelyek a bérben tetovélast kévetden
a festékrészecskéket sokdig megtartjdk. Erés affinitdst mu-
tatnak eziisthoz és egyéb nehézfémfestékekhez.

hisztokompatibilitas meghatarozasa Az emberi HLA hisz-
tokompatibilitdsi rendszerbe tartozé MHC-I és MHC-1I osztalyu
antigének meghatarozasa az egyén sejtjein. Altalaban a do-
nor és a recipiens kozotti kompatibilitds meghatdrozasara al-
kalmazzdk szerv- vagy csontvel§-atultetés, vérlemezkék
transzfuziéja esetén, vagy bizonyos betegségekkel valé 6sz-
szefliggés vizsgalatakor. A leggyakrabban szeroldgiai vizs-
gdlatot végeznek, amely sordn ismert HLA-k elleni antiszé-
rum-sorozattal sziirik a HLA-k jelenlétét a donor és a recipiens
lymphocytdin. A széles korben hasznalt citotoxicitasi tesztet
egyre inkdbb a restrikcios fragmens hosszpolimorfizmus (RFLP)
és a polimerdz lancreakcio (PCR) valtja fel. Kevert lymphocyta
reakcio, helper T-lymphocyta-prekurzor (HTLp) és citotoxikus T-
lymphocyta-prekurzor (CTLp) teszt is haszndlatos. HLA-an-
titest azonositdst és kereszttipizalast is végeznek.

hisztokompatibilitdsi antigén Genetikailag meghatarozott
izoantigén, amely kilonboz6é szovetekben a magvas sejtek
felszinén taldlhatd és konnyen detektdlhaté a vérben levé
leukocytakon. A hisztokompatibilitasi antigéneket az MHC-gé-
nek kodoljak (HLA, H-2). Az I-es és a ll-es osztdlyd MHC-an-
tigének meghatdrozé szerepet jatszanak az antigénfelisme-
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résében és az antigénre adott T-sejt-valaszban, mivel a T-sejt
receptor (TCR) az antigének peptidjeit Ugy ismeri fel, hogy
azok nem kovalensen az MHC-molekuldk bardzdarészéhez
kotédnek. Tovabba, ugyanazon faj egyedei kozotti szovet-
transzplantacio sordn, ha a recipiens a donorétdl eltéré MHC-
antigént hordoz, immunvalasz indulhat be, amelynek ered-
ményeként a graft kilokédik. Részletesen az egér H-2 hisz-
tokompatibilitasi rendszerébe és az ember HLA hisztokompa-
tibilitasi rendszerébe tartoz6 hisztokompatibilitasi antigéne-
ket tanulmanyoztak.

hisztokompatibilitasi gén Hisztokompatibilitasi antigént ko-
dolé gén.

hisztokompatibilitasi lokusz Genetikai lokusz azon a kromo-
sz6man, amelyen a hisztokompatibilitdsi antigéneket meg-
hatdrozé gének taldlhaték. Lasd HLA és H-2 hisztokompatibi-
litasi rendszer.

HIV (humdn immundeficiencia-virus) A lentivirusok csalad-
jaba tartozd retrovirus. A HIV a helper T-lymphocytdkon és
monocytdkon levé CD4-molekuldkhoz kotédik. A kotédés le-
het6vé teszi a virus szamdra a CD4+ sejtbe vald belépést, és
idével a sejt pusztuldsat okozhatja, midltal a D4+ sejtek
szama progressziven csokken. A (D4+ sejtek hidnya az AIDS
tineteinek kialakuldsahoz vezet. Két, rokon virust kilonboz-
tetiink meg, HIV-1-et és HIV-2-t, de valészinleg tobb is van.
A HIV-1 a gyakori forma Eurépaban és Amerikdban, a HIV-2
pedig Nyugat-Afrikdban.




OSSIEFOGLALG REFERATUMOK / REVIEW ARTICLES

/

r

.-!"_‘_,'f. s,

Immuncheckpointgatlok
és autoimmun-reumatoldgiai mellékhatasaik

SZEKANECZ ZOLTAN', SZEKANECZ EvA?

" Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Reumatoldgiai Tanszék, Debrecen
2 Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Onkoldgiai Klinika, Debrecen

Az immuncheckpointok (immunellendrzé pontok) a daganatellenes immunvélasz sarokkdvei. Az élettani immunvalaszban
is szerepet jatsz6 koinhibiciés molekuldk, igy a citotoxikus T-lymphocyta antigén 4 (CTLA4) és a programmed death 1 (PD-
1), valamint ligandjaik (B7, illetve PD-L1 és PD-L2), gdtoljdk a T-sejtek aktivaciojat, ami hatranyos a daganatellenes im-
munvédekezésben. Az immuncheckpointgatlok (ICl), elsésorban a CTLA4-, PD-1- és PD-L1-gatlok fejlesztése forradalma-
sitotta a daganatok immunterdpidjat. Ezekkel a gydgyszerekkel egyes, még a legnehezebben uralhato rosszindulatd be-
tegségek is hosszu remisszioban tarthatok. Szinte természetes, hogy az ICI magaban hordozza, hogy a tumorellenes im-
munvalasz er6sodése mellett egyes autoimmun mellékhatdsok (immune-related adverse events; IRAE) is gyakoribba
valnak. A reumatoldgiai jelleg(i IRAE-k sok tekintetben eltérnek a megfeleld klasszikus korképektél. Leggyakrabban arthri-
tisek, polymyalgia rheumatica, sicca szindréma, myositisek, vasculitisek jelentkeznek. Ebben az dsszefoglaléban attekint-
juk az immuncheckpointgdtlas alapjait, a f6bb 1Cl-ket, azok autoimmun-reumatolégiai mellékhatdasait, és - szamos nemzet-
kozi ajanlds alapjan - a kezelési és gondozasi stratégidt.

Kulcsszavak: daganatok immunterdpidja, immuncheckpoint, immuncheckpoint-inhibitorok, immunoldgiai mellékhatasok
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 ICls, 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 ICls, 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

Az aldbbi osszefoglaléban, elsésorban az elmult 5-6 év

Bevezetés

Az orvostudomadny és az orvoslas egyre inkdbb multidiszcip-
lindris. Az onkoldgusok és reumatolégusok egyittmikodéseé-
nek (onkoreumatolégia, immunonkolégia) egyik legjobb pél-
ddja a daganatos betegek immunterdpidja. Ennek kapcsén
ugyanis, mint l3tni fogjuk, autoimmun mellékhatdsok jelent-
keznek. Utdbbi jelenségek felismerésében és kezelésében
mind az onkolégusnak, mind a reumatolégusnak részt kell
vennie, és ebben, mint késébb targyaljuk, nem minden eset-
ben értenek egyet.

irodalmi adataira hagyatkozva, attekintjik az immuncheck-
pointokat (immunellen6rzé pontok, 1C) és azok gatléit (im-
muncheckpoint-inhibitorok, 1Cl). Az I1C-krél, az 1CI-kr6l és mel-
lékhatdsaikrél a kdzelmultban az Immunoldgiai Szemle ha-
sabjain [1-6] és mas folyoiratokban [7-19] szamos magyar
osszefoglald is megjelent. Ezt kovetSen 6sszefoglaljuk az ICI-
kezelés sordn jelentkez6é fébb autoimmun mellékhatdsokat
(immune-related adverse events, IRAE). Utdbbiak kozil els6-
sorban a reumatolégusokat érint6é komplikaciokat (pl. arthral-
gia, arthritis, myositis, Raynaud-szindroma stb.) targyaljuk
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részletesebben. Az egyéb (endokrin, neuroldgiai, Iégz6szervi,
gastrointestinalis) mellékhatdsokat csak roviden emlitjik. Az
IRAE-k kapcsan kitériink a valészindsithet6 sejtes és moleku-
laris immunolégiai mechanizmusokra, a preklinikai, allatmo-
dellekben nyert eredményekre, az emberi kdrallapotok klini-
kumara és a terdpids vonatkozadsokra. Az egész téma kiemelt
fontossagat az adja, hogy 2018-ban az orvosi Nobel-dijat a
citotoxikus T-lymphocyta antigén 4 (CTLA4) és a programmed
death 1 (PD-1) medialt IC dtvonalak feltérképezéséért James
P. Allison és Tasuku Honjo nyerték el [20].

Magukrol az 1C-krél hdrom éve kozoltink 6sszefoglalét az
Immunoldgiai Szemle hasdbjain [1]. Az6ta tobb Uj gatlészert
torzskonyveztek, Ujabb ismeretek lattak napvildgot a hatds-
mechanizmusokrol, klinikai hatékonysagrél és mellékhata-
sokrol, koztik az IRAE-krél. Ebben az ésszefoglaléban az el-
mult évek jabb informacioit is kozoljuk.

Alapismeretek az immuncheckpointokrdl

Az immunellendrz6 pontok (immuncheckpointok) az immun-
rendszer aktivaciéjanak szabalyozéi. A tumorellenes immuni-
tds kezdeti Iépése az, amikor az antigénprezentdlé sejtek
(APC; pl. dendritikus sejtek, DC; makrofdgok) a (tumor)anti-
gént bemutatjak a T-sejtnek. Ezt kdvet6en a T-sejt felismeri
és - optimalis esetben - elpusztitja a daganatsejtet [1, 21].
Ismeretes, hogy az antigénfelismerés sordn a leirt elsédleges
felismerési mechanizmus mellett egy masodik, un. kostimu-
[3cids szignadl is sziikséges az aktivécids folyamathoz. Ameny-
nyiben az APC B7-1 (CD80) antigénje a T-sejt (D28 moleku-
13jdhoz kotddik, pozitiv szigndl (kostimulacio) jon Iétre és a T-
sejt aktivalédik. Ha azonban az APC-n levé B7-2 (CD86) mo-
lekula a T-sejt CTLA4 molekuldjéval vagy az APC PD-L1 vagy
PD-L2 molekuldja a T-sejt PD-1 receptordval kapcsolodik, ne-
gativ, gatlé szignal (koinhibicio) jon létre, és T-sejt-anergia
alakul ki (1. 4bra). E koinhibicié miatt a T-sejt nem képes
tovabb kontrolldIni a tumorprogressziét [1, 21, 22]. A (TLA4
molekula fokozott expressziét mutat az immungatl6 requla-
torikus T- (Tgee-) sejteken és a Tyee-sejteken keresztiil is kifejti
koinhibitor hatdsat. A CTLA4 nagyon hasonld a (D28-hoz, és
nagyobb affinitdssal kotédik a CD80,/CD86 molekuldahoz, mint
a (D28. A (TLA4 kot6dése a (D80/86-hoz gatolja a T-sejt-
medidlt tumorellenes valaszt f6leg az IL-2-termelés és az IL-
2-receptor-expresszié gatldsa révén [22]. A PD-1 a periférids
tolerancia fenntartdsat végzi azaltal, hogy a PD-L1 vagy PD-
L2 ligandhoz kotédik. A PD-L1 a nyugvé B-sejteken, T-sej-
teken, dendritikus sejteken és makrofagokon expresszalodik.
A PD-L2 nyugalomban alacsony expressziot mutat e sejteken,
de citokinek hatdsara kifejez6dése né [22].

A tumor elleni sikeres védekezés érdekében tehat ezeket
a koinhibiciés mechanizmusokat kell gdtolnunk (,a gétlas
gatldsa”), amely révén a T-sejt-felismerés felszabadul a gat-
las aldl és a tumorellenes immunitas helyreall (2. bra) [1,
21]. A koinhibiciét gétld, ezaltal a tumor elleni védekezést
javité CTLA4, PD-1 vagy PD-L1 elleni monoklondlis antiteste-
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ket hivjuk ICI-knek (1. dbra) [1, 7]. Meg kell emliteni, hogy a
(TLA4-B7 és PD-1-PD-L1/12 rendszer mellett Gjabb kostimu-
laciés (pl. CD40-CD40L, 0X40-0X40L, C(D137-CD137L) és ko-
inhibicios (pl. TIM-3, LAG-3, TIGIT, BTLA, VISTA) molekulakat is
azonositottak, melyeket ,Z generdciénak” hivnak. E mecha-
nizmusok megismerésén alapulva szintén fejlesztenek 1Cl-ket
(3. dbra) [1, 23].

Az immuncheckpoint-stimuldcio
intracellularis kdvetkezményei

Ami a sejten beluli molekuldris mechanizmusokat illeti, az
ICI-k szamos intracellularis szignaldtvonalat befolydsolnak (4.
abra). A PD-1- és PD-L1-stimuldcié kereszthatdssal bir a B7-
(D28 kostimulaciora, azt eqyidejiileg gatolja. Ugyanigy, az el-
s6dleges TCR-MHC kélcsonhatdsbdl eredd Zap70-foszforilaciot
és a kovetkezményes T-sejt-aktivacios folyamatokat gatolja.
A Bcl-xL és Ras gétldsa révén csokken a sejtek tulélése és
fokozddik a sejtapoptosis. A B7-CD28 kostimulacié aktivélja a
PIP3/Akt komplexet. A PD-1 mikddése gdtolja ezt a folya-
matot is, és ezen keresztil serkenti a requldtor T-sejtek (Tgec)
mUkodését. A PIP3/Akt komplex serkentené az mTOR-t is,
amely a PD-1-aktivacio révén gatlas ald keril. Kovetkezés-
képpen visszaszorul a T-sejtek novekedése és fehérjeszinté-
zise is. Az Akt ugyancsak gatolja a Fox01-t, igy a PD-1 ezt fel-
szabaditja. A folyamatos Fox01-aktivacié a sejten tovabb fo-
kozza a PD-1-expressziot, circulus vitiosus jon létre, a sejtet
Jtalhajtja”, és an. kimerilt” (exhausted) fenotipus jon létre.
Emiatt a T-sejt ,befagy” és az élettani mikodésre képtelen
lesz. Mindamellett a PD-1 anyagcsere-véltozdsokat is indu-
kdl: gatolja a normal glikolizist és serkenti a zsirsav-oxidaciot
(4. 3bra). Mindezek kovetkeztében a T-sejtek diszfunkcioja
kovetkezik be, a Tgeg-ellenrequlacié er6sodik, a sejtek ,kime-
rilnek” és elpusztulnak. Emiatt a T-sejtes immunvalasz kdro-
sodik, a daganatprogresszi6 fokozddik [1, 21, 24].

Immuncheckpointgatldk

Az ICl-terdpia mint daganat-immunterdpia térhdditdsa fontos
mérfoldkéve a daganatterdpianak. A jelenleg Eurépdban és/
vagy az Egyesiilt Allamokban térzskonyvezett ICI-k kozé tar-
tozik a CTLA4-gatlé ipilimumab, a PD-1-gatl6 nivolumab,
pembrolizumab és cemiplimab, valamint a PD-L1-g4tlé ate-
zolizumab, avelumab és durvalumab (1. tablazat) [1, 7, 19,
21, 25, 26]. E gydgyszerek és mds daganatellenes szerekkel
torténd kombindcidik indikacioi kozil kiemelendék a meta-
sztatikus melanoma és a nem kissejtes tiidérakok (NSCLC), de
fej-nyaki laphdmréakok, hepatocellularis, bér-, urothelialis-, ve-
se-, gyomor-, hugyhdlyag-, colorectalis, eml6-, méhnyak-,
Merkel-sejtes rak, illetve a Hodgkin-kér kezelésében is egyre
szélesebb korben alkalmazzuk 6ket, ma mar hazankban is [1,
2, 8-10, 12, 14-17, 19, 21, 27-30].
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1. dbra

Az immuncheckpointok részvétele és az ICI-k mellékhatdsainak kialakuldsa a daganatellenes immunitasban a melanoma példajan
(A) A citotoxikus T-sejt-asszocidlt antigén 4 (CTLA4) és a programmed death 1 (PD-1) kilonboz6 szinten szabdlyozzék a T-sejtes immunvalaszt. A naiv
T-sejtek indukciojat az antigénprezentdld sejtek (APC) végzik. Ezek a sejtek gy(jtik dssze a tumorasszocidlt antigéneket (TAA) a primer tumorbdl
(melanoma) és az afferens nyirokereken keresztil a nyirokcsomokba vandorolnak. Itt az APC-k bemutatjék a TAA-kat a naiv T-sejteknek, ezaltal
utobbiakat indukdljak, érésiket stimuldljdk, és ez beinditja a specifikus immunvalaszt. A naiv T-sejtek dllandéan recirkuldInak a vér és a nyirokszo-
vetek kozott. Az érpalyabol a magas endothell venuldkon (HEV) keresztil 1épnek ki a szovetek T-sejt-dependens teriiletére, ahol az APC-k az antigént
prezentdljék. (B) Ahhoz, hogy a naiv T-sejtbl memdria T-sejt legyen, két szignal sziikséges. Az els6 szignal az antigénfelismerés T-sejt receptor (TCR)
révén, a masodik szignal a kostimuldcié. (C) Metasztatikus melanomaban a PD-1 kotddik a PD-1-ligandhoz (PD-L1) vagy PD-L2-h6z, ami koinhibicids
szigndlt kozvetit. Ez gatolja a T-sejt-aktivaciot. A (TLA4 szintén gdtolja a T-sejtek aktivalddasat és serkenti a requldtor T-sejtek (Tres) immunszupp-
ressziv aktivitasat. Ezek a sejtek fokozottan expresszéljdk a CTLA4-et. Immuncheckpointgdtld (ICl) antitestekkel ezt a gatlast fel lehet oldani. Az anti-
(TLA4 antitest fenntartja a T-sejt-aktivaciot a Teee-Sejteket gatolva. Ennek sordn az anti-CTLA4 antitestek mind a Twes-Sejtekhez, mind a (D16 tumor-
asszocidlt makrofagok (TAM) FcyRINA molekuldjdhoz kétédnek. Az anti-PD-1 antitestek serkentik a T-sejt-reaktivaciét, miutdn kivédik a PD-1-ligandhoz
valo kotédését a tumorok tertletén ([52] alapjan)
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2. dbra

Az immuncheckpoint m(ikddése és gétlasa

(A) Alapadllapotban a kostimulaciés és koinhibiciés folyamatok egyensu-
lya ll fenn, sem daganatképz6dés/progresszio, sem autoimmunitds nincs.
(B) A pozitiv kostimuldciés szignal hatdsara az immunrendszer aktivalo-
dik, amely kedvez a tumorellenes (és auto-)immunitasnak, és a tumor-
progresszié ellen hat. (C) A negativ koinhibiciés szigndlok hatdséra az im-
munvdélasz gatldsa és a tumor progressziéja kovetkezhet be. (D) A koin-
hibicié gatldsa (,gatlds gatlasa”) antitestek vagy szolubilis koinhibicids
molekuldkkal a terdpidban felhasznalhatd tumorellenes hatasu, viszont
az autoimmun jelenségek megszaporodhatnak
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3. dbra

A immuncheckpointok a CTLA4 és a PD-1 rendszereken tul:

a Z generacio

A serkent6 (kostimuldcids), illetve gatlé (koinhibiciés) molekulaparokat
a megfelel6 ,KRESZ-tabldkkal” szemléltetjik. Az immuncheckpoint-gat-
las szempontjébol alapvetd folyamat a T-sejtek stimuldcioja (,priming”),
amikor APC-T-sejt kapcsolddas jon létre. Az dbra ugyancsak szemlélteti
az ezt kovetd T-sejt-tumorsejt kapcsolatokat is. Az antigénfelismeréshez
sziikséges TCR-MHC kapcsolédas mellett nélkilozhetetlen egy masodik,
kostimulacidés kapcsolat jelenléte is. E pozitiv szigndlok mellett |éteznek
negativ (koinhibicids) szignalt kozvetité molekulapérok is
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1. tablazat. Térzskonyvezett immuncheckpointgatlok
(FDA, EMA, 2020) [1, 7, 25]

Molekula Célpont Indikacio*®
Ipilimumab (TLA4 Melanoma
Veserak
Colorectalis rdk
Nivolumab PD-1 Melanoma

Nem kissejtes tid6rak
Kissejtes tudérak
Veserak

Hodgkin-kor
Hepatocellularis rak
Fej-nyaki laphdmrak
Urothelialis rak
Colorectalis rdk

Melanoma

Nem kissejtes tidérak
Hodgkin-kor
Fej-nyaki laphamrdk
Urothelialis rak
Gyomorrdk
Hepatocellularis rdk
Merkel-sejtes rak
Colorectalis rdk
Méhnyakrdk

B6r laphamrak

Pembrolizumab  PD-1

Cemiplimab PD-1

Atezolizumab PD-L1 Nem kissejtes horgérak

Urothelialis rak

Eml6rak
Avelumab PD-L1 Merkel-sejtes rak

Urothelialis rak
Durvalumab PD-L1 Urothelialis rak

Nem kissjetes tid6rak

“Minden daganattipus esetében egyéb feltételek is szerepelnek (pél-
ddul elérehaladott, metasztatikus, genetikai eltérés stb.)

(TLA4: citotoxikus T-lymphocyta antigén 4; EMA: Eurépai Gydgyszer-
iigynokség; FDA: Amerikai Elelmezési és Gyogyszeriigynokség; PD:
programmed death; PD-L: PD-ligand

Az immuncheckpointgatlds
elényds és hatranyos immunoldgiai
kovetkezményei

Az 1C-k T-sejtekre, illetve az intracellularis folyamatokra gya-
korolt hatdsai végsé soron a T-sejtek kimeriléséhez és a tu-
morellenes védekezés karosodasahoz vezetnek [1, 21]. Nyil-
vanvaléan az ICl-k hatdséra ezek a folyamatok ellenkezéjére
fordulnak: stimuldlédik az mTOR (sejtnovekedés és fehérje-
szintézis), a Bcl-xL (sejttulélés) és a Ras (sejtproliferacid)
szignalatvitel is. Az ICI-k hatdsara emellett anyagcsere-valto-
zasok (a glikolizis visszadllitdsa, a zsirsav-oxidacié gatlasa) is
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4. abra

A PD-1-PD-L1/12 kapcsolédast kovetd intracellularis szignalizaciés mechanizmusok a T-sejtben

A PD-1-stimuldcié (1) az SHP-2 foszforildcidja révén gétolja a B7-CD28 kostimulacidt; (2) az elsédleges TCR-MHC kolcsonhatdsbdl eredé Zap70-
foszforilaciot és a kovetkezményes T-sejt-aktivacios folyamatokat gatolja; (3) a Bcl-xL és Ras gatldsa révén gatolja a sejtek tulélését és fokozza az
apoptosist; (4) a B7-CD28 kostimuldcié aktivalja a PIP3/Akt komplexet. A PD-1 mikddése gatolja ezt a folyamatot is, és ezen keresztil serkenti a
requlator T-sejtek (Tees) MGkodését; (5) a PIP3/Akt komplex serkentené az mTOR-t is, a PD-1 révén ez gatladik, és ezdltal a sejtek novekedése és
fehérjeszintézise is; (6) az Akt ugyancsak gatolja a FoxO1-et, igy a PD-1 ezt felszabaditja. A folyamatos Fox01-aktivacid a sejten tovabb fokozza a PD-
1-expressziot, circulus vitiosus jon létre, a sejtet ,tulhajtja”, és an. ,kimeralt” (exhausted) fenotipus jon Iétre; (7) a PD-1 anyagcsere-valtozasokat is
indukal: gatolja a normdl glikolizist és serkenti a zsirsav-oxiddciét. A PD-1 vagy PD-L1 gdtldsa (ICI) mindezen folyamatokat ellenkezé elgjellel

vdltozatja meg ([21] nyoman)

bekdvetkeznek (4. dbra). Az ICI-k tehat az ellenérz6pontok
gadtlasa révén stimuldljdk a tumorellenes immunvalaszban részt
vevé T-sejtek novekedését, proliferaciojat, tulélését. Ennek ko-
vetkeztében tehat az ICI-k serkentik a tumorellenes immun-
valaszt, de, mint Iatni fogjuk, egyuttal az autoimmun folya-
matokat is (4. abra) [1, 21, 22].

Azok az immunolégiai hatasok, amelyek kedvezéen befo-
lydsoljdk a daganatellenes immunitast, egyuttal stimuldljak
az autoimmunitast, és megnovelik az autoimmun mellékha-
tasok esélyét (2. abra) [1, 7, 22]. E tekintetben alapvet6 a
Ty17/Treg €gyensuly felboruldsa. Lattuk, hogy a CTLA4 fo-
kozza a Tgeg-medidlt immungatlast. Nyilvanvald, hogy az an-
ti-CTLA4 elimindlja a tumor kornyezetébdl a Tpes-sejteket [22].

A PD-1 és PD-L1 fokozott expresszidja a Tgeg, Mig a PD-1-de-
ficientia vagy -gatlas a T,17 irdnyd differencidlédasnak ked-
vez. Az el6bbi folyamat az autoimmunitas ellen, az utébbi az
autoimmun folyamatok felerdsodése irdnyaban hat. Az egyéb
immunpatogenetikai tényezék kézott megemlitendd, hogy
az ICl-k fokozhatjak egyes autoantitestek, tovabba proinflam-
matorikus citokinek (TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-15, IL-17, IL-21)
termel6dését. Az interferon- (IFN-) szignatdra aktivalodasat,
elsésorban az IFN-B-termelddés fokozoddsat is kimutattak. A
komplementrendszer szerepére utal, hogy a szoveti CTLA4
antigénhez kot6dé anti-CTLA4 antitest serkenti a komple-
mentaktivaciot [1, 21, 22, 24, 25, 31-33]. Osszességében négy
f6 immunoldgiai mechanizmus allhat az IRAE-k hatterében: a
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daganatokban és az egészséges szovetekben jelen [évé antigé-
nek elleni fokozott T-sejtes valasz, a mar eleve is kismértékben
termel6dé autoantitestek szintjének emelkedése, a proinflam-
matorikus citokinek és mas medidtorok termelése és a komp-
lementrendszer aktivaciéja (6sszefoglalok: [22, 25]).

Természetesen a daganat visszahat a PD-1-expressziéra
és a tumorellenes védekezésre. Példaul a daganatok altal
termelt, a tumorangiogenesisben kiemelt szerepet jatszo6
vascularis endothelialis novekedési faktor (VEGF) egyik ha-
tasa a T-sejt-felszini PD-1-expresszié és ezdltal a koinhibicié
fokozdsa. A tumor-mikrokdrnyezet gyulladdsos sejtjei altal
termelt IL-6 és IL-12 a STAT3 és STAT4 fehérjék révén a PD-1
génjének distalis szabalyozo elemeit aktivaljdk. Az egyéb
szabalyoz6 molekuldk kézil az NFATc1 serkenti, a Blimp-1 és
a Ty1-sejtek markereként ismert T-bet pedig gdtolja a PD-1
gén atirddasat. Hasonléan a y-lancu citokinek (IL-2, IL-15, IL-
21) és az IFN-B mellett a granulocyta-makrofag koléniasti-
mulalé faktor (GM-CSF) és IFN-y is serkenti a PD-L1-szintézist.
Fontos tovabbd, hogy a daganatképzdédéssel egyiitt jaré eqyéb
faktorok (pl. hypoxia és hypoxiaindukalt faktor, HIF; EGFR) is
fokozzak a VEGF és a PD-L1 expresszigjat [1, 21, 22].

Az egyéb tényezbk kézil felmerilt a genetikai faktorok
szerepe is. Nem egyértelmd ugyanis, hogy egyes betegeken
miért, masok kezelése soran pedig miért nem alakulnak ki
stlyos adverz események. LegUjabban az RA kialakuldsdban
is szerepet jatsz6 HLA-DRB1 (,shared epitop”) genetikai sze-
repét igazoltdk az ICI-kivaltott arthritisben is [34]. Ezzel szem-
ben egy melanomas kohorszban nem sikerilt specifikus ge-
notipussal (HLA-statusz) 6sszefiiggést kimutatni [25].

Felvet6dott még mikrobioldgiai faktorok (példaul bizo-
nyos baktériumtorzsek, gastrointestinalis fléra, mikrobiom)
szerepe is. Két retrospektiv vizsgélat alapjan tgy tdnik, hogy
egyes diétds manipuldciokkal megvaltoztatva a bélflérat (pél-
ddul probiotikumok adasa), az immunmedidlt colitis inciden-
cidja csokkenthet6, 3m ennek bizonyitdsara még tovabbi vizs-
gdlatok sziikségesek [25].

IRAE: az immuncheckpointgdtldk
autoimmun mellékhatasai

Megfigyelések preklinikai allatmodellekben

El6z6leg levezettik azokat az ICI-k dltal kifejtett immunold-
giai vdltozasokat, amelyek az egyensulyt megbontva auto-
immun jelenségek, gydgyszermellékhatasok (IRAE) kialaku-
ldsdhoz vezetnek (2. dbra) [7, 13, 21, 35]. Kilonb6z6 auto-
immun 3llatmodellekben a PD1 gén hidnya vagy a PD-1 és
PD-L1 gatlasa fokozta kilonboz6 tipusu arthritisek, az SLE, au-
toimmun encephalomyelitis (a sclerosis multiplex allatmo-
dellje), cardiomyopathia és diabetes kialakulasat [31-33]. Mind-
ezek hdtterében T-sejt-aktivdaciot, valamint fokozott IL-17- és
IFN-y-termelést taldltak [31].
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Human ex vivo vizsgalatok

Rheumatoid arthritisben (RA) a synovialis membranban és a
synovialis folyadékban fokozott PD-1- és PD-L1-expresszié
mutathato ki az egészségesekhez képest. Ezek a koinhibicios
molekuldk a CD3" T-sejteken, a (D19 B-sejteken és a (D163"
makrofdgokon mutathaték ki. A PD-1/PD-L1 koinhibiciés sze-
repére utal, hogy a PD-1 Gtvonalat serkenté PD-L1.Fc fazios
fehérjével gatolni lehet a T-sejtek IFN-y-termelését [32]. Az
RA mellett arthritis psoriaticaban (PsA) is a PD-1 és PD-L1 fo-
kozott expresszioja mutathato ki az eqészségesekhez képest
[32, 36]. Szisztémas lupus erythematosusban (SLE) a PD-17,
(D4" T-sejtek ardnya megnovekedett a kontrollokhoz viszo-
nyitva. E sejtek nagy mennyiségben termelnek az SLE pato-
genezisében szerepet jatsz6 IFN-y-t [37]. Zhang és mtsai [38]
oridssejtes arteritisben (GCA) a PD-1/PD-L1 mechanizmus de-
fektusdt észlelték. Az ilyen betegekben a dendritikus sejte-
ken csokkent PD-L1-expressziot mutattak ki ex vivo. Az IC-
deficientia korreldlt a betegség aktivitasaval és szamos pro-
inflammatorikus T-sejt-citokin (IL-17, IL-21, IFN-y) fokozott
termelését vonta maga utdn [38]. Ezek az eredmények csak
l3tszolag ellentmonddak. Az autoimmun betegség (pl. GCA)
kialakulasaban az ICI-deficientia allhat, ami a koinhibicié el-
maradasat és gyulladasos vdlasz indukciéjat eredményezi
[38]. A mar kialakult reumatoldgiai kérképekben viszont fo-
kozott PD-1- és PD-L1-termelés van, ami arra utal, hogy a
gyulladas miatt feedback formdjdban beindulnak a koinhi-
biciés ellenreguldlé mechanizmusok. Ugyancsak valészind,
hogy T-sejt-anergia alakul ki a koinhibiciéval szemben, igy a
megndvekedett PD-1/PD-L1 expresszié ellenére az autoim-
munitds kialakul [31, 39, 40].

Az autoimmun mellékhatasok klinikuma

Az 1CI-k mellékhatasprofilja teljesen eltér az eddig megszo-
kott, ,klasszikus” kemoterdpidk és célzott kezelések okozta
jelenségektdl (5. dbra, 2. és 3. tabldzat). Mivel az ICI-k cél-
pontja nem a daganatsejt maga, hanem a gazdaszervezet
immunrendszere, az egyre gyakrabban felismert autoimmun
mellékhatdsok a védekezérendszer aktivélddasa kovetkezté-
ben jonnek létre (6sszefoglalok: [7, 13, 35, 41-45]).

Ami a klinikumot illeti, az ICI mellékhatdsainak el6fordu-
l3sa sokkal ritkabb, mint a hagyomanyos citotoxikus keze-
[éseké (2. és 3. tablazat). Jellegzetes, hogy viszonylag hamar,
a kezelés inditdsa utani elsé hetekben, vagy inkdbb annak el-
s6 3 honapjaban kezdédnek, azutdn mar csak joval ritkdbban
jelennek meg [2, 46]. A kilonbéz6 autoimmun mellékhata-
sokat az 5. dbra, valamint a 2. és 3. tablazat foglalja 6ssze [7,
13, 22, 47]. Mind szerv- vagy szdvetspecifikus, limitdlt auto-
immunitas (5. abra), mind valddi szisztémas autoimmun kér-
kép vagy annak varidnsa el6fordulhat (2. és 3. tablazat). Az
dltaldnos tinetek kozil faradtsdg, kimeriltség a vezet6 pa-
nasz [25, 46]. Osszességében a szovédmények csaknem va-
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5. abra

A legfébb szervspecifikus mellékhatdsok immuncheckpointgatlé
kezelés mellett

Szinte barmely szervrendszerben autoimmun jelenségek alakulhatnak
ki. A szervspecifikus eltérések mellett valddi autoimmun betegségek is
megje-lenhetnek ([43] nyoman)

lamennyi szervet érinthetik, beleértve a mozgasszervi (arth-
ritis, myositis, PMR), 1égz6- (pneumonitis), gastrointestinalis
(colitis), endokrin szerveket (pajzsmirigy, hypophysis, diabe-
tes), idegrendszert (polyneuropathia, demyelinisatio, arcideg-
bénulds, myasthenia, myelitisek, aszeptikus meningitis, Guil-
lain-Barré-szindréma), a kiltakarot (pruritus, kiitések, vascu-

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

Ami az ICI-k 3ltal okozott klasszikus autoimmun-reumato-
l6giai kdrképeket illeti, az ICI okozta kérformak nem minden-
ben egyeznek meg. Inkabb RA-szer(, SLE-szer(i betegségrél
kell beszélnink. Leggyakrabban RA-szer(, PMR-szer( kdrké-
pek, myositis, sicca szindroma, jelentkeznek. Ritkabb jelenté-
sek széInak PsA, reaktiv arthritis, RS3PE szindroma, tenosyno-
vitis, enthesitis jelentkezésérdl is (2. és 3. tablazat) [22, 50].
A klasszikus és az ICl altal okozott korképek Gsszevetését a 4.
tablazat mutatja [43]. A leggyakrabban jelentkez§ arthritis az
egyes izileteket a kovetkezdé gyakorisdggal érinti: vall (50%),
PIP (50%), MCP (49%), térd (42%), csuklé (40%), csip6
(22%), MTP (18%), konyok (13%), Iab kis izilletek (8%) [50].

Differencidldiagnosztikai szempontbdl tobben felhivjak a
figyelmet arra, hogy a tumoros alapbetegség miatt a beteg-
nek paraneoplasidja is lehet. Ez szintén jelentkezhet autoim-

3. t3bldzat. Reumatoldgiai betegségek el6fordulasi
gyakorisdga immuncheckpointgdtlé kezelés
mellett [7, 47]

Gyogyszer Autoimmun Gyakorisag
kérkép/tunet

(TLA4-gétl6 Arthralgia és arthritis 5-16%
Myalgia és myositis 2-18%
Sicca szindroma 3-4%
Xerophthalmia 3-4%
Xerostomia 7%

PD-1-gatlé Arthralgia és arthritis 5-16%
Myalgia és myositis 2-18%
Sicca szindréma 3-11%
Xerostomia 3-11%

Kombinadlt kezelés Arthralgia és arthritis 10,5%
Myalgia és myositis 1%
Sicca szindréma 3-4%
Xerostomia 3-4%

(TLA: citotoxikus T-lymphocyta antigén; PD: programmed death

2. t3blazat. A leggyakoribb IRAE-k orvosi szakmak szerint [22, 50]

Reumatoldgia Gasztroenteroldgia Endokrinoldgia B6rgyogyaszat Egyéb
Arthralgia, arthritis Colitis Thyreoiditis Vitiligo Pneumonitis/ILD
Sicca szindréma Hepatitis Hypadrenia Dermatitis Nephritis
Polymyalgia rheumatica Pancreatitis Hypophysitis Psoriasis
Myalgia, myositis I. tipusu diabetes Alopecia

Uveitis

ILD: interstitialis tid6betegség; IRAE: immunolégiai mellékhatas
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4. t3blazat. Az immuncheckpointgatlok okozta és a klasszikus autoimmun-reumatolégiai korképek 6sszehasonlitdsa [43, 50]

ICl okozta betegség Klasszikus reumatoldgiai
(IRAE) kérkép

Arthritis RA

SPA (SPA és PsA)

PMR és/vagy GCA

PMR és/vagy GCA

Myositis IIM

Sicca szindréma Sjogren-szindréma

Miben kiilonbozik az IRAE
a klasszikus kérképtél?

Miben hasonlit az IRAE
a klasszikus kérképhez?
Lehet eroziv Inak érintettsége gyakoribb
A legtobb betegben hasonlé Korabbi erdziok
érintettség (MCP, PIP, csukld,  RF- és ACPA-negativ
térd) Nincs néi dominancia

Psoriasis ritka
HLA-B27-negativ
Korai erdziok

Gyulladasos gerincfajdalom,
enthesitis, dactylitis

Steril urethritis, conjunctivitis,
oligoarthritis

A GCA hisztoldgiai lelete hasonlé PMR: gyakran nincs gyorsult
a klasszikushoz We, magas CRP

Kor a klasszikushoz Néhany PMR-es beteg nem
Kor >50 év reagadl kortikoszteroidra

K 10-100 U/I kézott

A biopszids lelet megfelel a PM, Ritka a klasszikus DM-es
DM leletének bértinet

Kevésbé reagal IVIG-re

Az anti-SS-A és anti-SS-B
gyakran negativ

Parotitis ritka

A szdjszérazsdg reagal nyal-
termelést fokoz6 szerekre
A szdraz szem és szdj gyakori

ACPA: citrullindlt fehérje elleni antitest; CK: kreatinkindz; CRP: C-reaktiv protein; DM: dermatomyositis; GCA: éridssejtes arteritis; HLA: human leu-
kocytaantigén; ICl: immuncheckpoint-inhibitor; 1IM: idiopathids inflammatorikus myopathia (myositis); IRAE: immunolégiai mellékhatdsok; 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: Sjogren-szindréma; We: vorosvérsejt-sillyedés

mun-reumatoldgiai kérkép formajaban. Sokszor nehéz elki-
[6niteni az IRAE-t a paraneoplasiatdl [7, 48, 51].

Az IRAE-k epidemioldgidja regiszteradatok,
metaanalizisek és esetkozlések alapjan

A 3. tdblazat mutatja, hogy a CTLA4- vagy PD-1-gatlé mono-
terdpia, illetve ezek kombinaciéja milyen gyakorisaggal okoz-
nak valodi autoimmun jelenségeket [47]. Altalanossagban a
(TLA4-gatlok mellett sulyosabb toxicitas figyelheté meg, de
azt nem sikerilt még tisztazni, hogy miért kilénbozik e koc-
kdzat vonatkozasaban a CTLA4 és PD-1/PDL-1 gétlok szerv-
specificitdsa. Kombindlt kezelés (pl. ipilimumab + nivolumab)
esetén a mellékhatasok 6sszeadddhatnak, és sokkal sulyo-
sabbak lehetnek [13, 25, 41, 52].

Ami a nagyobb jelentéseket illeti, idérendi sorrendben,
Bertrand és mtsai [41] 2015-ben 81 kozlemény metaanali-
zisét elvégezve 1265 klinikai vizsgalatban I1Cl-vel kezelt be-
teg adatait tekintette at. Leggyakrabban bértunetek (kiités,
vitiligo, pruritus) és colitis, ritkdbban hepatitis, hypophysitis,
thyreoiditis, sarcoidosis, uveitis, Guillain-Barré-szindréma és
polymyalgia rheumatica (PMR) jelentkeztek. Az sszinciden-
cia az 6sszes IRAE vonatkozasaban 72%, a sulyos IRAE eseté-
ben 24% volt. Az IRAE-k dtlagosan 10 hét utan jelentkeztek.
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A haldlozas 0,9% volt. Az IRAE nem volt 6sszefiiggésben az
alkalmazott I1CI dézisdval [41]. Kés6bb 2017-ben egy kisebb
francia jelentésben Belkhir és mtsai [53] hat RA és 4 PMR
esetet irtak le, akik igen jol reagdltak a szokvanyos kortiko-
szteroid és bazisterapias kezelésre. Calabrese és mtsai [54]
az irodalmat attekintve 13 autoimmun-reumatoldgiai jellegi
IRAE esetet prezentdlt. A betegek ddéntéen ipilimumabot
vagy nivolumabot kaptak, 6ten ezek kombinaciojat. Az IRAE-k 7
esetben arthritis, 5 esetben sicca szindréma, 3 esetben PMR
és egy esetben myositis voltak. Hidrom esetben kétféle IRAE
is kialakult. Az IRAE-k 2-52 hét utan jelentkeztek. A betegek
tobbségét kortikoszteroiddal kezelték, harom beteg szorult
szintetikus immunszuppressziv szerre vagy biologikumra. Osz-
szességében 6 beteg szignifikdnsan, 5 beteg kdzepesen ja-
vult, 2 betegben minimdlis javulds kovetkezett be [54].
Ugyanabban az évben Kostine és mtsai [55] egyetlen francia
centrum adatainak prospektiv elemzését végezték el. 2015-
2017 kozott 524 beteg kapott ICI-t és IRAE miatt 35 beteg
(6,6%) kerilt a reumatoldgidra. Kézilik 34 beteg anti-PD-
1/PD-L1 kezelést kapott. Az atlagos kezelési idé 70 nap volt.
A betegek egy részében (20 beteq) gyulladasos arthropathia
alakult ki, mely RA, PMR vagy PsA képét adta. A betegek ma-
sik részében nem gyulladdsos reumatoldgiai kérkép alakult
ki. Osszesen 19 beteg szorult kortikoszteroid- és 2 beteg me-




OSSIEFOGLALG REFERATUMOK / REVIEW ARTICLES

/.

'y
e A

2

L5
W
F

>
P

thotrexatkezelésre. Egy kivétellel minden betegben folytatni
tudtdk az ICI-kezelést [55]. Ugyancsak 2017-ben Cappelli és
mtsai [56] a Johns Hopkins Egyetemen 2012-2016 kdzott
ipilimumabbal és nivolumabbal kezelt betegek kozil 13 eset-
ben tapasztaltdk autoimmun betegség, ezen belil RA-szer(
gyulladdsos arthritis és sicca szindréma kialakulasat. Le Burel
és mtsai [57] egy francia regiszter 447 kezelt betege kozil
pedig 2 Sjogren-szindrémas, eqy cryoglobulinaemids vasculi-
tises és eqy myositises esetet irtak le, 2 beteg PD-1-, 2 pedig
PD-L1-g4tlét kapott. Arnaud és mtsai [35] 2018-ban a WHO
adatbazisban 86 IRAE esetet taldltak és dolgoztak fel. A da-
ganatot tekintve a betegek 40%-a tid6rakos és 37%-a mela-
noma3s volt. 83%-uk PD-1-gatl6 monoterdpidt kapott, mig
10%-uk anti-PD-1/PD-L1 és anti-CTLA4 kombindcidjat kapta.
A leggyakoribb IRAE az RA volt (68%). Egyéb arthritis 16%-
ban, SLE 15%-ban fordult el6. Az ICI kezdetéhez képest az
IRAE dtlagosan 3 honappal késébb jelentkezett, az esetek fe-
lében az elsé 8 hétben [35]. Ugyancsak 2018-ban Lidar és
mtsai [58] eqy izraeli centrum adatait dolgoztak fel. Osszesen
400 kezelt betegben 14 IRAE (3,5%) alakult ki. Kézulik 12
betegben melanoma, eqy betegben endometrium-, mig egy-
ben garatrdk miatt tortént 1Cl-kezelés. A betegek kozil 8
pembrolizumabot, 4 nivolumabot, egy ipilimumabot, egy pe-
dig 1CI-kombinaciét kapott. Osszesen 11 betegben arthritis, 1-1
betegben sarcoidosis, eosinophil fascitis és dermatitis alakult
ki [58]. Boland és mtsai [48] 2020-ban a vasculitiseket te-
kintették at. Ezek 6sszességében ritkdk, de sulyosak lehet-
nek. Leggyakrabban a nagyereket érint6 vasculitisek (GCA)
jelentkeznek, amelyek patogenezisében a PD-1 Gtvonal sze-
repet jatszik [48].

A ritka, érdekesebb esetkozlések koziil kiemelendd a kom-
bindlt ipilimumab és nivolumab kezelés mellett jelentkezd,
akut rhabdomyolysist okoz6 polymyositis [59]. Két PMR ese-
tet is lefrtak pembrolizumab mellett. Mindkét PMR eset jol
reagalt kortikoszteroidra és az 1CI-kezelés folytathaté volt
[60]. Egy esetben a gyakrabban paraneoplasiaként jelentke-
26 RS3PE szindréma (Remitting Seronegative Symmetric Sy-
novitis with Pitting Edema) jelentkezett melanoma nivolu-
mabkezelése soran [61]. Végul intézménylinkben egy HPV-
pozitiv garatrakos beteg nivolumabkezeléséhez tarsulva Ray-
naud-szindréma alakult ki szeronegativitas mellett [27].

Osszességében, ezek a mellékhatasok egyre tébb check-
pointgatléval (monoterapidban vagy kombindciéban) kezelt
betegen kialakulnak. Ennek valdszin(leg az lehet a magya-
rdzata, hogy az egyre névekvé (kezelt) betegszém mellett
egyre részletesebb, relevans adatot nyeriink [13, 25].

Fontos kérdés, hogy vannak-e kilonbségek az egyes ICI-k
kozott az IRAE vonatkozasaban. E tekintetben Chai és mtsai
[62] 2019-ben végeztek szisztémds dttekintést és halozati
metaanalizist. Ehhez a PubMed, EMBASE, Cochrane Library és
ClinicalTrials.gov adatbdzisaiban a 2019. janudr 1-ig jelentett,
1. és Il fazisu klinikai vizsgalatokbol szarmazé eseteket vet-
ték be az elemzésekbe. Osszevetették az 1CI-kezelést a ke-

moterapidval és az egyes ICl-ket is egymadssal. Ugyenevezett
Bayes-i haldzati metaanalizist végeztek. Osszesen 18 rando-
mizalt vizsgdlat 11 223 betegének adatait elemezték. A bete-
geknek vagy malignus melanomaja, vagy nem kissejtes ti-
dérakja (NSCLC) volt. Altaldanossagban az atezolizumab (1200
mg dézisban) és a pembrolizumab (2 mg/kg dézisban) 3 he-
tente adva jobban tolerdlhatd volt, mint mas ICI-k. Az ICI és
kemoterdpia kombinaciéja magasabb kockazatot jelentett
IRAE szempontjabél, mint az ICI monoterdpia, kivéve az ipili-
mumabot és durvalumabot. Ha csak az NSCLC-t tekintjik, a
pembrolizumab esetén gyakrabban fordult el6 stlyosabb fo-
kozatl IRAE, mint nivolumab adasakor. Tid6rdkban a nivo-
lumab, atezolizumab vagy avelumab monoterdpia alacso-
nyabb IRAE-rizikéval jart, mint akdr a kemoterdpia 6nmaga-
ban, akar az ICI + kemoterdpia kombindaciéja. A legalacso-
nyabb rizikét a nivolumab jelentette. Melanomdban viszont
az IC-k nem bizonyultak biztonsdgosabbnak és toleralha-
tébbnak a kemoterdpiandl. Az ICI-k kdzil a pembrolizumab
volt a leginkdbb tolerdlhatd. A mellékhatdsok jellegét illets-
en, tidérakban a pneumonitis/pneumonia vonatkozdsaban
nem volt kilénbség az egyes I1CI-k kozott. Colitist leggyakrab-
ban a nivolumab és ipilimumab kombindcidja, legkevésbé az
atezolizumab vagy pembrolizumab okozott [62].

Terapia

Szamos, az IRAE-k kezelésére vonatkozé ajanlas latott napvi-
I3got mind a reumatolégus, mind az onkolégus szemszogé-
b6l [44, 46, 63-66]. A kezelés alapelveit és az egyes mellék-
hatdsok esetében alkalmazandé gyogyszerek hatékonysagét
az 5., 6. t3blazat és a 6. 3bra foglaljdk dssze [7, 47, 65]. Az 5.
tablazatban Iathatd, hogy mely, a reumatolégidban haszna-
latos gyogyszerek hatékonyak a mellékhatasok kezelésére,
és a gyakorlatban melyeket milyen gyakran alkalmazzak [65].
Egy ajanlott, a 6. abran bemutatott terdpids séma alapjan a
legenyhébb tiinetek esetén az immunterapia (néhdny hema-
tologiai és neurolégiai eltérés kivételével) folytathato, de mar
enyhe toxicitas (1. fokozat) esetén is szorosan kell kontrollalni
a beteget. Kézepes erésséqg (1I. fokozat) mellékhatds esetén
6vatossdg szikséges az immunterapia folytatdsat illetéen,
illetve alacsony dozisu szisztémds kortikoszteroid kezelés in-
ditdsa mérlegelendd. Kozépsulyos nemkivanatos esemény
esetén szisztémas kortikoszteroid kezelés javasolt, minimum
4-6 hétig: Il. fokozati mellékhatds esetén &ltaldban 0,5-1
mg/kg, ll. fokozat esetén legalabb 1-1,5 mg/kg vagy maga-
sabb dézisban. A kortikoszteroid, az ismert médon, a dézist
fokozatosan csokkentve hagyhato el a tinetek megsz(inése
utan. Az ICI-kezelés abban az esetben folytathat6, ha a sz6-
védmény megszinik vagy I. fokozatdra mérséklddik. Ezzel
szemben, lll. fokozatd IRAE megsziinte utdn Ujrainditott im-
munterdpia esetén fokozott 6vatossag és a beteg igen szoros
kovetése sziikséges. Sulyos, életet veszélyeztetd (IV. foko-
zat) szovédmény esetén az immunterdpia megszakitdsa, a
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5. tabldzat. Az egyes antireumatikus gyégyszerek hatékonysaga és gyakorlatban valé alkalmazasa immuncheckpointgétlé
mellékhatasainak kezelésére [65]

NSAID Kortikoszteroid ¢sDMARD bDMARD IVIG/PEX
Arthritis
hatékonysag + 4+ ++ et ?
hasznalat + . ++ ¥ _
PMR
hatékonysag ? it ? - ?
hasznalat - F - +/- _
Myositis
hatékonysag ? ++ ++ n o
hasznélat - et + +/- oy
Vasculitis
hatékonysag ? ++ G ? ?
haszndlat - 44 2 - _

Sjogren-szindroma/sicca tiinetek

hatékonysag ? ++ ? +/- +/-
hasznalat = +t - +/- +/-

A tablazat bizonyos gydgyszercsoportok hatékonysdgat és azt mutatja, hogy a gyakorlatban milyen gyakran haszndljdk 6ket. Magyarazat: +++: a
betegek >50%-3aban hasznadljdk / igen hatékony; ++: a betegek 10-50%-aban hasznadljék / kozepesen hatékony; +: a betegek <10%-aban hasz-
ndljdk / kissé hatékony; +/-: egyes esetkozlések vannak; —: nem hasznalatos; bDMARD: bioldgiai terdpia; csDMARD: konvenciondlis szintetikus

(bézis)terapia (methotrexat, cyclophosphamid, azathioprin); IVIG: intravénas immunglobulin; NSAID: nem szteroid gyulladdsgatlo; PEX: plazma-
csere; PMR: polymyalgia rheumatica

6. tabldzat. Az autoimmun-reumatoldgiai jellegl IRAE-k kezelése [50]

Klinikum Kezelés ICI terdpia
Arthralgia, enyhe arthritis, tendinitis, NSAID és/vagy intraarticularis Folytathaté
enthesitis kortikoszteroid
Kozepes foku arthritis/tendinitis/enthesitis; Alacsony-kézepes dézisu prednisolon Folytathaté
PMR (10-20 mg/nap)

+/- analgetikum, intraarticularis
kortikoszteroid;
stilyosabb esetben csDMARD

Sulyos arthritis /tendinitis /enthesitis; Kozepes-nagy dozisu prednisolon Az onkoldgussal konzultdlva folytathaté
enyhe myositis; sarcoidosis; scleroderma; (10 mg-1 mg/kg); refrakter esetekben vagy atmenetileg megszakitandé

sicca szindréma; enyhe-kézépsulyos csDMARD, bDMARD; myositis esetén IVIG,

vasculitis PEX

Sulyos myositis; stlyos vasculitis Nagy doézisu prednisolon (1-2 mg/kg iv.); Végleg ledllitandé

bDMARD; myositis esetén IVIG, PEX

bDMARD: bioldgiai betegségmddositd terdpia; csDMARD: konvenciondlis szintetikus DMARD; IRAE: immunoldgiai mellékhatds; ICl: immuncheck-
point-inhibitor; IVIG: intravénas immunglobulin; NSAID: nem szteroid gyulladdsgatlé; PEX: plazmacsere; PMR: polymyalgia rheumatica

beteg megfeleld intézményben torténd hospitalizécidja és | ressziv szerrel sziikséges kiegésziteni: leggyakrabban anti-
nagy doézisd szisztémas kortikoszteroid addsa szikséges. Ha | TNF, esetleg mds tdmaddspontu bioldgiai terdpia, human int-
kétnapos kortikoszteroid (és szikség esetén antibiotikus) | ravénds immunglobulin (hiVig), mycophenolat mofetil, illet-
kezelés ellenére sincs javulds, a terdpidt mas immunszupp- | ve ciclophosphamid addsara kényszerilink. A szovédménye-
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SL:’(I)kaoS::tgl kezelés kovetés, monitorzas
+ az ICl terapia folytatasa ’ g?’akorl m(?nltoro?as
l. fokozat —_— L . —_— » stlyosbodas esetén: a Il. vagy
- tlineti kezelés .
lI-IV. fokozat szerin
- az ICl folytatasa, ha IRAE
enyhl (1. fokozat)
IL. fokozat « az ICl terapia halasztasa « kortikoszteroid 0,5-1 mg/nap, ha
’ « tlineti kezelés az IRAE 5-7 napon tul perzisztal
- stlyosbodas esetén: a llI-IV.
fokozat szerint
- a kortikoszteroid folytatasa, amig
« az ICl terapia felfliggesztése az |. fokozatig enyhiil
IV, fokozat (kivéve bér és endokrin IRAE) - kortikoszteroid leépitése lassan,
’ « kortikoszteroid 1-2 mg/nap legalabb egy honap alatt
« kérhazi kezelés + romlas esetén egyéb
gy
immunszuppresszio
6. bra

Immuncheckpointgétld (ICl) okozta autoimmun mellékhatdsok (IRAE) kezelésére javasolt algoritmus
Ez mind a CTLA4-, mind az PD-1- vagy PD-L1-gatlok mellett javasolt ([52] nyoman)

ket rendszeresen ellendrizni kell, kdvetve a sulyossag valto-
74sdt. Ha egyéb oki tényez6 kizarhaté és a beteg dllapota
nem javul a fenti kezelés ellenére sem, az ICI-terdpidt vég-
legesen fel kell figgeszteni (6. abra) [2, 44, 47, 52, 60, 67,
68]. A 6. tabldzat a reumatoldgiai jellegl IRAE-k kezelésére
ad iranymutatdst [50].

A sulyosabb IRAE kezelésére a legtébb ajanlas a biolo-
gikumok kozul el6szér a TNF-gatlokat (pl. infliximab) ajanlja
[2, 44, 47, 52, 60, 67, 68]. Ujabban jelentek meg tanulma-
nyok az IL-6-receptor-gatlé tocilizumabbal kapcsolatban [68].
Kim és mtsai [68] harom stlyosabb ICI okozta arthritis esetét
kozolte, amelyek jol reagdltak tocilizumabra.

Az immuncheckpointgatldkkal kezelt betegek
gondozasa

Az ICl-kezelés el6tt, illetve a kezelés alatt rendszeresen do-
kumentalni és ellenérizni kell a beteq tiineteit [44, 46, 63,
65]. A szikséges képalkotd vizsgalatok mellett laborvizsgala-
tok (vese-, mellékvese-, mdj- és pajzsmirigyfunkcio) is nél-
killozhetetlenek a szervek funkcionalis dllapotanak monitoro-
z73sara [44, 46]. Tipusosan a transzamindzemelkedés hivja fel
a figyelmet a majtoxicitasra, a bilirubinszint csak alkalman-
ként emelkedik [44]. Erre azért nagyon fontos figyelni, mert
hepatopathia, akar stlyos fokd is, tiinetmentesen is tartésan
fennallhat [44, 69]. Az IRAE-k sokszinisége miatt ezek elldt3-

saban és a betegek gondozdsaban nagyon fontos a multi-
diszciplindris szemlélet. A kollaboraciéban torténé kezelés és
betegvezetés nélkilézhetetlen a szovédmények morbidita-
sanak és mortalitdsdnak csokkentése érdekében, gy, hogy
az az ICl-kezelés hatékonysdgat ne veszélyeztesse [7, 13, 25,
70]. Klondsen fontos az onkoldgus és az immunoldgus/reu-
matologus egyuttm(ikodése az ilyen betegek ellatasa soran
[2, 7, 43]. A megfelelé betegoktatds és az idejében torténd
mellékhatds-jelentés a szovédmények elhdritdsanak egyik
sarkalatos pontja [2, 7, 13, 46, 64].

Specidlis kérdések

Hatékonysag és mellékhatdsok lehetséges
osszefliggései

A korabban mar emlitett francia vizsgalatban (Kostine és
mtsai) a reumatoldgiai jellegl IRAE-t mutaté betegekben az
ICI hatdsosabb volt a daganatra vonatkozéan (hatékonysagi
rata: 86%), mint azokban, akikben IRAE nem alakult ki (35%)
[55]. Rkman és mtsai [71] eqy metasztatikus urothelialis rak-
ban szenvedd, atezolizumabbal kezelt beteg esetét kozolték.
Az elsé 1200 mg-os injekcié utdn a betegben kiterjedt vitiligo
jelentkezett. A beteg talélése véqil 26 hénapnal hosszabb
volt, ami az atezolizumab vizsgalatokban (SAUL, IMvigor211)
jelentett 8,7-10 hénapos atlagos tulélésnél jéval hosszabb
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volt. A szerz6k szerint a bértiinetek a T,17-polarizacié kovet-
keztében alakulhatnak ki, és ez az eltolédas kapcsolatban all-
hat a kedvez6ébb taléléssel [71].

Shafqat és mtsai [72] retrospektiv modon elemeztek 157
ICI-vel kezelt beteget, akik kozul 45-ben IRAE alakult ki. Osz-
szesen 21 beteget kortikoszteroiddal kezeltek. Kezelési sz6-
védmény kialakuldsa kedvezébb progressziomentes tulélés-
sel jart egyutt, és ez a kortikoszteroidkelezés mellett is meg-
maradt [72].

LegUjabban Sugano és mtsai [73] az IRAE-k kozil az inter-
stitialis tud6betegség (ILD) kimenetelre gyakorolt hatasat ele-
mezték NSCLC-ben. Osszesen 130 tiid6rakos beteget kezeltek
nivolumabbal, pembrolizumabbal vagy atezolizumabbal. Ko-
z0lik 39 betegben jelentkezett mellékhatds és 16 betegben
(12%) ILD. Az objektiv terdpids valasz az ILD-s betegek 63%-
aban, a non-ILD IRAE-s betegek 43%-3ban, mig a szovéd-
ménymentes betegek 22%-aban alakult ki. Tehdt az IRAE,
azon belll az ILD jelentkezése jobb kimenetellel jar egyitt. A
progressziémentes tulélés az ILD-s betegekben 15,9 hénap, a
non-ILD IRAE-s betegekben 5,4 hénap, mig az IRAE-mentes
betegekben 3,3 honap volt. A kiinduldsi interstitialis pneumo-
nia fuggetlen rizikéfaktor volt az ILD kialakuldsa szempontja-
bol [73].

Vannak-e biomarkerei a kialakuld
autoimmun mellékhatasnak?

Az el6z6ekben targyalt 6sszefiiggés az 1CI-hatékonysag és az
IRAE gyakorisaga kézott mar egyfajta klinikai prediktiv mar-
kernek tekinthet6. Ugyanis az ICl-kezelésre adott jo klinikai
valasz dnmagdaban is magaban hordozhatja a kialakulé IRAE
esélyét [55]. Természetesen azonban olyan, féleg laborato-
riumi, biomarkerekre lenne sziikség, amelyek el6re jelezhe-
tik az IRAE kialakuldsat. Mivel, mint lattuk, az IRAE formaja-
ban kialakulé RA-, SLE-szer( korkép dltalaban szeronegativ,
az autoantitest-meghatdrozas sajnos nem seqit [7, 55]. Pa-
van és mtsai [74] a neutrophil granulocyta/lymphocyta (NLR)
és thrombocyta/lymphocyta (PLR) ardnyokat vizsgdltak ICI-
vel kezelt NSCLC-s betegekben. Osszesen 184 beteg kapott
atlagosan hat ciklus pembrolizumab-, nivolumab- vagy ate-
zolizumabkezelést. Az atlagos talélés (overall survival; 0S)
20,6, a progresszidmentes tulélés (progression-free survival;
PFS) 4,8 honap volt. IRAE 60 betegben (33%) alakult ki, alta-
Iaban I-1I. fokozattak voltak. A kiinduldskor alacsony NLR és
PRL szignifikans korrelaciot mutatott az IRAE kialakuldsaval.
Multivaridns analizis megerdsitette, hogy a PLR az IRAE fiig-
getlen elérejelzéje [74].

Az IRAE utdni ICI-Ujrainditds biztonsdgossdga

Mint lattuk, az I. fokozatl IRAE esetén az ICl-kezelést nem
kell felfaggeszteni, llI-IV. fokozati szévédmény esetén vi-
szont teljesen le kell allitani. Il. fokozatd mellékhatds esetén
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dtmeneti kezelési sziinet utdn az ICI Gjraindithaté. Minden
magasabb fokozatu IRAE esetén is felmerdl az ICI jraindi-
tdsa, ha a mellékhatdsok csendesednek (I-lI. fokozat) vagy
megsz(nnek [7, 47, 65]. Felmeril, milyen a biztonsdgossdga
az Gjrainditott 1Cl-kezelésnek? Santini és mtsai [75] el6reha-
ladott NSCLC-s betegeknek adtak PD-1- vagy PD-L1-gdtlokat.
A 482 kezelt betegb6l 68-ban (14%) alakult ki a terapia fel-
fliggesztését indokold IRAE. Ezeket a betegeket kettéosztot-
tak aszerint, hogy véglegesen ledllitottak a kezelést (30;
44%) vagy atmeneti felfliggesztés utdn Ujrainditottak (38;
56%). Az Ujrainditott csoportban 18 betegben (48%) nem
alakult ki ismét IRAE, 10 betegben (26%) a kordbbi IRAE
kigjult, mig 10 betegben (26%) Uj IRAE alakult ki. A legtobb
rekurrdlé vagy Uj IRAE enyhe volt (58%; I-Il. fokozat). A be-
tegek 84%-aban az IRAE megsz(int vagy I. fokozatd lett. A
rekurrens vagy Uj IRAE leginkabb azokban alakult ki, akikben
mar az elsd IRAE is sdlyos volt. Az Gjrainditds javitotta a daga-
nat 6ssz- és progressziomentes tulélését [75].

ICl-kezelés daganatos betegben
kordbbi autoimmun korkép mellett

Ismeretes, hogy az autoimmun-reumatoldgiai kérképek meg-
novelik a szekunder szolid daganatok és malignus lympho-
proliferativ kérképek rizikojat [76-78]. El6fordulhatnak tehdt
olyan szitudciék, amikor a kordbbi autoimmun betegséq tala-
jan alakul ki a tumor, melyet ICI-vel kezelnek. Felmeril a kér-
dés, mi torténik a kordbbi autoimmun kérallapottal, és kiala-
kul-e az ICl-kezelés kovetkeztében IRAE [22, 79, 80].

Richter és mtsai 6 esetet irtak le, ahol a betegeknek ere-
detileg valamilyen reumatoldgiai betegségik volt (RA, vas-
culitis, Sjogren-szindroma), majd malignitds (6t esetben me-
lanoma, egy esetben tidérak) alakult ki [80]. A 6 beteg kozil
3 ipilimumabot, 2 pembrolizumabot, egy nivolumabot ka-
pott. A fenti betegekben 1-20 kezelési ciklus utan II-1V. foko-
zatu mellékhatdsok (colitis, pneumonitis, vasculitis fellango-
I3sa, hypophysitis) alakultak ki. Mind a 6 beteg jél reagalt
kortikoszteroidokra. A tanulsdg az volt, hogy a 6 esetb6l csak
egynél volt tapasztalhatd az eredeti autoimmun betegség
fellangoldsa, 5 esetben mds, éltalaban szervspecifikus auto-
immun jelenség lépett fel [80].

Johnson és mtsai ipilimumabbal kezelt melanomdsokat
vizsgaltak ebbdl a szempontbdl [79]. A tobb centrumbdl
2012-2015 kozott 6sszegy(jtott 30 beteg kozil el6zetesen 6-
nak RA-ja, 6-nak gyulladasos bélbetegsége, 5-nek psoriasisa,
2-2-nek SLE-je, sclerosis multiplexe vagy autoimmun thy-
reoiditise volt, mig 7 egyéb kordbbi autoimmun kérképben
szenvedett. A betegek 43%-a az ipilimumab inditdsakor ka-
pott valamilyen immunszuppressziv kezelést. Osszesen 8 be-
tegben (27%) az ipilimumab az alapbetegség exacerbatiojat
okozta. Sulyosabb (l1I-1v. fokozatt) IRAE 10 betegben alakult
ki, amely kortikoszteroidra, illetve két betegben infliximabra
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jol reagalt. A betegek felében sem a kordbbi autoimmun be-
tegség nem langolt fel, sem egyéb IRAE nem alakult ki [79].

Végil, mi a helyzet azokkal, akik az ICl-kezelés megkez-
désekor antinukledris antitest (ANA-) pozitivak, még mani-
feszt reumatoldgiai korkép nélkil? Sakakida és mtsai a kozel-
multban 191 beteget vizsgaltak, akik nivolumab-, pembroli-
zumab-, atezolizumab- vagy durvalumabkezelést kaptak el6-
rehaladott, inoperabilis daganatok miatt [81]. A betegeket
ANA pozitiv (ANA titer 21 : 160) és negativ (ANA-titer <1 :
160) csoportba osztottak. Osszesen 9 ANA-pozitiv beteg volt.
Osszesen 4 ANA-pozitiv és 69 ANA-negativ betegben alakult
ki IRAE. Nem volt kilonbség az ANA-pozitiv és -negativ cso-
port kozott. Az ICI-kezelés hatékonysdga jobb volt az ANA-
negativ esetekben. ANA-pozitivitdssal jaré reumatolégiai kér-
kép (SLE, Sjogren-szindréma, MCTD, szisztémas sclerosis, po-
lymyositis vagy dermatomyositis) egyetlen betegben sem
alakult ki [81].

Koszonetnyilvanitds: A munka az Eurépai Unidé Szocialis
Alap TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 ,Nemzeti Kival6sag
Program” (Sz. Z.); valamint az Eurépai Unié GINOP-2.3.2-15-
2016-00050 (Sz. Z.) tdmogatdsaval készilt.

A kézlemény elkészitését a Roche (Magyarorszag) Kft. ta-
mogatta.
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Immunoldgiai szotar

hizésejt (mastocyta) 10-30 um atmérdjli széveti sejt, IgE-re
nagy affinitdst felszini receptorokat (FceeRl) és erésen ba-
zofil citoplazmikus szemcséket hordoz, amelyek hasonléak a
bazofil leukocytdkban levé granulumokhoz, de azoknadl ki-
sebbek. A granulumokban tébbek kozott hisztamin, heparin
és triptdz taldlhatd. Antigénnek a hizdsejtek felszinén levé
IgE-hez valé kotédése vagy anafilatoxinok az emlitett anya-
goknak, valamint néhdny djonnan képzédott farmakoldgiai
medidtomak (pl. prosztaglandinok, leukotriének [SRS-A] és
vérlemezke-aktivalé faktor) a felszabaduldsat okozzdk. A hi-
z6sejtek fenotipusuk alapjan két csoportba sorolhatok. Az
egyik tipusba a nyalkahartya-hizésejtek tartoznak, amelyek-
ben kevés granulum van, megjelenésiik a lymphocytdkéhoz
hasonlé, differencidlédasuk T-lymphocyta-dependens és a tap-
csatornaban fordulnak el6 orsoféreg-fert6zés sordn. A masik
tipusba a kotdszoveti hizésejtek tartoznak, amelyek granulu-
mokban gazdagabbak, T-lymphocytaktdl figgetlenek, meg-
jelenésiik azonnali tipusu tulérzékenységgel és fibroticus lae-
sidkkal kapcsolatos.

HLA hisztokompatibilitasi rendszer Az emberi {6 hisztokom-
patibilitdsi komplex rendszer sok olyan gént tartalmaz, ame-

lyek a sejtfelszini izoantigéneket és az egyes immunreakciok
létrejottének lehet6ségét (Ir-gének) meghatarozzak. A 6. kro-
moszéma rovid karjan taldlhatdk, és harom f6 csoportba so-
rolhatok: I-es, ll-es és lll-as osztaly. Az I-es osztdlyba tartozo
HLA antigéneket a HLA-A, -B és -C gének kodoljak, és en-
dogén (pl. virus-) antigén CD8+ T-sejtek felé valé prezentd-
ldsdban jatszanak fontos szerepet (antigénprezentdlds). A II-
es régioba tartozik a HLA-DP, -DQ és DR, amelyek speciali-
z3lédott antigénprezentdlo sejtek révén exogén antigének
prezentdlasat irdnyitjdk. A HLA I-es és Il-es osztdlyba tartoz6
antigének szovet- és szervtranszplantaciéban is fontos sze-
repet jatszanak, mivel ezeknek az antigéneknek az inkom-
patibilitasa a donor és a recipiens kozétt a graft kilokdde-
séhez vezethet. Az A, B, C transzporter gének (TAP1 és TAP2)
és a DR transzporter gének (DMA és DMB) szintén ebben a
régioban helyezkednek el. A lll-as réqgi6 a (2, a (4 és a Bf
komplement génjeit foglalja magaba, valamint a Hsp70, a
TNF, az LTB és a CYP21 génjét. A régiéban egyéb gének is
taldlhatok. (Megjegyzés: a HLA-rendszer génjeinek nevét
egyéb gének nevétdl eltéréen nem irjdk délt betdvel. A fen-
tiekben, ahol a gének nevét keresztreferenciaként jeldltik, a
referencia a termékre vonatkozik, nem a génre.
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A fibrotizalo interstitialis tudébetegség progresszioja g

(Wong AW, Ryerson (J, Guler SA: Progression of fibrosing interstitial lung disease.

Respiratory Research 2020; 21: 32.)

Az ILD (interstitial lung disease = interstitialis tidébetegséqg)
a tidéparenchyma gyullad3dssal és fibrosissal jaré betegsé-
geinek heterogén csoportja. A fibroticus ILD-k jelentds részét
a tudéfunkcié progressziv tinetekkel jaro elvesztése, csok-
kent mérték( terdpias valaszadas és gyenge életmindséq jel-
lemzi. Az IPF (idiopathids tudéfibrosis) az idiopathids inter-
stitialis pneumonidk (IIP) leggyakoribb, legsulyosabb és leg-
progresszivebb altipusa. Egyéb ILD-altipus is jarhat progresz-
sziv fibrosissal, ilyenek a kotészoveti betegségekhez tarsult
ILD-k, a fibrotizélé hiperszenzitiv pneumonitis (HP), a nem
klasszifikalhato ILD, az idiopathids nem specifikus interstitia-
lis pneumonia (NSIP) és ritkan a sarcoidosis, a szervilé pneu-
monia és a foglalkozéssal ésszefiggd ILD-k.

Az ILD jelenlegi klasszifikacioja figyelembe veszi a hattér-
ben lév§ etiol6giat, ami gyakran megszabja a vdlasztando te-
rapidt és a prognozist. Az IPF elkilonitése az egyéb fibrotizalé
ILD-ktél kilénosen fontos, mivel az IPF-nek a legrosszabb a
prognodzisa, és a tobbit6l eltéré terdpids megkozelitést igé-
nyel. Az IPF elsédlegesen fibrotizalé betegség, a tobbi fibro-
sissal jard ILD-ben a fibrosist rendszerint megel6zi egy gyul-
laddsos fazis. A killonbségek ellenére a kilénboz6 ILD-kben a
fibrosis hasonlé mddon fejlédik ki, a gyulladds kovetkeztében
aktivalédnak a fibroblastok, myofibroblastokkd differencia-
l6dnak, melyek extracelluldris matrixot produkdlnak, ami a
remodelling dllanddsuldsaval az ép tiiddszovet helyén pulmo-
nalis fibrosist eredményez. A szerzék a tovabbiakban ezeket
az Un. PF-ILD-ket (progressziv fibroticus ILD) targyaljak.

Definicid

A progressziv fibroticus interstitialis tidébetegség (PF-ILD)
onfenntartd fibrosis, ami romlé légzésfunkciéval, dyspnoéval,
csokkent fizikai teljesitéképesséqgel és egyre romlo élet-
mindséggel, a kezelésre adott csokkent valaszaddssal és ko-
rai haldlozéssal jar. Az ILD-k kb. 20-30%-a tartozik a PF-ILD
kategoériaba. A progressziét az FVC (forsszirozott vitalkapa-
citas) és a DLCO (diffuzids kapacitdas) évenkénti csokkené-
sének mértékével (=5-10%, vagy =10-15%), a 6 perces sé-
tatdvolsag csokkenésével (>50 méter), ill. a dyspnoe és az
életmindéségi mutatok csokkenésével mérhetjik. A sziszté-
mas sclerosishoz tarsuld ILD (Ssc-ILD) esetén az FVC =10%
vagy 5-9% plusz a DLCO 215% évenkénti csokkenése a ha-
ldlozas er6s prediktora. RA- (rheumatoid arthritis) ILD-ben a
megnétt mortalitds elérejelz6jeként értékelhetd az FVC =10%-
os évenkénti csokkenése. Mindezek ellenére 6nmagukban

ezek a paraméterek nem elegenddk egy adott eset megité-
lésére (nagyok az interperszondlis eltérések), 3altaldban
egyitt kell értékelni a betegek tiineteit, a légzésfunkcids
trendet és a képalkoton lathato fibrosis idébeli alakuldsat.

A progresszio kockdzati tényezéi

Férfi nem, id6sebb életkor, alacsonyabb kiinduldsi FVC és DLCO
és bizonyos morfoldgiai jellemzdék. Jellegzetesen a radioldgiai
vagy patoldgiai UIP (usual interstitial pneumonia = szokva-
nyos interstitialis pneumonia) tarsul fokozott mortalitdssal. A
kalonb6z6 ILD-alcsoportok kozott az UIP-minta prognosztikai
jelent6sége nagyobb, mint a betegség specifikus etioldgidja.

Az akut exacerbatio, amit a hirtelen sulyosbodd légzés-
romlds és a HRCT-n bilateralis homalyok jellemeznek, az ILD-
progresszié extrém megnyilvanuldsa. IPF-ben az akut exacer-
batio kockdzati tényezéi a sulyos dyspnoe, a rossz életming-
ség, a nagyobb BMI (body mass index), a hypoxia és az ala-
csony kiindulasi FVC és DLCO. Egy beteg esetében az FVC
210%-0s, a DLCO =215%-o0s relativ csokkenése a kozelmultban
elérejelezheti a kozeli akut exacerbatiét, ami arra utal, hogy
a PF-ILD is az akut exacerbatio nagy kockazatdval jaré korkép.
A CTD- (connective tissue disease = kotészoveti betegséq) ILD
és a fibroticus HP jobb progndzist, mint az IPF.

Kezelés

Nem gyogyszeres mddon

A dohdnyzés elhagydsa, az antigének elkerilése, a foglalkozasi
kdrosodds megel6zése, a potencidlisan ILD-t okozd gyoégysze-
rek elhagydsa, a pneumococcus- és influenzavakcindcio, a pul-
monalis rehabilitacio, a tartds oxigénterapia, a kiséré betegsé-
gek felderitése és kezelése. Felkészilés a tid6transzplantacio-
ra, ahol ez nem lehetséges, tiineti kezelés, palliativ gondozas.

Gydgyszeres modon

A PF-ILD-k kezelése IPF esetében antifibroticus gyégyszerek-
kel, nem IPF ILD-ben immunszuppressziv szerekkel torténik.
A két korkép elkulonitése azért nagyon fontos, mert IPF-ben
az immunszuppressziv gydégyszerek kérosak, de a nem IPF
ILD-ben potencidlisan hatdsosak lehetnek. Ebbél a szempont-
bol is hangsulyos az MDT-k (multidisciplinary team) szerepe
az interstitialis betegségben szenvedd betegek elldtdsaban.
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Antifibroticus gydgyszerek

A pirfenidon és a nintedanib antifibroticus gyogyszerek az IPF
kezelésében. Az FVC évi csokkenését mindkét gyogyszer mi-
nimum 50%-kal mérsékeli. A SENSCIS vizsgalat volt az elsé IIl.
fazist klinikai tanulmdny, ami a nintedanib hatékonysagat
vizsgalta nem IPF ILD-ben [1]. Azokat a betegeket vontak be
a vizsgalatba, akiknek 7 éven belil volt az els6 nem Raynaud
Ssc-manifesztaciéja, a HRCT-n legaldbb 10% volt a fibrosis,
stabil hattérterapidban részesultek, a mycophenolat mofetil
(MMF) addsa megengedett volt, ugyanakkor a sulyos pul-
monalis hypertonidval vagy digitélis fekélyekkel jaré esete-
ket kizértak. Ebben az esetben is az FVC-csokkenés legaldbb
50%-kal mérséklédott, a betegek az IPF-hez képest jobb
prognozisiak voltak. Az MMF-fel kezelt betegek esetében
kevésbé volt hatékony a nintedanib a placebohoz képest
(FVC-csokkenés nintedanib mellett a placebohoz képest 26
ml/év MMF-fel vs. 55 ml/év MMF nélkil). A tanulmdny
eredményei alapjdn engedélyezte az USA-ban az FDA (Food
and Drug Administration) Ssc-ILD-ben a nintedanibet.

Késébb tovabbi nem klasszifikdlhaté és egyéb nem IPF
PF-ILD-ben is vizsgaltdk a nintedanib és a pirfenidon hatdsat.
Az INBUILD klinikai tanulmanyban az FVC-csokkenés &tlag
57%-kal (107 ml) mérséklédétt nintedanib mellett placebd-
val szemben [2]. Ebben a vizsgdlatban immunszuppressziv
szerek addsa nem volt megengedett, inkabb olyan betegek
keriltek bevonasra, akiknél a gyulladdsos jelek kevésbé vol-
tak kifejezettek. A requldtoros hivatalok vérhatéan a kozel-
jovében hoznak déntést azzal kapcsolatban, hogy az antifib-
roticus szerek adhatéak-e nem IPF ILD-kben.

Immunszuppressziv gyégyszerek

IPF-ben nem adhatok, nincs elényos hatasuk, ugyanakkor no-
velik a mortalitas és az egyéb nemkivanatos események koc-
kdzatat. Erre vald tekintettel addsuk nagy megfontoldst igé-
nyel IPF-szer( fenotipusban is. Ugyanakkor megfelel§ terd-
pidt jelentenek CTD-ILD-ben, fibroticus HP-ben és néhany nem
klasszifikalhato ILD-ben.

CTD-ILD

A legtobb ismeret a Scleroderma Lung Study-bol szarmazik [3].
Cyclophosphamid mellett lelassult az FVC-veszteség. MMF ha-
sonlé eredménnyel jart, de kevesebb volt mellette a toxicitas. A
cyclophosphamid és az MMF mellett széba jon még az azathio-
prin, a methotrexat és a rituximab is. A sc. tozilicumab (IL-6-recep-
tor-a-gatlo) potencidlisan hatdsos lehet a fibroticus alcsoportban.

Fibroticus hiperszenzitiv pneumonitis (HP)

Nem fibroticus esetben rovid prednisolonkira az antigén eli-
mindldsdval egyitt el6nyds lehet. Fibroticus esetben mar ne-
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hezebb a helyzet, az antigén elkerilése ellenére progredial-
hat a fibrosis. Az MMF és az azathioprin is jol toleralhatd,
amivel esetleg mell6zhet6 a prednisolon addsa, és varhatéan
mérsékelhetd a DLCO csokkenése. Progressziv fibrosisban el-
s valasztds az MMF és az azathioprin.

Nem klasszifikalhato ILD

Kb. az 6sszes ILD-k 12%-a sorolhaté ebbe a csoportba. A kép
emlékeztet a CTD-ILD-re vagy a fibroticus HP-re. Itt vagy anti-
fibroticus vagy immunszuppressziv kezelés jon széba a klini-
kai képtdl fiiggéen. Utdbbi féleg akkor, ha autoimmun jelek
is jelen vannak. Utébbi esetek az IPAF (interstitial pneumonia
with autoimmune features = interstitialis pneumonia autoim-
mun jelekkel) kategéridba sorolhaték [4]. Ezzel kapcsolatban
tovabbi klinikai vizsgalatok vannak folyamatban.

Megbeszélés

A PF-ILD az esetleges terdpids lehet6ségek miatt egyre in-
kdbb a klinikai gyakorlat része lesz. Ma még azonban szamos
bizonytalansdg van a PF-ILD-k klasszifikaciéja és kezelése
tekintetében. Az ILD-k kb. 12%-3ban még sebészi mintavétel
esetén sincs pontos diagnozis. A legtobb esetben azonban a
panaszok, a légzésfunkcids értékek és a képalkotok alapjan a
betegség viselkedése karakterizalhatd.

Hogyan tudjuk definidlni a PF-ILD-t?

A klinikai vizsgalatokba a tunetek, a légzésfunkcids értékek
és a képalkoto eltérések progressziv rosszabboddsa szerint
vontak be a betegeket. Ujabban a DLCO-értékek valtozasat
nem veszik figyelembe, kordbban a =215% csokkenés volt a
rosszabbodas kritériuma. Az FVC 210%-os relativ csokkenését
tekintik a progresszié kiszobértékének, 5-10% kozotti relativ
csokkenése esetén a beteg tunetei, ill. a képalkoto eltérések
vehet6k szadmitdsba. A radioldgiai kép rosszabboddsat 6nma-
gdban nem szoktdk a progresszié kritériumaként értékelni, a
klinikai kép 6sszessége az irdnymutatd, melybe beleértend6
a beteg terhelési kapacitdsa, a szervezet oxigenizacidja és a
respiratorikus okbdl tortént hospitalizacid.

Hogyan tudunk az antifibroticus és
az immunszuppressziv kezelés kozil vélasztani?

Mindkét antifibroticus gyégyszer a nem IPF PF-ILD-ben jelen-
leg off label. IPF-szer( fenotipus esetén inkdbb antifibroticus
kezelést valasszunk, kiléndsen, ha a HRCT vagy a sebészi
minta UIP-mintadzatot mutat, ill. akiknél az immunszuppresz-
sziv kezelés nagy kockazatu lenne. Inkabb gyulladdsos feno-
tipus esetén, kilondsen organizadlé pneumonia jelleg, ill. ak-
tiv autoimmun jelek esetén immunszuppressziv terdpia a he-
lyes vadlasztas. A ,szirke z6na”, a ketté kozé es6 korképek
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esetén az MDT és a reumatologus szerepe fajsulyosabb, kiil6-
nosen, ha CTD-jelleget mutat a betegség. llyenkor 1-2 héna-
pos prednisolonadas megkisérelhet6, kedvezé valasz esetén
tartésabb immunszuppresszié johet széba. Végil, a kétféle
kezelési méd kombinadldsa is lehetséges, pl. nem klasszifikal-
hato ILD-ben az MMF és pirfenidon egyiittes adasa bizton-
sagosnak bizonyult csakdgy, mint Ssc-ILD-ben az MMF és a
nintedanib kombinal3sa.

Bar a kozelmultban tortént klinikai vizsgalatok eredmé-
nyei a fibroticus ILD-kben szenvedé betegek szédmadra Uj terd-
pids opciokat sugallnak, szamos kérdés var még megvalaszo-
Idsra, melyekre a vélaszokat Gjabb klinikai vizsgélatoktdl var-
hatjuk.

Kommentar

Shakespeare W Romeo és Jilia dramajabol 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 rézsanak
hivunk mi, bdrhogy nevezzik, éppoly illatos”, Kosztolanyi De-
256 forditasa) lehetne a jeligéje a progressziv fibrotizalé ILD-
knek. Ha a pulmonalis fibrosis patomechanizmusét vessziik
alapul, akkor maga a fibrosis hasonlé mddon alakul ki a k-
|6nboz6 etiol6gidju ILD-kben. Kérdés, hogy eltekintve az etio-
l6giatol, az aktualis betegséqg fibrotizalé vagy inflammatori-
kus dominancidja elégséges-e ahhoz, hogy megfelel6 terd-
pidt valasszunk. Az INBUILD vizsgalat kicsit részletesebb is-
mertetése talan meggy6z6 valaszt ad a kérdésre, és a Shakes-
peare-idézetre utalva, ha barminek is nevezzik a kérképet,
de dominal a tidéfibrosis, akkor kezeljik a fibrosist [2].

Az INBUILD lIl. fazisu placebokontrollalt kettds vak klinikai
vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akiknél a HRCT a tidé
legalabb 10%-at kitev6 fibrosist mutatott ki, mely alapjan na-
pi 2 x 150 mg adagban nintedanibot kaphattak. Miutan IPF-
ben a korabbi vizsgalatok mar a nintedanib el6nyérél besza-
moltak, ezért térekedtek nem IPF PF-ILD betegeket bevonni
a vizsgalatba. A leggyakoribb kérképek a kronikus HP (26,1%)
és az autoimmun interstitialis tid6betegségek (25,6%) vol-
tak. Minden esetben a megel6z6 24 hénapos intervallumban
kimutathaté volt a fibrosis progresszidja: az FVC-nek a kell
értékhez képest legaldbb 10%-os csokkenése; 5-10% csok-
kenés esetén a respiratorikus tinetek rosszabboddsa vagy a
HRCT-n a fibrosis fokozodasa, ill. a respiratorikus tiinetek fo-
kozéddsa mellett a HRCT-n a fibrosis progressziéja. A bevo-
naskor az FVC a kell értéknek legaldbb 45%-a, a DLCO 30 és
80% kozott volt. A betegek immunszuppressziv kezelésben
nem részesilhettek. A randomizaciondl a fibrosis mintdzatat
is figyelembe vették (UIP vagy egyéb). A betegek 2/3-a mu-
tatott a HRCT-n UIP-mint3zatot. Az elsédleges végpont az FVC
52 hét alatti csokkenésének mértéke volt. 663 beteget von-
tak be a vizsgdlatba. Az 6sszes esetre vonatkoztatva ninte-

danib mellett az évi FVC-csokkenés 80,8 ml, a placebo cso-
portban 187,8 ml volt, a kilénbség szignifikdns volt (p
<0,001). Az UIP-mintdzatot mutaték esetében az éves FVC-
csokkenés nintedanib mellett 82,9 ml, placebo mellett 211,1
ml, a kilonbség ebben az esetben is szignifikdns volt (p
<0,001). Megallapithatd volt, hogy a progressziv fibrosist mu-
tatd interstitialis tidébetegségben a nintedanibkezelésben
részesiléknél szignifikdnsan kisebb volt az FVC éves csok-
kenése, mint a placebdt kapok eseteiben. A nintedanib haté-
konysaga hasonlénak bizonyult, mint kordbban, az IPF-bete-
geket bevono INPULSIS vizsgdlatokban [6], ami aldtédmasztja
azt a hipotézist, hogy a klinikai diagnézistol figgetlen a prog-
ressziv tudéfibrosis patobioldgiai mechanizmusa.

A kozelmultban lezarult és a jelenleg zajlo klinikai vizs-
gadlatok alapjan reményséq szerint a kozeljovében a jelenleg
IPF-ben adhaté antifibroticus gydgyszereket az egyéb prog-
ressziv tidéfibrosis esetekben is etiologidtol figgetlendl tud-
juk majd alkalmazni.
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Marienbad (ahogy emlékét a réqi képes levelezélapok 6rzik)

JAKO JANOS

Az eqgykori Habsburg Birodalom leghiresebb gydgyfirdéje,
Karlsbad (Karlovy Vary) nevezetességeit lapunk malt évi utol-
s6 és ez évi els6 szamdaban ismertettem. Jelenlegi munkdm
célja a nyugat-csehorszagi ,furdéhdromszog” (Karlovy Vary,
Maridnské Lazné és Frantiskovy Lazné) keleti csicsan fekvd
Maridnské Ldzné (Marienbad) bemutatdsa a gyljteményem-
ben taldlhaté néhany ,6reg”, az 1903-1915 kozotti években
postdra adott képes levelez6lap segitségével. A hdromszég
nyugati cstcsan taldlhato Frantiskovy Ldzné (Franzensbad)
ismertetésére egy - tervezett - Gjabb irdsban kerdl majd sor.

A granit alapzatd Csaszar-erd6 (Kaiserwald) déli lejt6jén,
700-900 m magas, erddvel boritott hegyek koszorgjaban,
Karlovy Varytdl délnyugatra, 630 m magasan fekvé Maridnské
Ldzné (Marienbad) Eurdpa egyik legszebb fiirdéhelye. Lako-
sainak szdma 1910-ben 6000 volt, mara mar elérte a 13 000-t.

Nagyszédmd, tébb mint negyven forrdsdnak tébbsége a
varos mogotti erdében fakad, némelyik vizét 2-3 km tavol-
sagbol vezetik a diszkutakhoz. Kilénboz6 vegyi 6sszetétel(
hideg, 9-12 °C-os forrasvizei alkalikus, glaubersos, szénsavas,
savanyU-, vasas és szulfdtos gydgyvizek, ,hurutos gyomor-
és bélbantalmaknal, majbajoknal, elhizdsnal tesznek j6 szol-
gdlatot”, de ,vese-, bér-, ideg- és légzdszervi megbetege-
dések” kezelésére is alkalmasak. Gydgyiszapja vas-szulfatos.
Gydgyvizeit ivokarara és firdésre egyardnt hasznaljak.

Az dsvanyvizforrdsok hosszu ideig a varostdl néhdny km-
re keletre fekvd, 12. szazadban alapitott premontrei apatsag
tulajdondban voltak. A kérnyék lakéi a régebbi évszazadok-
ban tobbszor ,megprobaltak konyhasét fézni a vizekbdl, de
mindig csak keserdsé kerdlt ki bel6lik”, ezért késébb a for-
rasok vizét gydgyitasra kezdték haszndlni. Miutdn joseph Nehr
apatsdgi orvos a 19. szdzad elején kimutatta a forrdsvizek és
az iszap gyogyito hatdsat, ,a szerzetesrend el6teremtette a
fejlesztéshez sziikséges pénzforrasokat”. A furd6t 1805-ben
alapitotta Karl Reitenberger, a szomszédos Tepld premontrei
kolostordnak prépostja.

A telepilés 1808-ban kapta a Marienbad nevet. A firdé
1818-ban ,nyitotta meg kapuit”, majd rohamos fejlédésnek
indult, a 19. szazadban lett kozismert gyogyfirdéhely, 1868-
ban vdrossa nyilvanitottdk. A varost Karlsbaddal 6sszekoté
vasut 1896-ban létesilt. A firdévendégek szama mar a 20.
szdzad elején is évenként 30 000 f6 volt.

Marienbad régi, de ma is szép éplletei kozétt klasszicista,
neobarokk, neoreneszadnsz, romantikus és szecesszids sti-
lusban épultek egyardnt eléfordulnak. A fird6 ,aranykora” a
19. szazad végére tehetd. Eszak-déli iranyu féutcaja (Kaiser-
strasse) északi oldalan ,zoldell” a Kurpark. A f6uttél nyugatra

talaljuk az 1900-as évek elején épiilt, ,pompds ikonosztdzzal
diszitett” Orosz templomot. A féutca északi folytatdsdban lat-
hat6é az 1913-ban feldllitott diszkut, tobb naqy szalloda, az
evangélikus templom (1857), a szinhdz (1866) és a Wald-
quelle (Erdei-forrds). A Kurpark északi részén, az 1818-ban
épitett Korcsarnokban van Marienbad legréqgibb forrdsa, a
Kreuzbrunnen (Kereszt-forrds). A kut elétti téren all a forrds-
vizek gyogyhatdsat kimutaté apatsagi orvos, Nehr bronz mell-
szobra. Itt taldlhato a furdévendégek kozkedvelt taldlkozo-
helye, az Ivécsarnok és az 1889-ben létesitett ntdttvas osz-
lopsor, a Kreuzbrunnen-Kolonnade, a Ferdinandsbrunnen (Fer-
dindnd-forrds) és a Rudolfsquelle (Rudolf-forrds), valamint
kozelikben az 1844-1848 kozott, bizdnci stilusban épilt
nagy, kéttornyd Sz(iz Mdria katolikus templom. Az utébbi mo-
gott, nagy szalloddk mellett Iathaté az Aranyfiirt-haznak ne-
vezett Goethe-haz (napjainkban muzeum), itt lakott 1824-
ben a kolt6, akinek emlékét a réla elnevezett téren egész
alakos 1l6 bronzszobra 6rzi. A tértél délre 3ll a savanyuvizes
Ambrosiusquelle (Ambrézius-forras), nyugatra a Kursalon (Ka-
szind) és az 1896-1902 kozott létesiilt Neubad (Uj fiirdd). A
fontosabb forrdsok kozé tartozott az emlitetteken kivil a Ka-
rolinenbrunnen (a Karolina-forras), az Alfred- és az Ale-
xandrinenquelle (forrds) is. Az 1900-as évek elején a véros
két legnépszeriibb, legldtogatottabb fiirdéje a Zentralbad
(Kozponti fird6) és a Neubad volt. A firdészezon majus 1-t6l
szeptember 30-ig tartott.

Az 1. vildghdbort idején katonai gydgyintézet is mikodott
Marienbadban.

A vdrosbol kellemes sétautak vezetnek a kozeli és tavo-
labbi kiranduléhelyekhez, erdei kdvéhazakhoz, a kornyezd
700-800 m-es magaslatokhoz. Kozkedvelt kirdnduldhely a
néhany km-re taldlhatd, 16. szdzadban épiilt, majd késébb
barokk stilusban atépitett, napjainkban muzeumnak beren-
dezett Metternich-kastély és a kissé tavolabb fekvd, kordb-
ban mar emlitett Tepld apdtsag jelentékeny konyvtaraval és
asvanygyljteményével.

Marienbad legnevezetesebb kilfdldi latogatéi VII. Edward
angol kiraly, II. Vilmos német, I. Ferenc Jozsef osztrdk csdszar
és 1I. Miklos orosz cér voltak, de megfordultak itt gorog, bol-
gar, jugoszldv uralkoddk és a perzsa sah is. VII. Edward évente
hosszu idét toltott Marienbadban, ,reménykedett benne, hogy
csokkenteni tudja jelentds sulyfeleslegét, am a napi tobb-
sz0ri, tiz fogasos étkezésrél nem tudott lemondani, viszont
kadfurdoket vett, pihent, kirdndult.” Szivesen szérakozott is,
1905-ben 6 alapitotta meg Csehorszdg elsé golfpdlydjat. A
zenem(vészet, irodalom és a tudomdny nagyjai kézil Weber,
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Chopin, Wagner, Mahler, Strauss, Goethe, Puskin, Gogol, Ibsen,
Kafka, Twain, Kipling, Gorkij, Nobel, Edison és Nietzsche neve
emlithetd. Goethe tételesen is felsorolta az élvezetes fiirdé-
helyi id6toltés elemeit: ,Pompds sz3llds, bardtsdgos hazigaz-
dak, jo tarsasag, csinos lanyok, muzikalis mikedveldk, kellemes
esti szorakozas, remek étkezés... mind hozzajarult, hogy a ha-
rom hétig tartd szép idét teljesen kihaszndlhattam, élvezhet-
tem.”

A magyarok kozil Vajda Janos, Liszt Ferenc és Dedk Ferenc
egyardnt kedvelte Marienbadot. Kéztudott, hogy ,a haza bél-
cse” kedvenc tdiléhelye Balatonfiired volt, de tobbszor elld-
togatott a népszer( csehorszagi firdévarosba is. ,Két nap ota
haszndlom a vizet; l6tok-futok, keveset alszom, s oly faradt va-
gyok, mintha megvertek volna.” - irta 1857-ben ségoranak. Ot
nem a ,vig tarsasag vonzotta Marienbadba, hanem egész-
sége kényszeritette a gyogyviz haszndlatdra.”

Az 1. 3bran bemutatott, 1905-ben kiildott képeslap a Ma-
rienbad melletti kébanyabdl elénk tarulo firdévaros tavlati
képét mutatja. Eqy 1909. szept. 2-an irt szép képeslapon az
elegans Kaiserstrasse és kornyéke csodalhaté meg (2. 4bra).
A kép a bal felsé sarkdban az Orosz-templom, mellette a ha-
talmas, palotaszerd ,Volks- und Burgerschule” (nép- és pol-
gari iskola), a f6 utca elején pedig a ,Kronprinz Rudolf-Stiftung”
(,Rudolf trénorokos alapitvany”) épilete és a hozza tartozo

templom [3that6. A lapot kildé firdévendég néhdny sora
mar az 6sz kozeledtére utal (,Itt igen hivos idojards van, ko-
peny nélkul nem is lehet jarni.”). Az 1903 nyardn feladott ké-
pes levelezélap a Kreuzbrunnen kettds kereszttel ékesitett
impozans csarnokdt (3. 4bra), a tiz évvel késébbi lap a ko-
zelben all6 Ivokat kupolds korcsarnokat és sétalé vagy Gldo-
géld, pihend furdévendégekkel ,benépesilt” kornyékét, va-
lamint a kolonndd diszes épuletét orokiti meg (4. 3bra). A
méltdn hires oszlopsor, a Kreuzbrunnen-Kolonnade tagas
belsé terét, ahol feltlinéen sok elegdns hélgy és Ur sétalgat,
az 5. 4brdn lathatjuk. A lapot 1910-ben adtdk postara. A Fer-
dindnd-forrds csarnokat és a kornyez6 park egy részét a reg-
geli hangverseny résztvevéivel egy ugyancsak 1910-ben irt
képeslapon mutatom be (6. dbra). A Kurhaus (gy6gyterem)
és a mellette 3ll6 Neubad jellegzetes szép épiletei figyel-
het6k meg a 7. 4bran bemutatott képeslapon, elétérben a
Ferdindnd-forrds csarnokdval. A lapot 1915-ben adtak fel. A
Neubadot és a firdéhoz vezet6 utat Iatjuk az 1910-es évek
elején készilt képeslapon. A fakkal szegélyezett kocsiGton
egy jellegzetes, kétkerek( konflis tinik szembe, de tobb ha-
sonlé kocsi a tdvolban is felfedezhet6, a jardan furdévendé-
gek sétalnak (8. dbra). Elegdns, négyemeletes szalloda (Grand
Hotel ,0tt”) figyelheté meg egy 1906-0s keltezési képesla-
pon (9. dbra). A valéban kastély benyomdsét kelt6 Hotel
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1. abra
»Marienbad. / Blick v. Steinbruch.”
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2. abra
,Marienbad. Kaiserstrasse.”

Hreuzbrunneh,

3. dbra
,MARIENBAD Kreuzbrunnen.”
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4. abra
,MARIENBAD. Beim Kreuzbrunnen.”

5. dbra
»Marienbad / Innere Kreuzbrunnen-Kolonnade.”
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6. dbra
,Marienbad. Morgenkonzert beim Ferdinandsbrunnen.”

&

Marienbad. Kurhaus und Neubad

Ferdinandsbrunnen

7. abra
»Marienbad. Kurhaus und Neubad / Ferdinandsbrunnen”
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8. dbra
,Marienbad. Neubad.”

%ﬂunenbud /f / Grand Bofel ,,01t“,
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9. dbra
,Marienbad. Grand Hotel ,0tt”
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7

Schloss Miramonti épuletét egy néhany évvel késébbi lapon
mutatom be (10. 3bra). Kiterjedt parkot szegélyez6 elegdns
épuletek lathatok az 1909-ben irt képeslapon (11. 3bra). Egy

azonos kort masik lapon a tavolban a Neubad és a Kurhaus
épllete fedezhet6 fel, a Ferdinands- és a Kaiserstrasse egy-
eqy részletével (12. 4bra). Az 1912-ben feladott képeslap az

MARIENBAD - Hotel Schiof Miramonti N 7w ¥

¥
i

10. dbra
,MARIENBAD - Hotel Schloss Miramonti”

Marignbad.

11. dbra
»Marienbad. Parkanlagen.”

Parkanlagen. % /f/;
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Marienbad. Parkanlagen

12. dbra

Blick gegen Neubad, Ferdinands- und Kaiserstrasse

,Marienbad. Parkanlagen Blick gegen Neubad, Ferdinands- und Kaiserstrasse”

erdei forrds kornyékét mutatja (13. 3bra). Az egyik népszer(
kirandulohely, a Café Egerlander t(inik szembe az utolséként
bemutatdsra kertl6, 1912. szeptember 13-3n, a furd6idény
vége felé feladott képeslapon (14. dbra), amin az aldbbiak
olvashatok: ,En a hideq és esGs id6 daczéra jol érzem maga-
mat, eddig mar 5 klg. fogytam le. Egy ismer6s szazados révén
igen jo és kedélyes magyar tarsasagba kertltem, igy hat a na-

pok mar jobban mulnak el, bar sétdlgatni most sem igen lehet.”
Nem véletlen, hogy a hivatalos firdéidény szeptember vé-
geéig tartott.

Koszonetnyilvanitas: A képeslapok fényképeinek elkészi-
téséért Tatrai Gabornak tartozom kdszonettel.

13. dbra
,Marienbad. Waldquellzeile”
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14. abra
»Marienbad. Café Egerlander.”

A dolgozat osszeallitasa soran hasznalt fontosabb for- | Katona Csaba: Magyar és cseh furdék az Osztrék-Magyar Monar-
chidban. Limes. Tudomanyos Szemle. 2008./1.

Magyar Nagylexikon. XII. kotet, Magyar Nagylexikon Kiadd, Bu-
dapest, 2001.

Révai Nagy Lexikona. Az ismeretek enciklopédidja. XllIl. kotet.
Révai Testvérek Irodalmi Intézet Részvénytdrsasdg, Buda-
pest, 1915.

Szombathy Viktor: Csehszlovakia. Panorama Utikényvek. Panora-
ma, Budapest, 1973.

Uj Magyar Lexikon. 4. kotet. Akadémiai Kiad6, Budapest, 1961.

rasmunkak

A Pallas Nagy Lexikona. XII. kotet. Pallas Irodalmi és Nyomdai
Rt., Budapest, 1896.

Bade-Orte, Heilquellen und Heilanstalten in Deutschland, Oster-
reich-Ungarn u. der Schweiz. Berlin W., Albert-Goldschmidt,
1908-1909.

Britannica Hungarica. Vildagenciklopédia. XII. kotet. Magyar Vildg
Kiado, Budapest, 1998.
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Utmutaté szerzdinknek

Az Immunoldgiai Szemle lektordlt folydirat, amelyben eredeti
kozleményeket, dsszefoglalé tanulmdnyokat, esetismertetése-
ket, cikkreferdtumokat, klinikai vizsgélatok eredményeit, kong-
resszusi beszamoldkat, vegyes hireket és kozérdek( leveleket
jelentetink meg az elméleti, klinikai immunolégia és reumato-
l6gia targykorében. A lap a Magyar Immunolégiai Tarsasdg (MIT)
hivatalos sajtdorgdnuma is.

A kéziratokat csak elektronikusan (e-mailben; papiralapon
nem sziikséges) a fdszerkesztének kiildjék: szekanecz.zoltan@
med.unideb.hu.

A kéziratot Word f3jlként, a lehetd legkevesebb formdzassal
készitsék el. A tablazatokat és az dbrakat ne illesszék a szoveg-
be, azokat a kézirat végén (az irodalomjegyzék utan) vagy kilon
file-ban mellékeljék. Az dbrak cimeit, leirdsat kérjik kalon listd-
ban tiintessék fel.

A kézirat szerkezetét illetGen elsé-, masod- és harmadrendii
alcimet fogadunk el. A kéziratokat a kovetkezé tagoldssal ké-
szitsék: cimoldal, 6sszefoglalds, szoveg, tdmogatds, koszonetnyil-
vanitds, irodalomjeqyzék, abraszoveg, tablazatok.

A dolgozat lektoralds utani, végleges valtozatét is elektroni-
kus formaban kérjik.

Az eredeti kozlemények és dsszefoglalé tanulmdnyok terje-
delme az irodalomjegyzéket, dbrdkat és tdblazatokat nem szd-
mitva maximum 8 szabvany oldal (15 000 karakter) legyen, ma-
ximum 10 képpel, illetve tablazattal és 50 irodalmi hivatkozas-
sal. A rovid koézlemények, esetismertetések, cikkreferdtumok
hossza maximalisan 3 oldal (5000 karakter), legfeljebb 5 illuszt-
racioval és 20 irodalommal. A helyesirast tekintve az MTA He-
lyesirasi Bizottsdganak &llasfoglalasat tartjuk vezérfonalnak. Az
irdasmodrél az Akadémiai Kiadé Orvosi helyesirdsi szétaraban ta-
jékozodhatnak. A roviditéseket a szovegben az elsé megjelenés
helyén, a roviditendé kifejezés utan, zaréjelben tiintessék fel
el@szor. Kalon roviditésjegyzéket csak 20-at meghaladd szamu
rovidités esetén kérink. A laboratériumi vizsgalatok eredményét
lehetéleg Sl-egységekben kell megadni.

A cimoldal tartalmazza a dolgozat cimét (maximum 100 ka-
rakter, rovidités nélkil); a szerzék teljes nevét, munkahelyét; a
levelez6 szerz6 cimét, telefon- (esetleg fax-) szédmdt, e-mail ci-
mét; a futécimet legfeljebb 40 karakter hossztsagban.

Az sszefoglalds (magyar és angol nyelven, mely utébbihoz az
angol cimet is meq kell adni) egyenként maximum 300 sz6, ne
tartalmazzon roviditéseket. Az eredeti kozlemények esetén a
tagolds: Célkitlizés; Betegek és mddszerek; Eredmények; Kovet-
keztetések. Osszefoglald kozleményeknél nem sziikséges az
absztraktok tagoldsa. Az dsszefoglalé a dolgozat legfontosabb
megallapitdsait és a munka szamszer(d eredményeit tartalmaz-
za. Az osszefoglalék utan maximum 6t kulcsszét kell feltintetni
(magyar és angol nyelven).

Széveq: Az eredeti kozlemény szerkezete: Bevezetés; Bete-
gek és modszerek; Eredmények; Megbeszélés. Az esettanulma-
nyokndl: Bevezetés; Esetismertetés; Megbeszélés. Osszefoglald
kozleményeknél az egyes témakorok képezzék a fejezeteket.
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A statisztikai mddszereket olyan részletesen kell leirni, hogy a
hozzéért6 olvaso a vizsgalat tervezését és kivitelezését meg tud-
ja itélni, tovabba az eredményeket az eredeti adatok alapjan el-
lendrizni tudja. Allatkisérleteknél meg kell adni az llatok pontos
identifikaciéjat, gyogyszerek alkalmazdsanal a dézist és a fel-
hasznalds indokait, klinikai vizsgalatokndl a betegcsoportot jel-
lemz§ statisztikai adatokat és a valogatas modszerét. Human és
alltakisérleteknél meg kell jeldIni az etikai engedély forrdsat.
Az irodalomjegyzékben csak publikalt adatokra hivatkozhat-
nak. (Kézlésre mar elfogadott cikk esetén in press megjel6lés-
sel). Keriillend6 az absztraktra hivatkozas. A tételeket a hivatko-
zds sorrendjében, arab szamokkal jeléljék. A tarsszerz6k nevei-
nél harom szerz6 utan az ,et al” kifejezést hasznaljak. A folydira-
tok nevének roviditésénél az Index Medicus szabalyai az irdny-
adok. Konyvfejezet és konyv esetén meg kell adni a fejezet és/
vagy a konyv szerzéit (szerkesztéit), cimét, a kiadét, a kiadé va-
rosat, a kiadas évét és az oldalszamot.
Kozlemény:
1. Kiss B, Nagy G: Pathogenesis of lung cancer. Oncology Res
2008; 45: 1123-1129.

2. Kiss B, Nagy G, Kozepes B, et al: Pathogenesis of lung can-
cer. Oncology Res 2008; 45: 1123-1129.

Konyvfejezet:

1. Cymbalta K, Rogers H: Spine disorders. In: Gross SD, Minor
B (eds): Rheumatology. Birkhauser, Basel; 2006; pp 822-

862.

Konyv:

1. Gross SD, Minor B (eds): Rheumatology. Birkhauser, Basel,
2006.

Abrak, tablazatok: Az abrakat digitélisan (jpeg, tif vagy bmp
formatumban), csatolt fajlként kérjik elkildeni. A tablazatokat
I3ssdk el cimmel, a roviditéseket adjdk meg.

Kisérélevél: A szerz6k nyilatkozzanak, hogy a dolgozat elsé
kozlés, amelyet az Immunoldgiai Szemle szdmdra kozlésre fel-
ajanlanak; tartalmat valamennyi szerz6 ismeri, azzal egyetért,
koztuk érdekitkozés nincs; a cikk megjelenése esetén a kozlés
jogdrol lemondanak; tdmogatds, érdekeltség, érdekellentét fel-
tintetése indokolt. A levelet a levelezd szerz6 irja ald a térs-
szerz6k nevében is nyilatkozva. irdsbeli engedély sziikséges, ha
mar kozolt adatot, abrat hasznalnak fel.

Kefelenyomat: A kefelenyomat a véglegesnek szant verziét
tartalmazza, melyet kozlés el6tt pdf formatumban kapnak meg
a szerz6k. Valtoztatasra vonatkozo kéréseiket egyértelmdi, elekt-
ronikus Uton eljuttatott formaban jelezzék (pdf-buborékokba irt
sz6veggel, a nyomtatott formdra irva hagyomanyos korrektura-
jelekkel, majd szkennelve; széveges felsoroldssal a hely pontos
megjelolésével).

Hataridok (zarojelben a megjelenés ideje): 1. szém: februar
28./29. (marcius 31.), 2. szdm: mdjus 31. (junius 30.), 3. szam:
augusztus 31. (szeptember 30.), 4. szam: november 30. (decem-
ber 31.).
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