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A címlapon a Syk (vörös) és a CD18 (zöld) ko-lokalizációja látható a sejtek migrációs frontján 
poly-RGD felszínen fMLP-vel kezelt vad típusú neutrofilek random migrációja során. További 
részleteket ld. a [2] sz. közleményben. 
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1. ÖSSZEFOGLALÁS 
 
 

A hemopoetikus eredetű sejtek a szervezet számos élettani folyamatában, 
köztük az immunvédekezésben és a csontanyagcserében, valamint több betegség, 
köztük a gyulladásos betegségek és a patológiás csontlebontás kialakulásában is 
fontos szerepet játszanak. Az értekezésben bemutatott kísérletek célja különböző 
hemopoetikus eredetű sejtek jelátviteli folyamatainak molekuláris szintű vizsgálata és 
ezen mechanizmusok részvételének tanulmányozása volt a teljes szervezet 
egészséges és kóros működésében. 

Kísérleteink során kimutattuk, hogy a β2- és β3-integrinek számos sejttípusban 
(neutrofilekben, makrofágokban és vérlemezkékben) a limfociták antigén-
receptorainak jelátviteléhez hasonló módon, a Syk tirozin-kináznak két, ún. ITAM-
motívumot tartalmazó adapter-fehérjéhez (a DAP12-höz és az FcRγ-hoz) való 
kapcsolódása révén váltják ki a sejtek aktiválódását. További kísérleteinkben 
kimutattuk, hogy a PLCγ2 és az SLP-76 fehérjék szintén részt vesznek ennek a 
jelpályának a működésében. Ezen eredményeink egy új integrin-jelpálya alapjait 
fektették le. Érdekes módon ugyanez a jelpálya nem volt szükséges a neutrofilek β2-
integrin-függő sejtvándorlásához, ami a β2-integrinek által kiváltott sejtaktiváció és 
migráció eltérő jelátviteli mechanizmusaira utal. 

Az in vivo gyulladásos folyamatok vizsgálata során kimutattuk, hogy a Syk és a 
PLCγ2 elengedhetetlen szerepet játszik az autoantitest-kiváltotta ízületi gyulladás 
létrejöttében. Ez a megfigyelésünk fontos új információkkal szolgált a rheumatoid 
arthritis patomechanizmusával és lehetséges terápiájával kapcsolatban. 

A csontanyagcsere vizsgálatával foglalkozó kísérleteinkben kimutattuk, hogy a 
DAP12, az FcRγ és a Syk egy, a fentihez hasonló ITAM-függő mechanizmuson 
keresztül szabályozza az oszteoklasztok fejlődését. A jelpálya in vivo szerepét 
mutatta, hogy a DAP12 és az FcRγ együttes hiánya súlyos oszteopetrózist 
eredményezett. Ezen kísérleteink egy új, immunreceptor-szerű oszteoklaszt-jelpályát 
azonosítottak. További kísérleteink során kimutattuk, hogy a PLCγ2 szintén 
szükséges az oszteoklasztok fejlődéséhez és a normális nyugalmi 
csontanyagcseréhez, de nem vesz részt az ovariektómia-kiváltotta csontvesztés (a 
posztmenopauzális oszteoporózis állatmodellje) létrejöttében, ami a nyugalmi és 
ovariektómia-indukált csontlebontás eltérő mechanizmusaira utal. 

Eredményeinket összefoglalva elmondhatjuk, hogy sikerült kimutatnunk a 
limfociták antigén-receptorainak jelátviteléhez hasonló mechanizmusok szerepét az 
integrinek jelátvitelében és az oszteoklasztok fejlődősében. Ezen kívül 
azonosítottunk két, az autoimmun arthritis kialakulásában fontos szerepet játszó 
jelátvivő molekulát. Utóbbiak (a Syk és a PLCγ2) a rheumatoid arthritis gyógyszeres 
terápiájának új molekuláris támadáspontjai lehetnek. 
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2. IRODALMI HÁTTÉR 
 
A gyulladásos betegségek és a kóros csontlebontás a társadalom széles 

rétegeit érintő súlyos megbetegedések. Ezeknek a betegségeknek egyik közös 
vonása a különböző hemopoetikus eredetű sejtek, köztük a neutrofil granulociták 
(neutrofilek) és az oszteoklasztok részvétele. Tudományos tevékenységem során a 
hemopoetikus eredetű sejtek jelátvitelét és ezen folyamatoknak a teljes szervezet 
egészséges és kóros működéseiben való részvételét vizsgáltam. A következőkben a 
kísérletek megértéséhez szükséges irodalmi adatok egy részét foglalom össze. 

 
2.1. A neutrofil granulociták 

A neutrofil granulociták az emberi vérben legnagyobb számban keringő 
fehérvérsejtek, melyek alapvető szerepet töltenek be a kórokozók elleni 
védekezésben, de kóros aktiválódásuk a saját szövetek károsodását is 
eredményezheti. A neutrofilek jellemző sejtválaszai a szabadgyök-termelés, a 
degranuláció és a sejtek irányított migrációja. A neutrofilek működésében fontos 
szerepet töltenek be a β2-
integrinek, melyek a sejtek 
adhézió-függő aktiválódásához és 
a transzendoteliális vándorláshoz 
is elengedhetetlenek. Fontos 
szerepet játszanak a neutrofilek 
működésében a kórokozók 
felismerésében részt vevő Fc-
receptorok és a gyulladás 
érzékeléséhez és az irányított 
migrációhoz szükséges G-fehérje-
kapcsolt receptorok is.  

 
2.2. Az oszteoklasztok fejlődése és működése 

Az oszteoklasztok hemopoetikus eredetű sokmagvú óriássejtek, melyek a 
csontszövet lebontására specializálódtak. Fejlődésükhöz elengedhetlenek az M-CSF 
és RANKL citokinek, melyek a 
sejtek differenciációját és 
sokmagvú óriássejtekké való 
fúzióját irányítják. Az érett 
oszteoklasztok savas szekrétum 
és proteolitikus enzimek 
segítségével bontják le a 
csontszövetet. 

[1-34] 

Differenciáció Fúzió Csontbontás

M-CSF RANKL

2. ábra: Az oszteoklasztok fejlődése. 
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1. ábra: A neutrofil granulociták működése 
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2.3. Az egyes receptorcsaládok jelátvitele 

A klasszikus immunreceptorok (B- és T-sejt-
receptorok, Fc-receptorok) jelátvitelének központi 
eleme a receptor-komplexben jelenlevő ún. ITAM-
tartalmú adapter-fehérjék Src-kinázok általi 
foszforilációja, ami SH2-doménjein keresztül 
kihorgonyozza a Syk (vagy az azzal rokon ZAP-70) 
tirozin-kinázt. Ezt a jelátvitelt sokáig az adaptív 
immunrendszerre specifikus folyamatnak gondolták. 

Az integrinek heterodimer transzmembrán 
fehérjék, melyek az extracelluláris mátrixszal való 
kapcsolódásban játszanak szerepet. Az integrinek 
jelátvitelében számos tirozin-kináz vesz részt, de kísérleteink kezdetén úgy 
gondolták, hogy ezek a folyamatok függetlenek az immunreceptorok ITAM-függő 
jelátvitelétől. 

Kísérleteink kezdetén számos megválaszolatlan kérdés volt a G-fehérje-
kapcsolt receptorok jelátvitelével és a különböző tirozin-kinázok ebben játszott 
szerepével kapcsolatban is. 

 
2.4. Az autoimmun gyulladásos betegségek 

Az autoimmun gyulladásos betegségek 
kialakulásának első, immunizációs fázisában 
mindeddig nem ismert módon autoreaktív T-sejtek 
keletkeznek, melyek idegenként ismerik fel a saját 
szöveteket. A betegség későbbi, ún. effektor 
fázisában különböző sejttípusok az idegenként 
megjelölt szövet károsodását eredményezik. Az 
autoreaktív T-sejtek és az effektor-sejtek között 
autoantitestek és citokin-hálozatok létesítenek 
kapcsolatot. Az autoimmun gyulladásos 
megbetegedések prototípusa a rheumatoid arthritis. 
A betegség patomechanizmusának autoantitest-
függő komponensét modellezi a K/B×N 
szérumtranszfer-arthritis modell. 

 
2.5. A kóros csontlebontás 

A csontlebontás kóros fokozódása számos betegség, köztük a 
posztmenopauzális oszteoporózis, a rheumatoid arthritis és a rosszindulatú 
csontáttétek fontos patogenetikai tényezője. A posztmenopauzális oszteoporózishoz 
hasonló állapotot egérben az ovariumok eltávolításával tudunk kiváltani. 

 
3. ábra: Klasszikus immunreceptorok 

ITAM-függő jelátvitele 

[1-34] 
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3. CÉLKITŰZÉSEK 
 
 

Kísérleteink célja a különböző hemopoetikus sejtekben lejátszódó jelátviteli folyamatok 
vizsgálata és ezen folyamatoknak a szervezet egészséges és kóros működésében betöltött 
szerepének a tanulmányozása volt. Az értekezésben bemutatott kísérletek konkrét 
célkitűzései az alábbiak voltak: 

 
1) Az integrin-jelátvitel vizsgálata hemopoetikus eredetű sejtekben 
 
2) Jelátviteli folyamatok vizsgálata a neutrofilek sejtvándorlása során 
 
3) Az Fc-receptorok szerepének és jelátvitelének vizsgálata neutrofilekben 
 
4) A G-fehérje-kapcsolt receptorok jelátvitele neutrofilekben és hízósejtekben 
 
5) Jelátviteli folyamatok vizsgálata in vivo gyulladásos betegségmodellekben 
 
6) Immunreceptor-szerű jelátvitel oszteoklasztokban és a csontanyagcserében 
 
7) A PLCγ2 szerepének vizsgálata oszteoklasztokban és a csontanyagcserében 

 
 

Eredményeinket a fenti célkitűzéseknek megfelelő felosztásban tárgyalom. 
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4. MÓDSZEREK 
 

4.1. Kísérleti állatok 
Kísérleteink döntő részében különböző genetikailag módosított (elsősorban 

knockout) egereket alkalmaztunk. Az egereket allél-specifikus PCR-reakcióval 
genotipizáltuk. A letális mutációt hordozó sejteket magzati máj transzplantációjával 
hoztuk létre. 

 
4.2. A neutrofilek izolálása és vizsgálata 

Az egér neutrofileket az egerek csontvelejéből, az egyes kísérletekben használt 
humán neutrofileket egészséges donorok véréből nyertük. Struktúra-funkció analízis 
céljára retrovirális transzdukciót alkalmaztunk. Az integrinek jelátvitelét a sejtek 
integrin-ligand felszínen gyulladásos citokinnel való aktiválásával vizsgáltuk. Az Fc-
receptorokat immobilizált immunkomplexekkel, a G-fehérje-kapcsolt receptorokat 
szolubilis ligandjaikkal aktiváltuk. A szabadgyök-termelést, degranulációt és a 
jelátviteli folyamatokat biokémiai módszerekkel vizsgáltuk. Kidolgoztunk és 
alkalmaztunk számos in vitro és in vivo migrációs assay-t is. 

 
4.3. Az oszteoklasztok tenyésztése és vizsgálata 

Az oszteoklasztokat egerek csontvelői sejtjeiből M-CSF és RANKL citokinek 
segítségével in vitro differenciáltattuk. A sejtek fejlődését hisztokémiai festéssel, az in 
vitro csontlebontást reszorpciós assay-vel, a sejtek jelátvitelét biokémiai és 
génexpressziós vizsgálatokkal követtük. Struktúra-funkció vizsgálatok céljára 
retrovirális transzdukciót alkalmaztunk. 

 
4.4. Autoantitest-indukált arthritis in vivo vizsgálata 

Az autoantitest-indukált K/B×N szérumtranszfer-arthritist arthritogén antitesteket 
tartalmazó szérum injekciójával váltottuk ki. A betegség lefolyása során vizsgáltuk a 
klinikai tüneteket, a bokavastagságot, az ízületi funkciót, a hisztológiai képet és a 
csonteróziók létrejöttét. 

 
4.5. A csontszerkezet és a csontanyagcsere in vivo vizsgálata 

A csontszerkezetet mikro-CT és hisztometriai módszerekkel vizsgáltuk. A 
posztmenopauzális oszteoporózist sebészi ovariektómiával modelleztük. 
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5. EREDMÉNYEK 
 

5.1. Az integrin-jelátvitel vizsgálata hemopoetikus eredetű sejtekben 
Kimutattuk, hogy neutrofilek β2-integrin-

függő aktiválódásához elengedhetetlen a Syk 
tirozin-kináz, két ITAM-tartalmú fehérje (a DAP12 
és az FcRγ), az SLP-76 és a PLCγ2, de nem 
vesz részt benne a p190RhoGAP. Biokémiai és 
struktúra-funkció analízissel kimutattuk, hogy a 
Syk integrin-függő aktiválódása az 
immunreceptorok jelátviteléhez hasonló módon a 
DAP12 és az FcRγ ITAM-tirozinjainak 
foszforilációja és a Syk SH2-doménjeinek 
kihorgonyzódása révén jön létre. Hasonló 
eredményre jutottunk makrofágok β2- és 
vérlemezkék β3-integrineken keresztüli aktiválásakor is. A hemopoetikus sejtek 
integrinjei tehát az  immunreceptorokhoz hasonló módon szignalizálnak.  

 
5.2. Jelátviteli folyamatok vizsgálata a neutrofilek sejtvándorlása során 

A neutrofilek migrációjának vizsgálata során 
meglepetésünkre azt tapasztaltuk, hogy a β2-
integrin-függő adherens aktivációban szerepet 
játszó molekulák (Src-kinázok, Syk, DAP12/FcRγ, 
PLCγ2) nem szükségesek a szintén β2-integrin-
függő sejtmigrációhoz. Ezt a következtetést négy 
különböző (két in vitro és két in vivo) módszerrel is 
megerősítettük. A β2-integrinek tehát két külön 
folyamaton keresztül váltják ki az adherens 
sejtaktivációt és a migrációt. 

 
5.3. Az Fc-receptorok szerepének és 
jelátvitelének vizsgálata neutrofilekben 

Kimutattuk, hogy az immunkomplex-felszínre helyezett egér neutrofilek az 
FcγRIII és az FcγRIV együttműködése révén aktiválódnak. Kimutattuk, hogy ehhez a 
folyamathoz elengedhetetlen a PLCγ2. 

 
5.4.  A G-fehérje-kapcsolt receptorok jelátvitele neutrofilekben és hízósejtekben 

Kimutattuk, hogy a neutrofilek formil-peptid-receptorokon keresztüli 
aktiválódása során a primer és szekunder granulumok ürüléséhez szükséges az Src-
típusú tirozin-kinázok által aktivált p38 MAP-kináz, de ugyanez a folyamat nem vesz 
részt a szekretoros vezikulák exocitózisában. Genetikai módszerrel kimutattuk 
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6. ábra: A β2-integrin-függő adherens 
aktiváció és migráció eltérő jelpályái 

neutrofilekben. 
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továbbá, hogy –ellentétben az irodalmi adatokkal– a Syk sem neutrofilekben, sem 
hízósejtekben nem szükséges a G-fehérje-kapcsolt receptorok jelátviteléhez. 

 
5.5. Jelátviteli folyamatok vizsgálata in vivo 
gyulladásos betegségmodellekben 

Kimutattuk, hogy a Syk és a PLCγ2 
elengedhetetlen az autoantitest-indukált arthritis 
kialakulásához a K/B×N szérumtranszfer-
modellben. A két fehérje minden vizsgált 
paraméter (klinikai tünetek, bokavastagság, ízületi 
funkció, hisztológia és csontmorfológia) esetében 
teljes védettséget nyújtott a betegségtől. 

 
5.6. Immunreceptor-szerű jelátvitel oszteoklasztokban és a 
csontanyagcserében 

Kimutattuk, hogy a DAP12 és az FcRγ 
együttes hiányában drámaian megemelkedik 
a mineralizálódott csonttömeg mennyisége. A 
DAP12 és az FcRγ, valamint a Syk 
szükséges volt az oszteoklasztok in vitro 
fejlődéséhez és csontlebontó működéséhez. 
A Syk a DAP12 és az FcRγ által, az 
immunreceptorok ITAM-függő jelátviteléhez 
hasonló módon aktiválódott 
oszteoklasztokban is. A DAP12 
feltételezetten egy oszteoblaszt-független, 
míg az FcRγ egy oszteoblaszt-függő jelátviteli folyamatot közvetít. 

 
5.7. A PLCγ2 szerepének vizsgálata oszteoklasztokban és a 
csontanyagcserében 

Kimutattuk, hogy a PLCγ2 hiánya 
megakadályozza az in vitro 
oszteoklaszt-fejlődést és az 
oszteoklaszt-függő csontlebontást. A 
mechanizmusért feltételezhetően a 
PLCγ2-nek a sejtfúzióban betöltött 
szerepe a felelős. PLCγ2–/– egerekben 
megnövekedett az in vivo 
csontállomány. Érdekes módon az ovariektómia után a PLCγ2–/– egerek még a vad 
típusúaknál nagyobb mértékben is bontották a csontot. A nyugalmi és ovariektómia-
indukált csontlebontás tehát különböző jelátviteli mechanizmusokon eresztül jön 
létre. 

Sy
k–/
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Kontroll Arthritis
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d 
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7. ábra: K/B×N szérumtranszfer-arthritis 

Syk–/– csontvelői kimérákban 
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8. ábra: mikro-CT analízis DAP12 és FcRγ 
hiányában 

PLCγ2–/–Vad típus

9. ábra: Az oszteoklasztok hiánya PLCγ2–/–  
tenyészetekben 
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6. AZ ÚJ TUDOMÁNYOS EREDMÉNYEK RÖVID 
TÁRGYALÁSA 

 
6.1. Immunreceptor-szerű jelátvitel az adaptív immunrendszeren túl 

Kísérleteink egyik legfontosabb megállapítása, hogy a klasszikus 
immunreceptorokra (pl. a limfociták antigén-receptoraira) jellemző és sokáig arra 
specifikusnak tartott ITAM-függő jelátvitel 
számos további biológiai folyamatban is központi 
szerepet játszik. Saját kísérleteinkben 
kimutattuk, hogy két ITAM-tartalmú molekula (a 
DAP12 és az FcRγ) ITAM-függő módon aktiválja 
a Syk-et, és ez a folyamat elengedhetetlen 
számos hemopoetikus sejt integrinjeinek a 
jelátviteléhez, valamint az oszteoklasztok 
fejlődéséhez. Mások hasonló eredményeivel 
együtt megállapíthatjuk, hogy az immunreceptor- 
-szerű jelátvitel az adaptív immunfolyamatokon 
túl is fontos biológia szerepet játszik. 

 
6.2. Oszteoimmunológia: Az immun- és csontrendszer közti párhuzamosságok 

A csontanyagcserével kapcsolatos 
kísérleteink során meglepő hasonlóságot 
fedeztünk fel az oszteoklasztok 
fejlődésében és az immunrendszer 
működésében szerepet játszó jelátviteli 
folyamatok között. Velünk párhuzamosan 
számos más mukacsoport is jelentős 
hasonlóságokat fedezett fel az immun- és 
csontrendszer működésében. Mindezek 
együttesen egy új tudományterület, az 
oszteoimmunológia megalapozását eredményezték, melynek célja az 
immunrendszer és a csontrendszer összefüggéseinek, hasonlóságainak és 
kölcsönhatásainak a tanulmányozása. 

 
6.3. Terápiás célpontok azonosítása 

Az autoimmun arthritis állatmodelljével és az in vivo csontanyagcsere-
vizsgálatokkal kapcsolatos eredményeink arra utalnak, hogy az általunk azonosított 
jelpálya, különösen pedig a Syk és a PLCγ2 jó terápiás célpontok lehetnek a 
gyulladásos megbetegedések és esetleg a kóros csontlebontás jövőbeni 
gyógyszeres kezelésében. 

 

β2- és β3-
integrinek

10. ábra: β2- és β3-integrinek ITAM-függő 
jelátvitele. 

 

 
11. ábra:. Immunreceptor-szerű jelátvitel 

oszteoklasztokban. 
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