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Kdszéndém Dr. Czirjak Laszlénak az értekezés alapos biralatat és méltatd szavait. Klinikailag
orientalt alapkutatéként nagy ordom, de egyben nagy kihivas is Magyarorszag egyik vezet6
reumatologusanak biralatat olvasni. A dolgozattal kapcsolatos, a reumatoldgiai betegségek
molekularis alapjait mélyen érinté kérdéseire az alabbiakban valaszolok.

Altalanos megjegyzés: ...az autoimmun gyulladasos betegségek prototipusaként a jeldlt a
rheumatoid arthritis immun-patomechanizmusat érinti, réviden. Megjegyezném, hogy ez a
kérdés vita targya, a rheumatoid arthritist altalaban nem tekintjiik ,klasszikus” modell
autoimmun koérképnek, annak igen komplex patomechanizmusa miatt. Az arthritis allat
modellek és a rheumatoid arthritis (és mas autoimmun kérképek) kapcsolata egyébként is
egy problematikus kérdés, az biztos, hogy nem egyetlen, hanem t6bb arthritises modell
egylittes  elemzése, talan kbézelebb visz ~a rheumatoid  arthritis  immun
pathomechanizmusanak megértéséhez.

Talan tényleg szerencsésebb lett volna a rheumatoid arthritist nem mint az autoimmun
betegségek prototipusat targyalni, de abban szerintem széles egyetértés mutatkozik, hogy a
betegség létrejottének jelentds autoimmun komponense van. Az allatkisérletekkel
kapcsolatban messzemenéen egyetértek a biraléval, miszerint nem szabad tulzott
kovetkeztetéseket levonni egyetlen allatmodell alkalmazasabdl. A laborban folyamatban van
szamos mas in vivo gyulladasos modell bedllitasa; az ezekkel kapott eredmények jelentésen
befolyasoljak a human betegségekre valé extrapolalhatésag mértékét.

1. Véleménye szerint lehet-e kapcsolat az allergias reakciokban kimutatott, a human
neutrofileken, hizosejteken és bazofileken expresszalodo, a szabalyzo funkciokat betolté
FcyRIIIA és FcyRIV, valamint az allergias reakcié triggerelésében szerepet jatszé FcyRIIA
csalad és a PLCy2 kbzott?

Bar sajat magunk nem vizsgaltuk a PLCy2 szerepét human sejtekben (és nem is
rendelkeziink ehhez megfeleld eszkozokkel, pl. specifikus gatléoszerekkel), a PLCy2 human
immunologiai folyamatokban val6 részvételére tdbb human funkcionyeréses PLCy2-mutacio
is utal™?, melyek kozds jellemzéje az immunolégiai és gyulladasos folyamatok kords
aktivaldodasa és kovetkezményes autoimmun és autoinflammatorikus betegségek
megjelenése. Az egyes mutaciok sejtszintl vizsgalata nagyon Osszetett képet mutat, ezért
azokra nem térek ki részletesen.

2. Kisérletileg bizonyitotta, hogy a Syk alapveté szerepet jatszik a neutrofileknek az
adherens aktivaciot kéveté szabadgydk termelésében. Nagyon demonstrativ a Syk-/-
neutrofilekben a ,downstream” jelpalyak foszforilaciés mintazatanak 06sszehasonlité
vizsgalata a vad tipustu neutrofilekkel. Ismertek a szisztémasan adott fostamatinib



gétloszerrel human rheumatoid arthritisben kapott pozitiv eredmények és a komoly
mellékhatasok is. Miért tiinik rheumatoid arthritisben a tofacitinib talan hatasosabbnak, mint a
fostamatinib, és miért kevesebb a mellékhatasa?

Ez egy nagyon Osszetett kérdés, amivel kapcsolatban én is csak spekulalni tudok. Bar
a Syk teljes genetikai hidnya szamos folyamatot gatol, a fostamatinib-et kifejleszt6
munkacsoporttal tortént beszélgetéseim alapjan human terapiaban a Syk-nek csak mintegy
50%-o0s gatlasat tlzték ki célul, ami magyarazhatja a kisebb mértékl hatékonysagot. A
fostamatinib és a tofacitinib hivatalosan megnevezett elsédleges célmolekulai (a Syk, illetve
a Jak-kinazok) eltérnek egymastél, ami szintén magyarazhatja a kilénb6zé hatas- és
mellékhatas-spektrumot. Egy 2011-ben megjelent Nature Biotechnology kézlemény® szerint
réaadasul a fostamatinib kb. 40 masik kinazt gatol a Syk-nél hatékonyabban, mikézben a
tofacitinib-re legérzékenyebb 4 kinaz pont a Jak-csalad négy tagja. Az eltér6 hatas- és
mellékhatas-spektrumot az eltéré mértéki specificitas is magyarazhatja.

3. Lehetségesnek tartja-e, hogy a Syk blokkolasaval uj, nem szisztémasan, hanem inkabb
lokalisan alkalmazhaté gyulladascsbékkent6 gyogyszerek is kifejleszthetbk?

Igen, mindenképpen, s6t a lokdlis alkalmazas a mellékhatasokkal kapcsolatos
problémak egy részét is kikiszobdlhetné. A fostamatinib-et kifejlesztd Rigel cég a Syk-
gatlészereket eredetileg allergias rhinitis és egyéb légz&szervi betegségek kezelésében
tervezte alkalmazni®, és csak utélag (tudomasunk szerint részben a sajat eredményeink
alapjan) mertilt fel a szisztémas alkalmazas lehet6sége. Nem publikalt sajat kisérleteinkben
ezen tulmenden azt talaltuk, hogy a Syk genetikai hianya meggatolja az autoantitest-indukalt
bérgyulladas és a kontakt hiperszenzitivitas |étejottét is, ami a Syk-gatlészerek esetleges
lokalis dermatolégiai alkalmazasat tenné lehetéveé.

4. Nehezen elképzelhet6, hogy a Syk ITAM-fliggé aktivalodasaval ,szemben” nincs
fiziolégiasan egy gatlo (pl. ITIM fiiggd) atvonal. Mi a jelblt véleménye errél?

Természetesen van szamos gatlé folyamat. Mind az Fc-receptorok®, mind az integrin-
jelatvitel’ esetén kimutattak az ITIM-jelpalyak gatld szerepét. A Syk ezen tulmenden
ubikvitinalédik is, ami a fehérje degradéacidjat és inaktivalodasat eredményezi’.

5. A neutrofilek igen aktiv szereplék az autoimmun folyamatokban. Milyen aj, igényes
metodikak kidolgozaséara lenne sziikség a kérdés vizsgalatara? A neutrofil sejtek kénnyen
izolalhaték. Van-e javaslata arra, hogy néhany fontos ,modell” betegségben, a fenti ttvonal
immun-patofiziolégiai  jelentésége autoimmun-autoinflamaciés koérképekben hogyan
vizsgalhato?

A kérdés human betegségek esetében nagyon bonyolult, mert nincs megfelel6 eszkoz,
amivel jelentds mellékhatasok veszélye nélkil lehetne a neutrofileket gatolni vagy a
szamukat csOkkenteni. Utdbbira egyébként granulocitaferezis formajaban voltak biztatd
probalkozasok rheumatoid arthritisben®, de a médszer nem valt szélesebb kdrben ismertté,
feltételezhet6en a megkozelités nehézsége, koltsége és a lehetséges mellékhatasok miatt.
In vitro kordimények kozott ugyanakkor szamos kisérlet tortént human neutrofilek autoimmun
folyamatokban val6 részvételének vizsgalatara (ezekrdl részletesen irtunk egy nemrégiben
megjelent dsszefoglaléban®). Egérkisérletekben mindez sokkal egyszeriibb, ekkor mind
antitest-medialt depléciéval'®, mind kiildnbdzé genetikai megkdzelitésekkel''* csdkkenteni
lehet a neutrofilek szamat, mialtal lehetévé valik azok funkcionalis szerepének a vizsgalata.
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6. Milyen teszt rendszer lenne j6 a ,megfelel6” betegségek kivalasztasara, ahol a Syk
inhibicié vizsgalatanak van értelme? Gondolnék a lupusban észhelheté (NETs-hez kéthetd)
aktivalédasra, a pulmonalis fibrosist okozd neutrophil alveolitisre, és a neutrophil
dermatosisokra. Masképpen fogalmazva: milyen jelatviteli utakat lehetne sziirni és milyen
maodon?

Minket is aktivan érdekel, hogy a NET-képz&déshez sziikség van-e a Syk-re. Az egyéb
betegségekben nagyon nehéz megmondani, hogy a Syk funkcionalis szerepet jatszik-e
emberben. Esetleges szlirvizsgalatként felmerlil a Syk foszforilacidjanak vizsgalata
szdvettani biopszidban foszfo-specifikus anti-Syk-antitestekkel. De félek, hogy az egyes
betegségek pathomechanizmusanak részletesebb megértését nem lehet ,megsporolni”.

7. Tovabbi kérdésem, hogy a koros granuldma képzddessel jaro korképekben érdemes-e a
Syk utat gatolni? A jelblt az 6sszefoglalbjaban utalt ra, hogy ennek bizonyos vasculitisekben
is lehet jelentésége.

Szerintem ennek egyértelmiien lenne értelme, kiléndsen mivel a neutrofilek fontos
koroki szereplébk és gyakran autoantitestek (pl. ANCA) is kialakulnak, melyek
feltételezhet6en Syk-figgé modon fejtik ki hatasukat.

Altalanos kérdés: Az oralisan szedheté JAK 1/3 inhibitor tofacitinibet a kézelmultban
regisztralta az FDA rheumatoid arthritisben, a Syk inhibitor fostamatinibbel pedig reményteli
klinikai vizsgalatok folynak rheumatoid arthritisben. Az opponensben maradt ezért némi
hianyérzet, hiszen az utdbbi idében a klinikai immunolégia egyik leggyorsabban fejl6dé
teriiletérél van sz6, és ennek diszkutalasa csak nagyon visszafogottan tértént meg az
értekezésben, pedig manapsag mar az alapkutatas szintli eredmények nagyon gyorsan
atkeriilnek a klinikumba.

Sajnalom, hogy ezzel kapcsolatban hianyérzetet okoztam az opponensben.
Dolgozatom célja sajat eredményeim bemutatasa és a nemzetkdzi irodalmi kdrnyezetbe
helyezése volt, de az ezen tulmutaté irodalmi adatok ,referalasa” mar terjedelmi korlatok
miatt sem volt lehetséges. Ez kiléndsen igaz az egyes jelpalyak bioldgiai szerepének a
sokrétlisége, illetve a gatléoszerek kérdéses specificitasa miatt - ezek targyaldasa nem fért
volna bele a dolgozatba, nélkilik pedig félek, hogy félrevezettem volna az olvasét.

Még egyszer k6szoGndm Dr. Czirjdk Laszlo alapos és gondolatébresztd biralatat és kérem
valaszaim elfogadasat.

Budapest, 2013. febr. 10.

/ )
Dr. Mdcsai Attila
egyetemi docens

Semmelweis Egyetem
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