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Köszönöm Dr. Czirják Lászlónak az értekezés alapos bírálatát és méltató szavait. Klinikailag 
orientált alapkutatóként nagy öröm, de egyben nagy kihívás is Magyarország egyik vezető 
reumatológusának bírálatát olvasni. A dolgozattal kapcsolatos, a reumatológiai betegségek 
molekuláris alapjait mélyen érintő kérdéseire az alábbiakban válaszolok. 
 
Általános megjegyzés: ...az autoimmun gyulladásos betegségek prototípusaként a jelölt a 
rheumatoid arthritis immun-patomechanizmusát érinti, röviden. Megjegyezném, hogy ez a 
kérdés vita tárgya, a rheumatoid arthritist általában nem tekintjük „klasszikus” modell 
autoimmun kórképnek, annak igen komplex patomechanizmusa miatt. Az arthritis állat 
modellek és a rheumatoid arthritis (és más autoimmun kórképek) kapcsolata egyébként is 
egy problematikus kérdés, az biztos, hogy nem egyetlen, hanem több arthritises modell 
együttes elemzése, talán közelebb visz a rheumatoid arthritis immun 
pathomechanizmusának megértéséhez. 

Talán tényleg szerencsésebb lett volna a rheumatoid arthritist nem mint az autoimmun 
betegségek prototípusát tárgyalni, de abban szerintem széles egyetértés mutatkozik, hogy a 
betegség létrejöttének jelentős autoimmun komponense van. Az állatkísérletekkel 
kapcsolatban messzemenően egyetértek a bírálóval, miszerint nem szabad túlzott 
következtetéseket levonni egyetlen állatmodell alkalmazásából. A laborban folyamatban van 
számos más in vivo gyulladásos modell beállítása; az ezekkel kapott eredmények jelentősen 
befolyásolják a humán betegségekre való extrapolálhatóság mértékét. 

 
1. Véleménye szerint lehet-e kapcsolat az allergiás reakciókban kimutatott, a humán 
neutrofileken, hízósejteken és bazofileken expresszálódó, a szabályzó funkciókat betöltő 
FcγRIIIA és FcγRIV, valamint az allergiás reakció triggerelésében szerepet játszó FcγRIIA 
család és a PLCγ2 között? 

Bár saját magunk nem vizsgáltuk a PLCγ2 szerepét humán sejtekben (és nem is 
rendelkezünk ehhez megfelelő eszközökkel, pl. specifikus gátlószerekkel), a PLCγ2 humán 
immunológiai folyamatokban való részvételére több humán funkciónyeréses PLCγ2-mutáció 
is utal1,2, melyek közös jellemzője az immunológiai és gyulladásos folyamatok kórós 
aktiválódása és következményes autoimmun és autoinflammatorikus betegségek 
megjelenése. Az egyes mutációk sejtszintű vizsgálata nagyon összetett képet mutat, ezért 
azokra nem térek ki részletesen. 

 
2. Kísérletileg bizonyította, hogy a Syk alapvető szerepet játszik a neutrofileknek az 
adherens aktivációt követő szabadgyök termelésében. Nagyon demonstratív a Syk-/- 
neutrofilekben a „downstream” jelpályák foszforilációs mintázatának összehasonlító 
vizsgálata a vad típusú neutrofilekkel. Ismertek a szisztémásan adott fostamatinib 
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gátlószerrel humán rheumatoid arthritisben kapott pozitív eredmények és a komoly 
mellékhatások is. Miért tűnik rheumatoid arthritisben a tofacitinib talán hatásosabbnak, mint a 
fostamatinib, és miért kevesebb a mellékhatása? 

Ez egy nagyon összetett kérdés, amivel kapcsolatban én is csak spekulálni tudok. Bár 
a Syk teljes genetikai hiánya számos folyamatot gátol, a fostamatinib-et kifejlesztő 
munkacsoporttal történt beszélgetéseim alapján humán terápiában a Syk-nek csak mintegy 
50%-os gátlását tűzték ki célul, ami magyarázhatja a kisebb mértékű hatékonyságot. A 
fostamatinib és a tofacitinib hivatalosan megnevezett elsődleges célmolekulái (a Syk, illetve 
a Jak-kinázok) eltérnek egymástól, ami szintén magyarázhatja a különböző hatás- és 
mellékhatás-spektrumot. Egy 2011-ben megjelent Nature Biotechnology közlemény3 szerint 
ráadásul a fostamatinib kb. 40 másik kinázt gátol a Syk-nél hatékonyabban, miközben a 
tofacitinib-re legérzékenyebb 4 kináz pont a Jak-család négy tagja. Az eltérő hatás- és 
mellékhatás-spektrumot az eltérő mértékű specificitás is magyarázhatja. 

 
3. Lehetségesnek tartja-e, hogy a Syk blokkolásával új, nem szisztémásan, hanem inkább 
lokálisan alkalmazható gyulladáscsökkentő gyógyszerek is kifejleszthetők? 

Igen, mindenképpen, sőt a lokális alkalmazás a mellékhatásokkal kapcsolatos 
problémák egy részét is kiküszöbölhetné. A fostamatinib-et kifejlesztő Rigel cég a Syk-
gátlószereket eredetileg allergiás rhinitis és egyéb légzőszervi betegségek kezelésében 
tervezte alkalmazni4, és csak utólag (tudomásunk szerint részben a saját eredményeink 
alapján) merült fel a szisztémás alkalmazás lehetősége. Nem publikált saját kísérleteinkben 
ezen túlmenően azt találtuk, hogy a Syk genetikai hiánya meggátolja az autoantitest-indukált 
bőrgyulladás és a kontakt hiperszenzitivitás létejöttét is, ami a Syk-gátlószerek esetleges 
lokális dermatológiai alkalmazását tenné lehetővé. 

 
4. Nehezen elképzelhető, hogy a Syk ITAM-függő aktiválódásával „szemben” nincs 
fiziológiásan egy gátló (pl. ITIM függő) útvonal. Mi a jelölt véleménye erről? 

Természetesen van számos gátló folyamat. Mind az Fc-receptorok5, mind az integrin-
jelátvitel6 esetén kimutatták az ITIM-jelpályák gátló szerepét. A Syk ezen túlmenően 
ubikvitinálódik is, ami a fehérje degradációját és inaktiválódását eredményezi7. 

 
5. A neutrofilek igen aktív szereplők az autoimmun folyamatokban. Milyen új, igényes 
metodikák kidolgozására lenne szükség a kérdés vizsgálatára? A neutrofil sejtek könnyen 
izolálhatók. Van-e javaslata arra, hogy néhány fontos „modell” betegségben, a fenti útvonal 
immun-patofiziológiai jelentősége autoimmun-autoinflamációs kórképekben hogyan 
vizsgálható? 

A kérdés humán betegségek esetében nagyon bonyolult, mert nincs megfelelő eszköz, 
amivel jelentős mellékhatások veszélye nélkül lehetne a neutrofileket gátolni vagy a 
számukat csökkenteni. Utóbbira egyébként granulocitaferezis formájában voltak bíztató 
próbálkozások rheumatoid arthritisben8, de a módszer nem vált szélesebb körben ismertté, 
feltételezhetően a megközelítés nehézsége, költsége és a lehetséges mellékhatások miatt. 
In vitro körülmények között ugyanakkor számos kísérlet történt humán neutrofilek autoimmun 
folyamatokban való részvételének vizsgálatára (ezekről részletesen írtunk egy nemrégiben 
megjelent összefoglalóban9). Egérkísérletekben mindez sokkal egyszerűbb, ekkor mind 
antitest-mediált deplécióval10, mind különböző genetikai megközelítésekkel11-14 csökkenteni 
lehet a neutrofilek számát, miáltal lehetővé válik azok funkcionális szerepének a vizsgálata. 
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6. Milyen teszt rendszer lenne jó a „megfelelő” betegségek kiválasztására, ahol a Syk 
inhibició vizsgálatának van értelme? Gondolnék a lupusban észhelhető (NETs-hez köthető) 
aktiválódásra, a pulmonalis fibrosist okozó neutrophil alveolitisre, és a neutrophil 
dermatosisokra. Másképpen fogalmazva: milyen jelátviteli utakat lehetne szűrni és milyen 
módon? 

Minket is aktívan érdekel, hogy a NET-képződéshez szükség van-e a Syk-re. Az egyéb 
betegségekben nagyon nehéz megmondani, hogy a Syk funkcionális szerepet játszik-e 
emberben. Esetleges szűrővizsgálatként felmerül a Syk foszforilációjának vizsgálata 
szövettani biopsziában foszfo-specifikus anti-Syk-antitestekkel. De félek, hogy az egyes 
betegségek pathomechanizmusának részletesebb megértését nem lehet „megspórolni”. 

 
7. További kérdésem, hogy a kóros granulóma képződéssel járó kórképekben érdemes-e a 
Syk utat gátolni? A jelölt az összefoglalójában utalt rá, hogy ennek bizonyos vasculitisekben 
is lehet jelentősége. 

Szerintem ennek egyértelműen lenne értelme, különösen mivel a neutrofilek fontos 
kóroki szereplők és gyakran autoantitestek (pl. ANCA) is kialakulnak, melyek 
feltételezhetően Syk-függő módon fejtik ki hatásukat.  

 
Általános kérdés: Az oralisan szedhető JAK 1/3 inhibitor tofacitinibet a közelmúltban 
regisztrálta az FDA rheumatoid arthritisben, a Syk inhibitor fostamatinibbel pedig reményteli 
klinikai vizsgálatok folynak rheumatoid arthritisben. Az opponensben maradt ezért némi 
hiányérzet, hiszen az utóbbi időben a klinikai immunológia egyik leggyorsabban fejlődő 
területéről van szó, és ennek diszkutálása csak nagyon visszafogottan történt meg az 
értekezésben, pedig manapság már az alapkutatás szintű eredmények nagyon gyorsan 
átkerülnek a klinikumba. 

Sajnálom, hogy ezzel kapcsolatban hiányérzetet okoztam az opponensben. 
Dolgozatom célja saját eredményeim bemutatása és a nemzetközi irodalmi környezetbe 
helyezése volt, de az ezen túlmutató irodalmi adatok „referálása” már terjedelmi korlátok 
miatt sem volt lehetséges. Ez különösen igaz az egyes jelpályák biológiai szerepének a 
sokrétűsége, illetve a gátlószerek kérdéses specificitása miatt - ezek tárgyalása nem fért 
volna bele a dolgozatba, nélkülük pedig félek, hogy félrevezettem volna az olvasót. 
 
Még egyszer köszönöm Dr. Czirják László alapos és gondolatébresztő bírálatát és kérem 
válaszaim elfogadását. 
 
Budapest, 2013. febr. 10. 
 

 
 

Dr. Mócsai Attila 
egyetemi docens 
Semmelweis Egyetem 
ÁOK Élettani Intézet  
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