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Bevezetes

Az immunhomeosztazist a velesziiletett ¢és az adaptiv immunrendszer szoros
egyiittmiikddése, sejtes €s humoralis elemeinek folyamatos egymasra hatasa tartja fenn. A
komplementrendszer nem csupan a velesziiletett immunitas egyik leghatékonyabb effektor-
rendszere, de biologiailag aktiv hasitasi termékei az adaptiv immunitds szabalyozdsdban is
dontd szerepet jatszanak, igy hidat képeznek a kétféle immunrendszer kozott. Ez annak
koszonhetd, hogy az antigénhez kotddott komplementfragmentumok egyben immunsejteken
jelenlévd receptorok ligandumai is lehetnek, és ilyen mddon kapcsolatot teremtenek az
antigén ¢és a komplementreceptort hordozé immunsejtek kozott. A komplementreceptorok
kiilonboz6 fajtai vannak jelen az immunsejtek felszinén, amelyek sokféle funkciot latnak el.
fgy pl.  kozvetithetnek fagocitozist, lehet kostimulator aktivitasuk, kivalthatnak

sejtdifferenciaciot, tovabba szereplik lehet a sejtek adherenciajaban.

A komplementrendszer jelentdségére az egyes komplementfehérjék o6roklott hidnya is
felhivja a figyelmet. Ezeknek az immunhidnyos allapotoknak a stlyossagat egyrészt a
rendszer kaszkadszerli miitkodése magyardzza; barmelyik elem hidnyozzon is, az a kaszkad
leallasat, a miikodés kiesését eredményezi. Igy pl. a Clq komponens hidnydban nem
megfeleld az apoptotikus sejtek eltakaritasa, emiatt glomerulonefritisz, autoimmun
betegségek alakulhatnak ki. Az  MBL  (mannéz kotd lektin) Oroklott hianydban
megnodvekszik a bakteridlis, virdlis ¢és gombdés fertézések el6forduldsa, ami fdleg
kisgyermekkorban okoz problémat. A aktivalodas kozponti komponensének, a C3-nak a
ritkan eléforduld 6rokldtt hidnya szintén sulyos, élettel 6ssze nem egyeztethetd fertézésekhez
vezet, de ma mar az is ismert, hogy az immunsejtek érésének ¢s miikodésének

rendellenességeihez vezet, ami a deficiens egyén korai haldlat okozza.
Célkitiizés

Kutatasaink célja a komplementrendszer és az immunsejtek — elsésorban a
moncitik/makrofagok és a dendritikus sejtek — korabban nem ismert kapcsolatainak
feltarasa. Azt vizsgaltuk elsOsorban, hogy a  velesziiletett immunrendszer egyik
legfontosabb humoralis elemének komponensei miként szabéalyozzék az adaptiv immunvalasz
meginditadsaban ¢és formalasaban nélkiilozhetetlen antigénbemutatd sejtek, a makrofagok és a

dendritikus sejtek (DC) funkciodit. Kutatasi eredményeink négy téma koré csoportosithatok.
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Eredmények

1. Elsoként bizonyitottuk, hogy az MBL és a Clq, a két szerkezetileg hasonlé
komplementfehérje, monocitak és makrofagok kiilonb6z6 strukturaihoz kotodve, eltéro
funkcionalis hatassal birnak (Bajtay, 2000). Megallapitottuk, hogy az MBL els0sorban
mieloid sejtekhez kotédik; THP-1, U937, P388DI1 sejtvonal sejtjeithez, normal humén
monocitakhoz, makrofagokhoz, de nem k&tddik monocita-eredetli dendritikus sejtekhez
(MDC-khez) valamint human T ¢és B limfocitdkhoz. Ezzel ellentétben, a Clq
komplementfehérje valemennyi sejttipushoz jol kotddik. Kereszt-gatlasosos kisérleteinkkel
els6ként igazoltuk, hogy monocitoid sejteken a Clq és az MBL receptora nem azonos. A Clq
hatasdnak tanulmanyozésa sordn éretlen, monocita-eredetii dendritikus sejteket (imMDC)
Clg-fedett felszinen tenyésztve a sejtek érését figyeltiik meg; a CD83, CD86, MHCII ¢és
CCR7 expressziojuk fokozodasa dsszevethetd volt az LPS aktivacid hatasaval. A Clq aktivalt
MDC-k az allogén T-sejtek hatékony stimulatorainak bizonyultak; a sejtek jelentdsen
megnodvekedett proliferacidja mellett a kokultirdban a T limfocitak IFNy termelése 2-3-
szorosara noétt, ami Thl irdnyt differencidloddsra utal. Ugyanakkor az imMDC-ket
immobilizalt C1q felszinen tenyésztve fokozddott a sejtekben az NF-kB magi transzlokacidja
és nott a sejtek 4ltal szekretalt IL-12, TNFa és IL-10 mennyisége is. Erdekes jelenségnek
talaltuk az IL-10 termelés fokozddast, ugyanis ez a citokin az IL-12-vel ellentétben, tolerogén
hatasu. Megallapitottuk, azt is, hogy a C1q a makrofagok TNFa és C3 termelésének fokozasa
révén noveli a patogének lokalis opszonizacidjat és eliminaciojat.

Eredményeink a Clq egy eddig nem ismert funkcidojara hivjak fel a figyelmet,
amennyiben a DC-k aktivalasa e komplementfehérje altal az adaptiv immunvalasz
fokozasahoz, vagy T-sejt toleranciahoz egyarant vezethet, attol fiiggoen, hogy az adott

szoveti kornyezetben milyen egyéb faktorok vannak jelen (Csomor, 2007).

2. Bizonyitottuk, hogy a dendritikus sejtek a kornyezetiikben lokalisan
termelédott és aktivalodott C3 hatasara, a C3b fragmentum kovalens kotodésének
eredményeként a T limfocitak stimulalasara alkalmas, hatékony antigénbemutato
sejtekké érnek (Sandor, 2009). Megallapitottuk, hogy az MDC-k a nativ, hemolitikusan
aktiv C3-mal torténd kezelés soran felsziniikon dozisfiiggd modon kotik meg a C3b

fragmentumokat. Azt, hogy a fehérje kovalensen fixaldodott az bizonyitja, hogy inaktiv
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(metilaminnal kezelt) C3 esetében a kotddés nem mutathatd ki. Bizonyitottuk, hogy a C3b-
fixaciot kovetden igen gyorsan, 10 percen beliil megindul a fragmentumok internalizalodasa,
¢és ennek hatasara szignifikdnsan né a sejtek differencialodasat jelzé6 CD83, CD80, CD86 és
MHCII sejtfelszini mennyisége. Kisérleteinkkel igazoltuk, hogy a felsziniikon kovalensen
kotott C3-fragmentumokat hordozd6 MDC-k nagyon hatékony aktivatorai az allogén T-
sejteknek.

Modelleztiik a C3-kozvetitett folyamatok in vivo jelentdségét gyulladasos szituacioban
oly médon, hogy a C3-at nem termeld6 MDC-ket a C3-at szekretald, aktivalt makrofagok
jelenlétében tenyésztettiilk. Kimutattuk, hogy a kokultirdkban, az MDC-k sejtmembranjukon
fixaltak a makrofagok altal szekretalt C3-eredetli C3b-t. Eredményeink dsszhangban vannak
a Ghannam és mtsai altal nemrég leirtakkal, miszerint C3-deficiens betegek esetében nem

torténik meg a DC-k differencialddasa.

3. Az emberi MDC-ken kifejez6d6é integrinek, a CR3 és a CR4 fagocitozisban
betoltott szerepét elsoként vizsgalva bizonyitottuk, hogy az iC3b-vel opszonizalt antigén
felvételében a CR3 szerepe donté fontossagu, ellentétben a CR4-gyel (Sandor, 2013).
Kimutattuk, hogy az imMDC-k megkdtik az iC3b-t, és a CR3 és a CR4 egyarant jelen van
felsziniikdn, azonban differencialédasuk soran a CR3 mennyisége jelentésen csokken (kb.
45%-al), mig a CR4 mennyisége mintegy kétszeresére nd. Megallapitottuk, hogy mindkét
integrin aktiv konforméacioban van jelen az MDC-ken, és ligandum-koté képességik Mg®*
hatasara nem né. A sejtek differencialodasat az iC3b kotddése nem valtotta ki, valamint nem
valtozott a gyulladasi citokin termelésiik és T-sejt aktivald képességiik sem a kompelement-
fragmentum hatasara. Bizonyitottuk, hogy az i1C3b-vel opszonizélt baktérium és gomba
fagocitozisat a CR3-specifikus ellenanyag szignifikdnsan csokkentette, mig a CR4 gatlasa
hatastalan volt. Ezeket az eredményeinket a CR3 és CR4 RNS csendesitési kisérleteinkkel
megerdsitettiik. Megvizsgaltuk a receptorok eloszlasat az iC3b ligandum jelenlétében, és
mikroszkopos vizsgalattal bizonyitottuk a CR3 és CR4 kolokalizaciojat a sejtmembranban.
Megallapitottuk, hogy iC3b-vel opszonizalt baktérium fagocitézisat kovetéen a CD11b
sejfelszini mennyisége szignifikansan csokken, mig a CD11c mennyisége nem valtozik.
Kisérleteinkben a mieloid sejtek CR3 receptorat, mint lehetséges 1) célpontot azonositottuk,

mely felelds lehet bizonyos autoimmun korképek kialakulasaért, illetve annak sulyossagaért.
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4. A komplementrendszer szerepét vizsgalva a HIV-1-el valo fert6zodés
folyamataban egyrészt kimutattuk, hogy a C5a anafilatoxikus peptid a monocita-eredetii
makrofagok (MM) érzékenységét mintegy 40-szeresére noveli, masrészt bizonyitottuk,
hogy a fert6zés korai szakaszaban, a fertézott makrofagokbdl felszabadulé C3-nak
lokalis opszonizalo hatasa lehet, és az igy opszonizalt HIV-1 a produktiv fertézést CR3-

medialt modon fokozza.

Eredményiink szerint a monocitdk HIV-1 altali fertdzédésére az anafilatoxinoknak
nem volt hatasa. Ugyanakkor a C5a anafilatoxikus peptid a monocita-eredetli makrofagok
(MM) érzékenységét mintegy 40-szeresére fokozta, mig a biologiailag inaktiv C5agesarg hatasa
csokkent mértékili volt. Megallapitottuk azt is, hohgy a masik anafilatoxin, a C3a tovabba a
C3agesarg nem befolyasolta a fertézést (Kacani, 2001).

Megvizsgaltuk azt is, hogy a makrofagok C3 termeld képessége hogyan valtozik a
HIV-1 fertézés soran. Ismert, hogy a makrofagok aktivacio hatasara jelentésen fokozott
mennyiségben szekretdlnak C3 fehérjét, ami lokalis opszonizacid révén segiti a
kornyezetiikben 1év patogének felvételét. Kisérleteinkkel igazoltuk, hogy az M-tropikus ¢€s a
T-tropikus HIV-1 egyarant jelent6sen, az LPS hatdsdhoz hasonldé mértékben stimulalja az
MM-ek C3 termelését. Ismert, hogy a HIV-1 fert6z6tt MM TNFa termelése fokozott, ami a
makrofagok C3 termelésének novekedését eredményezi. Indokolt volt tehat megvizsgélni,
hogy humén rendszeriinkben az exogén TNFa ¢és IL-6 hatdssal van-e a HIV-1-el fert6zott
MM-k C3 termelésére. Eredményiink szerint az alacsonyabb virus koncentraciok mellett a
TNFa tovabb ndvelte a C3 szekréciot mindkét tipusu virus fertézés soran, azonban az 1L-6

nem okozott valtozast egyik esetben sem (Bajtay, 1998).

A HIV kozvetleniil képes aktivalni a komplementrendszer alternativ ttjat, ami a virus
opszonizacidjat eredményezi. A primer HIV-1 fert6zés soran a virus mar a bejutas helyszinén
opszonizalédik komplement-fragmentumokkal, ezért optimalis target lehet az ott jelenlévd
¢retlen DC-k (imDC-k) szdmara. Korabbi kutatdsokban a C3 virus eliminéciot fokozé és a
fertdzeés elterjedését segitd hatasardl egyarant beszamoltak. Kutatasunk sordan kimutattuk,
hogy a komplement-opszonizalt virus (HIV(IgG+C)) a nem opszonizalt HIV-1-hez képest kb.
30%-al jobban kotddik imMDC-khez. Megvizsgalva az imMDC-k produktiv infekciojat azt
talaltuk, hogy a HIV(IgG+C) mintegy tizszeres ndvekedést okozott a nem-opszonizalt
virushoz képest. Megvizsgaltuk az MDC-k elsddleges fagocitdtikus receptoranak, a CR3-nak
a szerepét a folyamatban ¢és azt tapasztaltuk, hogy az anti-CR3 el0kezelés hatasara a

HIV(IgG+C) altal kivaltott produktiv fertdzés-fokozéas elmaradt, visszaszorult a kontroll
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szintjére. Feltételezéslink az, hogy a CR3 kozvetitésével a HIV-1 olyan intracellularis
kompartmentumba keriil, ami nem a virus lebontasdnak, hanem ellenkezbleg, a virus

produkcidjanak kedvez (Bajtay, 2004).

A dendpritikus sejtek és a C3 kélcsonhatasdaval kapcsolatos vizsgalataink eredményei
ramutatnak arra, hogy a DC-k mikrokornyezetében jelen lévo, lokdlisan termelddo és
kapcsolodo C3b, illetve a receptorhoz kotodo iC3b/iC3b-opszonizalt korokozo teljesen eltérd
hatast gyakorol a DC-kre. A veszélyt jelzd stimulus hatdasara aktivalodo C3 molekula C3a és
C3b fragementumokra hasad. A kovalensen fixalt C3b sejtdifferenciaciot és sejtfunkcio
Jokozast (citokin szintézis, T-sejt aktivacio) eredményez. Az opszonizalt patogénnel a DC-k
CR3 és CR4 receptorai egyarant kolcsonhatdsba lépnek, de ennek kovetkezménye eltéré. A
CR3 stimuldcioja nem valt ki differencidlodast, de a patogén fagocitozisat igen, és igy
meghatdarozo szerepe van az antigén elimindliasaban. A CR4 onmagdban nem képes
fagocitozist indukdlni. Adataink tehdt azt bizonyijtiak, hogy kolcsonhatisok komplex
hdlozata all fenn a DC-k komplementkité strukturdi kozott, ami dontden befolydsolja a sejt

stimuldciora adott valaszat.
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