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Köszönöm Dr. Pálóczi Katalinnak az értekezés alapos bírálatát és méltató szavait. Klinikailag 
orientált alapkutatóként nagy öröm, de egyben nagy kihívás is Magyarország egyik vezető 
klinikai immunológusának véleményét olvasni. A bírálatban felvetett konkrét kérdéseire és 
megjegyzéseire az alábbiakban válaszolok. 
 
Általános megjegyzések: Néhány betűhibától, egy-egy szóösszetétel idegenszerű 
használatától eltekintve (pl. „itt nem bemutatott“ helyesen itt be nem mutatott) a munka 
kifogástalan. Az ábrák értelmezése a szövegben nyomon követhető, kivéve talán a 73-as 
ábrát, melyhez csak a Megbeszélés részben találtam értelmező utalást. ... A „neutrofil“ 
megnevezés a magyar hematológiai-immunológiai terminológiában nem tartható 
elégségesnek a „neutrofil granulocita“ megjelölésére. A dolgozat egészét tekintve azonban 
ez a rövidített elnevezés nem okoz semmilyen félreértést. 

Az esetleges formai hibákat őszintén sajnálom, igyekeztem mindent megtenni az 
elkerülésükre. A 73. ábrán bemutatott eredményeket a 70. oldalon tárgyaltam, de eközben 
véletlenül a 74. ábrára hivatkoztam. A „neutrofilek” elnevezés tényleg egyfajta „laborszleng”, 
ami nekem, aki nagyon sokat foglalkoztam ezekkel a sejtekkel és a nemzetközi irodalmat is 
sokat olvasom (az angolban a hivatalos megnevezés „neutrophils”) már fel sem tűnik. 
Mindenesetre megnyugtat, hogy a szóhasználat nem okozott félreértést. 

 
Kérdések/1a. A jelátadási kaszkád egy intracelluláris hálózat része, amelyben az egyes 
jelpályák több szinten is kapcsolódhatnak egymáshoz, befolyásolhatják egymás működését. 
A Syk aktivációja tudja-e erősíteni más fontos jelátviteli út funkcióját? Milyen élettani 
jelentőséggel bírhat egy ilyen serkentő funkció? 

Mi is úgy gondoljuk, hogy a Syk részvételével működő feltételezett jelpálya számos 
esetben más receptorok jelátvitelét befolyásolva fejti ki hatását. Neutrofil granulocitákban 
feltételezzük1, vérlemezkékben pedig mások már igazolták2,3, hogy az ITAM-függő jelátvitel 
az integrinekkel együttműködő más sejtfelszíni receptorokon keresztül jön létre. Az általunk 
leírt oszteoklaszt-jelpályát az azt velünk egyidőben felfedező japán munkacsoport a RANK 
ko-stimulációs jelpályájaként jellemezte4, és ez a meghatározás széles körben elterjedt a 
tudományos szakirodalomban. Az ITAM-Syk jelpálya az interferon-jelátvitelt is fokozza5, ami 
szintén a különböző receptorok és jelpályák közötti együttműködésre utal. Mindezeket 
részletesen tárgyaltuk egy korábbi összefoglaló közleményünkben6. 

 
Kérdések/1b.) Másrészről, a Syk aktivitását ellensúlyozzák-e gátló, blokkoló, inaktiváló 
molekulák a kaszkádon belül és nem vezet-e ez a gátló funkciók nemkívánatos 
dominanciájához a terápia során? 
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Igen, számos, a Syk-függő jelátvitelt ellensúlyozó gátló folyamatot ismerünk. Mind az 
Fc-receptorok7, mind az integrin-jelátvitel8 esetén kimutatták az ITIM-kapcsolt receptorok 
gátló szerepét. Hasonló hatást fejtenek ki a gátló receptorok az oszteoklasztok fejlődésére 
is9. A Syk ezen túlmenően ubikvitinálódik is, ami a fehérje degradációját és inaktiválódását 
eredményezi6. Mivel a Syk-gátlószerekkel végzett terápiás beavatkozások célja éppen a 
jelpálya gátlása, nem gondolom, hogy a gátló tényezők túlsúlya különösebb problémát 
jelentene a klinikumban. 

 
Kérdések/2. Aktiválódhat-e a Syk eredetileg Syk negatív sejtekben gyulladás, vírusok, vagy 
malignus transformáció hatására, ami esetleg a terápiát is új irányba bővítheti? 

Ez egy nagyon érdekes és klinikailag is fontos kérdés. A T-sejt-limfómák egy részében 
megfigyelték a T-sejt-specifikus Itk és a T-sejtekben nem, vagy csak alacsony szinten 
expresszálódó Syk génje közti transzlokációt10, és kimutatták, hogy az ilymódon keletkező 
Itk-Syk fúziós fehérje egér T-sejtekben expresszálódva onkogénként viselkedik11. Érdekes 
módon a Syk expressziójának fokozódása emlődaganatokban tumor-szupresszor hatást fejt 
ki12. Számos további, a Syk-et klasszikusan nem expresszáló sejtben is kimutatták a Syk 
megjelenésének következményeit, melyeket egy összefoglaló közleményünkben mi is 
tárgyaltunk6. 
 
Még egyszer köszönöm Dr. Pálóczi Katalin alapos bírálatát és kérem válaszaim elfogadását. 
 
Budapest, 2013. febr. 10. 
 

 
 

Dr. Mócsai Attila 
egyetemi docens 
Semmelweis Egyetem 
ÁOK Élettani Intézet  
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