A gyulladasok mélyén

Nemrégiben adta hiriil a Semmelweis Hirek, hogy a Semmelweis Egyetem Elettani Intézetében miikédé Fagocita
Elettani Kutatécsoport ,4j gyulladasgatlé molekulat azonositott”. A felfedezésrél a Journal of Immunologyban szamoltak
be a kutatdék. Errél a munkardl is kérdeztiik Ligeti Erzsébet Széchenyi-dijas akadémikust, a csoport vezetdjét, akinek
most két projektjét tamogatja az NKFI Hivatal (K108382, K119236).

Ezt a fehérjét - az ARHGAP25-6t - kordbban még senki sem éallitotta el - mondja Ligeti Erzsébet professzor asszony. -
Olyan fehérjecsaladba tartozik, amelynek minden egyes tagja csokkenti egy szabalyozd molekula aktivitdsat: ez tehat
sejtaktivitast csokkentd, jeltermindld fehérjecsalad. Az ide tartozod fehérjéknek van egy nem tdl hosszd, nagyon hasonld
kozponti szakaszuk, és ezzel fejtik ki a negativ (aktivitascsokkentd) funkciét. Emellett nagyon sok més szakaszuk is van,
amelyekkel mas fehérjékhez kapcsolédnak; ezek a szakaszok hatarozzak meg, tobbek kozott, a sejtbeli
elhelyezkedéstiket - azt, hogy milyen molekulakomplexbe épiilnek be, a sejt melyik részén, milyen kérnyezetben fejtik ki
a hatdsukat.

A fehérjéknek ma mar adatbdazisokbdl kereshetjiik ki a szekvenciajat, az 6sszetételét. Mi is ezt tettiik, és ebben az
esetben megkonnyitette a munkankat a kozponti rész hasonlésdga. Megnéztiik, hany ilyen fehérje lehet egyaltalén, a
megtalalt fehérjékrol pedig tovabbi informacidkat szereztiink; feltartuk példaul, hogy milyen szovetekben fordulnak elé.
Ebbdl a negativ reguldtor-fehérjébol korilbelill hatvanféle van. Ezek nem minden sejtben fejezédnek ki, de minden
sejtben a csalad tobb tagja is megjelenik, a sejt tulajdonsagaitdl fliggden.

Azt vettiik észre, hogy az egyik fehérjét kddoléo RNS-bdl sok taldlhat6 az dltalunk vizsgalt vérsejtekben - és ezt a fehérjét
még soha senki nem vizsgdlta. Ez a két megfigyelés tovabbi kutatdsra sarkallt benntinket. E16szor el6dllitottuk a
mikodoképes, nativ fehérjét, és in vitro koriilmények kozott elkezdtiik vizsgalni a tulajdonsagait. Nagy elérelépés volt,
amikor sikeriilt ellenanyagot , gyartanunk” ellene - hiszen csak igy tudtuk megnézni, hogy milyen sejtben, mekkora
mennyiségben fordul el6 ez a fehérje. Az antitest eléallitdsa kemény munka, és szerencse, hogy sikeriilt. Azért beszélek
szerencsérol, mert nem minden fehérjéhez tudnak jo antitestet késziteni, akar évtizedekig is kiiszkodhetnek ezzel a
problémaval.

Ezutédn hozzalattunk a fehérje funkcidjanak felderitéséhez. A munkarél megjelent kozlemény elsé szerzgjével, Csépanyi-
Ko6mi Rolanddal kezdetben sejtkultirakat, izolalt sejteket vizsgaltunk. Olyan sejtekben, amelyekben eredetileg nem volt
jelen ez a fehérje, kifejeztiik a fehérjét, olyanokban pedig, amelyekben magatdl kifejez6dott, a ,,csendesités”
maddszerével csokkentettiik a szintjét. Kozben néztiik, hogy milyen funkcionélis valtozasokat idéznek el6 ezek a
beavatkozdasok, és azt taladltuk, hogy a ,fehérjénk” szerepet jatszik a sejtek fagocitézisanak szabalyozasaban.

Erdekes médon egy amerikai munkacsoport, amelyik részben hasonlé fehérjékkel foglalkozik, egy nagyon bonyolult,
hosszu kisérletsorozat utan arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a neutrofil granulocitdk (a fehérvérsejtek egyik
tipusdnak) fagocitézisdban hdrom szabdlyozo fehérje vesz részt, és az egyik a ,miénk”. Szerencsére, addigra mar
megjelentek a mi eredményeink a Blood cimi folyoiratban.

Ezutan felvet6dott a kérdés, hogy milyen funkcidéban jatszhat még szerepet ez a fehérje. A szomszédos laborban
dolgozik Mocsai professzor ur kutatécsoportja. Mocsai Attila tett a legtobbet, a legintenzivebben azért, hogy elterjessze
idehaza a genetikailag médositott allatok hasznélatat. O beszélt ra benniinket, hogy kezdjiink el dolgozni olyan
genetikailag modositott egérrel, amelybdl hianyzik ez a fehérje. Koriilbelil egy év telt el, amig a hasznalhato
egérkoldnia megsziiletett - és mi is beletanultunk a , tenyésztésbe”.

Végre elkezdhettiik kovetni a fehérvérsejtek mozgésat, és az emlitett cikk arrdl szél, milyen valtozdsokat taldltunk a
mozgasukban. Kideriilt, hogy a génhidnyos allatokban t6bb sejt 1ép ki az érfalbdl és gylilekezik a szévetben - ezt
nevezzilk gyulladasos folyamatnak -, mint egyébként. A fehérvérsejtek azonban nem mennek tul messzire. Tehéat
ezekben az allatokban a neutrofil granulocitdk nagyobb szdmban lépnek ki az érfalbdl, de aztan nem oszlanak szét a
szovetben. Ez nem egészen szokvanyos viselkedés, ami Gjabb kérdéseket vet fel - ezekre szeretnénk most valaszt kapni.
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A neutrofil granulocita a véredénybdl kilépve olyan enzimeket valaszt ki, amelyek ,utat nyitnak” neki a sejtek kozott,
hogy bekebelezhesse a baktériumokat
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A génhidnyos allaton folytatott kisérletsorozatbdl azt lattuk, hogy ez a fehérje az allat szintjén is fontos funkcidékban
jatszik szerepet. Mivel a hidnyaban nagyobb szdmban 1épnek ki a sejtek és erételjesebb lehet a gyulladasos reakcio, azt
mondjuk, hogy ha a fehérje miikddik a sejtben, akkor gyulladdsgatlé hatdst. Az ilyenfajta gyulladéasra - steril
gyulladéasrol beszéliink, mert nem kérokozotol szarmazik - sokféle terapia ismert, de nincs minden esetre megfelelé
gyoégyszer, ezért minden tjabb lehetséges ,tdmadéaspont” hasznos lehet. Azt nem tudjuk megjosolni, hogy fejlesztenek-e
majd ilyen gydgyszert, de Roland mindenképpen tovabb dolgozik ezzel a fehérjével.

A fehérjét eldallitottuk in vitro korilmények kozott is, és vizsgaljuk a szabalyozasat, els6sorban a foszforilacidéjan
(foszforcsoport felvételén) keresztill lejatszédo szabdlyozasat. Ez a kutatas egy szerencsés véletlenbdl indult el:
megkeresett benniinket egy masik amerikai munkacsoport is. Az ottani kolléga gyermek-hematoldgus, és az érdekelte,
milyen sejtbeli valtozdsok vezetnek ahhoz, hogy a granulocitdk elvdndoroljanak a csontvel6bdl és kijussanak a
perifériara. Kifejlesztett egy 0j, tomegspektrometrias modszert, amellyel nagyon kis anyagmennyiségben vizsgalhatjak a
foszforilaciés helyeket, és megnézték, hogy mely fehérjék foszforilacidja valtozik a legjobban, amikor a neutrofil
granulocita elhagyja a csontvel6t. Kideriilt, hogy a ,,mi fehérjénké”. Errdl a fehérjérdl akkoriban csak mi irtunk még,
ugyhogy megkerestek benniinket, és egylittmikodésre kértek fel. Az izolalt fehérjénken megfeleld, célzott mutacidkkal
sikerlilt megmutatni, hogy valéban a foszforilacié befolyasolja az aktivitasat. Tehat a foszforilacié szabalyozhatja a
mikodését, és ugy tlnik, ez a folyamat jatszik kozre abban is, hogy a neutrofil granulocita elindul a csontvel6bdl.

Most jelent meg a k6zos cikkiink a Blood cimi folydiratban. Nem mi vagyunk az elsé szerzok, de elég fontosak vagyunk,
mert mi szolgaltattuk az egyetlen kézvetlen bizonyitékot arra, hogy a foszforilaci6 valoban szerepel a szabalyozasi
folyamatban. Ugyhogy egy hénapon beliil két cikkiink is napvilagot latott.

A motilitassal, az érfalbdl kilép6 neutrofil granulocita ,,vandorlasaval” kapcsolatos dolgozatunkat a journal of
Immunologyban publikaltuk. Ez a lap nagyon jo szinvonald, elismert folyodirat, az Amerikai Immunoldgiai Tarsasag adja
ki, de azért a Bloodnak kétszer akkora az impaktfaktora. A motilitdsos cikkiink mégis bekertiilt a korforgalomba, mert a
megjelenés hetében kiemelte a Journal of Inmunology, és nekiink is mondték, hogy érdemes ismertetniink az egyetem
honlapjan. Ugy gondoltam, ha Amerikaban ezt javasoljdk, megcsinaljuk - magamtdl nem jutott volna eszembe. Es harom
helyrdl is érkezett felkérés - atfogo cikkre, médszertani ismertetésre és a technika videdbemutatdsara...

De még valami meglepett. Az egyik TDK-s didkunk az egyetemi konferencian el6adta a munka egy részét, egy tovabbi
lépést, amely mar nincs benne a cikkben. A sikeres szereplés utan elkiildték egy nemzetkozi TDK-konferencidra, ahol
szintén dijat nyert, és ezek utan egy folyodirat e-mailben felkérte, hogy kiildje el az eléadds irott valtozatat. Ezen még
dolgoznunk kell, mindenesetre elcsodalkoztam azon, hogy bizonyos folydiratok mennyire figyelnek. Még egy nemzetkozi
didkkonferencia anyagdt is végignézik, és mar a sziiletés pillanatdban ,lecsapnak” az eredményekre.

Ugyanakkor egy rangos folydirat megkoveteli, hogy minden lehetséges bizonyitasi lehet6séget felhasznaljunk - akkor is,
ha ezek lényegében semmit sem adnak hozza az eredményhez. De miutdn ezt kérik, meg kell csindlnunk - és megy vele
az idé. A Journal of Inmunology, kivételesen, kilenc hénapot ad a mddositdsra, de majdnem hét héonapot el is
dolgoztunk a kiegészitésen, mert olyan Uj kisérleteket kivantak meg, amilyeneket azel6tt sose csindltunk. Komplikaltabb
lett a kutatas, a publikdlds - és tobb id6t igényel.

Nalunk kevesebben dolgoznak egy téman, mint példaul egy jo nyugat-eurépai miihelyben.

Igen, de ezt nem gondolom hatranynak, éppen ellenkezéleg. Nyugat-Eurépaban nagy laborban dolgoztam. Csodéalatos
volt vendégként kutatni, és hivtak ugyan, de nem maradtam ott: til nagy volt a forgalom, til kevés az elmélyilt
gondolkodas. A Kkicsit kisebb, beldthatébb struktirdkban sokkal jobban érzem magam, és produktivabb vagyok.

Fontos az anyagi-targyi lehet6ség, a nagy munkacsoport, de a szellemi hattér és az érzelmi viszonyulas legaldbb olyan
fontos, s ez jobban inspirédl idénként. Er annyit, mint egy nagymiiszer. Ma mar kevés az olyan nagymiiszer, amely nem
érhet6 el Magyarorszagon. Nem mondhatom, hogy nagyon akadédlyozna benniinket a miiszerhidny. De ha t6bben
lennénk, jobban megoszlana az oktatds, és mindenkinek tobb ideje jutna a kutatdsra. Az id6 hianyzik a legjobban.

A masik tamogatott projektben - ahogy korabban fogalmazott - ,a sejtek kozotti hirkozlés eddig ismeretlen
mechanizmusa”-nak feltarasan dolgoznak.

Ez hihetetleniil izgalmas fejlemény. Most mar tudjuk, hogy minden sejt kis vezikulumokat - kiilonb6z6 méret
golyobisokat - valaszt ki. A vezikulumok foszfolipid membrannal koriilvett képzédmények; fehérjék, nukleinsavak,
citoplazmatikus anyagok is vannak benniik, és nagyon fontos szerepet toltenek be a sejtek kozotti informaciéatvitelben.
Ez a kutatdsi teriilet az elmult tiz évben 6riésit fejlédott; csak 6t évvel ezel6tt rendezték az elsé nagy nemzetkozi
konferenciat.

Az els6k kozott mutattunk ra arra, hogy ugyanaz a sejt kiilonb6z6 stimulusokra eltéré tipusu vezikulumokat gyarthat.
Ami a legérdekesebb: a neutrofil granulocita bizonyos stimuldlasra olyan vezikulat képez, amelyek megkotik a
baktériumokat, és gatoljak a névekedésiiket. Tehat a neutrofil nemcsak az ismert médon kebelezi be és pusztitja el a
baktériumokat, hanem még ilyen részecskéket is kil6 magabdl. S6t, a granulocita akkor is tud ,tavhatdstu” bombdékat
kiildeni, ha letapad valahova. Azé6ta sokfajta sejtrél kimutattdk, hogy eltéré 6sszetétell vezikulumokat képes létrehozni,
ezért ez valdszinlleg altalanosabb tulajdonsag, mint sejtettiik, csak mas sejtfajta esetében még nem lattam, hogy
szisztematikusan kimutatnak: milyen inger és milyen receptoron keresztiillmenoé inger vezet az eltér6 vezikula
kialakitdsdhoz. Mi most azon dolgozunk, hogy ezeket a granulocitdn levd receptorokat és annak a szignalizacids ttnak a
kezdetét leirjuk, amely antibakteridlis vezikula keletkezéséhez vezet. Részben emberi vérbdl szarmazé granulocitédkat,
részben pedig Mocsai professzor sokféle génhidnyos allatdnak granulocitdit vizsgaljuk; a humén és az egéradatok
szépen illeszkednek egymashoz.

A kérdés egyik oldala tehat, hogy hogyan keletkezik az antibakterialis vezikulum, a mésik pedig, hogy milyen



tulajdonsagok teszik antibakteridlissa, és milyen felszini képzédményeken, struktirakon keresztiil fogja meg a
baktériumot. A baktériumko6td tulajdonsdg a citoszkeletontol, a citoszkeleton &llapotatél fiigg, de még nem latom a
folyamat hatterét. Van egy harmadik problémakor is: a neutrofilbdl szarmazd, kiillonb6z6 tipusu vezikulumok hogyan
hatnak vissza a neutrofilra, és hogyan hatnak azokra a sejtekre, példaul az endotél sejtekre, amelyekkel kapcsolatba
keriilhetnek. Végiil pedig azt is vizsgaljuk, hogyan miikodnek ezek a folyamatok a patoldgias allapotokban: olyan,
kritikus allapotban levé betegekben préobaljuk nyomon koévetni a 1épéseket, akik bakteridlis fert6zésben, szepszisben
szenvednek, és olyanokban, akik hasonldan kritikus allapotban vannak, de nem bakteridlis, hanem mas, példaul
kardiogén eredetid probléma miatt. A szepszis vizsgalatdban most mar j6 néhany éve egyiittmikoédink az
Anesztezioldgiai Klinikdval, és nemrégiben megkeresett benniinket a Kardiolégiai Klinika is. Mindkét k6zos kutatasban
a neutrofil granulociték teljes - a korabban ismert és a vezikulumos - mikodését vizsgaljuk. A PhD-hallgatéink koziil
tobben klinikai érdeklédéstiek, jarnak is tigyelni klinikai kozegbe: ezek a személyes kapcsolatok nagyon segitik az
egyuttmikodést, a mintak gyljtését.

A Klinikai egyiuttmiikodés a megértést szolgalja, vagy kozelebb visz esetleg a gyogyitashoz?

Els6sorban a jelenség mélyére akarunk latni, de lehet, hogy a gyogyitashoz is eljutunk. A kardiolégus kollégak példaul
azt a kérdést tették fel, hogy taldlunk-e olyan markdans kiilonbséget, amely a korai szakaszban segit nekik bizonyos
dontések meghozataldban. Tehat meg kell vizsgalnunk, hogy a neutrofil granulocita miikodésében van-e olyan koran
detektalhatd valtozas, amibdl barmifajta tovabbi terapids kovetkeztetést lehet levonni. A szepszis esetében eljutottunk
egy izgalmas megfigyeléshez, amely terdpias kovetkezményekkel is jarhat.
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