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Szakmai zárójelentés 
OTKA T046409 Tematikus kutatási támogatás 

Az egyes fehérvérsejt-integrinek élettani szerepének vizsgálata 
génhiányos (knockout) egerek segítségével 

Témavezető: Dr. Mócsai Attila, SE ÁOK Élettani Intézet 
 
Az OTKA kutatási támogatásának felhasználásával a 2004-2007. időszakban számos, a 
neutrofil granulociták működésére vonatkozó megfigyelést tettünk. Legfontosabb kísérleti 
eredményeink az alábbiak voltak: 
 
1) Az integrin- és nem-integrin szignálok egymáshoz viszonyított szerepe a neutrofil 
granulociták működésében 
A neutrofil granulociták integrin-függő aktiválódásához élettani körülmények között legalább 
két, egy integrin- (pl. endothel-felszín) és egy nem-integrin (pl. gyulladásos citokin) szignál 
jelenléte szükséges. In vitro körülmények között azonban immobilizált anti-integrin antitestek 
további szolubilis stimulusok nélkül is képesen a neutrofilek teljes aktiválódását előidézni1. 
Korábbi elképzelések ezt azzal magyarázták, hogy a nem-integrin ligandok kizárólag az 
integrinek ligandkötésének elősegítésében (az ún. inside-out jelátvitelben) játszanak szere-
pet, ezért ha a ligandkötést antitestekkel helyettesítjük, nincs szükség nem-integrin szignálra. 
Ezen kísérletek a nem-integrin szignálokat az integrin-szignálok fölé helyezték egy feltétele-
zett lineáris jelpályában. Ennek megfelelően a neutrofilek sejtfelszíni integrinjeinek anti-
integrin antitestekkel való keresztkötése1 a sejtek kizárólag integrineken keresztüli aktiválá-
sának szokásos módjává vált. Ezen paradigma ellen-
őrzése céljából kezdeményezett kísérleteink során 
ezzel szemben azt találtuk, hogy az anti-integrin anti-
testek által kiváltott sejtválaszok nem figyelhetők meg 
olyan knockout egér sejteken, melyekből hiányzik az 
Fcγ-receptor III (FcγRIII) (ld. 1. ábra), vagy az Fc-
receptorok szignalizációs alegysége, az Fc-receptor γ-
lánc (FcRγ). Kimutattuk továbbá, hogy Fcγ-receptor-
ellenes blokkoló antitestek mind humán, mind egér 
neutrofileken gátolják az anti-integrin antitestek által 
kiváltott sejtválaszokat. A neutrofilek nem voltak képe-
sek válaszolni az anti-integrin antitesteken keresztüli 
stimulációra akkor sem, ha intakt antitestek helyett 
azok F(ab’)2 fragmensével történt az aktiválás. Mindezek arra utaltak, hogy az anti-integrin 
antitestek által létrehozott sejtaktiváció során elengedhetetlen egy alacsony affinitású Fcγ-
receptorokon keresztül létrejövő ko-stimulációs szignál is. Ezen eredményeink egyben azt 
sugallják, hogy a neutrofilek teljes aktiválódásához mindenképpen szükséges egy nem-
integrin szignál, vagyis kétségbe vonják azt a korábbi elképzelést, mely szerint a neutrofilek 
integrinjei önmagukban is képesek létrehozni a sejt teljes aktivációját. Utolsó kísérleteinkben 
kimutattuk, hogy az Fc-receptorokon, illetve más gyulladásos mediátorokon keresztül létrejö-
vő ko-stimuláció egymást helyettesítheti, illetve hogy ezek valószínűleg a p38 MAP kinázon 
keresztül jönnek létre. 
Ezen eredményeinket a Journal of Immunology folyóiratban (IF: 6.70) publikáltuk2. 
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1. ábra: Az FcγRIII részvétele az anti-

integrin antitestek általi sejtaktiválódásban 
(Jakus és mtsai, J Immunol 2004)
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2) ITAM-tartalmú molekulák vizsgálata a humán genomban bioinformatikai módsze-
rekkel 
Az ún. Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motif (ITAM) fehérjemotívum Src-kinázok 
általi foszforilációja és a Syk/ZAP-70 tirozin-kináz következményes kihorgonyzódása a klasz-
szikus immunreceptorok (B- és T-sejt-receptorok, Fc-receptorok) működésének központi 
eleme. Sokáig úgy tartották, hogy ez az ún. ITAM-mediált jelátvitel kizárólag ezeknek a re-
ceptoroknak, és így kizárólag az adaptív immunrendszer működésének a sajátja. Korábbi, az 
Src-kinázok és a Syk integrin-jelátvitelben betöltött szerepére3-6 és két ITAM-tartalmú 
transzmembrán adapternek a csontlebontásban való részvételére6 utaló eredményeink alap-
ján felmerült, hogy az ITAM-mediált jelátvitel más receptorok működésében és az adaptív 
immunrendszeren kívül egyéb biológiai folyamatokban is részt vesz. Ennek a kérdésnek 
bioinformatikai módszerekkel való megközelítése során különböző ITAM-tartalmú fehérjék 
jelenlétét vizsgáltuk a humán genomban. Eredményeink arra utaltak, hogy a genomban az 
általunk eddig ismerteknél lényegesen több ITAM-tartalmú fehérje kódolódik, és ezek meg-
oszlása lényegesen eltér a korábban feltételezettől. Valószínűsíthető tehát, hogy az ITAM-
mediált jelátvitel nem csak az adaptív immunrendszernek, hanem egyéb, általánosabb sejt-
élettani funkcióknak is részét képezi. 
Ezen eredményeinket az Immunology Letters folyóiratban (IF: 2.14) publikáltuk7. 
 
3) ITAM-függő folyamatok az integrinek jelátvitelében neutrofil granulocitákban és 
makrofágokban 
Ezen kísérleteink kezdetekor általánosan elfogadott volt az a feltételezés, hogy az integrinek 
és az immunreceptorok teljesen különböző jelátviteli folyamatokat alkalmaznak. Saját koráb-
bi eredményeink ugyanakkor arra utaltak, hogy az immunreceptorok jelátvitelében központi 
szerepet játszó Src-kinázok és Syk elengedhetetlenek az integrinek jelátviteléhez is3-6. Ezek 
alapján felmerült bennünk, hogy a neutrofil granulociták integrinjei mégis az 
immunreceptorokhoz hasonló jelátviteli folyamatokat alkalmaznak. Ennek érdekében meg-
vizsgáltuk a klasszikus immunreceptorok központi jelátviteli moduljának, az ITAM-tartalmú 
adapter-fehérjék Src-kinázok általi foszforilációjának és a Syk következményes (SH2-
doméneken keresztüli) kihorgonyzódásának 
szerepét a neutrofil granulociták integrin-
függő sejtválaszaiban. Ennek érdekében elő-
ször olyan neutrofilek működését vizsgáltuk, 
melyekből genetikailag hiányzott két ITAM-
tartalmú adapter-molekula, a DAP12 és az 
Fc-receptor γ-lánc (FcRγ). Kísérleteinkben 
kimutattuk, hogy a DAP12 és az FcRγ elen-
gedhetetlen a neutrofilek integrin-függő vála-
szaihoz (ld. 2. ábra), de nem szükséges az 
integrin-független (G-fehérjéken, citokin-
receptorokon vagy Toll-szerű receptorokon) 
keresztüli sejtválaszokhoz. A két ITAM-
tartalmú fehérje szükséges volt a Syk integrin-függő aktiválódásához is. Biokémiai módsze-
rekkel kimutattuk továbbá, hogy a neutrofilek integrineken keresztüli aktiválódásakor tényle-
gesen létrejön a DAP12 és az FcRγ ITAM-tirozinjainak Src-kinázok általi foszforilációja és a 
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2. ábra: A DAP12 és az FcRγ elengedhetetlen a 

neutrofilek integrin-függő szabadgyök-termeléséhez 
(Mócsai és mtsai, Nat Immunol 2006) 
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Syk következményes kihorgonyzódása. Mutáns fehérjék retrovírusok segítségével történő in 
vivo re-expressziója segítségével igazoltuk továbbá, hogy a Syk SH2-doménjei és a DAP12 
ITAM-tirozinjai ténylegesen szükségesek a neutrofilek integrin-függő aktiválódásához. Utolsó 
kísérleteinkben kimutattuk, hogy az ITAM-függő jelátvitel a makrofágok intgerin-függő aktivá-
lódásában is elengedhetetlen szerepet játszik. Mindezek az integrinek és az 
immunreceptorok jelátvitele közti, a korábban feltételezettnél lényegesen nagyobb hasonló-
ságra utalnak. 
Ezen eredményeinket a Nature Immunology folyóiratban (IF:27.60) közöltük8. 
 
4) Összefoglaló közlemény az integrinek immunreceptor-szerű jelátviteléről 
Két amerikai munkacsoport a fenti 3. pontban leírt kísérleteink egy részéhez hasonló vizsgá-
latokat közölt vérlemezkéken9 és oszteoklasztokon10. A két, velünk párhuzamosan9 vagy 
utánunk10 közlő munkacsoport eredményei megerősítették az immunreceptor-szerű jelátviteli 
lépések szerepét az 
integrinek működésében. 
Más korábbi közlemé-
nyek ugyanakkor az 
integrinek és a Syk köz-
vetlen (tehát ITAM-
tartalmú adapterektől 
független) kapcsolatát 
valószínűsítették sejtvo-
nalakban11-13. A látszóla-
gos ellentmondás felol-
dására egy új modellt 
alkottunk, melyben az 
integrinek jelátvitelében a 
Syk ITAM-tartalmú adap-
ter-fehérjéken keresztüli 
(közvetett) aktiválódása 
és az integrinekhez való közvetlen kötődése egyaránt szerepet játszik (ld. 3. ábra). A kér-
déskör legújabb eredményeit és az általunk javasolt új modellt egy összefoglaló közlemény-
ben mutattuk be, melyben bioinformatiokai módszerekkel is vizsgáltuk a különböző receptor- 
és adapter-fehérjék plazmamembrán-beli szerkezetét és só-hidaknak a lipid kettősréteg bel-
sejében való kialakulásának a lehetőségét is. 
Ezt az összefoglaló közleményt a Trends in Cell Biology-ban (IF: 12.43) publikáltuk14. 
 
5) Az immobilizált immunkomplexek által kiváltott neutrofil-aktivációban résztvevő Fc-
receptorok azonosítása 
Az autoimmun gyulladásos betegségek patomechanizmusának lényeges eleme az 
autoantitestek biológiai felszíneken (ízületi porcfelszínen, glomerulusok bazális membránján) 
való lerakódása és a neutrofil granulociták következményes aktiválódása. Ezeket a folyama-
tokat in vitro is lehet modellezni neutrofil granulociták immobilizált immunkomplexeken ke-
resztüli aktiválásával. Bár a humán neutrofilek ilymódon való aktiválódásában részt vevő Fc-
receptorok nagyrészt ismertek, kísérleteink kezdetén semmilyen információ nem állt rendel-
kezésre az egér neutrofilek hasonló módon való aktivációjában részt vevő Fc-receptorok 
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3. ábra: Az integrinek és a Syk kapcsolódásának lehetséges mechanizmusai 

(Jakus és mtsai, Trends Cell Biol 2007) 
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kilétéről. Ez a kérdés azért kiemelt jelentőségű, mert az egerek és az emberek Fc-receptor-
választéka jelentősen különbözik, illetve mivel az autoimmun gyulladásos betegségeket leg-
gyakrabban egereken modellezik, így fontos 
lenne az ezen modellek működésében részt 
vevő molekulák ismerete. Kísérleteink során 
Fc-receptor-génhiányos egerek és blokkoló 
antitestek felhasználásával kimutattuk, hogy 
önmagában sem az FcγRI, sem az FcγRIII sem 
a nemrég15 leírt FcγRIV nem elengedhetetlen 
az egér neutrofilek immunkomplexek általi akti-
válódásához. Az FcγRIII és az FcγRIV együttes 
hiánya vagy blokkolása azonban teljesen meg-
szűntette az egér neutrofilek immunkomplex-
stimulációra adott válaszait (4. ábra). Az egér neutrofilek immunkomplex-függő aktiválódása 
tehát az FcγRIII és az FcγRIV együttműködésével jön létre. Ezen munkánk során először 
igazoltuk, hogy a nemrég leírt FcγRIV ténylegesen szerepet játszik valamilyen IgG-függő 
sejtválaszban. További kísérleteinkben kimutattuk, hogy a korábbi elképzelésekkel nagyrészt 
összhangban a humán neutrofilek immunkomplexeken keresztüli aktiválódása az FcγRIIA és 
az FcγRIIIB közvetítésével jön létre. 
Ezen eredményeinket a Journal of Immunology folyóiratban (IF: 6.29) publikáltuk16. 
 
6) Az Fc-receptorok jelátvitele neutrofil granulocitákban 
Az 5. pontban említett kísérleti rendszerben tovább vizsgáltuk a neutrofilek immunkomplex-
mediált aktiválódásában részt vevő jelátviteli folyamatokat. Ezen kísérleteinket mind gátló-
szerekkel, mind génhiányos egerek alkalmazásával elvégeztük. Eredményeink arra utalnak, 
hogy az immunkomplex-mediált neutrofil-aktivációban elengedhetetlen szerepet játszanak az 
Src-kinázok, a Syk tirozin-kináz és az ERK/p38 MAP kinázok. Igazoltuk, hogy ezen fehérjék 
mind humán, mind egér sejtekben egy Src-család  FcRγ  Syk  ERK/p38 jelátviteli kasz-
kádba rendeződnek. A két fajban tehát immunkomplex-aktiváció során a különböző Fc-
receptorok részvétele (ld. 5. pont) ellenére hasonló jelátviteli folyamatok aktiválódnak. 
Ezen eredményeinket több hazai és külföldi konferencián is bemutattuk, és előkészítettük 
őket nemzetközi folyóiratban való publikálásra is. 
 
7) A foszfolipáz Cγ2 szerepe neutrofil granulocitákban 
Korábbi saját eredményeink és irodalmi adatok összevetése alapján felmerült a foszfolipáz 
Cγ2 (PLCγ2) esetleges szerepe neutrofil granulociták aktiválódásában. Ennek tisztázása 
érdekében megkezdtük a PLCγ2-hiányos neutrofilek funkcionális jellemzését. Eredményeink 
azt mutatják, hogy a PLCγ2 mind az integrinek, mind az Fc-receptorok jelátviteláhez elen-
gedhetetlen neutrofil granulocitákban, miközben nem vesz részt egyéb (pl. G-fehérje-
kapcsolt) receptorok jelátvitelében. Igazoltuk továbbá, hogy a PLCγ2 aktiválódása az Src-
kinázok és a Syk közvetítésével jön létre. 
Ezen eredményeinket bemutattuk számos hazai és nemzetközi konferencián, és jelenleg 
készítjük elő nemzetközi folyóiratban való publikálásra. 
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4. ábra: Az FcγRIII és az FcγRIV szerepe a sejtek 

szétterülésében immunkomplex-felszínen 
(Jakus és mtsai, J Immunol 2008) 
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