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BEVEZETES

A neutrofil granulocitdk rovid életli, a vérben legnagyobb szdmban
keringd, termindlisan  differencidlt  fehérvérsejtek. A velesziiletett
immunrendszer tagjaiként kulcsfontossdgu szerepet toltenek be a gazdaszervezet
korokozokkal szembeni védelmében. A feladat ellatdsdhoz bonyolult
folyamatsor vezet, mely 4all a patogének, illetve a gyulladdsos szovet
felismerésébdl, a keringésbdl a gyulladds helyére, a szovet kozotti térbe torténd
kilépésbdl, majd a gyulladast okozo patogének eliminici6jabol.

A neutrofil granulocitdk rendkiviil gazdag sejtfelszini receptor-készlettel
rendelkeznek élettani funkcidjuk betoltéséhez. Az immunglobulinokkal
opszonizalt részecskéket Fc-receptoraik segitségével ismerik fel, mig sejtfelszini
adhézi6s molekulaik (szelektinek, integrinek) révén képesek az endotélsejtekhez
kitapadni, majd a transzendotelidlis és a szoveti migracid sordn a gyulladds
helyére vandorolni. Rendelkeznek tovabba klasszikus formil-peptid felismerd,
kemokin-, illetve kemoattraktdns receptorokkal, melyek G-fehérjéhez kapcsolt,
hét transzmembridn doménnel rendelkez0 receptorok. Ezen tilmenden a
neutrofilek felszinén megjelennek kiillonbozd citokin-receptorok is, valamint
rendelkeznek kiilonb6z0 mintazatfelismerd receptorokkal (példaul Toll-like
receptorokkal — TLR, valamint C-tipusu lektin receptorokkal).

A neutrofil granulocitdk sejtfelszini receptoraikrdl induld jelatviteli utak
tobbsége kiillonbozo kindz-kaszkddokon keresztiil vezet a fagocitasejtek effektor
sejtvdlaszainak  megjelenéséhez  (pl. migracidhoz, granulum-iiritéshez,
szuperoxid-termeléshez, fagocitdzishoz). Munkacsoportunk korabbi eredményei
1s alatdmasztottdk egyes tirozin-kindzok (pl. Syk, Src-tipusu tirozin-kindzok)
elengedhetetlen szerepét a neutrofilek miikodésében. Ez alapjan felmeriilt a
lehetosége annak, hogy egy rendelkezésiinkre all6 kismolekulds kindz-gétlo
vegyiilettar  sziirOvizsgalatival a neutrofil granulocitdk mukodésében
esszencidlis tirozin-kindzok gatlasa révén gyulladdsgatld hatédssal rendelkezd

vegyiileteket azonosithatunk.



A sziir@vizsgalatainkban a neutrofilek sejtvalaszait nagy hatékonysdggal
gatlo vegyiiletek koziil az egyik legigéretesebbnek a Philadelphia-kromoszoma
pozitiv leukémidk kezelésére hasznalt Abl- és Src-kindzokat gitlé dasatinib
bizonyult. Irodalmi adatok alapjdan a dasatinib a tumorsejtek gatlasan tal
hatékonyan gatolja egyes érett hemopoetikus sejttipus (példaul T-limfociték,
bazofil granulocitak, NK-sejtek) funkcioit is, azonban ezidaig nem vizsgaltak a
dasatinib hatasidt a vérben legnagyobb szamban keringd fehérvérsejteken, a
neutrofil granulocitidkon. Ezek alapjan doktori munkdm sordn elvégeztiik a
dasatinib részletes hatasvizsgdlatat a kiilonbozd sejtfelszini receptorokon
keresztiil aktivélt neutrofilek effektor sejtvalaszain.

A velesziiletett és adaptiv immunrendszer szoros kapcsoltsagban
egyrészt biztositjdk a szervezetet kdrositd hatdsok kivédését a gyulladésos
folyamatok sordn, masrészt azonban rendellenes miikodésiik az immuntolerancia
karosoddsa révén autoimmun gyulladdsok kialakuldsahoz vezethet. Az
autoommun koérképek egyik legnagyobb csoportjit az autoimmun {ziileti
gyulladasok alkotjak. Genetikai és farmakoldgiai megkozelitéssel végzett
vizsgélatok fényt deritettek arra, hogy ezen betegségcsoport kialakuldsaban
esszencidlis szereppel birnak egyes tirozin-kindzok, illetve a gyulladas effektor
fazisaban fontosak a neutrofil granulocitdk. Ezek alapjan logikusan kovetkezett,
hogy amennyiben a tirozin-kindz gatld dasatinib in vitro koriilmények kozott
hatékonyan géatolta neutrofilek mikodését, megvizsgaljuk a gatlészer hatdsat a
neutrofil-fiiggd autoantitest-indukalt gyulladdsos modellekben. Ezt kdvetOen
transzgénikus technika segitségével tisztaztuk a dasatinib f0 célmolekulai kozé
tartozo Src-tipusu tirozin-kindzok koziil a mieloid-specifikus Hck, Fgr és Lyn
szerepét az Arthus-reakci6 kialakuldsaban.

A neutrofilek miikddésében kulcsfontossaguak az integrinek, az Src-
tipusu tirozin-kinazok és a kiilonb6z0 kis G-fehérjék. Ez alapjan felmeriilt, hogy
a nem-hemopoetikus sejtek integrin-medialt jelatvitelében az Src-kindzok egyik

f0 szubsztratjaként viselkedo fehérje, az egyes kis G-fehérjék inaktivalasdban



szerepet jatsz6 pl90RhoGAP szerepét tisztizzuk bizonyos neutrofil funkcidk
esetén.

Doktori 0sztondijasként a gyulladdsos folyamatok effektor sejtjeiben, a
neutrofil granulocitidkban zajlé jelatviteli utak vizsgdlatdval foglalkoztam,
kiilonos tekintettel a szignalizdcioban elengedhetetlen tirozin-kindzokra.
Munkdm fontos részét képezték a kismolekulas tirozin-kindz gatlé dasatinib
neutrofilekre és autoimmun gyulladdsos folyamatokra gyakorolt hatisainak
vizsgalata.

A neutrofilek jeldtviteli folyamatainak megismerése hozzasegithet
benniinket a gyulladdsos folyamatok alaposabb megértéséhez, és olyan
célmolekulak azonositisdhoz, melyek megalapozhatjdk a gyulladasos

betegségekben alkalmazhat6 tjabb terdpids megoldéasok kifejlesztését.



CELKITUZESEK

PhD-munkam sordn az aldbbi 6t témakorrel foglalkoztam:

1. Egy hierarchikus felépitésii, kismolekulads kin4z-gitlé vegyiilettar viszonylag

nagy ateresztOképességli szilirdvizsgalata human neutrofil granulocitdkban

2. A kismolekulés tirozin-kindz gétloszer, a dasatinib részletes hatdsvizsgalata

érett human neutrofil granulocitak sejtvalaszain in vitro koriilmények kozott

3. A dasatinib hatdsdnak vizsgalata in vivo kisérletes gyulladdsos betegség-

modellekben (K/BxN szérum-transzfer artritiszben és Arthus-reakciéban)

4. A neutrofilekben expresszalodé Src-kindzok (Hck, Fgr, Lyn) szerepének

vizsgalata Arthus-reakcioban

5. A pl90RhoGAP szerepének vizsgalata a neutrofil granulocitdk ,-integrintdl

fliggetlen degranulacids folyamataiban.



MODSZEREK

A kinaz-gatlé vegyiilettar felépitése, gatloszerekkel torténo elokezelés

A viszonylag nagyditereszt0 képességli szlirOvizsgédlatokhoz hasznilt
kindz-gatlok a Vichem Kft. jelenleg kozel 30.000 molekulat tartalmazd
hierarchikusan felépiil§ vegyiilettiranak tagjai (Nested Chemical Library™).

A szlrdvizsgélatok esetén a gatloszereket 10 uM koncentriacidban, a
dasatinibbel torténo részletes hatdsvizsgalat esetén a dasatinibet 10 nM — 1 uM
kozotti koncentracio-tartomanyban alkalmaztuk. Kontrollként a gatloszerek
vivlanyaganak haszndlt DMSO-val (dimetil-szulfoxiddal) kezelt sejteket
hasznéltunk. Az eléinkubalds 37 °C-on 30 percig zajlott, Mg**-mentes oldatban.

A viszonylag nagyatereszt0 képességli sziirdvizsgélatok mindségellenOrzésére

Z-faktor analizist hasznaltunk.

A Kkisérleteinkhez hasznalt egértorzsek, csontvel6i kimérak
A p190RhoGAP hidnyédnak vizsgalatdhoz egy pl 90RhoGAP mutans allélt

homozigéta formdban hordozé (Grif]™>>e/ ™5t

) egértorzs felhasznaldsival
készitett csontveldi kimérdkat hasznaltam. Integrin-fiiggéd referenciaként CD18-
hidnyos (Irgh2™*P»"™2B%) egerek szolgdltak. A neutrofil granulocitdkban
expresszalodo Src-kindzok (Hck, Fgr, Lyn) hidnydnak vizsgédlatdhoz mindhdrom
Src-kindzra nézve génhidnyos (Hck™ ™M mHeY/prg mitevimite/p ,, miSorfmiSory
egereket haszndltunk. Kontrollként genetikai moddositastol mentes, a
transzgénikus egértorzsek genetikai hatterével megegyezo vad tipusu (C57BL/6)
egereket vagy vad tipusi donorok segitségével 1étrehozott kimérdkat

hasznaltunk.

A neutrofil granulocitak izolalasa
A kisérleteink sordn haszndlt huméan neutrofil granulocitikat egészséges
onkéntes donorok periférids vérébol izolaltuk dextranos iilepitést kovetoen,

Ficoll gradiensen torténd centrifugdlas segitségével. Az egér neutrofil
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granulocitdkat csontvelobol prepardltuk Percoll gradiensen. A prepardlas minden
esetben szobahSmérsékleten Ca’’- és Mg’ -mentes oldatokban, endotoxin-
mentes koriilmények kozott tortént.

A funkcionalis mérések elott az oldatokat kalcium-kloriddal és (néhany
kivételtol eltekintve) magnézium-kloriddal egészitettiik ki. A funkciondlis

vizsgalatok 37 °C-on torténtek.

A neutrofilek sejtvalaszainak vizsgalati modszerei
A neutrofil granulocitdk aktivdldsa

Az adhézio-medialt folyamatok vizsgélatdhoz a sejteket fibrinogénnel
fedett felszinen valamely gyulladdasos mediator (pl. tumor nekrézis faktor o —
TNFa, lipopoliszacharid, bakterialis tripeptid: formil-metionil-leucil-fenilalanin
— fMLP) jelenlétében aktivaltuk. Az immunkomplex-aktivacidé esetén humdin
szérum albumin és anti-albumin antitest vagy laktoferrin €s anti-laktoferrin
antitest segitségével létrehozott 1mmobilizdlt immunkomplex felszint
haszndltunk. Az adhézi6tél figgetlen sejtaktivdciot sejtszuszpenziéban Mg**-

mentes oldatban végeztiik.

A neutrofilek sejtvdlaszainak mérése

A neutrofilek szuperoxid-termelését citokrom c redukcids modszerrel,
vagy luminometridsan mértiikk. A zselatindz degranuléciot zselatindz zimografia,
a laktoferrin-iiritést ~ szendvics-ELISA  segitségével, a sejtszétteriilést
faziskontraszt mikroszkdpia, a letapadast savas foszfatdz-assay segitségével
értékeltiik. A neutrofilek migraciojat Transwell-kamrdaban vizsgdltuk. A
neutrofilek baktériumolési képességét egy baktérium-tulélési teszt segitségével
mértilk, a neutrofilek és a baktériumok egyiitt inkubdaldsat kovetden. Ezen
méréseinkhez Staphylococcus aureus és Escherichia coli baktériumtOrzset
hasznéltunk.

Az intracellularis jelatviteli folyamatok vizsgalatdhoz Western-blot

technikat hasznaltunk.



Adhézios vizsgalatok human és egér neutrofil granulocitakon teljes szérum
jelenlétében
A humdn fehérvérsejt gazdag feliiliiszot egészséges Onkéntes donorok

periférids vérébdl, mig az egér fehérvérsejteket kiilonbozd dozisu (2, 5 és 10
mg/kg) dasatinibbel kezelt kisérleti allatok periférids vérébOl nyertilk a
vorosvértestek dextranos iilepitését kovetden. A humdin fehérvérsejteket a
gatloszerrel torténd kezelést kovetden, az egér fehérvérsejteket kozvetleniil a
dextranos {iilepitést kovetden integrin-ligand felszinen szolubilis gyulladésos
medidtorok jelenlétében aktivaltuk, €s a felszinhez letapadt sejtek szamat savas

foszfataz assay segitségével hataroztuk meg.

Az in vivo autoantitest-indukalt gyulladasos betegségmodellek kivaltasa,
értékelése

A K/BxN szérum transzfer artritisz sordn az iziileti gyulladés kivéltasahoz
a K/BxN egerek szérumat intraperitonedlisan injektiltuk vad tipusu dasatinib
nélkiili és dasatinibbel kezelt egerekbe. Az iziileti gyulladds klinikai tiineteit 14
napon keresztiil kovettiik nyomon. A bokaiziilet funkciondlis allapotardl racson
val6 16gés/logatas segitségével nyertiink informaciot. A reverz passziv Arthus-
reakcio kivéaltasdhoz a kisérleti allatoknak (a gétloszeres kisérletekben vad
tipusd, mig a genetikai megkozelités esetén vad tipusd, valamint Hck” Fgr”™

Lyn™""

— Src-csaldd KO - egereknek) szisztémdsan antigént (ovalbumint),
lokalisan a fiil borébe (anti-ovalbumin) antitesteket injektaltunk, ezt kovetden a
lokalis gyulladds mértékét a kontroll kezelt fiilhoz képest NanoSPECT/CT

késziilékkel radioaktiv mérési modszer segitségével hataroztuk meg.

A Kisérletekbol szarmazo adatok értékelése és prezentalasa

Valamennyi vizsgdlatot legaldbb harom fiiggetlen kisérletben
megismételtiink. A kisérletekbdl szarmaz6 adatokat a kisérleti felallasnak
megfeleloen egy- vagy kétmintds t-probanak, illetve ismétléses, kétfaktoros

variancia-analizisnek (ANOVA moddszernek) vetettiik ald (+ Tukey-féle post-
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hoc teszt). A statisztikai kiértékeléshez a STATISTICA programot haszndltuk.
A szignifikancia hataranak a p=0,05 értéket tekintettiik.



EREDMENYEK

Egy Kkinaz-gatlo vegyiilettar viszonylag nagyatereszto képességii
sziirovizsgalata human neutrofil granulocitakon

SziirOvizsgalatainkban 10 uM koncentracioban vizsgaltuk a vegyiilettar
gatloszereinek hatdsat a neutrofil granulocitdk szuperoxid-termelésére. A
sejtekre gyakorolt hatast két fiziologidas (Fc-receptoron keresztiili, illetve
adhézio-fiiggd) €s egy nem-fiziologids (forbol-észterrel torténd) aktivacids
rendszerben teszteltiik. Taldlati molekkuldkként azonositottuk a fizioldgids
stimulaldsi rendszerekben a neutrofilek sejtvalaszait gatlo, de a nemspecifikus
aktivaldsi rendszerben adott sejtvédlaszokat nem befolydsold, azaz a sejtek
életképességére, valaszadd képességére nem hatd vegyiileteket. A vegyiilettar
2417 letesztelt molekuldja koziil sziirdvizsgalatainkban nagy aranyban tiintek ki
a feltételeinknek megfelelo taldlati-molekuldk. A leghatékonyabb ¢és
farmakoldgiai tulajdonsiagok, illetve szabadalmaztathatosdg tekintetében is a
legigéretesebbnek tlind 39 vegyiilet koziil a legtobb kiemelkedd mértékii gatlast
mutatott az Src-csalddba tartozd tirozin-kindzokon. Sziirdvizsgélatainkban az
egyik leghatékonyabb vegyiiletnek a klintkumban is haszndlt Abl/Src kinaz

kettOs gatloként jellemzett dasatinib bizonyult.

A dasatinib hatasanak részletes vizsgilata érett human neutrofil
granulocitakon in vitro
A dasatinib hatdsa a neutrofil granulocitdk adhézio-fiiggo sejtvdlaszaira

A dasatinib rendkiviil alacsony koncentricioban eredményesen
csokkentette a neutrofilek adhézid-fiiggd szuperoxid-termelését kiilonb6zo
gyulladdsos medidtorok (a TNFa, a komplement fragmens CS5a, illetve egyes
Toll-like receptor agonistak) jelenlétében integrin-ligand (fibrinogén) felszinen.
A legérzékenyebb aktivacios rendszerben a félgatlo-koncentracié 10 nM alatti
értéknek adddott. A dasatinib 50 nM alatti félgatlo-koncentracioban géatolta a

neutrofilek szétteriilését, letapadasat, laktoferrin-iiritését. 100 nM koncentracio-
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tartomanyban dramai mértékben csokkentette a neutrofilek alap és az adhézio-
fliggd aktivaciora megjelend teljes tirozin-foszforilacidjat, illetve a Syk tirozin-
kindz foszforilaciojat. Mig a dasatinib az adhézio-fiiggd sejtvdlaszokat mar
rendkiviil alacsony koncentraciéban is képes volt gétolni, addig az adhézi6tol
fiiggetlen TNF-receptorrdl indul6 jelatviteli folyamatokat a dasatinib 10-100 nM

koncentraci6 tartomanyban nem befolyésolta szdmottevd mértékben.

A dasatinib  hatdsa a neutrofil granulocitik immunkomplex-medidlt
sejtvdlaszaira

Kisérleteinkben a dasatinib hatékonyan gatolta a neutrofil granulocitak
immunkomplex felszinen mutatott szétteriilését, valamint szuperoxid-termelését.
A dasatinib blokkolta tovabba a neutrofilek szekunder (laktoferrin) és tercier
(zselatindz) granulumainak iiritését. A gatlé hatds minden esetben 50 nM alatti
félgatlo koncentracio-tartomanyban jelentkezett. Az aktivaciot kovetden végzett
teljes tirozin-foszforilaci6 vizsgédlatit célzé kisérleteinkben a 100 nM
koncentracioju dasatinibbel kezelt sejtek esetén nemcsak az immunkomplex-
aktivacio dltal eredményezett fokozott foszforilacio sziint meg, hanem az alap
tirozin-foszforilacios jel is dramai mértékben csokkent, tovabba nem jott 1étre a

p38 MAP-kinaz aktivacioja €s a Syk tirozin kindz foszforilacidja sem.

A dasatinib hatdsdnak vizsgdlata a neutrofil granulocitik G-fehérje-kapcsolt
Jjeldtviteli folyamataira

A dasatinib részlegesen gatolta a neutrofilek bakteridlis formilpeptid
fMLP altal kivaltott szuperoxid-termelését €s laktoferrin-iiritését. Ezzel szemben
a legnagyobb dltalunk hasznalt (I uM) koncentracidtdl eltekintve nem
befolyasolta 1ényegesen a neutrofilek zselatinaz-iiritését, p38 MAPK- és ERK-

foszforilacigjat fMLP, interleukin-8, C5a €s leukotrién B4 aktivacio esetén.
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A dasatinib hatdsa a neutrofil granulocitdk migrdciojdra

A dasatinib a legnagyobb altalunk alkalmazott koncentrdciobban sem
gatolta a neutrofilek in vitro Transwell-migraciés kamrdban mutatott migracidjat
a kemoattraktansként hasznélt bakteridlis tripeptid fMPL-t, vagy interleukin-8-at
tartalmazé oldatok irdnydba. A migriacids képesség abban az esetben sem
csokkent a DMSO-val kezelt kontroll sejtekhez képest, amennyiben a
Transwell-kamrat kiegészitettiikk egy, a sejtek szdmdara migracids barriert képzo

komplex extracellularis matrix (Matrigel) réteggel.

A dasatinib hatdsa a neutrofil granulocitdk mintdzatfelismero receptorain
keresztiil létrejovo sejtvdlaszaira

A dasatinib gatolta az opszonizalatlan és hdinaktivalt szérummal
opszonizalt zimozan A4ltal kivaltott sejtvdlaszokat, azonban a komplement-
rendszer jelenlétében opszonizalt zimozan hatdsara létrejovo sejtvalaszokon a
gatlas kevésbé volt kifejezett. Ezen tilmenden a dasatinib részleges gatlast

eredményezett a TLR agonistdk segitségével kivaltott sejtvalaszokon.

A dasatinib hatdsa a neutrofil granulocitdk baktériumolési képességére
Eredményeink szerint a dasatinib eldkezelésben részesiilt neutrofil

granulocitdk direkt baktériumolési képessége részleges csokkenést mutatott. A

részleges gatlas elsOsorban a legnagyobb altalunk hasznélt koncentraci6-

tartomanyban jelent meg.

A dasatinib hatdsa a fehérvérsejtek letapaddsi képességére teljes szérum
jelenlétében

A dasatinib gétolta a human fehérvérsejtek adhézids képességét teljes
szérum jelenlétében, a dasatinibbel kezelt betegek terdpids (200 nM koriili)

koncentracio-tartomanyaban 1€vo félgatlo-koncentracio mellett.
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A szdjon dt adott dasatinib hatdsa az egér fehérvérsejtek ex vivo adhézidjdra
Kisérleteinkben a dasatinib 4,6 mg/kg félgatlo-koncentracioban képes
volt csokkenteni szdjon at torténd adagolast kovetOen a kisérleti egerek ex vivo

vizsgalt fehérvérsejteinek adhézios képességét is.

A dasatinib vizsgalata in vivo gyulladasos allatmodellekben
A dasatinib hatdsdnak vizsgdlata autoimmun iziileti gyulladdsmodellben

A dasatinib doézis-fliggé modon csokkentette az autoantitest-indukalt
iziileti gyulladas klinikai tiineteit. Az 50 mg/kg dasatinib napi kétszeri d6zisban
preventiven adva szignifikdns mértékben csokkentette az altalunk vizsgdlt
kisérletes autoantitest-indukalt iziileti gyulladds modellben az iziileti gyulladédsra
jellemzd morfologiai elvaltozasok mértékét, illetve mérsékelte a gyulladassal
egyiittjard iziileti funkciovesztést. Emellett a dasatinib nemcsak a gyulladas
kialakulasat gatolta, hanem a mar meglévo gyulladas progresszidjat is képes volt

korlatozni.

A dasatinib hatdsdnak vizsgdlata reverz passziv Arthus-reakcioban
Kisérleteinkben azt tapasztaltuk, hogy 50 mg/kg dasatinib képes volt
szignifikans mértékben gatolni az Arthus-reakcié sordn 1étrejovo gyulladas

mértékét a tirozin-kindz gatlét nem kapott allatokhoz képest.

Az Src-tipusi tirozin-kinazok szerepének vizsgalata reverz passziv Arthus-
reakciéban

Az Src-csaladdba tartozo, mieloid sejtekben expresszalodd Hck, Fgr é€s Lyn
tirozin-kindzok egyiittes genetikai hidnyaban a reverz passziv Arthus-reakcio

dramai mértékben csokkent a vad tipusu egerekhez képest.
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A pl190RhoGAP szerepe a neutrofilek integrin-fiiggetlen degranulacios
folyamataiban

Kisérleteinkben azt taldltuk, hogy a gyulladdsos medidator TNFa képes
volt adherens felszin nélkiil, [B,-integrint]l fiiggetlen mdédon kivdltani a
neutrofilek zselatindz degranuldciojat. A pl90RhoGAP hidnya nem befolyésolta
a neutrofilek zselatinaz-liritését, amennyiben a sejteket sejtszuszpenzidoban TNF-
receptoron, G-fehérje-kapcsolt receptorokon, Toll-like receptoron keresztiil,
valamint forbolészterrel aktivdltuk. A pl90RhoGAP nem bizonyult
elengedhetetlennek a neutrofilek Fc-receptor-medidlt zselatindz

degranulécidjdhoz sem.
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KOVETKEZTETESEK

A célkitlizések alapjan a kovetkeztetéseimet az aldbbi 6t pontban foglalom

ossze.

1. A fokuszalt, kismolekulds kindz-gatld vegyiilettar sziirOvizsgalata soran a
2417 letesztelt molekulabdl kozel 40, a neutrofil granulocitdk fizioldgids
mikodését gitolni képes kindz-gatld molekuldt azonositottam, melyek koziil
tobb hatékonyan gétolta az Src-tipusu tirozin-kindzokat. A vizsgélataink alapjin
felmeriil, hogy a neutrofilekben 1évd Src-tipusu kindzok gatldsa révén

gyulladasgatl6 hatés érheto el.

2. Az ADbl/Src specifikus kismolekulés tirozin-kindz gétlé dasatinib dramai
mértékben gatolta a neutrofil granulocitdk integrin- és Fc-receptor-fiiggd
folyamatait. Ezzel szemben a dasatinib részlegesen gétolta, vagy nem
befolyasolta a G-fehérje-kapcsolt receptorokon, illetve a mintdzatfelismerd

receptorokon keresztiili aktivaciot kovetden 1étrejovo sejtvalaszokat.

3. A dasatinib gatolta a neutrofil-fiiggé gyulladdsos betegségmodellekben a
gyulladds klinikai tiineteit. Ezéltal felmeriil a dasatinib-szarmazékokban rejld
terapids lehet0ség a tulzott neutrofil aktivacidval jard (autoimmun) gyulladasos

megbetegedésekben.

4. A mieloid sejtekben expresszalédd Src-tipusu tirozin-kindzok (Hck, Fgr
€s Lyn) genetikai hidnydban a reverz passziv Arthus-reakcié dramai mért€kben
csokkent. Munkacsoportunk tovabbi eredményeivel egyiitt ez az Src-tipusu
tirozin-kindzok kulcsfontossagu szerepére utal az immunkomplex-mediélt

gyulladasos folyamatokban.

5. A pl90RhoGAP nem jatszott elengedhetetlen szerepet a neutrofil

granulocitdk B,-integrintdl fiiggetlen degranulécids folyamataiban.
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