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Az Orvosi Hetilap Szerkesztősége felkérésére készített tanulmány.

Az autoimmun betegségek az immuntolerancia károsodása következtében létrejövő kórállapotok, melyeknek szerv­
specifikus és szisztémás formáit különítjük el. Az autoimmun kórképek krónikus lefolyásuk, sokszor szervet vagy 
életet veszélyeztető megjelenésük, valamint növekvő incidenciájuk miatt komoly kihívást jelentenek mind a betegek, 
mind pedig az egészségügyi ellátórendszer számára. Mivel az alkalmazott terápiákra a betegek egy része nem vagy 
csak kevéssé reagál, az újabb potenciális gyógyszercélpontok feltérképezése és hatóanyagok kifejlesztése elengedhe­
tetlen. Ehhez ugyanakkor jobban meg kell ismerni a betegségek hátterében álló folyamatokat. Jelen közleményünk­
ben néhány autoimmun betegség példáján keresztül szeretnénk a teljesség igénye nélkül betekintést nyújtani abba, 
hogy milyen lehetőségek állnak rendelkezésre e kórképek patomechanizmusának részletesebb megismerésére. A ku­
tatásban gyakran alkalmazunk az autoimmun betegségek vizsgálatára állatmodelleket vagy páciensek vér- és szövet­
mintáit, amelyek segítségével a patogenezis jobban feltárható, illetve a klinikumban még nem törzskönyvezett, cél­
zott inhibitorok preklinikai vizsgálatai is elvégezhetők. Célunk, hogy rövid betekintést adjunk az autoimmun 
betegségek transzlációs szemléletű, izgalmas kutatási lehetőségeibe.
Orv Hetil. 2024; 165(26): 983–996.
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Discovering the pathogenesis of autoimmune inflammation
Autoimmune diseases are caused by the failure of immune tolerance, resulting in organ-specific or systemic autoim­
mune inflammation. With their lifelong presence, their possible internal organ- or life-threatening nature and their 
increasing incidence, autoimmune diseases cause high burdens to patients and the medical system. In a significant 
proportion of patients, remission cannot be achieved, which means that novel therapies are needed, for which we 
need to better understand the pathomechanism. In this review, we describe some possible ways of discovering the 
pathogenesis of autoimmune disorders, through presenting some translational research methods. For the examina­
tion of the pathogenesis of autoimmune disorders, animal models and blood or tissue samples from patients are often 
used in order to discover novel signal transduction molecules or to investigate the effect of new potential drug can­
didates. Our aim is to give a short summary of the possible research methods used for deciphering the background 
of autoimmune inflammation.
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Rövidítések
ACPA = citrullinált protein elleni antitest; AIRE = autoimmun 
regulátor; anti-dsDNS = duplaszálú dezoxiribonukleinsav elle­
ni antitest; anti-Sm = Smith-antigén-ellenes antitest; APS1 = 
autoimmun poliendokrin szindróma-1; BAFF/BLyS = B-sejt-
aktiváló faktor/B-lymphocyta-stimulátor; CARD9 = (caspase 
recruitment domain-containing protein 9) kaszpáztoborzó do­
mént tartalmazó fehérje-9; CD = (cluster of differentiation) 
differenciációs klaszter; csDMARD = (conventional synthetic 
DMARD) hagyományos szintetikus DMARD; CXCL2 = ke­
mokin (C-X-C motívum) ligand-2; DMARD = (disease-modi­
fying antirheumatic drug) antireumatikus betegségmódosító 
szer; EBA = epidermolysis bullosa acquisita; EBV = Epstein–
Barr-vírus; ELISA = (enzyme-linked immunosorbent assay) 
enzimhez kapcsolt immunszorbens-vizsgálat; FLS = (fibro­
blast-like synoviocyte) fibroblastszerű synoviocyta; HLA = hu­
mán leukocytaantigén; ICAM1 = (intercellular adhesion mole­
cule 1) intercelluláris adhéziós molekula-1; IFN = interferon; 
IgG = immunglobulinG; IL = interleukin; ITAM = immunre­
ceptor tirozin alapú aktivációs motívum; MCP = metacarpo­
phalangealis; MHC = (major histocompatibility complex) fő 
hisztokompatibilitási komplex; MMP = mátrix-metalloprotei­
náz; MTP = metatarsophalangealis; NET = (neutrophil extra­
cellular trap) neutrophil eredetű extracelluláris csapda; NFκB = 
nukleárisfaktor-kappa-B; NOD = nem obes diabeteses; 
PDPN  = podoplanin; PIP = proximalis interphalangealis;  
PRIME = preinflammatorikus mesenchymalis (sejtek); 
PTPN22 = (protein tyrosine phosphatase non-receptor type 
22) protein tirozin-foszfatáz nem receptor-22; RA = rheu­
matoid arthritis; RF = rheumatoid faktor; RNS = ribonuklein­
sav; SLE = szisztémás lupus erythematosus; TCR = (T cell re­
ceptor) T-sejt-receptor; TH = (helper) segítő T-sejt; TLR = 
(Toll-like receptor) Toll-szerű receptor; TNFα = tumor­
nekrózisfaktor-alfa; VCAM1 = (vascular cell adhesion mole­
cule-1) vascularis sejtadhéziós molekula-1

Az immunrendszer egészséges működése nélkülözhetet­
len a fertőző kórokozók elleni védekezésben, valamint az 
elhalt saját, illetve a daganatosan transzformált sejtek el­
takarításában. Alaptétel, hogy a szervezet saját molekulái 
nem váltanak ki érdemi immunválaszt, ezt biztosítják az 
immuntolerancia mechanizmusai. Egészséges esetben a 
T- és B-sejtek érése során a saját molekulákat nagy affini­
tással felismerni képes autoreaktív sejtek a centrális és a 
perifériás immuntolerancia folyamatai révén elpusztul­
nak [1]. A centrális immuntolerancia egyik fontos lépése 
a T-sejtek érésekor az a thymusban végbemenő folyamat, 
amelynek során a thymus medullaris epithelsejtjei az au­
toimmun regulátor (AIRE) transzkripciós faktor segítsé­
gével számos saját antigént fejeznek ki [2]. Amennyiben 
az érés során a T-sejtek ezeket az antigéneket nagy affini­
tással megkötik, akkor a negatív szelekció révén elpusz­
tulnak. A centrális immuntolerancia jelentőségét mu­
tatja, hogy az AIRE gén funkcióvesztéses mutációi 
monogénes autoimmun kórképhez, az autoimmun poli­
endokrin szindróma-1-hez (APS1) vezetnek [3]. A peri-
fériás T-sejtes immuntolerancia több módon valósulhat 
meg: 1) az autoreaktív T-sejt ahelyett, hogy elpusztulna, 

regulátoros T-sejtté differenciálódik és a periférián gátol­
ja az egyes antigének elleni immunválaszt; 2) a saját anti­
géneket felismerő T-sejtek anergiássá (funkcióképtelen­
né) válnak a kötelező kostimuláció hiányában; 3) az 
autoreaktív sejtek ignorancia révén „nem veszik észre” a 
specifikus autoantigént, így annak jelenlétében sem hoz­
nak létre immunválaszt [4]. Amennyiben a B-sejtek a 
csontvelői érésük során saját antigént felismerni képes 
antigénreceptort fejeznek ki, akkor a B-sejt elpusztul 
vagy pedig receptorszerkesztés során megváltoztatja az 
antigénspecificitását [5]. A B-sejtes perifériás immunto­
lerancia a T-sejteshez hasonlóan több mechanizmus ré­
vén alakulhat ki.

Annak ellenére, hogy az autoreaktív T- és B-sejtek eli­
minációja a fent említett többlépcsős ellenőrzéssel bizto­
sított, bizonyos esetekben az immuntolerancia mecha­
nizmusa sérülhet: ilyenkor autoreaktív T- és B-sejtek, 
illetve autoantitestek kerülnek a keringésbe/szövetekbe, 
ezáltal szöveti sérüléssel járó autoimmun betegség jöhet 
létre [1]. Bár az autoimmun betegségek patogenezisük­
ben és klinikai képükben jelentősen eltérnek egymástól, 
a kialakulás szempontjából számos hasonlóságot lehet 
felfedezni bennük (1. ábra). Az autoimmun kórképek 
kialakulása során három fázist különíthetünk el [6]. Az 
első, immunizációs fázisban még nincsenek klinikai tü­
netek, ilyenkor a genetikai hajlamosító tényezők (például 
egyes HLA- és nem-HLA-allélek) és környezeti faktorok 
(például fertőző ágensek, dohányzás, ultraibolya sugár­
zás) következtében az immuntolerancia károsodik, ami 
autoreaktív T- és B-sejtek aktivációját és autoantitest-ter­
melést idéz elő [1, 7, 8]. A második, bizonytalan klinikai 
tünetekkel járó tranzíciós fázisban az immunsejtek akti­
vációja szintet lép: az immunkomplex-mediált betegsé­
gek során ekkor történik az immunkomplex-lerakódás és 
a következményes immunsejt- és komplementaktiváció 
[1]. A harmadik, már kifejezett klinikai tünetekkel jelle­
mezhető effektor (végrehajtó) fázisban az aktiválódott 
immunsejtek krónikus gyulladást és szövetkárosodást 
hoznak létre [1]. Ez érinthet egy szervet, ilyenkor szerv­
specifikus autoimmun betegségről van szó, illetve jelent­
kezhet diffúzan, több szervrendszert érintve, ekkor 
szisztémás autoimmun kórkép alakul ki (1. táblázat) 
[7–15].

Az autoimmun kórképek prevalenciája egy friss tanul­
mány szerint a 10%-ot is megközelítheti [16]. Az auto­
immun betegségek sokszor jelentős életminőség-romlást 
okoznak, bizonyos esetekben pedig mozgáskorlátozott­
ságot, munkaképesség-csökkenést, illetve korai halált 
idéznek elő [17]. Mivel a jelenleg elérhető terápiákkal 
sok esetben nem lehet megfelelő mértékű javulást elérni, 
az autoimmun kórképek hátterében álló folyamatok 
részletesebb megismerése és újabb terápiák kifejlesztése 
elengedhetetlen. 

Jelen közleményünkben három autoimmun betegség­
gel foglalkozunk részletesebben. Választásunk azért esett 
ezekre a kórképekre, mert munkacsoportunkban ezek­
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nek a betegségeknek a patomechanizmusát vizsgáljuk, 
illetve tervezzük vizsgálni a jövőben, így ezek által tu­
dunk hitelesen betekintést adni a kísérletes reumatológia 
és immunológia varázslatos világába. (A cikk második 
felében ismertetett kísérletes módszereken kívül termé­
szetesen számos további technika [például ’single-cell 
RNA sequencing’ – egysejtes RNS-szekvenálás stb.] is 
használatos az experimentális kutatásban, melyek ismer­
tetése azonban meghaladná a rendelkezésre álló terjedel­
met.) 

Néhány autoimmun betegségről 
részletesebben

Rheumatoid arthritis

Epidemiológia, patogenezis
A rheumatoid arthritis (RA) az egyik leggyakrabban elő­
forduló szisztémás autoimmun betegség, melynek preva­
lenciája 0,5–1% [7]. A kórkép kialakulásában genetikai és 
környezeti tényezők (például dohányzás, szájüregi vagy 

Genetikai tényezők
- RA: HLA-DRB1, PTPN22
- SLE: HLA-B8, HLA-DR3, IRF5, IRF7, C2, C4

Környezeti faktorok
- RA: dohányzás, infekciók, női nem
- SLE: UV-sugárzás, dohányzás, infekciók, női nem, gyógyszerek
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1. ábra A szisztémás autoimmun betegségek patogenezise a rheumatoid arthritis és a szisztémás lupus erythematosus példáján. Az autoimmun betegségek 
patogenezisében számos hasonló mozzanat van. A genetikai és a környezeti hajlamosító faktorok együttese az immuntolerancia károsodásához vezet. 
Az antigénprezentáló sejtek az autoantigént autoreaktív T-sejteknek mutatják be, melyek B-sejteket aktiválnak, a B-sejtekből pedig autoantitestet 
termelő plazmasejtek differenciálódnak. Az autoantitestek az autoantigénhez kötődve immunkomplexeket képeznek, melyek végül számos effektor 
immunsejtet aktiválnak. Az aktiválódott immunsejtek gyulladásos citokinek, proteázok, növekedési faktorok és reaktívoxigén-gyökök termelésen ke­
resztül krónikus gyulladást és szövetkárosodást idéznek elő

ACPA = citrullinált protein elleni antitest; APC = antigénprezentáló sejt; FGF = fibroblast-növekedési faktor; GM-CSF = granulocyta-macrophag 
kolónia stimuláló faktor; HLA = humán leukocytaantigén; IFNγ = interferon-gamma; IL = interleukin; IRF = interferonregulációs faktor; MMP = 
mátrix-metalloproteináz; NETosis = neutrophil granulocyta eredetű extracelluláris csapda képzése; PDGF = vérlemezke-eredetű növekedési faktor; 
PTPN22 = protein tirozin-foszfatáz nem receptor-22; RA = rheumatoid arthritis; RF = rheumatoid faktor; SLE = szisztémás lupus erythematosus; 
TGF = transzformáló növekedési faktor; TNFα = tumornekrózisfaktor-alfa; UV-sugárzás = ultraibolya sugárzás; VEGF = éreredetű endothelialis nö­
vekedési faktor
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egyéb infekciók, női nemi hormonok) egyaránt szerepet 
játszanak [7]. Az RA-val összefüggésbe hozható génmu­
tációk közül kiemelendők az antigénprezentálásban fon­
tos, egyes MHCII-molekulákat kódoló HLA-DRB1*01 
és *04 allélvariánsok, illetve a protein tirozin-foszfatáz 
nem receptor-22 (PTPN22) gén mutációi [7]. Egyes 
környezeti tényezők, elsősorban fertőzések (például a 
Porphyromonas gingivalis révén) poszttranszlációs mó­

dosítással az arginin citrullinációját idézik elő, a citrulli­
nált proteinek ellen pedig autoantitestek termelődhet­
nek, melyeket citrullinált protein elleni antitesteknek  
(ACPA) nevezünk [7]. A másik, RA-ban gyakran megje­
lenő autoantitest a rheumatoid faktor (RF), mely külön­
böző immunglobulinok Fc-része ellen termelődik [7]. 
Az RA-ban megjelenő autoantitestek, az ACPA és az RF 
évekkel a klinikai tünetek megjelenése előtt kimutatható 
a beteg szérumából [7]. 

Az RA patomechanizmusában a veleszületett és az 
adaptív immunválasz számos sejtje részt vesz [7]. A cit­
rullinált peptideket bemutató antigénprezentáló sejtek 
révén CD4-pozitív T-sejtek aktiválódnak, melyek auto­
reaktív B-sejtek működését serkentik; ezek egy része au­
toantitestet termelő plazmasejtté alakul [7]. A mac­
rophagok és a neutrophil granulocyták szerepe is sok 
szempontból fontos a betegség kialakulásában: fokozzák 
a reaktívoxigén-gyökök, a mátrix-metalloproteinázok 
(MMP-k) és számos proinflammatorikus citokin (példá­
ul a TNFα vagy az IL6) termelését, ezáltal is súlyosbítva 
az ízületi gyulladást [18]. 

Az immunsejtek mellett fontos szereplők a patogene­
zisben a mesenchymalis eredetű synovialis fibroblastok 
(fibroblast-like synoviocyte, FLS) [7, 19]. Az egészséges 
ízületben a synovialis fibroblastok lényeges szerepet töl­
tenek be az ízületi homeosztázisban. Gyulladásos kör­
nyezetben azonban proinflammatorikus citokin- (pél­
dául IL6- vagy IL8-) és MMP-termelésbe kezdenek, 
miközben kifejezett proliferációt mutatnak [7, 19].  
A mesenchymalis eredetű sejtek patogenezisben betöl­
tött fontos szerepét támasztja alá az a felismerés is, hogy 
az RA-s relapsusok előtt megemelkedik a vérben egy 
CD31- és CD45-negatív, PDPN- (podoplanin-) pozitív 
sejtcsoportnak (a PRIME-sejteknek) az aránya, melyek 
valószínűleg B-sejteken keresztül aktiválódnak, és a vér­
áramból a synoviumba áramlanak, s feltehetően a gyulla­
dás kialakulását segítik elő [20]. Ez összhangban állhat 
azzal a korábbi megfigyeléssel, hogy a synovialis fibrob­
lastok a véráram útján képesek a gyulladást az érintett 
ízületből egy másik, addig nem gyulladt ízületbe eljut­
tatni [21]. Az RA-ra jellemző csonterózió és -károsodás 
az osteoclastok fokozott aktivitásának következménye, 
melynek hátterében többek között a RANKL immunsej­
tek általi megnövekedett expressziója áll [22]. 

Klinikai kép
A betegség klinikai képét jellemzően a szimmetrikus po­
lyarthritis uralja, mely általában a metacarpophalangealis 
(MCP-), metatarsophalangealis (MTP-) és proximalis 
interphalangealis (PIP-) ízületeket érinti [7]. Sok eset­
ben azonban nagyízületekben (például csípő-, térd-, 
váll-, könyök- és csuklóízületben) is arthritis jelentkezik. 
(Fontos kiemelni a perifériás ízületi érintettségen kívül 
az atlantoaxialis régió érintettségét. Az itt kialakuló gyul­
ladásos pannus a gerincvelő vagy az arteria vertebralisok 
közvetlen kompressziójával akár életveszélyes neurológi­
ai szövődményeket okozhat [23].) Az ízületi gyulladás 

1. táblázat Néhány szervspecifikus és szisztémás autoimmun betegségben 
kimutatható jellegzetes autoantitest (a teljesség igénye nélkül) 
[7–15] 

Az autoimmun 
betegség típusa

Példa Autoantitest

Szervspecifikus Autoimmun hepatitis SMA,  
anti-LKM1,  
anti-LC1,  
anti-SLA,  
pANNA [9]

Hashimoto-thyreoiditis Anti-TPO,  
anti-TG [10]

Sclerosis multiplex Anti-MBP [11],  
anti-MOG [12]

Bullosus pemphigoid Anti-BP180,  
anti-BP230 [13]

Szisztémás Rheumatoid arthritis ACPA, RF [7]

Szisztémás lupus  
erythematosus

Anti-dsDNS, 
anti-Sm,  
anti-Ro/SSA,  
anti-C1q,  
anti-RibP,  
anti-hiszton [8]

Autoimmun myositis Anti-Jo-1,  
anti-NXP-2, 
anti-MDA-5, 
anti-TIF-1γ,  
anti-SAE [14]

Kisérvasculitis ANCA, 
anti-GBM,  
anti-C1q [15]

ACPA = citrullinált protein elleni antitest; ANCA = antineutrophil ci­
toplazmatikus antitest; anti-BP180 = bullosus pemphigoid-180 anti­
gén (kollagén-XVII) elleni antitest; anti-BP230 = bullosus pemphigo­
id-230 antigén elleni antitest; anti-C1q = komplement-1q elleni 
antitest; anti-dsDNS = duplaszálú dezoxiribonukleinsav elleni antitest; 
anti-GBM = glomerularis bazálmembrán elleni antitest; anti-Jo-1 = 
hisztidil-transzfer-ribonukleinsav-szintetáz elleni antitest; anti-La/
SSB  = Sjögren-szindrómához társult antigén-B elleni antitest; anti-
LC1 = májcitoszol-ellenes antitest, 1-es típus; anti-LKM1= máj-vese 
microsomalis antitest, 1-es típus; anti-MBP = myelin bázikus protein 
elleni antitest; anti-MDA-5 = melanomadifferenciáció-asszociált prote­
in-5; anti-MOG = myelin oligodendrocyta glikoprotein elleni antitest; 
anti-NXP-2 = nukleáris mátrixprotein-2 elleni antitest; anti-RibP = ri­
bosomalis P-protein elleni antitest; anti-Ro/SSA = Sjögren-szindró­
mához társult antigén-A elleni antitest; anti-SLA = szolúbilis májanti­
gén elleni antitest; anti-SAE = kis ubikvitinszerű módosítót aktiváló 
enzim-1 elleni antitest; anti-Sm = Smith-antigén-ellenes antitest; anti-
TG = tireoglobulin-ellenes antitest; anti-TIF-1γ = transzkripciós inter­
medier faktor-1γ elleni antitest; anti-TPO = thyreoidea-peroxidáz-elle­
nes antitest; pANNA = perinukleáris antineutrophil nukleáris antitest; 
RF = rheumatoid faktor; SMA = simaizom-ellenes antitest

Brought to you by MTA Titkárság - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 07/09/24 09:07 AM UTC



987ORVOSI HETILAP 	 2024  ■  165. évfolyam, 26. szám

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

típusos megjelenése a fájdalom, a duzzanat, a reggeli 
ízületi merevség és az ízületi mozgástartomány csökke­
nése. A kisízületi arthritis szövődményeként hattyúnyak- 
és gomblyukdeformitás, valamint Z-jel jelenhet meg, de 
jellemző a kezek ulnaris deviációja is [7]. Az RA számos 
extraarticularis manifesztációja közül kiemelendő az in­
terstitialis tüdőbetegség, a vasculitis és a szekunder Sjög­
ren-szindróma [7]. Emellett az RA-s páciensek körében 
körülbelül 1,5-szeres a cardiovascularis rizikó fokozódá­
sa a nem RA-s populációhoz képest [24]. Ennek a foko­
zott rizikónak a magyarázata részben az, hogy a folyama­
tosan jelen lévő krónikus gyulladás következtében 
gyorsabb az atherosclerosis kialakulása, amelyhez még 
hozzájárulnak az egyéni metabolikus hajlamosító ténye­
zők (például dyslipidaemia, hypertonia) is [25]. 

Terápia
A kezelés alapját a konvencionális szintetikus betegség­
módosító szerek (csDMARD-ok) adják [26]. Mivel a 
hatás kialakulásáig 6–8 hét is eltelhet, ezen időtartam 
alatt a tünetek csökkentésére átmenetileg kis dózisban 
kortikoszteroidokat alkalmazhatunk. A csDMARD-ok 
közül kiemelendő a metotrexát, a leflunomid és a szulfa­
szalazin, melyek kifejezett betegségaktivitás esetén cél­
zott terápiákkal kombinálhatók [26]. A célzott terápiák 
közé tartozó biológiai terápiákkal és Janus-kináz-gátlók­
kal a patomechanizmusban szerepet játszó fontosabb 
citokinek, receptorok, jelátviteli folyamatok és sejtek 
gátolhatók. A TNFα-gátló biológiai szerek (infliximab, 
etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab) 
megjelenése forradalmasította a betegség kezelését [27]. 
A gyulladásos folyamat kialakításában fontos másik cito­
kin, az IL-6 receptorát gátló tocilizumab szintén jó haté­
konysággal alkalmazható RA-ban [28]. Az RA patoge­
nezisében szerepet játszó számos citokin receptorának 
jelátvitelében fontos szereplők a Janus-kinázok; az eze­
ket gátló inhibitorok (így a tofacitinib, a baricitinib, az 
upadacitinib) is hatékonynak bizonyultak a kezelésben 
[29]. Az anti-CD20-antitest rituximab a B-sejtek deplé­
cióján keresztül fejti ki hatását. Az antigénprezentáló sej­
tek és a T-sejtek közötti interakciót gátló fúziós fehérje, 
az abatacept is hatékony biológiai DMARD a terápiában 
[26]. A magyar finanszírozási rend sok tekintetben a 
nemzetközi ajánlást követi (www.neak.gov.hu).

Annak ellenére, hogy az RA kezelésére alkalmazható 
hatóanyagok száma az elmúlt időben számos célzott te­
rápiával nőtt, sok nehezen kezelhető (difficult-to-treat) 
eset fordul elő a reumatológiai gyakorlatban, ami szüksé­
gessé teszi újabb hatóanyagok kifejlesztését [30]. 

Szisztémás lupus erythematosus

Epidemiológia, patogenezis
A szisztémás lupus erythematosus (SLE) heterogén, sok­
szervi manifesztációval jellemezhető autoimmun beteg­
ség, mely autoantitest-képződéssel, immmunkomplex-
lerakódással, valamint következményes szövet- és szerv­

károsodással jár. Gyakran fiatal, fertilis korú nőknél 
jelentkezik, prevalenciája 0,03–0,1% [8]. Az SLE multi­
faktoriális etiológiájú betegség, a genetikai hajlamosító 
tényezők mellett különböző környezeti hatások együtte­
se áll a kórkép kialakulásának hátterében [8]. A genetikai 
hajlamot fokozhatják többek között egyes HLA-allélok 
(például a HLA-DR2 és -DR3), a komplementrendszer 
(például a C1q, a C2 vagy a C4) génmutációi és az inter­
feron-jelátvitel egyes molekuláinak (például IRAK, IRF5 
vagy IRF7) génmutációi [8, 31]. A környezeti provokáló 
tényezők közé sorolható az ultraibolya sugárzás, a do­
hányzás, bizonyos fertőzések (például az EBV-infekció), 
illetve egyes gyógyszerek [8].

Az SLE patogenezisében a veleszületett és a szerzett 
immunrendszer sejtjei egyaránt részt vesznek. A kórkép 
egyik jellegzetessége az apoptotikus sejtek eltakarításá­
nak defektusa [8]. A nukleinsav-tartalmú immunkomp­
lexek a plasmocytoid dendritikus sejtekbe Fc-receptorok 
segítségével kerülnek, majd endosomalisan Toll-szerű 
receptorokhoz, elsősorban TLR7-hez és TLR9-hez kö­
tődnek, és interferon-alfa (IFNα)-termelést okoznak 
[32]. Az IFNα hatására aktiválódnak az antigénprezen­
táló dendritikus sejtek, melyek az autoreaktív T-sejtek 
működését fokozzák, azok pedig (elsősorban a CD40–
CD40-ligand kapcsolaton keresztül) a B-sejtek proliferá­
cióját és aktivációját idézik elő [8]. Az autoreaktív B-sej­
tek fennmaradását segítik különböző differenciációs és 
proliferációs faktorok (például a BAFF/BLyS) [8]. 
Egyes autoreaktív B-sejtek plazmasejtekké differen­
ciálódnak, melyek ezt követően autoantitest-terme­
lésbe  kezdenek [8]. Ezek a plazmasejtek által termelt, 
SLE-re jellegzetes autoantitestek, többek között az anti-
dsDNS-, az anti-Sm-, antihiszton- vagy az anti-C1q-
antitestek [8, 33].

Az elmúlt években a neutrophil granulocyták is az 
SLE-kutatás fókuszába kerültek: kimutatták ugyanis, 
hogy egyes páciensekben fokozott a neutrophil eredetű 
extracelluláris csapda (neutrophil extracellular trap – 
NET) neutrophil granulocyták általi képzése, aminek 
fontos szerepe lehet a gyulladásos folyamatokban [34]. 
Az SLE fokozott mértékű NET-képződéssel és lassú 
NET-eltávolítással jár, a perzisztáló NET-ek pedig az 
I-es típusú interferon plasmocytoid dentritikus sejtek ál­
tali termelését  képesek fokozni, ami további NET-kép­
zést okoz [6, 8]. A veleszületett immunvédekezés egy 
másik sejttípusának, a monocytának a működése is zavart 
szenvedhet SLE-ben: a megemelkedett adhéziósmole­
kula-expresszió befolyásolhatja a sejtvándorlást, míg a 
károsodott phagocytoticus kapacitás növelheti az auto­
antigén-expozíciót [35]. 

Klinikai kép
Az SLE változatos tüneteket mutató szisztémás auto­
immun betegség, mely szinte bármely szervet érinthet. 
A bőrtünetek megjelenése jellegzetes, így például a bőr 
fokozott fényérzékenysége, a pillangóerythema vagy a 
discoid bőrlaesiók [8]. A mozgásszervrendszer érintett­
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sége ízületi fájdalom és duzzanat formájában gyakori tü­
net, ám az RA-val szemben az SLE-ben megjelenő ar­
thritis rendszerint nem erozív jellegű [8]. Az SLE egyik 
legfőbb, életminőséget rontó és esetenként transzplantá­
ciót igénylő manifesztációja a lupus nephritis, melynek 
tüneteként többek között proteinuria, haematuria és 
hypertonia léphet fel. A cardiopulmonalis érintettség 
egyik formája a serositis, mely pleuritis és pericarditis 
képében is jelentkezhet, de emellett előfordulhat nem 
infektív endocarditis is [8]. Az SLE társulhat interstitialis 
tüdőbetegséggel és pulmonalis artériás hypertoniával is 
[8]. Az SLE neuropszichiátriai manifesztációja igen sok­
féle lehet: kialakulhat asepticus meningitis, központi 
idegrendszeri demyelinisatio, epilepsziás roham, illetve 
depressziós vagy pszichotikus epizód [8]. Az SLE-s páci­
ensek vérében gyakran megtalálhatók az antifoszfolipid-
szindrómában is megjelenő autoantitestek, így az anti­
kardiolipin- és/vagy az anti-ß2-glikoprotein-antitest, 
melyek jelenléte fokozott trombóziskockázatot hordoz 
[8]. 

Terápia
Az SLE kezelésének egyik lényeges eleme a bőr fény­
védelme, de emellett kiemelkedően fontos a megfelelő 
D-vitamin-pótlás [36]. Az SLE bázisterápiájának tekint­
hető a hidroxiklorokin, melyet kontraindikáció hiányá­
ban minden betegnek szükséges adni [37]. Kiegészítő 
glükokortikoid-kezelést csak a szükséges legrövidebb 
ideig és legalacsonyabb dózisban célszerű alkalmazni. 
A szervi manifesztációk jellegétől és súlyosságától függő­
en használhatók további immunmoduláló szerek, így 
azatioprin, metotrexát, mikofenolát-mofetil, egyes kalci­
neurininhibitorok (például ciklosporin vagy voklospo­
rin), illetve az alkiláló ágens ciklofoszfamid [37]. Mint 
említettük, SLE-ben nagy jelentősége van az autoreaktív 
B-sejteknek és a belőlük differenciálódó, autoantiteste­
ket termelő plazmasejteknek; feltehetően ezért használ­
hatók a B-sejt-gátló terápiák jó hatékonysággal bizonyos 
pácienseknél [37]. Ilyen B-sejt-gátló biológiai terápia a 
BAFF/BLyS ellenes monoklonális antitest belimumab 
és a CD20-ellenes rituximab, bár az utóbbit SLE-ben 
nem törzskönyvezték, így csak ’off-label’ (indikáción 
túli) terápiaként érhető el [38, 39]. A betegség pato­
mechanizmusában jelentős szerepe van a plasmocytoid 
dendritikus sejtek által termelt IFNα-nak is, ennek isme­
retében nem meglepő, hogy az IFNα receptorát gátló 
anifrolumab jó hatékonysággal alkalmazható SLE-s páci­
enseknél [32, 40]. Bár az anifrolumabot egyelőre még 
csak nem renalis SLE-manifesztációkra törzskönyvezték, 
a futó klinikai vizsgálatok eredményei lupus nephritisben 
is biztatóak [41]. A magyar finanszírozási rend sok 
tekintetben a nemzetközi ajánlást követi (www.neak.gov.
hu). Kiemelendő ugyanakkor, hogy a jelenlegi terápiák 
mellett az RA-hoz hasonlóan SLE-ben is szükség van 
újabb gyógyszerekre.

Epidermolysis bullosa acquisita

Klasszifikáció, patogenezis
Az autoimmun hólyagos bőrgyulladások a bőrben talál­
ható kapcsolóstruktúrák, a desmosomák és a hemides­
mosomák fehérjéi ellen létrejövő, IgG-típusú auto­
antitestek jelenlétével jellemezhető szervspecifikus 
autoimmun kórképek [42]. Klinikailag testszerte és/
vagy a nyálkahártyákon hólyagok és eróziók jelentkeznek 
[42]. A kórképek két nagyobb csoportra oszthatók: 
a  pemphiguscsoport esetében a sejt-sejt kapcsolatban 
jelentős desmosomalis proteinek, a dezmoglein-1 és -3 
ellen mutathatók ki autoantitestek, melyek intraepider­
malis hólyagképződést okoznak, a pemphigoidcsoport­
ban pedig a dermoepidermalis junkció fehérjéi ellen 
termelődnek autoantitestek, így a hólyagképződés sube­
pidermalisan jelentkezik [42]. A pemphigoidcsoport 
több kisebb alcsoportra osztható, melyek közül kieme­
lendő a bullosus pemphigoid és az epidermolysis bullosa 
acquisita (EBA) [42]. 

Az EBA az autoimmun eredetű dermatológiai kórké­
pek egyik ritka képviselője, melynek prevalenciája egy 
németországi vizsgálat alapján 2,8/1 000 000 [43]. Bár 
a betegség hátteréről keveset tudunk, azonban az ismert, 
hogy egyes afrikai származású egyénekben a HLA-
DRB1*15:03 allélvariáns EBA-hoz társul [44]. A hajla­
mosító környezeti tényezők közül több infektív kórképet 
(például candidiasist vagy dermatophytosist), illetve tár­
suló autoimmun és bőrbetegséget azonosítottak [45]. 

Klinikai kép
A betegségnek gyulladásos és mechanobullosus altípusai 
különíthetők el. A gyulladásos forma során a VII-es típu­
sú kollagén ellen termelődnek autoantitestek, melyek 
lokális gyulladást és a dermoepidermalis junkció károso­
dását okozzák [43]. Az EBA klinikai képét a bőrön meg­
jelenő hólyagok, eróziók és fekélyek uralják, melyek 
fokozottan jelentkeznek a sérülésnek jobban kitett terü­
leteken és a végtagok extensor oldalán [43]. A tünetek­
hez társulhatnak körömelváltozások, kopaszság, vala­
mint a nyálkahártyák eróziói [43]. A nyálkahártyákat 
érintő EBA szövődménye lehet a fibrosis következtében 
kialakuló nyelőcsőszűkület vagy a fekélyek esetén jelent­
kező vérzés és a következményes vérszegénység, de akár 
nasalis septum perforáció is megjelenhet [43].

Terápia
Az EBA kezelésében a betegségre törzskönyvezett cél­
zott terápiák még nem érhetők el, így a kórkép első­
sorban általános immunszuppresszív hatóanyagokkal 
kezelhető. Elsődlegesen szisztémás glükokortikoidokat 
és különféle bázisterápiás készítményeket, mint például 
metotrexátot, mikofenolát-mofetilt vagy azatioprint 
használnak [43]. Súlyos, terápiarezisztens esetekben 
ciklofoszfamid, intravénás immunglobulin, rituximab, 
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2. táblázat Néhány jól működő arthritis- és lupusmodell jellemzése (a teljesség igénye nélkül) [47–50]

Arthritismodellek Lupusmodellek

Jellemzők Aktív immunizáció Passzív immunizáció Jellemzők Spontán modell Indukált modell

Állatmodell Ovalbuminindukált 
polyarthritis

KBxN szérum 
transzfer arthritis

Állatmodell NZB/NZW Prisztánindukált lupus

Modell  
létrehozása

Ovalbumint felismerő 
T-sejt-receptorral 
rendelkező TH-sejtek 
és ovalbumin 
injektálása

KBxN egér szérumá­
nak intraperitonealis 
injekciója

Modell  
létrehozása

New Zealand Black 
(NZB) és New Zealand 
White (NZW) egerek 
keresztezése (F1-nem­
zedék nőstényeiben
alakul ki)

Prisztán intraperitone­
alis injekciója

A gyulladás jellege Krónikus Akut Autoantitest ANA és anti-dsDNS Anti-dsDNS, anti-Sm, 
anti-hiszton

Mi mediálja? T-sejt és autoantitest autoantitest Klinikai kép Glomerulonephritis, 
vasculitis, 
splenomegalia, 
hypergamma­
globulinaemia

Glomerulonephritis, 
arthritis, 
splenomegalia, 
neuropszichiátriai 
tünetek

Mely fázis vizsgálha­
tó?

Immunizációs, 
tranzíciós és effektor

Effektor

Referencia [48] [47] Referencia [49] [49, 50]

ANA = antinukleáris antitest; anti-dsDNS = duplaszálú dezoxiribonukleinsav elleni antitest; anti-Sm = Smith-antigén-ellenes antitest; TH = segítő 
T-sejt

plazmaferezis és extracorporalis fotokemoterápia is szó­
ba jön [43, 46]. Újabb terápiák kifejlesztéséhez és beve­
zetéséhez a patogenezis jobb megismerése szükséges. 

Állatmodellek alkalmazása az autoimmun 
betegségek vizsgálatában

Az alap- és transzlációs kutatások során használt állatmo­
dellek fő célja a releváns humán betegségek patomecha­
nizmusának megismerése, valamint egyes hatóanyagok 
preklinikai vizsgálata. Az alábbiakban részletezünk né­
hány jól működő és gyakrabban használt, a korábban 
bemutatott autoimmun betegségekhez kapcsolódó állat­
modellt, valamint ismertetjük az azokkal kapcsolatos 
egyes eredményeket/eredményeinket (2. táblázat) [47–
50].

Kísérletes autoimmun arthritis modellek

K/BxN szérum transzfer arthritis
A ’K/BxN arthritis’ modellt Benoist és Mathis munka­
csoportja írta le: egy, a glükóz-6-foszfátot felismerő 
transzgenikus T-sejt-receptor (TCR) transzgént hordo­
zó (KRN ) egértörzset kereszteztek egy autoimmunitás­
ra hajlamosító, nem obes diabeteses (NOD) egértörz�­
zsel, és azt tapasztalták, hogy az utódokban az RA-hoz 
hasonló krónikus polyarthritis alakult ki [51]. Ezen 
egyedek szérumával a betegség egészséges egerekben is 
kiváltható volt [47]. Ez az immunglobulin-mediált  
K/BxN szérum transzfer ezt követően az egyik leggyak­
rabban használt kísérletes ízületi gyulladásmodellé vált. 

Ennek hátterében többek között a transzgenikus kísérle­
tek során sok esetben alkalmazott C57BL/6 egértörzs­
ben való könnyű kiválthatósága és a relatíve gyors mérést 
lehetővé tevő tranziens jellege áll. A K/BxN egerek szé­
rumának intraperitonealis injekcióját követően az ízületi 
gyulladás a vad típusú egyedekben már néhány nap eltel­
tével makroszkóposan láthatóvá válik és általában a 8. és 
a 12. nap között éri el a maximumát, majd elkezd lecsen­
geni (2. ábra) [52]. Az arthritis kialakulása során egy 
0-tól 10-ig terjedő skálán klinikai pontszám adható, me­
lyet az ízület duzzadtsága, pirossága és a lábháti duzza­
nat jelenléte alapján lehet megítélni. Az egerek arthritisé­
nek súlyossága a kaliperrel történő bokavastagság-mérés 
révén is jól nyomon követhető. Ezek mellett funkcionális 
vizsgálat végzésére is van lehetőség: az állatok rácson 
való kapaszkodási idejének mérésével és ennek az időnek 
a rövidülésével következtetni lehet az ízületi gyulladás 
súlyosságára [52]. 

A K/BxN szérum transzfer arthritis kialakulásában 
fontos szerepet játszanak a veleszületett immunvédeke­
zés sejtjei, az Fc-receptorok, valamint a többek között a 
sejtvándorlásban is fontos β2-integrinek [53, 54]. A mac­
rophagok klodronát-liposzómával történő depléciója vé­
dettséget eredményezett a K/BxN szérum transzfer ar­
thritisszel szemben [55]. Ehhez hasonlóan a neutrophil 
granulocyták antitesttel történő depléciója vagy geneti­
kai eredetű hiánya is protektívnek bizonyult az ízületi 
gyulladás kialakulásával szemben [56–58]. A macropha­
gokon és a neutrophileken túlmenően egyéb sejtek, így a 
hízósejtek, a synovialis fibroblastok és a vérlemezkék sze­
repe is fontosnak tűnik a modellben [59–61]. 
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Korábban kimutatták, hogy a neutrophilek immun­
komplex-, illetve integrinmediált in vitro folyamataiban 
lényeges szereplők az Fc-receptorok és az egyes integri­
nek (általában adapter transzmembrán láncon található) 
immunreceptor tirozin alapú aktivációs motívumát 
(ITAM-doménjét) foszforiláló Src-típusú tirozin-kiná­
zok, valamint a foszforilált tirozinokhoz kihorgonyzódó 
Syk tirozin-kináz [62–65]. Ezzel összhangban a neut­
rophilekben kifejeződő három Src-típusú tirozin-kináz 
(a Hck, az Fgr és a Lyn) hiányában az egerek a vad típu­
sú társaikkal összevetve teljesen védettek voltak a K/
BxN szérum transzfer arthritisszel szemben [66]. Mivel 
a Syk tirozin-kináz hiánya perinatalis letalitást okoz, a 
molekula in vivo körülmények közötti szerepének vizs­
gálatához a jellegzetes „bevérzésszerű fenotípus” alapján 
azonosított, Syk-hiányos egérembriók haemopoeticus 
sejtjeinek felhasználásával csontvelői kimérák előállításá­
ra volt szükség [64, 67]. A Syk-hiányos haemopoeticus 
készlettel rendelkező Syk-hiányos csontvelői kimérák tel­
jes védettséget mutattak a K/BxN szérum transzfer ar­
thritis kialakulásával szemben [67]. További vizsgálata­
ink során azt tapasztaltuk, hogy amennyiben a Syk 
specifikusan csak a neutrophil granulocytákból hiány­
zott, akkor gyakorlatilag a Syk-hiányos csontvelői kimé­
rákban megfigyelhető fenotípus alakult ki [68]. Ezekkel 
összhangban a szájon át adagolható, szelektív Syk tiro­
zin-kináz gátló entospletinib dózisfüggő módon képes 
volt csökkenteni az ízületi gyulladás mértékét, miközben 
az inhibitor jelenléte nem befolyásolta az autoantitest 
szérumszintjét [69]. 

A CARD9 egy (az Fc-receptor-jelátvitelben a Syk tiro­
zin-kináztól distalisan elhelyezkedő) myeloidspecifikus 
intracelluláris adapter fehérje, mely a Bcl10 és a Malt1 
fehérjékkel trimerikus komplexet képezve képes a transz­
kripciós faktor NFκB aktivációját kiváltani [70, 71]. 
Kísérleteinkben azt találtuk, hogy a CARD9-nek a hae­
mopoeticus rendszerből, illetve specifikusan csak a neut­
rophilekből való hiánya részleges védettséget eredmé­
nyezett az experimentális autoimmun arthritisszel 
szemben, melynek hátterében a következő mechaniz­
must sejtjük [71]. Mivel a gyulladt ízületek területén a 

vad típusú egyedekkel szemben a CARD9 hiányában je­
lentős mértékű neutrophilakkumulációs defektust észlel­
tünk, felmerült, hogy a CARD9 a neutrophilek sejtván­
dorlását szabályozza [71]. Ennek vizsgálatára olyan 
kevert csontvelői kimérákat hoztunk létre, amelyek kü­
lönböző arányban tartalmaztak vad típusú és CARD9-
hiányos csontvelői sejteket (az elkülönítést egy speciális 
sejtfelszíni molekula áramlási citométerrel történő de­
tektálása révén perifériás vérből végeztük). Amennyiben 
ezekben a kevert csontvelői kimérákban ízületi gyulla­
dást váltottunk ki, azt tapasztaltuk, hogy a vérben és a 
gyulladt ízületekben nem különbözött érdemben a 
CARD9-hiányos neutrophilek száma, ami megtartott 
migrációs képességre utalt [71]. A mechanizmust tovább 
vizsgálva azt láttuk, hogy az érintett ízületekben CARD9 
hiányában jelentősen csökkent bizonyos citokinek és a 
sejtvándorlást befolyásoló kemokinek (például a humán 
IL-8 egyik egérmegfelelőjének tekinthető CXCL2) 
szintje [71]. Az in vivo megfigyelések in vitro modelle­
zéséhez immunkomplexfelszínt hoztunk létre, melyre 
csontvelőből izolált neutrophileket helyeztünk. Bár a 
CARD9-hiányos neutrophilek korai sejtválaszai nem kü­
lönböztek a vad típusú sejtekéitől, a citokin- és kemokin- 
(például a CXCL2) produkció drámai csökkenést muta­
tott stimuláció esetén a CARD9-hiányos neutrophilekben 
[71]. Ennek hátterében az aktivált neutrophilek CARD9-
függő NFκB-aktivációját találtuk [71]. Mindezek alapján 
feltehető, hogy a K/BxN szérum transzfer arthritis során 
a CARD9 nem szükséges a neutrophileknek az immun­
komplex-lerakódás helyszínére (az ízületekbe) való 
vándorlásához, ugyanakkor lényeges szereplő a sejtek 
gyulladt környezetben történő citokin- és kemokinter­
melésében [71]. Mivel a neutrophilek maguk is expres�­
szálják a CXCL2 kemokin receptorát, feltehető, hogy a 
CARD9 szükséges az ízületekbe érkezett neutrophilek 
további neutrophileknek a gyulladás helyszínére való to­
borzásában , ezáltal a CARD9 egy pozitív visszacsatolási 
körben vesz részt [71, 72]. Kiemelendő, hogy ezek az 
adatok arra utalnak, hogy a neutrophilek képesek in vivo 
körülmények között is aktív génexpresszióra [71]. To­
vábbá felmerül, hogy a CARD9 a Syk-hez hasonlóan jó 

2. ábra A K/BxN szérum transzfer arthritis makroszkópos képe. A kísérlet során C57BL/6 hátterű egerek intraperitonealisan kontroll vagy K/BxN szérumot 
kapnak. A beadástól számított 7. napon a K/BxN szérumot kapott egér bokaízületében kifejezett gyulladás alakult ki a bokaízület és a lábhát duzza­
natával
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terápiás célpont lehet a gyulladás kontrolljában a jövő­
ben.

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy az RA-hoz sok 
tekintetben hasonló K/BxN szérum transzfer arthritis 
modell segítségével jól vizsgálható egy-egy sejt vagy gén­
termék patomechanizmusban betöltött szerepe (sőt a 
fentiek értelmében jelpályák, például az Src-típusú tiro­
zin-kináz–Syk–CARD9 jelátviteli útvonal szerepe is kör­
vonalazható), ezáltal új terápiás célpontok azonosítha­
tók. A modell alkalmas továbbá újabb, a humán 
autoimmun arthritisekben még nem törzskönyvezett 
hatóanyagok preklinikai vizsgálatára is. 

Ovalbuminindukált polyarthritis modell
A széles körben alkalmazott K/BxN szérum transzfer 
arthritis modell egyik korlátja, hogy kizárólag az auto­
immun folyamat végrehajtó (effektor) fázisát modellezi. 
Amennyiben a teljes spektrumot (valamennyi fázist) 
vizsgálni szeretnénk, akkor aktív immunizáción alapuló 
modellre van szükség, ilyen az ovalbuminindukált po­
lyarthritis modell [48]. Ennek lényege, hogy az ovalbu­
mint felismerő TCR-rel rendelkező transzgenikus ege­
rekből a nyirokcsomók kipreparálásával T-sejteket lehet 
nyerni, melyeket TH1 irányú polarizáció után recipiens 
C57BL/6 egerekbe lehet injektálni. Az ezt követő im­
munizáció és ismételt antigénexpozíció idült ízületi 
gyulladást hoz létre, melynek során a kezdeti ovalbu­
minspecifikus immunválasz az immuntolerancia káro­
sodása révén ízületi struktúrákra jellemző molekulák 
(így például a II-es típusú kollagén) elleni autoantitestek 
megjelenését eredményezi, ami szépen utánozza a szero­
pozitív (ACPA- vagy RF-pozitív) RA-s betegekben vég­
bemenő folyamatokat [48]. A modell ezen tulajdonságá­
val kapcsolatos kísérletek a tüneti kezelésen alapuló 
jelenlegi terápia helyett a toleranciaindukció révén törté­
nő gyógyítás lehetőségét vethetik fel. 

Az SLE egyik modellje, a prisztánindukált 
lupus modell

Az SLE patogenezisének jobb megértése és új potenciá­
lis hatóanyagok tesztelése céljából számos egérmodellt 
hoztak létre, melyek közül viszonylag gyakran alkalmaz­
zák a prisztánindukált lupus modellt [73]. A prisztán egy 
izoprenoid alkán, mely a fitol metabolizmusából szárma­
zik, és számos növényfajban megtalálható. Segítségével 
lehetőség nyílik a humán SLE patogeneziséhez hasonló 
módon, környezeti tényező által lupust indukálni 
BALB/c hátterű egerekben [49]. A prisztán által kivál­
tott lupus azért is jó modellje a humán betegségnek, 
mert kialakulása az SLE-hez hasonlóan IFNα-dependens 
módon történik fokozott TLR7-aktivitás következtében. 
Az egérlupusmodell indukciójához prisztán egy alkalom­
mal történő intraperitonealis injektálására van szükség. 
Hetekkel a beoltás után kezd kialakulni az állatokban az 
SLE-szerű fenotípus, először a jellegzetes (például anti-
dsDNS- vagy anti-Sm-) autoantitestek megjelenésével és 

egyes proinflammatorikus citokinek (például IFNα, 
IFNß, IL1ß vagy IL6) szintjének emelkedésével. A beol­
tástól számított 4. hónapban további SLE-szerű tünetek 
jelentkeznek, így például immunkomplex-mediált glo­
merulonephritis, csont- és porckárosító arthritis, spleno­
megalia és neuropszichiátriai eltérések (3. táblázat) [50, 
74]. A prisztánindukált lupusmodell segítségével az SLE 
patomechanizmusának jobb megértése érhető el génhiá­
nyos állatok kísérletbe vonásával vagy gátlószerek alkal­
mazásával.

Az epidermolysis bullosa acquisita (EBA)  
modellezése
Az EBA passzív immunizáción alapuló modellezésére 
nyúlban termeltetett anti-kollagén-VII-antitesttel törté­
nő repetitív injekció révén van lehetőség egerekben [75]. 
Az oltást követően az állatokban pár nap elteltével (a hó­
lyagruptura következtében) erózió és bőrgyulladás jele­
nik meg, melyet neutrophil granulocyták és egyéb 
myeloid sejtek, a komplementrendszer alternatív útvona­
la és Fc-receptor-mediált jelátviteli utak irányítanak (3. 
ábra) [76, 77]. A bőrgyulladás mértékét és kiterjedését 
egy speciális klinikai pontszám, a testfelületi érintettség, 
valamint a fülvastagság alapján lehet értékelni, a kolla­

3. táblázat A prisztánindukált lupusmodell során tapasztalható labor- és 
szervi elváltozások megjelenésének várható időpontjai [50, 74]

Idő (hónap)

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.

Autoantitestek 

Citokinek

Arthritis

Glomerulonephritis, proteinuria

Neuropszichiátriai tünetek 

Splenomegalia

3. ábra Az epidermolysis bullosa acquisita modellezése egérben. A be­
tegség kiváltásához anti-kollagén-VII-antitesttel történő ismé­
telt subcutan injekció szükséges. Jól látható a jobb oldali egér 
szeme körül és a fülein a gyulladás okozta vizenyő, valamint 
fekély
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gén-VII-ellenes antitestek mennyisége a szérumban 
ELISA-módszerrel követhető nyomon [78]. Az első in­
jekciótól számított 14. napon a kísérlet leállításra kerül, 
és a gyulladt fülek eltávolítása és kollagenázos/proteázos 
emésztése után lehetőség van az immunsejtek számának 
és összetételének áramlási citométerrel való meghatáro­
zására, valamint a lokális citokinszintek ELISA-módszer­
rel történő mérésére [78]. Az érintett szövetek fixálását, 
beágyazását és festését követően szövettani kiértékelésre 
is lehetőség van [78]. A VII-es típusú kollagén elleni an­
titesteknek a dermoepidermalis határon való lerakódása 
immunfluoreszcencia segítségével detektálható [79].

A kísérletes EBA kialakulásához fontosak a neutrophil 
granulocyták, az aktiváló Fcγ-receptorok, a β2-integrinek, 
a komplement-5 (C5) és a szuperoxid-termelés [58, 76, 
80, 81]. A K/BxN szérum transzfer arthritishez hason­
lóan a kísérletes EBA modelljében is azonosítottuk az 
Src-típusú tirozin-kináz–Syk–CARD9 jelátviteli útvonal 
szerepét a gyulladás kialakulásában, melynek terápiás 
vonzatai lehetnek a jövőben [66, 71, 78].

Kísérletes Arthus-reakció 

Az immunkomplex-mediált betegségek során az autoan­
titest a megfelelő antigénhez kapcsolódva immunkomp­
lexet képez. Az immunkomplex immunsejteket (például 
neutrophil granulocytákat vagy macrophagokat) aktivál 
Fc-receptorokon keresztül. Az aktiváció hatására terme­
lődő mediátorok az adott területen gyulladást idéznek 
elő, ami többek között az érpermeabilitás növekedésé­
hez vezet. Az akut immunkomplex-mediált gyulladás 
modellezésére használható a kísérletes reverz passzív 
Arthus-reakció [66]. A kísérlet során az egér egyik fülébe 
antiovalbumin-antitestet tartalmazó szérumot, míg a 
másikba kontrollszérumot injektálnak intradermalisan. 
Ezt követően az állatnak intravénásan ovalbumint adnak 
be [66]. Az immunkomplexek kialakulásának és a kezdő­
dő gyulladás következtében létrejövő érpermeabilitás-
növekedésnek a kimutatására jó módszer a szérumfehér­

jékhez kötődő Evans-kék festék intravénás beadása: 
a  fehérje-extravasatio eredményeképpen az Evans-kék 
megfesti a szöveteket (4. ábra). Egy másik módszer a 
radioaktív izotóppal jelölt albumin beadása utáni válto­
zások lokális detektálása [66]. (Megemlítendő azonban, 
hogy a kísérletes Arthus-reakció akut immunkomplex-
mediált gyulladást idéz elő, míg az autoimmun betegsé­
gek során a gyulladás krónikus jellegű.) Transzgenikus 
megközelítéssel, azaz génhiányos egerek kísérletbe voná­
sával jól vizsgálható, hogy egy adott gén hiányában az 
immunkomplex-mediált gyulladás kialakulása változik-e, 
de ebben a modellben is végezhetők farmakológiai vizs­
gálatok. 

Humán szövetek és perifériás vér 
felhasználása a kutatásban

A rheumatoid arthritis patomechanizmusának 
vizsgálata humán synovialis és vérminták 
segítségével

Az RA kísérletes vizsgálatához (a beteg tájékozott bele­
egyezésével) felhasználható a műtét (például nagyízületi 
protézis beültetése vagy artroszkópia) során nyert syno­
vium. Ennek a szövettani feldolgozása lehetőséget nyújt 
többek között különböző sejtpopulációk azonosítására, 
génexpressziós analízisre és fehérjék jelenlétének kimuta­
tására [82–84]. Ezek mellett az ízületi belhártya kolla­
genázos/proteázos emésztését követően áramlási citom­
etria segítségével részletesen vizsgálható a fibroblastok és 
egyéb sejtek sejtfelszíni molekula- (például cadherin-11, 
MHCII, CD90, VCAM1 vagy ICAM1) expressziója. Az 
integrinligand-felszínen stimulált synovialis fibroblastok 
által termelt, a gyulladás kialakításában fontos szerepet 
játszó citokinek (például IL6 vagy IL8) és egyes MMP-k 
szintje ELISA-módszerrel mérhető. A sebgyógyulási 
’assay’ során a konfluens sejttenyészetet (például pipetta­
heggyel) megsértik, majd nyomon követik a „seb” záró­

4. ábra Reverz passzív Arthus-reakció egérben. A kísérletes Arthus-reakció során az állat a jobb fülébe intradermalisan antiovalbumin-antitestet tartalmazó 
szérumot, míg bal fülébe kontrollnyúlszérumot kapott. Ezután az egér intravénás ovalbumin-, majd két órával később intravénás Evans-kékfesték-
injekcióban részesült. Az antivalbumin-antitestekkel kezelt fülben immunkomplexek jönnek létre, és ennek hatására lokálisan akut gyulladás és érper­
meabilitás-növekedés alakult ki. Ennek következtében a szérumfehérjékhez kötődő Evans-kék a szövetközti térbe lépve a fültövet és a fület kékre 
festette
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dásának dinamikáját (az egér synovialis fibroblastokhoz 
hasonlóan) [84]. A synovialis fibroblastok migrációja jól 
vizsgálható ’transwell assay’ során, amelynél a sejteket az 
átmérőjüknél kisebb pórusméretű inzertbe helyezik, 
majd az inzertet kemoattraktánst tartalmazó oldatba te­
szik. A synovialis fibroblastok a stimulus hatására aktívan 
átvándorolnak az inzert membránján keresztül az alsó 
térbe, ahol a mennyiségük az inkubációs idő letelte után 
meghatározható [85]. A fenti kísérletek különböző inhi­
bitorok jelenlétében is elvégezhetők, s ezáltal információ 
nyerhető arról, hogy hogyan befolyásolja az adott gátló­
szer a sejtek működését. Természetesen a synoviumból 
immunsejtek (például neutrophil granulocyták vagy 
macrophagok) is kinyerhetők, melyeknek többek között 
a sejtfelszíni markereik, aktiváció utáni sejtválaszaik, illet­
ve génexpressziójuk vizsgálható. 

Az RA-s páciensek perifériás vérmintáiból nyert im­
munsejtek vizsgálatai szintén hozzájárulhatnak a patoge­
nezis részletesebb megismeréséhez. Ezeket a kísérleteket 
a következő fejezetben ismertetjük. 

Az SLE patogenezisének feltérképezése humán 
perifériás vérminták segítségével

A többi immunsejt mellett SLE-ben a neutrophilek is 
fontos szereplők [8]. SLE-ben fokozott a neutrophilek 
NET-képzése, ugyanakkor lassabb a NET-ek elimináció­
ja, ami az I-es típusú interferon plasmocytoid dentritikus 
sejtek általi termelését  idézi elő: ez további NETosis-
hoz vezet, és ezáltal önerősítő gyulladásos folyamat indul 
be [34, 86]. A perifériás vérből gradiens centrifugálással 
izolált neutrophilek számos tulajdonsága és sejtfunkciója 
vizsgálható [87]. Lehetőség van áramlási citometriával 
a „nyugalmi” sejtfelszíni expresszió analízisére, emellett 
a sejtek immunkomplex- vagy integrinligand-felszínen is 
aktiválhatók, majd fotometriás módon követhető a sejtek 
szuperoxid-termelése, a degranuláció folyamata zselati­
náz-zimográfia révén, a sejtszétterülés fáziskontraszt-
mikroszkópiával, a jelátvitel Western-blottal, illetve a 
sejtvándorlás a korábban említett ’transwell assay’ segít­
ségével [87]. Ezeken túlmenően a sejtek génexpressziós 
változása, citokintermelése, illetve NET-képzése is mér­

hető [88]. Az említett vizsgálatok gátlószerek jelenlét­
ében is elvégezhetők [88].

Természetesen a perifériás vérből egyéb sejtek, például 
monocyták vagy B-sejtek is nyerhetők [88]. Az SLE-s 
betegek perifériás véréből származó fehérvérsejtek funk­
cionális válaszait kontrollegyénekből származó leukocy­
tákhoz viszonyíthatjuk. A betegek kezelése során hasz­
nált gyógyszerek és a betegségaktivitás fehérvérsejt-
funkciókra gyakorolt hatásai is elemezhetők. 

Ex vivo bőrszeparáció: az autoimmun hólyagos 
bőrgyulladás kialakulásának egyik vizsgálati 
módszere

Az EBA modellezésére jó módszer az ex vivo bőrszepa­
rációs kísérlet. Az ehhez szükséges bőrmintát sebészi 
beavatkozások során nyerik, majd a bőrmetszetet anti-
kollagén-VII antitesttel vagy normál nyúl IgG-vel inku­
bálják. Ezt követően egészséges donorok perifériás véré­
ből származó (humán plazma jelenlétében szuszpendált) 
neutrophil granulocyták kerülnek a metszetre [79, 89, 
90]. Inkubációt követően a neutrophil granulocyták – a 
betegekben megfigyelhető folyamatnak megfelelően – a 
hám és az irha szétválását (a dermis és az epidermis sze­
parációját) eredményezik, mely festést követően mik­
roszkóp alatt jól láthatóvá válik (5. ábra) [79, 89, 90]. 
Inhibitorok segítségével tesztelhető, hogy miként válto­
zik a bőrszeparáció mértéke. Korábban kimutattuk, hogy 
a szelektív Syk-gátló entospletinib dózisfüggő módon 
gátolta a dermoepidermalis szeparációt [79]. Ezzel össz­
hangban egy másik Syk-szelektív inhibitor, a lanraplenib 
jelenléte is gátló hatásúnak bizonyult ebben a kísérleti 
felállásban [79]. Ezek az adatok felvetik, hogy a Syk tiro­
zin-kináz jó terápiás célpont, az entospletinib és a lan­
raplenib pedig potenciális gyógyszerjelölt lehet az epi­
dermolysis bullosa acquisita kezelésében. 

Következtetés

Az autoimmun betegségek az immuntolerancia károso­
dása következtében létrejövő kórképek, melyek krónikus 
gyulladással járó formái jelentős életminőség-romlást 

5. ábra Ex vivo bőrszeparáció, az epidermolysis bullosa acquisita modellezése humán szövetmintán. Az egészséges bőrmintákat normál nyúlszérummal vagy 
nyúlban termeltetett anti-kollagén-VII antitesttel inkubáltuk, majd egészséges donorokból származó, perifériás vérből izolált, szérumban szuszpen­
dált neutrophil granulocytákkal hoztuk össze. A metszeteket megfelelő inkubációt követően hematoxilin-eozinnal festettük. Az antitesttel kezelt 
metszeten a dermoepidermalis junkció károsodása és a két réteg elválása látszik (fehér nyilak)
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okoznak, és az utóbbi időben növekvő incidenciát mu­
tatnak [16]. Az autoimmun betegek általában élethos�­
szig tartó kezelésre szorulnak, mivel a kórképek gyógyí­
tása jelenleg még nem lehetséges. Ezzel összhangban a 
kezelés a jelen közleményben bemutatott két szisztémás 
autoimmun betegségek és az autoimmun dermatológiai 
kórkép esetében kizárólag tüneti, mely immunszuppres�­
szív szerekkel érhető el. 

A szisztémás autoimmun kórképek kezelése azonban a 
jelenleg elérhető terápiák mellett is sok esetben nehézsé­
get okoz, nemritkán fordulnak elő terápiára nem vagy 
csupán alig reagáló esetek, ezért fontos újabb hatóanya­
gok kifejlesztése, amihez a patogenezis részletesebb 
megismerésén keresztül vezet az út. A transzlációs kuta­
tásban (többek között) az egyes betegségekhez hasonló 
állatmodelleket, illetve a páciensek vér- és szövetmintáit 
lehet felhasználni, ami lehetővé teszi a kórképek hátteré­
ben álló folyamatok in vitro és in vivo feltérképezését, 
illetve az állatmodellek alkalmazásával a preklinikai 
gyógyszervizsgálatokat. Az ezeknek a módszereknek és 
az általuk biztosított eredményeknek a segítségével azo­
nosított/kifejlesztett újabb hatóanyagokkal remélhető­
leg egyre több beteg számára lesz elérhető a tünetmen­
tes állapot.

Anyagi támogatás: A közlemény megírását a Nemzeti 
Kutatási, Fejlesztési és Innovációs Hivatal (projekt­
azonosítók: FK 132251, ANN 139112, TKP2021-
EGA-29), valamint a Magyar Tudományos Akadémia 
Lendület programja (projektazonosító: LP2022-14/ 
2022) támogatta. 
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kézirat első változatának elkészítése. Az ábrák egyéb 
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