K 72026 — A komplementrendszer immunfunkciokat szabalyozo szerepe fiziologias
és koros folyamatok soran

Projekt-zaro beszamolo

A komplementrendszer immurendszeriink miikdésének integrans eleme, mely
fontos szerepet tolt be a velesziiletett és a szerzett immunvalasz soran egyarant. A
szérumban ¢és a kiilonbozd testnedvekben legnagyobb mennyiségben jelenlevd
komponense a C3 fehérje, mely a komplementkaszkad aktivaldsakor szamos fontos
biologiai funkcioval rendelkezd fragmentumra hasad. Vizsgalataink soran elsésorban a
nagyobb hasitasi termékek — a C3b, iC3b és a C3d — fragmentumok szerepét vizsgaltuk
B- ¢és T — limfocitak kiilonb6zé funkcidira, tovabba az adaptiv immunvalasz
beinditdsaban dontd szerepet jatszé antigénbemutatd sejtek miikodésére. Mivel az
emlitett fragmentumok a CR1 (CD35), a CR2 (CD25), a CR3 (CD11b/CD18) és a CR4
(CD11¢/CD18) komplementreceptorokhoz kotddnek, a kisérletek soran e strukturak
kifejez0dését és funkcidjat is vizsgaltuk a kiilonbozé immunsejteken. Kutatasunk soran
egyrészt egészséges egyének, masrészt kiilonbozé autoimmun betegségben szenveddk
sejtjeit is vizsgaltuk.

Célunk az volt, hogy a komplementrendszer eddig nem ismert immunregulaléd
szerepeit tarjuk fel. Mindemellett a kutatasainkat kiterjesztettiik a projekt végzése soran
felmertilt, a munkatervben még nem részletezett teriiletre is, melynek soran Dr. Prechl
Jozsefttel és Dr. Papp Krisztiannal egyiittmiitkodve mikro-array rendszert dolgoztunk ki az
ellenanyag (koztiik autoantitestek) altali komplementaktivalas kimutatasara.

Eredményeinkrdl szdmos hazai és nemzetkdzi konferencian mutattuk be, tovabba
18 angol nyelvii, nemzetkézi kozleményben szamoltunk be, melyek mindegyikében
kdszonetet nyilvanitottunk az OTKA-tdmogatasért. Ezen publikaciok dsszimpakt faktora
61.02. Mindemellett a projekt eredményei kettd mar megvédett (Isadk Andrea, Terényi
Nora), ¢és kettd folyamatban 1év6 (Torok Katalin és Kremlitzka Marianna) PhD-dolgozat
targyat is képezik, tovabba tudomanyos didkkori munkak (Kari és orszagos elso
helyezések), illetve MSc szakdolgozatok témajaul is szolgaltak.

Az aldbbiakban roviden ismertetem legfontosabb eredményeinket, a projektben
meghatarozott témak koré csoportositva. Az egyes témakorok utdn azon cikkek
felsorolasa kovetkezik, melyek az OTKA tdmogatasa nélkiil nem johettek volna létre.

1. projekt — A CR1 expressziojanak és funkcidjanak jellemzése kiilonb6zé B- és T-
sejt populaciokon

B-sejtek

A humordlis immunvalasz kialakuldsahoz nélkiilozhetetlen a B-sejt receptoron
(BCR) keresztiil meginditott jelatvitel, amit egyéb sejtfelszini molekuldk is
nagymértékben befolyasolnak. A B-sejt aktivalas szabalyozasdban a komplementrendszer
komponensei és receptorai (elsdsorban a C3 ill. a CR1 és a CR2) kiemelkedden fontos
szerepet jatszanak.



Az autoantitestek megndvekedett mennyisége az autoimmun betegségben
szenvedd egyének szervezetében a B sejtek mukodésének zavarara utal. Mivel az
immunkomplex-k6té Fcy- és komplementreceptorok (CR1, CR2) kifejezédésében
bekovetkezd zavarok nagy mértékben befolyasoljdk a BCR-en keresztiil kivaltott
szignalokat, ezek hozzdjarulhatnak az autoreaktiv sejtek taléléséhez, koros
aktivalodasahoz is.

Kisérleteinkben kimutattuk, hogy SLE-ben (Systemic Lupus Erythematosus)
szenvedd betegekben a naiv és a memoria B-sejtek ardnya (53% - 47%) az egészséges
donorokban talalt értékhez képest (75% - 25%) jelentOs eltérést mutat. Aktiv SLE-s
betegekben a CD27"eh plazmablasztok ¢és a korai plazmasejtek aranya akar 20-szorosa is
lehet az egészséges egyének esetében talalt értéknek. Az FcyRII, a CR1 és CR2, valamint
a sejtfelszini IgG/IgM expresszidjanak vizsgalata sordn azt talaltuk, hogy a gatl6 szerepii
CR1 és az FcyRII kifejezédése csokken az SLE-s betegekbdl szarmazé CD27" memoria
B-sejteken. Ugyanakkor ezen receptorok kifejez0dése minimalis mértéki volt a
terminélisan differencialodott CD19"/CD27"€"/sIg™ plazmablaszt-populacion a betegek
¢s az egészségesek csoportjaban egyarant. Megallapitottuk, hogy periférids B-sejteken a
CR1 és az FcyRII expressziés mintazata hasonld a kontroll és az SLE-ben szenveddk
csoportjaban egyarant, eltéréen a CR2 receptor kifejezddésétol.

Ismert, hogy a B-limfocitak, mint autoantitest-termeld és antigénprezentald sejtek,
tovabba a komplementaktivacio ¢és az immunkomplexek lerakdédasa rendkiviil fontos
szerepet jatszik a rheumatoid arthritis (RA) kialakuldsdban. Bar masok kimutattak, hogy
a CR1 (CD35) és a CR2 (CD21) komplementreceptorok kifejezédése csokken az RA-ben
szenvedd betegek B-sejtjein (Prokopec és mitsai, Clin. Immunol., 2010), ugyanakkor a
receptorok szerepe a B-sejt tolerancia és az autoimmun folyamatok kialakulasdban még
nem tisztazott. A mechanizmus pontosabb megértéséhez megvizsgaltuk a CR1 ¢és a CR2
expressziojat egészséges ¢és RA-s betegek B-sejt alpopulacidin, valamint a CR1 B-
limfocitak funkcidira kifejtett hatasat.

Kimutattuk, hogy az RA-s betegek B-sejtjein szignifikdnsan alacsonyabb
mértékben fejezddik ki a CR1 és a CR2, mint az egészséges egyének esetében. Az inaktiv
¢s az aktiv betegek receptorainak megjelenését Osszehasonlitva ez utdbbiak sejtjein
csokkenést figyeltiink meg. Megallapitottuk, hogy a kiilonb6zé B-sejt alpopulaciok
megoszlasa azonos az egészégesek, az aktiv és az inaktiv RA-s betegek esetében.
Ugyanakkor a CRI1 ¢és a CR2 expresszidja ellentétesen valtozik a B-sejtek
differencidlodéasa soran; mivel a CR1-¢ emelkedik, mig a CR2-¢ csokken a naiv sejtek
memoriasejtté torténd atalakuldsa soran. A CR1 és a CR2 mennyisége minden esetben a
plazmablasztokon a legkisebb.

Funkciondlis vizsgalatainkban kimutattuk, hogy az autoimmun betegek B-
sejtieinek csokkent CR1 expresszidja nem befolydsolja a receptor szerepét, vagyis a
korabban altalunk leirt gatlé hatds (Jozsi és mtsai, Jorunal of Immunology, 2002, 168,
2782) az RA-s betegek esetében is kimutathatd. Bizonyitottuk tovabba, hogy a CR1 a B-
sejtek ellenanyagtermelésében ¢és differencialddasdban is gatld szerepet tolt be.
Eredményeink egyértelmiien igazoljak, hogy a CR1 és a CR2 eltéré modon fejezddik ki a
az emberi B-sejtek kiilonb6z6 alpopulacidin, és tovabbi bizonyitékokkal erdsitettiik meg
korabbi eredménylinket, miszerint emberi B limfocitdkon a két komplementreceptor
ellentétesen befolyasolja a B-sejtek BCR-indukalt funkcioit. Mindezek alapjan a CRI1
ujabb terapids célpontnak tekintheté RA-s betegek esetében.



A B-sejtekkel végzett kisérleteink eredményei tehat egyértelmiien mutatjak, hogy
a CR1 ¢és a CR2 eltér6 modon fejezddik ki az emberi B-sejtek kiilonb6zo alpopulacioin,
¢s tovabbi bizonyitékokkal erdsitettiik meg kordbbi eredményeinket, miszerint emberi B
limfocitakon e két komplementreceptor funkcidja ellentétesen befolyasolja a B-sejtek
BCR-indukélt funkcidit. Mivel a CpG altal kivaltott stimulus esetében ezt nem
tapasztaltuk, feltételezziik, hogy a CR1 altali gatlas a BCR-en at meginditott jelatviteli
folyamatokat befolyasolja. A két komplementreceptor eltérd expresszidja és szerepe a
kiilonb6zé emberi B-sejt populdcidok funkcidinak ujabb szabalyozasi szintjét jelenti,
aminek szerepe lehet autoimmun folyamatok kialakuldsdban, ill. pathogenezisében.

A téméhoz szorosan kapcsolodo, referélt folydiratban megjelent cikkek:

Isadk A, Gergely P Jr, Szekeres Z, Prechl J, Poor G, Erdei A, Gergely J.

Physiological up-regulation of inhibitory receptors Fc gamma RII and CR1 on memory B cells is lacking in
SLE patients.

Int Immunol. 2008 Feb;20(2):185-92.

Erdei, A., Isaak, A., Torok, K., Sandor, N., Kremlitzka, M., Prechl, J., and Bajtay, Z. Expression and role
of CR1 and CR2 on B and T lymphocytes under physiological and autoimmune conditions.
2009 . Molecular Immunology 46:2767-2773.

Kremlitzka M., Plogar A., Fiilop, L., Kiss E., Poor Gy., Erdei A.

Complement receptor type 1 (CR1, CD35) is a potent inhibitor of B-cell functions in rheumatoid arthritis
patients

Int Immunol. 2012. accepted for publication (doi:10.1093/intimm/dxs090)

T-sejtek

Ahogy korabban emlitettiik, a C3b-t kotd CR1 gatolja a B-sejtek antigénkotd
receptoron keresztiil torténd aktivacigjat (Jozsi et al., J.Immunol., 2002). Korabban
leirtdk a CR1 hasonlo szerepét emberi T-sejteken is (Wagner et al., Mol.Immunol., 2005).
Kemper és mtsai kimutattdk, hogy az MCP (Membran Kofaktor Protein/CD46) — egy
masik C3b kotd sejtfelszini struktura — az anti-CD3-mal aktivalt Th-sejtek regulator
sejtekké valo differencialodasat inditja el (2003., Nature). Feltételezések alapjan ez a
folyamat T-sejt eredetli C3 hatisara indul meg, és IL-10 citokin termelést indukal
(Kemper et al., Nat. Immunol., 2010.).

Sajat vizsgalatainkban MACS-szal, illetve sejt-szortirozo késziilékkel negativan
szeparalt periférids, és mandulabdl izolalt T-sejteken kovettik a CR1 expresszidjat,
amely aktivacid hatdsdra — erdsen donorfiiggd modon — megemelkedett. PCR-rel
megerositettiik, hogy RNS szinten minden T-sejt kifejezi a CRI1-et. Funkcionalis
vizsgalatok soran igazoltuk, hogy mind a ,,C3b-szerli” aggregalt C3 — amely a CR1
természetes ligandumaként kotddik a receptorhoz -, mind az anti-CR1 mAb To5 — amely
imitalja a ligandum kotddését (Wagner et al., Mol.Immunol., 2005) — az anti-CD46-hoz
feliilirja ezt a hatéast, és az IL-10 citokin termelddése pedig — szintén az anti-CD46
szerepéhez hasonlé modon — IL-2 jelenlétében mind a ,,C3b-szeri” aggregalt C3, mind
az anti-CR1 mAb To5 hat4sara emelkedik.

Mivel eddig még nem vizsgaltak, fontos volt annak megallapitasa e kisérletek
értelmezése szempontjabol, hogy termelnek-e a T-sejtek C3-at, illetve kotddik-e a sejtek


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18182380?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

felszinéhez a T-sejtekbdl szarmaz6d komplementfehérje. A kisérletekhez 99,8%-os
tisztasagu T-sejt szuszpenziot alkalmaztunk, és PCR-rel kimutattuk, hogy az aktivalt T-
sejtek kifejezik a C3-at. Poliklondlis anti-C3-FITC (Fab’), ellenanyaggal azt is
kimutattuk, hogy a termelt komplementfehérje a sejtfelszinhez kotddik. Ezutdn azt
vizsgaltuk, hogy a T-sejtek felszinére kotédott C3 befolydsolja-e a limfocitak
fokozddik a limfocitak osztddasa, amit a T-sejtek altal termelt és a limfocitdhoz k&tddo
C3 biztosit. Azt talaltuk tovabba, hogy az aktivaci6é eredményeként csokken a sejtek IL-
10 termelése. A folyamat C3-specificitdsdt az bizonyitja, hogy anti-C3 F(ab’),
fragmentum jelenlétében elmarad ez a hatas.

Osszegzésképp elmondhato, hogy az emberi T-sejtek felszinén kifejez6dd CR1
IL-2 jelenlétében hozzdjarul a Th-sejtek Treg sejtté alakulasahoz, amit a T-sejtek altal
termelt C3 indithat el. Mindemellett a T-sejtekhez visszakotédé komplementfehérje
kostimulator molekulaként is szerepet jatszik a T-sejtek osztodasaban.

A témahoz szorosan kapcsolddd, referalt folydiratban megjelent cikk:

Torok K, Kremlitzka M, Sandor N, Toth EA, Bajtay Z, Erdei A.
Human T cell derived, cell-bound complement iC3b is integrally involved in T cell activation.
Immunol Lett. 2012 Mar 30;143(1):131-6

2. projekt — A Kkiilonb6zo sejtekhez (limfocitak, makrofagok, dendritikus sejtek)
kotodo C3-fragmentumok sorsa és szerepe immunfolyamatokban

A szakcikkek utobbi években jelentdsen megndvekedett szama azt bizonyitja,
hogy az exoszomdknak szamos fontos szerepiik van kiilonb6z6 immunfolyamatokban.
Ezek a 40-90 nm atmérdji vezikulumok a sejtek multivezikularis testjeiben képzddnek,
melyek egyben az MHC-molekuldk peptidekkel valo feltdltddésének helyei is. Az
exoszomak az MHC-fehérjék mellett szdmos kostimulacios és adhézidos molekulat
hordoznak a felsziniikon, és igy hatékonyan képesek antigént bemutatni a T-sejteknek.

Eredményeink azt mutatjak, hogy friss, autolog szérumban vald inkubélas soran
az egér makrofagokhoz és B-sejtekhez C3 fragmentumok kotddnek kovalensen, mig a T-
sejteknek nincs ilyen aktivitdsuk. Elséként mutattuk ki, hogy a plazmamembranhoz
kotédott komplement-fragmentumokat a sejtek a folyamatosan képzddd exoszomak
segitségével tavolitjak el. Kisérleteinkhez BALB/c és CR1/2 knock out (KO) egerekbol
szdrmazo sejteket, A20 és 2PK3 egér B-sejt vonalakat, valamint a P388D1 makrofag
sejtvonalat hasznaltunk. A nativ C3 forrasaként friss Balb/c savot, negativ kontrollként
pedig C3 KO egérbdl szarmazod (azaz C3-mentes) szérumot, illetve Balb/c egerek
metilamminnal kezelt savdjat alkalmaztunk. Ez utobbi esetben a C3 molekula kovalens
kotés kialakitasdra képes tioészter csoportja inaktivalédik, Mig emberi B limfocitak
esetében a CR2 bizonyult a f6 C3b-akceptor helynek, egér sejtek esetében eredményeink
mas, eddig még nem azonositott kotdhely(ek) jelenlétét bizonyitjak. Kimutattuk ui., hogy
a CR1/2 KO allatokboél szarmazé sejtek felszinéhez is képes kovalensen kétddni a C3b.
Vizsgéltuk a C3-at hordozd exoszomdk szerepét az antigénpreszentacid folyamatiban.
Kisérleti eredményeink azt bizonyitjak, hogy szuboptimalis antigén-do6zist alkalmazva, a
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szérummal kezelt és ovalbuminnal feltoltott A20 sejtekbdl szdrmazd exoszomak
szignifikansan erésebb T- sejt valaszt képesek kivaltani, mint a szérummal nem kezelt
sejtekbdl szarmazo exoszomak. Eredményeink tehat bizonyitjdk az APC-k altal termelt
exoszomdk fontos szerepét, és kiemelik a sejtmembranhoz kovalensen kotédd C3-
fragmentumok jelentdségét.

A dendritikus sejtek (DC-k) azon tulajdonsdguk révén, hogy naiv T-sejteket
képesek aktivalni, kapcsolatot teremtenek a velesziiletett és az adaptiv immunrendszer
kozott. Az in vivo képz6dé immunkomplexek tartalmaznak C3 komplementfehérjét is,
emellett a C3 aktivacidja megtorténhet a DC-k felszinén vagy kornyzetiikben.

Munkénk célja az volt, hogy megvizsgaljuk a C3 hatdsat a DC-k érésére és
funkcidira. Kisérleteink soran huméan monocita eredeti DC-ket (MDC)
differencialtattunk in vitro rhulL-4 és rhuGM-CSF jelenlétében. A sejteket nativ, tisztitott
humén C3-al vagy friss normal human savéval (NHS), mint complement-forrasal
kezeltiik. Aramlasi citofluorimetriaval kimutattuk a C3 dozisfiiggd kotédését a sejtekhez.
Abban az esetben, ha a sejteket metilaminnal inaktivalt C3-al kezeltiik - amely kezelés
megakadalyozza az aktivacio soran keletkezd C3-fragmentumok kovalens kapcsolodasat
-, a kotddés mértéke csokkent. Nativ C3-al vagy NHS-el valo kezelés fokozta a sejtek
CD83, CD86 ¢és MHCII expresszidjat, mig a manndz-receptor megjelenésére ¢és
funkcidjara nem volt hatassal. Mivel az aktivalt makrofagok jelentés mennyiségti C3-at
termelnek, megvizsgaltuk, hogy a makrofadg-eredeti C3 kotédik-e a MDC-khez.
Eredményeink szerint az aktivalt makrofaggokkal egyiitt inkubalt MDC-k megkoétik a
C3-at. Ismert, hogy a makrofagok altal szekretalt C3 lokalisan opszonizalja a sejtek
kornyezetében 1év0 patogéneket. Ezt mi is kimutattuk tovabba azt talaltuk, hogy a C3-
A DC-k fontos tulajdonsaga, hogy az altaluk termelt citokinek révén szabalyozzak a
gyulladas folyamatat, ezért megvizsgaltuk a C3-kezelt MDC-k TNFa, IL-6 és IL-8
termelését. Eredményeink szerint a C3-kezelés mindharom citokin szekrécigjat
dozisfiiggden fokozta.

Kisérleteink eredményei arra utalnak, hogy a C3 fontos szerepet jatszik a DC-k
érésében ¢és T-sejt aktivald funkcidjaban, ezaltal a lokalis gyulladdsos folyamatok egyik
fontos szabalyozoja.

A dendritikus sejtek és a C3 molekula kapcsolatat, ill. a kotddés koriilményeit és
funkcionalis kovetkezményeit tovabb jellemzziik. Eddigi eredményeink arra utalnak,
hogy a CR3 és a CR4 szerepe kozott jelentds eltérések vannak.

A témahoz szorosan kapcsolodd, referalt folydiratban megjelent cikkek:

B lymphocytes and macrophages release cell membrane deposited C3-fragments on exosomes with T cell
response-enhancing capacity.

Papp K, Végh P, Prechl J, Kerekes K, Kovacs J, Csikds G, Bajtay Z, Erdei A.

Mol Immunol. 2008 Apr;45(8):2343-51.

A novel, complement-mediated way to enhance the interplay between macrophages, dendritic cells and T
lymphocytes.

Sandor N, Pap D, Prechl J, Erdei A, Bajtay Z.

Mol Immunol. 2009 Dec;47(2-3):438-48.

CR3 is the dominant phagocytotic complement receptor on human dendritic cells.
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Sandor N, Kristof K, Paréj K, Pap D, Erdei A, Bajtay Z.
Immunobiology. 2012 Aug 4.

3. projekt — A komplementrendszer szerepe az EAE (Experimental Autoimmune
Encephalomyelitis) pathogenezisében

Az Experimental Autoimmune Encephalomyelitis (EAE) modell beallitasa
a tervezettnél gyorsabban haladt, igy a sclerosis multiplex (SM) egér-modelljét
alkalmazva a vartnal rovidebb ido alatt sikeriilt elvégezniink a tevezett vizsgalatokat. Az
SM a leggyakoribb gyulladdsos, demyelinizacioval jaré kézponti idegrendszeri betegség.
A fehér allomanyba belépd limfocitdk és mas gyulladasos sejtek okozzédk a
demyelinizaciot és késoébb az axonok karosoddsit. Munkank sordn elsGsorban a
komplementrendszer szerepét vizsgaltuk a korfolyamat sordn. A ndstény CS57BL/6
egereket myelin oligodendrocita glikoprotein eredetli peptidet (MOG 35-55) és komplett
Freund adjuvanst tartalmazé emulziéval, valamint két izben Pertussis toxinnal oltottuk
be. A klinikai tlineteket naponta pontoztuk 0-t6l 5-ig, az 4ltalanosan elfogadott
kritériumok szerint. Eredményeink alapjan a kobra méreg faktorral (CVF, ip. oltas)
dekomplementalt allatok csoportjdban a betegség elsd tiinetei szignifikdnsan késdbb
jelentek meg, tovababa proteolipid proteinnel (PLP 139-151) oltott SJL/J allatok esetében
a betegség remittalo és relaxalo fazisa is gatlodott. A C57BL/6 egerek esetében a MOG-
specifikus ellenanyag-szint szignifikdnsan alacsonyabb volt a dekomplementalt egerek
esetében. A CVF-fel kezelt, MOG-gal oltott egerek nyirokcsomdibdl szarmazd T-sejtek
in vitro proliferacios képessége jelentésen csokkent. Mindez 6sszhangban all a szovettani
keéppel, mely alapjan ezekben az allatok gerincveldjében az infiltrald CD4+ sejtek szama
is csokkent. Osszegezve tehat eredményeink arra utalnak, hogy a komplementrendszer
befolyasolja az EAE patogenezisét, mivel a komplementaktivitds hidnya a betegség
indukciojakor csokkenti a kés6bb megjelend MOG-specifikus T-sejtek aktivaciojat és a
MOG-specifikus ellenanyagok megjelenését. Mindennek eredményeként a tlinetek
szignifikdnsabban késébb jelennek meg a dekomplementalt allatokban, mint a kontrol
csoportban.

A témahoz szorosan kapcsolodd, referalt folydiratban megjelent cikk:

Terényi N, Nagy N, Papp K, Prechl J, Oléh I, Erdei A.

Transient decomplementation of mice delays onset of experimental autoimmune encephalomyelitis and
impairs MOG-specific T cell response and autoantibody production.

Mol Immunol. 2009 Nov;47(1):57-63.

A projekthez kapcsolédé mikro-array vizsgalatok

Ahogy kordbban errdl mar sz6 volt, az immunrendszer kéros mitkodése a sajat
ellen irdnyulé humoralis és sejtes valaszokban is megnyilvanulhat, autoimmun korképek
formajaban. E korképek gyakori jellemzdje a sajat strukturakat felismerd autoantitestek
jelenléte a vérben. Az autoantitestek kimutatdsa a betegség diagnozisat, jellemzését,
osztalyozasat, kezelését és prognosztikajat is segiti. Az MTA-ELTE Immunolégiai
Kutatocsoportban végzett munkdnk — melyhez az OTKA-tdmogatast is felhasznaltuk,
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mivel a téma szorosan kapcsolodik az el6zdekben részletezett alprojektekhez - ezek
kimutatasra szolgaldé modszerek fejlesztését szolgalja, elsésorban két autoimmun
betegségben: a rheumatoid arthritisben (RA) és a szisztémdas lupus erythematosusban
(SLE).

A kiilonb6z6 autoimmun betegségek differencialdiagnézisat eldsegiti a multiplex
autoantitest meghatarozas, melynek egyik formaja egy antigén-panel egyiittes tesztelése,
fehérje microarray formatumban. Az autoantitestek mindségének jellemzését eldsegiti
komplementaktivald képességiik mérése. A komplementrendszer aktivacioja gyulladasos
folyamatok kialakuldsdhoz vezet ¢és részt vehet az autoimmun betegségek
pathogenezisében is. Az array technika és a komplementaktivacié mérés kombinalasaval
olyan diagnosztikai eszk6zho6z juthatunk, amely még tobb informacidt szolgéltat egy
egyén betegségével kapcsolatban.

A témahoz szorosan kapcsolodd, referalt folydiratban megjelent cikkek:
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