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Bevezetés



Adhézió-migráció

angiogenesischemokinek

Az igazi Bermuda-háromszög



RA patogenezise: jó példa

GENETIKA

KÖRNYEZET AUTOIMMUNITÁS

GYULLADÁS

Smolen & Steiner, Nature Rev. Drug Disc.2003

INICIÁCIÓS SZAKASZ EFFEKTOR SZAKASZ



Sejtadhézió, migráció, homing



Jelzett monocyták a gyulladt ízületben

Thurlings et al. PLoS One 2009;4:e7865



In vivo videomicroscop (fluorescence)(Mikecz et al)
Mikrocirkuláció



Homing



Nyirokcsomó vs arthritises synovium

(lymphoid neogenesis, tercier strukturák) 

Nyirokcsomó - normál Rheumatoid synovium -
pathologiás



Sejtadhézió 

❖ Élettani

❖szövetfejlődés

❖sebgyógyulás

❖véralvadás

❖immunitás

❖lymphocyta 
recirculatio (homing)

❖angiogenesis

❖ Pathologiás

❖ gyulladás

❖ fertőzések -
kórokozó receptor

❖ thrombosis

❖ tumormetastasis

❖ „pathologiás” 
angiogenesis



Sejtadhéziós molekula (CAM) 

szupercsaládok

❖ Integrinek

❖ Immunglobulin szupercsalád

❖ Szelektinek

❖ Cadherinek

❖ Egyebek (pl. CD44, VAP-1)



Integrinek

❖ αβ heterodimerek

❖ közös β (1-8) és specifikus α (1-11) alegység

❖ sejt-ECM interakciók

❖ Szignáltranszdukció

❖ α(1-11)β1 VLA antigének, matrix ligand

❖ α(L,M,X)β2 leukocyta integrinek, másik CAM

❖ α(V,IIb)β3 matrix ligand (thr aggregatio)
❖ α6β4 laminin
❖ αVβ5 VN, FN
❖ αVβ6 VN
❖ α4β7 VCAM-1 (homing, Peyer plakk)
❖ αVβ8 VN



Immunglobulin szupercsalád

❖ Ig-domainek
❖ integrin-ligandok
❖ széles expresszió

❖ ICAM-1 LFA-1, Mac-1 sok sejt
❖ ICAM-2 LFA-1 nyugvó end.
❖ ICAM-3 LFA-1 szignál
❖ VCAM-1 α4β1/VLA-4 sok sejt
❖ CD31/PECAM homológ endothel
❖ CD2 LFA-3 leukocyta
❖ LFA-3 CD2 endothel



Szelektinek

❖ Lektin-EGF domainek

❖ L-szelektin (LEU) sialyl-Lewis-X
❖ E-szelektin (END) ESGL-1, sLx
❖ P-szelektin (END) PSGL-1, sLx

Cadherinek

❖ E-cadherin (endothel)
❖ P-cadherin (platelet)
❖ N-cadherin (neuralis)
❖ Cadherin-11



Adapted from: Von Andrian, N Engl J 
Med, 2000

CD44

CD44 CD44

HA



Fiziológiás leukocyta migráció

Manning et al, Front Cell Dev Biol 2021



Patológiás (gyulladásos) leukocyta migráció

Manning et al, Front Cell Dev Biol 2021



A gyulladás példája: RA



Módszerek

Manning et al, Front Cell Dev Biol 2021



Adhéziós molekulák RA-ban
(immunhisztokémia)

46

Szekanecz, In: Klinikai immunológia (szerkesztés alatt)



ICAM-1 ICAM-3ICAM-1

Adhéziós receptorok RA-ben

Szekanecz et al. Arthritis Rheum. 1994;37:221–31.
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Patkány AIA - β2 integrinek



IBD: bél leukocyták – synovium
Az enteropathiás arthritis modellje

Stamper-Woodruff assay

Salmi et al, 2001



Chemokinek



Chemokin és chemokin receptor családok

❖CXC chemokinek CXCL - CXCR

❖CC chemokinek CCL - CCR

❖C chemokinek CL - CR

❖CX3C chemokinek CX3CL – CX3CR

C = cystein, X = egyéb aminosav



Chemokin funkciók

❖Leukocyta chemotaxis
❖CXC: neutrophil
❖CC: mononuclearis

❖Angiogenesis
❖ELR+ CXC: angiogén
❖ELR- CXC: angiosztatikus

❖Adhéziós molekula capping



CXC, CX3C és C chemokinek

Miyabe et al, JMA Journal 2020



CC chemokinek

Miyabe et al, JMA Journal 2020



Chemokinek és receptoraik

Oda-vissza redundancia!!! Szekanecz & Koch. Nat Rev Rheumatol. 2016;12:5–13.



Chemokinek rheumatoid arthritisben

Szekanecz & Koch. Nat Rev Rheumatol. 2016;12:5–13.
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Miyabe et al, JMA Journal 2020

Chemokinek RA-ban és GCA-ban

43



CXCL13/CXCR5 – „szuper”-chemokin

Pan et al, Front Immunol 2022



*

Sun et al, Front Immunol 2021

Chemokin-CAM szabályozás
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Angiogenesis



6. ábra

Az angiogenezis folyamata

Fearon, Szekanecz, Veale, In: Kelleys Textbook of Rheumatology, 2019



Az angiogenezis szereplői
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Tas, Szekanecz et al, Nat Rev Rheumatol 2016



Angiogén mediátorok és gátlók - redundancia

38

Szekanecz, In: Klinikai immunológia (szerkesztés alatt)



Angiogén mediátorok

Szekanecz, Koch Nature Clin Pract Rheumatol 2007



A VEGF család és receptorai



Gyulladások, tumorok: hypoxia

Ng et al, ARD 2012



Szekanecz, Koch, Kelley’s Textbook of Rheumatology, 2016

Hypoxia – VEGF - HIF



VEGF szignalizáció

VEGF



VEGF funkciók

Kwon et al, Int J Mol Sci 2021



PsA RA

Reece et al, Arthritis Rheum 1999
Fearon et al, Ann NY Acad Sci 1999

Angiogenesis arthritisekben



RA synovium



VEGF és Ang2 RA és PsA synoviumban

Ang2

VEGF VEGF

Ang2

PsA

PsA

RA

OA

Fearon et al; 2003



Ozgonenel et al, Clin Rheumatol 2010

RA: betegségtartam és aktivitás 



Ballara et al, Arthritis Rheum 2001

VEGF: aktivitás és destrukció markere



SpA – VEGF aktivitási marker – anti-TNF

Drouart et al, Clin Exp Immunol 2013 Lin et al, Clin Exp Med 2015



VEGF autoimmun betegségekben

Kikuchi et al, Br J Dermatol 1998



Chin et al, Cytokine Growth Fact Rev 2013
Schipani et al, JBMR 2009

Saran et al, Arch Biochem Biophys 2014

Angiogenezis és VEGF a csontban



Liu et al, Arch Immunol Ther Exp 2014
Kim et al, PLOS One 2015

VEGF – osteoclastogenesis RA-ban

Monocyta
osteoclastogenesis



RA: HIF expresszió

Giatromanolaki et al, ART 2003
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Szekanecz, Koch, Hochberg’s Rheumatology, 2014

RA: angiogén és angiosztatikus mediátorok



Célzott terápiás lehetőségek (redundancia!)



Terápia: adhézió gátlás
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α4β7 integrin – vedolizumab (Crohn)

Lin et al, Medicine, 2015+ α4β1 integrin – natalizumab (SM)
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α4β7 integrin – vedolizumab (IBD-extraintestinalis)

Hanzel et bal, Drugs 2021



60

Anti-adhéziós terápiás lehetőségek

Baker & Isaacs, Ann Rheum Dis 2018
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Anti-VCAM-1: transzplantáció, onkológia

Kong et al, Int J Mol Sci 2018
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Gyógyszer-peptid konjugátumok – fokozott hatás?

Szekanecz et al, J Cell Sci 1992
Moral et al, Curr Topics Med Chem 2017



Chemokin gátlás a reumatológiában:
indirekt és direkt

Elemam et al, ImmunoTargets Ther 2020
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Chemokin gátlás a reumatológiában
Redundancia!

Miyabe et al, JMA Journal 2020
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Angiogenezis gátlás

Matrix

Cancer 
cell

VEGF (or bFGF)

MMPs

Receptor 
protein

Endothelial 
cell

Interferon-alpha

Anti-VEGF 
antibody
SU5416 
SU6668 
PTK787/ZK 22584

No 
endothelial
cell growth



Hamilton et al, JBMR 2016

VEGF targeting – RA/OA 



VEGF targeting – anti-VEGF-RI ab
(CIA)

Choi et al, Clin Rheumatol 2009



Nagai et al, ART 2010; 2014

VEGF targeting – iv bevacizumab –
porcdefektusok/OA

Safranin O festés



Shankar et al, Biophys Biochem Res Commun 2009

HIF targeting (BP1) – arthritis modell



Angiogenesis gátlás

Tas et al. Nat Rev Rheumatol. 2016;12:111–22.

Még 22 molekula klinikai és 7 preklinikai vizsgálatban
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A terápiás kudarc magyarázatai

Szekanecz & Koch. Nat Rev Rheumatol. 2016;12:5–13.
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Összefoglalás

72

Khodadust et al, Int J Mol Sci 2022


