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1. Bevezetés 

A szisztémás sclerosis (SSc) egy komplex szisztémás autoimmun reumatológiai kórkép, 

mely érrendszeri károsodással, immunológiai eltérésekkel illetve a bőrt és a belső szerveket 

érintő fibrózissal jellemezhető. A diffúz kután SSc (dcSSc) a betegség súlyosabb és rosszabb 

prognózisú formája, mely kiterjedt bőrelváltozással és súlyos kardiális, pulmonális, renális 

illetve gasztrointesztinális tünetekkel jellemezhető [1]. A B-sejtek számos funkciójuk révén 

szerepet játszanak az SSc patogenezisében, mint például az autoantitestek és citokinek 

termelése, a T-sejtek és dendritikus sejtek funkcióinak szabályzása és a megváltozott 

antigénprezentáció [2]. Továbbá ismert, hogy a B-sejt aktiváció a betegség kialakulásának korai 

eseménye [3].  

SSc-ben a B-sejt tolerancia felborulásának legegyértelműbb jele a betegek szérumában 

nagy mennyiségben kimutatható keringő autoantitestek. Jellemzőek a különböző sejtmag 

komponensek ellen irányuló anti-nukleáris autoantitestek (ANA), többek között az anti-

topoizomeráz I (anti-topo I), anti-centromer (ACA) és anti-RNS polimeráz III antitestek, 

melyek összefüggést mutatnak a betegség súlyosságával [2]. SSc-ben a B-sejtek fokozott IL-6 

és TGF-β termelését írták le, melyek hozzájárulnak az antitesttermeléshez és a fibrózis 

kialakulásához [4,5]. Továbbá az IL-10 termelő regulatórikus B-sejtek csökkent számát és 

károsodott funkcióját figyelték meg SSc-ben [6]. 

A megváltozott B-sejt homeosztázis mellett a B-sejt kompartmentek eltérő eloszlását is 

megfigyelték SSc-ben. A naiv B-sejtek megnövekedett arányban, míg a memória B-sejtek 

csökkent számban, de aktivált állapotban vannak jelen a betegek perifériás vérében [7]. 

Kutatócsoportunk korábban kimutatta, hogy SSc-ben szenvedő betegekben a csökkent memória 

B-sejtszám hátterében a non-switched memória (NS) B-sejtek mennyiségének csökkenése 

állhat, melyek feltételezhetően képesek természetes autoantitesteket termelni [8].  

A természetes antitestek különböző evolúciósan konzervált antigének ellen irányuló 

alacsony affinitású, polireaktív, többnyire IgM izotípusú antitestek, fontos szerepet játszanak a 

patogénekkel és fertőzésekkel szembeni védekezésben, a veleszületett és a szerzett 

immunválaszok modulálásában, ezáltal a gyulladásos és autoimmun folyamatok 

szabályozásában [9]. Kutatócsoportunk korábban kimutatta, hogy a mitokondrium belső 

membránjában lévő citrát-szintáz (CS) enzim ellen és a topoizomeráz I F4 epitópja ellen 

természetes autoantitestek találhatóak egészséges egyének és autoimmun betegek szérumában 

is [10,11]. 
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Ismert, hogy a B-sejtek funkciója a veleszületett immunrendszer molekulái, pl. a Toll-

like receptorok (TLR) által is szabályozott [12]. A TLR-ek képesek felismerni a kórokozókkal 

asszociált molekuláris mintázatokat (PAMP) és elsődleges védelmi vonalat alkotva a behatoló 

patogén korai felismerésével hozzájárulnak a hatékony immunválasz kialakulásához [13]. 

Számos TLR megváltozott expresszióját és funkcióját figyelték meg autoimmun betegségekben 

[14].  

A CD180 egy TLR homológ membránprotein, aminek hiányzik az intracelluláris TIR 

szignalizációs doménja [15]. A CD180 molekulát eredetileg egy B-sejtfelszíni molekulaként 

azonosítottak, mely képes poliklonális B-sejt aktivációt, proliferációt és robosztus Ig termelést 

indukálni [16].  Szisztémás lupus erythematosusos (SLE) betegekben a CD180-negatív B-sejtek 

arányának növekedése figyelhető meg, ami összefüggést mutatott a betegség súlyosságával 

[17]. 

Úgy tűnik, hogy a foszfatidil-inozit-3-kináz (PI3K)/Akt és a mammalian target of 

rapamycin (mTOR) szignalizációs útvonal kulcsfontosságú szereppel bír az SSc 

patogenezisében, különösen az SSc két tipikus jellemzőjében, a fibrogenezisben és a B-sejt 

aktivációban [18,19]. TLR-eken keresztüli szignálok és a B-sejt aktiváló faktor (BAFF)-mediált 

hatások szintén a PI3K/Akt/mTOR útvonalon keresztül hatnak [20].  

A B-sejtek túlélésében és homeosztázisában fontos szerepet játszó BAFF 

megnövekedett szintjét figyelték meg SSc-ben, mely az autoreaktív B-sejtek megvédésével 

hozzájárul a B-sejt tolerancia felborulásához [21,22]. BAFF elleni autoantitestek emelkedett 

szintjét figyelték meg SLE-ben, mely szabályozhatja a BAFF aktivitását [23]. A BAFF többféle 

receptorhoz képes kötődni a B-sejteken, ilyen a BAFF receptor (BAFF-R), ami a folyamatos 

túlélési szignált nyújtva a B-sejt homeosztázis pozitív regulátora, illetve a transzmembrán 

aktivátor és kalciummodulátor és cyclophilin ligand interaktor (TACI), ami az Ig izotípusváltást 

és a plazmasejtek differentációját serkenti [24,25].  
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2. Célkitűzés 

Fő célkitűzésünk volt, hogy feltérképezzük a TLR homológ, CD180 molekulán keresztüli B-

sejt aktiváció lehetséges szerepét a dcSSc patogenezisében.  

 

Konkrét céljaink: 

1. A CD180 molekula expressziójának meghatározása korai dcSSc-ben szenvedő betegek 

perifériás vér B-sejtjein egészséges egyénekhez viszonyítva. 

2. A CD180 molekulán keresztüli stimuláció hatásának vizsgálata az SSc patogenezisében 

és a B-sejt aktivációban egyaránt meghatározó szerepet játszó jelátviteli útvonalakhoz 

kapcsolódó Akt, S6 és NF-κB molekulák foszforilációjára dcSSc-s betegek B-sejtjeiben 

egészséges egyénekhez viszonyítva.  

3. A BAFF elleni autoantitestek mennyiségének meghatározása dcSSc-ben szenvedő 

betegek szérummintáiban az egészséges egyénekhez viszonyítva. 

4. A BAFF receptorok expressziójának meghatározása dcSSc-ben szenvedő betegek B-

sejtjein és B-sejt alcsoportjain az egészséges egyénekhez viszonyítva, továbbá annak 

vizsgálata, hogy a CD180 molekulán keresztüli stimuláció hogyan befolyásolja a BAFF 

receptorok expresszióját. 

5. A CD180 molekulának az SSc patogenezisében betöltött lehetséges szerepének 

modellezése mandula B-sejtekkel: 

a. A B-sejtek aktivációjának, citokin és antitesttermelésének vizsgálata mandula B-

sejteken. 

b. Annak vizsgálata, hogy egy másik TLR ligand (CpG) jelenléte hogyan 

befolyásolja a CD180-on keresztüli stimuláció hatását a B-sejtek ezen 

funkcióira. 
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3. Anyag és módszer 

3.1. Minták 

Perifériás vér B-sejteken végzett vizsgálatainkhoz 30 korai dcSSc-ben szenvedő beteg 

perifériás vérmintáit használtuk fel. Az összes beteg megfelelt az ACR/EULAR által 2013-ban 

kidolgozott SSc klasszifikációs kritériumrendszernek. A kontrollcsoportot 36 korban és 

nemben illesztett egészséges egyén alkotta. Vizsgálataink egy részéhez mandula mintákat 

használtunk fel, melyek rutin torokmandula műtéten átesett tünetmentes gyermekektől 

származtak. 

3.2. Mononukleáris sejtek izolálása, a B-sejtek szeparálása és a sejtek stimulálása 

A perifériás vérmintákból illetve a manuálisan homogenizált mandula sejtszuszpenzióból a 

mononukleáris sejtek izolálása fikoll sűrűséggrádiens-centrifugálással, majd a B-sejtek 

tisztítása mágneses gyöngy alapú negatív szelekcióval történt. A CD180 molekula természetes 

ligandja ismeretlen, ezért a CD180 molekulán keresztüli aktiváció vizsgálatához monoklonális 

anti-CD180 antitestet használtunk.. A sejtek stimulálásához 1 ug/ml koncentrációban anti-

humán CD180 antitestet és a TLR9 ligand CpG-t használtunk.  

3.3. RNS izolálás, cDNS szintézis és qPCR 

Az izolált B-sejtekből RNS izolálást, majd cDNS átírást követően qPCR technika 

segítségével határoztuk meg a CD180 és a BAFF-R mRNS expresszióját, melyhez a GAPDH 

szolgált referenciaként.  

3.4. ELISA és MAGPIX vizsgálatok 

A stimulált mandula B-sejtek felülúszóiból a természetes autoantitestek (anti-CS és anti-

topo I antitestek) szintje házi ELISA tesztekkel, a citokinek (IL-6 és IL-10) mennyisége gyári 

ELISA kitek segítségével határoztuk meg. A dcSSc-s betegek és HC-k szérumában lévő anti-

BAFF autoantitestek mennyiségének meghatározásához Luminex MAGPIX módszert 

használtunk.  

3.5. Áramlási citometria 

Áramlási citometriás vizsgálataink során a B-sejtek azonosítása a CD19 sejtvonal marker 

alapján történt, melyeken belül a CD27 és IgD markerek segítségével a következő 4 B-sejt 

alcsoportot különítettünk el: CD27+IgD+ non-switched memória (NS), CD27+IgD- switched 

memória (S), CD27-IgD- kettős negatív (DN) és CD27-IgD+ naiv B-sejtek. Továbbá a CD180, 

BAFF-R és TACI fehérje expressziók meghatározásához szintén áramlási citometriás 

vizsgálatokat használtunk. Az Akt, S6 és NF-κB jelátviteli molekulák foszforilációjának 

vizsgálatát a BD Phosflow protokoll és áramlási citométer felhasználásával végeztük.  
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4. Eredmények és következtetések 

4.1. A CD180 molekulán keresztüli stimuláció dcSSc-ben szenvedő betegek perifériás vér 

B-sejtjeire kifejtett hatásának vizsgálata 

SSc-ben a veleszületett immunrendszer molekuláinak hozzájárulása a B-sejtek kóros 

működéséhez kevésbé tanulmányozott. A TLR homológ, CD180 molekula képes aktiválni a B-

sejtek többségét és ezáltal fenotípusos és funkcionális változásokat előidézni. A CD180-negatív 

B-sejtek emelkedett szintjét mutatták ki SLE-ben szenvedő betegekben és SLE-s 

egérmodellben. Elsőként sikerült meghatároznunk, hogy dcSSc-ben szenvedő betegek 

perifériás vér B-sejtjein a CD180 molekula csökkent expressziója figyelhető meg fehérje és 

mRNS szinten is, mely felveti a CD180 molekula lehetséges szerepét a B-sejtek 

diszfunkciójában SSc-ben.  

A PI3K/Akt/mTOR szignalizáció hozzájárul a fibrózis kialakulásához SSc-ben és az 

útvonal gátlása megakadályozza a fibrózis kialakulását bleomycin indukált SSc egérmodellben. 

Emellett a PI3K/Akt/mTOR útvonal fontos szereppel bír a B-sejtek aktivációjában és 

differenciációjában és ismert, hogy a B-sejtek kulcsfontosságú szerepet játszanak az SSc 

patogenezisében. Ráadásul, a TLR-ek szintén ezen a jelátviteli úton keresztül hatnak és CD180-

on keresztüli stimuláció hatására az Akt emelkedését írták le B-CLL-ben szenvedő betegek B-

sejtjeiben. Kimutattuk, hogy a CD180-on keresztüli stimuláció növelte az Akt és az S6 

foszforilációját dcSSc-s és HC B-sejtekben is, azonban dcSSc-ben az Akt alacsonyabb szintű 

aktivációját figyeltük meg, mint HC-ban, ami a CD180 jelátvitel károsodására utal a PI3K/Akt 

útvonal tekintetében a dcSSc-s betegek B-sejtjeiben. 

Korábban az mTOR csökkent foszforilációját figyelték meg SSc-ben szenvedő betegek B-

sejtjeiben. Ezzel szemben a vizsgálataink során nem találtunk különbséget az S6 

foszforilációjában a dcSSc-s és HC B-sejtek között, ami felveti, hogy az SSc-s betegek B-

sejtjeiben az mTOR útvonal változásai az S6-on kívül más célmolekulákat is befolyásolhatnak. 

Az NF-κB egy fontos központi útvonal, mely kölcsönhatásban áll számos más upstream és 

downstream jelátviteli útvonallal, köztük a PI3K/Akt/mTOR útvonallal is. Továbbá ismert, 

hogy a TLR-eken keresztüli stimuláció az NF-κB aktiválódását válthatja ki. Vizsgálataink során 

az anti-CD180 antitest kezelés dcSSc-ben és HC-ban is növelte az NF-κB foszforilációját a B-

sejtekben, azonban dcSSc-ben kisebb mértékben, sugallva a CD180 jelátvitel károsodását az 

NF-κB útvonal tekintetében a dcSSc-s betegek B-sejtjeiben. 
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A PI3K/Akt/mTOR útvonal szintén fontos szerepet játszik a BAFF által szabályozott B-sejt 

aktivációban és differenciációban. A BAFF nélkülözhetetlen a B-sejtek túléléséhez, éréséhez 

és homeosztázisához. A megnövekedett BAFF a B-sejt tolerancia megbontásával hozzájárulhat 

a szisztémás autoimmun betegségek kialakulásához. SSc-ben szenvedő betegekben a BAFF 

emelkedett szintjét figyelték meg, ami összefüggést mutatott a betegség súlyosságával és 

aktivitásával. Bár a BAFF elleni autoantitestek jelenlétét kimutatták egészséges egyének 

szérumában is, emelkedett szintje figyelhető meg SLE-s betegekben. Megvizsgálva az anti-

BAFF autoantitestek szintjét SSc-ben szenvedő betegekben, az SLE-s betegekben 

megfigyelthez hasonló eredményt kaptunk, dcSSc-ben szenvedő betegekben nagyobb 

mennyiségben voltak jelen az anti-BAFF autoantitestek, mint az egészséges kontrollokban. Ez 

alapján feltételezzük, hogy a BAFF elleni autoantitestek megnövekedett szintje az SSc-ben 

szenvedő betegekben megfigyelt emelkedett BAFF szintre reagáló szabályzó mechanizmus 

része lehet.  

A BAFF a B-sejteken többféle receptorhoz képes kötődni és ezáltal eltérő hatásokat tud 

kifejteni. A BAFF-R a normál B-sejt fejlődésben és túlélésben játszik szerepet, míg a TACI az 

Ig izotípusváltást és a plazmasejtek differenciációját serkenti. Vizsgálataink során kimutattuk a 

BAFF-R csökkent expresszióját fehérje és mRNS szinten, illetve a TACI emelkedett 

expresszióját fehérje szinten dcSSc-ben szenvedő betegek B-sejtjein az egészséges egyénekhez 

viszonyítva. Az SSc-s betegek B-sejtjeinek csökkent BAFF-R és emelkedett TACI expressziója 

hozzájárulhat az autoreaktív B-sejtek antitesttermelő plazmasejtekké történő 

differenciálódásában és tudjuk, hogy az autoantitestek kulcsfontosságú szereppel bírnak az SSc 

patogenezisében.  

A dcSSc-s betegek és egészséges kontrollok B-sejtjein megfigyelt BAFF-R és TACI 

expresszió különbségek a naiv B-sejtek eltérő expressziójából adódhatnak, mivel a CD27 és 

IgD jelölés alapján azonosított B-sejt alcsoportok BAFF-R és TACI expressziójának vizsgálata 

során a naiv B-sejtek csökkent BAFF-R és emelkedett TACI expresszióját figyeltük meg 

dcSSc-ben. Az eredmény jelentőségét hangsúlyozza, hogy SSc-s betegekben a naiv B-sejtek 

megnövekedett aránya figyelhető meg és ezek az eredmények további bizonyítékot 

szolgáltatnak arra, hogy a B-sejt-alcsoportok eloszlásában mutatkozó különbségek - különösen 

a naiv B-sejtek számának növekedése - fontos szerepet játszhatnak az SSc kialakulásában.  

A TLR jelátvitel képes befolyásolni a BAFF receptorok expresszióját, ezért megvizsgáltuk, 

hogy a CD180-on keresztüli aktiváció hogyan befolyásolja a B-sejtek, illetve a CD27 és IgD 

jelölés alapján azonosított B-sejt alcsoportok BAFF-R és TACI expresszióját dcSSc-ben és HC-
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ban. Kimutattuk, hogy a CD180 ligáció a HC B-sejtek BAFF-R expressziójának csökkenését 

és a TACI expressziójának növekedését eredményezte, elérve a dcSSc-ben megfigyelt 

szinteket. Ez a változás is a naiv B-sejtekben lévő különbségekből adódhat, mivel a CD180 

antitesten keresztüli stimuláció az egészséges kontrollok naiv B-sejtjeiben növelte a BAFF-R 

és csökkentette a TACI expresszióját, ezáltal elérve a dcSSc-s betegek naiv B-sejtjeiben 

megfigyelt szinteket. Eredményeink felvetik a CD180 szignalizáció károsodását dcSSc-s 

betegek B-sejtjeiben, ami hozzájárulhat a BAFF szignalizáció patológiás irányba történő 

eltolódásához, különösen a naiv B-sejtekben.  

4.2. A CD180 molekulán keresztüli stimuláció mandula B-sejtekre kifejtett hatásainak 

vizsgálata 

Mandula B-sejteken végzett vizsgálataink során kimutattuk, hogy a CD180 molekulán 

keresztüli stimuláció hatására lecsökkent a mandula B-sejtek CD180 expressziója. Ismert, hogy 

SLE-ben a CD180-negatív B-sejtek erősen aktivált sejtek illetve, hogy a CD180 

internalizálódhat az anti-CD180 antitest bekötődését követően. Mindezek alapján 

feltételezhetjük, hogy a B-sejtek CD180-on keresztüli fokozott aktivációja lehetséges 

magyarázata lehet az SSc-s betegek B-sejtjein megfigyelt csökkent CD180 expressziónak.  

Elsőként vizsgáltuk a CD180 molekula expresszióját a CD27 és IgD jelölés alapján 

azonosított B-sejt alcsoportokban és kimutattuk, hogy a CD180+ sejtek aránya az NS B-sejt 

alcsoportban volt a legmagasabb. Anti-CD180 antitest kezelés hatására az összes vizsgált B-

sejt alcsoportban szignifikánsan lecsökkent a CD180+ sejtek aránya, sugallva, hogy a CD180 

ligációja serkenti a CD180 internalizációját. Emellett kimutattuk, hogy az anti-CD180 antitest 

stimulálás csökkentette a CD180 mRNS expresszióját, tovább erősítve a CD180 B-sejtek általi 

autoregulációjának lehetőségét.  

A CD180-on keresztüli stimuláció képes aktiválni a marginális zóna (MZ) B-sejteket. Az 

NS B-sejtek képviselik a humán perifériás vérben a MZ-eredetű B-sejteket és eredményeink 

szerint a CD69, korai aktiváció marker expressziójának vizsgálata során az anti-CD180 antitest 

stimulálást követően az NS B-sejtek aktiválódtak a legnagyobb mértékben a B-sejt alcsoportok 

közül. 

Kutatócsoportunk korábban kimutatta, hogy az NS B-sejtek csökkent aránya figyelhető meg 

SSc-ben. A B1 B-sejtekhez hasonlóan az NS B-sejtek is képesek lehetnek természetes 

autoantitesteket termelni. A természetes IgM autoantitestek polireaktívak, fontos szerepet 

játszanak a károsodott molekulák és sejtek eltakarításában illetve a gyulladásos és autoimmun 
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folyamatok szabályzásában. Megvizsgáltuk a TLR-eken keresztüli stimuláció hatását a 

mandula B-sejtek természetes autoantitest termelésére és azt tapasztaltuk, hogy az anti-CD180 

antitest és TLR9 ligand, CpG együttes adása jelentősen emelte az anti-CS és anti-topo I IgM 

autoantitestek termelését, sugallva az anti-CD180 antitest és TLR9 ligand egymást erősítő 

hatását a természetes autoantitest termelésben. Az anti-CD180 antitest kezelés önmagában 

növelte a termelt anti-topo I IgM antitest mennyiségét, azonban az anti-CS IgM antitest 

termelését nem befolyásolta. A CS molekula nem célpontja betegség specifikus patológiás 

antitesteknek, míg a természetes anti-topo I autoantitestek a topo I ellen irányulnak, ami az SSc 

specifikus patológiás autoantitestek (anti-Scl-70) célantigénje is. A B-sejtek CD180-on 

keresztüli aktivációja a patológiás antitestek célantigénje ellen irányuló természetes IgM 

antitestek szintjének szabályzásában játszhat szerepet.  

Az IL-6 emelkedett szérumszintje figyelhető meg SSc-ben és SLE-ben szenvedő 

betegekben, ráadásul a B-sejtek IL-6 termelése elősegíti az autoimmun csíraközpontok 

fejlődését és ezáltal a betegség kialakulását SLE-s egérmodellben. Emellett az IL-6 szerepet 

játszik a plazmasejtek differenciálódásában és túlélésében. Vizsgálataink során az anti-CD180 

antitest kezelés serkentette a mandula B-sejtek IL-6 termelését, sőt CpG hozzáadása tovább 

növelte. Ez alapján feltételezzük, hogy a B-sejtek aktivációja önmagában a CD180-on keresztül 

vagy a TLR9 liganddal együtt hozzájárulhat a plazmasejtek differenciálódásához és antitest 

termeléséhez.  

Ismert, hogy a regulatórikus B-sejtek száma csökkent és funkciója károsodott az SSc-s 

betegekben, ezért megvizsgáltuk az anti-CD180 antitest kezelés hatását a mandula B-sejtek IL-

10 termelésére is. Az IL-10 termelést csak az anti-CD180 antitest és CpG együttes adása 

fokozta, sugallva a két TLR egymást erősítő hatását.  

Eredményeink alapján feltételezhető, hogy a CD180 által közvetített B-sejt funkciók 

szerepet játszhatnak az SSc kialakulásában, ugyanakkor eredményeink arra is utalnak, hogy az 

anti-CD180 antitest terápia, ami már felmerült az SLE-s betegek kezelése kapcsán, SSc-ben 

kedvezőtlen hatást fejtene ki a B-sejt funkciókra. 
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5. Új eredmények összefoglalása 

5.1. A CD180 molekulán keresztüli stimuláció dcSSc-ben szenvedő betegek perifériás vér 

B-sejtjeire kifejtett hatásának vizsgálata során:  

1. A CD180 molekula fehérje és mRNS szintű csökkent expresszióját találtuk a korai 

dcSSc-ben szenvedő betegek perifériás vér B-sejtjeiben egészséges egyénekhez 

viszonyítva. 

2. A CD180 molekulán keresztüli stimuláció hatására az Akt és az NF-κB kisebb, míg az 

S6 foszforiláció esetében hasonló mértékű növekedését figyeltük dcSSc-s betegek B-

sejtjeiben, mint az egészséges kontrollokban. 

3. A BAFF elleni autoantitestek emelkedett szérumszintjét mutattuk ki dcSSc-s 

betegekben az egészséges egyénekhez viszonyítva. 

4. A dcSSc-s betegek B-sejtjein csökkent BAFF-R és emelkedett TACI expressziót 

figyeltünk meg az egészséges egyénekhez viszonyítva, melynek hátterében a naiv B-

sejtekben megfigyelt különbségek álltak. 

5. A CD180 ligáció hatására az egészséges kontrollok B-sejtjeiben illetve a B-sejt 

alcsoportok vizsgálata során a naiv B-sejtekben a dcSSc-s betegekben megfigyelt 

szintre csökkent a BAFF-R expressziója és nőtt a TACI expressziója. 

5.2. A CD180 molekulán keresztüli stimuláció B-sejt funkciókra kifejtett hatásának 

mandula B-sejteken történő vizsgálata során:  

6. A mandula B-sejtek és B-sejt alcsoportok CD180 fehérje és mRNS expressziója 

lecsökken anti-CD180 antitest kezelést követően. 

7. Az anti-CD180 antitest kezelés mind a 4 vizsgált mandula B-sejt alcsoportot aktiválta. 

8. A CD180 fehérje expressziója a mandula NS B-sejtekben volt a legmagasabb és ők 

aktiválódtak a legnagyobb mértékben anti-CD180 antitest kezelést követően. 

9. A CD180-on keresztüli stimuláció serkentette a mandula B-sejtek IL-6 termelését, de 

az IL-10 termelésüket nem befolyásolta. 

10. Az anti-CD180 antitest önmagában a mandula B-sejtekben csak az anti-topo I IgM 

antitest termelését fokozta, az anti-CS IgM természetes antitest termelését nem. 

11. Az anti-CD180 antitest és a TLR9 ligand CpG szinergista hatását figyeltük meg a 

mandula B-sejtek citokin és természetes autoantitest termelése során. 
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