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Bevezetés 

 

A veleszületett immunitás az állatvilág legősibb védekező mechanizmusa, 

melynek alapvető folyamatai az evolúció során szigorú konzerváltságot mutatnak. A 

veleszületett immunitás vizsgálatához ideális modellszervezet az ecetmuslica 

(Drosophila melanogaster), amely kiterjedt genetikai eszköztárral rendelkezik, 

valamint fejlődésbiológiai szempontból is rendkívül részletesen jellemzett. 

Az ecetmuslica immunvédekezése humorális és sejtközvetített ágakra 

osztható. A humorális immunválasz során a betolakodók ellen antimikrobiális 

peptidek termelődnek, valamint koagulációs folyamatok lépnek működésbe. A 

humorális válasszal szorosan összefügg a sejtközvetített immunvédekezés, melyet 

különböző funkciókra specializált immunsejtek (hemociták) hajtanak végre. A 

plazmatociták a mikróbák bekebelezését (fagocitózisát) végzik, míg a kristálysejtek a 

melanizációs kaszkád enzimjeit hordozzák kristályos formában, melyeket a 

sebgyógyulás valamint a tokképzés során szabadítanak fel. Amennyiben a muslica 

lárvát parazitoid darázs támadja meg, egy harmadik vérsejttípus, a lamellocita 

differenciálódik. A lamellociták a többi vérsejttípussal együttműködve többrétegű 

tokot hoznak létre a parazitoid petéje körül, mely a kristálysejtek hatására 

melanizálódik. 

A Drosophila lárva vérsejtjei három vérsejtkompartmentumot népesítenek be: 

a keringést, a központi nyirokszervet, valamint a szesszilis szövetet. A keringésben 

nyugalmi állapotban differenciálódott vérsejtek (nagyrészt plazmatociták, kisebb részt 

kristálysejtek) találhatók. A központi nyirokszerv egy több lebenypárra tagolt 

kompakt hematopoietikus szövet, amelyben vérsejt-differenciálódás történik, vagyis 
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egyaránt megtalálhatók benne vérsejt-prekurzorok, valamint érett plazmatociták és 

kristálysejtek. 

 Munkánk során a Drosophila vérsejtek eredetét és sorsát vizsgáltuk genetikai 

sejtvonaljelölés és vérsejt-specifikus molekuláris markerek segítségével.  
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Célkitűzések 

 

Kísérleteink során a következő célokat tűztük ki: 

 

1.) Azonosítani azokat a fő vérsejtleszármazási vonalakat a Drosophila embrióban, 

amelyek részt vesznek a lárvális és adult vérsejtek kialakításában. 

 

2.) Kapcsolatot találni ezen sejtvonalak, valamint a lárvális és adult 

vérsejtkompartmentumok között. 

 

3.) Felderíteni az immunválasz során differenciálódó végrehajtó sejtek 

komparmentális eredetét. 

 

4.) Felderíteni az egyes vérsejtvonalak differenciálódási plaszticitását, és azonosítani a 

plaszticitásért felelős szabályozó faktorokat. 

  

5.) Létrehozni egy olyan kísérleti rendszert, melynek segítségével a szesszilis 

vérsejtképző kompartmentum részletes szerkezeti analízise in vivo lehetővé válik, és 

ennek segítségével jellemezni a szesszilis szövetet alkotó vérsejttípusokat. 
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Alkalmazott módszerek  

1. Ecetmuslica lárvák immunindukálása 

2. Vérsejtpreparátumok készítése 

3. Kutikula-preparátumok készítése 

4. Immunfluoreszcencia 

5. Preparált vérsejtek fluoreszcens mikroszkópos vizsgálata 

6. Drosophila embriók videómikroszkópiája 

7. A fagocitózis vizsgálata 

8. A lárvák immobilizálása 

9. Ellenanyagok előkészítése az in situ immunfestéshez 

10. Ellenanyagok injektálása Drosophila lárvákba 

11. In situ konfokális mikroszkópia és videómikroszkópia 

12. Keringő vérsejtek immunfluoreszcens festése ellenanyag-keverékekkel    
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Az eredmények összefoglalása 

1. A vérsejtkompartmentumok embrionális eredete 

 Kísérleteinkben egy olyan transzgenikus rendszert hoztunk létre, amellyel 

követtük az embrionális vérsejtleszármazási vonalakat a későbbi fejlődési 

stádiumokban. Megállapítottuk, hogy az embrionális makrofágok utódsejtjeiből 

alakulnak ki a lárva keringő vérsejtjei, valamint a szesszilis vérsejtképző szövet, a 

kardiogén mezodermából származó központi nyirokszerv pedig ezen két 

kompartmentumtól izoláltan fejlődik. Parazitoid darázs által kiváltott immunindukciót 

követően mindhárom hematopoietikus szövet részt vesz az effektor sejtek 

(plazmatociták és lamellociták) differenciálódásában. 

 

2. A plazmatociták plaszticitása 

 Részletesen jellemeztük az immunindukciót követő differenciálódási 

folyamatokat. Megfigyeltük, hogy a lamellocita-markereket kifejező sejtek a 

parazitózist követően néhány órával megjelennek a lárva keringésében. Ezek a sejtek 

mind morfológiai, mind funkcionális kritériumokat figyelmebe véve átmenetet 

képeznek a fagocitáló plazmatociták és a tokképző lamellociták között. Ezt a 

feltételezett átalakulást (a plazmatociták plaszticitását) a plazmatocita leszármazási 

vonal in vivo kijelölésével is megerősítettük: sejtvonaljelölő transzgéneket hordozó 

lárvák immunindukcióját követően megfigyeltünk olyan lamellocitákat, melyek a 

plazmatocita-sejtvonalból származtak. Eredményeinkből arra következtettünk, hogy 

az immunindukciót követően megjelenő lamellociták egy része a makrofágok 

plaszticitásának következtében jön létre. 
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3. A kristálysejt leszármazási vonal plaszticitása 

 A kristálysejtek a naív állatok keringésében is jelen vannak, és az 

immunindukció során bekövetkező melanizációban játszanak szerepet. A kristálysejt-

leszármazási vonal kijelölésével és követésével kimutattuk, hogy a plazmatocitákkal 

ellentétben ezek a sejtek nem képesek lamellocitákká alakulni a parazitoid darázs 

fertőzését követően. Megfigyeltük azonban, hogy a differenciálódást közvetlenül 

befolyásoló faktorok kifejeztetésével ebből a leszármazási vonalból is képesek 

lamellociták kialakulni. Ez a differenciálódási folyamat a kifejeztetett faktortól 

függően  végbemehet mind sejtautonóm, mind nem-sejtautonóm módon. 

 

4. A vérsejtleszármazási vonalak sorsa a bábban és a kifejlett egyedben 

 A lárvális stádium végén megindul a helyhez kötött vérsejtkompartmentumok 

spontán dezintegrációja. A folyamatot fluoreszcens riporterekkel követve 

megállapítottuk, hogy a központi nyirokszerv mellett a szesszilis vérsejtképző szövet 

szerkezete is felbomlik. A késői bábban megfigyeltük ezen kompartmentum 

újrarendeződését az kifejlett egyedekre jellemző mintázatban. 

 Az embrionális leszármazási vonalakat in vivo sejtvonaljelöléssel 

végigkövetve azt is kimutattuk, hogy a báb és az adult keringő vérsejtjei egyaránt 

származnak a feji és a kardiogén mezodermából, vagyis elmondható, hogy a kifejlett 

egyed  vérsejtjeinek létrehozásában mindhárom lárvális vérsejtkompartmentum részt 

vesz. 

 A bemutatott eredményekből létrehoztunk egy modellt a parazitoid által 

kiváltott immunválasz során történő differenciálódási folyamatok leírására, valamint 

felvázoltuk az ecetmuslica vérsejtek leszármazási térképét, mellyel a hemociták sorsa 

végigkövethető az embrionális fejlődési stádiumtól a kifejlett egyedig. 
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5. A lárvális vérsejtkompartmentumok in vivo vizsgálatának egy új módszere 

 Az elmúlt években sokat fejlődtek a konfokális képalkotó módszerek, így 

lehetővé vált az élő állatok nagyfelbontású vizsgálata. Mivel a lárva szesszilis 

vérsejtképző szövetének szerkezete jelentősen sérül a preparáláskor, létrehoztunk egy 

új, kísérleti elrendezést, amelyben in vivo állapotban vizsgálható a vérképző 

kompartmentumok szerkezete fluoreszcens riporterek segítségével. Módszerünk 

alapját a lárvák reverzibilis megbénítása képezi, amellyel akár órás időtartamú 

videómikroszkópos felvételek is készíthetők. Az in vivo riporterek nyújtotta előnyöket 

összekötöttük a vérsejt specifikus markerek felhasználásával, melynek során a lárvába 

injektálható, fluoreszcensen jelölt, vérsejt specifikus ellenanyagkeverékeket hoztunk 

létre. Konfokális mikroszkópos vizsgálatokkal megerősítettük a módszer specifitását, 

és az élő állatok vérsejtképző kompartmentumaiban azonosítottuk az egyes 

vérsejtpopulációkat. A metódus használatával a jövőben szeretnénk jellemezni a 

vérsejtképző kompartmentumok dinamikáját az élő állatban, valamint megvizsgálni a 

hematopoiézist befolyásoló faktorok hatását a vérképző szövetekre. 
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