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Bevezetés 

 

Az invazív Candida fertőzés komoly egészségügyi problémát 

jelent napjainkban, amely főként a legyengült immunrendszerű 

betegeket veszélyezteti. Noha az invazív candidiasis 

leggyakoribb okozója a C. albicans, a nem-albicans fajok 

által kiváltott fertőzések előfordulási gyakorisága az 

utóbbi évtizedekben folyamatos növekedést mutat. A C. 

parapsilosis geográfiai régiótól függően a második vagy 

harmadik leggyakrabban izolált invazív candidiasist 

okozó faj a C. albicans után, jelenleg világszerte ezeknek 

a fertőzéseknek mintegy 17 %-áért felelős. Noha az 

utóbbi években intenzíven vizsgálják az invazív 

candidiasis patogenezisét, a tanulmányok túlnyomó 

többsége a C. albicans által kiváltott immunválasz 

kutatására irányul, míg a C. parapsilosis által okozott 

fertőzések immunológiai hátteréről jelenleg kevés 

ismeretünk van. 

Munkánk során célunk a C. parapsilosis által kiváltott 

természetes és adaptív immunválasz néhány 

aspektusának jellemzése, illetve a C. albicans által 

indukált védekezési mechanizmusokkal való 
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összehasonlítása volt. Vizsgáltuk a C. parapsilosis és a 

C. albicans által indukált citokin termelést és T helper 

sejt polarizációt humán perifériás vérből származó 

mononukleáris sejtekben, valamint egyes 

mintázatfelismerő receptorok, illetve intracelluláris 

jelátvitelben részt vevő molekulák szerepét a Candida 

fajok által indukált gyulladásos válasz során. Részletesen 

vizsgáltuk továbbá a C. parapsilosis és a C. albicans által 

indukált inflammaszóma aktivációt humán THP-1 

makrofágokban. 

 

Alkalmazott módszerek 

 

Sejttenyésztés, primer sejtek izolálása 

- mononukleáris sejtek (PBMC) izolálása humán 

perifériás vérből 

- makrofágok differenciáltatása mononukleáris 

sejtekből 

- emlős sejtvonalak fenntartása/tenyésztése 

 

In vitro PBMC/makrofág stimuláció 
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- primer sejtek és sejtvonalak in vitro stimulációja 

különböző Candida törzsekkel 

 

Molekuláris technikák 

- RNS izolálás 

- qRT-PCR (kvantitatív valós-idejű PCR) 

 

Immunológiai módszerek 

- áramlási citometria 

- intracelluláris citokin festés 

- ELISA (enzimkötött immunoszorbens próba)  

 

Egyéb módszerek 

 

- reaktív oxigéngyök (ROS) termelés mérése 

- lizoszómális katepszin B felszabadulás mérése 

- laktát dehidrogenáz (LDH) aktivitás mérése 
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Eredmények 

 

1. Humán perifériás vérből izolált mononukleáris sejtek 

C. parapsilosis és C. albicans fertőzésre adott 

válaszreakciójának összehasonlítása   

 

1.1. A C. parapsilosis és a C. albicans által indukált T 

helper sejt polarizáció összehasonlítása 

 

Először megvizsgáltuk a hővel elölt C. parapsilosis és C. 

albicans által indukált gyulladásos citokin termelést 

humán perifériás vérből izolált mononukleáris sejtekben. 

Azt tapasztaltuk, hogy a C. parapsilosis-szal stimulált 

sejtek hasonló mértékű TNFα és IL-6, valamint mintegy 

20 %-kal alacsonyabb szintű IL-1β termelést mutattak a 

C. albicans-szal fertőzött sejtekhez képest. A Th sejtes 

citokinek vizsgálata esetén azonban eredményeink azt 

mutatták, hogy a C. parapsilosis 48 óra elteltével 

szignifikánsan alacsonyabb IFNγ, ugyanakkor magasabb 

IL-10 termelést indukált mononukleáris sejtekben, mint a 

C. albicans. Továbbá, a C. parapsilosis jelentősen kisebb 

mértékű IL-17 és IL-22 termelést váltott ki 7 napos 
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stimulációt követően. Intracelluláris citokin festést 

követő áramlási citometriás analízissel megerősítettük, 

hogy a C. parapsilosis-szal stimulált mintákban 7 nap 

elteltével alacsonyabb volt az IL-17 termelő CD4
+
 Th 

sejtek aránya. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy 

míg a C. albicans fertőzés Th1/Th17-domináns T–sejt 

polarizációt indukál, C. parapsilosis fertőzés esetén ez az 

egyensúly Th2/Treg irányba tolódik el.  

 

1.2. A C. parapsilosis immunológiai felismerésében 

szerepet játszó receptorok azonosítása 

 

A továbbiakban megvizsgáltuk a Dectin-1, TLR4 és 

TLR2 receptorok szerepét a C. parapsilosis és a C. 

albicans által indukált citokin termelésben. A Dectin-1 

receptor gátlása esetén mind a C. parapsilosis-szal, mind 

a C. albicans-szal stimulált mononukleáris sejtek 

jelentősen csökkent citokin (TNFα, IL-1β, IL-6, IL-10, 

IFNγ) termelést mutattak, jelezve, hogy ez a receptor 

mindkét faj felismerésében fontos szerepet játszik. 

Ugyanakkor, míg a TLR4 blokkolása nem volt hatással a 

mononukleáris sejtek citokin termelésére, eredményeink 



6 

 

alapján a TLR2 szerepet játszik az IL-1β és IL-6 

indukciójában. Nem tapasztaltunk azonban jelentős 

különbséget a C. parapsilosis-szal és C. albicans-szal 

stimulált mononukleáris sejtek citokin termelésében a 

receptor blokkolók alkalmazása során (noha a Dectin-1 

gátlása esetén a C. parapsilosis-szal stimulált mintákban 

valamivel nagyobb mértékben csökkent a TNFα, IL-1β, 

IL-6 és IL-10 szintje a C. albicans-szal fertőzött 

sejtekhez viszonyítva), ami arra utal, hogy egyéb 

receptorok aktivációja lehet felelős a két faj által indukált 

citokin termelés különbségéért.  

 

1.3. A C. parapsilosis felismerését követő intracelluláris 

jeltovábbítás elemeinek vizsgálata 

 

A MAPK kaszkád mind a TLR-ek, mind a CLR-ek által 

indított jelátvitelben szerepet játszik, az egyes MAP 

kinázok szerepe a szignalizáció során azonban kevésbé 

tisztázott. Kísérleteink során azt tapasztaltuk, hogy mind 

a három klasszikus MAP kináz (p38, ERK, JNK) gátlása 

jelentősen csökkentette mind a C. parapsilosis-szal, mind 

a C. albicans-szal stimulált mononukleáris sejtek citokin 
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(TNFα, IL-1β, IL-6, IL-10, IFNγ) termelését, jelezve, 

hogy mindhárom enzim szerepet játszik a két Candida faj 

felismerését követő jelátvitelben.   Továbbá, míg a p38 és 

ERK inhibíció a C. parapsilosis-szal stimulált minták 

citokin (TNFα, IL-1β, IL-6) termelését csökkentette 

nagyobb mértékben, a JNK gátlása a C. albicans-szal 

stimulált minták citokin szekréciójára volt nagyobb 

hatással. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az egyes 

MAP kinázok citokin indukcióban betöltött szerepe 

különbözik C. parapsilosis és C. albicans stimuláció 

esetén.        

 

2. A C. parapsilosis és a C. albicans által indukált 

inflammaszóma aktiváció összehasonlítása 

 

A mononukleáris sejtek élő C. parapsilosis-szal és C. 

albicans-szal történő stimulációja során azt tapasztaltuk, 

hogy míg mindkét faj azonos mértékben indukálta a 

TNFα és IL-6 termelést, a C. parapsilosis jelentősen 

alacsonyabb IL-1β szekréciót váltott ki, mint a C. 

albicans. A továbbiakban ennek a különbségnek a 

hátterében meghúzódó lehetséges mechanizmusokat 
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vizsgáltuk részletesen. Az IL-1β érett formájának 

kialakulása monocitákban és makrofágokban kaszpáz-1-, 

illetve inflammaszóma-aktiváció-függő. Míg 

monocitákban a kaszpáz-1 folyamatosan aktív, 

makrofágokban először a pro-kaszpáz-1 hasítása 

szükséges az enzim aktivációjához. Kísérleteink során 

PMA-kezelt THP-1 makrofágokban vizsgáltuk a C. 

parapsilosis és a C. albicans által indukált 

inflammaszóma aktivációt. Azt tapasztaltuk, hogy a C. 

parapsilosis csak hosszú inkubáció után és viszonylag 

nagy sejtszám esetén indukálta az IL-1β szekréciót, 

ellentétben a C. albicans-szal, amely már néhány óra 

elteltével jelentős IL-1β termelést váltott ki. Noha C. 

albicans esetén a hifaképzésnek fontos szerepet 

tulajdonítanak az inflammaszóma aktiváció során, 

érdekes módon eredményeink szerint az IL-1β szekréció 

mértéke független volt a C. parapsilosis pszeudohifák 

jelenlététől. Továbbá, nem tapasztaltunk különbséget a 

THP-1 makrofágokban az IL-1β mRNS és pro-IL-1β 

szintjében C. parapsilosis és C. albicans stimulációt 

követően, ami arra utal, hogy a csökkent IL-1β szekréció 

nem transzkripciós vagy transzlációs különbségek 
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eredménye, hanem a pro-IL-1β alacsony hatékonyságú 

aktivációjából adódik. Különböző inhibitorok 

alkalmazása segítségével kimutattuk, hogy mind a C. 

parapsilosis-szal, mind a C. albicans-szal stimulált THP-

1 sejtekben hasonló módon képződik az érett IL-1β, és a 

folyamat kaszpáz-1-, kaszpáz-8-, Syk- és TLR4-függő. 

Az NLRP3 és ASC deficiens THP-1 sejtekkel folytatott 

kísérletek megerősítették, hogy az IL-1β szekréció 

mindkét faj esetén NLRP3 inflammaszóma aktiváció-

függő. Az NLRP3 inflammaszóma aktivációjában 

szerepet játszó három legfontosabb mechanizmus a 

reaktív oxigéngyökök képződése, a katepszin B 

lizoszómából történő felszabadulása, illetve az 

intracelluláris K
+
 koncentráció csökkenése. 

Eredményeink szerint az IL-1β szekréció mind C. 

parapsilosis, mind C. albicans stimulációt követően K
+
-

efflux függőnek bizonyult, a katepszin B gátlása azonban 

nem volt hatással a THP-1 sejtek IL-1β termelésére, noha 

a C. albicans intenzívebb katepszin B felszabadulást 

indukált, mint a C. parapsilosis. Továbbá, a NADPH-

oxidáz gátlása jelentősen csökkentette mind az 

intracelluláris pro-IL-1β, mind a szekretált IL-1β szintjét, 
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jelezve a ROS lehetséges szerepét az inflammaszóma 

aktivációban. Ezt erősíti az az eredményünk is, miszerint 

a C. albicans intenzív ROS termelést indukált THP-1 

makrofágokban, míg a C. parapsilosis a fertőzés első 

négy órájában egyáltalán nem indukálta a reaktív 

oxigéngyökök képződését. Ezen túlmenően kimutattuk, 

hogy az inflammaszóma aktiváció C. albicans fertőzés 

esetén fagocitózis-függő, és a THP-1 sejtek 

szignifikánsan nagyobb mértékben fagocitálják a C. 

albicans, mint a C. parapsilosis sejtjeit. Eredményeink 

alapján úgy tűnik, hogy számos mechanizmus 

közrejátszik abban, hogy a C. parapsilosis alacsonyabb 

szintű IL-1β szekréciót indukál, mint a C. albicans.  



11 

 

Összefoglalás 

 

Kísérleteink során kimutattuk, hogy: 

 

1. A C. parapsilosis a C. albicans-hoz hasonló 

mértékben indukálja a TNFα és IL-6, azonban 

szignifikánsan kisebb mértékben az IL-1β termelését 

mononukleáris sejtekben 

2. Míg a C. albicans Th1/Th17 irányú polarizációt 

indukál mononukleáris sejtekben, C. parapsilosis 

fertőzés esetén az egyensúly Th2/Treg irányba 

tolódik el 

3. A Dectin-1 receptor fontos szerepet játszik mind a C. 

albicans, mind a C. parapsilosis immunológiai 

felismerésében 

4. A p38, ERK és JNK MAP kinázok fontos szerepet 

játszanak a C. parapsilosis és C. albicans által 

indukált citokin termelés indukciójában, az egyes 

kinázok szerepe azonban kismértékben különbözik C. 

parapsilosis és C. albicans fertőzés esetén 

5. A C. parapsilosis szignifikánsan kisebb mértékű IL-

1β szekréciót indukál THP-1 makrofágokban, mint a 
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C. albicans, ami a pro-IL-1β alacsony hatékonyságú 

hasításából adódik 

6. A C. parapsilosis által indukált IL-1β termelés THP-

1 makrofágokban kaszpáz-1, kaszpáz-8, Syk, TLR4, 

ASC és NLRP3-függő 

7. A C. parapsilosis által kiváltott IL-1β szekréció 

független a pszeudohifák jelenlététől 

8. A C. albicans szignifikánsan nagyobb mértékű ROS 

termelést és katepszin B felszabadulást indukál THP-

1 makrofágokban, mint a C. parapsilosis 

9. A C. parapsilosis és C. albicans által indukált IL-1β 

termelés K
+
 efflux és NADPH-oxidáz-függő, azonban 

független a katepszin B aktivitásától 

10. A THP-1 makrofágok szignifikánsan nagyobb 

mértékben fagocitálják a C. albicans, mint a C. 

parapsilosis sejtjeit 
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