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kérdésekre az alabbiakban valaszolok:

Az els alfejezetben a Természetes autoantitestek vizsgalata RA-ban témakorben
a_gliikozaminoglikan (GAG) specifikus antitestekkel kapcsolatos eredményeit
mutatja be €s targyalja a szerz0. Megallapitja, hogy az RAs betegekben a GAG-
specifikus IgM ¢és IgG koncentraciok is emelkedettek, bar az nem dertil ki, hogy
a_ kiilonbség szignifikans-e¢ (4ltaldnos problémdja a disszertdcionak, hogy a
vizsgalati esetszamot, ismétlés szamot nem tiinteti fel, bar azok az eredeti
publikicidokban megtalalhatok). Ismerteti tovabba, hogy a szérum és a synovialis
folyadék GAG-specifikus I1gM szintjei korreldlnak egymassal, GAG-specifikus
IeG szintjei viszont nem. Az eredmények megbeszélése minddssze két
paragrafus, nem deriil ki beldle, hogy mas kutatocsoportok vizsgaltak-e ezt a
kérdést, ill. milyen eredményekre jutottak, vagy hogyan illeszkedik a szerzo
eredménye az irodalmi adatokhoz, ha vannak olyanok. Kérem (K), hogy ezt a
hianyossagot potolja a jelolt (K1).

A hialinporc nagy mennyiségii gliikdzaminoglikant (GAG) tartalmaz, GAG-ok
jelentés mennyiségben liriilnek a porcszovetbdl iziileti gyulladds soran. Ezért
vizsgaltuk a GAG ellen termel6dd természetes autoantitesteket rheumatoid
arthritisben (RA). Amint az értekezés 44. oldalan olvashato, RA-s betegek
szérummintadiban az  egészséges  kontrollokénal  2-4-szer  nagyobb
antitestszinteket mértiink (p<0,001). Munkacsoportunk tjabb eredményei
alapjan a szérumban a kondroitin-szulfat C-specifikus 1gG-szint magasabb volt
myasthenia gravisban (n=59) szenved6 betegekben, mint egészséges
kontrollokban (n=54, p=0,025). Tovabba érdekes mdédon az immunszuppressziv
kezelés novelte a glilkozaminoglikan-specifikus IgM természetes autoantitestek
szintjét (p<0,05) [Pal Z et al. J Neuroimmunol. 2014, Nov 15;276(1-2):224-
8.].

A természetes autoantitesteknek szerepiik van a sajat antigének iranti tolerancia
fenntartdsaban, a tolerancia sériilése alapvetd jatszik az autoimmun betegségek
patomechanizmusdban. A szérum-IgM jelentdés részben a CD5+ Bl B-
lymphocytak altal termelt, a természetes autoimmunitashoz tartozo polireaktiv,
kis affinitasu antitest. A természetes autoantitestek az immunglobulinok jelentds
részeét alkotjadk, az immunglobulin-készitmények immunszuppressziv hatasa jol
ismert és alkalmazott szamos autoimmun korképben, ugyanakkor ma még igen



kevés irodalmi adat all rendelkezésre a természetes autoantitestek szisztémas
autoimmun koérképekben jatszott szerepérol.

A szerz felveti tovabba, hogy a nagyobb mennyiségii GAG-specifikus antitest
RA-ban védo szerepu lehet. Kérem, magyardzza meg ennek a kovetkeztetésnek
az alapjat, hiszen a sajat strukturak ellen, ebben az esetben a porcszovetbol az
iziileti _gyulladds sordn nagy mennyiségben felszabadulo GAG-ok ellen

termelodo ellenanyagok egy kronikus iziileti oyulladasban karosito hatasuak is
lehetnek (K2).

A GAG-ok ellen termel6dd természetes autoantitestek gyulladasra kifejtett
hatdsa nem ismert pontosan. Eredményeink szerint a kondroitin-szulfat-
specifikus IgM szintje forditott korrelaciét mutatott az RA Klinikai aktivitasaval,
ennek alapjan feltételezziik, hogy az altalunk vizsgalt természetes antitestek
védo hatasuak lehetnek. A hialuronsav-degradacios termékek damage associated
molecular patternként (DAMP) viselkedhetnek [Taylor KR et al. J Biol Chem.
2004, Apr 23;279(17):17079-84.]. Az egyik lchetséges magyarazat ennek
alapjan az lehet, hogy a degradalodé matrixkomponensekhez kotédve a GAG-0k
ellen termel6dé antitestek gatolhatjak a DAMP-receptorok aktivalodasat. Igy a
GAG elleni természetes autoantitestek védo szerepet jatszhatnak RA-ban.

Irodalmi adatok alapjan a synovialis folyadék GAG-szintje magasabb a szérum-
GAG-szintnél RA-ban [Bensouyad A et al. Ann Rheum Dis. 1990, 49(5):301-
7.]. A GAG clleni antitestek aktiv betegség soran a porcbol nagyobb
mennyiségben Urilé GAG-hoz kotddnek, ez magyarazhatja a forditott
korrelaciot az antitestszint és a betegségaktivitas kozott. A synovialis
folyadékban nagyobb mennyiségben jelenlévéd GAG hasonl6an magyarazhatja a
synovialis folyadékban alacsonyabb és a szérumban magasabb anti-GAG-
antitest-szinteket (p<0,001). A természetes autoantitestek fiziologias és az
autoimmun korképekben betoltott szerepének tovabbi vizsgalata hozzajarulhat a
toleranciasériilés és az  autoimmunitds  patomechanizmusanak  jobb
megértéséhez.

Témaval kapcsolatos masik eredményiik volt, hogy a HCgp-39 rs4950928 és
rs10399931 polimorfizmusa nem asszocial az RA-val. Mivel a dolgozatbél nem
deril ki, hogy miért pont ezt a polimorfizmust elemezték, hogyan értékelhetd ez
az eredmény az irodalmi adatok tiikrében, a biralé nem tudja megitélni ennek
ujdonsag tartalmat és jelentoségét.

A HC-GP 39 gén promoter régidjanak polimorfizmusait (rs4950928;
rs10399931) vizsgaltuk RA-ban, amint az értékezés 48. oldalan olvashato. A
chitinase 3 like 1 (CHI3L1), mas néven human cartilage glycoprotein 39 (HC
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gp-39) synovialis fibroblastokban termelédik [Nyirkos P et al. Biochem J.
1990, Jul 1;269(1):265-8.], és szerepe lehet az RA patogenezisében. RA-S
betegek plazmdjdban a HC gp-39-szint magasabb, mint az egészséges
kontrollokéban [Vos K et al. Ann Rheum Dis. 2000, Jul;59(7):544-8.]. Az
rs4950928 polimorfizmus hajlamosit schizopreniara [Zhao X et al. Am J Hum
Genet. 2006, Jan;80(1)12-8]; az rs10399931 polimorfizmusnak szerepe van
sarcoidosisban a CHI3L1 szint szabalyozasaban [Kruit A et al. Respir Med.
2007, Jul;101(7)1563-71]. A wvizsgalt polimorfizmusokban nem talaltuk
kiilonbséget az allé¢lok €s a genotipusok gyakorisagadban az RA-s betegek és az
egészséges kontrollok kozott.

Vizsgaltak tovabbi filaggrin, vimentin és kollagén peptidek alkalmazhatosagat
RA és SLE betegek szérumdbdl torténd antitest kimutatas céljabol, amelyek a
kereskedelmi forgalomban 1évé reagensekhez hasonld eredményt mutattak. A
disszertacid6 nem tartalmaz informaciot arra nézve, miért pont ezeket az
oligopeptideket, ill. azok citrullinalt valtozatait valasztottadk a kisérletekhez.
Keérem magyardazza meg ennek alapjat (K3).

Munkéank soran olyan argininben gazdag rovid filaggrin (fi1306-326; fil311—
315), vimentin (vim65-77) és kollagén II (koll359-369) peptidszekvenciakat
szintetizaltunk és vizsgaltunk amelyeket a térszerkezetiikk, tovabba a
rendelkezésre allo in vitro és in vivo adatok alapjan a peptidilarginin-deiminaz
(PAD) enzimek citrullinalhatnak [Burkhardt H et al. Arthritis Rheum. 2002,
Sep, 46(9):2339-48.; Hill JA et al. J Immunol. 2003, Jul 15, 171(2):538-41.;
Raats JM et al. J Rheumatol. 2003, Aug;30(8):1696-711.; Schellekens GA et
al. J Clin Invest. 1998, Jan 1;101(1):273-81.].

RA-ra specifikus, ritkin mas betegségekben vagy egészségesekben IS
eléfordulhatnak a citrullindlt proteinek ellen termelédd antitestek (ACPA). A
betegség 2010-es klasszifikacios kritériumainak i1s a részét képezi az ACPA
[Aletaha D et al. Arthritis Rheum. 2010, 62(9):2569-81.]. A citrullinalt
proteinek polipeptidek modositasaval, poszttranszlacios modifikacioval
szintetizalddnak, nem de novo proteinszintézis soran (citrullin tRNS-t nem
ismerilink). A PAD enzimek hatdsara a polipeptidekben 1€v6 arginin citrullinna
alakul. Az iziiletekben synovitis soran citrullint tartalmazo6 proteinek mutathatok
ki, citrullinalt fibrin a citrullinalt vimentin, tovabba a citrullinalt alfa-enolaz
indithatja be és tarthatja fenn az ACPA-termelést. Az extracellularis fehérjéket a
sejtekbdl apoptdzis és nekrozis soran kijuté PAD enzimek citrullinaljadk. A
citrullinalt proteinek feltehetden alapvetd szerepet jatszanak a sajat antigénekkel
szembeni tolerancia attorésében.

A TNFa-blokkold kezelésben részesiilo betegek CD4 T-lymphocytainak TNFa
kezelése nem fokozza a SLAP kifejezodését.” UE10Q. E temakorrel kapcsolatban
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kérdezem, hooy az Gltaluk is vizsedlt CD4" T-helper sejteken kiviil milyen mds T
lymphocyta sejtpopulaciok lehetnek érintettek? (K4)

Erdeményeink szerint a TNF-a dozisfiiggd modon, szelektiven és reverzibilisen
csokkenti a CD3-(-1anc kifejezédését human CD4 T-sejteken. A TNF-a-kezelés
fokozza a SLAP mennyiségét ¢s a CD3-(-lanc proteaszomalis lebomlasat. A
CD3-(-lanc szabalyozasat CD4 T-sejt alpopulacidkban is érdemes vizsgalni.
Jelenlegi kisérleteink a szabalyozd T-sejtek és a Th 17-sejtek CD3-(-lanc
kifejezOdésének vizsgalatira és azok szabélyozédsara irdnyulnak. Tervezziik a
CD8 T-lymphocytakon a CD3-(-lanc szabalyozasanak ¢és a SLAP
Kifejezédésnek a vizsgalatat is.

Ismert-e mas proinflammatorikus citokin hasonld hatasa a T-sejtek SLAP
mennyiségere, €s a {-lanc ezt koveto csokkenésére? (K5)

Vizsgéltuk proinflammatorikus és antiinflammatorikus citokinek hatasat is a
CD3-zeta lanc kifejezédésére. Még nem kozolt eredményeink szerint a TNF-hez
hasonldéan mas proinflammatorikus €s antiinflammatorikus citokinek (IL-6, IL-
8, IL-10, IL-17 és az IL-35) is csokkentik, ugyanakkor az IL-1, IL-2 és az IL-4
nem befolydsoljdk a CD4 T-lymphocytdk CD3-zeta-lanc expressziojat. A
kiilonb6zd proinflammatorikus ¢€s antiinflammatorikus citokinek SLAP-
kifejezddésre kifejtett hatasat is tervezziik vizsgalni.

Terapias szempontbdl, milyen modon lehetne a SLAP termelodését,
mennyiségét befolyasolni? (K6)

Irodalmi adatok [Zhang Z et al. Blood. 2007, May 15;109(10):4328-35.]
alapjan a csokkent CD3-{-lanc-kifejez6dés hozzajarulhat hiporeakiv,
proinflammatorikus citokineket termeld T-sejtek kialakulasahoz.
Munkacsoportunk eredményei alapjan RA-s betegek T-lymphocytainak SLAP
expresszidja fokozott (p<0,05), ugyanakkor a CD3-{-lanc szintje alacsonyabb az
egészséges kontrollokénal. Igy a SLAP szabalyozza a T-lymphocyta-aktivaciot a
CD3-(-lanc kifejez8désének szabalyozasan keresztiil. A SLAP kifejezddik a T-
lymphocytak mellett szamos mas sejtben, igy tobbek kozott B-sejtekben,
osteoclastokban, idegsejtekben és izomsejtekben. A  SLAP-kifejez6dés
csokkentése CD4 T-lymphocytdkon génterapias modon példaul siRNS
alkalmazasaval [Ryther RC et al. Gene Ther. 2005, Jan;12(1):5-11]
gyulladascsokkentd hatast lehet.

Kérem vazoljon néhany mikrovezikulakkal kapcsolatos lehetOséget, amely
klinikailag is relevans lehet az autoimmun korképek elemzése és esetleges
terapiaja szempontjabol (K7).




Az extacellularis vesiculdk (EV) meghatarozo szerepet jatszhatnak gyulladasos
reumatologiai  korképek patogenezisében, az elmult években novekvo
érdeklédés kiséri az EV-kutatast, ami az EV-kel foglalkoz6 kozlemények
szamanak robbandsszerli novekedéséven is megnyilvanul. Az EV-K
biomarkerként is szolgalhatnak a gyulladasos betegségek mellett daganatos
betegségekben, a tumoros sejtekbdl szarmazé EV-k korai és igen specifikus
jelzbi lehetnek a rosszindulati daganatos betegségeknek. Az EV-k szallitanak
fehérjéket, RNS-t, DNS-t és membranreceptoraik segitségével specifikusan
kotodhetnek kiilonbozoé célsejtekhez [Buzas El et al. Nat Rev Rheumatol.
2014, Jun;10(6):356-64.]. A szintetizalt EV-k alkalmasak lehetnek terapias
molekuldk célzott szallitasara, igy a jovOben szerepet kaphatnak a betegségek
széles korének gydgyitasdban is. Terdpias jelentOsége is lehet annak az Uy
megfigyelésnek, amely szerint exosomak adenoasszocialt virusvektort
hordozhatnak. Az EV-asszocialt virusok elkeriilhetik a neutralizalo antitestek
hatasat [Fitzpatrick Z et al. Hum Gene Ther. 2014, Sep;25(9):785-6.].

Ismételten kdszonom Dr. Kacskovics Imre alapos biralatat és kérem a véalaszaim
elfogadésat.
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