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1. Bevezetés 

 

A Magyar Tudományos Akadémia doktora cím megszerzéséért benyújtott dolgozatomban 

három fő kutatási téma köré csoportosítom kutatómunkám bemutatását. Elsőként a Sjögren 

szindróma (SS) és az autonóm idegrendszer kapcsolatát célzó korábbi vizsgálatainkra 

alapozva a nyál- és könnymirigyekben domináns m3 altípusú muscarinszerű acetylcholin 

receptor (m3AChR) elleni autoantitestek kimutatását és azok klinikai ill. pathogenetikai 

szerepét felmérő kutatásokat mutatom be. Második részben a szisztémás lupus erythematosus 

(SLE) pathogenesisében fontos szerepet játszó T-sejt diszfunkció hátterében álló potenciális 

tényezők közül a galektin-1 (Gal-1), egy immunregulátor lektin fehérje, valamint ehhez 

kapcsolódva a sejtfelszíni glikozilációs mintázat rendellenességeit, valamint egy további 

lehetséges mediátor jelátvivő fehérje eltéréseit elemző vizsgálatainkat mutatom be. Szintén az 

SLE-t érinti az antifoszfolipid antitesteknek a betegség nem-thromboemboliás mechanizmusú 

szervi manifesztációival fennálló kapcsolatát vizsgáló klinikai felmérésünk. Harmadrészt 

elkezdtük annak a kérdésnek a vizsgálatát, hogy rheumatoid arthritisben (RA) és spondylitis 

ankylopoetica-ban (ankylotizáló spondylitis – AS) milyen meggondolások alapján lehet a 

biológiai terápiás kezelések leállítását megfontolni akkor, ha a beteg már hosszú ideje 

remisszióban van e gyógyszerek mellett. 

 

2. Háttér, célkitűzések 

 

2.1. Sicca tünetek pathogenesise SS-ben – acetylcholin receptor elleni antitestek potenciális 

szerepe 

Több kutatási eredmény is felvetette, hogy az SS-ben kialakuló sicca tünetek hátterében 

nemcsak a mirigyek irreverzibilis pusztulása, hanem – potenciálisan terápiásan befolyásolható 

tényezőként – az autonóm idegrendszer működészavara is állhat. Saját korábbi munkánkban 

cardiovascularis mellett a gastrointestinalis és urogenitalis rendszert érintő autonóm 

idegrendszeri működészavar jeleit írtuk le. Utóbbi két szervrendszerben a könny- és 

nyálmirigyekhez hasonlóan, szintén az m3AchR a domináns cholinerg receptor. Másik 

korábbi munkánkban pedig leírtuk, hogy az intracutan alkalmazott cholinerg agonista 

szignifikánsan kisebb vasodilatatiót okoz SS-s betegekben, mint egészségesekben. A kísérleti 

elrendezés alapján eredményünket azzal tudtuk magyarázni, hogy nem neuropathia miatt, 

hanem receptoriális szinten gátlódik az acetylcholin hatása, és antireceptoriális antitestek 

jelenlétét vetettük fel. Két másik kutatócsoport patkány illetve egér nyálmirigyminták 

felhasználásával acetylcholin-receptorral reagáló antitesteket írt le, melyek gátolnák a 

cholinerg neurotransmissiót. Így célkitűzésünk az volt, hogy megvizsgáljuk, emberi 

m3AChR-rel reagáló antitestek kimutathatók-e SS-ben, és ha igen, milyen gyakorisággal, mi 

a klinikai diagnosztikai értékük, bizonyítható-e pathogenetikai szerepük az emberi 

nyálmirigyekben, és végül, hogy megfelelő immundiagnosztikai tesztet dolgozzunk ki 
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kimutatásukra. A sicca tünetek multifaktoriális eredetét ismerve primer SS-s, RA-s és SLE-s 

betegekben komplex módon fel kívántuk mérni az anti-m3AChR antitestek, pszicho-szociális 

tényezők valamint egyéb betegség-specifikus tényezők kóroki szerepét. 

 

2.2.  A klinikai képet alakító pathogenetikai eltérések vizsgálata SLE-ben 

SLE-ben a T-lymphocyták antigénfelismerést követő aktivációs folyamatainak számtalan 

lépése tér el a normális jelátviteli mechanizmusoktól. A komplex T-sejt diszfunkciónak 

genetikai, epigenetikai és immunregulációs oka van. Megváltozik a T-sejtek antigéningerre 

történő aktivációs ingerküszöbe, interleukin-2 termelése, regulátor T-sejt (Treg) irányba 

történő differenciálódása, és a sejten belüli jelpályák egyensúlya, ami kihatással van a T-

helper (Th) sejtek immunszabályozó működésére és apoptosis-hajlamára is. A galektin-1 

(Gal-1) egy immunregulátor funkciókkal rendelkező lektin, mely az emlőssejtek felszínén 

elhelyezkedő, elágazó, többnyúlványú N-glikánokon és O-glikánokon elhelyezkedő terminális 

N-acetil-laktózamin motívumokhoz kapcsolódik. A T-sejtek számos fontos sejtfelszíni 

molekulája tartalmaz ilyen ligandokat, így a Gal-1 fontos szabályozó funkciót tölt be a T-

sejtek működésében. Legfontosabb ilyen hatása az aktivált Th1 és Th17 sejtek apoptisisának 

indukciója, míg a Th2 és Treg sejtek működésére támogató hatással van. Több betegség 

állatmodelljében, így pl. experimentális autoimmun encephalitis, colitis vagy arthritis mellett 

SLE-s egérmodellben is azt találták, hogy a Gal-1 adása gátolta a betegség kifejlődését, 

csökkentette az aktivált T-sejtek számát, fokozta a FoxP3 expresszióját, és ezáltal növelte az 

állatok túlélését. Humán SLE-ben azonban nem vizsgálták még a Gal-1 szerepét.  

Mivel a Gal-1 a T-sejtekre kifejtett hatásait a különböző sejtfelszíni proteoglykánok megfelelő 

szénhidrát-csoportjaihoz kötődve fejti ki, fontos kérdés az is, hogy a T-sejtek felszíni 

glikozilációs mintázata eltér-e az egészségesekétől. A sejtfelszíni „cukor-kód” daganatok 

esetén fontos információkat szolgáltat a tumorok biológiai viselkedéséről, így mára már 

elfogadott diagnosztikai és prognosztikai markernek tekinthető. Immun-mediált 

betegségekben kimutatták, hogy az immunglobulinok, a T-sejt receptor vagy a major 

histocompatibilitási complex (MHC) molekulák glikoziláltsága pathogenetikai szereppel bír 

egyes kórképekben, azonban a T-sejtek felszíni glikozilációs mintázatának eltéréseit SLE-ben 

még nem vizsgálták. 

Kutatócsoportunk több évtizedes munkája jelentősen hozzájárult a Gal-1 molekuláris 

hatásmechanizmusának felderítéséhez. Így célul tűztük ki, hogy megvizsgáljuk a Gal-1 

expresszióját SLE-ben szenvedő betegek aktivált T-lymphocytáiban aktív és inaktív betegség 

idején, valamint a betegek T-sejtjeinek apoptotikus válaszát exogén Gal-1-re. Mivel a Gal-1 a 

hatásait a sejtfelszíni glykánokhoz kötődve közvetíti, további célunk volt megvizsgálni a 

lupusos T-sejtek sejtfelszíni glikozilációs mintázatát, az ezt meghatározó enzimek 

expresszióját, különös figyelemmel a Gal-1 kötődésére a T-sejtek felszínéhez. Folytatva a 

kutatócsoport korábbi munkáját, tovább kívántuk vizsgálni a Gal-1 celluláris 

hatásmechanizmusát, így az előzőekhez kapcsolódva az apoptosis indukció és az endogén 

Gal-1 expresszió folyamatait, valamint az SLE-s T-sejt diszfunkcióban is fontos szerepet 

játszó Lck fehérje működésére gyakorolt hatásait. Végül részt vettünk a TMEM203, az SLE-
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ben szintén igazoltan szerepet játszó Stimultor of Interferon Genes (STING) működésével 

kapcsolatos proinflammatorikus molekula szerepét feltáró vizsgálatokban is, konkrétan azzal 

a céllal, hogy összehasonlítsuk a TMEM203 expresszióját SLE-s és egészséges aktivált T-

sejtekben. 

Mivel az SLE egy nagyon heterogén klinikai képet és kórlefolyást mutató betegség, fontos, 

hogy olyan biomarkerekkel, pl. autoantitestekkel rendelkezzünk, melyek meghatározása, akár 

már a betegség kezdetén, prediktív értékkel bír a későbbi kórlefolyás egyes paramétereire, 

segítve a klinikust az egyes szervi manifesztációk kifejlődésének korai detektálásában, vagy a 

terápia intenzitásának helyes megválasztásában. Az antifoszfolipid antitestek (APA-k) vénás 

és artériás thromboemboliás eseményekre és egyéb, vascularis eredetű szervi 

manifesztációkra hajlamosítanak. Tartós, magas titerű jelenlétük súlyosabb kórlefolyással, 

több irreverzibilis károsodással és rövidebb életkilátásokkal társul SLE-ben, nagyrészt az 

ischaemiás szervi károsodások kialakulása miatt. Nem vizsgálták azonban még azt, hogy a 

„tisztán” gyulladásos mechanizmusúnak tartott, nem-thromboemboliás mechanizmusú szervi 

érintettségek kifejlődésére van-e prediktív értéke az APA-k, vagy, thromboemboliás 

események ill. meghatározott szülészeti szövődmények esetén antifoszfolipid szindrómának 

(APS) nevezett tünetegyüttes fennállásának. Az általunk gondozott beteganyag felmérése 

révén erre a kérdésre kerestük a választ. 

 

2.3. A biológiai terápia leépítésének lehetőségei krónikus arthritisekben 

A biológiai terápiás (biológiai betegség-módosító antirheumatikus gyógyszer – bDMARD) 

gyógyszerek nagy áttörést hoztak az RA és AS kezelésében, és számos, a hagyományos 

DMARD kezelésre refrakter beteg számára is elhozták a remisszió lehetőségét és a 

strukturális károsodás leállítását. A biológiai terápiák alkalmazásának elterjedése további 

kérdéseket vetett fel, egyik ezek közül az, hogy szükséges-e ezen gyógyszerek határozatlan 

ideig történő, teljes dózisú adása, ha a beteg tartós remisszióba került mellettük, vagy van-e 

lehetőség arra, hogy leépítsük a biológiai terápiás kezelést. E kérdés megválaszolásához 

szükséges tudni azt, hogy milyen lesz a betegség lefolyása a biologikumok leállítása után, a 

betegek mekkora hányadában és mennyi idő után tér vissza a betegség-aktivitás, és vannak-e 

prediktorai a relapsusnak. Ezért célul tűztük ki, hogy egy hazai multicentrikus vizsgálat 

keretében részletes adatokat gyűjtsünk a biologikumok leállítását követő betegség-lefolyásról 

RA-s és AS-s betegek körében. 

 

3. Módszerek 

 

3.1. Sicca tünetek pathogenesise SS-ben – acetylcholin receptor elleni antitestek potenciális 

szerepe 
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Számítógépes predikcióval az m3AChR fehérje 213-228 aminosavas peptidszakasza 

bizonyult immundomináns epitópnak, melyet az első és utolsó két-két aminosav alapján 

KRSE-nek rövidítettünk. A peptidet kétféle módszerrel is előállítottuk: egyrészt szolid-fázisú 

peptidkémiai módszerrel önmagában, illetve glutathion-S-transzferázzal fúzióban 

rekombináns technikával (GST-KRSE). Utóbbi eljárási módot azért alkalmaztuk, mert 

korábbi tapasztalataink alapján a nagy molekulával fúzionált peptid jobban felveszi a 

természetes térbeli szerkezetét, ami elősegíti konformációs epitópok immundetektálását. A 

rekombináns fehérje készítéséhez a complementer DNS-t BamHI vektorral klónoztuk, majd 

Escherichia coli-ban expresszáltuk. A tisztított antigénekkel szembeni antitesteket ELISA 

módszerrel vizsgáltuk primer SS-s betegek (n=40) és egészséges kontrollok (n=40) 

szérumában. Az antigén-antitest kötődés specificitását inhibíciós vizsgálattal ellenőriztük, 

melyhez KRSE-t, GST-KRSE-t, ill. kontrollként egy irreleváns peptidet és GST-t 

használtunk. 

A fenti módszer beállítása után nagyobb esetszámon, több betegcsoport bevonásával mértük 

fel az anti-m3AChR antitestek klinikai jelentőségét. Ehhez 73 primer SS-s beteget 

hasonlítottunk össze 36 RA-s, 19 SLE-s, 14 secunder SS-s, valamint 22 olyan beteggel, 

akiknél differenciál-diagnosztikai szempontból SS felmerült, de végül nem igazolódott. 40 

egészséges kontroll személyt vontunk még be. Az előző bekezdésben említett kísérleteink 

tapasztalatai alapján GST-KRSE-t használtunk antigénként, az előzőekkel egyező ELISA 

eljárással. 

Az anti-m3AChR antitestek pathogenetikai szerepének igazolására többféle elrendezésben 

vizsgáltuk kötődésüket humán nyálmirigyhez. Négy SS-s beteg szérumát, illetve affinitív 

kromatográfiával SS-s betegek szérumából tisztított, anti-KRSE monospecifikus antitestet 

használtunk. A szövettani vizsgálatokhoz a nyálmirigyeket egyrészt SS-s betegek 

ajakbiopsziás mintáiból, másrészt nem SS-s páciensek szájsebészeti műtéte során (ajak-

mucokele) eltávolított egészséges szövetrészekből nyertük. Direkt és indirekt fény- és 

elektronmikroszkópos immunohisztokémiával vizsgáltuk az ellenanyagok kötődését az egyes 

nyálmirigy-struktúrákhoz. Az indirekt eljárásoknál két egészséges személy nyálmirigyeit SS-s 

betegek szérumával reagáltattuk, vizsgálva azok kötődési lokalizációját, mintázatát, 

intenzitását, míg a direkt eljárásnál három SS-s beteg szövetmintáit közvetlenül a másodlagos 

antitesttel reagáltattuk annak eldöntésére, hogy már korábban, in vivo bekötődött antitestek 

kimutathatók-e, és milyen struktúrákhoz kapcsolódnak. Kontrollként a következő eljárásokat 

alkalmaztuk: 1. a primer antiszérum kihagyása, 2. egészséges kontroll szérum alkalmazása, 3. 

anti-m3AChR-monospecifikus antitest használata, 4. az anti-m3AChR monospecifikus 

antitest előinkubálása KRSE peptiddel, és 5. anti-vasoactiv intestinalis polypeptid (VIP) 

antitest alkalmazása elsődleges antitestként, mivel a VIP acetylcholinnal kolokalizációban 

fordul elő a cholinerg idegvégződésekben.  

A sicca tünetek kialakításában részt vevő tényezők felmérését 65 RA-s, 103 SLE-s és 76 

primer SS-s beteg részvételével, valamint 50 egészséges kontroll személy vérmintáinak 

felhasználásával végeztük. Mindegyik betegnél két alkalommal felmértük a szubjektív száj- és 

szemszárazság jelenlétét, valamint egy alkalommal nem-stimulált nyáltermelést és 5 perces 

Schirmer tesztet végeztünk. Ez alapján igazoltuk az RA-hoz vagy SLE-hez társuló sicca 

dc_1719_19

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



5 
 

szindróma fennállását. Az anti-m3AChR antitestek meghatározásához ismételt antigén-

predikció révén három immundomináns epitópot azonosítottunk: a második extracelluláris 

hurkon elhelyezkedő ligandkötő helyet is magában foglaló AGSE, a harmadik extracelluláris 

hurkon levő YNIP és egy intracelluláris szakaszon elhelyezkedő TRIC peptidet. Az AGSE 

peptid magában foglalja a korábbi kísérleteinknél használt KRSE szakaszt. Az antigenikus 

peptidek mindegyikét elkészítettük szilárd fázisú peptidszintézissel, valamint az AGSE és 

YNIP peptideket a korábbiakhoz hasonlóan rekombináns, GST-fúziós formában, illetve az 

AGSE-t bovin szérum albuminnal (BSA) sokszorosan konjugálva is. Az egyes antigéneket 

ELISA-val teszteltük. A tartós száj- vagy szemszáradás hátterében felmerülő vegetatív 

egyensúlyzavar okaként szóba jövő pszichés faktorok felmérésére az SF-36 és a FACIT 

kérdőíveket végeztük el mindegyik páciensnél. 

 

3.2. A klinikai képet alakító pathogenetikai eltérések vizsgálata SLE-ben 

3.2.1. SLE-s betegektől aktív betegség (SLEDAI-2K ≥6) idején vettünk vért (n=14) és a 

méréseket megismételtük 9 betegben, akiknek a betegsége kezelésünk eredményeként 

nyugalomba került. 16 egészséges személy vérmintáit használtuk kontrollként. Perifériás vér 

mononuclearis sejt (PBMC) frakciót szeparáltunk, majd 72 órán át phytohaemagglutinin-L-lel 

(PHA-L) aktiváltuk a sejteket. Az aktivált T-sejtek exogén Gal-1-re adott apoptotikus 

reakcióját ko-kulturás kísérlettel vizsgáltuk. A rendszerben a Gal-1-t prezentáló effektor 

sejtként Gal-1-transzfektált HeLa tumorsejtet alkalmaztunk, melynek hatásait Gal-1-t nem 

expresszáló HeLamock sejtekével hasonlítottuk össze. Az aktivált T-sejteket 16 órán át 

tartottuk ko-kulturában a HeLa sejtekkel, majd a Gal-1 hatására bekövetkező apoptosist 

immunfluoreszcens mikroszkóp alatt Annexin-V jelöléssel határoztuk meg. Ezzel 

párhuzamosan megmértük az aktivált T-sejtek endogén, de novo expresszált Gal-1 mRNS 

mennyiségét is kvantitatív valós idejű reverz-transzkriptáz polimeráz láncreakcióval (RT-

qPCR). A relatív génexpresszió meghatározásához endogén RPL27 expresszióját használtuk. 

Modellkísérleteinkhez egyrészt humán T-sejt leukaemia sejtvonalat (Jurkat sejt) használtunk, 

a sejteket Gal-1-gyel transzfektáltuk (JGal), és összehasonlítottuk Gal-1-t nem expresszáló 

(Jmock) sejtekkel. Másrészt egér eredetű T-sejteket használtunk fel, melyeket C57BL/6 vad 

típusú és Gal-1 génkiütött törzseinek nyirokcsomóiból szeparáltunk. Az előzőekhez hasonló 

ko-kulturás kísérletekben vizsgáltuk a Jurkat sejtek apoptosisát, míg az egér T-sejtek 

apoptosis vizsgálatainál Gal-1-et termeló és szekretáló vad típusú csontvelői eredetű 

mesenchymalis őssejteket (BMMSC) használtunk effektor sejtként, kontrollként pedig Gal-1 

génkiütött BMMSC-ket. 

A Gal-1 celluláris lokalizációját illetve szekrécióját konfokális lézer pásztázó mikroszkóppal 

vizsgáltuk Jurkat és egér sejteken, permeabilizálás után vagy anélkül, laboratóriumunkban 

kifejlesztett egér anti-humán Gal-1 monoklonális antitestet (2C1/6) segítségével. Végül a Gal-

1 hatását az Lck enzim lokalizációjára immuncitokémiával vizsgáltuk, a ko-kultúrát követően 

a Jurkat ill. humán T-sejtekben az anti-Lck antitest kötődésének helyét immunfluoreszcens 

vagy konfokális mikroszkóppal vizualizáltuk. 
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3.2.2. A Gal-1 hatásainak értékelésénél figyelembe kell venni ligandjainak, a T-sejtek 

felszínén elhelyezkedő glikoproteinek szénhidrát oldalláncainak összetételét is.  A T-sejtek 

sejtfelszíni glikozilációs mintázatának felmérését lektinkötési assay segítségével végeztük. 

Ezekhez a mérésekhez 18, aktív betegségben szenvedő SLE-s betegtől vettünk vérmintát, és 

az eredményeket 19 egészséges kontrolléval hasonlítottuk össze. A sejtfelszíni 

szénhidrátláncok meghatározó szénhidrát-komponenseire specifikus növényi lektinek és a 

Gal-1 kötődésének mértékét a T-sejtek nyugalmi és aktivált állapotában is megmértük. 

Áramlási citometriával vizsgáltuk a fluoreszceinnel jelölt növényi lektinek, valamint 

biotinilált anti-Gal-1 antitest (2C1/6) kötődésének mértékét a T-sejtek felszínéhez. Annak 

eldöntésére, hogy a Gal-1 sejtfelszíni kötődését befolyásolja-e a sejtek sziálsav-tartalma 

(szializáltsága), a sziálsavat lehasító neuraminidázzal kezeltük az aktivált T-sejteket, majd 

megismételtük a Gal-1 kötődési méréseket. Mivel a sejtfelszíni komplex szénhidrát 

oldalláncok szerkezete számos glikozilációs enzim koordinált működésének eredményeként 

alakul ki, RT-qPCR-rel megmértük 15 enzim (mannozidázok, mannozil-transzferázok, 

galaktozil-transzferázok, szialil-transzferázok, valamint a neuraminidáz-1) mRNS 

expresszióját. 

3.2.3. A TMEM203 mRNS expresszióját RT-qPCR eljárással vizsgáltuk 20 SLE-s beteg 

aktivált T-lymphocytáiban. Mértük a reakcióút másik két fehérjéjének, a STING-nek és a 

mitochondrial antiviral signaling protein (MAVS)-nak az mRNS szintjét is. Az eredményeket 

korreláltattuk az SLE-s betegek klinikai és betegség-aktivitási paramétereivel. 

3.2.4. Egy retrospektív kohorszvizsgálat keretében 224 SLE-s betegünk klinikai adatbázisát 

dolgoztuk fel. Felmértük a Syndey kritériumok alapján igazolt APA-pozitivitás és APS 

előfordulását a beteganyagban, majd összehasonlítottuk összesen 31 szervi manifesztáció és 

immunszerológiai paraméter előfordulási gyakoriságát az APA-pozitív ill. –negatív, valamint 

az APS-sel társuló ill. nem társuló SLE-s betegek között. Összehasonlítottuk a csoportokat az 

egy betegben előforduló szervi manifesztációk száma, valamint az alkalmazott 

immunszuppresszív kezelések szempontjából is. 

 

3.3. A biológiai terápia leépítésének lehetőségei krónikus arthritisekben 

Három hazai arthritis centrum (Debreceni Egyetem Belgyógyászati Intézet Reumatológiai 

Tanszék, Békés Megyei Pándy Kálmán Kórház Reumatológiai Osztály és Klinikánk) 

bevonásával összegyűjtöttük azon eseteket, akiknél a biológiai terápia tartósan leállításra 

került. Összesen 126 RA-s, 48 AS-s, valamint 38 arthritis psoriatica-s (AP) beteget 

azonosítottunk, akiknél felmértük a leállítás okait, és rögzítettük a betegek demográfiai 

adatait, betegség-paramétereit, a megelőző biológiai és nem-biológiai kezelések fajtáit és 

hosszát, és a diagnózistól a biológiai kezelés elindításáig eltelt időtartamot. Ezután adatokat 

gyűjtöttünk a leállítást követő betegség-lefolyásról, a betegség-aktivitás alakulásáról, illetve 

amennyiben a betegség alacsony aktivitású volt (DAS28<3,2, ill. BASDAI<2,1), ennek 

hosszáról, valamint az esetleges relapsus (DAS28>5,1, ill. BASDAI>4,0 lesz) bekövetkeztéig 

eltelt időtartamról. Statisztikai összefüggést kerestünk az alacsony betegség-aktivitás 
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fennmaradása és a betegek és a betegségek különböző paraméterei között. Ezen 

utánkövetéshez 81 RA-s és 17 AS-s betegtől állt rendelkezésre elegendő adat. 

 

4. Eredmények 

 

4.1. Sicca tünetek pathogenesise SS-ben – acetylcholin receptor elleni antitestek potenciális 

szerepe 

A peptidszintézis révén előállított KRSE peptiddel szemben a 40-ből 30 SS-s beteg széruma 

mutatott a határérték feletti, pozitív reakciót, míg az egészséges kontrollok közül egy minta 

sem. A GST-KRSE fúziós fehérje formában prezentált antigén ennél is jobb eredményeket 

mutatott, 39 esetben tudtunk anti-m3AChR antitesteket kimutatni ezen antigén használatával. 

A vizsgálat szenzitivitása 97%-nak, specificitása 100%-nak adódott. Inhibíciós és immunoblot 

kísérleteink is megerősítették a KRSE-specifikus immunválasz fennállását. Tehát az SS-s 

betegek túlnyomó többségében anti-m3AChR antitesteket találtunk, és megállapítottuk, hogy 

a GST-fúziós forma alkalmasabb ezen antitestek detektálására, mint a rövid peptid antigének. 

Következő lépésben a GST-KRSE antigént felhasználva az anti-m3AChR antitestek klinikai 

korrelációit és differenciál-diagnosztikai értékét mértük fel. Ebben a kohorszban is magas 

arányban (66/73 beteg, 90%) kaptunk pozitivitást primer SS-s betegek körében. SLE-ben 32, 

RA-ban 35, secunder SS-ben 29%-ban tapasztaltunk anti-m3AChR-pozitivitást, míg azon 

betegek körében, akikben SS-gyanú merült fel, de végül más diagnózis született, 50-ban volt 

jelen az antitest. Így az anti-m3AChR pozitivitás rendre 68, 65, 71 és 50%-os specificitással 

volt képes differenciálni a fenti kórképeket ill. állapotokat primer SS-től. Amikor azt kerestük, 

hogy a primer SS-en belül milyen paraméterrel korrelál az anti-m3AChR antitestek jelenléte, 

azt találtuk, hogy az adott betegben előforduló extraglandularis szervi manifesztációk 

számával és a leukopenia jelenlétével pozitív korrelációt mutatott az antitest-pozitivitás. 

Ugyanakkor a sicca tünetek súlyosságával, az autonom neuropathia (más, korábbi 

vizsgálatban meghatározott) súlyosságával, az anti-SSA vagy anti-SSB antitest-pozitivitással 

ill. más klinikai vagy demográfiai tényezővel nem mutatott összefüggést az anti-m3AChR 

antitestek jelenléte. 

Annak igazolására, hogy a vérben kimutatható anti-m3AChR antitestek valóban kötődnek a 

célszervhez, vagyis a nyálmirigyek acetylcholin-receptoraihoz, indirekt és direkt fény- és 

elektronmikroszkópos immunhisztokémiai vizsgálatokat végeztünk. A fénymikroszkópos 

képeken az látszott, hogy specifikus immunreakciót mutat az SS-s betegek széruma, valamint 

az affinitás-kromatográfiával tisztított, anti-m3AChR-specifikus antitest a nyálmirigyek 

acinussejtjeinek basolateralis membránján levő, membrán-asszociált képletekkel. Az, hogy az 

anti-m3AChR-specifikus antitest pozitív reakciót ad, de az egészséges kontroll személyek 

széruma nem, komoly támogatást adott annak a hipotézisünknek, hogy az m3AChR a 

célpontja az immunreakciónak. Ennek pontosabb lokalizálására elektronmikroszkópos 

vizsgálatokat végeztünk. Ennek során pontosan tudtuk vizualizálni az idegvégződés-acinussejt 
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junkcióban a SS-s betegszérum és az anti-m3AChR tisztított antitest specifikus reakcióját. Az 

acetylcholinnal igazoltan azonos végkészülékekben lokalizált VIP-pel látott kolokalizáció 

ezen szinapszisok cholinerg voltát is alátámasztotta. A kontroll szérumok nem mutattak 

hasonló kötődést. Az SS-s betegekből származó nyálmirigyekben hasonló lokalizációban 

tudtunk a betegben előzetesen már bekötődött antitesteket kimutatni. Így eredményeink arra 

utalnak, hogy m3AChR-specifikus szérum a receptor várható lokalizációjában specifikusan 

kötődik a nyálmirigyekhez, ami az antitestek pathogenetikai szerepét támogatja. 

Az anti-m3AChR antitestek és pszichés tényezők szerepét vizsgáló tanulmányunkban, 

hasonlóan a korábbi eredményeinkhez, azt kaptuk, hogy a GST-vel fuzionált szekvenciák 

(GST-AGSE és GST-YNIP) nagyobb szenzitivitással mutatják ki az antitesteket, mint a 

szintetikus peptid antigének. Az AGSE és az YNIP peptidek a primer SS-s betegek 41,2%-

ában, míg a TRIC csak 17,6-ban reagált a primer SS-s betegek szérumával. A GST-AGSE 

ugyanakkor 75,6, a GST-YNIP pedig 86,5%-ban eredményezett pozitív reakciót. A BSA-

konjugált forma szenzitivitása szintén alacsony (34,7%) volt. Az egészséges kontrollokban 

ugyanakkor a fenti antigének csak az esetek kevesebb mint 10%-ában mutattak pozitivitást, 

kivéve a GST-AGSE-t, ami a kontroll személyek 41,9%-ában reagált a szérummal. Így a 

legjobb specificitás-szenzitivitás arányt ebben a betegcsoportban a GST-YNIP adta. Az SLE-s 

betegek között az egyes antigénekkel az anti-m3AChR antitest pozitivitás az esetek 25 és 

70%-a között, RA-s betegek körében 15 és 40% között adódott, és itt is a GST-fúziós formák 

reagáltak legnagyobb arányban. A primer SS-től történő differenciálás az előzőekben 

bemutatott vizsgálathoz hasonló hatékonyságúnak bizonyult. Az anti-m3AChR antitestek 

előfordulási gyakorisága nem különbözött a secunder SS-s és az azt nem mutató RA-s és 

SLE-s betegek között. 

Ugyanakkor több pszichés-funkcionális paraméter, konkrétan az SF-36 életminőség kérdőív 

mentális kompozit score-ja, valamint a mentális egészségre, vitalitásra és társadalmi 

funkcionálásra vonatkozó pontszáma szignifikánsan rosszabb volt az SLE-hez társuló 

secunder SS-s betegek körében, így ezen tényezők kapcsolatban lehetnek a sicca tünetekkel 

szisztémás autoimmun betegségekben. 

 

4.2. A klinikai képet alakító pathogenetikai eltérések vizsgálata SLE-ben 

4.2.1. Aktív SLE-s betegek aktivált T-sejtjei szignifikánsan kisebb apoptosis választ mutattak 

az exogén Gal-1 hatására, mint az egészséges kontrollok. Ugyanezen betegcsoport endogén 

Gal-1 mRNS expressziója pedig szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a kontrolloké. Inaktív 

betegség idején mindkét eltérés megszűnt, a Gal-1 termelés és az exogén Gal-1-re adott válasz 

is normalizálódott.  

A jelenség okainak további vizsgálata során megállapítottuk, hogy T-sejt-aktiváció során a 

termelődött endogén Gal-1 nem szekretálódik a sejtből, hanem a konfokális lézer pásztázó 

mikroszkópos vizsgálatok tanúsága alapján a sejtmembrán belső oldalán koncentrálódik. A 

Gal-1-t nem expresszáló Jurkat sejtek valamint a Gal-1 génkiütött egerek T-sejtjei 

szignifikánsan csökkent apoptotikus választ mutattak az extracelluláris Gal-1 hatására. Ezen 
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eredmények arra utalnak, hogy az endogén Gal-1 szükséges ahhoz, hogy az aktivált T-sejtek 

reagáljanak az exogén Gal-1 immunregulátor hatásaira, és SLE-ben a csökkent Gal-1 

expresszió hajlamossá teheti a sejteket a Gal-1-gyel szembeni rezisztenciára.  

A Gal-1 hatását az Lck enzim lokalizációjára immunfluoreszcens és konfokális lézer 

mikroszkópiával vizsgáltuk. Nyugalmi állapotban az Lck egyenletesen helyezkedett el a T-

sejtek felszínén, és ez nem változott akkor sem, amikor Gal-1-t nem expresszáló HeLa 

sejteket használtunk a ko-kultúra során. Gal-1-t expresszáló HeLa sejtek hatására azonban az 

Lck enzim a sejtnek az immunológiai szinapszistól távoli pólusán koncentrálódott, vagyis 

szekvesztrálódott a szinapszisból.  

4.2.2. Az exogén Gal-1-gyel szembeni csökkent válaszkészség másik potenciális oka lehet 

annak csökkent kötődése a sejtfelszínhez. Lektinkötési assay során azt tapasztaltuk, hogy az 

SLE-s T-sejtek nyugvó állapotban több lektint (Concanavalin-A-t, Lens culinaris agglutinint 

és Wheat germ agglutinint) kötnek, vagyis sejtfelszíni szénhidrát-összetételük komplexebb, 

mint az egészségeseké. T-sejt aktiváció hatására a lektinkötési aktivitás egészségesekben 

jelentősen nőtt, SLE-ben azonban sokkal kisebb, egyes lektinek vonatkozásában 

elhanyagolható mértékű volt, így a Gal-1 esetén is. Így aktivált állapotban az SLE-s betegek 

T-sejtjeinek lektinkötése már nem különbözött az egészségesektől, kivéve a Gal-1-t, melynek 

kötése aktivált állapotban szignifikánsan alacsonyabbnak bizonyult, mint a kontrollokban. A 

komplex szénhidrát oldalláncok szintézisét végző enzimek expressziójának mérése során azt 

tapasztaltuk, hogy a béta-N-acetylglükózaminil-transzferázok közül az MGAT4A és 

MGAT4B, valamint a szialil-transzferázok közül az ST3GAL6 expressziója magasabb volt 

SLE-ben mint a kontrollokban. A Gal-1 kötés szempontjából fontos terminális szializáció 

kialakítását a szialil-transzferázok és a sziálsavat lehasító neuraminidázok összehangolt 

működésének eredője határozza meg. SLE-ben az ST3GAL6/NEU1és az ST6GAL1/NEU1 

mRNS arány szignifikánsan magasabb volt, ami fokozott szializációra hajlamosít. Amikor a 

sejteket neuraminidázzal kezeltük, a sejtfelszíni Gal-1 kötés növekedett, ami arra utalt, hogy a 

Gal-1 csökkent hatásában a fokozott sejtfelszíni szializáció is szerepet játszik. 

4.2.3. A TMEM203 mRNS szignifikánsan magasabb expressziót mutatott SLE-s betegek 

aktivált T-sejtjeiben, mint kontrollokban, 13,83-szoros upregulációt kaptunk. A másik két 

mediátor közül a MAVS mRNS SLE-ben sokkal kisebb expressziót mutatott, míg a STING 

nem különbözött a kontrolloktól. A TMEM203 SLE-ben betöltött szerepe mellett szól az is, 

hogy expressziós szintje fordított arányosságot mutatott a C3 complement szérumszintjével. 

4.2.4. A 224 vizsgált SLE-s beteg közül 105 bizonyult APA-pozitívnak a Sydney kritériumok 

szerint (47%), 52-nél pedig APS igazolódott (23%). Az APA-pozitív SLE-s betegek között a 

thrombotikus kritérium-tüneteken kívül a haemolyticus anaemia, a thrombocytopenia és az 

endocarditis is gyakoribb volt, mint az APA-negatívakban, valamint szignifikánsan magasabb 

volt az egy betegben valaha előfordult SLE-s szervi manifesztációk száma. Az SLE+APS 

betegek körében szignifikánsan gyakoribb volt a nephritis, a myocarditis, az interstitialis 

pneumonia, az organikus agyi szindróma és a thrombocytopenia előfordulása is. APS 

társulása esetén az előfordult szervi manifesztációk száma 8,1 volt az APS nélküli SLE-s 

betegekben 6,9 (p<0,05), a major (életfontos) szervek érintettsége pedig betegenként 1,2 ill. 
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0,5 volt. Ebből az összehasonlításból kivettük a thrombotikus eseményeket. Szignifikánsan 

gyakrabban szorultak az SLE+APS betegek iv. corticosteroid, cyclophosphamid valamint 

azathioprin kezelésre is. Tehát APA és APS társulása nemcsak a klasszikus APS-tünetek, 

hanem számos nem-thromboemboliás, akár életet fenyegető szervi manifesztáció 

előfordulásának esélyét is megnöveli, és az SLE lefolyása várhatóan súlyosabb lesz. 

 

4.3. A biológiai terápia leépítésének lehetőségei krónikus arthritisekben 

A biológiai terápia leállításának leggyakoribb oka az összes, 175 beteget értékelve 

mellékhatás vagy ellenjavallat fellépése volt: 32 esetben allergiás reakció, 25 betegnél gyakori 

vagy krónikus fertőzés, 21 esetben tumor ill. annak gyanúja. További gyakori ok volt a 

hatástalanság (n=28) ill. az elégtelen compliance (n=27). Tartós remisszió okán 18 esetben 

történt meg a biológiai terápiák leállítása. 

A leállítás után azon RA-s betegek, akiknél alacsony betegségaktivitás mellett történt a 

biológiai terápia leállítása (n=33) 60,6 %-ban (n=20) remisszióban maradtak, ennek hossza 

átlagosan 16 hónap volt. Akinél relapsus lépett fel, ott ez átlagosan 15 hónappal a biológiai 

terápia felfüggesztése után következett be. A remisszió hossza fordított arányosságot 

mutatott a leállításkor tapasztalt betegség-aktivitással, és a biológiai terápia hosszával 

(p<0,05). Az a 6 RA-s beteg, akinél tartós remisszió miatt történt a biologikum leállítása, 

mind remisszióban maradt az utánkövetési időszak (3-55 hónap) végéig. 

AS-ben a leállítást követően a betegség-aktivitás jellemzően emelkedett, és az utánkövetési 

időszak végére csak 11,7 %-ban (n=2) tapasztaltunk alacsony aktivitást, míg 35,2 %-ban 

(n=6) közepes, 52,9 %-ban (n=9) pedig magas volt az aktivitás. Még azon 8 beteg közül is 4-

ben relapsus alakult ki, akiknél remisszióban történt a terápia leállítása, átlagosan 6 (3-9) 

hónappal a felfüggesztést követően. 

 

5. Megbeszélés 

 

5.1. Sicca tünetek pathogenesise SS-ben – acetylcholin receptor elleni antitestek potenciális 

szerepe 

Kutatócsoportunknak elsőként sikerült olyan reprodukálható immundiagnosztikai eljárást 

kifejlesztenie, amely alkalmas a humán m3AChR-rel reagáló autoantitestek kimutatására. 

Vizsgálataink hozzájárultak a molekula antigén-determináns epitópjainak azonosításához, és 

igazoltuk, hogy a GST-vel fúziós fehérje formában prezentált epitóp hatékonyabb detektálást 

tesz lehetővé, valószínűleg annak konformációs jellege miatt. Utóbb más munkacsoportok is 

igazolni tudták ezen antitestek létezését, de az anti-m3AChR-pozitivitások aránya 

meglehetősen nagy szórást mutat a szakirodalomban. Ennek oka a kiválasztott antigenikus 

epitópok, az antigén-prezentációs eljárások, valamint a bevont betegek klinikai és demográfiai 
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jellemzőinek különbségeiben keresendő. Saját eredményeink is további, pontosabb epitope-

mappinget és nagyobb esetszámon végzett validálási eljárásokat követően válhatnának a rutin 

diagnosztika részévé. Eddigi eredményeink azt sugallják, hogy az egészségesektől nagy 

szenzitivitással és specificitással képes tesztünk elkülöníteni a primer SS-s betegeket, de 

egyéb szisztémás autoimmun betegségektől és a differenciál-diagnosztikában felmerülő 

kórállapotoktól történő differenciálási képesség még javítható lenne. 

Az immundetektáláson túl fontos kérdés az anti-m3AChR antitestek pathogenetikai szerepe. 

Több tanulmány igazolta, hogy az SS-s betegek szérumából izolált immunglobulin 

acetylcholin-receptor-specifikus módon gátló hatást képes kifejteni a cholinerg 

neurotranszmisszióra. A funkcionális vizsgálóeljárások általában állati simaizom-szöveteken 

vagy humán daganatos nyálmirigy-sejtvonalon történtek. Immunhisztokémiai vizsgálataink 

mutatták ki, hogy biopsziás mintavétellel nyert emberi nyálmirigysejtekhez is kötődnek az 

SS-s betegek szérumából izolált antitestek, valamint hogy SS-s betegek nyálmirigyeiben az 

m3AChR-nek megfelelő lokalizációban in vivo bekötődött antitestek mutathatók ki. Így 

kísérleteink erősen támogatják azt a hipotézist, hogy a vérből kimutatható anti-m3AChR 

antitestek a célszervben levő antigénhez is kötődnek, ami funkcionális, pathogenetikai 

szerepük mellett szól. 

 

5.2. A klinikai képet alakító pathogenetikai eltérések vizsgálata SLE-ben 

SLE-ben az aktivált T-sejtek kevésbé érzékenyek az exogén Gal-1 apoptotikus hatására aktív 

betegség idején, mint az egészséges személyekben. Mivel a Gal-1 fontos szerepet tölt be az 

immunszabályozásban, a gyulladásos válasz lecsengésében, az immunológiai tolerancia 

kialakításában (Treg-indukció), az általunk leírt jelenség egy újabb potenciális oki tényező 

lehet a lupusos T-sejtek komplex működészavarában. Érdekes módon a Gal-1-gyel szembeni 

rezisztencia csak aktív betegség idején észlelhető, és miután a betegséget remisszióba hoztuk, 

az apoptosis-érzékenység helyreáll. Az említettekkel párhuzamosan az endogén Gal-1 

termelése is csökken aktív SLE-s T-sejtekben.  

Azt, hogy e párhuzam egyben kapcsolatot is jelent-e, további kísérletekkel igyekeztünk 

tisztázni. Igazoltuk, hogy az endogén, de novo szintetizált Gal-1 nem jut ki a T-sejtekből, így 

szabályozó hatásait nem szekretált formában, parakrin vagy autokrin módon fejti ki. Az 

általunk felvetett új hatásmechanizmus szerint az endogén Gal-1 funkciója, hogy elősegíti, 

lehetővé teszi az aktivált T-sejtek megfelelő válaszát a környezeti sejtek által prezentált 

exogén Gal-1-re. Mind humán, mind egér sejten végzett kísérleteink erre utalnak, de a 

kapcsolat megerősítése SLE-ben, illetve a pontos mechanizmus tisztázása még a jövő 

feladata. 

A Gal-1-gyel szembeni rezisztencia másik oka lehet az az általunk leírt megfigyelés, hogy a 

Gal-1 kevésbé kötődik a T-sejtek felszínéhez a sejtek aktivált állapotában SLE-ben mind 

kontrollokban. Ebből a szempontból a Gal-1 eltér a többi vizsgált lektintől, és kötődési 

specificitásának ismeretében arra következtettünk, hogy a sejtfelszín fokozott szializáltsága 

okozhatja a Gal-1 kötőhelyeinek fedettségét és ezáltal korlátozott hozzáférhetőségét. Az, hogy 
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a szénhidrát oldalláncok felépítésében részt vevő enzimeken belül túlsúlyban vannak a 

szializációt végző egyes szialil-transzferázok a sziálsav eltávolítását végző neuraminidáz-1-

gyel szemben, potenciális magyarázatot szolgáltathat e jelenségre. Hipotézisünket támogatja, 

hogy amikor a terminális sziálsavat lehasító neuramindáz-1-gyel kezeltük a sejteket, a Gal-1-

kötés fokozódott. Eredményeink alapján úgy gondoljuk, hogy a T-sejtek megváltozott 

sejtfelszíni glikozilációs mintázata szerepet játszhat a betegségben észlelhető komplex 

immunszabályozási zavarban, különösen a lektin természetű immunregulátor fehérjék 

hatásainak módosulása révén. 

Elsőként írtuk le SLE-ben a TMEM203 megváltozott (emelkedett) mRNS expresszióját 

egészségesekhez képest. Mivel a molekula részt vesz az I. típusú interferonok indukciójában, 

és mivel eredményeink alapján a TMEM203 pozitív korrelációt mutat a betegség aktivitását 

jelző C3-hypocomplementaemiával, a TMEM203 egy új potenciális mediátorként merül fel az 

SLE pathogenesisében. 

Végül klinikai jellegű felmérésünkben arra derítettünk fényt, hogy az APA-k jelenléte és az 

APS társulása esetén fokozott figyelmet kell fordítanunk az SLE nem-thromboemboliás 

mechanizmusú manifesztációira is. Mivel az APA-kat rutinszerűen meghatározzuk, akár több 

alkalommal is, az SLE-s betegek gondozása során, jelenlétük, ill. megjelenésük nemcsak a 

thrombosis prophylaxisra kell, hogy sarkalljon minket, hanem a nephritis, interstitialis 

tüdőbetegség, haematológiai manifesztációk vagy a myocarditis irányában is szorosabban kell 

obszerválnunk betegeinket, és várhatóan gyakrabban kell erélyes immunszuppresszív kezelést 

indikálnunk. 

 

5.3. A biológiai terápia leépítésének lehetőségei krónikus arthritisekben 

Vizsgálatunk idején kevéssé volt még ismert a hosszú távú biológiai kezelés kimenetele, és 

nagyrészt tervezés alatt vagy előtt álltak a biológiai terápiák leépítését vizsgáló prospektív 

vizsgálatok, így saját kutatási programunk is. Eredményeink segíthettek abban, hogy 

ráirányítsuk a figyelmet a biológiai terápiák elhagyását szükségessé tevő tényezőkre. Másrészt 

alapot szolgáltathattak mind a napi gyakorlat klinikai döntéseihez, mind a biológiai terápiák 

leépítését célzó vizsgálatokhoz azokkal az eredményekkel, melyek szerint RA-ban a tartós 

remisszió esetén leállított biológiai terápia után van esély a biologikum-mentes tartós 

remisszióra. Ezzel szemben AS-ben a betegek jelentős részénél relapsus alakul ki az elhagyás 

után. Eredményeink egybevágnak az akkori és az azóta szerzett tapasztalatokkal, ami alapján 

napjainkra már széles körben elfogadottá vált, hogy tartós remisszió esetén RA-ban a 

biologikum adagja csökkenthető, és egyes esetekben akár teljes elhagyás is vállalható. A 

sikeres elhagyást előrejelző klinikai és különösen biokémiai markerek azonosítása azonban a 

mai napig hiányos, így a prediktorok azonosítása továbbra is aktuális feladat marad. 
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6. Új tudományos eredmények összefoglalása 

 

1. Primer SS-s betegek szérumában a humán m3AChR-rel reagáló autoantitestek mutathatók 

ki a betegek jelentős hányadában 

2. Az anti-m3AchR autoantitest-pozitivitás magas szenzitivitással és specificitással képes 

elkülöníteni a primer SS-t egészséges kontrolloktól, valamint alkalmas differenciálásra RA-s 

és SLE-s betegektől és olyan páciensektől, akik a primer SS differenciál-diagnosztikájában a 

napi gyakorlatban szóba jönnek 

3. A primer SS-s betegek anti-m3AchR antitestjei kötődnek a humán nyálmirigyek 

epithelsejtjeihez az acetlycholin receptornak megfelelő lokalizációban 

4. Primer SS-s betegek kisnyálmirigyeiben antitest-kötődés mutatható ki az m3AchR-nek 

megfelelően 

5. Az anti-m3AchR antitestek SLE-s és RA-s betegek egy részének szérumában is 

kimutathatók. Az SLE-ben és RA-ban kialakuló sicca tünetcsoport jelenlétével az anti-

m3AchR-pozitivitás nem mutat asszociációt, de több, a pszicho-szociális jóllétet mérő 

mentális paraméter kapcsolatot mutat a sicca tünetcsoport megjelenésével 

6. A Gal-1 csökkent mRNS expressziót mutat SLE-s betegek aktivált T-lymphocytáiban aktív 

betegség idején, ami inaktív betegség idején normalizálódik 

7. SLE-s betegek aktivált T-lymphocytái csökkent apoptotikus reakciót mutatnak az exogén 

Gal-1-gyel szemben, szintén betegségaktivitás-függő módon 

8. Kapcsolat mutatható ki az aktivált T-lymphocyták endogén Gal-1 termelése és az exogén 

Gal-1-re adott apoptotikus reakciója között. A de novo expresszálódó intracelluláris Gal-1 

hiánya rezisztenssé teszi a sejteket az extracelluláris Gal-1-gyel szemben  

9. A Gal-1 nem szekretálódik a T-sejtekből aktiváció során, hanem a plazmamembrán belső 

oldalához közel lokalizálódik 

10. SLE-s betegek T-lymphocytái nyugalmi állapotban magasabb kötési aktivitást mutatnak 

több lektinnel szemben, mint egészséges kontrollok. Az aktiváció során az egészségesekben 

nagyobb mértékű lektinkötési aktivitás-fokozódás alakul ki, mint SLE-ben, így a fenti 

különbség eltűnik, kivéve a Gal-1 esetében, melynek kötődése az aktivált T-sejtek felszínéhez 

alacsonyabb SLE-s betegekben, mint egészségesekben 

11. SLE-ben az ST3GAL6/NEU1 és az ST6GAL1/NEU1 mRNS arány szignifikánsan 

magasabb, mint kontrollokban, ami arra utal, hogy a sejtfelszíni glikánok terminális sziálsav 

komponensének mennyiségét szabályozó enzimek között a szializáló enzimek túlsúlyban 

vannak 
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12. Neuraminidáz kezelés hatására az SLE-s aktivált T-sejtek Gal-1 kötő képessége 

fokozódik, ami támogatja azt a hipotézist, hogy a T-lymphocyták fokozott sejtfelszíni 

szializációja gátolja a Gal-1 kötődését e betegségben 

13. Az exogén Gal-1 hatására az Lck enzim eltávolodik az immunológiai szinapszis 

területéről aktivált T-lymphocytákban 

14. A TMEM203 enzim, mely részt vesz az I. típusú interferonok indukciójában, magasabb 

mRNS expressziót mutat SLE-s aktivált T-sejtekben, mint kontrollokban, és mennyisége 

pozitív korrelációt mutat a betegség aktivitását jelző C3-hypocomplementaemiával 

15. Az antifoszfolipid szindróma társulása SLE-hez nemcsak a thrombotikus rizikót fokozza, 

hanem több nem-thromboemboliás mechanizmusú szervi manifesztáció előfordulásával is 

együtt jár. A társulás esetén az adott betegben a kórlefolyás során megjelenő összes és azon 

belül a major szervi manifesztációk száma is magasabb 

16. Magyarországi RA-s és AS-s betegek körében a biológiai terápia leállítása után RA-ban a 

betegek viszonylag jelentős hányadában, AS-ben viszont csak ritkán marad remisszióban a 

betegség. Több klinikai paraméter összefüggést mutat a leállítás utáni relapsus-mentes 

kórlefolyással 

 

7. Köszönetnyilvánítás 

 

A lista nem lehet teljes. A dolgozatban ismertetett tudományos eredmények eléréséért és a 

tudományos kutatói pályám támogatásáért elsőként azon kutatók jutnak nagy hálával 

eszembe, akik, amikor jóformán vagy teljesen ismeretlenül egy kutatási ötlettel 

bekopogtattam hozzájuk, felkarolták, támogatták a terv megvalósulását, és laborjukba, 

munkacsoportjukba fogadtak. Ők Dr. Berczi István professzor a kanadai Winnipegben, Dr. 

Marczinovits Ilona az Élettani Intézetben, Dr. Fehér Erzsébet professzornő a budapesti 

Semmelweis Egyetem Anatómiai Intézetében és Dr. Monostori Éva professzornő az SZBK-

ban.  

Egész orvosi pályámat, különösen ami a klinikusi tevékenységet illeti, nagyban meghatározta 

Dr. Pokorny Gyula professzor hatása, akinek köszönöm, hogy belgyógyászati, klinikai 

immunológusi gondolkodást tudtam elsajátítani tőle, és aki mindig támogatta és lehetővé tette, 

hogy kutatómunkát végezzek. 

Jelen munkámat munkatársaimnak ajánlom, a Reumatológiai és Immunológiai Klinika 

orvosainak és dolgozóinak, köszönettel és elismeréssel mindenki szorgalmas, értékes 

munkájáért, ami lehetőséget, hátteret és inspirációt egyaránt nyújtott a betegségek jobb 

megismerését és gyógyítását célzó kutatásokhoz. Remélem, hogy minél többen közülük 

nálam jóval gazdagabb, eredményesebb tudományos pályát tudnak befutni. Nagy köszönettel 

tartozom Pördi Szilviának, akinek elkötelezett, megbízható munkájára immár több évtizede 
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támaszkodhatok a laboratóriumi munkákban. Két PhD doktoranduszom, Dr. Deák Magdolna 

és Dr. Hornung Ákos szorgalmas munkája nélkül az utóbbi sok év tudományos eredményei 

nem születhettek volna meg. Rajtuk kívül is köszönöm a Klinikánk minden munkatársának 

részvételét a betegek kiválasztásában, a minták gyűjtésében, a számtalan adatgyűjtéssel járó 

klinikai adatbázis építésében. 

Boldog vagyok, hogy az SZBK-ban annak a kutatócsoportnak lehettem és lehetek a tagja, 

ahol Dr. Czibula Ágnessel, Dr. Szabó Enikővel, Dr. Fajka-Boja Robertával, Dr. Kriston-Pál 

Évával, Novák Juliannával és Gercsó András Tibornéval dolgozhattam együtt. Vidám, mindig 

segítő, elkötelezett, szakszerű hozzáállásuk kutatói munkám egyik legnagyobb élménye. 

Kutatói pályám során sok támogatást kaptam Dr. Kemény Lajos professzortól és Dr. Bata 

Zsuzsanna professzornőtől, többek között a PhD doktori képzésbe történő 

bekapcsolódásomban, kutatási terveim támogatásában, a szinte mindennapi közös 

munkákban, és abban, hogy a Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinika laboratóriumában Dr. 

Kiss Mária irányítása alatt nagyon fontos kísérleteket végezhettünk. Tanárnőnek nagyon hálás 

vagyok az együtt végzett sok munkáért. 

A tudományos kutatás világába, módszertanába elsőként Dr. Szabó Gyula professzor vezetett 

be tudományos diákköri témavezetőként. Nagyon sokat tanultam még laboratóriumi 

módszerek, a kutatói gondolkodás terén Dr. Szekeres-Barthó Júlia professzornőtől és 

munkatársaitól a pécsi Mikrobiológiai és Immunitástani Intézetben, Dr. Carolyn Coulam és 

Dr. Roumen Roussew intézetében Washingtonban, és Dr. Nagy Évától Winnipegben. 

Sokat köszönhetek Dr. Lonovics János, Dr. Wittmann Tibor és Dr. Ábrahám György 

professzoroknak és Dr. Madácsy Lászlónak, azért, mert megteremtették a lehetőséget 

belgyógyászi és kutatói munkám végzéséhez.  

Hálás szívvel emlékszem vissza első önálló kísérleteink megtervezésére és végrehajtására Dr. 

Szili-Török Tamással, Dr. Rakonczay Zoltán professzor segítségére a nyálmirigyminták 

preparálásában, Dr. Tóth Gábor professzor munkájára az antigének elkészítésében, Dr. Rudas 

László professzor, Dr. Paprika Dóra, Dr. Rosztóczy András, Dr. Papos Miklós, Dr. Dorgai 

László, Dr. Szvetnik Attila, Dr. Szekanecz Zoltán professzor és munkatársai, Dr. Keszthelyi 

Péter és munkatársai, Dr. Nagy György professzor (Semmelweis Egyetem Anatómiai Intézet), 

és Dr. Molnár János professzor támogatására a munkák során. Mindig jó szívvel emlékszem 

Koroknay Józsefné Jolika, az I. Belklinikai Immunlabor vezető asszisztense személyére és 

minden segítségére. Nagyon sokat tanultam és sok segítséget kaptam Dr. Marczinovits Ilona 

tanárnő két asszisztensnőjétől, Gál Ferencnétől és Szelepcsényi Zoltánnétól. 

Életem és munkám minden aspektusára meghatározó hatással vannak szüleim, tudományos 

szempontból különösen édesapám példája. Köszönöm nekik, hogy életemet mindig 

egyengették, útmutatással szolgáltak. Boldogságomat, motivációimat családom, feleségem és 

gyermekeim körében találtam meg, és mindig nagy szeretettel gondolok rájuk. 

 

  

dc_1719_19

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



16 
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