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1. Bevezetés

A Magyar Tudomanyos Akadémia doktora cim megszerzéséért benyujtott dolgozatomban
harom f0 kutatasi téma koré csoportositom kutatdmunkam bemutatasat. Elsoként a Sjogren
szindroma (SS) ¢és az autoném idegrendszer kapcsolatat célzd korabbi vizsgalatainkra
alapozva a nyal- és konnymirigyekben dominans m3 altipusti muscarinszerii acetylcholin
receptor (m3AChR) elleni autoantitestek kimutatasat és azok klinikai ill. pathogenetikai
szerepét felmérd kutatdsokat mutatom be. Masodik részben a szisztémas lupus erythematosus
(SLE) pathogenesisében fontos szerepet jatszo T-sejt diszfunkcid hatterében alld potencialis
tényezok koziil a galektin-1 (Gal-1), egy immunregulator lektin fehérje, valamint ehhez
kapcsolodva a sejtfelszini glikozilaciés mintdzat rendellenességeit, valamint egy tovabbi
lehetséges mediator jelatvivo fehérje eltéréseit elemzo vizsgalatainkat mutatom be. Szintén az
SLE-t érinti az antifoszfolipid antitesteknek a betegség nem-thromboembolids mechanizmusu
szervi manifesztacidival fennallé kapcsolatat vizsgadlod klinikai felmérésiink. Harmadrészt
elkezdtiik annak a kérdésnek a vizsgélatat, hogy rheumatoid arthritisben (RA) €s spondylitis
ankylopoetica-ban (ankylotizald spondylitis — AS) milyen meggondolasok alapjan lehet a
bioldgiai terapias kezelések ledllitasat megfontolni akkor, ha a beteg mar hosszi ideje
remisszioban van e gyogyszerek mellett.

2. Hattér, célkitiizések

2.1. Sicca tinetek pathogenesise SS-ben — acetyicholin receptor elleni antitestek potencidlis
SZerepe

Tobb kutatasi eredmény is felvetette, hogy az SS-ben kialakuld sicca tiinetek hatterében
nemcsak a mirigyek irreverzibilis pusztuldsa, hanem — potencialisan terapiasan befolyasolhato
tényezOként — az autondém idegrendszer miikddészavara is allhat. Sajat korabbi munkankban
cardiovascularis mellett a gastrointestinalis és urogenitalis rendszert érintd autoném
idegrendszeri miikodészavar jeleit irtuk le. Utobbi két szervrendszerben a konny- és
nyalmirigyekhez hasonloan, szintén az m3AchR a dominans cholinerg receptor. Masik
korabbi munkénkban pedig leirtuk, hogy az intracutan alkalmazott cholinerg agonista
szignifikansan kisebb vasodilatatiot okoz SS-s betegekben, mint egészségesekben. A kisérleti
elrendezés alapjan eredményiinket azzal tudtuk magyardzni, hogy nem neuropathia miatt,
hanem receptorialis szinten gatlodik az acetylcholin hatdsa, €s antireceptoridlis antitestek
jelenlétét vetettiik fel. Két masik kutatocsoport patkany illetve egér nyalmirigymintak
felhasznalasaval acetylcholin-receptorral reagdld antitesteket irt le, melyek géatolndk a
cholinerg neurotransmissiot. Igy célkitiizésiink az volt, hogy megvizsgaljuk, emberi
M3AChR-rel reagal6 antitestek kimutathatok-e SS-ben, és ha igen, milyen gyakorisaggal, mi
a klinikai diagnosztikai értékiik, bizonyithato-e pathogenetikai szerepiik az emberi
nyalmirigyekben, és végiil, hogy megfeleld0 immundiagnosztikai tesztet dolgozzunk ki
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kimutatasukra. A sicca tiinetek multifaktorialis eredetét ismerve primer SS-S, RA-s és SLE-s
betegekben komplex modon fel kivantuk mérni az anti-m3AChR antitestek, pszicho-szocialis
tényezOk valamint egyéb betegség-specifikus tényezok koroki szerepét.

2.2. A klinikai képet alakito pathogenetikai eltérések vizsgdlata SLE-ben

SLE-ben a T-lymphocytak antigénfelismerést kovetd aktivacios folyamatainak szamtalan
Iépése tér el a normalis jelatviteli mechanizmusoktél. A komplex T-sejt diszfunkcionak
genetikai, epigenetikai és immunregulacidés oka van. Megvaltozik a T-sejtek antigéningerre
torténd aktivacios ingerkiiszobe, interleukin-2 termelése, regulator T-sejt (Treg) iranyba
torténd differencidlodasa, és a sejten beliili jelpalyak egyensulya, ami kihatdssal van a T-
helper (Th) sejtek immunszabalyoz6é miikodésére és apoptosis-hajlamara is. A galektin-1
(Gal-1) egy immunregulator funkciokkal rendelkezé lektin, mely az emldssejtek felszinén
elhelyezkedo, elagazo, tobbnyulvanyu N-glikdnokon és O-glikanokon elhelyezkedd terminalis
N-acetil-laktozamin motivumokhoz kapcsolodik. A T-sejtek szamos fontos sejtfelszini
molekulaja tartalmaz ilyen ligandokat, igy a Gal-1 fontos szabalyozé funkciot tolt be a T-
sejtek miikodésében. Legfontosabb ilyen hatdsa az aktivalt Thl és Th17 sejtek apoptisisanak
indukcidja, mig a Th2 és Treg sejtek miikddésére tamogaté hatassal van. Tobb betegség
allatmodelljében, igy pl. experimentalis autoimmun encephalitis, colitis vagy arthritis mellett
SLE-s egérmodellben is azt talaltak, hogy a Gal-1 adasa gatolta a betegség kifejlodését,
csOkkentette az aktivalt T-sejtek szamat, fokozta a FoxP3 expresszidjat, és ezaltal novelte az
allatok talélését. Human SLE-ben azonban nem vizsgaltak még a Gal-1 szerepét.

Mivel a Gal-1 a T-sejtekre kifejtett hatasait a kiilonb6z6 sejtfelszini proteoglykanok megfeleld
szénhidrat-csoportjaihoz kotédve fejti ki, fontos kérdés az is, hogy a T-sejtek felszini
glikozilaciés mintizata eltér-e az egészségesekétol. A sejtfelszini ,,cukor-kod” daganatok
esetén fontos informaciokat szolgéltat a tumorok bioldgiai viselkedésérdl, igy mara mar
elfogadott  diagnosztikai és prognosztikai markernek tekinthetd. Immun-medialt
betegségekben kimutattak, hogy az immunglobulinok, a T-sejt receptor vagy a major
histocompatibilitasi complex (MHC) molekulak glikozilaltsaga pathogenetikai szereppel bir
egyes korképekben, azonban a T-sejtek felszini glikozilacidos mintazatanak eltéréseit SLE-ben
még nem vizsgaltak.

Kutatocsoportunk tobb évtizedes munkéja jelentdsen hozzajarult a Gal-1 molekularis
hatasmechanizmuséanak felderitéséhez. Igy célul tiiztik ki, hogy megvizsgiljuk a Gal-1
expressziojat SLE-ben szenvedd betegek aktivalt T-lymphocytaiban aktiv €s inaktiv betegség
idején, valamint a betegek T-sejtjeinek apoptotikus valaszat exogén Gal-1-re. Mivel a Gal-1 a
hatasait a sejtfelszini glykédnokhoz kotdédve kozvetiti, tovabbi célunk volt megvizsgalni a
lupusos T-sejtek sejtfelszini glikozilacios mintazatat, az ezt meghatarozd enzimek
expressziojat, kiilonos figyelemmel a Gal-1 kotédésére a T-sejtek felszinéhez. Folytatva a
kutatocsoport korabbi munkajat, tovabb kivantuk vizsgalni a Gal-1 cellularis
hatdsmechanizmusat, igy az elézdekhez kapcsolddva az apoptosis indukcid és az endogén
Gal-1 expresszio folyamatait, valamint az SLE-s T-sejt diszfunkcioban is fontos szerepet
jatszo Lck fehérje miikodésére gyakorolt hatasait. Végiil részt vettlink a TMEM203, az SLE-
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ben szintén igazoltan szerepet jatszo Stimultor of Interferon Genes (STING) miikodésével
kapcsolatos proinflammatorikus molekula szerepét feltard vizsgélatokban is, konkrétan azzal
a céllal, hogy Osszehasonlitsuk a TMEM203 expressziojat SLE-s és egészséges aktivalt T-
sejtekben.

Mivel az SLE egy nagyon heterogén klinikai képet és korlefolyast mutatd betegség, fontos,
hogy olyan biomarkerekkel, pl. autoantitestekkel rendelkezziink, melyek meghatarozasa, akar
mar a betegség kezdetén, prediktiv értékkel bir a kés6bbi korlefolyas egyes paramétereire,
segitve a klinikust az egyes szervi manifesztaciok kifejlddésének korai detektalasaban, vagy a
terapia intenzitasanak helyes megvalasztasaban. Az antifoszfolipid antitestek (APA-k) vénas
¢s artérids thromboembolids eseményekre ¢€s egyéb, vascularis eredetli szervi
manifesztaciokra hajlamositanak. Tartds, magas titerii jelenlétiik sulyosabb korlefolyassal,
tobb irreverzibilis karosodassal és rovidebb életkilatasokkal tarsul SLE-ben, nagyrészt az
ischaemias szervi karosodasok kialakulasa miatt. Nem vizsgaltdk azonban még azt, hogy a
,Htisztan” gyulladasos mechanizmustnak tartott, nem-thromboembolids mechanizmust Szervi
érintettségek kifejlodésére van-e prediktiv értéke az APA-k, vagy, thromboembolias
események ill. meghatarozott sziilészeti szovédmények esetén antifoszfolipid szindromanak
(APS) nevezett tiinetegyiittes fennallasanak. Az &ltalunk gondozott beteganyag felmérése
révén erre a kérdésre kerestiik a valaszt.

2.3. A bioldgiai terdpia leépitésének lehetbségei kronikus arthritisekben

A biologiai terapids (biologiai betegség-modositd antirheumatikus gyogyszer — hbDMARD)
gyogyszerek nagy attorést hoztak az RA és AS kezelésében, és szamos, a hagyomanyos
DMARD kezelésre refrakter beteg szamara is elhoztak a remisszio lehetOségét és a
strukturalis karosodas leallitasat. A biologiai terapidk alkalmazasdnak elterjedése tovabbi
kérdéseket vetett fel, egyik ezek koziil az, hogy szlikséges-e ezen gyodgyszerek hatarozatlan
ideig torténd, teljes dozisu adasa, ha a beteg tartoés remisszidba keriilt mellettiik, vagy van-e
lehetdség arra, hogy leépitsiik a bioldgiai terdpias kezelést. E kérdés megvalaszolasahoz
sziikséges tudni azt, hogy milyen lesz a betegség lefolydsa a biologikumok leéllitdsa utan, a
betegek mekkora hanyadaban és mennyi id6 utan tér vissza a betegség-aktivitas, és vannak-e
prediktorai a relapsusnak. Ezért célul thztik ki, hogy egy hazai multicentrikus vizsgalat
keretében részletes adatokat gytijtsiink a biologikumok leéllitasat kovetd betegség-lefolyasrol
RA-s és AS-s betegek korében.

3. Modszerek

3.1. Sicca tiinetek pathogenesise SS-ben — acetyicholin receptor elleni antitestek potencidlis
SZerepe
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Szamitogépes predikcidoval az m3AChR fehérje 213-228 aminosavas peptidszakasza
bizonyult immundominans epitopnak, melyet az elsé és utolsd két-két aminosav alapjan
KRSE-nek roviditettiink. A peptidet kétféle modszerrel is eldallitottuk: egyrészt szolid-fazisu
peptidkémiai  modszerrel Onmagaban, illetve  glutathion-S-transzferazzal — fuzidban
rekombinans technikédval (GST-KRSE). Utobbi eljarasi moédot azért alkalmaztuk, mert
korabbi tapasztalataink alapjan a nagy molekuldval fhzionalt peptid jobban felveszi a
természetes térbeli szerkezetét, ami eldsegiti konformacios epitopok immundetektalasat. A
rekombinans fehérje készitéséhez a complementer DNS-t BamHI vektorral klonoztuk, majd
Escherichia coli-ban expresszaltuk. A tisztitott antigénekkel szembeni antitesteket ELISA
modszerrel vizsgéltuk primer SS-s betegek (n=40) és egészséges kontrollok (n=40)
szérumdban. Az antigén-antitest kotddés specificitasat inhibicids vizsgalattal ellendriztiik,
melyhez KRSE-t, GST-KRSE-t, ill. kontrollként egy irrelevans peptidet és GST-t
hasznaltunk.

A fenti mddszer bedllitdsa utan nagyobb esetszamon, tobb betegcsoport bevonasaval mértiik
fel az anti-m3AChR antitestek klinikai jelentéségét. Ehhez 73 primer SS-s beteget
hasonlitottunk 6ssze 36 RA-s, 19 SLE-s, 14 secunder SS-s, valamint 22 olyan beteggel,
akiknél differencial-diagnosztikai szempontbdl SS felmeriilt, de végiil nem igazolodott. 40
egészséges kontroll személyt vontunk még be. Az el6z bekezdésben emlitett kisérleteink
tapasztalatai alapjan GST-KRSE-t hasznéltunk antigénként, az el6zbéekkel egyezdé ELISA
eljarassal.

Az anti-m3AChR antitestek pathogenetikai szerepének igazolasara tobbféle elrendezésben
vizsgaltuk kotddésiiket human nyalmirigyhez. Négy SS-s beteg szérumat, illetve affinitiv
kromatografiaval SS-s betegek szérumabol tisztitott, anti-KRSE monospecifikus antitestet
hasznaltunk. A szovettani vizsgalatokhoz a nyalmirigyeket egyrészt SS-s betegek
ajakbiopszids mintdibol, masrészt nem SS-s paciensek szdjsebészeti miitéte soran (ajak-
mucokele) eltavolitott egészséges szovetrészekbol nyertiik. Direkt ¢€s indirekt fény- és
elektronmikroszkopos immunohisztokémiaval vizsgaltuk az ellenanyagok kotddését az egyes
nyalmirigy-strukturdkhoz. Az indirekt eljarasoknal két egészséges személy nyalmirigyeit SS-S
betegek szérumdval reagéltattuk, vizsgalva azok kotddési lokalizaciojat, mintazatat,
intenzitasat, mig a direkt eljarasnal harom SS-s beteg szovetmintait kdzvetleniil a masodlagos
antitesttel reagaltattuk annak eldontésére, hogy mar korabban, in vivo bekotodott antitestek
kimutathatdk-e, és milyen struktirakhoz kapcsolodnak. Kontrollként a kovetkezd eljarasokat
alkalmaztuk: 1. a primer antiszérum kihagyésa, 2. egészséges kontroll szérum alkalmazasa, 3.
anti-m3AChR-monospecifikus antitest hasznalata, 4. az anti-m3AChR monospecifikus
antitest eldinkubalasa KRSE peptiddel, és 5. anti-vasoactiv intestinalis polypeptid (VIP)
antitest alkalmazasa els6dleges antitestként, mivel a VIP acetylcholinnal kolokalizacidban
fordul el6 a cholinerg idegvégzddésekben.

A sicca tlinetek kialakitasaban részt vevo tényezok felmérését 65 RA-s, 103 SLE-s ¢és 76
primer SS-s beteg részvételével, valamint 50 egészséges kontroll személy vérmintainak
felhasznalasaval végeztiikk. Mindegyik betegnél két alkalommal felmértiik a szubjektiv szaj- és
szemszarazsag jelenlétét, valamint egy alkalommal nem-stimulalt nyaltermelést és 5 perces
Schirmer tesztet végeztiink. Ez alapjan igazoltuk az RA-hoz vagy SLE-hez tarsuld sicca
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szindroma fennallasat. Az anti-m3AChR antitestek meghatarozasahoz ismételt antigén-
predikcid révén harom immundominédns epitépot azonositottunk: a masodik extracelluléris
hurkon elhelyezkedd ligandkotd helyet is magaban foglaldo AGSE, a harmadik extracellularis
hurkon levé YNIP és egy intracelluléris szakaszon elhelyezkedé TRIC peptidet. Az AGSE
peptid magaban foglalja a korabbi kisérleteinknél hasznalt KRSE szakaszt. Az antigenikus
peptidek mindegyikét elkészitettiik szilard fazisu peptidszintézissel, valamint az AGSE ¢és
YNIP peptideket a kordbbiakhoz hasonléan rekombinans, GST-fuzios formaban, illetve az
AGSE-t bovin szérum albuminnal (BSA) sokszorosan konjugalva is. Az egyes antigéneket
ELISA-val teszteltiik. A tartés szdj- vagy szemszaradds hatterében felmeriild vegetativ
egyensulyzavar okaként szoba jovO pszichés faktorok felmérésére az SF-36 és a FACIT
kérdodiveket végeztiik el mindegyik paciensnél.

3.2. 4 klinikai képet alakité pathogenetikai eltérések vizsgalata SLE-ben

3.2.1. SLE-s betegektdl aktiv betegség (SLEDAI-2K >6) idején vettiink vért (n=14) ¢és a
méréseket megismételtiik 9 betegben, akiknek a betegsége kezeléslink eredményeként
nyugalomba keriilt. 16 egészséges személy vérmintait hasznaltuk kontrollként. Periférias vér
mononuclearis sejt (PBMC) frakciot szeparaltunk, majd 72 6ran at phytohaemagglutinin-L-lel
(PHA-L) aktivaltuk a sejteket. Az aktivalt T-sejtek exogén Gal-1-re adott apoptotikus
reakciojat ko-kulturds kisérlettel vizsgaltuk. A rendszerben a Gal-1-t prezentald effektor
sejtként Gal-1-transzfektalt HeLa tumorsejtet alkalmaztunk, melynek hatasait Gal-1-t nem
expresszalo HeLa™ sejtekével hasonlitottuk Ossze. Az aktivalt T-sejteket 16 oéran 4t
tartottuk ko-kulturaban a HeLa sejtekkel, majd a Gal-1 hatasara bekovetkez6 apoptosist
immunfluoreszcens mikroszkop alatt Annexin-V jeloléssel hatdroztuk meg. Ezzel
parhuzamosan megmértiik az aktivalt T-sejtek endogén, de novo expresszalt Gal-1 mMRNS
mennyiségét is kvantitativ valds idejli reverz-transzkriptdz polimerdz lancreakcidval (RT-
qPCR). A relativ génexpresszido meghatarozasdhoz endogén RPL27 expresszidjat hasznaltuk.

Modellkisérleteinkhez egyrészt human T-sejt leukaemia sejtvonalat (Jurkat sejt) hasznaltunk,
a sejteket Gal-1-gyel transzfektaltuk (J®), és osszehasonlitottuk Gal-1-t nem expresszalo
(IMock) sejtekkel. Masrészt egér eredetii T-sejteket hasznaltunk fel, melyeket C57BL/6 vad
tipusu €s Gal-1 génkilitott torzseinek nyirokcsomoibdl szepardltunk. Az elézéekhez hasonld
ko-kulturas kisérletekben vizsgaltuk a Jurkat sejtek apoptosisat, mig az egér T-sejtek
apoptosis vizsgalatainal Gal-1-et termeld ¢€s szekretdld vad tipusu csontvel6i eredetli
mesenchymalis dssejteket (BMMSC) hasznaltunk effektor sejtként, kontrollként pedig Gal-1
génkilitott BMMSC-ket.

crcr

vizsgaltuk Jurkat és egér sejteken, permeabilizalds utdn vagy anélkiil, laboratoriumunkban
kifejlesztett egér anti-human Gal-1 monoklonalis antitestet (2C1/6) segitségével. Végiil a Gal-
1 hatasat az Lck enzim lokalizaciojara immuncitokémiaval vizsgaltuk, a ko-kultarat kovetden
a Jurkat ill. human T-sejtekben az anti-Lck antitest kotodésének helyét immunfluoreszcens
vagy konfokalis mikroszkoppal vizualizaltuk.



dc_1719 19

3.2.2. A Gal-1 hatasainak értékelésénél figyelembe kell venni ligandjainak, a T-sejtek
felszinén elhelyezkedd glikoproteinek szénhidrat oldallancainak Osszetételét is. A T-sejtek
sejtfelszini glikozilacids mintazatanak felmérését lektinkotési assay segitségével végeztiik.
Ezekhez a mérésekhez 18, aktiv betegségben szenvedd SLE-s betegtdl vettiink vérmintat, és
az eredményeket 19 egészséges kontrolléval hasonlitottuk 0Ossze. A  sejtfelszini
szénhidratlancok meghataroz6 szénhidrat-komponenseire specifikus novényi lektinek és a
Gal-1 kotédésének mértékét a T-sejtek nyugalmi és aktivalt allapotaban is megmértiik.
Aramlasi citometriaval vizsgaltuk a fluoreszceinnel jelolt névényi lektinek, valamint
biotinilalt anti-Gal-1 antitest (2C1/6) kot6désének mértékét a T-sejtek felszinéhez. Annak
eldontésére, hogy a Gal-1 sejtfelszini kotddését befolyasolja-e a sejtek szialsav-tartalma
(szializaltsaga), a szialsavat lehasitd neuraminidazzal kezeltiikk az aktivalt T-sejteket, majd
megismételtik a Gal-1 kotddési méréseket. Mivel a sejtfelszini komplex szénhidrat
oldallancok szerkezete szamos glikozilacidés enzim koordinalt miikodésének eredményeként
alakul ki, RT-gPCR-rel megmértiik 15 enzim (mannozidazok, mannozil-transzferazok,
galaktozil-transzferazok, szialil-transzferazok, valamint a neuraminidaz-1) mMRNS
expressziojat.

3.2.3. A TMEM203 mRNS expressziojat RT-qPCR eljarassal vizsgaltuk 20 SLE-s beteg
aktivalt T-lymphocytaiban. Mértiikk a reakciout masik két fehérjéjének, a STING-nek és a
mitochondrial antiviral signaling protein (MAVS)-nak az mRNS szintjét is. Az eredményeket
korrelaltattuk az SLE-s betegek klinikai és betegség-aktivitasi paramétereivel.

3.2.4. Egy retrospektiv kohorszvizsgalat keretében 224 SLE-s betegiink klinikai adatbazisat
dolgoztuk fel. Felmértilk a Syndey kritériumok alapjan igazolt APA-pozitivitds és APS
el6fordulasat a beteganyagban, majd dsszehasonlitottuk dsszesen 31 szervi manifesztacid és
immunszerologiai paraméter eléfordulasi gyakorisagat az APA-pozitiv ill. —negativ, valamint
az APS-sel tarsul6 ill. nem tarsuld SLE-s betegek kozott. Osszehasonlitottuk a csoportokat az
egy betegben el6forduld szervi manifeszticiok szdma, valamint az alkalmazott
immunszuppressziv kezelések szempontjabol is.

3.3. 4 biologiai terapia leépitésének lehetbségei kronikus arthritisekben

Harom hazai arthritis centrum (Debreceni Egyetem Belgyodgyaszati Intézet Reumatologiai
Tansz¢ék, Békés Megyei Pandy Kalman Korhdz Reumatoldgiai Osztaly és Klinikank)
bevonasaval Osszegylijtottiik azon eseteket, akiknél a bioldgiai terdpia tartosan leallitasra
keriilt. Osszesen 126 RA-s, 48 AS-s, valamint 38 arthritis psoriatica-s (AP) beteget
azonositottunk, akiknél felmértilk a leallitas okait, és rogzitettik a betegek demografiai
adatait, betegség-paramétereit, a megel6z6 bioldgiai és nem-biologiai kezelések fajtait és
hosszat, és a diagnozistol a bioldgiai kezelés elinditasaig eltelt idotartamot. Ezutan adatokat
gyljtottiink a leallitast kdvetd betegség-lefolyasrol, a betegség-aktivitas alakulasarol, illetve
amennyiben a betegség alacsony aktivitasu volt (DAS28<3,2, ill. BASDAI<2,1), ennek
hosszarol, valamint az esetleges relapsus (DAS28>5,1, ill. BASDAI>4,0 lesz) bekovetkeztéig
eltelt iddtartamrol. Statisztikai Osszefiiggést kerestiink az alacsony betegség-aktivitas
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fennmaradadsa ¢és a betegek ¢és a betegségek kiilonbozé paraméterei kozott. Ezen
utankovetéshez 81 RA-s és 17 AS-s betegtdl allt rendelkezésre elegendd adat.

4. Eredmények

4.1. Sicca tiinetek pathogenesise SS-ben — acetyilcholin receptor elleni antitestek potencidlis
SZerepe

A peptidszintézis révén eldallitott KRSE peptiddel szemben a 40-bél 30 SS-s beteg széruma
mutatott a hatarérték feletti, pozitiv reakciot, mig az egészséges kontrollok koziil egy minta
sem. A GST-KRSE fuzios fehérje formaban prezentalt antigén ennél is jobb eredményeket
mutatott, 39 esetben tudtunk anti-m3AChR antitesteket kimutatni ezen antigén hasznalataval.
A vizsgalat szenzitivitdsa 97%-nak, specificitasa 100%-nak adodott. Inhibicids és immunoblot
kisérleteink is megerdsitették a KRSE-specifikus immunvélasz fennallasat. Tehat az SS-s
betegek tulnyomo tobbségében anti-m3AChR antitesteket taldltunk, és megallapitottuk, hogy
a GST-fuzids forma alkalmasabb ezen antitestek detektaldsara, mint a rovid peptid antigének.

Kovetkezd 1épésben a GST-KRSE antigént felhasznalva az anti-m3AChR antitestek klinikai
korrelacioit és differencial-diagnosztikai értékét mértiik fel. Ebben a kohorszban is magas
aranyban (66/73 beteg, 90%) kaptunk pozitivitast primer SS-s betegek korében. SLE-ben 32,
RA-ban 35, secunder SS-ben 29%-ban tapasztaltunk anti-m3AChR-pozitivitast, mig azon
betegek korében, akikben SS-gyant meriilt fel, de végiil mas diagnozis sziiletett, 50-ban volt
jelen az antitest. Igy az anti-m3AChR pozitivitis rendre 68, 65, 71 és 50%-os specificitassal
volt képes differencialni a fenti korképeket ill. allapotokat primer SS-t6l. Amikor azt kerestiik,
hogy a primer SS-en beliil milyen paraméterrel korrelal az anti-m3AChR antitestek jelenléte,
azt talaltuk, hogy az adott betegben el6forduld extraglandularis szervi manifesztaciok
szamaval és a leukopenia jelenlétével pozitiv korrelaciot mutatott az antitest-pozitivitas.
Ugyanakkor a sicca tiinetek sulyossdgaval, az autonom neuropathia (mds, korabbi
vizsgalatban meghatarozott) sulyossagaval, az anti-SSA vagy anti-SSB antitest-pozitivitassal
ill. mas klinikai vagy demografiai tényezdvel nem mutatott Osszefiiggést az anti-m3AChR
antitestek jelenléte.

Annak igazolasara, hogy a vérben kimutathatd anti-m3AChR antitestek valoban kotddnek a
célszervhez, vagyis a nyalmirigyek acetylcholin-receptoraihoz, indirekt és direkt fény- é€s
elektronmikroszkopos immunhisztokémiai vizsgalatokat végeztiink. A fénymikroszkopos
képeken az latszott, hogy specifikus immunreakcidt mutat az SS-s betegek széruma, valamint
az affinitas-kromatografiaval tisztitott, anti-m3AChR-specifikus antitest a nyalmirigyek
acinussejtjeinek basolateralis membranjan levd, membran-asszocialt képletekkel. Az, hogy az
anti-m3AChR-specifikus antitest pozitiv reakciot ad, de az egészséges kontroll személyek
széruma nem, komoly tadmogatast adott annak a hipotézisiinknek, hogy az m3AChR a
célpontja az immunreakcionak. Ennek pontosabb lokalizalasara elektronmikroszkopos
vizsgalatokat végeztiink. Ennek soran pontosan tudtuk vizualizalni az idegvégz6dés-acinussejt
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junkcidban a SS-s betegszérum ¢és az anti-m3AChR tisztitott antitest specifikus reakcidjat. Az
acetylcholinnal igazoltan azonos végkésziilékekben lokalizalt VIP-pel latott kolokalizacio
ezen szinapszisok cholinerg voltat is alatdmasztotta. A kontroll szérumok nem mutattak
hasonlé kotddést. Az SS-s betegekbdl szarmazd nyédlmirigyekben hasonld lokalizdcioban
tudtunk a betegben elézetesen méar bekotddott antitesteket kimutatni. Igy eredményeink arra
utalnak, hogy m3AChR-specifikus szérum a receptor varhatd lokalizaciojaban specifikusan
kotédik a nyalmirigyekhez, ami az antitestek pathogenetikai szerepét tamogatja.

Az anti-m3AChR antitestek és pszichés tényezOk szerepét vizsgald tanulmanyunkban,
hasonldéan a korabbi eredményeinkhez, azt kaptuk, hogy a GST-vel fuzionalt szekvenciak
(GST-AGSE és GST-YNIP) nagyobb szenzitivitassal mutatjak ki az antitesteket, mint a
szintetikus peptid antigének. Az AGSE ¢és az YNIP peptidek a primer SS-s betegek 41,2%-
aban, mig a TRIC csak 17,6-ban reagalt a primer SS-s betegek szérumaval. A GST-AGSE
ugyanakkor 75,6, a GST-YNIP pedig 86,5%-ban eredményezett pozitiv reakciot. A BSA-
konjugalt forma szenzitivitasa szintén alacsony (34,7%) volt. Az egészséges kontrollokban
ugyanakkor a fenti antigének csak az esetek kevesebb mint 10%-4ban mutattak pozitivitast,
kivéve a GST-AGSE-t, ami a kontroll személyek 41,9%-aban reagalt a szérummal. igy a
legjobb specificitas-szenzitivitas aranyt ebben a betegcsoportban a GST-YNIP adta. Az SLE-s
betegek kozott az egyes antigénekkel az anti-m3AChR antitest pozitivitds az esetek 25 és
70%-a kozott, RA-s betegek korében 15 és 40% kozott adodott, és itt is a GST-fuzios formak
reagaltak legnagyobb aranyban. A primer SS-t6l torténd differencidlas az elozéekben
bemutatott vizsgalathoz hasonlod hatékonysagiinak bizonyult. Az anti-m3AChR antitestek
eléfordulasi gyakorisdga nem kiilonbozott a secunder SS-s és az azt nem mutatdo RA-s és
SLE-s betegek kozott.

Ugyanakkor tobb pszichés-funkciondlis paraméter, konkrétan az SF-36 ¢életmindség kérdoiv
mentalis kompozit score-ja, valamint a mentélis egészségre, vitalitdsra és tarsadalmi
funkcionalasra vonatkozé pontszdma szignifikdnsan rosszabb volt az SLE-hez tarsulo
secunder SS-s betegek korében, igy ezen tényezOk kapcsolatban lehetnek a sicca tiinetekkel
szisztémads autoimmun betegségekben.

4.2. A klinikai képet alakito pathogenetikai eltérések vizsgalata SLE-ben

4.2.1. Aktiv SLE-s betegek aktivalt T-sejtjei szignifikansan kisebb apoptosis valaszt mutattak
az exogén Gal-1 hatdsara, mint az egészséges kontrollok. Ugyanezen betegcsoport endogén
Gal-1 mRNS expresszidja pedig szignifikansan alacsonyabb volt, mint a kontrolloké. Inaktiv
betegség idején mindkét eltérés megsziint, a Gal-1 termelés €és az exogén Gal-1-re adott valasz
is normalizalddott.

A jelenség okainak tovabbi vizsgalata soran megallapitottuk, hogy T-sejt-aktivacidé soran a
termelddott endogén Gal-1 nem szekretalodik a sejtbdl, hanem a konfokélis 1ézer pasztazo
mikroszkopos vizsgalatok taniusaga alapjan a sejtmembran belsd oldalan koncentralodik. A
Gal-1-t nem expresszald Jurkat sejtek valamint a Gal-1 génkiiitott egerek T-sejtjei
szignifikansan csokkent apoptotikus vélaszt mutattak az extracellularis Gal-1 hatdsara. Ezen
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eredmények arra utalnak, hogy az endogén Gal-1 sziikséges ahhoz, hogy az aktivalt T-sejtek
reagaljanak az exogén Gal-1 immunregulator hatasaira, és SLE-ben a csokkent Gal-1
expresszio hajlamossa teheti a sejteket a Gal-1-gyel szembeni rezisztenciara.

A Gal-1 hatasat az Lck enzim lokalizacidjara immunfluoreszcens és konfokalis 1ézer
mikroszkopiaval vizsgaltuk. Nyugalmi allapotban az Lck egyenletesen helyezkedett el a T-
sejtek felszinén, és ez nem valtozott akkor sem, amikor Gal-1-t nem expresszalé6 HelLa
sejteket hasznaltunk a ko-kultira soran. Gal-1-t expresszalo HeLa sejtek hatasara azonban az
Lck enzim a sejtnek az immunoldgiai szinapszistol tavoli polusan koncentralodott, vagyis
szekvesztralodott a szinapszisbol.

4.2.2. Az exogén Gal-1-gyel szembeni csokkent valaszkészség masik potencidlis oka lehet
annak csokkent kotodése a sejtfelszinhez. Lektinkotési assay soran azt tapasztaltuk, hogy az
SLE-s T-sejtek nyugvo allapotban tobb lektint (Concanavalin-A-t, Lens culinaris agglutinint
¢s Wheat germ agglutinint) kotnek, vagyis sejtfelszini szénhidrat-osszetételilk komplexebb,
mint az egészségesekeé. T-sejt aktivacid hatdsara a lektinkotési aktivitds egészségesekben
jelentdsen noétt, SLE-ben azonban sokkal kisebb, egyes lektinek vonatkozasaban
elhanyagolhaté mértékii volt, igy a Gal-1 esetén is. Igy aktivalt allapotban az SLE-s betegek
T-sejtjeinek lektinkotése mar nem kiilonbozott az egészségesektdl, kivéve a Gal-1-t, melynek
kotése aktivalt allapotban szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult, mint a kontrollokban. A
komplex szénhidrat oldallancok szintézisét végzé enzimek expresszidjanak mérése soran azt
tapasztaltuk, hogy a béta-N-acetylglik6ézaminil-transzferazok kozil az MGAT4A és
MGAT4B, valamint a szialil-transzferazok koziil az ST3GAL6 expresszidja magasabb volt
SLE-ben mint a kontrollokban. A Gal-1 ko6tés szempontjabdl fontos termindlis szializacio
kialakitasat a szialil-transzferdzok ¢és a szialsavat lehasitd neuraminiddzok &sszehangolt
milkodésének ereddje hatarozza meg. SLE-ben az ST3GAL6/NEUI1¢s az STOGALI/NEUI
mRNS arany szignifikdnsan magasabb volt, ami fokozott szializacidra hajlamosit. Amikor a
sejteket neuraminidazzal kezeltiik, a sejtfelszini Gal-1 kotés novekedett, ami arra utalt, hogy a
Gal-1 csokkent hatasaban a fokozott sejtfelszini szializacio is szerepet jatszik.

4.2.3. A TMEM203 mRNS szignifikansan magasabb expressziot mutatott SLE-S betegek
aktivalt T-sejtjeiben, mint kontrollokban, 13,83-szoros upregulaciot kaptunk. A masik két
mediator koziil a MAVS mRNS SLE-ben sokkal kisebb expressziot mutatott, mig a STING
nem kiilonbozott a kontrolloktol. A TMEM?203 SLE-ben betdltott szerepe mellett sz6l az is,
hogy expresszios szintje forditott aranyossagot mutatott a C3 complement szérumszintjével.

4.2.4. A 224 vizsgalt SLE-s beteg koziil 105 bizonyult APA-pozitivnak a Sydney kritériumok
szerint (47%), 52-nél pedig APS igazolodott (23%). Az APA-pozitiv SLE-s betegek kozott a
thrombotikus kritérium-tiineteken kiviil a haemolyticus anaemia, a thrombocytopenia és az
endocarditis is gyakoribb volt, mint az APA-negativakban, valamint szignifikansan magasabb
volt az egy betegben valaha eléfordult SLE-s szervi manifesztaciok szdma. Az SLE+APS
betegek korében szignifikdnsan gyakoribb volt a nephritis, a myocarditis, az interstitialis
pneumonia, az organikus agyi szindroma és a thrombocytopenia el6fordulasa is. APS
tarsulasa esetén az elofordult szervi manifesztaciok szama 8,1 volt az APS nélkiili 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. Ebbdl az 6sszehasonlitasbol kivettiikk a thrombotikus eseményeket. Szignifikansan
gyakrabban szorultak az SLE+APS betegek iv. corticosteroid, cyclophosphamid valamint
azathioprin kezelésre is. Tehat APA és APS tarsuldsa nemcsak a klasszikus APS-tiinetek,
hanem szdmos nem-thromboembolids, akéar ¢életet fenyegeté szervi manifesztacid
el6fordulasanak esélyét is megnoveli, és az SLE lefolyasa varhatdan sulyosabb lesz.

4.3. A biologiai terdapia leépitésének lehetdségei kronikus arthritisekben

A Dbioldgiai terapia leallitaisanak leggyakoribb oka az 0Osszes, 175 beteget értékelve
mellékhatas vagy ellenjavallat fellépése volt: 32 esetben allergias reakcid, 25 betegnél gyakori
vagy kronikus fert6zés, 21 esetben tumor ill. annak gyanuja. Tovabbi gyakori ok volt a
hatéstalansag (n=28) ill. az elégtelen compliance (n=27). Tartds remisszidé okan 18 esetben
tortént meg a bioldgiai terapiak leallitasa.

A ledllitds utan azon RA-s betegek, akiknél alacsony betegségaktivitas mellett tortént a
biologiai terapia leallitasa (n=33) 60,6 %-ban (n=20) remisszioban maradtak, ennek hossza
atlagosan 16 honap volt. Akinél relapsus 1épett fel, ott ez atlagosan 15 honappal a biologiai
terapia felfliggesztése utan kovetkezett be. A remisszid hossza forditott aranyossagot
mutatott a ledllitaskor tapasztalt betegség-aktivitdssal, és a biologiai terdpia hosszaval
(p<0,05). Az a 6 RA-s beteg, akinél tartds remisszié miatt tortént a biologikum leallitasa,
mind remisszidban maradt az utdnkovetési iddszak (3-55 honap) végéig.

AS-ben a ledllitast kovetden a betegség-aktivitas jellemzden emelkedett, és az utankovetési
idoszak végére csak 11,7 %-ban (n=2) tapasztaltunk alacsony aktivitast, mig 35,2 %-ban
(n=6) kozepes, 52,9 %-ban (n=9) pedig magas volt az aktivitas. Még azon 8 beteg koziil is 4-
ben relapsus alakult ki, akiknél remisszidban tortént a terapia leallitasa, atlagosan 6 (3-9)
honappal a felfiiggesztést kovetden.

5. Megbeszélés

5.1. Sicca tiinetek pathogenesise SS-ben — acetyicholin receptor elleni antitestek potencidlis
SZerepe

Kutatocsoportunknak elséként sikeriilt olyan reprodukalhatdé immundiagnosztikai eljaréast
kifejlesztenie, amely alkalmas a human m3AChR-rel reagdlé autoantitestek kimutatisara.
Vizsgalataink hozzajarultak a molekula antigén-determindns epitopjainak azonositdsahoz, €s
igazoltuk, hogy a GST-vel fazids fehérje formaban prezentalt epitop hatékonyabb detektalast
tesz lehet6vé, valosziniileg annak konformacios jellege miatt. Utobb més munkacsoportok is
igazolni tudtdk ezen antitestek 1étezését, de az anti-m3AChR-pozitivitasok aranya
meglehetdésen nagy szorast mutat a szakirodalomban. Ennek oka a kivalasztott antigenikus
epitdpok, az antigén-prezentacios eljarasok, valamint a bevont betegek klinikai és demografiai
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jellemzdinek kiilonbségeiben keresendd. Sajat eredményeink is tovabbi, pontosabb epitope-
mappinget és nagyobb esetszamon végzett validalasi eljarasokat kdvetden valhatnanak a rutin
diagnosztika részévé. Eddigi eredményeink azt sugalljadk, hogy az egészségesektdl nagy
szenzitivitassal és specificitassal képes tesztiink elkiiloniteni a primer SS-s betegeket, de
egyéb szisztémdas autoimmun betegségektol ¢és a differencial-diagnosztikaban felmeriild
korallapotoktol torténd differencialasi képesség még javithatod lenne.

Az immundetektalason tal fontos kérdés az anti-m3AChR antitestek pathogenetikai szerepe.
Tobb tanulmany igazolta, hogy az SS-s betegek szérumabol izolalt immunglobulin
acetylcholin-receptor-specifikus modon gatld hatast képes Kkifejteni a  cholinerg
neurotranszmissziora. A funkcionalis vizsgaldeljarasok altalaban allati simaizom-széveteken
vagy human daganatos nyalmirigy-sejtvonalon torténtek. Immunhisztokémiai vizsgélataink
mutattak ki, hogy biopsziads mintavétellel nyert emberi nyalmirigysejtekhez is kotddnek az
SS-s betegek szérumabol izolalt antitestek, valamint hogy SS-s betegek nyalmirigyeiben az
m3AChR-nek megfeleld lokalizacioban in vivo bekotédott antitestek mutathatok ki. Igy
kisérleteink erésen tamogatjak azt a hipotézist, hogy a vérbél kimutathaté anti-m3AChR
antitestek a célszervben levé antigénhez is kotddnek, ami funkciondlis, pathogenetikai
szerepiik mellett szol.

5.2. A klinikai képet alakito pathogenetikai eltérések vizsgalata SLE-ben

SLE-ben az aktivalt T-sejtek kevésbé érzékenyek az exogén Gal-1 apoptotikus hatasara aktiv
betegség idején, mint az egészséges személyekben. Mivel a Gal-1 fontos szerepet tolt be az
immunszabdlyozasban, a gyulladdsos valasz lecsengésében, az immunoldgiai tolerancia
kialakitasaban (Treg-indukcid), az altalunk leirt jelenség egy ujabb potencialis oki tényezd
lehet a lupusos T-sejtek komplex mitkddészavaraban. Erdekes modon a Gal-1-gyel szembeni
rezisztencia csak aktiv betegség idején észlelhetd, és miutdn a betegséget remisszidba hoztuk,
az apoptosis-érzékenység helyreall. Az emlitettekkel parhuzamosan az endogén Gal-1
termelése is csokken aktiv SLE-s T-sejtekben.

Azt, hogy e parhuzam egyben kapcsolatot is jelent-e, tovabbi kisérletekkel igyekeztiink
tisztazni. Igazoltuk, hogy az endogén, de novo szintetizalt Gal-1 nem jut ki a T-sejtekbdl, igy
szabalyoz6 hatasait nem szekretalt formaban, parakrin vagy autokrin médon fejti Ki. Az
altalunk felvetett 0j hatdsmechanizmus szerint az endogén Gal-1 funkcidja, hogy eldsegiti,
lehetové teszi az aktivalt T-sejtek megfeleld valaszat a kornyezeti sejtek altal prezentalt
exogén Gal-1-re. Mind humén, mind egér sejten végzett kisérleteink erre utalnak, de a
kapcsolat megerdsitése SLE-ben, illetve a pontos mechanizmus tisztdzdsa még a jovo
feladata.

A Gal-1-gyel szembeni rezisztencia masik oka lehet az az altalunk leirt megfigyelés, hogy a
Gal-1 kevésbé kotodik a T-sejtek felszinéhez a sejtek aktivalt allapotaban SLE-ben mind
kontrollokban. Ebbdl a szempontbdl a Gal-1 eltér a tobbi vizsgalt lektintdl, és kotddeési
specificitdsanak ismeretében arra kovetkeztettiink, hogy a sejtfelszin fokozott szializaltsaga
okozhatja a Gal-1 kotohelyeinek fedettségét és ezaltal korlatozott hozzaférhetéségét. Az, hogy

11



dc_1719 19

a szénhidrat oldallancok felépitésében részt vevd enzimeken beliil tulsulyban vannak a
szializaciot végzo egyes szialil-transzferazok a szialsav eltavolitasat végz6 neuraminidaz-1-
gyel szemben, potencidlis magyarazatot szolgaltathat e jelenségre. Hipotézisiinket tdmogatja,
hogy amikor a terminalis szialsavat lehasitdé neuramindaz-1-gyel kezeltiik a sejteket, a Gal-1-
kotés fokozodott. Eredményeink alapjan ugy gondoljuk, hogy a T-sejtek megvaltozott
sejtfelszini glikozilacids mintadzata szerepet jatszhat a betegségben észlelhetdé komplex
immunszabalyozasi zavarban, kiilondsen a lektin természetli immunregulator fehérjék
hatasainak modosulasa révén.

Elséként irtuk le SLE-ben a TMEM203 megvaltozott (emelkedett) mRNS expressziojat
egészségesekhez képest. Mivel a molekula részt vesz az 1. tipusu interferonok indukcidjaban,
¢s mivel eredményeink alapjan a TMEM?203 pozitiv korrelacidt mutat a betegség aktivitasat
jelzé C3-hypocomplementaemiaval, a TMEM?203 egy 0j potencialis medidtorként meriil fel az
SLE pathogenesisében.

Végiil klinikai jellegli felmérésiinkben arra deritettiink fényt, hogy az APA-k jelenléte és az
APS tarsulasa esetén fokozott figyelmet kell forditanunk az SLE nem-thromboembolias
mechanizmusu manifesztacioira is. Mivel az APA-kat rutinszerien meghatarozzuk, akar tobb
alkalommal is, az SLE-s betegek gondozasa soran, jelenlétiik, ill. megjelenésiik nemcsak a
thrombosis prophylaxisra kell, hogy sarkalljon minket, hanem a nephritis, interstitialis
tiidobetegség, haematologiai manifesztaciok vagy a myocarditis irdnyaban is szorosabban kell
obszervalnunk betegeinket, és varhatdéan gyakrabban kell erélyes immunszuppressziv kezelést
indikalnunk.

5.3. 4 biologiai terapia leépitésének lehetdségei kronikus arthritisekben

Vizsgalatunk idején kevéssé volt még ismert a hossza tavi biologiai kezelés kimenetele, és
nagyrészt tervezés alatt vagy elott alltak a biologiai terapidk leépitését vizsgald prospektiv
vizsgalatok, igy sajat kutatasi programunk is. Eredményeink segithettek abban, hogy
rairanyitsuk a figyelmet a bioldgiai terapiak elhagyasat sziikségesseé tevo tényezokre. Masrészt
alapot szolgaltathattak mind a napi gyakorlat klinikai dontéseihez, mind a biologiai terapidk
leépitését célzd vizsgalatokhoz azokkal az eredményekkel, melyek szerint RA-ban a tartds
remisszio esetén ledllitott biologiai terapia utan van esély a biologikum-mentes tartds
remissziora. Ezzel szemben AS-ben a betegek jelent6s részénél relapsus alakul ki az elhagyas
utan. Eredményeink egybevagnak az akkori és az azota szerzett tapasztalatokkal, ami alapjan
napjainkra mar széles korben elfogadotta valt, hogy tartés remisszido esetén RA-ban a
biologikum adagja csokkenthetd, és egyes esetekben akar teljes elhagyas is vallalhato. A
sikeres elhagyast eldrejelzd klinikai és kiilondsen biokémiai markerek azonositasa azonban a
mai napig hianyos, igy a prediktorok azonositasa tovabbra is aktualis feladat marad.
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6. Uj tudomanyos eredmények osszefoglalisa

1. Primer SS-s betegek szérumaban a human m3AChR-rel reagalé autoantitestek mutathatok
ki a betegek jelentés hanyadaban

2. Az anti-m3AchR autoantitest-pozitivitdas magas szenzitivitassal és specificitassal képes
elkiiloniteni a primer SS-t egészséges kontrolloktol, valamint alkalmas differencialasra RA-S
¢s SLE-s betegektdl és olyan paciensektol, akik a primer SS differencial-diagnosztikajaban a
napi gyakorlatban szoba jonnek

3. A primer SS-s betegek anti-m3AchR antitestjei kotddnek a human nyalmirigyek
epithelsejtjeihez az acetlycholin receptornak megfeleld lokalizacioban

4. Primer SS-s betegek kisnyalmirigyeiben antitest-kotédés mutathatd ki az m3AchR-nek
megfeleléen

5. Az anti-m3AchR antitestek SLE-s és RA-s betegek egy részének szérumaban is
kimutathatok. Az SLE-ben és RA-ban kialakul6 sicca tiinetcsoport jelenlétével az anti-
mM3AchR-pozitivitdas nem mutat asszociaciot, de tobb, a pszicho-szocialis jollétet mérd
mentalis paraméter kapcsolatot mutat a sicca tlinetcsoport megjelenésével

6. A Gal-1 csokkent mRNS expressziot mutat SLE-s betegek aktivalt T-lymphocytaiban aktiv
betegség idején, ami inaktiv betegség idején normalizaldédik

7. SLE-s betegek aktivalt T-lymphocytai csokkent apoptotikus reakciot mutatnak az exogén
Gal-1-gyel szemben, szintén betegségaktivitas-fliggé modon

8. Kapcsolat mutathat6 ki az aktivalt T-lymphocytak endogén Gal-1 termelése és az exogén
Gal-1-re adott apoptotikus reakcioja kozott. A de novo expresszalédod intracellularis Gal-1
hidnya rezisztenssé teszi a sejteket az extracellularis Gal-1-gyel szemben

9. A Gal-1 nem szekretalodik a T-sejtekbdl aktivacio soran, hanem a plazmamembran belsd
oldalahoz kozel lokalizalodik

10. SLE-s betegek T-lymphocytai nyugalmi allapotban magasabb kotési aktivitast mutatnak
tobb lektinnel szemben, mint egészséges kontrollok. Az aktivacid soran az egészségesekben
nagyobb meértékll lektinkotési aktivitds-fokozodas alakul ki, mint SLE-ben, igy a fenti
kiilonbség eltiinik, kivéve a Gal-1 esetében, melynek kotédése az aktivalt T-sejtek felszinéhez
alacsonyabb SLE-s betegekben, mint egészségesekben

11. SLE-ben az ST3GAL6/NEUI és az ST6GALI/NEUI mRNS ardny szignifikdnsan
magasabb, mint kontrollokban, ami arra utal, hogy a sejtfelszini glikdnok terminalis szidlsav
komponensének mennyiségét szabalyozd enzimek kozott a szializdldo enzimek talstlyban
vannak
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12. Neuraminidaz kezelés hatasara az SLE-s aktivalt T-sejtek Gal-1 kotd képessége
fokozodik, ami tdmogatja azt a hipotézist, hogy a T-lymphocytak fokozott sejtfelszini
szializacioja gatolja a Gal-1 kotodését e betegségben

13. Az exogén Gal-1 hatasara az Lck enzim eltdvolodik az immunologiai szinapszis
tertiletérdl aktivalt T-lymphocytakban

14. A TMEM203 enzim, mely részt vesz az I. tipusu interferonok indukcidjaban, magasabb
mRNS expressziot mutat SLE-s aktivalt T-sejtekben, mint kontrollokban, és mennyisége
pozitiv korrelacidt mutat a betegség aktivitasat jelzé C3-hypocomplementaemiaval

15. Az antifoszfolipid szindréma tarsulasa SLE-hez nemcsak a thrombotikus rizikot fokozza,
hanem tobb nem-thromboembolids mechanizmusti szervi manifesztacido eléforduldsaval is
egylitt jar. A tarsulas esetén az adott betegben a koérlefolyas soran megjelend dsszes és azon
beliil a major szervi manifesztaciok szama is magasabb

16. Magyarorszagi RA-s és AS-s betegek korében a biologiai terapia leallitasa utan RA-ban a
betegek viszonylag jelentds hanyadaban, AS-ben viszont csak ritkdn marad remisszidoban a
betegség. Tobb klinikai paraméter Osszefiiggést mutat a ledllitas utani relapsus-mentes
koérlefolyassal

7. Koszonetnyilvanitas

A lista nem lehet teljes. A dolgozatban ismertetett tudomanyos eredmények eléréséért és a
tudomanyos kutatdi palydm tamogatasaért els6ként azon kutatok jutnak nagy halaval
eszembe, akik, amikor joforman vagy teljesen ismeretleniil egy kutatasi Otlettel
bekopogtattam hozzajuk, felkaroltdk, tdmogattdk a terv megvalosuldsat, és laborjukba,
munkacsoportjukba fogadtak. Ok Dr. Berczi Istvan professzor a kanadai Winnipegben, Dr.
Marczinovits llona az Elettani Intézetben, Dr. Fehér Erzsébet professzornd a budapesti
Semmelweis Egyetem Anatomiai Intézetében és Dr. Monostori Eva professzorné az SZBK-
ban.

Egész orvosi palyamat, kiilondsen ami a klinikusi tevékenységet illeti, nagyban meghatarozta
Dr. Pokorny Gyula professzor hatdsa, akinek koszondm, hogy belgyogyaszati, klinikai
immunologusi gondolkodast tudtam elsajatitani tdle, és aki mindig tamogatta és lehetdvé tette,
hogy kutatomunkat végezzek.

Jelen munkdmat munkatidrsaimnak ajdnlom, a Reumatologiai és Immunoldgiai Klinika
orvosainak ¢€s dolgozoinak, koOszonettel és elismeréssel mindenki szorgalmas, értékes
munkdjaért, ami lehetdséget, hatteret és inspirdcidt egyarant nyujtott a betegségek jobb
megismerését és gyogyitasat célzd kutatdsokhoz. Remélem, hogy minél tobben koziiliik
nalam joval gazdagabb, eredményesebb tudomanyos palyat tudnak befutni. Nagy koszonettel
tartozom Pordi Szilvidnak, akinek elkdtelezett, megbizhaté munkdjara immar tobb évtizede
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tamaszkodhatok a laboratoriumi munkakban. Két PhD doktoranduszom, Dr. Dedk Magdolna
és Dr. Hornung Akos szorgalmas munkaja nélkiil az utobbi sok év tudomanyos eredményei
nem sziilethettek volna meg. Rajtuk kiviil is koszonom a Klinikank minden munkatarsanak
részvételét a betegek kivalasztasaban, a mintdk gyiijtésében, a szamtalan adatgyiijtéssel jaro
klinikai adatbazis épitésében.

Boldog vagyok, hogy az SZBK-ban annak a kutatocsoportnak lehettem ¢és lehetek a tagja,
ahol Dr. Czibula Agnessel, Dr. Szab6 Enikével, Dr. Fajka-Boja Robertaval, Dr. Kriston-Pal
Evaval, Novék Juliannaval és Gercso Andras Tibornéval dolgozhattam egyiitt. Vidam, mindig
segitd, elkotelezett, szakszerii hozzaallasuk kutat6i munkam egyik legnagyobb élménye.

Kutatoi palyam sordn sok tamogatast kaptam Dr. Kemény Lajos professzortol és Dr. Bata
Zsuzsanna professzorn6tdl, tobbek kozott a  PhD  doktori  képzésbe  torténd
bekapcsolddasomban, kutatasi terveim tamogatdsaban, a szinte mindennapi k&zos
munkékban, és abban, hogy a Borgydgyaszati és Allergologiai Klinika laboratériumaban Dr.
Kiss Maria irdnyitdsa alatt nagyon fontos kisérleteket végezhettiink. Tanarndnek nagyon halas
vagyok az egylitt végzett sok munkaért.

A tudomanyos kutatés vildgdba, modszertanaba els6ként Dr. Szab6 Gyula professzor vezetett
be tudomanyos didkkori témavezetoként. Nagyon sokat tanultam még laboratériumi
modszerek, a kutatdoi gondolkodas terén Dr. Szekeres-Barthd Julia professzornétdl és
munkatarsaitol a pécsi Mikrobioldgiai és Immunitastani Intézetben, Dr. Carolyn Coulam és
Dr. Roumen Roussew intézetében Washingtonban, és Dr. Nagy Evatél Winnipegben.

Sokat koszonhetek Dr. Lonovics Janos, Dr. Wittmann Tibor és Dr. Abrahdm Gyorgy
professzoroknak ¢és Dr. Maddacsy Laszlonak, azért, mert megteremtették a lehetdséget
belgydgyaszi €s kutatdi munkadm veégzéseéhez.

Halas szivvel emlékszem vissza els6 onalld kisérleteink megtervezésére €s végrehajtasara Dr.
Szili-Torok Tamassal, Dr. Rakonczay Zoltan professzor segitségére a nyalmirigymintak
preparalasaban, Dr. Toth Gabor professzor munkajara az antigének elkészitésében, Dr. Rudas
Laszl6 professzor, Dr. Paprika Dora, Dr. Rosztoczy Andras, Dr. Papos Miklos, Dr. Dorgai
Laszl6, Dr. Szvetnik Attila, Dr. Szekanecz Zoltan professzor és munkatarsai, Dr. Keszthelyi
Péter és munkatarsai, Dr. Nagy Gyorgy professzor (Semmelweis Egyetem Anatomiai Intézet),
¢és Dr. Molnar Janos professzor tAmogatasara a munkak sordn. Mindig jo szivvel emlékszem
Koroknay Jozsefné Jolika, az I. Belklinikai Immunlabor vezetd asszisztense személyére és
minden segitségére. Nagyon sokat tanultam ¢és sok segitséget kaptam Dr. Marczinovits llona
tanarnd két asszisztensndjétdl, Gal Ferencnétdl €s Szelepcsényi Zoltannétol.

Eletem és munkam minden aspektusdra meghatarozé hatassal vannak sziileim, tudomanyos
szempontbol kiilondsen édesapam példaja. Koszondm nekik, hogy ¢Eletemet mindig
egyengették, itmutatassal szolgaltak. Boldogsdgomat, motivacidimat csaladom, feleségem ¢és
gyermekeim korében talaltam meg, €s mindig nagy szeretettel gondolok rajuk.
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