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Bevezetés

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) igen
heterogén szisztémdas autoimmun betegség, melyet
szamos autoantitest és immunkomplexek képzddése, a
celluldris és a humordlis immunitds komplex zavara
jellemez. Az immun-medialt gyulladas barmely szervet
érintheti, elsdsorban iziileti, vese, bor, idegrendszeri €s
haematologiai eltéréseket okoz. A beteg neme, az egyes
szervek érintettsége €s az immunszeroldgiai profil
jelentds mértékben meghatarozza a betegség lefolyasat.

SLE-ben 0Osszetett B és T sejtes defektus vezet
az immunszabalyozas zavardhoz, ugyanakkor a
pathogenezisben elsddleges szerepe a koros T sejteknek
van. Ezen T sejtek fokozott aktivacios készséget
mutatnak, melynek hatterében megvaltozott T sejt
receptor-asszocialt  szignalizaciés  folyamatok és
modosult sejtmembran struktirdk allnak, azonban az
SLE T sejtek anerg tulajdonsagokkal is rendelkeznek.

SLE-hez gyakran Sjogren szindroma (SS)
tarsul. Primer SS-ben (pSS) anti-muscarin receptor-3

(m3AChR) antitestek detektalhatok, melyek gatld
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hatdsa  kozrejatszik a  glanduldris  diszfunkcid
kialakuldasdban. Az anti-m3AChR prevalencidja, epitop
overlap szindréméban nem tisztazottak, tovabba a sicca
tiinetek kivaltasaban a depresszido és stressz okozta
mentalis eltérések szerepe is felmertil.
Antiphospholipid syndroma (APS) szintén
gyakran kiséri az SLE-t. A thromboembolids rizikot
fokozza az antiphospholipid antitestek (APA) jelenléte,
ami ezen feliil acceleralt atherosclerosishoz is vezet.
Kevés az adat arr6l, hogy az APA-k termelddése és az
APS tarsulasa a thrombotikus szovédményeken til az
SLE milyen mas klinikai tiineteinek megjelenésére
hajlamosit és ez a betegség sulyossadgara milyen hatésu.
A Galektin-1 (Gal-1) egy immunszuppressziv
hatdsu fehérje, mely az aktivalt T sejtek apoptozisat
indukalja, és allatkisérletek igazoltak a kdzremiikodését
szamos autoimmun betegég kialakuldsaban. A Gal-1
funkcidjat eddig nem vizsgéaltdk humén pathologias
koriilmények kozt, igy nem ismert, hogy az SLE T
sejtek koros miikodésében van-e szerepe a Gal-1

fehérjének.



Célkituzések

1. Az anti-m3AChR prevalencia és epitép specificitas
meghatarozasa SLE-ben rheumatoid arthritis (RA) és
pSS betegekkel Osszevetve, ¢és ezek klinikai
asszociacioinak vizsgalata SS overlap esetén, a
megfeleld immundiagnosztikai modszer kidolgozésa,
valamint mentalis paraméterek sicca tiineteket kivaltd

szerepének megitélése SLE-ben.

2. A nem-thrombotikus SLE  manifeszticiok
gyakorisdganak osszehasonlitasa APA-pozitiv és APA-
negativ betegek kozt illetve APS tarsulasa és hianya
esetén, tovabba ezek hatasanak megitélése az SLE

korlefolyasanak sulyossagara.

3. Az SLE T sejtek érzékenységének vizsgalata a Gal-1
medialt apoptozisra, és ezen eltérések

betegségaktivitassal vald osszefliggéseinek felmérése.



Betegek és modszerek

Az SLE-SS overlap vizsgalatdhoz 103 SLE, 65
RA, 76 pSS beteget ¢és 50 kontrollt vontunk be. A sicca
komplex diagnézisa az SLE és RA betegekben az
Amerikai-Eurépai Konszenzus Kritériumok alapjan
tortént, tovabba SZamos egyéb klinikai,
immunszerologiai €s terapias paraméteriik rogzitve lett.
A m3AchR hiarom immunodominans epitdpja elleni
autoantitestek (AGSE, YNIP, TRIC) jelenlétét
vizsgaltuk  ELISA-val a  betegcsoportokban a
kontrollokkal dOsszevetve. Az antitest detektalas
elésegitése céljabol az AGSE és YNIP peptideket GST-
vel flaziondlva ¢és az AGSE peptidet BSA-val
tobbszordsen konjugalva is vizsgaltuk. SLE és RA
esetén SF-36 és FACIT kérddivekkel értékeltiik a
betegséggel 0sszefliggd mentalis egészséget.

Az SLE-APS overlap vizsgéalata céljabol 224
SLE beteg adatait dolgoztuk fel. Az APS diagnézisat a
Sidney kritériumoknak megfelelden allitottuk fel.
Osszesen  31-féle  SLE  manifesztaciot, az

immunszerologiai  leleteket és az  alkalmazott
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immunszuppressziv  terapidkat  értékeltiik.  Kiilon
vizsgaltuk APA pozitivitas és az APS tarsulas szerepét
az SLE-vel Osszefliggd nem-thrombotikus
megbetegedések  megjelenésében, ¢és az SLE
korlefolyasara kifejtett hatasukat.

A Gal-1 indukalt T sejt apoptdzis vizsgalatdhoz
18 aktiv (SLEDAI-2K >/= 7) SLE beteget és 20
kontrollt vontunk be. Hatékony immunszuppressziv
terapiat kovetéen 10 inaktiv (SLEDAI-2K < 7 vagy
SLEDAI-2K csokkenés >/= 7) SLE betegnél ismételtiik
meg a kisérleteket. A betegségaktivitast jelzd anti-
dsDNS ¢s siillyedés értékeket is rogzitettiik mindkét
alkalommal. A vérbdl izolalt majd aktivalt T sejtek
Gal-1 medialt apoptozisat ko-kultirds vizsgélatban
értékeltiik, mely soran a T sejteket 16 O6rdn at
inkubaltuk Gal-1 termeld és nem-termeld HeLa tumor
sejtekkel. Az apoptotikus T sejteket Annexin-V
fluoreszcens festékkel jeloltiik, majd fluoreszcens
mikroszkdp alatt készitett fotok alapjan hataroztuk meg

a Gal-1 indukalt relativ apot6zis ratat (RAR)
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Eredmények

Az anti-m3AChR antitestek ELISA vizsgalata
soran a  szintetikus  peptideket  alkalmazva
szignifikdnsan magasabb atlagos antitest szinteket
talaltunk az AGSE ¢és YNIP ellen SLE és pSS esetén is
a kontrollokhoz képest, mig az RA csoport csupan
borderline eltérést (p=0,067) mutatott a kontrollokkal
Osszevetve. Az AGSE-GST fuzids peptiddel végzett
vizsgélat szignifikansan alacsonyabb atlagos antitest
szintet mutatott RA-ban a masik két betegcsoporthoz
képest. Az AGSE-BSA konjugatummal végzett
vizsgélatban mindhdrom betegcsoport kiilonbozott
ugyan a kontrolloktdl, azonban a betegcsoportokat nem
kiilonitette el egymastol. A TRIC peptid ellen alig
termelddtek antitestek. Az AGSE és YNIP rovid
peptidekkel ~ kimutatott  antitest  gyakorisdgok
szignifikdnsan =~ magasabbak  voltak  mindhdrom
betegcsoportban a kontrolloknal, ugyanakkor a GST
fuziés formak az SLE és pSS betegcsoportokat is
elkiilonitették RA-t6l. Az YNIP-GST peptid bizonyult

a leghasznosabbnak, mivel szignifikdns antitest-
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prevalencia  kiilonbségeket  igazolt az  Osszes
betegcsoport kozt is a kovetkezd sorrendben: pSS >
SLE > RA >kontroll. Sicca komplex az SLE betegek
26.2%-aban, az RA betegek 21.5%-aban volt jelen. A
vizsgalt anti-m3AChR antitestek gyakorisdgai ¢és
atlagos szintjei nem kiilonboztek a sicca és nem sicca
SLE ill. RA betegekben. A klinikai eltéréseket
vizsgalva ezen betegcsoportokban a sicca betegek
iddsebbek voltak SLE és RA esetén is. Tovabba a sicca
SLE betegekben pszichoorganikus szindroma, stroke és
anti-SSA pozitivitds gyakrabban, mig nephritis ¢€s
lymphopenia ritkabban fordult el6, mint nem sicca
tarsaikban (borderline szignifikans eltérések). Bar a
FACIT kérdéiv nem mutatott kiilonbségeket, az SF-36
eredménye szignifikdnsan rosszabb mentalis egészséget
igazolt sicca lupusban a nem sicca SLE betegekkel
Osszevetve.

Az SLE-APS overlap vizsgilata sordn a
nephritis, tiddérintettség, myocarditis, endocarditis,
pszichoorganikus szindroma, konvulzié és pszichozis
megjelenését major SLE manifesztacionak tekintettiik,

mivel ezek sulyossdga kiemelkedd az SLE
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lefolyasaban. Az SLE betegek 47%-a volt APA pozitiv,
¢s az 0Osszes beteg 23%-dban tarsult APS (az APA
pozitiv betegek 49%-a). Az APA pozitiv betegekben az
APA  negativakkal Osszevetve szignifikansan
gyakrabban fordult el thromboembolia,
thrombocytopenia és haemolytikus anaemia, tovabba
non-infekt endocarditist csak az APA pozitiv
betegekben észleltiink. SLE-APS overlap esetén az
APS diagnosztikus tlinetein tal  szignifikdnsan
gyakoribb volt a nephritis, intersticialis tiidobetegség,
pleuritis, myocarditis, pszichoorganikus szindroma és
thrombocytopenia az APS nélkiili  betegekhez
viszonyitva. Az SLE-APS overlap klinikai lefolydsanak
stlyossagat jelezte az, hogy nagyobb gyakorisaggal
fordultak el6 major manifesztaciok, valamint valtak
sziikségessé erélyes immunszuppressziv terapiak, mint
APS hidnyaban (p< 0,05).

A Gal-1 medialt T sejt apoptozis vizsgalatai azt
mutattdk, hogy az aktiv SLE betegek T sejtjei alig
érzékenyek az extracellularis Gal-1 apoptotikus
hatasara, és a Gal-1 tartalmi ko-kultiraban észlelt

relativ  apoptozis ratajuk (RAR) szignifikdnsan
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alacsonyabb, mint a kontroll T sejteké. Azonban az
immunszuppressziv terapiat kovetden, a betegség
inaktiv fazisaban, a lupusos T sejtek visszanyerték az
extracellularis Gal-1 jelenlétében mutatott apoptozis
hajlamukat, melyet a RAR szignifikans emelkedése
jelzett. Az inaktiv SLE T sejteknél a RAR mar nem
mutatott szignifikans kiilonbséget a kontrollokkal
Osszevetve. Munkacsoportunk a Gal-1 intracellularis
expresszidjat vizsgalva mas kisérletekben kimutatta,
hogy az aktivalt T sejtekben intracellularisan
expresszalodé Gal-1 érzékenyiti a sejteket az
extracellularis Gal-1 indukalt apoptozisra, és az SLE T
sejtek Gal-1 mRNS tartalma szintén szignifikdnsan
alacsonyabb aktiv betegségben az egészséges szintnél,
majd szignifikdnsan emelkedik a betegség kezelését
kovetden. Vizsgalataink alapjan ugyanakkor az SLE T
sejtek apoptozis zavara, nem mutatott korrelaciot a
kiilonb6z6 betegségaktivitasi paraméterekkel,
mintSLEDAI-2K, anti-dsDNS titer, siillyedés (mint
ahogy a Gal-1 mRNS tartalom sem).

14



Diszkusszio

Vizsgalataink soran két 1)  paramétert
azonositottunk, melyek befolyasolhatjdk az exocrin
glanduléaris funkciét SLE-hez tarsul6 SS esetén: a
m3AChR ellen termel6d6 kiilonb6z6 autoantitesteket,
melyek direkt gatlé hatast fejthetnek ki a vegetativ
innervacio befolyasoldsa révén, és a sicca tiinetekhez
tarsulo mentalis eltéréseket, amelyek pedig kozponti
gatldo mechanizmusnak tekinthetéek. A pSS-hez
hasonléan  polyclonalis  autoantitest  képzddést
mutattunk ki a m3AChR tobbféle epitopja ellen SLE-
ben és RA-ban is. Az eredményeink alapjan a primer és
az overlap SS immunodiagnosztikajaban hasznos lehet
az antigén peptidek fuzidja GST-vel. Tovabba a stressz
€s a rossz pszichoszocidlis koriilmények szintén
szerepet jatszhatnak a sicca tiinetek kialakulasaban SLE
betegeknél.

Az SLE-ben jelentkez0 APS esetén igazoltuk,
hogy nem csupan az APS-specifikus megbetegedések,
hanem szdmos nem-thrombotikus SLE manifesztacio is

gyakrabban alakul ki azon lupusos betegekkel
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Osszehasonlitva, akiknél nincs jelen APS. Ez az APS-
hez tarsuld riziké kiemelt jelentdségli azt figyelembe
véve, hogy az APS fennallasa kiillondsen a major SLE
tiinetek prevalencidjat emeli meg. Az SLE korlefolyasa
ezaltal stlyosabb és kifejezettebb szervi karosodasok
kialakulasaval kell szamolnunk. Az APA-k szlirése, az
SLE-APS overlap betegcsoport kiemelt figyelemmel
kisérése illetve az antikoaguldns terapian tal a
megfeleld immunszuppresszio megvalasztasa
kiilondsen fontos a szovédmények megeldzésében.
Elséként vizsgaltuk a Gal-1 szerepét az SLE T
sejtek pathologias mikodésében. Bemutattuk, hogy a
fiziologias folyamattal megegyezen az SLE T sejtek
Gal-1 tartalma befolyasolja érzékenységiiket az
extracellularis Gal-1 medialt apoptézisra. Az aktiv SLE
betegek T sejtjeinek csokkent Gal-1 expresszidja az
apoptézis zavaraval tarsul, és ezen eltérések az
immunszuppressziv terapia hatasara rendezddnek. A
leirt Gal-1 fliggd mechanizmus szerepet jatszhat az
SLE pathogenezisében igazolt fokozott T sejt

aktivitasban és az immunregulacios defektusokban.
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