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BEVEZETÉS 

 

A primer immunhiányos betegség világszerte közegészségügyi problémát jelenet. A 

legkorábban azonosított primer immundefektus az X-kromoszómához kötött 

agammaglobulinaemia (XLA) vagy Bruton betegség. Az XLA-ra jellemző a B-lymphocyták 

érési defektusa, amelynek oka a Bruton tirozin kináz gén defektusa (BTK), ami a 

citoplazmatikus tirozin kinázt kódolja, a myeloid és B-sejtek differenciálódása során fejeződik 

ki (Tsukada, 1993; Vetrie,1993). Az érintett személyekben megfigyelhető az érett B-sejtek 

hiánya a perifériás keringésben, és a különbözöző izotipusú immunglobulinok alacsony 

értéke. Az XLA betegek nagy fogékonyságot mutatnak a fertőzésekre különböző 

kórokozókkal szemben, mint a piogén baktériumok, enterovírusok és a Giardia lamblia, 

amelyek ellen nem termelődik antitest (Ochs, 1996; Plebani,2002). Az XLA klinikai 

manifesztációja a visszatérő felső- és alsó légúti, valamint bőr infekciók, 

meningoencephalitis, gastroenteritis, és conjunctivitis (Winkelstein, 2006). A fertőzések 

gyakran 6 hónapos korban kezdődnek, ami egybeesik az anyai IgG lebomlásával. Az XLA 

betegeknél is kialakulhat purulens és nem purulens arthritis, hepatitis, osteomyelitis, és 

elhúzódó enterovírus fertőzés (Winkelstein, 2006).  

A hyper-IgE szindróma (HIES) egy multiszisztémás primer immunodeficiencia 

betegség, amire jellemző a piogén bőr égy tüdőfertőzések, pneumatocele kialakulása, súlyos 

eczema, és extrémen magas szérum IgE szint (Davis, 1966; Grimbacher, 2005; Buckley, 

2001). További tünetek közzé tartozik a jellemző arckarakter, hyperextendálható izületek, 

cranialis synostosis, scoliosis, rendellenes fogazat, és patológiás törések (Grimbacher, 2005; 

Buckley, 2001). Központi idegrendszeri elváltozások, a koszorúér-aneurysma, és a Chiari a 

rendellenesség is lehet része a komplex klinikai patológiának (Ling, 2007; Freeman, 2007). A 

HIES betegek leggyakoribb kórokozói közzé tartozik a Staphylococcus aureus, Haemophilus 

influenzae, Streptococcus pneumoniae, és a Candida. A Staphylococcus okozta bőrtályogok 

általában nem mutatnak bőrpírt és melegséget, úgynevezett hidegtályogok alakulnak ki 

(Davis, 1966). Autoszomális recesszív (AR) és autoszómális domináns (AD) öröklődést is 

leírtak, de a legtöbb HIES betegség sporadikus (Renner, 2004; Grimbacher, 2005). A legújabb 

tanulmányok alapján az AD és sporadikus formáért a 17q21 kromoszómán lévő signal 

transducer and activator of transcription-3 (STAT3) gén a felelős (Holland, 2007; Minegishi, 

2007). A mutációk általában a STAT3 DNA-kötő doménjét vagy az SH2 doménjét érintik. 

Az 1. típusú autoimmun poliendocrinopathia szindróma (APS1) vagy közismertebb 

nevén autoimmun polyendocrinopathia-candidiasis-ectodermalis dystrophia szindróma 
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(APECED szindróma) egy monogénes primer immundeficiencia betegség, ami érinti a bőrt és 

az endokrin szerveket (Leonard, 1946; Perheentupa, 2006; Husebye, 2009). A betegség 

gyermekkorban vagy 10 éves kor magasságában alakul ki, jellemző a hypoparathyroidismus, 

primer adrenocorticalis insufficiencia és a krónikus mucocutan candidiasis. A klinikai 

fenotípus azonban igen változó, a rendellenesség érintheti a hasnyálmirigy β-sejtjeit, az 

ivarmirigyeket, és a gyomor parietális sejtjeit. Az endokrin és nem endokrin szervek 

elégtelensége autoimmun reakciók eredménye. Az APS1 kialakulása az AIRE (autoimmun 

regulator) gén mutációjának a következménye (Nagamine, 1997; Perheentupa, 2002; Mathis, 

2007). Napjainkban több mint 60 mutáció ismert az AIRE génen, a mutációk nagy 

gyakorisággal fordulnak elő a 2, 6, 8, és a 10 exonon (www.hgmd.cf.ac.uk; Meriluoto, 2001; 

Peterson, 2005). Különböző szövet specifikus autoantitestek figyelhetőek meg az érintett 

betegekben, amelyek mennyisége korrelál a betegség tüneteinek a megjelenésével és 

súlyosságával (Blizzard, 1963; Gylling, 2000; Söderbergh, 2004; Alimohammadi, 2008). Az 

autoantitestek közvetlen patogén szerepe a szöveti károsodásban jelenleg még nem ismert. Az 

utóbbi időben megállapították, hogy minden APS1 betegben magas titerben voltak 

kimutathatók az 1-es típusú interferonok (IFN), különösen az IFN-ω and IFN-α2 elleni 

antitestek, amelyek megbízható diagnosztikai markernek számítanak (Meager, 2006; Meloni, 

2008; Oftedal, 2008). 
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CÉLKITŰZÉSEK 

 

1. Génmutációk spektrumának vizsgálata X-kromoszómához kötött 

agammaglobulinaemiás betegekben. Népcsoportra vagy földrészre jellemző mutációk 

keresése. 

 

2. Új, korábban nem ismert mutációk felismerése, diagnosztizálása, azok patogenitásának 

igazolása. 

 

3. Adatokat nyerni az XLA gyakoriságáról a KKE országokban és összehasonlítani 

azokat más földrészek adataival. 

 

4. A HIES autoszómális domináns és sporadikus eseteiért felelős STAT3 variancia 

vizsgálata különböző etnikai csoportokban. 

 

5. Új STAT3 mutáció betegség okozó hatásának immunológiai vizsgálata. 

 

6. Az APS1 és AIRE génmutációk előfordulásának vizsgálata Magyarországon. 

 

7. Korábban nem ismert AIRE mutáció patogenitásának bizonyítása. 

 

8. Az anti-IFN-ω szérum koncentráció prognosztikai szerepének tanulmányozása 1-es 

típusú autoimmun poliendocrinopathiában.  

 

9. Génmutáció azonosításával genetikai tanácsadás, családtervezés segítése. 

 

10.  IL-17A és IL-22 termelés vizsgálata HIES és APS1 betegekben. 
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BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 

Betegek 

Tíz Közép-Kelet Európa (KKE) országaiból érkező, 109 nem rokon családból 

származó 122 XLA beteg vizsgálata történt meg.  Az XLA diagnózis alapját minden beteg 

esetében a családi anamnézis, a típikus klinikai és immunológiai jellemzők, a visszatérő otitis 

media, sinusitis, bronchitis és pneumonia megléte, a perifériás B-sejtek hiánya (<2%), és a 

szérum immunglobulin izotípusok alacsony szintje adta.  Az XLA diagnózisát BTK gén 

mutáció analízise segítette. A 122 beteg közzül 52 beteg vizsgálata a Jeffrey Modell 

Diagnosztikai Laboratóriumában történt, a Debreceni Egyetemen, 70 beteg vizsgálata pedig 

Primer Immundeficiencia Központokban. 

 Összesen 12 (4 magyar, 2 orosz, 2 ukrán, és 1 lengyel család) AD vagy sporadikus 

HIES beteget vizsgálata történt meg. A HIES diagnózis felállítása klinikai, immunológiai, és a 

radiológiai leletek, és a családi anamnézis alapján történt. 

A magyarországi endokrinológusok és gyermekorvosok segítségével 9 APS1-ben 

szenvedő beteg vizsgálatára volt lehetőség. A betegek az APS1 klinikai kritériumainak 

megfeleltek, a major tünetek (mucocutan candidiasis, melékvese elégtelenség és 

hypoparathireosis) 2 vagy 3 megléte, családi anamnézis és a laboratóriumi eredmények 

alapján. A genetikai diagnózis az AIRE gén vizsgálatával történt.  

A kontroll csoport tagjai egészséges tünetmentes személyek voltak, életkoruk 2-50 év 

közötti volt.  

 A vizsgálatok a kontroll csoport tagjai, a betegek vagy a szülők tájékoztatását és 

beleegyező nyilatkozat aláírását követően történtek a Debreceni Egyetem Orvos és 

Egészségtudományi Centrum Etikai Bizottsága által jóváhagyott feltételei mellett. 

 

Immunkémia 

 A szérum IgM, IgG és IgA mennyiségi meghatározása standard immunkémiai 

vizsgálattal (nefelometria) történt. 

 

Flow citometria 

 Heparinnal alvadásgátolt vérből sűrűség grádiens centrifugálással mononukleáris 

sejteket izoláltunk, phycoerytrinnel jelzett anti-CD19 antitesttel (BD Pharmingen) inkubáltuk 

a sejteket, a jelzett CD19+ B-lymphociták százalékának meghatározása áramlási citometriával 

történt. 
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Mutáció analízis 

A genomiális DNS izolálása leukocytákból történt standard protokol alapján. Mutáció 

analízis során vizsgáltuk a BTK gén 1-19, a STAT3 gén 1-23 és az AIRE gén 1-14 exonjait, 

valamint az exon-intron határokat. Az amplikonok szekvenálásához Big Dye Terminator 

cycle sequencing kitet (Applied Biosystems, Foster City, CA) használtunk, az analízis ABI 

3130 automata szekvenálóval történt (Applied Biosystems, Foster City, CA). A szekvenálás 

során kapott elektroferogrammok értékeléséhez a GenBank adatbázisát használtuk (BTK 

accession no. ENSG00000010671; STAT3 accession no. ENSG00000168610; AIRE accession 

no. ENSG00000160224) (www.ensemml.org).  

A nukleotid sorrend számozásakor a cDNS iniciációs kódjának (ATG) az adeninje 

felel meg az első pozíciónak. A mutációk nomenklaturájakor a den Dunnen and Antonarakis 

(2001) ajánlásait követtük (den Dunnen and Antonarakis, 2001).  

 

Restrikciós fragment analízis  

 A c.994C>T mutáció jelenlétének elemzéséhez a Mph11031 restrikciós enzimet 

használtuk a betegek, családtagjaik és egészséges kontrollok esetében. A STAT3 gén 9. 

exonját amplifikáltuk, majd a 230 bp nagyságú PCR terméket Mph11031 (Fermentas, 

Rockford, IL) enzimmel kezeltük. A STAT3 gén vad típusú szekvenciája esetében jön létre a 

hasítás, aminek következtében 130 és 100 bp nagyságú fragmentek keletkeznek. 

 

Antitest assay 

 Az IFN-ω antitest meghatározása radio-immunoassay-val történt Oftedal és 

munkatársai leírása alapján (Söderbergh 2004, Oftedal, 2008). 

 

In vitro citokin assay 

 HIES betegek és kontroll esetében mononukleáris sejtket izoláltunk EDTA-val 

alvadásgátolt perifériás vérből. A sejteket AIMV médiumba (Invitrogen, San Diego, CA) 

szuszpendáltuk 5x106 /ml sejtkoncentrációban 96 lyukú plateben, és kezeltük 200 ng/ml 

Escherichia coliból származó lipopoliszachariddal (LPS) (Sigma), 2,5 µg/ml TLR7/8 (toll like 

receptor 7/8) agonistával (Invitrogen, San Diego, CA), vagy 40 ng/ml interleukin-6-val 

(PeproTech, Rocky Hill, NJ) és 48 óráig inkubáltuk a sejteket. A felülúszóban lévő citokinek 

(TNF-α és MCP-1) mennyiségét ELISA-val (enzime-linked immunosorbent assay) határoztuk 

meg (Bender MedSystems, Vienna, Austria). 
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Aktivált mononukleáris sejtek IL-17A és IL-22-termelésének vizsgálata 

 APS1 és HIES betegek valamint kontroll esetében mononukleáris sejtket izoláltunk 

heparinnal alvadásgátolt perifériás vérből. A sejteket DMEM médiumba (Sigma Aldrich, St. 

Louis, MO) szuszpendáltuk 10% hőinaktivált autológ normal humán szérum mellett 1x106 /ml 

sejtkoncentrációban 96 lyukú plateban. A mononukleáris sejteket élő 1x103/ml és 

hőinaktivációval elölt 1x105/ml és 5 x105/ml Candida albicanssal (ATCC 10231) aktiváltuk 

és tenyésztettük 4 napig. A felülúszó IL-17A és IL-22 mennyiségét ELISA-val határoztuk 

meg (R&D systems, Minneapolis, MN). 
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EREDMÉNYEK 

 

BTK mutációk típusa és gén lokalizációja 

A 122 beteg mutáció analízise alkalmával 98 különböző mutációt azonosítottunk a 

BTK génen. A mutációk között szerepel nukleotid csere (missense és nonsense), hasítási hely 

defektusát okozó mutációk (splice-site mutáció), kis és nagy deléciók és inserciók (frameshift 

mutáció). A legnagyobb gyakorisággal a missense mutációk (35; 36%) fordulnak elő, amit a 

splice-site mutáció (23; 23,2%) a nonsense mutáció (17; 17,2%) követ. Kis arányban fordul 

elő a frameshiftet eredményező inserciók vagy deléciók (16; 216,2%), és a nagy szakaszt 

érintő deléciók (7; 7,2%). A mutációk a fehérje minden szakaszára lokalizálódnak, a 

leggyakoribb mutációs hely az SH1 domén (45; 45,3%), nagy gyakorisággal fordul elő 

mutáció a PH doménen is (22; 22,3%), míg az SH2 domén (13; 13,3%), az SH3 domén (7; 

7,3%) és a TH domén (6; 6,3%)  ritkábban érintett. Egyedül csak az SH3 doménen nem fordul 

elő missense mutáció. 

 

Új mutációk 

A vizsgált XLA betegeknél 46 adatbázisban (www.bioinf.uta.fi/BTKbase) nem 

szereplő, új mutációt azonosítottunk 58 beteg vizsgálatakor. A betegek kelet- és közép-

európai országból érkeztek, a többségük főleg Lengyelországból (15; 26%), Magyarországból 

(10; 17%), Oroszországból (9; 15%) és Ukrajnából (8; 14%). 

Az új mutácók spektrumát vizsgálva 17 missense, 11 splicing, 9 frameshift, 7 nonsense és 2 

nagy szakaszt érintő deléciót találtunk.  

 

Ismert mutációk 

Az új mutációk mellett 52 ismert, adatbázisban szereplő mutációt azonosítottunk a 10 

országból származó betegek esetében. A betegek főleg Lengyelországból (20; 31%), 

Ukrajnából (10; 15%), Oroszországból (9; 14%), és Magyarországról származtak (6; 9%) 

 

XLA gyakorisága az európai országokban  

 Kilenc kelet- és közép- európai (KKE) országban határoztuk meg (kivéve 

Oroszország) az XLA prevalenciáját. A különböző országokban eltérő az XLA gyakorisága, 

ha a kilenc országban együttesen vizsgáljuk az gyakoriságot elmondható, hogy 1.399.000 

lakosra esik 1 XLA beteg. Az általunk kapott adatok megbízhatóságára utal, hogy a 

vizsgálatban az összes Primer Immundeficiencia Központ (PID) részt vett Lengyelországból, 
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Ukrajnából, Magyarországról, Szerbiából, Romániából, Fehéroroszország, Horvátország,  

Macedóniából és Szlovéniából. Oroszország adatait nem dolgoztuk fel, mert nem sikerült 

pontos, megbízható adatokat beszerezni. 

 

STAT3 mutációk 

A STAT3 gén molekuláris genetikai vizsgálatát 12 betegnél és családtagjainál 

elvégezve 4 heterozigóta mutációt (H332Y, R382W, IVS11-1G>T, H410Y) azonosítottunk a 

DNS kötő doménen és egy heterozigóta mutációt (V637M) az SH2 doménen.  

 A magyarországi roma családban azonosított új heterozigóta mutáció (c.994C>T; 

H332Y) a STAT3 DNS-kötő doménjére (9. exon) lokalizálódik. A családban az édesanya és 2 

gyereke hordozza a CAT-TAT nukleotid cserét, ami hisztidin-tirozin cserét (H332Y) 

eredményez. Restrikciós fragment analízissel vizsgáltuk, hogy a c.994C>T genetikai eltérés 

előfordul-e az egészséges populációban. A vizsgált 150 kontroll (25 magyar, 25 roma, 50 

libanoni és 50 svéd) egyikében sem volt jelen a C>T csere. Az eredmények kizárták a 

polimorfizmus lehetőségét és megerősítették a mutáció patogenitását. 

 Kontroll és betegek (C2, C3) mononukleáris sejtjeit lipopoliszachariddal (LPS), 

TLR7/8 (toll like receptor 7/8) agonistával (CLO75) vagy IL-6-val aktiváltuk és emelkedett 

TNF-α (tumor nekrózis faktor-alfa) termelést kaptunk az új H332Y mutációt hordozó 

betegekben a kontrollhoz képest. Az IL-6 stimulust követően pedig a betegek MCP1 

(monocita kemotaktikus protein-1) aktivitása lényegesen elmaradt a kontroll mintához képest. 

Az adatok azt mutatják, hogy a H332Y mutáció felelős a betegség kialakulásáért a roma 

családba tartozó multiszisztémás HIES tünetekkel rendelkező betegekben. 

 

AIRE  mutációk 

A leggyakoribb finn major mutáció (c.769C>T; p.R257X) minden APS1 betegben 

jelen volt heterozigóta vagy homoigóta formában. Az összetett heterozigóta mutációk 

esetében a második mutáció a c.44_66dup23bp (p.R15fsX19), c.965_977del13bp 

(p.L323fsX373), vagy c.1344delC (p.C449fsX479) volt. Egy új mutációt (c.1344delC) 

azonosítottunk 2 betegben (testvérek). A deléció kereteltolódást eredményez, melynek 

következtében  a fehérje szintézise a 479-es aminósav pozícióban leáll.  

 

Anti- interferon- ω termelése 

Az anti-IFN-ω mennyisége az APS1 betegekben magas titer értéket mutatott, a 

hordozó családtagok esetében pedig a normal tartományon belüli értéket kaptuk. A B1 beteg 
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első anti-IFN- ω vizsgálata 6 hetes korában történt, amikor a normal értéknek megfelelő titert 

mértünk, a vizsgálatokat a későbbi életkorba megismételtük és emelkedett értéket kaptunk. A 

B1 beteg esetében a kor előrehaladtával az anti- IFN- ω autoantitest nagymértékű emelkedése 

volt megfigyelhető. Az autoantitestek jelenléte ellenére a B1 beteg 2 éves korában 

tünetmentes. 

  
IL-17A és IL-22 termelés hyper-IgE szindrómás és 1-es típusú 

autoimmunpoliendocrinopátiás betegekben 

 A krónikus mucocutan candidiasis a HIES és az APS1 betegek egyik fő klinikai 

tünete. A betegek és kontrollok mononukleáris sejtjeit élő vagy hő-inaktivált Candida 

albicánssal aktiváltuk és mértük a sejtek által termelt IL-17A és IL-22 mennyiségét. A 

kontroll csoporthoz képest alacsony IL-17A és IL-22 teremlés vagy a citokinek teljes hiánya 

figyelhető meg a betegeknél. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



11 
 

MEGBESZÉLÉS 

 

A primer immundeficienciák globális egészségügyi problémát jelentenek, 250 

személyre jut egy beteg, azonban ezen betegek többségében nem ismerik fel a betegséget és a 

megfelelő kezelés is elmarad (Casanova, 2007). Ez főleg a kedvezőtlen társadalmi és 

gazdasági körülmények között élőkben fordul elő. Hét évvel ezelőtt indult útjára a J Project, 

azóta jelentősen nőtt a diagnosztizált primer immunhiányos betegek száma Kelet és Közép 

Európában, beleértve a genetikai vizsgálatokkal igazolt betegségeket is. Dolgozatomban 

három veleszületett immundeficiencia immunológiai és genetikai sajátosságait foglaltam 

össze különös hangsúllyal saját megfigyeléseinkre. 

 

X-kromoszómához kötött agammaglobulinaemia 

Elsőként írtuk le 10 KKE ország XLA-ban szenvedő betegeinek a demográfiai és genetikai 

jellemzőit. 58 XLA-s betegben találtunk 46 különböző, új mutációt. Az új mutációk esetében 

szükséges bizonyítani, hogy a genetikai eltérés felelős-e a betegség kialakulásáért, ennek 

főleg a missense mutációk esetében van nagy jelentősége, amikor a cDNS teljes méretében 

jelen van, és amelyről normál méretű fehérje szintetizálódik. A nonsense mutációval járó 

nukleotid csere, valamint a deléciók és inserciók esetében a cDNS méretének csökkenése és a 

korai stop kodon megjelenése elegendő bizonyítékot jelent a patogenitásra. A fehérje 

méretében és ennek következtében a szerkezetében bekövetkező nagymértékű változások a 

fehérje funkcióját károsítják. 

Bizonyos primer immundeficienciában a klinikai és immunológiai fenotípus szinte 

bizonyosan utal a betegség fennállására, amit a családi halmozódás is megerősít. Az XLA 

esetében az X-kromoszómához kötött öröklődésmenet, a hordozó állapot jelenléte, a 

poliszacharid tokkal rendelkező kórokozók okozta fertőzések, az immunglobulin izotípusok 

extrém alacsony szintje és az érett B-sejtek hiánya megkönnyíti az immunológiai diagnózist, 

amit a genetikai vizsgálat tovább erősít.  

A PH, SH2, SH1 doméneken 17 új missense mutációt találtunk. Direkt bizonyitékot jelent a 

mutáció és a betegség közötti kapcsolatban, ha a mutáció konzervált aminósavat érint, erre 2 

példát találtunk, a p.F10Y és a p.A367E missense mutációt. A konzervált aminósavak 

megtartják állandóságukat az evolúció során, változásuk nagymértékben befolyásolja a 

protein struktúráját és funkcióját. A PH doménen azonosított p.F10Y és p.Y39N 

patogenitására utal az a megfigyelés, hogy a F10 és Y39 aminósavaknak fontos szerepe van a 

foszfatidil-inozitol-3,4,5-triszfoszfát kötésében és a membránon belüli lokalizációban. Ha a 



12 
 

10. pozicióban lévő nem poláros fenilalanin hidrofil tirozinra cserélődik, károsodhat a 

sejtmembránhoz való kötődés (Conley, 1998; Holinski-Feder, 1998). A PH domén kötődik az 

inozitol molekulák negatív foszát csoportjaihoz, a kötés kialakulásában a Y39 is részt vesz, 

károsodása a fehérje funkcionális zavarát eredményezi (Vihinen, 2000). 

Az SH2 doménen 4 mutációt (p.L294P, p.V317G, p.I355N és p.A367E) találtunk. Az SH2 

domén kapcsolatot létesít a plazmamembránnal és a foszfolipáz C-γ-val. A külső egysége 

hordozza a foszfolipáz kötő régiót (pY), ami esszenciális a protein affinitásához és a 

specificitásához. Vihinen és munkatársai 6 missense mutációt tanulmányoztak a pY régióban, 

és azok mindegyike kapcsolatba hozható volt az XLA kialakulásával. Az általam talált 4 

mutáció poziciója szomszédos a Vihinen által vizsgált mutációkkal, ami megerősíti a 

mutációk patogén hatását (Vihinen, 2000). 

 A BTK katalitikus doménjén (SH1) 11 új missense mutációt azonosítottunk. A 

p.R641G mutáció az SH1 domént érinti és korábban már leírtak a 641 pozícióban lévő arginin 

cseréjét hisztidinre és ciszteinre, de a glicin cseréjét még nem (Gaspar,1995). A 641 pozíció 

kulcsfontosságú az enzim működéséhez, az aminósavcsere következtében károsodik a E567 

és a R641 közötti ionos kötés és destabilizálódik a kináz struktúrája (Jin, 1995; Saha, 1997; 

Speletas, 2001).  

A missense mutációk patogenitását igazolhatja még a genetikai eltérés több 

családtagban való előfordulása, a mutáció „együttes vándorlása” a betegséggel. A vizsgált 

családok közzül 17 családban azonosított 7 új mutáció esetében a ko-szegregáció is 

bizonyítékul szolgált arra, hogy a mutációk felelősek a betegség kialkulásáért.  

Megvizsgáltuk az XLA gyakoriságát a KKE országaiban, és összehasonlítottuk más országok 

és földrész adataival. Winkelstein 201 amerikai XLA betegről számolt be, ahol a lakosság 

száma 2006-ban 299.398.484 volt, így az XLA gyakorisága az USA-ban 1:489.544, ami 

összhangban van az általunk vizsgált 9 KKE ország hasonló adataival (1:1.399.000) 

(Winkelstein, 2006). Öt nyugat-európai országban (Olaszország, Franciaország, Egyesült 

Királyság, Spanyolország, Németország) az XLA prevalenciája 1:891.751, azaz 350 beteget 

írtak le a 312.112.922 lélek számú populációban. Winkelstein és munkatársainak adatai 

megbízhatónak tekinthetőek, mert 1999 és 2006 között gyüjtötték az adatokat tudományos 

társaságoktól és egyetemi tanszékekről. Az általunk kapott gyakoriság szintén megbízhatónak 

mondható, mert elismert PID központokból gyüjtöttük össze az adatokat. Oroszország adatait 

azért nem dolgoztuk fel, mert nem sikerült pontos, megbízható adatokat beszerezni. A nyugat-

európai országok adatai nagyobb gyakoriságot mutatnak, mint az USA-ban és KKE 

országokban. Az adatokból arra lehet következtetni, hogy az USA-ban és KKE országaiban 
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vannak még nem diagnosztizált betegek és heterozigóta családtagok.  Az aluldiagnosztizálás 

oka lehet a PID centrumok alacsony száma, pl. Romániában 7 millió, Ukrajnában 23 millió 

betegre jut egy központ, az XLA gyakorisága pedig ebben a két országban mutatja a 

legalacsonyabb értéket. Magasabb a prevalencia Macedóniában, Magyarországon és 

Horvátországban, ahol 2-4,5 millió emberre jut egy PID központ.   

 

Hyper-IgE szindróma 

A hyper-IgE szindróma klaszikus tüneteit mutató betegekben 3 ismert és egy új 

(H332Y) mutációt azonosítottunk a STAT3 génen különböző etnikai csoportokba tartozó 9 

család esetében. A His332 és az Arg382 is alapvető fontosságúak a STAT3 DNS-hez való 

kötődésében, mindkét aminósav szoros kapcsolatot biztosít a DNS foszfát-csoportjaival, amit 

egyértelműen bizonyítanak a korábbi tanulmányokban szereplő 3D strukturák, amik 

szemléltetik a STAT3 és a STAT1 kötődését a DNS-hez (Becker 1998; Chen 1998). A 

V463del a STAT3 DNS-kötő doménjét érinti strukturális változást előidézve. A V436 

aminósav hiánya következtében az S465 és az N466 kötődése a DNS-hez zavart szenved 

(Becker 1998; Chen 1998). Figyelembe véve a korábbi vizsgálatokat valószínű, hogy a 

H332Y mutáció ugyanolyan káros következménnyel jár, mint az R382W és a V463del 

mutációk, és ennek eredményeként vezet a betegség kialakulásához. Az új H332Y mutáció 

patogenitását igazolta a mutáns allél hiánya a kontroll csoportban, és az érintett betegek 

mononukleáris vérsejtjeiben az IL-6 által kiváltott MCP-1 termelés csökkenése. Az MCP-1 a 

β-kemokinek csoportjába tartózó protein, feladata a mononukleáris sejtek vonzása a gyulladás 

helyszínére. Termelését pro-inflammációs citokinek (IL-6, TNF-α és IL-1β) stimulálják. Az 

IL-6 aktiválja az IL-6 receptort, melynek következtében aktiválódik a JAK/STAT3 jelátviteli 

folyamat, ami az MCP-1 expresszióját eredményezi. Abban az esetben, ha mutáció 

következtében a STAT3 nem tudja ellátni a funkcióját, a jelátviteli útvonal károsodik és az 

MCP-1 termelése csökken.  A LPS és a CLO75 a TLR aktivációját eredményezi, az NFκB 

jelátviteli útvonal aktiválódik, ami számos citokin, többek között a TNF-α expresszióját 

szabályozza. A TNF-α alapvető mediátora az akut gyulladásos immunválasznak, szerepe a 

citokinkaszkád elindítása, granulocita aktiválás és apoptózis indukálása. A HIES betegekben a 

TLR4 és TLR7/8 aktivációja TNF-α termelést eredményezett, azaz a TLR útvonal nem gátolt.  

 

Az 1. típusú autoimmun poliendocrinopathia szindróma 

Az APS1 3 fő klinikai manifesztációja a hypoparathyreosis, az Addison-kór és a 

mucocutan candidiasis. A betegek többségében 20 éves korban figyelhető meg 2 vagy 3 fő 
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tünet, de a nem teljes fenotípus jelenléte mellett is lehetőség van az APS1 diagnózis 

felállítására. A diagnózist segíti a beteg családtagok típikus klinikai tüneteinek a megléte, a 

beteg valamint a családtagok AIRE mutáció analízise és az anti-IFN-ω titer magas értéke. A 

betegekben megfigyelhetőek egyéb autoimmun manifesztációk is, mint pl. az autoimmun 

hepatitis, thyroiditis, ovarium elégtelenség, alopecia és alacsony termet. Ezek a másodlagos 

tünetek betegenként eltérőek, még az azonos mutációban szenvedő betegek esetében is 

eltérések figyelhetőek meg, ami arra utal, hogy a másodlagos tünetek kifejlődése függ az 

egyéni adottságoktól és a környezeti tényezőkkel. Az APS1 nagy gyakorisággal fordul elő 

egyes populációkban, mint például az iráni zsidó (1:9.000), a finn (1:25.000) és a szardiniai 

(1:14.400) populációban (Zlotogora, 1992; The Finnish-German APECED Consortium, 1997, 

Husebye 2009). Más csoportokban, mint a norvégiai és ír populációban a betegség 

gyakorisága 1:100.000 (Wolff, 2007; Dominguez, 2006). Magyarországon az APS1 

prevalenciája pontosan nem ismert. Magyarországon 9 APS1 betege diagnózisa történt meg 

fenotipus és genotípus alapján, így az APS1 gyakorisága Magyarországon 1:1.117.000; ebből 

arra lehet következtetni, hogy a betegek többsége még nincs diagnosztizálva. Az adatok azt 

mutatják, hogy az APS1 gyanúja esetén szükségessé válik az anti-IFN-ω mennyiségének a 

meghatározása, valamint a genetikai vizsgálat nélkülözhetetlen a pontos diagnosis 

felállításához. Kutatómunkám során 3 ismert és egy új mutációt azonosítottunk, a 

leggyakoribb finn mutáció (R257X) allélgyakorisága a betegek körében 78%. Érdekesség, 

hogy ez az érték hasonlóságot mutat a finn beteg populációval (82%), míg  Nagy-Britania, 

Észak-Amerika és Észak-Olaszország betegei esetében a R257X frekvenciája alacsonyabb 

(The Finnish-German APECED Consortium, 1997; Pearce, 1998; Wang, 1998; Björses, 

2000). A finn major mutáció magas gyakorisága a magyarországi beteg populációban 

jelezheti a lakosság genetikai rokonságát a finn csoporttal. Ezzel szemben az angol, ír, észak-

amerikai és norvég betegeknél leggyakrabban előforduló L323fsX373 mutációt csak egy 

magyarországi betegben sikerült kimutatni. Az új C449fsX479 mutáció összetett heterozigóta 

formában volt jelen a R257X mutációval 2 tesvér estében és az érintett betegek anti-IFN-ω 

mennyisége igen magas értéket mutatott.  

A citozin deléciója (c.1344delC) kereteltolódást eredményez az AIRE mRNS 

szekvenciájában. A mutáció következtében funkció vesztés jön létre a PHD doménben, ami 

nélkülözhetetlen a fehérje transzkripciós aktivitáshoz (Sato, 2004). Hasonló mutációt már 

korábban leírtak a c.1344-es nukleotid pozícióban, ahol a citozin delécióját TT inszerció 

követett. Az inszerció-deléció következtében a 449 aminósavnál keret eltolódás miatt a 
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fehérje szintézise az 502 aminósavnál leállt (Sato, 2004). A mutáció károsította a második 

PHD-típusú zink-ujj domént és kiesett a karboxil vég, beleértve a 3 LXXLL motívumot.  

 

IL-17A és IL-22 termelés vizsgálata krónikus mucocutan candidiasisban 

 A krónikus mucocutan candidiasis az APS1 és a HIES egyik jellegzetes tünete. A 

granulociták defektusa tehető felelőssé az invazív candidiasis kialakulásában, míg a 

mucocutan candidiasis hátterében a T-sejtek abnormalitása állhat. Számos citokin (IL-17A, 

IL-17F, IL-22 és IL-26) fontos szerepet játszik a Candida albicans elleni védekezésben, az 

IL-17 a mucocutan immunitásban alapvető (Puel, 2010). A HIES betegekben az IL-17 

termelő Th17 sejtek hiánya, míg az APS1-ban az IL-17 elleni antitestek jelenléte eredményezi 

a IL-17 csökkent mennyiségét vagy hiányát, ami a mucocutan candidiasis kialakulásához 

vezet. A HIES betegekben a STAT3 defektusa miatt a RORγt gén expressziója szenved 

zavart, így elmarad a Th17 sejtek képződése, míg az APS1-s betegekben nem ismert, hogy 

milyen mechanizmus eredményezi az anti-IL-17 megjelenését. Mind az APS1-ben mind a 

HIES-ban szenvedő betegekben alacsony az IL-17A és IL-22 termelés, ami bizonyítja, hogy a 

STAT3 és az AIRE deficiencia hajlamosít a krónikus mucocutan candidiasis kialakulására.  
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EREDMÉNYEK ÉS KÖVETKEZTETÉSEK 

 

1. Összesen 143 primer immundeficienciában szenvedő beteg esetében sikerült 

azonosítanunk a betegség kialakulásáért felelős gén mutációt. 

 

2. Az X-kromoszómához kötött agammaglobulinaemiás betegekben azonosított mutációk 

a BTK teljes szakaszát érintették. 

 

3. A meglévő adatbázisokat 46 új BTK mutációval bővítettük. 

 

4. Az XLA gyakorisága Kelet-és Közép Európa országaiban 1:1.399.000. 

 

5. A STAT3 DNS-kötő és SH2 doménjének domináns negatív mutációja autoszómális 

domináns és sporadikus hyper-IgE szindrómát eredményez különböző etnikai 

csoportokban. 

 

6. Genetikai és funkcionális vizsgálatokkal igazoltuk, hogy az új, H332Y mutáció a 

STAT3 funkció vesztését eredményezve felelős a hyper-IgE szindróma kialakulásáért. 

 

7. Kilenc autoimmun poliendocrinopathia szindrómás betegben azonosítottunk 

heterozigóta és homozigóta mutációt az AIRE génen. Két beteg esetében új mutációt 

találtunk. 

 

8. Az anti-IFN-ω antitest korai markere az autoimmun poliendocrinopathia 

szindrómának, a klinikai tünetek megjelenése előtt segíti a korai diagnózist és a 

betegség monitorozását. 

 

9. A finn major mutáció magas gyakorisága a magyarországi beteg populációban 

jelezheti a lakosság genetikai rokonságát a finnekkel. 

 

10.  Az alacsony IL-17A és IL-22 termelés felelős lehet a  krónikus mucocutan 

candidiasis kialakulásáért HIES és APS1 betegekben. 
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ÖSSZEFOGLALÁS 

 

A primer immundeficiencák tünetei már korai életkorban jelentkeznek. Sok esetben 

nehéz a pontos diagnózis megállapítása, amit segíthet a molekuláris genetikai vizsgálat. Az 

elsőként felismert immundeficiencia, az XLA hátterében a bruton tirozin kináz (BTK) 

defektusa áll. A HIES és APS1 kialakulásáért szintén gén (STAT3, AIRE) defektusok tehetők 

felelőssé.  

Kutatómunkám során az XLA, a HIES és az APS1 molekuláris genetikai hátterét és a 

betegségek patomechanizmusát vizsgáltam. Bidirekcionális DNS szekvenálással határoztuk 

meg a betegségért felelős gének (BTK, STAT3, AIRE) nukleotid sorrendjét, a családtagok 

szűrésével vizsgáltuk az adott betegség öröklődésmenetét, restrikciós fragment analízissel és 

funkcionális tesztekkel igazoltuk az irodalomban nem ismert, új mutációk patogenitását.  

10 Közép-Kelet-Európa (KKE) országaiból 5 év adatait gyűjtöttük össze a XLA-s betegekről 

és BTK mutációkról. Mutáció analízis során 98 különböző BTK mutációt azonosítottunk, 

melyből 46 mutáció korábban nem ismert, új mutáció. A kapott adatok bemutatják a BTK 

mutációk spektrumát a KKE országaiban, ami hasonlóságot mutat más országok és 

kontinensek adataival.  

Magyar és közép-kelet európai HIES betegekben azonosítottunk 3 ismert és 1 új 

mutációt a STAT3 génen. Az új STAT3 mutáció (H332Y) patogenitását igazolta genetikai 

eltérés hiánya a kontroll csoportban, és a mutációt hordozó betegek csökkent IL-6 

válaszkészsége és megemelkedett TNF-α termelése TLR stimulus hatására.   

Kilenc magyarországi APS1 betegnél sikerült azonosítani a betegségért felelős 

mutációkat az (3 ismert, 1 új) AIRE génen. A legkorábban detektálható és a betegségre 

specifikus anti-IFN-ω titer minden beteg esetében emelkedett értéket mutatott. A genetikai 

vizsgálat és a családi anamnézis ismeretében sikerült még a klinikai tünetek megjelenése előtt 

diagnosztizálni a betegséget, ami lehetőséget teremt a korai terápiára és a beteg megfelelő 

életminőségének a megőrzésére.  

A STAT3 és az AIRE mutáció következtében alacsony az IL-17A és IL-22 mennyisége, 

ami hajlamosító tényező a mucocutan candidiasis kialakulásában. 
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