A transjugularis intrahepaticus portosystemds sént indikiciéi, virhato eredményei

23.

24,

25

Sergent G, Ernst e/ Delemazure|O, Paris J-C, L'Herminé C. Resul-
tats du TIPS sur une serie de 132 patients. JFR, 1997, Parizs.
LaBerge JM, Ferrell L, Ring EJ, Gordon RL. Histopathologic study
of occluded stenotic and occluded transjugular intrahepatic por-
tosystemic shunts. JVIR 1993,4:779-786.

Saxon RR, Mendel-Hartvig |, Corless CL, Rabkin |, Uchida BT
Nishimine K, et al. Bile duct injlury as a major cause of stenosis
and occlusion in transjugular intrahepatic portosystemic shunts:
comparative histopathologic analysis in humans and swine. JVIR
1996,7:487-497. |

33.

34.

LAM 1998;8(10):680-687.

- Wilson MW Gordon RL, LaBerge JM, Kerlan RK, Radlosevich FM,

Roberts JP, et al. Liver transplantation complicated by malposi-
tioned transjugular intrahepatic portosystemic shunt. JVIR
1996,6:695-699.

Baudet JI. TIPS: Facteurs de risques occlusifs. These pour obtenir le
grade de Docteur en Médecine. 1996. Soutenue devant la Faculté
de Médecine de Marseille,

Gofette PP, Sokal EM, Lerut JP, Hammer F, Clapuyt P, Mathurin p.
Transjugular intrahepatic portosystemic stent shunt in children.
SCVIR 22nd Congress, 1997, Washington, D.C.

26. Nishimine K, Saxon R, Kichikawa K et al. Improved TIPS patency 35. Koslin DB, Mizutani PA. Noninvasive evaluation of TIPS, Sem
using PTFE covered stent-grafts: experimental results in swine. Intervent Radiol 1995;12:368-374.

Radiology 1995,196:341-347. 36. Lind CD, Malisch Tw Chong WK, Richards WO, Wright PC,

27. Rossle M, Haag K, Ochs A, et al. The transjugular intrahepatic por- Meranze SG, et al. Incidence of shunt occlusion or stenosis fol-
tosystemic stent-shunt procedure for variceal bleeding. N Engl | lowing transjugular intrahepatic portosystemic shunt placement
Med 1994;330:165-171. Gastroenterology 1994;106:1277-1283.

28. Flora KD, Benner KG. TIPS. A hepatologist's view. Sem Intervent 37. Sanyal AJ, Freedman AM, Luketic VA, et al. The natural history of
Radiol 1995;12:389-395. portal hypertension after transjugular intrahepatic portosystemic

29. Ring EJ. The role of TIPS in variceal bleeding. SCVIR 21st Congress shunts. Gastroenterology 1997;112:889-898.

1996, Seaitle, Washington. i 38. Haskal ZJ, LaBerge M, Gordon RL, Gonzales J. Response of Wallstents

30. Wong £ Sniderman K, Liu P, Alidina Y, Sherman M, Blendis L. to dilatation: therapeutic implications. JVIR 1993;17:173-175.
Transjugular intrahepatic portosy§(emic stent shunt: effects on 39. Sarfeh Ij, Rypins EB, Conroy RM, Mason GR. Portacaval H-graft:
hemodynamics and sodium homeostasis in cirrhosis and refracto- relationships of shunt diameter, portal flow patterns and
ry ascites. Ann Intern Med 1995,122:816-822. encephalopathy. Ann Surg 1983;197:422-426.

31. Somberg K. Transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) 40. Haskal zJ, Middlebrook MR. Creation of a stenotic stent to reduce
have a limited impact on the liver transplant operation. Gastroen- flow through a transjugular intrahepatic portosystemic shunt. JVIR
terology 1994;106:A989. 1994,5:827-830.

KOZLEMENY

Az EGIS Gyé
$ s

a meghirdeté g

gyszergydr Rt. a Viskaldix® kvizjiték keretében a helyes vilaszokat visszakiildsk kozotrt
zerint 3 {8 részére a Magyar Hypertonia Tdrsasdg altal rendezett kongresszusra részvérel;

tdimogatast és 5 G részére értékes ajindékkosarakar sorsolt ki.
A kézjegyzb eldt (kézjegyzsi okiratszam: 28/1998) 1998. szeptember 2-in megtartott sorsolds eredménye:

A Magyar Hypertonia Tirsasig decemberi kongresszusin
az EGIS Gydgyszergydr Rt. vendégeként vebet részt:
Dr. Kacsandi LaszI6, Sajészentpéter
Dr. Barna Zoltdn, Budapest
Dr. Korminy Zsolt, Budapest

Az egyenkent 10000 Ft értéhii ajindékkosar nyertesei:
Dr. Oroszliny LiszI6, Sirbogard
Dr. Glavits Istvin, Kiloz
Dr. Veidner Tibor, Baldstya
Dr. Sz6ll6s Gizella, Salgétarjin
Dr. Hajnal Ivén, Battonya

Az EGIS Gyégyszergyir Rt. a Colfarit® kérlevél vilasz-levelezélapjanak
visszakiildéi kézott a meghirdetés szerint, érrékes ajandékkosarakat sorsolt ki.
A kézjegyz6 elSt (k6zjegyz6i okiratszam: 29/1998)

1998. szeptember mdsodikin megtarrott sorsolds eredménye:

Az egyenként 20 000 Ft értékii ajindékkosir nyertesei:
dr. Kelemen Andor, Budapest XIIT. kerdilet
dr. Fibidn Mdria, Balassagyarmat
dr. Szab6 Lilla Zsuzsa, Debrecen
dr. Labann Kl4ra, Tatabinya
dr. Lakatos Aranka, Gyér

A szerencsés nyerteseknek szivbél gratull az EGIS Gydgyszergyar Re.!




688

A human Fcy-receptorok

LEGE ARTIS MEDICINZE

jellemz6i, szerepiik
és klinikai jelent6ségiik

CHARACTERISTICS AND THE CLINICAL
ROLE OF HUMAN Fcy RECEPTORS
Receptors for the Fc region of 1gG (FcyR) pro-
vide a significant role in the specific and
aspecific responses of the immune system.
When FcyR interact with immunglobulin, a
variety of biological responses are triggered
including phagocytosis, antibody-dependent
cellular cytotoxicity, endocytosis of soluble
immune complexes, enhancement of antigen
presentation, release of different cytokines.
FcyRs are members of the immunoglobulin
superfamily and three main classes, FcyRl,
FeyRIl and FeyRIIN are recognised in man in
different isoforms. The various genetic poly-
morphism of the receptors provide the recep-
tor heterogeneity in the different cellular
functions and may influence the pathogenesis
and process of different diseases involving the
change of the immune system.
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Fcy receptor, soluble Fcy receptor,
immunglobulin, phagocytosis,
antibody-dependent cellular cytotoxicity

z Fe-receptorok (FcR) az immunglobulinok
A (Ig) Fc részével specifikus koélcsonhatisba

. 1ép& molekuldk, amelyek kimutathaték sza-
mos, az immunrendszer részét képezd sejr felszi-
nén, illetve epithelialis és endothelialis sejttipu-
sokon is (placenta-, endothel-, emlémirigysejt stb.).
A kiilénb6z8 immunglobulint k4t8 Fe-receptorok
specifikusak az egyes immunglobulin-osztilyokra,
és ezen alcsoportjaik kiilénboz8 kombinacickban
jelennek meg a sejtek felszinén.

Az IgG Fec-részét koéts Fey-receptorok (FeyR) a
hematopoetikus sejtek csaknem valamennyi tipusin

OSSZEFOGLALO

Szlcs Gabriella
Kavai Mdria
Szegedi Gyula

Az IgG Fe-régiojat kotd Fey-receptorok (FcyR)
jelentds szerepet jatszanak a szervezet aspe-
cifikus és specifikus védelmi rendszerében.
Az Fcy-receptorok immunglobulinhoz valé
kotGdése szamtalan bioldgiai folyamatot
indit el, dgymint a fagocitézist, az immun-
komplexek endocitézisat, az antitestfiiggs
celluldris citotoxikus reakciét, a kiilénbézé
citokinek termelését, az antigén-bemutatéds
serkentését stb. Az Fcy-receptorok az immun-
globulin-szupercsalad tagjai, és human sejte-
ken hdrom osztalyuk ismert: FcyRI, FcyRII és
FcyRIll, amelyeken belil tobb izoforma léte-
zik. A nagyfokd genetikai polimorfizmus biz-
tositja a receptorok heterogenitasat a kiilon-
bozé sejtek eltérd funkcidiban, fgy befolya-
solhatjdk tébb, az immunrendszert érints
betegség kialakuldsat, lefolyasat.

Levelezési cim:

dr. Szlics Gabriella

Debreceni Orvostudomanyi Egyetem
. Sz. Belgydgydszati Klinika

4004 Debrecen, Méricz Zs. krt. 22.

Fey-receptor, szoltbilis Fey-receptor,
immunglobulin, fagocitézis,
antitestfiiggd celluldris citotoxikus reakcié

megtalilhatdk; a receptorokat kédolé gének az 1. kro-
moszémidn helyezkednek el. A sejtfelszini Fey-recep-
torok aggregilt IeG-vel valé keresztkotése tobb sejt-
folyamatot indukal, példdul proliferaciét, differen-
cidlédast, citotoxikus reakciét, citokinek, gyulladdsos
medidtorok szekrécidjat, endocitézist, fagocitézist.
E rendkivil sokféle biolégiai vilaszreakeié megvalé-
suldsdt a sejttipus mellett feltételezhetSen a recep-
torok nagyfokd heterogenitdsa teszi lehetévé.

Az évek 6ra tobb munkacsoport dltal végzert
kutatdsok eredményei alapjan az Fey-receptoroknak
hirom formajat kilénbéztetjitk meg (1, 2): FeyR1I,



FeyRII, FeyRIII, és mindhdrom forman beliil tobb
killonb6z6 izoformat ismeriink. Az elkilsnités
néhiny alapvetd kritérium alapjan tértént: szerke-
zet, molekulatomeg, megjelenés a kiilsnboz6 sejre-
ken, monoklonilis antitesttel (MoAb) valé felisme-
rés, genetikai kéd, a ligandkotés tipusa.

Szerkezet, heterogenitis,
genetikal polimorfizmus

Az Fey-receptorok az immunglobulin-szupergén-
csalidhoz tartozé dgynevezett transzmembrin fehér-
jék, amelyek a molekulin belil ismétl6ds, diszul-
tidhidak altal kialakitott doménekbél épiilnek fel, és
doménenként kér-két glikozildciés helyet rtartal-
maznak (1. dbra) (3). '

Az FcyRI (CD64 — cluster differentation, azaz dif-
ferencidlédisi antigén) egy 72 kD molekulatdmegii
molekula, monomer IgG kotésére képes, a mono-
cytik felszinén jelenik meg, ugyanakkor csak kis
szézalékban taldlhat6 meg a macrophagok felszinén.
Az eozinofil és neutrofil sejtek felszinén szintén
ritka a megjelenése. Gyégyszerekkel vagy kiilén-
boz8 4gensekkel, példaul y-interferonnal (IFNy)
fokozhaté a receptor sejifelszini expressziéja.
Az FeyRI kédolasdban hirom, nagy fokban homo-
l6g gén vesz részt, az 1A, az 1B és az 1C gének.
A génekrdl négy transzkriptum termelédik, ame-
lyek koziil kett8 olyan fehérjét kédol, amely nem
tartalmaz transzmembran részt (szolabilis forma
lehet). Az FcyRIa és az FcyRIb2 a sejtfelszinen jele-
nik meg, és az extracelluldris rész mellett tartalmaz
transzmembrin proteint is. Mindkét tipusd mole-
kula a CDé4 elleni monoklonilis antitesttel kimu-
tathaté.

Az FcyRI szdmralan kiillonbézé effektorfunkeié
kozvetitésére képes, dgymint az antitestdependens
cellularis citotoxicitds (ADCC), a fagocitézis, a lég-
zési robbands (metabolikus burst), a citokinszekré-
c16 stb. Ezen folyamatokban az FcyRI asszociiciéja
sziikséges a sejtmembranban taldlhaté gamma-linc-
dimerrel, amelynek asszociiciéjir az FcyRI mellett
az FcyRIITA-val is 1gazoltdk (4-7) (1. dbra), és ez
szlikséges a receptoron keresztiili vilasz létrejotté-
hez. Ezen gamma-linccal valé asszociicié nem
sziikséges az FcyRI expressziéjihoz, de esszenciilis
a szigndltranszdukcié mechanizmusdhoz (7), amely
foszforiliciés folyamatok beinditdséval jon létre.
Mas eredmények azt mutatjak, hogy az FcyRI cito-
plazmatikus része nem sziikséges a fagocitézis létre-
jottéhez (8, 9). Maga a receptor nem rendelkezik
intracelluldris raktdrral, és nem recirkulal a sejt bel-
sejébe.

Az FcyRII (CD32) egy 40 kD molekulatdmegt
transzmembrin glikoprotein, ami az IgG-t immun-
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1. dbra. A human IgG FcyR-csalad sematikus dbrazolisa (3).

Valamennyi receptor az immunglobulin szupercsalid tagja,

amelyek

extracelluldris doménjeit diszulfidhidak kapesoljdk ssze. A felszini
receptorok mellett az egyiittmiikodéshez sziikséges membrin-
molekuldk lithatok (ez lebet 2y, 2 & vagy 1v-1E linchdl 4lls dimer)

GPI: glikozilfoszfatidilinozit

komplex, aggregilt IgG vagy IgG-vel fedett partiku-
lumok forméjiban koti. A receptor az FcyRI-hez
viszonyftva szélesebb kérben expresszilédik. Meg-
jelenik a monocyték, a granulocytik (neutrophil,
ecsinophil, basophil), a thrombocytak, a B-sejtek
telszinén [nem taldlhaté meg az NK- (természetes
killer) és T-sejteken] (7). A receptor recirkuldl a
plazmamembran és az endocytoticus vesicularis ele-
mek kézotr, ami alapvetd kiilonbség az FcyRI-hez
viszonyitva. Harom meglehetdsen homolég gén
kédolja (FcRIIA, -IIB, -IIC), amelyek hat kiilén-
boz6 fehérjemolekula termel§dését eredményezik:
al, a2, b1, b2, b3 és c. Ez a heterogenits a receptor
citoplazmatikus régi6jaban jelentkezik, mig az
extracelluldris domének homolégok, ami magya-
rizza, hogy a receptor képes azonos ligandot és
monoklonalis antitestet megkotni.

Az FeyRIT izoformdy, amelyek a transzmembrén és
a citoplazmatikus részben kiilénbéznek, kiilénbszs
sejrtipusokon  jelennek meg: a megakaryocytikon
FeyRITa, a B-sejteken csak
FcyRIIb1, FcyRIIb2 és | dr. Szics Gabriella
FeyRIIe. A myelomonocyta | dr. Kdvai Maria
sejtek valamennyi izoforma dr. Szegedi Gyula
mRNS-ét tartalmazzak (10).

Az FcyRIII (CD16) egy
50-70 kD molekulatémegi
glikoproteinmolekula, amely
a neutrophil és eosinophil
granulocyték, valamint a mac-

Egyetem

Debrecen

Debreceni Orvostudomanyi
IIl. Sz. Belgydgyészati Klinika,

Erkezett: 1998. junius 6.
Elfogadva: 1998. szeptember 9.



690

LEGE ARTIS MEDICINE

Szlics Gabriella

1. tablazat. Az Fey-receptorok megoszldsa, a ligand specificitisa Az FeyRIII a humén IgG-t ko,
= = 7 de az IgG;-t nem. Az FeyRI, -I1

H 5 Xpresszio ’ 5 R o P . %, % N o Bl B
umén Ligandspecificitds és -IIT sejtfelszini expresszidjat
FeyR-alosztilyok  allands induk4lhaté (humén IgG-izotipus) (azon sejtek tipusit, amelyeken a
FeyRI monocyta- PMN-sejt, 3I>1>4>>>2 receptorpk dllands jel_]egge[ jelen
macrophag eozinofil sejt Vannak,‘ illetve azon sejteket, ame-
- * lyeken indukilhat6 4gensek hats-
s ITI\(/)II;\(I)LYFa Ham: 3>1i>>2’4 sira — példaul yYIFN - jelennek
-sejt Ia% 35 1=0>0s I seitink

i Ml 3 mtens csak meg, vagy ahol expressziéju
- fokozédik) és humanimmunglo-

sl s b}llir’l-kétését foglalja 6ssze az 1.

Langerhans-sejt tdbldzar.

B-sejt A hérom tipusd Fey-receptor
thrombocyta ontogenezisére vonatkozé kuta-
endothelsejt tdsok azt muratjik, hogy az
FcyRIIIA monocyta monocyta 1=3>>>24 F,C’YRIU a my?l(?ld d,lfferel?l(:lél(.)-
(szubpopuldcis) dis kés6i stidiumaban jelenik
macrophag, meg, el8szor a metamyelocyta
LGL/NK-sejt, dllapotban, igy nem rtaldlhaté
T-sejt (szubpopulacis) meg a promyelocyta tipusti HL-
FeyRIIIB PMN-sejt eozinofil sejt 60 sejtvonalon, de stimuldldssal
. ; . differencidlédist indukélva meg-
FceyRn epithelsejt, neonatalis 1 jelenik a sejteken. Az FeyRI

bélsejt, placentasejt

ugyanakkor a nem stimulilt

HR: IgG-vel j6l reagils allotipus, LR: 1gG-vel gyengén reagdls allotipus

rophagok elsédleges Fcy-receptora, megtaldlhaté
meég az NK-, a K- (killer), az LGL- (large granule
lymphocyte, azaz nagy granulomokat tartalmazé
lymphocyta) és a T-sejtek felszinén. A monocytdk-
nak csak egy kis szizalékin jelenik meg. Az
FeyRII-h6z hasonléan ez a receptor sem képes
monomer IgG kotésére, csak immunkomplexet,
aggregdlt IgG-t kot alacsony affinitdssal. A human
FeyRIII-nak két izoforméja ismert: az FcyRIIIA és
az FcyRIIIB, amelyeket két gén kédol.

Az FeyRIIIA elsédlegesen a macrophagok és az
NK-sejtek felszinén jelenik meg (11). IFNYy-val
indukdlhaté a monocytak felszinén aktivacié soran.
Ezen sejteken a receptor egy transzmembran és egy
intracitoplazmatikus doménnel rendelkezik, a sejt-
felszinen egy - és y-linc homo- vagy heterodimer-
rel asszocidciéban jelenik meg, amely polipep-
tidlincokat eredendéen a T-sejt-receptor (TCR)
alegységeként fruék le, és amely lincok a szignil-
transzdukcié mechanizmusaban jitszanak alapvets
szerepet (12).

A humin FcyRIIIB ezzel szemben elsésorban a
neutrofil sejteken expresszalédik, és a membrinhoz
~ eltér8en az el§z8 izoformitél — glikozilfoszfa-
tidilinozit révén kapcsolédik.

Az IgG ligand Fcy-receptorhoz valé kitése tigg az
IgG-alosztilytsl. A humin IgG, és IgG; az FeyRI-
hez jol kétsdik, mig az IgG, alig. A kotést befolya-
solja a fehérje struktidrdja, szénhidrattartalma, Az
FeyRII-héz hasonlé human alosztalyok kétSdnek.

HL-60 sejtvonalon is megtall-
haté, megjelenik a promyelocy-
tikon, de mir hidnyzik a neutro-
fil sejtekrsl. Ez a tény a receptor progressziv
vesztését igazolja az érés sordn, amely torténhet a
sejtfelszinrél valé levilissal, a pétlds hiinysval
vagy aktiv degradiciéval (13). Az FeyRII expressza-
16dik a HL-60, az U937, 2 K562 és a Daudi-sejte-
ken is (14).

Biolégiai funkeidk

Annak ellenére, hogy egyre tébbet tudunk az
Fey-receptorok molekularis struktirdjirél, gene-
tikai hdtterérsl, még nagyrészt nem tisztizotr a
receptorok heterogenitisanak funkcionilis és
biolégiai jelent8sége. A heterogenitis elsésorban
a receptor transzmembrdn és citoplazmatikus
régiéjanak kilsnbsz8ségébsl adsdik. Lehetséges,
hogy ezek a receptorok kiilénbézs erdsséggel
szerepelnek az eltéré effektormechanizmusok-
ban, példdul a kiilsnbéz6 tipusd targetsejtek dest-
rukciéjéban, az antitestfiiggs celluldris citotoxikus
reakciéban, a fagocitézisban, az immunkormplexek
elimindldsiban, a reaktiv oxigénmetabolitok ter-
melésében.

Az antitestfiigg$ celluldris citotoxikus reakcié
lényeges szerepet jitszik a szervezet védekezé-
sében. A reakcié végbemegy mind az FcyRI-en,
-1I-8n [monocytikon (15)] és -III-on [neutrofil
sejteken (16)] keresztiil, a kiilonbség a hatékony-
sigban mutatkozik. Emellett a részt vevs recep-
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tor tipusa a targetsejt mingségéidl is figg (17, 18).
A macrophagok és NI&-septek mmestfuggo cellu-
liris citotoxikus reakcidjiban az FeyRIIIA vesz
vészt, ahol a recepror elenvedhetetlen a szignil-
transzdukcm fol vamuahoz [ TR vaanakl\m a
neutrofil sejtek FeyRIII-ja nem képes a tumorsej-
tek elo]eset, a vorésvérsejtek fagocitézisat és lizi-
sét el8segiteni.

Az FeyRIT kézvetiti a monocytikban és a
macrophagokban a fagocitézist, az antigén-anti-
test komplexek endocitézisit. A favocnozm mér-
téke fligg a sejt és a particula a13ny1tol (20),
valamint a szenzitizalds mértékérsl (27). A mo-
nocytik fagocitafunkcidjiban dént az FeyRII,
mig az FcyRI a kétésben vesz részt, de nem inditja
el hatékenyan a fagocitézist (22-24). Tovabbi
kisérletek azt igazoltdk, hogy a humédn neutrofil
sejtek fagocitézisiban és a szuperoxid-anion-ter-
melésében medidtorként egyiittesen vesz részt az
FeyRIT és -IIT (25).

A fagocitasejteken |év8 Fey-receprorok lényeges
szerepe az 1'77'mzzmkomp/exe/° elimindldsa, ami elsé-
sorban az FcyRII-nek és -I1I-nak tula domthato ar
26), a folyamat csak dgynevezert d1mer vagy mului-
mer I\O'nplc\d\ (egy antwenhez két vagy tobb anti-
test-molekula kapcsolodlk) savEaiene] | jon létre,
de monomer komplexek (egy anmgen%—eg_\, antitest)
hatdsdra nem.

A kutatisok eredményei szerint alapvetd sze-
repe van az Fc‘/—leceptox nak a B-sejtek aktivdlddds:
folyamatdban és igy az immunglobulin-termelés
szabdlyozdsiban az FcyRIIb1l és -b2 1zoformik
révén. A B-sejrekben az FcyRIIb keresztkotése a
B-sejt-receptorral (BCR) kilénbéz8 BCR-szig-
n;ilokat indit el. A receptor megjelenése korreldl a
korar aktivicids markerek megjelenésével (CD69-,
HLA-Dr-expresszid). Az antitesttermelés reguli-
cibyiban azilual vesz részt, hogy a sIgM és az
“cYRII keresztkétése a B-sejrek membranjdn garolja
az anutestszintézist. A sejraktivalédas soran észlel-
hetd receprorlevilis ezen gitlé szignal elleni mecha-
nizmus lehet (27-29).

A hérom alapvetd Fey-receptor mellett az utébbi
évek 1gazoltik a placenta és a neonatalis bél epithel-
sejrjeinek felszinén megtaldlhaté FcRn-t, amely
monomer az [gG, kdtésére képes és protekriv sze-
repe van, névall 4 IgG félélet-idejér.

Az Tc\/—uceptoxok aloszmlyamak miikodése az
egyes funkcidk tekintetében nem &nalls, hanem
igazolt, hogy a kiilénbéz8 Fey-receptorok egymis
hatdsit is befolydsoljak a sejtfelszinen kialakult
receptor-kdlesonhatds révén. Ez a kapcsolat nem-
csak az Fe-receptorok kézott, hanem az Fey-recep-
torok és egyéb felszini receptorok, példaul a komp-
lementreceptorok kozéte is létrejon (30-32). (Az
Fcy-receptorok éltal elinditott biolégiai funkcidkat
a 2. tdbldzar mutatja.) ‘

LAM 1998;8(10):688-694.

2. tabldzat. Az Fey-receptorok bioldgiai funkcisi

Funkcio FeyRI  FeyRII  FeyRIITA FeyRIIIB
Fagocitézis + +4++ ++ -/ +
Szuperoxid-termelés + + + -/+
Citotoxicitas (ADCC)

— tumorellenes + + + -/+

- vorosvérsejt-ellenes + - +
Anugén-bemurards + + +

serkentése
Ig-termelés - + - =

szabédlyozasa

A szolabilis Fcy-receptorok

A sejifelszinen megjelend fagocitareceptorokrél
kimutatedk, hogy valamennyi receptor szoldbilis for-
méban meg)elemk a szérumban is. A folyamat hézte-
rében t6bb mechanizmus valdszintsithets. Az egyik,
hogy a receptormolekula alternativ splicing révén
szintetizalddik a sejten beliil (ahol a mRNS nem tar-
talmazza a membrinhoz valé kétddést biztositd
molekulaszakasz kédjat), és kdzvetleniil keril ki a
szérumba; a misik, hogy a sejt felszinén mir megje-
lent receptor enzimatikus Gron valik le a felszinrgl
és kertl szolabilis forméaban a szérumba (33). Vals-
szintileg a kilonb6z8 receproroknil kilonboza
mechanizmusok szerepelnek. Humin szérumban
magas sFcyRIIIb-szint észlelhetd, amely nagy vals-
szinséggel a PMN-sejtek felszinérél vilik le a sze-
rinprotedz enzim mikddése révén (34). A szolibilis
Fcy-receprorok fizioldgids szerepe nem tisztizotr,
de feltehetSen szerepet jitszhatnak kiilonbozs
immunolégial betegségek patomechanizmusiban.
Erdekes meOhoveles hogv neutropenids betegek
széruménak SFLYRIIIb szintje $zoros korxelacxo-.
mutat a szerzett fert8zések rizikéjaval. Magasabb
sFeyRIIIb-szint mellett szignifikdnsan kisebb vol:
az infekciék kockazata (34). A harmadik mechaniz-
mus a sFcyRI keletkezésében jitszik szerepet, ahol
a gén egy transzliciéstop-kodont tartalmaz, gy a
teljes transzkriptummolekula nem irédik 4t, és szo
labilis formdjd receptormolekula képzddik (35).
Bar a szoldbilis Fe-receptorok biolégiai szerepe
nem tusztizot, feltételezhetd az immunfolyama-
tokban levé immunregulatorikus szerepiik, és iza-
zolt az IgG- telmelesre gyakorolt hatasuk.

Klinikar aspektusok

Az Fcy-receptoroknak strukturdlis heterogeniti-
suk, a sejtfelszinen valé megjelenésiik kiilonbo-
z8sége révén résziik leher kilonbéz8 betegségek
kialakuldsdban, els&sorban az immunrendszer vil-
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tozdsaival jdré betegségekben, infekcidkban, autoim-
mun betegségekben.

Az FcyRI fﬁ)kozott expresszibja figyelhet meg
Streptococcus-infekcié sordn (36), valamint kréni-
kus granulomatosus betegségben hatékony y-inter-
feron (yIFN)—j(ezelés sordn, ami arra utal, hogy az
FcyRI-nek fontos szerepe van a szervezet infek-
ciékkal szembtni ellendllisédban. A szakirodalom-
ban fellelhet8 adatok arra utalnak, hogy az FcyRI
aktivan kézremtkodik az antigén-prezentalds ser-
kentésében, aminek nemcsak fiziolégiai jelentésége
van, hanem a vakcindk hatékonysiginak fokozasa-
ban is felhasznalhat6 lehet (37). Emellett feltéte-
lezhet§ az FcyRI véds szerepe a human tumorsej-

estfiiggd celluldris citotoxikus reak-

tek elleni antit
ciéban polimorfonukledris sejtekkel végzett kisér-
letek alapjdn, ahol a PMN-sejteket in vivo akti-
valtak G-CSF-ral (38).

Az FcyRIla IgG,-tartalmt immunkomplexet
kots képessége genetikai tényezdkesl figg. Két
allotipus ismert: a j6l és a gyengén reagalé (high és
low responder - HR, LR), ahol az FcyRITa"R haté-

konyabban reagil IgG,-komplexekkel (39, 40).
Mivel bizonyos, tokkal nem rendelkezé baktériu-
mok (példaul Haemophilus influenzae, Streptococ-
cus pneumoniae) ellen, illetve bakteriilis szepszis-

ben (41) az els
az IgG,, lathatd
t8sen befolyasa
z8képességet.

8dlegesen termelt immunglobulin
, hogy az FcyRIIa allotipusa jelen-
lja a fertézéssel szembeni védeke-

A fert8z8 betegségek mellett a fagocitarecepto-

rok jelent8sége

egyéb gyulladdsos folyamatban is

feltételezhetd, fgy a kiilsnb6z8 autoimmun beteg-

ségekben is. R
ytd1 és granulocytdi a vizsgilatok

betegek monoc

heumatoid arthritisben szenveds

szerint aktivélt dllapotban vannak, amelyben a sejt-
felszini FcyRI magasabb expresszi6jat észlelték az

egészséges kont

rollszemélyekéhez képest (42), és a

receptorszdm gyenge korreliciét mutatott az
immunkomplexszinttel. Magasabb FcyRI-megjele-

nést észleltek a
ban, illetve egyé
vedd betegek m
nél a szisztém
terdpia csékken
sének mértékét
fagocitézist (43

ban (SLE) szen
cytdk monome

expresszidja ma

utoimmun haemolyticus anaemii-
b haemolyticus allapotokban szen-

onocytal esetében is. E betegségek-
isan alkalmazott kortikoszteroid-
rette az Fcy-receptorok megjelené-

és az Fcy-receptor éltal kdzvetitett
. Szisztémads lupus erythematosus-
vedS betegektsl szdrmazé mono-
r IgG-t koét8 Fe-receptordnak
gasabb a kontrollsejtekhez képest

(44), és a receptorexpresszié emelkedése korrelil a

szérum szolabilis immunkomplexeinek koncentri-
cidjaval. Ugyana}kkor maga a fagocitézis elmaradt a
kontrollesoporthoz képest (33, 44, 45), és parhuza-
mosan, az SLE—}s betegek monocytdinak FeyRII-
expresszidja cs6kkent a normilis sejtekhez képest
(46), ami ugyanc}sak arra utal, hogy a fagocitézisban

Szilics Gabriella

az FcyRII-nek van dént8 szerepe. A monocytik
mellett a granulocytdk FeyR-expresszidjat is vizs-
glva SLE-s betegeknél az igazolhaté, hogy a beteg-
t6] szdrmazé granulocytik felszinén csékkent mind
az FeyRIIL, mind az FcyRIII expresszibja, és ez a
cs6kkenés forditottan arinyos volt a szérum
immunkomplex-koncentriciéjival. Ezek alapjin
feltételezhets, hogy a csékkent immunkomplex-
clearance hatterében részben a csokkent FcyRII-
és -Ill-szintnek van szerepe (47), aminek kovet-
keztében a keringésben nagy mennyiségben sza-
porodnak fel immunkomplexek, amelyek a széve-
tekben lerakédva a komplementrendszert aktivalva
indukélnak gyulladdsos folyamatokat. Mds beteg-
ségekben szenvedSket vizsgilva is csokkentnek,
illetve elnytjtottnak bizonyult az antigén-antitest
komplex clearance-e, példdul Sjégren-szindréma-
ban (48) vagy dermatitis herpetiformisban szen-
vedd és normalis HLA-B8/DRw3-t hordozé egyé-
neknél (49).

Az FcyRIIa genetikai polimorfizmusa szintén
jelent8séggel bir SLE-s betegek esetében. Duits és
munkatédrsai igazoltdk, hogy az emlitett allotipusok
kéziil szignifikdnsan magasabb az alacsony affinitast
receptorforma el6forduldsa lupusnephritisben (50).
Ugyancsak szerepe van az FcyRII-fenotipusnak a
heparin indukélta thrombocytopeniiban is (51).

Az Fey-receptorok sejtfelszini megjelenése mellett
val6szintileg lényeges szerepet téltenek be a szérum-
ban normélisan is megtaldlhaté szoldbilis Fey-recep-
torok, illetve a receptorok ellen termel§ds ellenanya-
gok. Hutin és munkatarsai SLE-s betegek szérumiban
bizonyos szdzalékban magasabb szoltbilis FeyRIII-t
mutattak ki. A betegek kézétt kiilonbséget észleltek a
szoltbilis receptorok szintjében attél fiiggden, hogy
milyen szervi manifeszticiék voltak (veseérintettség-
gel, sicca szindrémaval és leukopeniaval jérs esetekben
példéul szignifikinsan alacsonyabb értékeket kaptak)
(52). Elképzelhets, hogy a szoldbilis Fey-receptorok
valamilyen mechanizmus, példdul a keringd immun-
komplexek in vivo lekétése Gtjan véds hatdstak, és
eddig nem ismert médon gitolhatjik az immunkomp-
lexek lerakédasit a kiilonb6z8 szévetekben, és ezaltal
akadilyozhatyjak a gyulladdsos folyamat kialakulisat
vagy er8sodését.

Igazolt az Fc-receptor-elleni antitestek szerepe is
a plazmiban, amelyek a receptorokhoz valé kéts-
déssel befolyasoljak az adott receptor miikodését.
SLE-ben (53), szisztémis sclerosisban (54, 55) és
Sjégren-szindréméban szenveds (56) betegeknél
kimutattak az Fcy-receptor-elleni antitestek jelenlé-
tét, ugyanakkor nem volt kimutathaté 6sszefiiggés
az antitest jelenléte, valamint a klinikai és laboraté-
riumi paraméterek kozdtt, 4m szerepiik lehet ezek-
nek az ‘ellenanyagoknak a patomechanizmusban.
Rheumatoid arthritises beteg esetében anti-
FcyRIII-t mutattak ki pdrhuzamosan szoldbilis
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FeyRIII-mal a szérumban és a synovialis folyadék-

ban, amelyek szintje a PM
val mutatott parhuzamor

N-sejrek akeivile allapoti-
(57).

A terdpidban mir eddig is alkalmaztuk az Fe-

receptorokkal Gsszefiiggs
nagy dézist immunglobu

funkcick befolyasolasit

lin adésaval, ahol az Fey-

receptorok gitlé regulicigjanak kévetkezménye a
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