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A klinikai gyakorlat szempontjabol nagy jelentéséggel birnak azok a biomarkerek, amelyek segitséget nyuj-
tanak a kiilonféle gasztroenterolégiai betegségek kimenetelének elérejelzésében. Az utdbbi években az
érdekl6édés kdzéppontjaba keriilt olyan klinikai és laboratériumi (szerolégia és genetikai) tényezék felkutata-
sa, amelyek segitséget nyujthatnak a klinikusok szamara azon betegek kiszlirésében, akik fokozott kocka-
zattal rendelkeznek az adott betegség progresszidjara nézve. Lehetévé téve az egyénre szabott kovetési
stratégia, valamint kezelési terv kialakitasat. Klinikai kutatasunk soran két olyan gasztroenteroldgiai beteg-
csoportot (majcirrozis, gyulladasos bélbetegségek [IBD]) valasztottunk ki, ahol a betegség patogenezisében
és a korlefolyas soran a szévédmények kialakulasaban jelentds szerepet jatszik a velesziiletettimmunrendszer
muikédészavara. A két korkép tovabbi kézds jellemzdje, hogy a vékonybélgyulladas kivetkeztében létrejovd
strukturalis és funkcionalis karosodas, a bélnyalkahartya csdkkent védekezdképessége és a megvaltozott bél-
flora egylittesen krénikus bakterialis transzlokdciéhoz (BT) vezetnek. A kiilénféle luminalis baktériumok és/
vagy bakterialis termékek kontrollélatlan felvétele tovabb sulyosbitja a mar zajlo lokalis és szisztémas proin-
flammatorikus folyamatokat eldsegitve ezaltal a betegség sulyosbodasat és a szovédmények kialakulasat.

Role of antibodies produced against innate immunity proteins in the
pathogenesis of gastroenterological diseases associated with chronic (bowel)

inflammation and their significance in the prediction of disease course
Biomarkers which can assist to define and predict disease outcome in different gastroenterological diseases
has of importance. In recent years, much emphasis has been placed on the determination of important pre-
dictive factors. Identification of new markers (serologic and genetic), which can help clinicians in the identifi-
cation of patients at risk for disease progression around the time of diagnosis, will hopefully allow choosing
the most appropriate management in terms of therapy, intensity of follow-up and frequency of various inves-
tigations. Two heterogenous gastroenterological disease groups (liver cirrhosis, inflammatory bowel disease
[IBD]) were chosen for further evaluation, in which the disruption of innate immune system plays a pivotal role
in the pathogenesis of the disease and also in the development of disease specific complications throughout
the disease course. Common feature of these two diseases is that the structural and functional disruption of
gut barrier integrity due to chronic small bowel inflammation, the disturbance of mucosal immunity and the
alteration of gut luminal flora altogether lead to chronic enhanced bacterial translocation (BT). BT, or in other
words, sustained uptake of bacteria and/or bacterial products from the gut into the circulation leads to a more
profound activation of local and systemic pro-inflammatory processes and as a consequence, contribute to
the acute or chronic worsening of the disease, as well as the development of disease specific complications.
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Bevezetd

A velesziiletett immunrendszer a kiilonb6zé patogének-
kel és testidegen anyagokkal szembeni védekezés megha-
tarozé elsé vonala. A kialakulé immunvélasz nem szelek-
tiv és immunmemoria kialakulasaval sem jar, ugyanakkor
az adaptiv immunrendszer aktivalodasaig ez a rendszer
jelent védelmet a szervezet szamara. A veleszlletett im-
munrendszer miikddése kulcsfontossagu az adaptiv im-
munvdélasz beinditasaban is. A legfontosabb humoralis
komponensek (komplementrendszer, antimikrobialis
peptidek és kiilénb6zé citokinek) és a celluléris elemek
(fagocitdk, természetes 616 [NK], valamint dendritikus sej-
tek) a patogének jelenlététdl flggetlenil funkcioképes
allapotban vannak és nagyon révid idé alatt képesek akti-
valodni. A mikrobak felismerése az un.,mintazatfelismerd
receptor (PRR)"-okon keresztil torténik, amelyek az adott
mikrobabol szarmazo jellegzetes kémiai szerkezet(i mole-
kuldkat az un. ,kérokozé-asszocialt molekuldris mintazat
(PAMP)"-okat ismerik fel. A PAMP-ok korai felismerése el-
engedhetetlen a megfelelé antimikrobialis immunvalasz
kialakulashoz, ugyanakkor jél mikddé szabalyozé mecha-
nizmusok is szlikségesek a tulzott mértékd szisztémas és
lokélis immunvalasz megakadalyozasara és a kbvetkezmé-
nyes szovetkarosodas elkerlilésére. Ugyanazon ligandot
egy idében tobb PRR is felismeri és ezek egyittes, &ssze-
hangolt miikbdése sziikséges a megfeleld valasz kialaku-
lasdhoz.

A PRR-ek kiulonféle formaban, szervezetszerte megtalalha-
toak: egyrészt szabadon mozgé fehérjék (oldott elemek),
masrészt a természetes immunrendszer sejtjeinek felszi-
nén megkotott vagy a sejtek belsejében, intracelluldrisan
eléforduld receptorok. Minden olyan helyen nagy szam-
ban fellelhetéek, amely a mikroorganizmusok szamara
belépési kaput jelent az emberi szervezetbe. A kilonféle
PRR-ek kozé tartoznak a tollszer(i receptorok (TLR), a sca-
venger receptorok (SR), a C-tipusu lektinek (CLR), a nukle-
otid kdtd oligomerizaciés domén (NOD)-szer( receptorok
(NDL), valamint a f2-integrinek. M(ikodésiik alapjan két fé
csoportba sorolhatoak. A sejthez kotott elemek egyrészt
endocitotikus, masrészt jelatvivé receptorok és a gyulla-
déasos valasz beinditdsaban, valamint a kovetkezményes
sejtaktivacioban van jelentds szerepiik. A szolubilis ele-
mek ugyanakkor az antitestek funkciondlis 6sei, fagoci-
tareceptorként mikodnek. A patogén mikrobaknak vagy
azok termékeinek a fagocitdk altal torténé felvételét koz-
vetlenil, opszoninok jelenléte nélkiil is segitik és aktival-
jak a komplementrendszert. A szolubilis PRR-ek egy része
a neutrofilek granulumaiban raktarozodik és a granuloci-
takat érd stimulus hataséra azonnal, perceken belil, kibo-
csajtasra kerul az extracellularis térbe. Masik résziik, mint
korai géntermék, a mononukledris és a dendritikus sejtek-
ben Gjonnan szintetizalodik, Mindkét esetben a szolubilis
PRR-ek lokalisan, az immunrendszert ért tdmadas helyszi-
nén képzédnek. Fontos azonban, hogy a szolubilis PRR-ek
egyben akut fazis fehérjék (APP) is, késleltetett formaban,
szisztémasan is képz6dnek, tavol a gyulladas helyétdl. For-
rasuk bizonyos szévetekben (mint pl. maj) az epithelsej-
tek. Szintézisiket elsdsorban az interleukin (IL)-6, kisebb

mértékben az IL-1 és a tumor nekrézis faktor-alfa (TNFa)
fokozzék.

A PRR-ek ligandkoté specificitasa széles skalan mozog.
Képesek megkétni kiilonféle poliszacharidokat (mint pl.
a lipopoliszacharid [LPS]), a lipoteikolsavat (LTA), a pepti-
dogliként (PG), nukleinsavakat és fehérjéket, Ezen mole-
kuldk azonban nemcsak a patogén mikrobék sejtfelszini
alkotéelemei, hanem a kommenzalis fléra tagjain és az
opportunista kérokozékon is jelen vannak (mikroba-asz-
szocialt molekula mintazatok [MAMP]). A szervezet PRR-
ek segitségével a szamara idegen mikrobiélis strukttrak
mellett bizonyos endogén molekuldk felismerésére és
elimindlasara is képes. A karosodott sajat sejteket azok
megvdltozott felszini alkotdelemei (DAMP) alapjén isme-
rik fel.

A PRR-ek és szabalyozé mechanizmusaik nem megfeleld
miikodése esetén a kaorokozdk és a sajat sériilt struktarak
felismerése és eltavolitasa, a szbveti regeneracid, valamint
a gyulladasos vélasz megfelelé kontrollja sériil, amelynek
eredményeképpen fokozédhat az akut és kronikus gyul-
ladasos folyamatokkal és tarsulé kérképekkel szembeni
fogékonysag, valamint modosulhat azok lefolyasa.

A PRR-ek &ltal felismert sejtfelszini mikrobialis alkotoele-
mek ellen a szervezetben antitestek is képzddhetnek,
amelyek szeroldgiai madszerekkel kimutathatéak. Az anti-
mikrobialis antitestek kozil a legismertebb és legtdbbet
vizsgalt antitest az anti-Saccharomyces cerevisiae ellenes
antitest (ASCA), amely a mikrobdk mannoz sejtfal kom-
ponense ellen termelédik. Az ASCA-hoz képest az egyéb
sejtfelszini glikdn komponensek ellen képzddé antitestek
(anti-glikdn antitestek) eléfordulasi gyakorisaga lényege-
sen ritkdbb. Antitestek ugyanakkor nemcsak a mikrobak
szénhidrat, hanem fehérje komponensei ellen is terme-
I6dhetnek. A baktériumok kiilsé membran proteinjei el-
len képz6dé antitestek anti-OMP antitest néven ismertek.
Az antimikrobidlis antitestképzddés oka és annak pontos
mechanizmusa nem ismert. Gyakoribb képzédésiiket
megfigyelték bizonyos funkcionalis kdvetkezménnyel jard
varians PRR-genotipusok esetén (MBL-deficiencia, NOD2-
variansok). Ezen megfigyelés és az antimikrobidlis antites-
tek jellegzetes betegcsoportokban térténd eléforduldsa
felveti annak lehetdségét, hogy az antitestképzddeés egyik
lehetséges oka a genetikai alapon Iétrejové bélflora elleni
immuntolerancia vesztés. Ujabb irodalmi adatok alapjan
az emberi szervezet bizonyos fehérjéi ellen kialakult anti-
testek (autoantitestek) jelenléte szintén tikrozheti a szer-
vezetnek a bél mikroflérajara adott rendellenes immun-
valaszat. Az antineutrofil citoplazmatikus antitest (ANCA)
képzédésében szerepet jatszik a molekularis mimikri je-
lensége. A human 5-0s izotipusu B-tubulin citoszkeletalis
fehérje és a bélbaktériumok sejtfelszinén ubiquiter mé-
don megtalédlhaté FtsZ-fehérje kozott nagyfokl szerkezeti
hasonldsag van, amely keresztreakcid kialakuldséhoz szol-
gélhat alapul. A pancreas acinus sejt ellenes antitest (PAb)
antigénjérdl, a glikoprotein-2 (GP2)-rél, pedig igazolddott,
hogy egy intesztinélis receptorfehérje, amely a bélbakté-
riumok érzékelésében vesz részt. Elképzelhetd, hogy egy
bakteridlis komponens és a GP2 egyiittese a valodi anti-
gén.
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Célkitizések

. Prospektiven kdvetett nagy esetszamu gyulladasos bél-
beteg kohorszban (n=458) vizsgéltuk a kulénféle target
specifikus pancreas ellenes antitestek (PAb), valamint an-
tifoszfolipid antitestek (APLA)

1. eléforduldsi gyakorisagat;
2.0j diagnosztikai tesztek kozotti egyezést a PAb-ok
esetében;

. antitestvalasz hossz( tavua stabilitasat;

4. képzédésének dsszefiiggését a Crohn-betegség [CD]
klinikai, szeroldgiai és genetikai jellegzetességeivel;

5. prognosztikai értékét a betegséglefolyas el6rejelzé-
sében CD-ben (betegség specifikus szévédmények,
reszekcidos mitétek).

w

Il. Nagyszamu, kiiléonbézd etiologiaju, prospektiven ko-
vetett majcirrézisos beteganyagon (n=385) vizsgaltuk a
szérum IgA- és IgG-tipusi antineutrofil citoplazmatikus
antitestek (ANCA) el6fordulasi gyakorisagat, tipusat és
mintazatat. Megvizsgaltuk, hogy kimutathato-e kapcsolat
az ANCA jelenléte és a betegség sulyossaga, illetve porta-
lis hipertenzio jelenléte kdzott majcirrdzisban. Elemeztiik,
hogy az ANCA jelenléte — mint BT-marker - kockazati té-
nyezé-e a majcirrdzisos betegek klinikailag jelentés bakte-
rialis fertézéseinek kialakulasban. Vizsgaltuk a cirrézishoz
tarsuld ANCA eredetét.

Moédszerek

A kilonféle autoantitestek meghatarozasa enzimhez kap-
csoltimmunszorbens assay (ELISA) segitségével, illetve in-
direkt immunfluoreszcens maédszerrel (IIF) tortént.

Kovetkeztetések

A disszertacié alapjat képzé harom prospektiv klinikai ta-
nulmany (1-4) eredményeit az aldbbiak szerint foglalhat-
juk Ossze.

1. Fokozott APLA-képz6dést észleltiink CD-betegekben,

viszont ezen APLA-k jelenléte nem mutatott Osszeflig-
gést a klinikai fenotipussal, a betegséglefolyassal, illetve
a vénas trombotikus események kialakulasanak kocka-
zatdval a prospektiv kévetés soran.

2. A target specifikus PAb-ok Osszefliggést mutattak CD-

ben mind a szévédményes luminalis betegség feno-
tipus, mind pedig a perianalis sz6védmény kialakula-
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sanak kockazataval. Ezek alapjan hasznos kiegészitd
eszkoézként szolgalhatnak a szerolégiai panelek tagjai-
ként mar a betegség felismerésekor a CD-betegek stra-
tifikacidjaban.

Az IgA-tipusi ANCA jelenléte gyakori volt cirrézisos be-
tegekben és dsszefliggést mutatott az elérehaladott be-
tegséggel és a portdlis hipertenzioval. Tovabba az ANCA
IgA jelenléte fliggetlen médon dsszefliggést mutatott a
klinikailag jelent6s bakteriélis fertézések kialakulasaval.

. Az IgA szubtipizalas sorén az IgA2 szubtipust ANCA ara-

nyanak megemelkedése és a szekretoros komponens
jelenléte egylittesen aldtdmasztjak a bélnyalkahartya
immunrendszerének részvételét és a bakterialis alkoto-
részek fokozott expozicidjanak trigger szerepét az AN-
CA-képzddésben majcirrozisban.

Conclusions

Conclusions of the three prospective studies representing
the basis of this PhD thesis (1-4):

i

Although we detected enhanced formation of APLAs in
CD patients, the presence of the APLAs was not associa-
ted with the clinical phenotype, disease course, or risk
of venous thrombotic events during the prospective
follow-up.

.In conclusions, the findings of our prospective referral

cohort study indicate that target-specific PAbs may be
useful markers in the stratification of CD patients and
are associated with complicated disease phenotype and
risk of developing perianal complications. In addition,
they may be valuable additional tools as a member of
serology panels for the prediction of disease course.

.In summary, the presence of IgA class ANCA was com-

mon in patients with cirrhosis and was associated with
advanced disease and portal hypertension. Furthermo-
re, presence of ANCA IgA was independently associated
with the development of clinically significant bacterial
infections during a 2-year follow-up.

. Marked increase in the proportion of IgA2 type of ANCA

with the presence of secretory component supports the
involvement of gut mucosal immune system and sus-
tained exposure to bacterial constituents as a trigger of
ANCA formation in liver cirrhosis.

2016. december 16-dn Sipeki Néra dr. sikeres védési procedu-
rat kévetden summa cum laude PhD fokozatot szerzett.
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