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Osszefoglalas: 20 morpheds és 7 progressziv szisztemds szklerézisos betegben
szérum fibronoctin meghatérozdst végeztek. A kontrollok &tlag értékéhez
(96,64 26,4 ug/ml) viszonyitva a betegség mindkét csoportjiban (morphea:
197,4+ 46,6 ug/ml; progressziv szisztémés szklerozis: 187,01 27,3 pg/ml)
szignifikdns emelkedést mutatott a szérum fibronectin szint. A mért értékek
vsszefiiggésben voltak a betegség stilyossdgdval.

Kulesszavak: — progressziv szisztemds szklerdzis — morphea — fibronectin

A szklerodermét az orvostudomany t6bb mint 200 éve ismeri. A kérfolyamat a
mai napig sem tisztézott 8, 9].

Az utébbi években felgyorsult a kutatds a sejtfelszini és az extracellularis
matrix proteinek analizisével kapcsolatban. Az extracellularis matrix hirom {6
komponense: a fibronectin, a kollagen és a glikozaminoglikénok.

A fibronectint elészér Morrison és mtsai izolaltdk 1948-ban a human plazma
részlegesen tisztitott fralkeiéjabél [5]. Immunolégiai szerepével Ruoslahti és
Vaheri foglalkozott [7]. A fibronectin biolégiai szerepe sokrétii. JelentGsége
kiemelt a cellularis adheziéban, a malignus transzforméciéban, a retikuloen-
dothelislis rendszer funkciéjiban és az embrionalis differencidlédésban tob-
bek kozott [3, 6, 7, 13]. A fibronectinnek két formdja ismert: a sejtfelszini és a
plazma fibronectin. Ezek szerkezetileg nagyon hasonléak, de nem azonosak [11]
A fibronectin in vivo funkeciéja még nem minden teriileten tisztdzott. In vitro
kisérletek szerint a plazma fibronectinnek nagy az affinitdsa a kollagénhez.
Az egyes kollagén tipusok koziil a ITI-as tipushoz a legnagyobb [3]. A fibro-
nectin kot6dését a kollagénhez elsGsorban a szulfatélt glikozaminoglikdnok
segitik el6. A glikozaminoglikdnok egyarént képesek kapcsolédni a plazma és
sejtfelszini fibronectinnel [13]. In vitro a glikozaminoglikdnok képesek emelni
vagy csokkenteni a plazma fibronectin kotddést a kollagénhez [12].

Szoveti fibronectin kimutatdsarél (immunhisztokémiai médszerrel) tobb
szerzé beszamolt szklerodermaban [2, 10]. SLE-ben és rheumatoid arthritiszben
plazma fibronectin szint meghatdrozist végeztek Cseh és mtsai 1986-ban [1].

Szkleroderméaban és morphedban nincs adat a plazma és szerum fibronectin
szintre vonatkozélag az irodalomban. Szkleroderméban és morphedban szerum
fibronectin szintet mértiink 27 betegben.
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Anyag és médszer

20 morpheds és 7 progressz{v szisztemds szklerézisos betegben tortént szerum fibro-
nectin meghatdrozds. A betegek nem szerinti megoszldsa: 19 né és 8 férfi, életkoruk:
11—56 év. A betegség fenndlldsa 1—10 év.

A human fibronectin mérése ELISA médszerrel, szendvics technikdval tértént. A
médszer & DOTE Koérélettani Intézetben keriilt kidolgozdsra. A mérésnél felhaszndlt
két ellenanyagot is itt dllitottdk el. Az ellenanyagok poliklonédlis nyul antihuman-
fibronectin gamma globulin és monoklonélis egér antihuman fibronectin gamma globu-
lin voltak. A peroxiddzzal jelzett poliklonglis birka anti egér gamma globulin Serotech
készitmény volt.

Vizsgdlatainkban a meghatdrozni kfvént fibronectin volt az antigén. Els6 lépésben
~ a poliklonalis nydl anti-human fibronectinnel érzékenyftettiik a szildrd fdzist, ehhez
kotottitk az antigént. Ezutdn az egér antifibronectinnel kapcsoltuk, majd peroxiddzzal
jelzett anti-egér gamma gllobulint adtunk hozzd, végiil orthofeniléndiamid szubsztrs-
tumot. Az enzim aktivitdst a szubsztrdt dtalakuldsdval mértiik. Az aktivitds nagysdga,
ardnyos volt a vizsgélni kivdnt antigén, jelen esetben a fibronectin mennyiségével.

Polstyren szdvettenyészté lemezt (Nunc 96-well plate, Denmark) érzékenyitiink
lyukanként 50 ul 1 pg/ml-es koncentrdci6ji Nétrium carbondt pufferben (0,1 M, ph:
9,6) oldott tisztitott nyul anti-human fibronectin gammaglobulinnal 16—20 érén &t
37 °C-on. Utdna az érzékenyités ledllitdsa céljabsl 30 percig inkubdljuk (100 ul/lyuk)
foszfdt pufferrel (PBS: 0,01 M, pH: 7,2), mely tartalmaz 0,05% Tween 20-at, 0,69

BSA-t és 0,5 M NaCl-ot.
Ezutdn 2X mossuk PBS -Tween 20-al, majd 50 ul megfelelé higftdsi fibronectin

standardot, ill. plasma higitdsokat (3000 higftds) mériink a mélyedésekbe, és 60 per-
cig 37 °C-on inkubsljuk. A higfté oldat: PBS Tween 20, 0,5 M Na, Cl, 0,69, BSA.

4X mossuk a lemezt PBS-Tween 20-al, majd 50 #l/lyuk anti-human fibronectin
gammaglobulin monoklonilis ellenanyaggal inkubgljuk 60 percig 37 °C-on. (Oldds
PBS-Tween 20, 0,6 M NaCl, 0,5% BSA oldatban.)

Ismét mossuk a lemezt 4 X PBS-Tween 20-al és 50 pl/lyuk tormaperoxiddzzal kon-
jugélt birka anti-egér gammaglobulinnal inkubéljuk 60 percig 37 °C-on (oldds PBS-

Tween 20, 0,5 M NaCl, 0,5% BSA oldatban).

Ujra mossuk a lemezt 4X, majd 50 ul/lyuk szubsztrétumot — 0,003M ortofenilén
diamin, 0,39, H,0, citrdt-foszfét pufferben (0,075M, pH: 5,0) — mériink a mélyedések-
be, 30 percig szobahémérsékleten s5tét helyen &llni hagyjuk, majd 50 ul 4nH,SO,-al
ledllftjuk a reakeiét.

Az abszorbancidt 405 nanométeren mérjiik.

Eredmények és megbeszélés

Irodalmi adatok szerint egészséges egyének plazma fibronectin koncentracis-
ja 300—350 ug/ml, szérumban a koncentricié 35—40 %-kal alacsonyabb, 220
g/ml [4].

Vizsgalatainkban sajat kontroll értékhez viszonyitottuk, mely 96,6+ 26,4
pg/ml volt. A betegekben mért szérum fibronectin szint 112—286 pg/ml kozott
volt. Az I. tdbldzathan a progressziv szisztémss szklerosisban mért értékeket
adjuk meg, a I1. {dbldzat a morpheds betegek értékeit mutatja.

A betegség stilyossdgival osszehasonlitva a szisztemés szklerozisos csoport-
ban a szérum fibronectin dtlag értéke alacsonyabb, mint a morphess csoport-
ban (111. tabldzat).

Feltételezésiink az, hogy a fibrézissal, a mukopoliszacharida felszaporodis-
sal van Gsszefiiggésben a két betegség csoportban kapott egyéni és dtlag érték
véltozés. PSS-ben szenveds betegekben a csékkent fibronectin szintézis mellett
a fokozott fibronectin felhasznilés is csokkent serum fibronectin szintek ki-
alakulasdhoz vezethet.

Ezen vizsgilatok ] eredményt szolgiltattak arra vonatkozélag, hogy a
szkleroderma betegség két csoportjiban a szerum fibronectin szint a kontroll-
hoz viszonyitva a szignifikéns emelkedést mutat. A fibronectin szint kivetéses
vizsgélatat fontosnak tartjuk, mert a betegség etiopatogenezisének tisztdzé-
sdhoz, esetleg 1] kezelési eljdrdshoz lehetéséget adhat.
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Szérum fibronectin meghatdrozis PSS-ben

1. tablazat

Betegség fenn-

Soraz. Elztkor Nem 411451 ideje Se fibronectin
v By lig/ml
1. 29 © 1 140
92! 50 Q 8 158
3. 46 Q 8 212
4. 56 Q 10 168
5. 48 0 10 226
6. 47 Q 10 168
7l 49 Q 13 190
I1. tablazat
Szérum fibronectin meghatdrozis morphedaban
A Betegség fonn- e
Sorsz. Lle’tkor Nem éllz’msdmﬁ:{ ideje g tiliontclin
ev . Jg/ml
v
1 16 ¢ 1 216
2 32 o 2 112
38 38 g 2 228
4, 11 9 3 224
5. 35 ¢ 3 174
6. 47 @ 4 286
1 19 J 4 226
8. 44 @ 4 158
9. 53 d 4 182
10. 12 d 5 264
11. 17 d 5 152
123 15 @ 5 154
13 44 ? 6 194
14. 50 ? 6 204
15. 36 ? 6 228
16. 40 d 6 228
17. 49 d 7 164
18. 20 d 7 218
19. 18 d 8 240
20. 19 d 9 130
II1. tabldzat
Szérum fibronectin szint mérése
pg/ml
minima-  maxi-
n #tsd lis malis
érték
Progressziv szisztémdis
sclerosis 6 187,04-217,3 1568 226
Morphea 20 197,41 46,6 112 286
Linearis scleroderma 1 174
Kontroll 20 96,61 26,4 40 130
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3. JJaganu, M. Heopeunenn, 3. Karona, . MMoraun, . 3ppen,
A oduyer: Onpeodenenue yposna dubponexmuna mexnuroii ELISA npumenenuem
MOHOKI0HAABHYIX AHMI2EHO8 NI NPO2eCCUPYIOUjeM CLCMeMHOM cicaepose u mopdgee

ABTrops v 20 GOJNBHBIX CTpajarumux mopgeei, v 7 nporpeccHpvIOUHM CHCTEMHbIM
CKJIEPO30M OnpeesisiiH YPOBeHb GUOpPOHeKTHHA. [0 CPaBHEHHIO C CPEITHHMH 3HAYEHHUSI-
MH IKCOHTPONILHBIX (96,6 +26,4 mMrr/ma) B oGenx rpynnax GoabHbix (mopdesi: 197,4 4
+46,6 MKr/mMn); nporpeccupyvioupii cHeTeMHbI cknepos: (180,0 + 27,3 micr/ma) yposeus
(GuOpPOHEKTHHA B CHIBOPOTKE MoKa3as A0CTOBEPHOE MOBbIeHHe. Mi3MepenHble 3HAYeHHS
HMEJIH CB5I13b C TSHKECThIo 3a60J1eBaHusI.

Ladényi, B, Debreczeni, M, Katona, L., Pogény, Zs., Erdei, J.:
Fachet, J.: Determination of fibronectin level with ELIS A method using monoclonal
antibodies in PSS and morphea

Serum fibronectin levels were determined in 20 patients suffering from morphea and
7 with PSS. As compared to the average value of controls (96,6 +26,4 #g/ml.) in both
groups (morphea: 197,4 +46,6 1g/ml; PSS: 187,0 +27,3 #g/ml) the serum fibronectin
levels were increased significantly. The measured values were correlated to the severity
of the illness.

Laddnyi, E, Debreczeni, M., Katona, L,Pogdny,Z,Erdei,J. und
Fachet, J.: Fibroneltinbestimmungen mit der ELISA-Technil unter Verwendung
monoklonaler Antikirper bei der pro gressiven Systemsklerose und bei der M orphea

Bei 20 Morphea und 7 Patienten mit progressiver Sklerodermie wurde im Serum
Fibronektin bestimmt. Im Vergleich zu den Kontrollwerten (96,6 £46,6 pg/ml) wurde
bei beiden Erkrankungen (Morphea: 197,4 4 46,6 #g/ml; progressive Sklerodermie: 187,0
+27,3 #g/ml) eine signifikante Erhéhung des Serumfibronekting nachgewiesen. Die
gemessenen Werte standen im Zusammenhang mit der Schwere der Erkrankung.
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