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(igazgat'6: Eachct J6zsef dr. egyetemi Contlr) A,dzlentcnye

Fibronectin szint meghat6rozas ELISA technikaval
monoklon6lis ellenanyagok felhasznSlSsaval pf ogressziv

sziszt6m6s szklerozisban 6s morpheSban

L A D . 6 . N Y I f V A ! d T . , D E B I l , N C T , I " N I M A I i G I T I d T . ' K A T O N A f V A ' '
p o G . [ . N Y  z s u z s A ' ,  I I n D E T  r . [ x o s !  d r . ,  F A c I { D T  J 0 z s E F r  d r '

0sszofoglalfls: 20 morpheds es ? progrossziv szisztsmds szklor6zisos petgg:Pen

szirum fibroncctin mclhatrirozrisl vZgoztoh. A kontrolloh d,tlag 6rtihdhoz

iS6,6tZ6,+ pglml') viszonyitva,. a botofrdg.mindhet csoportjr{,ban (m9rp!e1,

\-si ,-+176 ,.g' fgl ^i; progi'essziv szisztdmris szlderozis : I 8 7, 0 t 27 ,3 .pgl ml).

"riniiififar.'ehelkedest 
irutatott a szdmm fibrouectin szint. A mdrt irtiksk

iis#ofii ggesbon voltak a botogsdg srilyossri'gr{'val'

I(ulcsszavak i - progressz[,a szisztemfi,s szlcler6zis - morphea - fdbronecti'n

A szklsr.odsrm6,t azorvostuclomr{,ny ttibb mint 200 dve ismeri. A k6rfolyamat a

mai napig sem tisztd,zott [8, 9].

Az ut6bbi 6vekben felgyorsult a kutatris a sojtfelsz,inles-uz oxtracollularis
*niri* rrroteinek analizisdvel kapcsolatban. Az extracollularis matrix hri,rom f6

t or"poriu*u: a fibronectin, a kollagen 6s a glikozaminoglih6,noli.

A fibronectint el6sztir Morrisott, es mtsai izold,,lt'el< 1948-ban a h-uman Pl?lm?
reszlososen tisztitott frahci6jr4,b6l [5]. Immunol6giai szoropivel Runsla'hti 6

VAr"fi islalkozott t?1. A fibronectin biol6giai sZgrepo_ sokrdtfi. Jolentdsdge

kiemelt a"collularis ad'hezi6ban, a malignus lranszforinrici6ban, a rotikuloon-

aoinuU6Ur rondszor funkci6j6,ban 6s az- embrionr{lis differencir{,l6dasban ttib-

tut to"ott [3, 6, ?, 13]. A fibronectinnek k6t formri,ja.ismort: a sojtfelszini es_a

;;;iid;eciin. niut szorhezetilog nagyon hasonl6ah, do nem azonosak [11]
iliUi'o"""tin in vivo funkci6ja mig iom mindon toriileton t'iszt'6'zott. In vitro

kisdrlotek szorint a plazma fibrondctinnok nagy nz affinitrisa- a -kollaginhoz.
n, unu"" f.oilaqdn ti^pusok k<iziil a III-as tipus=loz a legnagyobU t.a]. {.fitrq-
;;?'fitilSa,it!t a foilagdnhez els6sorban i, szulfatr{,lt gfikozaminoglihri'nok
segitih el6. A glikozaminoglikd,nok ogyarr{,nt-k6pesok ka.pcsolg{ni a plazma.es

;;ftf"i;dnt fibionectinnol ["tB]. rn vi6b a glikoziminoglikd,noh kdpesok emolni

vJgy csttkkonteni a plazma fifironectin kdt6dest a liollagdnhezll2).

Szdveti fibronectin kimutatdsri,r6l (immunhisztok6miai m6dszerrel) t6bb

"ririti 
iiurAmolt szklorodormri,ban [2, 10]. SLE-ben 6s rhoumatoid arthritiszben

p1;;^" iibronectin szint meghatioiozirrt vdgeztok Cseh es mtsai 1986-ban [1].

Szklorodorrnri,ban is morphoriban nincs adat a plazma is gzorum fibronectin

rrin[ruoottotloz6lag az irbdalombnn. Szklerodorm6,ban 6s morphed'ba'n szorum

fibronoctin szintet m6rtiink 27 betegbon.
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Anydg Cs mildszer

20. morpheds 6s 7. progresszfv-sziazt'omds. ezkler6zisog botegben t6rt6nt szerum fibro-nectin_meghatrirozris. A be.tegek_nem- szerinti megoszkiea: i-g n6 6s g tOrii,-lieiLo"ut:
I l-56 6v. A betegs6g fonndlLiso I-10 6v.

A human fibro-necitin m6r6so ELISA m6dszerrel, szendvics tochnikdval t6rt6nt. Amddszer o DO'llE r(dr6lettani Int6zetben koriilb l<idolgozdsri. a -a"g""ti rllr,""r"cii
Xf-1^"llql"logot is,itt rillltottrik el6. Lz ellonanyogof poiitit"aii" ny,1 anilru--"n-fibronectin gomme globulin 6s monoklondlie egor ontihuman fibronectin"ga-mm; ;ffi;.lin voltok. A peroxidrizzal jelzeft polir<ronrilie"bi"k" ;ili Ga;;;;;" griu"ri" s*'otu"r,k6sz{tm6nv vdlt.

]!.s,gadqinkban a meghatCro-zni klvrint fibronectin volt az antigdn. Els6 l6p6sbenaToliklonali" 
lyql anti-human fibronectinnol 6rz6kenlte0tiik e erl6"a fCrist';[;;f<tttiittiil( az antig6nt. Ezutdn az eg6t antifibronectinnel- kapcsoltuk, majd ;;;d;;;;jelzett anti'eg6r*gamma gllobulint"ad+.gnk hozz6,, vdgi,l."'ufiri""iij"aiemid szubsztr{i-tumot. Az enzim aktivitd,st a ezubsztrdt ritalal<ulded;al mdrtiik. Az aktivitris naevsdsaardnyos volt a vizsgri,lni klvrint antig64, jelen eeetben e fit";;;;tfi-;;;;ir3r#3[

. tolstyren szovettenydszt6 re'.ezt llylp _9_6-well pr"tc, 
-o-onrn""i;);;i6;ild;i;

lyukankdnt 60 pl I p[/n'i-ee koncentrrie.i6jd NritriunJc""lo.il-p"rruil""-t-o,i fu, pfr,9'6) -oldott tisztitott nyril anti-human fibionectin go--agtoLufinnaf fO-)6-6",iri;;37 oc-on. utrina az 6ri6\e1vl@s rerillftrisa c6ljrib6l 50.d;fg i"il;;i;"[-1roo itt;kifoszfiit pufferrel (PBS.: o,0l M, pH: 7,21, m6ry tartalinoz-'o,boof-iiu""r, zo-fr: d,E;iBSA-t 6;0.6 M Ndcl-ot.
Ez_utd_n 2{ mossuk PBS -Tween.?9-gl, mejd.5O pl m_egfelel6 higltdsrl fibronectinstandar-dot, ill. plasma n1e!tas-o\a-t_(3000X_higitris)rn6rtink-a m6iyedZset b", e" Oij ii"":cig.37 oC-on inkub{tljuk. n=hiAtr! ota'at: pilS ri""95.29, o.s,M N;-Cil6;6t;-HSh."
4\ mossul< o leme-zt PB-s-Tween 20-al, majd 60 ivlyuk orr[i-hoii"r, fibronectingammaglobulin rnonoklonrilis ellenanvossol ini<ubdljrik tiO p"""ig i-i ;-C-"". -[iifa"A"

PES-Tween 20,_0,6 M NaCl,0,6% BSA"olcffiban.,l
Ism6t mogsuk a lemezt 4yPBS-Tweon 20-al'6s 60 p/l.yuk tormar:eroxid 6zza"l l<on-jugdlt birk_a_a_nti:es-6_r ^clTnn.aglobulinnar inkubrljuk do- ii*"rgli ;6:ffi;idff^#il:

T*yggr 20,0,5 M NaCl,0-,6% BSA oldatbon).
-.UiTa Tgsluli a-lemezt !X,-majd-60_pl/lyuk szubsztr{itumot - 0,008M ortofenildn
*:1;,',_9:tZf li9r,o,-t"dlf9:?fft pulf:Ibg'i.(0,ozs.nr,.pH: s,oi - m6runk 

" 
-orylaalul.

Der JU percis szoboh6mdrs6kleten s6t6u helyen dllni bagyjuk, majd 60 pl 4nHrson-al
ledllltjdk a r6akci6t.
Az abgzorbaneidt 405 nanom6toren m6rjiik.

Er edmCny ek Cs m.egbeszdlds
Irodalmi adatok szerint egeszsdgos ogydnok plazme fibronoctin koneontrrici6-ja 300-3b0 pglml, sz6rumban a koncontrd,cil ss_-+oo1-t ri otu""orryrbb;t20pslmlL4l.
vjfgrt**lnkban sajrit hontroll irtikhez viszonyitottuk, moly 96,61 26,4

pg{mllr_olt^ A,ba-tog.ekben mdrt sz6rum fibronoctin siint ttz-zaa"pgl11,lt ortiii
\rolt. Az l. kibkizatban & progressziv sziszt4mLis szl<lorosisban m6rf 6rtikoket
adiu| Tug,,o ll'-ttibkizat.a moiphor{s botegok irtdkeit muta,tja.

,^^1|"_?,gt"g 
sulyossrigr{val . tiiszehasonlYtvo u sziszbomil"s Bzklorozisos csoport-

ba,n & szerum flbronoctin r{,tlag drtiko alaesonyabb, mint a morphor{s csoiort_
ban(III.tdbldzat).

tr'eltdtelezesiink az, hogy.a-fibr6zissal, a mukop_oliszacharida felszaporodds-
sal van dsszefiisedsben a-[6t botegsdg csoportban'ka,_pott ugye"i os aur^a! t"iJr<v6,ltozds. PSS-6; szonvodd betogJkb8na csitkkent fibronoctin szintdzis mollott
a fokozott fibronoctin felha"eznd,f6s is cstikkent *u*- fit*"u"tin szintek ki-alakul r{sd,ho z v ozothot.

^-,T^r::^:,Tg,1l*_o,k,fi, orodmdnyt, szolgdrltuttak arra vonatkoz6lag, hogy aszl(loroctorma betegsdg k6t csoportjri,ban a szorum fibronectin szint i koniioll-
n9z vjgzlltlitva a szignifilains omolkodest muta,t. A fibronoctin szint ktivrt6ses
uzsgahtat_ tbntosnak.tl.ligk: Saer! a betog's6g otiopatogonozisdnok tiszi6,zi-
s6,hoz, esotlog rij kezoldsi eljrfrdehoz lohet6s6g'etEdhat.^ 

-----
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I. ttibldzat,
Szdrwm I ibronect itt, meghakiroais P S $'ben

rior8z' 6v 6v 
pc/ml

fibro-
ioruk:

int. A
szndlt
rman.
dobu-'otech

6sbon
ehhoz
l6zzal
tztrd-
yadge
;6vel.
ttiink
,  Ph:
ln rit
lyuk)
j'6yo

octin
Por'

ectin
)ldi^s

kon.
lBs-

t .
q

3.
4.
o.

6.
I

29
60
46
66
48
47
49

I
8
8

t0
10
10
l3

140
1.68
2t2
168
228
168
190

II. tdblizat
SzCrum t ibron ect in nrcglnt'&rozds nrcr'pllcdlntr'

Sorsz.
fletkor Nom

Iletegs6g fonn-
6ll6srinok icleje

Se fiblonectin
pg/nl

ov

2t6
1L2
228
224
114
286
226
158
182
264
t52
t54
194
204
228
228
164
218
240
130

1
2
2
3
3
4
4
+
4

5
ri

6
6
6
6
a

a

B
0

I
P

o
a

I

I
d
a

o'
o

I
o

d
d
a'
d
d

16
32
3B
1 1
35
, t

19
44
53
L2
t7
15
44
50
36
40
40
20
18
19

1 .
2.
3.
4.
5 .
6 .
, .
B.
L

10.
11 .
12,
13.
14.
15.
16.
t7.
18.
19.
20.

ril6n
isek-
),-ol

cid-
220

'1614

;titt
kot

III. kilbLimt

rrt-
rrt-

SzCrurn librorcctin szin!' mCrdse
Pclml

frxsd
minima-

lis
maxi-
malis

6rt6k

168 226
112 286

6s-
'Ek
ett
ki-

a
'll-
toft

i6,-

Progreaszlv szfszt'dmfu
sclerosie
Morpheo
Linoarig scloroderme

6 187,0*27,3
20 197,4:L46,6
I  174

Koutroll 20 96,6t26,4 13040
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9 .  n a A a H r r ,  I t { .  . [ e 6 p e q e u l l ,  3 .  K a r o H a ,  ) l ( .  f l o r a  n ^ o ^ ,  f r . 3 p A e n ,
l: o uer: onpederrettue yplsun 6uaporircmuHe mexHu,corj ELIon npuJ,te,rcHuenliloqot€ttotultbHbtx QHmueeHo? npu npoeeccipytoulett cucmeJrtHoil ctcrlepwe u n6p6se---'--"'

Ae'opr' l v 20 Oolrurrx crpaAarorqnx rnoprpeeii, v 7 nporpeccrrpyroulrrM crcreMHbrMcKneposo^r onpeAentru vpoBeHb $u6pouerciuua. f lo cpanuefur.o c'cpeAHnMrr sHaqeHHr_Mrr r(oHrponr,sr,rx (96,6+26,4 MK;/Mir) n o6elrx.purinu" oori, iuil"opq,eirlg-i, i '+
j.1j:9-.1:g1y); nporpeccupvrouluii urirer,rHrrr:i.r<riepou: [rsd',0'ili,rur<r/mn) ypoBe'b
Ql'upoHeKTHHa B cbtBopor(e- nol(a3aJr AocroDepHoe nbsriuieHze. Hsr,lepeHHHe sHaqeHH'tuMeJlH cBtgb c rfl)r(ecrbto ga6orenarlrrrr

L a d ri n y i, 8., D o b r e.c z e.-n-.rr M., I( a t o-n q,_f._f _o g ri n y, Z 8., E r d e i, J. :F a c Ir e t' J.: Determinati'on ol fiilroiicil" t*a 
-GinAfisi 

il"iiia using monoctonatant' ibod,ies inPSS andmorplrca' 
-

Serum fibronectin levels wero determinecl in 20 patients suffering from morphea and7 witlr ?ss' As comDared ro the averag; ;"1"."_ 
"f';;;t*il 

(9;;6 +?0,+ 1tg/mr.) in bothsroup' (morphea: r'e7,4 *46,6.pglrr; Tssi-rs? ;o ili:i";chiifi;";"""m ribronecrinlevels wero increased significant'1y". rhel.-eas"""d values woio c6rrelated to the severityofthe i l lnees. 
vvrrar@u

I  o  a-C n y i ,  8 . ,_D o b r  e.c-z o.n i ,  M. ,  I (  a t  o r_r  o,_E. ,_p og r i  n  y ,  Z. ,Er  d o i ,  J .  undF a c h e t, J.: rvibronet'tinbestitnmungii ^;i i"r' z-its i-"rl"trr{rL1)nter verwerurunomonoklonaler Antilc\rper bei der progreisiuen Eysr,emstrIerose 
"ia 

t 
"ii"iiiipi,io*""**'""

*.rtei 20 tr'lorphea und-7 p_a|icnten mit progressiver sr<rerodermie wurde im serumFilrronel<r,in bisrinrrnt. rm vergleiclt;;;";-rtont"oli-eli;; (96;d;:d,a-iiti"ijffi;;bei beidcn Erkranl<unqer:Jl[*p:lru:i t}i,i in-t,A pg/ml;-progressivo S]rlerodernrie: I87,0+27,3 pg/mt) eino silnifir<an0e Erhiih;"ta;" sEruniriurfinut iir,r-r,u"rrgewieeen. Diogenessenen worte stonden im Zusammenhing mit aer schweru a-u"brr."n'r.u'g.

196


