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OSSZEFOGLALAS SUMMARY

A szerzok 42 magyar, 27 japdn és 24 ame- The authors assayed the sera of 42 Hunga-
rikal progressziv szisziémds sclerosisban  rian, 27 Japaneese and 24 American patients
(PSS) szenvedd beteg szérumdban vizsgdltdk  with progressive systemic sclerosis (PSS) for
az Fcy-receptorok ellen termelods 1gG illet- he presence of [gG or IgM class autoantibo-
ve [gM osztilyi autoantitestek jelenlétét ELI- - ;¢ against Fcy-receptors, using ELISA
SA teszt segitségével. A szerzok az irodalom-
ban az elsok kézot végeztek anti-Fey-recep-
tor autoantitest meghatdrozdst nagy szdmii,
PSS-ben szenvedd beteganyagon és eldszor
hasonlitottdk dssze harom etnikum adatait. A
magyar szérumok 21 4%-a, a japdn széru-
mok 33%-a, az amerikai szérumok 20,8%-a

technique. The paper is one of the first ones
examining the sera of great number of pati-
ents with PSS for anti-Fcy-receptor antibody
and comparing the data of 3 different ethnic
groups. 21,4 percent of the Hungarian, 33
percent of the Japaneese and 20,8 percent of
tartalmazont 1gG tipusi anti-Fcy-receptor the American sera contained IgG class anti-
antitestet, mig IgM osztdlyi ellenanyag csak  1'CY-receptor autoantibody, while IgM class
egy szérumban volt kimutathaté. Megdllapitor-  antibody was detected in only one serum.
tdk, hogy az egyes népcsoportokban detektal-  Significant difference regarding the preva-
haté specifikus antitest gyakorisdg nem muta-  lence of the specific anti-Fcy-receptor anti-
tott szignifikdns kiilonbséget. body in the 3 ethnic groups was not detected.
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Az Fey-receptorok (FcyR) ellen termels-  ben és progressziv szisztémds sclerosisban
do, az érpdlydban keringd autoantitestek ki-  (PSS) szenvedd betegekben Boros és munka-
mutatdsdval foglalkozo kozlemények szdma  tdrsai mutattik ki FcyR specifikus antitestek
az irodalomban igen kevés (1, 2). Sjogren  jelenlétét, de nagyobb beteganyagon mas ku-
szindrémdban, szisztémds lupus erythema-  tatécsoportok még nem végeztek sziirdvizs-
todesben (SLE), primer Raynaud szindréma-  galatokat (3). Az FcyR elleni autoantitestek-
ban, osteoarthritisben, rheumatoid arthritis- nek fontos szerepiik lehet az autoimmun be-
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tegségekben megfigyelhetd FeyR funkcidza-
var kialakitdsdban. Autoimmun egér térzsek-
ben (NZB, me" ,TSK), melyekben kimutat-
haté a receptorok miikodésének karosodasa,
FcyR elleni antitestek nagy mennyiségben
vannak jelen a szérumban (4). Az egerek au-
toantitestjeinek mennyisége a korral emelke-
dik és dsszefiiggést mutat a betegség intenzi-
tdsdval is. Ezen egértorzsek kozé tartozd
Htight skin” (TSK) torzs egyedeibdl, melyek
bizonyos értelemben a human PSS allatmo-
delljét reprezentéljik, sikeriilt elbzetes im-
munizilds nélkiil anti-FcyR autoantitesteket
termeld hybridoma sejtvonalakat eld4llitani.
Az IgM osztédlyba tartoz6 monoklondlis anti-
testek, kapcsolddva az Fey-receptor-antigén-
hez, gitoljak az immunkomplexek macro-
phagokhoz vald kotddését és human neutro-
phil granulocytikbdl képesek lysosomalis
enzimek felszabaduldsat eldidézni (5).
Korabbi munkankban egy PSS-ben szen-
vedd beteg peripherids lymphocytdit Epste-
in-Barr virussal transzformalva olyan B
lymphoblastoid sejtvonalat nyertiink, amely
humidn, FcyR ellenes antitestet termel (6). Az
IgG osztilyi ellenanyag er6sen kotddik neut-
rophil granulocytdkhoz €s natural killer (NK)
sejtekhez, de nem reagdl a peripherids mo-
nocytikkal, ami az ellenanyag CD16 (FcyRIII)
specificitdsdra utdl. Vizsgdlataink szerint az
autoantitest neutrophil granulocytdk degra-
nuldciojat idézte eld és oxygen szabadgyok
felszabaduldst valtott ki. Ezen funkcionilis
hatdsai alapjin feltételezhetd, hogy szerepe
van a PSS-ben zajlo szovetkdrosoddsban (6).
Jelen kozleményiinkben anti-FcyR antites-
tek sziirésérdl szdmolunk be PSS-ben szen-
vedd beteganyagon. Vizsgiltuk az ellenanya-
gok IgG vagy IgM osztilyba tartozdsat és
Osszehasonlitottuk az egyes népcsoportok-
ban kimutathaté eléfordulisi gyakorisagot.

Anyag és méodszer

Beteganyag: 42 magyar, 27 japdn és 24 ameri-
kai PSS-ben szenvedd beteg szérumiit vizsgdltuk.
A PSS diagnézisdnak feldllitisa minden esetben
az American Rheumatism Association kritériumai
alapjdn tértént. Kontrollként 25 egészséges ma-
gyar személy szérumdt haszndltuk.

Anti-Fey-receptor antitestek kimutatdsa ELISA
teszt segitségével: 96 lyukid polystyren lemezeket
rekombindns, egér FcyRIl-vel fedtiink, amely

nagyfoki homolégidt mutat a humdn FcyRIII-mal
¢és az eddigi vizsgdlatok szerint mindhdrom humén
FcyR elleni antitest sziirésére alkalmas (2.5
mg/ml, 1 éjszakdn dt, 4 C, karbondt puffer pH:9.7)
(7, 8). A rekombindns egér receptort dr. Jay Unke-
less laboratériuméban dllitottdk el (Dept. of Bio-
chemistry, Mount Sinai School of Medicine, New
York), és vizsgdlatainkhoz & bocsdjtotta rendelke-
zésiinkre, amiért kdszonettel tartozunk. Az im-
munglobulin Fe rész aspecifikus kotdédésének ki-
zdrdsa céljdbol redukdlt és alkildlt egér FeyRII-t al-
kalmaztunk, amely formdban a receptor nem ké-
pes Fc-kotésre de megtartja antigenitdsdt. A
szérumokkal, melyeket 1% NP40-t tartalmazg
PBS-ben 1:100 és 1:400 ardnyban higitottunk,
szobahomérsékleten 1 6rén 4t inkubdltuk a leme-
zeket. Ismételt mosdst kovetden a specifikusan k-
t6dott autoantitestek kimutatdsdra peroxiddz en-
zimmel jelolt, kecskében termelt, anti-humdn IgG
vagy anti-humdan IgM mdsodik antitestet haszndl-
tunk (1 6ra, szobahémérséklet, Sigma Chemical
Co. St Louis, MO). A végst lépésben kifejlesztett
szinreakciot ELIS A-readerrel olvastuk le 490 nm-
en. Minden esetben 3 parhuzamos mérést végez-
tiink. Pozitiv kontrollként TSK-23 IgM osztilyq,
egér, FcyR specifikus monoklondlis ellenanyagot
(5) haszndltunk (5mg/ml) Azokat a szérummint4-
kat tekintettiik pozitivnak, amelyek reaktivitdsa
meghaladta a pozitiv kontrollban kapott reakcié
intenzitdsdt és a szinreakcid a szérum higitdsdval
csokkent, utalva a kotodés specifikussagara.

Eredmények

Egér FcyRII-vel fedett lemezeken, ELISA
teszt haszndlatdval a 93 szérumbél 24
(24,7%) mutatott pozitiv reakciot. A 42 ma-
gyar mintdbdl 9 esetben (21.4%), a 27 japin
mintdbdl 9 esetben (33%) és a 24 amerikai
mintabdl 5 esetben (20,8%) tudtunk IgG tipu-
su anti-FcyR ellenanyagot kimutatni. IgM
osztalyl autoantitest mindossze egy japan
beteg szérumdban volt jelen, ez a szérum IgG
tipusi anti-FcyR ellenanyagot nem tartalma-
zott. A kontrollként alkalmazott 25 egészsé-
ges egyén széruma koziil egy sem mutatott
pozitiv reakciot. A szérumok ELISA teszttel
mért reaktivitdsat az 1. dbra szemlélteti.

A specifikus ellenanyagokat tartalmazod
szérumokat az ELISA-ban mutatott reakcidk
intenzitdsa alapjdn 2 tipusba lehetett osztani.
Megfigyelhetd volt egy erdsen és egy mérsé-
kelten reagdl6 csoport.

A népcsoportok adatait Gsszehasonlitva, a
pozitiv szérumok eldfordulasi gyakorisiga
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Szérum mintak
1. abra
Anti-FcgR antitestek PSS-ben szenved? betegek szérumédban

magasabb volt a japan betegcsoportban, de a
két mdsik etnikum adataihoz képest az eltérés
nem volt statisztikailag szignifikdns.

Részletes klinikai, laboratériumi és im-
munszeroldgiai adatok a magyar betegcso-
port esetében Alltak rendelkezésiinkre. Eze-
ket attekintve az anti-Fcy-receptor autoanti-
test pozitiv és negativ betegek kizott sem a
betegség fenndlldsdnak idejében sem lefolya-
sdnak stlyossdgdban nem taldltunk szignifi-
kans kiilénbséget.

Megbeszélés

Szdmos autoimmun betegségben megfi-
gyelhetd az FcyR mikodés karosodasa,
melynek oka ma még nem ismert pontosan
(9, 10). Az egyik lehetséges magyardzat a
phagocyta sejtek csdkkent FcyR expresszio-
ja, amely vagy genetikusan meghatérozott,
vagy a magas immunkomplex szint miatt ma-
sodlagosan jon létre. Ennek a feltételezésnek
azonban ellentmond az a megfigyelés, hogy
SLE-ben szenvedd betegek monocytdi foko-
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zott mértékben kotik meg az [gG-vel szenzi-
tizdlt vorosvérsejteket és az erds ligandkotés
ellenére a receptor dltal kbzvetitett phagocy-
tosis kdrosodott, ami a funkcidk disszociaci-
ojatjelzi (11, 12). Az FcyR funkciézavarinak
masik magyardzata lehet a receptrorok ellen
termelddd autoantitestek jelenléte, melyek
kotédve a phagocyta sejtek receptoraihoz,
gatoljak a keringd immunkomplexek beke-
belezését, ezaltal az immunkomplex szint
emelkedéséhez és kiilonbozd szervekben va-
16 fokozott lerakdddshoz vezetnek (5). Ilyen
autoantitesteket  Sjogren  szindrémadban,
szisztémds lupus erythematodesben, primer
Raynaud szindroméban, osteoarthritisben,
rheumatoid arthritisben és PSS-ben szenvedd
betegek szérumdban mutattak ki, melyek az
FcyR dltal kozvetitett sejtfunkcidkat részben
gatolni (immunkomplex phagocytosis), rész-
ben koros mértékben fokozni képesek (3, 8).
Kordbbi munkdnkban beszdmoltunk arrdl,
hogy egy PSS-ben szenvedé beteg peripheri-
s lymphocytdibdl olyan B lymphoblastoid



sejtvonalat dllitottunk eld, mely funkciondlisan ~ beteg szérumdban az anti-FcyR atitestek je-
aktiv, FcyR elleni autoantitestet termel (6). Az lenlétét és eredményeink szerint a betegek
ellenanyag neutrophil granulocytdkbdl lysoso-  25%-aban tudtunk ilyen tipust keringd ellen-
malis enzim (alkalikus foszfatiz, bétaglucuro-  anyagot kimutatni. Boros és mtsai hasonlé
niddz, arylszulfatdz) €s oxygen szabadgyck fel-  mddszerrel 40 PSS-ben szenved6 beteg ese-
szabaduldst valt ki, ami hozzdjdrulhat a szove-  tében 40%-ban detektdltak FcyR ellenes ke-
tekben zajlé gyulladds fokozdddsdhoz és aszo-  ringd antitesteket (3).
vetpusztulashoz (6). A magas immunkomplex Irodalmi adatok szerint PSS-ben bizonyos
szint kialakitdsa és a granulocyta aktivitds fo-  autoantitestek jelenlétének gyakorisdga elté-
kozdsa mellett, a monocyta-macrophag sejtvo-  rést mutat kiilénbozé népcsoportok kozott,
nal, a B lymphocytak és az NK sejtek recepto-  ami az ellenanyag termelés genetikai megha-
raihoz kotddve ezen autoantitestek hatdsaraim-  tdrozottsdgdra utal (17). Mi hdrom etnikum
munregulativ hatdst lymhokinek szabadulhat-  adatait vizsgdltuk és hasonlitottuk Ossze az
nak fel és az immunglobulin termelés FcyR ellenes antitestek elofordulasi ardnyét
kozvetlen befolyasoldsa is elképzelhetd (13). tekintve, de szignifikdns eltérést nem kap-
A PSS egy ismeretlen etioldgidjd, genera-  tunk. Ezen eredményeink és az irodalmi ada-
lizalt megbetegedés, melynek pathogenesisé-  tok alapjan tigy véljiik, hogy az anti-FcyR au-
ben kitiintetett szerepet jatszo endothel sejt  toantitesteknek Gsszetett szerepe van a PSS
kdrosodas és nagymértékii kollagén termelés  pathophysiologidjaban, melynek pontosabb
hétterében az utobbi évek kutatdsi eredmé- megértése tovibbi kutatdst igényel.
nyei alapjdn feltételezhetGen az immunrend-
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lagén termeléshez és endothel kdrosodishoz
vezetnek. A PSS-ben jellemzé viltozatos ci-
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jatszhatnak az FcyR ellen termelddé autoan-
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Jelen munkankban az irodalomban az el-
sok kozott vizsgdltuk 93 PSS-ben szenved®  Erkezen: 1994. 08. 08. kizlésre elfogadva: 1994. 12.02.
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