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2. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

A disszertáció helyesírásánál A magyar helyesírás szabályai (1), az Orvosi helyesírási 

szótár (2), a Brencsán Orvosi szótár (3) és A magyar orvosi nyelv tankönyve (4) című 

szakkönyvek irányelveit és szabályzatát követtem. 

 

ACPA  citrullinált protein ellenes antitest 

AH  anchestral haplotype (ősi haplotípus) 

AFA filaggrin ellenes antitest (anti-filaggrin antibody) 

AKA keratin ellenes antitest (anti-keratine antibody) 

ANA  antinukleáris antitest 

anti-CCP  ciklikus citrullinált peptid ellenes antitest 

anti-MCV módosított citrullinált vimentin ellenes antitest 

AP-1 aktivátor protein-1 

APF antiperinukleáris faktor 

Arg  arginin 

BAFF  B cell-activating factor/B-sejtet aktiváló faktor 

Blys  B lymphocyte stimulator/B-lymphocytát stimuláló 

Breg  szabályozó/regulátoros B-sejt 

CD40L CD40 ligand 

CEP-1  citrullinált enoláz peptid-1 

COX  ciklooxigenáz 

cFb  citrullinált fibrinogén 

CIA  kollagénindukált arthritis 

Cit  citrullin 

CK  kreatin-kináz 

CK7  citokeratin-7 

CRP  C-reaktív protein 

CTLA-4  citotoxikus T-lymphocyta antigén 4 

D  dohányos 

DA  dohányos asthmás beteg 

diab.mell.  diabetes mellitus 

diff.adeno:  differenciált adenocarcinoma 
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DK  dohányos kontroll 

DM  dermatomyositis 

DMARD betegségmódosító gyógyszer (disease modifying anti-rheumatic drug) 

DNS  dezoxiribonukleinsav 

DS  dohányos sarcoidosisos beteg 

dsDNS  dupla szálú DNS 

DT  dohányos tumoros beteg 

EBNA  Epstein-Barr vírus nukleáris antigénje 

EBV  Epstein-Barr vírus 

EIRA  Epidemiological Investigation of Rheumatoid Arthritis 

ELTE Eötvös Loránd Tudományegyetem 

EMG  electromyogram 

eMV  endothel eredetű MV 

EV  extracelluláris vezikula 

FACS Fluorescence-activated cell sorting, áramlási citometria 

Fb  fibrinogén 

Fc  antitest konstans régiója 

FcR IgG konstansrégiót kötő receptor 

FCS fetal calf serum, borjúszérum 

FSC forward scatter 

Fv  antitest variábilis régiója 

FLICE  FADD-szerű IL-1-konvertáló enzim 

GOT  glutamát-oxálacetát-transzamináz 

GPT  glutamát-piroszőlősav-transzamináz 

HLA  humán leukocytaantigén 

HPT  hypertonia 

ic.  intracellularis 

ICOS  Inducible T-cell COStimulator/Indukálható T-sejtet kostimuláló 

ICOSL  ICOS ligand 

IFCC International Federation of Clinical Chemistry 

IFN  interferon 

IL  interleukin 
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IMACS  International Myositis Assessment and Clinical Studies 

IRF-5  interferonregulátor-faktor 5 

IVIG  intravénás immunglobulin 

LDH  laktát-dehidrogenáz 

MCP-1  monocytakemotaktikus protein 1 

MDA5  melanoma differentiation-associated gene 5 

MHC  major histocompatibility complex 

miRNS  micro RNS 

mRNS  messenger RNS 

MTA Magyar Tudományos Akadémia 

mucin  mucintermelő daganat 

MV  mikrovezikula 

MVB  multivezikuláris test 

MSA  myositisspecifikus autoantitest 

MYOACT VAS  Myositis disease activity assessment visual analogue scale 

N  nem dohányos 

NA  nem dohányos asthmás beteg 

NARAC  North American RA Consortium 

nem diff.adeno:  differenciálatlan adenocarcinoma 

nem szekr:  nem szekretáló tumor 

NF- κB  nukleáris faktor-κB 

NK  nem dohányos kontroll 

NS  nem dohányos sarcoidosis beteg 

NSCLC:  nem kissejtes tüdőrák 

NT  nem dohányos daganatos beteg 

PAD  peptidil-arginin-deimináz 

PADI  peptidil-arginin-deimináz génje 

PBS  phosphate buffer saline/foszfátpuffersó 

PBMC  perifériás vérből származó mononukleáris sejt 

PEG  poli-etilénglikol 

PM  polymyositis 

pMV  thrombocyta eredetű MV 
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PTPN22  proteintirozinfoszfatáz, nem receptor fajta 22 

RA  rheumatoid arthritis 

RF  rheumatoid faktor 

RNS  ribonukleinsav 

RUNX1  runt related transcription factor 1 

SCLC  kissejtes tüdőrák 

SE  shared (közös) epitóp 

SEM  standard error of the mean 

SLC22A4  solute carrier family 22 member 4  

SLE  szisztémás lupus erythematosus 

SONORA  Study of New Onset Rheumatoid Arthritis 

SPA  spondylarthritis 

SRP  signal recognition particle/szignálfelismerő részecske 

SSc  szisztémás sclerosis 

SSC  laphámrák, illetve side scatter 

STAT  Signal Transducer and Activator of Transcription 

sTNF  szolubilis tumornekrózis-faktor 

sTNFR  szolubilis tumornekrózisfaktor-receptor 

SUMO-1  small ubiquitin-like modifier 1 

T  timin 

TACE TNF-α-konvertáló enzim 

TGF  transforming growth factor 

Th  helper T-sejt 

TMA  tissue microarray 

tmTNF  transzmembrán TNF 

TNFRSR11A  NF-κB receptor aktivátor génje 

TNF  tumornekrózis-faktor 

TNFR  tumornekrózisfaktor-receptor 

Treg  szabályozó/regulátoros T-sejt 

UV  ultraibolya 

VAS  visual analogue scale/vizuális analógskála 

ZAP-70  zétalánc-asszociált proteinkináz 70 
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3. BEVEZETÉS 

A szisztémás autoimmun reumatológiai kórképek igen heterogén tünetekkel járó 

betegségcsoportot képviselnek. Gyakran kíséri őket ízületi, vese- és tüdőérintettség, és 

általában jellemző a szteroidok terápiás hatékonysága (kivételt képez ez alól többek 

között a szisztémás sclerosis [SSc], hiszen ebben a betegségben a szteroid ronthat a 

beteg állapotán). Overlapszindrómaként is jelentkezhetnek, azaz két vagy több 

kötőszöveti betegség klinikailag és szerológiailag átfedhet: például polymyositisben 

(PM) rheumatoid arthritisre (RA-ra) jellemző, erozív polyarthritis jelentkezhet, vagy a 

magas ciklikus citrullinált peptid ellenes antitest (anti-CCP) szint szisztémás lupus 

erythematosusban (SLE-ben) SLE-RA overlapszindrómára utalhat. Az autoimmun 

reumatológiai kórképek kialakulásában a környezeti (fertőzés, dohányzás stb.) és 

genetikai (humán leukocytaallélek [HLA-allélek]) tényezőknek nagy szerepe lehet. 

Főként a 30-50. éveiben járó nőket érintik. A betegek számára jelentős betegségterhet, 

valamint súlyos életminőség- és funkcióromlást okoznak, és a szervi károsodás 

megelőzése, valamint a gyulladás kezelése kihívást jelent a gyakorló orvos számára. 

Bizonyos területeken (elsősorban RA-ban) a biológikumok megjelenésével egyre 

kiválóbb gyógyszerek állnak rendelkezésünkre, ennek ellenére vannak terápiarezisztens 

betegcsoportok. A tartós remisszió aránya szintén alacsony (RA-ban 20-40%, míg a 

többi szisztémás autoimmun kórképben ennél is alacsonyabb), és általában nem érhető 

el végleges gyógymód, bár korai RA-ban beszámoltak gyógyszermentes remisszióról is 

a BeST-vizsgálatban (5). Mindezen megfontolások alapján érthető, hogy a patogenezis 

jobb megismerése, a kiváltó okok és hajlamosító tényezők, valamint a 

patomechanizmus szerint elkülönített alcsoportok feltérképezése kulcsfontosságú. A 

korai diagnózisnak és a korai (agresszív), célirányos kezelésnek kiemelt jelentősége 

van. 

3.1. Autoimmunitás 

3.1.1. Az immunrendszer funkciója 

Az immunrendszer fiziológiásan véd az idegen behatásoktól (baktériumok, vírusok, 

egyéb kórokozók, toxinok), immunválaszt produkál ellenük (sejtes és humorális 

formában), és ezt a választ hosszú időre megjegyzi (immunológiai memória). A válasz 
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alapja a saját struktúrák és a kórokozók különbözősége (elsősorban fehérje-, valamint 

nukleinsav-, lipid- és szénhidrátszinten). Az immunrendszer nem csak az idegen 

támadásokat érzékeli, hanem aktívan felismerve elfogadja/tolerálja (centrális és 

perifériás) saját struktúráit (negatív szelekció, anergia, Treg-Breg működés stb.). Tehát 

lényegében az idegen miliőt aktívan elkülöníti a sajáttól, a saját állandóságát aktívan 

fenntartva. Fontos hangsúlyozni, hogy aktív, energiaigényes folyamatról van szó. Az 

immunrendszer működésében szabályozási zavarok alakulhatnak ki: i) az autonóm 

működésűvé váló, megváltozott saját struktúrát továbbra is tolerálja, ami 

daganatképződést idézhet elő; ii) az idegent és a sajátot nem képes hatékonyan 

elkülöníteni (keresztreaktivitás, molekuláris mimikri, poszttranszlációs módosítás miatt 

megváltozott szerkezet, a toleranciáért felelős faktorok eltolódása), ami 

autoimmunitáshoz vezethet; iii) a fertőzésekkel szemben nem nyújt megfelelően 

hatékony védelmet. 

3.1.2. Autoimmun folyamat kialakulásához vezető zavarok az 

immunrendszer működésében 

Az immunrendszer alapját/hardverjét az egyén génállománya (DNS) adja. Hogy ezen a 

hardveren az immunológiai szoftverek (idegen diszkriminációja, saját aktív toleranciája) 

hogyan, milyen hatékonysággal, egyáltalán futnak-e, az a környezeti tényezőktől is függ 

(epigenetikus hatás). Autoimmunitás esetén a ,,hajlamosító” hardveren/génállományon 

(pl. HLA-allélek) futó immunológiai szoftvert (saját és nem saját elkülönítése) 

megzavarják a környezeti tényezők (dohányzás, fertőzések), ami immunregulációs 

zavarhoz (autoantitestek és autoreaktív T-sejtek megjelenése) vezethet. Ez az állapot 

tekinthető az autoimmun betegségek preklinikai stádiumának, ahol kizárólag 

laboreltérések tapasztalhatók klinikum nélkül. Az immunregulációs zavar mértéke, 

illetve további genetikai/környezeti tényezők indukáló hatása szabja meg, hogy a 

folyamat autoimmun kórképben manifesztálódik-e. Korai fázisában a betegség részben 

reverzibilis klinikai tünetekkel és jelekkel jár, és általában ebben a stádiumban érhető el 

jó eredmény gyógyszerrel. Majd hosszú távon a kórosan működő immunrendszer 

effektorai (sejtek, illetve az általuk termelt citokinek, extracelluláris vezikulák stb.) 

gyakran súlyos szervkárosodással járó, irreverzibilis elváltozásokat idézhetnek elő. A 

következő alfejezetekben ezen vezérfonal mentén tekintjük át az autoimmun 

reumatológiai kórképek patomechanizmusát (1. táblázat) (6). 
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1. táblázat Autoimmun betegségek patomechanizmusa (Nagy Gy. könyvfejezete alapján, In: Szekanecz Z., 

Reumatológia: egyetemi jegyzet) (6)__-______________________________________________________________ 

Genetikailag fogékony egyénekben a környezeti tényezők immunregulációs zavart idézhetnek elő (genetikai és 

környezeti tényezők kölcsönhatása). A zavar további triggerek (vírusfertőzés, stressz stb.) hatására betegségben 

manifesztálódhat. A tünetekkel kísért kórképre számos effektortényező kóros működése jellemző. A gyulladás hosszú 

távon szervkárosodással járó, irreverzibilis elváltozásokat idézhet elő a szervezetben. ______________________ 

Rövidítések: PTPN22 proteintirozin-foszfatáz nem receptor típus 22, TNF tumornekrózis-faktor, UV ultraibolya, 

ACPA citrullinált protein ellenes antitest, RF rheumatoid faktor, ANA antinukleáris faktor, anti-DNS 

dezoxiribonukleinsav ellenes antitest, IL interleukin, IFN interferon, MV mikrovezikula, SPA spondylarthritis 

Genetikai és 

környezeti 

tényezők 

Immunregulációs zavar 

(betegségmegelőző 

állapot) 

Betegség korai stádiuma 

(klinikai tünetek 

megjelenése) 

A krónikus gyulladás 

következményei 

Genetika 

HLA-DRB1 

HLA-B27 

PTPN22 

TNF-promoter 

Autoantitestek 

ACPA 

RF 

antiszintetáz antitest 

ANA, anti-DNS 

Effektorsejtek 

T- és B-lymphocyták 

monocyták, makrofágok 

fibroblastok 

RA: csont- és 

        porcdestrukció 

SSc: tüdőfibrosis 

SPA: ankylosis 

SLE: veseelégtelenség 

PM: izomatrophia, 

        tüdőfibrosis 

Citokinek 

TNF-, IL-1, IL-6, IL-17, 

IFN-, IFN- 

Környezet 

dohányzás 

vírusok 

baktériumok 

UV-sugárzás 

Autoreaktív T-sejtek 

2-es típusú kollagénre, 

citrullinált proteinekre 

reaktív sejtek 

Extracelluláris vezikulák 

exosoma 

MV 

apoptotikus test 

 

3.1.3. Genetikai tényezők szerepe az autoimmun reumatológiai betegségek 

kialakulásában 

Általánosan elfogadottnak tekinthető, hogy a genetikai fogékonyság szükséges (de 

önmagában nem elégséges) az autoimmun betegségek kialakulásához. Bár számos 

esetben nem, vagy csak részben ismerjük az egyes kórképekre hajlamosító genetikai 

tényezőket. A jelen fejezetben áttekintünk néhány, klinikai relevanciával bíró genetikai 

tényezőt. 

Az MHC-géneknek (major histocompatibility complex) – elsősorban az MHC II-es 

osztály – kitüntetett kockázati szerepe van a szisztémás autoimmun reumatológiai 

kórképekben (2. táblázat) (7). Ezek a gének kódolják többek között a HLA-alléleket 

(MHC I-es osztály: HLA-A, B, C; MHC II-es osztály: HLA-DP, DQ, DR), melyek 

alapvető szerepet töltenek be a saját és idegen fehérjék bemutatásában. Az RA genetikai 

hátteréért jelentős részben a HLA-DRB1 allélek hordozása felel (8, 9), míg a DR2 

(HLA-DRB1*1501) és DR3 (DRB1*0301) allélek polimorfizmusai pl. SLE-re 
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hajlamosítanak - bár jelentőségük nem olyan kifejezett, mint RA-ban (10). SSc-ben a 

HLA-A1, HLA-B8 és HLA-DR3 asszociációját igazolták (11), míg Sjögren-

szindrómában többek között a HLA-A24 gyakoribb (12). SPA-ban ezzel szemben az 

MHC I régió érintett, a betegség HLA-B27-tel való szoros összefüggése régóta ismert 

(13). Érdekes módon a HLA-DR3 asszociáció több autoimmun betegségben (pl. ACPA-

negatív RA és PM/DM) kimutatható (2. táblázat) (14, 15). A DR3 locus egy ősi 

haplotípus része (anchestral haplotype [AH] 8.1), amely magába foglalja az MHC III 

régiót is. Az MHC III locus kódolja pl. a TNF--t, tehát a DR3-asszociáció 

feltételezhetően a gyulladás mértékét befolyásolhatja (16). 

Genetikai tényező és következményes immunregulációs zavar kapcsolatára példa RA-

ban a HLA-DRB1 allélek hordozása és az ACPA-pozitivitás közötti összefüggés, míg 

PM/DM-ben bizonyos HLA-allélek myositisspecifikus autoantitestekkel (MSA-val) 

való társulása (17). 

Az MHC-n kívül a proteintirozin-foszfatáz (PTNP22) polimorfizmusai is számos 

autoimmun betegségben (RA, SLE, SSc, arthritis psoriatica, Wegener-granulomatosis, 

1-es típusú diabetes mellitus, Addison-kór és Graves–Basedow-kór) megfigyelhetők 

(18). A PTPN22 befolyásolja a T-sejtek aktivációs küszöbét, ezáltal általánosságban 

autoimmunitásra hajlamosít, és a fennálló más genetikai és környezeti tényezőktől függ, 

hogy jelenlétében mely kórkép alakul ki. RA-ban például a HLA-DRB1 allélek 

hordozása esetén (gén-gén kölcsönhatás) számít kockázati tényezőnek (19). 

A TNF alapvető szerepet játszik a szisztémás autoimmun kórképek 

patomechanizmusában: TNF-promoter-polimorfizmust leírtak RA-ban, SPA-ban, SLE-

ben, SSc-ben és PM/DM-ben (2. táblázat) (6). 

A T-sejtek aktiválódásához elengedhetetlen a kostimuláció. Ezzel szemben a CTLA-4 

molekula gátló szignált közvetít a T-sejt számára, és megakadályozza annak 

effektorsejtté differenciálódását. A CTLA-4 polimorfizmusait számos autoimmun 

betegséggel összefüggésbe hozták, többek között autoimmun thyreoditissel, SLE-vel és 

RA-val (2. táblázat) (7, 20). 

Az immunkomplex mediálta autoimmun betegségekben (SLE és RA) számos FcR-

polimorfizmust (IgG konstansrégiót kötő receptor) leírtak (6, 7). A szervezet ezen 

receptorok segítségével eliminálja a különböző szervekben (pl. vese, ízület) lerakódott 

immunkomplexeket. Az FcR-ok eltérései a gyengébb kötődés miatt az 
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immunkomplexek felszaporodásához vezethetnek, és ezáltal pl. lupus nephritisre 

hajlamosíthatnak (2. táblázat) (6). 

A komplementrendszer szintén fontos szerepet tölt be az immunkomplexek 

eliminálásában, eltéréseit számos autoimmun kórképben (RA, SLE) igazolták (7). A 

komplementrendszer aktivációjának különösen SLE-ben van jelentősége az autoimmun 

kórképek közül, a ritkán előforduló teljes C1q-hiány például 90%-os valószínűséggel 

vezet a betegség megjelenéséhez, de a gyakoribb komplementhiányok (C2 és C4) 

szintén fokozzák az SLE kialakulásának kockázatát (2. táblázat) (6). 

 

2. táblázat Genetikai tényezők autoimmun reumatológiai betegségekben 

Genetikai eltérések Autoimmun betegség 

(Auto)antigén prezentálása (MHC) 

 HLA-DRB1 

 HLA-DR2, HLA-DR3 

 HLA-A1, HLA-B8 és HLA-DR3 

 HLA-A24 

 HLA-B27 

 

ACPA-pozitív RA 

SLE 

SSc 

Sjögren-szindróma 

SPA 

Autoreaktív sejtek kialakulása 

 PTPN22 

 CTLA-4 

 

RA, SSc, arthritis psoriatica 

RA, SLE 

Gyulladás mértéke 

 TNF-promoter 

 HLA-DR3 ősi haplotípus asszociáció 

 

RA, SPA, SLE, SSc és PM/DM 

ACPA-negatív RA, PM/DM 

Immunkomplexek eliminálása 

 FcR 

 komplementrendszer 

 

RA, lupus nephritis 

SLE, RA 

 

3.1.4. Környezeti tényezők szerepe az autoimmun kórképek 

kialakulásában 

A környezeti tényezők közül a fertőzések emelendők ki. RA-ban a parvo vírus B19, a 

rubeola és a Porphyromonas gingivalis szerepét feltételezik, míg az Epstein-Barr vírus 

(EBV) mind RA-ban, mind SLE-ben kockázati tényező. PM/DM-ben többek között a 

Coxsackie, echo és influenza vírus szerepe merült fel (17). Fertőzéseken kívül az UV-

sugárzás is betegséget indukálhat SLE-ben és PM/DM-ben. Az RA és a dohányzás 
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összefüggését régóta ismerjük. Számos tanulmány igazolta, hogy a dohányzás a shared 

epitópot (SE) kódoló HLA-DRB1 allélek hordozása esetén fokozza az ACPA-pozitív 

RA kialakulásának kockázatát, tehát egy genetikai és egy környezeti tényező 

kölcsönhatása immunregulációs zavarhoz, illetve betegséghez vezethet. SLE-ben 

szintén igazolták a dohányzás triggerelő hatását, valamint összefüggését a betegség 

súlyosságával és a dupla szálú DNS (dsDNS) titerrel (21). 

Meg kell említenünk a környezeti tényezőkről, hogy a civilizált 21. századunkban az 

ipari fejlődés következtében immunrendszerünk mind több és több, az emberi faj 

számára évezredekig ismeretlen, mesterségesen előállított/módosított anyaggal 

(élelmiszeripar, vegyipar, építőipar, gyógyszeripar stb.) találkozik nap mint nap. 

Ráadásul a „civilizációs tisztaság”, az étrend megváltozása, a védőoltások, a széles körű 

antibiotikumhasználat, a globalizáció következtében a vírusok/baktériumok intenzív 

transzferje és nagyfokú genetikai variabilitása újfajta módon szabályozhatja az 

immunrendszert. Valamint a korábbi évszázadokhoz képest felgyorsult, stresszes 

életmód a neuroendokrin rendszer modulációján keresztül szintén befolyásolja az 

immunrendszer működését. Mindezek után nem meglepő, hogy a komplex hálózatnak 

tekinthető immunrendszer nincs felkészülve ezekre az evolúciós szempontból új 

hatásokra, ami többek között allergiás betegségekben és autoimmunitásban 

manifesztálódhat. 

3.1.5. A tüneteket megelőző immunregulációs zavar –preklinikai stádium 

A genetikai és környezeti tényezők kölcsönhatásaként létrejövő immunregulációs zavar 

autoantitestek és autoreaktív T-sejtek megjelenése, illetve megváltozott 

citokin/immunsejtegyensúly (Th1/Th2/Th17/Treg) formájában valósulhat meg. Ez az 

állapot tünetmentes, preklinikai szakasznak tekinthető, és nem feltétlenül vezet 

manifeszt betegséghez. Az immunregulációs zavarra jellemző laboratóriumi eltérések 

(biomarkerek) diagnosztikus és prognosztikus jelentőségűek lehetnek. SLE-ben például 

a diagnózis felállítása előtt is jelen lehetnek az anti-DNS antitestek. RA-ban az 

immunglobulinok Fc része ellen képződő RF és a citrullinált fehérjék ellen képződő 

autoantitestek, az ACPA-k évekkel megelőzhetik a betegség kialakulását, és rossz 

prognosztikai jelnek tekintendők (22). Autoreaktív T-sejtek (II-es típusú kollagénre 

vagy citrullinált proteinekre specifikus T-sejt klónok) szintén kimutathatók az RA 
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kialakulása előtt (23). Hasonló módon PM-ben az anti-Jo-1 autoantitestek általában már 

a myositis diagnózisakor jelen vannak (24). 

Immunregulációs zavar esetén - ahogy említettük - hiba csúszik a „saját” és az „idegen” 

elkülönítésébe és az immunválasz szabályozásába (ugyanakkor a kórokozók elleni 

védekezés rendben működhet). A hiba egyik oka lehet a saját struktúra megváltozása 

egyes fehérjék poszttranszlációs módosítása miatt. Ennek pregnáns példája RA-ban az 

immunológiai tolerancia elvesztése bizonyos citrullinált fehérjékkel szemben 

(citrullinált alfa-enoláz, vimentin, fibrin). Feltételezik, hogy a dohányzás fokozza a 

citrullinációt a peptidil-arginin-deimináz (PAD) enzim expressziójának befolyásolásán 

keresztül (25), valamint modulálja az immunrendszert (26), ami együttesen 

hozzájárulhat az ACPA-képzéshez. 

A nem saját-saját diszkriminációját a keresztreaktivitás is megzavarhatja: RA-ban a 

humán alfa-enoláz immundomináns része (citrullinált enoláz peptid-1 [CEP-1]) 82%-

ban azonos a szájnyálkahártya-patogén Porphyromonas baktérium -enolázának 

megfelelő szakaszával, és a CEP-1 ellenes antitestek RA-ban mind a humán, mind a 

bakteriális enolázzal reagálnak (27). A citrullinált humán -enoláz kimutatható az RA-s 

synoviumban is (28). A virális keresztreaktivitásra példa az EBV RA-ban (29): a 

vírusantigének hasonlóságot mutatnak a synovialis fehérjékkel (az EBNA-1 

glicin/alanin ismétlődései) és az EBV gp110 glükoprotein SE szekvenciát (a SE 

jelentőségét lásd később) tartalmaz. Az EBNA-1-ről kimutatták, hogy citrullinálódhat, 

és a vírus antitesttermelést indukálhat a citrullinált fehérjék ellen. Az anti-EBV titer 

magasabb az RA-s betegekben (29). 

3.1.6. A betegség kezdete – a tünetek megjelenése 

Kevéssé tisztázott, hogy az autoimmun betegségeket pontosan milyen tényezők indítják 

be. Ahogy említettük, a hajlamosító tényezők (dohányzás, vírusfertőzés) 

immunregulációs zavart okozhatnak, de sok esetben elő is hívhatják a klinikai 

tünetekkel kísért kórképet. Ugyanakkor egy nagyobb pszichés megterhelés, illetve 

hormonális változások (terhesség, postpartum időszak) szintén betegséget 

indukálhatnak a hajlamosító faktorok jelenlétében. 
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3.1.7. Effektorok a kialakult autoimmun betegségben 

Az autoimmun kórképet akkor diagnosztizáljuk, ha az immunregulációs zavarhoz 

klinikum is társul. Fontos hangsúlyozni, hogy az anti-DNS, ACPA vagy RF pozitív 

egyének egy részénél nem alakul ki betegség. Gyakran vírus- vagy bakteriális fertőzés 

indítja be a tünetekkel és laboreltérésekkel kísért betegséget. Az autoimmun gyulladást 

az effektormechanizmusok (sejtek és az általuk termelt mediátorok) szabályozzák, és az 

adott kórképre jellemző klinikumot is meghatározzák. Ebben a fejezetben röviden 

összefoglaljuk az effektortényezőket kitérve főbb funkcióikra is. 

Sejtek 

Az autoimmun betegségekben az autoreaktív T- és B-sejteknek kitüntetett szerepe van. 

A kórosan aktiválódott T-sejtek proinflammatorikus mediátoraikkal (citokinek, 

extracelluláris vezikulák [EV-k] stb.) makrofágokat vonzanak a gyulladás helyére. 

Fokozódik az angiogenesis és a sejtadhéziós molekulák expressziója, aminek hatására 

még több leukocyta juthat a célszervbe (30). Számos sejttípus aktiválódik (fibroblastok, 

osteoclastok, endothelsejtek, hízósejtek), amelyek összességében szervkárosodást (pl. 

porc- és csontmátrix bontása, fibrosis) idézhetnek elő a kibocsátott enzimek 

(mátrixmetalloproteáz, kollagenáz), citokinek (TNF-, IL-1), prosztaglandinok, 

reaktívoxigén-gyökök révén (30). A T-sejtek közül kiemelendők a Th1- és Th17-sejtek, 

melyek a TNF- és az IL-17 szekretálásával karmesterként hangolják össze az 

autoimmun gyulladásos folyamatot. A T-sejt-aktiváció számos részfolyamatának 

zavarát leírták szisztémás autoimmun kórképekben: pl. a T-sejt jelátvitelben szerepet 

játszó zétalánc-asszociált-proteinkináz 70 (ZAP-70) spontán pontmutációja egerekben 

RA-hoz hasonló arthritishez vezet. Ennek feltételezett mechanizmusa az egyébként 

negatív szelekcióval elpusztuló autoreaktív T-sejtek fennmaradása (31). 

Az autoreaktív B-sejtek szintén hozzájárulnak a gyulladáshoz, melyet kibocsátott 

mediátoraik (citokinek és EV-k) mellett autoantitesttermelésük révén is szabályoznak. A 

képződő és lerakódó immunkomplexek aktiválják a komplementrendszert, illetve az Fc-

receptorokon keresztül a gyulladásos sejteket (pl. frusztrált fagocytosis), ami 

szövetkárosodást okozhat. SLE-ben a veseglomerulusokban lerakódott 

immunkomplexek interstitialis nephritist okozhatnak. RA-ban a citrullinált fehérjék 

ellen képződő autoantitestek, az ACPA-k szintén nagy mennyiségben kimutathatók a 

gyulladt, megvastagodott synoviumban. A legújabb irodalmi adatok alapján az ACPA-k 
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az osteoclastok felszínéhez kötődve fokozzák az osteoclastogenesist, és ezáltal 

közvetlenül elősegítik a csonterosiók kialakulását (32). A B-sejtek patogenetikai 

szerepét igazolják a következő megfigyelések is: A B-sejt túlélésben szerepet játszó 

Blys/BAFF (B-sejtet aktiváló faktor/B-sejtet stimuláló) transzgenikus állatokban lupus-

szerű betegség alakul ki (33). SLE-s és RA-s betegek szérumában az egészséges 

kontrollokénál magasabb BLys-szint mérhető (34, 35). A Blys-gátló belimumab ma már 

törzskönyvezett gyógyszer SLE-ben. A B-sejteken (kivéve plazmasejteken) található 

CD20 molekula blokkolása (anti-CD20 monoklonális antitest, rituximab) szintén 

hatékony terápiás lehetőség RA-ban. 

A T- és B-sejtek mellett számos egyéb sejt (dendritikus sejtek, makrofágok, fibroblastok 

stb.) is részt vesz az autoimmun gyulladásos folyamatok fenntartásában. Továbbá a 

gátló mechanizmusok zavara is létrejöhet: fiziológiásan a szabályozó T- és B-sejtek 

(Treg és Breg) antiinflammatorikus citokinjeikkel (IL-10, IL-35, TGF-) és egyéb 

mediátoraikkal számos ponton a gyulladás ellen hatnak, míg RA-ban, SLE-ben és SSc-

ben egyaránt leírták a Treg-ek funkciózavarát (6, 36). 

 Citokinek 3.1.7.1.

A citokinek autokrin, parakrin és endokrin módon szabályozzák a gyulladást, és 

hangolják össze egyszerre sok sejt működését. Ismert, hogy autoimmun betegségekben 

a citokinegyensúly a proinflammatorikus (TNF-, IL-1, IL-6, IL-17, IL-18, IL-22, IL-

33) irányba tolódik el. A citokinek termelésében a T- (Th1- és Th17-sejtek) és B-

sejteknek, makrofágoknak és dendritikus sejteknek van kitüntetett szerepe. SLE-ben az 

IFN- központi szerepe jól ismert, míg RA-ban a TNF, az IL-1, IL-6 és IL-17 

jelentősége emelendő ki (37). A proinflammatorikus citokinek a synovitis legtöbb 

alapfolyamatát (sejtadhézió, kemokintermelés, angiogenesis, mátrixmetalloproteáz-

termelés) elősegítik. Például az RA-t kísérő általános tünetekért (láz, fogyás, anaemia, 

depresszió) főként a TNF- felelős, míg a lokális (ízületi) gyulladást (synovialis 

hyperplasia, osteoclastogenesis, csont- és porcdestrukció) a TNF-, IL-1, IL-6 és IL-17 

együttesen szabályozza. Nem meglepő, hogy ezek a citokinek egyben terápiás célpontok 

is. A TNF-blokkolók hatékonyak RA-ban, a gyulladás csökkentése mellett a porc- és 

csontkárosodást is lassítják. Az IL-1 terápiás gátlása nem váltotta be a hozzáfűzött 
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reményeket, viszont az IL-6 antagonista tocilizumab jól használható biológikum RA-

ban. 

PM/DM-ben például fokozott IL-1, TNF- és IFN- mérhető szöveti szinten (38, 39). A 

proinflammatorikus citokinek fokozzák a kostimulációs molekulák expresszióját a 

myositises izomrostokon, ami elősegítheti az izomeredetű fehérjék elleni autoreaktív T-

sejtek aktiválódását. 

A szervezet homeosztázisában a proinflammatorikus citokinek mellett alapvetően 

fontosak az antiinflammatorikus citokinek (IL-4, IL-10, IL-13, IL-35, TGF-) is, 

melyek aránya felborul az autoimmun betegségekben, bár az arány eltolódása 

kórképenként eltérő. RA-ban például az IL-1 és IL-6 szintje fokozott, míg az IL-10 és 

IL-35 csökkent a szérumban (6). 

 Extracelluláris vezikulák 3.1.7.2.

Az effektorfunkciókkal bíró EV-k (exosomák, MV-k, apoptotikus testek) patogenetikai 

szerepére az utóbbi években derült fény. Először Wolf és mtsai. írták le őket 1967-ben, 

de nem tulajdonítottak nekik nagy jelentőséget (40). Az EV-k közös jellemzőkkel bíró, 

membránnal határolt struktúrák, melyek a sejtek közötti kommunikációban és 

adaptációban vesznek részt (1. ábra). 

 

1. ábra EV-k képződése (György és mtsai. alapján módosítva) (41) 

Az exosomák (50-100nm) preformált vezikulák, melyek multivezikuláris testek 

exocitózisa során szabadulnak ki a sejtből. Az MV-k (100-1000 nm) bimbózással 

fűződnek le a sejtekről aktiváció vagy korai apoptózis során, míg az apoptotikus 

testek (1-5 μm) apoptózis során képződnek. 

nyugalomban levő 

vagy aktivált sejt

Extracelluláris vezikulák

apoptotikus sejt

aktivált sejt vagy tumorsejt

mikrovezikula

(mikropartikula) 

exosoma

apoptotikus test

multivezi-

kuláris test
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Három fő csoportjuk ismert: Az exosomák (50-100nm) preformált vezikulák, melyek 

multivezikuláris testek exocitózisa során szabadulnak ki a sejtből (41). Az MV-k (100-

1000 nm) (korábbi nómenklatúra szerint mikropartikulák) bimbózással fűződnek le a 

sejtekről aktiváció vagy korai apoptózis során, míg az apoptotikus testek (1-5 μm) 

apoptózis során képződnek (1. ábra) (41).Jelen tudásunk szerint bármely sejtféleség 

képes az EV-k kibocsátására: lymphocyták, monocyták, endothelsejtek, thrombocyták, 

fibroblastok, tumorsejtek, trophoblastok, őssejtek stb. (42). A membránfelszínen, illetve 

a citoplazmában az anyasejtre jellemző molekuláris mintázatot mutatnak 

(sejtreceptorok, citoplazmaproteinek, nukleinsavak [mRNS, miRNS és DNS] és 

citokinek) (42). Igen hatékony modulátorok a következő tulajdonságaiknak 

köszönhetően: i) nagy koncentrációban szabadulnak fel az anyasejtből (pl. TNF-α, IL-1, 

C5a hatására); ii) kompakt felületet biztosítanak az effektormolekulák számára (Fas 

ligand, alvadási faktorok); iii) számos anyag transzportmédiumaként szolgálnak 

(arachidonsav); és iv) komplex molekuláris mintázatok révén fejtik ki hatásukat (43). 

Az EV-k az immunrendszer működésében szerteágazó funkciót (serkentő és gátló 

egyaránt) látnak el: a dendritikus sejtekről és B-sejtekről lefűződve részt vesznek az 

antigénprezentálásban (MHC II-antigén komplex prezentálása a CD4
+
 T-sejteknek), a 

citotoxikus CD8
+ 

T-sejteknek MHC I-antigén komplexet mutatnak be, aktiválják a 

természetes ölő sejteket, makrofágokat és B-sejteket, elősegítik az antitesttermelést, 

részt vesznek az antigéntranszferben (sejtantigéneket magukkal szállítva a dendritikus 

sejtekhez), de gátló funkciókat is ellátnak ugyanezen sejttípusokon, illetve serkentik a 

szabályozó T-sejtek működését (44). 

Fokozzák a leukocyták adhézióját, gördülését és citokintermelését (IL-6 és MCP-1) 

(45). Számos mediátor fő forrásai (pl. IL-1β) (46). Aktiválják a komplementrendszert 

(47), és az arachidonsavon keresztül serkentik a COX-2-t (48). Emellett fokozzák az 

antiinflammatorikus hatású TGF-β1 expresszióját is (49). A sejtaktiváció mellett a Fas 

ligandon keresztül szerepet játszanak a T- és B-sejtek apoptózisában (50). Tehát számos 

folyamatban részt vesznek, és a lokális miliőtől és az anyasejt típusától függően 

különböző, gyakran antagonisztikus hatást fejtenek ki a szervezetben. 

Szerepük a szív-ér rendszeri, hematológiai, daganatos, cerebrovascularis és autoimmun 

betegségekben egyaránt igazolódott (42). Számos kórképpel összefüggésben felmerült 

biomarkerként (diagnosztikus és prognosztikus tényező) való bevezetésük (51). Több 
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vizsgálat kóros szérum MV szintekről számolt be az autoimmun reumatológiai 

betegségekben (SLE, RA és SSc) (3. táblázat) (41, 52). 

3. táblázat MV-k szerepe autoimmun reumatológiai betegségekben 

Számos autoimmun reumatológiai betegségben (SLE, RA és SSc) kóros szérum MV szinteket találtak. 

Rövidítések: eMV endothel eredetű MV, pMV vérlemezke eredetű MV,  emelkedett,  csökkent 

Betegség Jellemző MV eltérések 

SLE Plazma totál MV, pMV és eMV , de a betegségaktivitással nincs összefüggés 

(53). 

pMV korrelációja a thrombinképződéssel (54). 

RA Plazma totál MV, pMV , de nem korrelálnak a betegségaktivitással (53). 

AnnexinV pozitív MV és pMV  az RA-s synovialis folyadékban (55, 56). 

Citrullinált fehérjék a synovialis eredetű exosomákban (57). 

pMV összefüggése a betegségaktivitással (55). 

pMV az IL-1 révén fokozza a synovialis fibroblastok citokintermelését (58). 

Az RA-s synovialis folyadékból izolált MV-k fokozzák a fibroblastszerű 

synoviocyták BAFF kibocsátását (59). 

SSc Plazma totál MV, pMV, eMV, T-sejt és monocyta eredetű MV , de nem 

korrelálnak a betegségaktivitással (53, 60). 

A módosított Rodnan-féle bőrvastagsági pontszám negatívan korrelál a totál 

MV számmal (61). 

A bőrfekélyes betegekben szignifikánsan  a totál MV szám (61). 

 

 Krónikus elváltozások 3.1.7.3.

Az effektormechanizmusok (sejtek és az általuk termelt mediátorok) hosszú távon a 

szervek irreverzibilis károsodásához vezethetnek, így például RA-ban csont- és 

porcdestrukcióhoz, PM/DM-ben és SSc-ben tüdőfibrosishoz, míg SLE-ben 

veseelégtelenséghez. Az immunregulációs zavar jellege (pl. egy adott autoantitest 

jelenléte) befolyásolhatja az effektorok által okozott károsodás mértékét. Így például az 

ACPA-pozitív RA lefolyása várhatóan súlyosabb az ACPA-negatív RA-val 

összehasonlítva (62). PM/DM-ben az anti-SRP (anti-signal recognition particle) 

autoantitestek rapidan progrediáló izomelhalással társulhatnak (63). 

3.1.8. Az autoimmun betegségek patomechanizmusának összefoglalása 

Összefoglalva tehát a környezeti tényezők genetika hajlam esetén immunregulációs 

zavart idézhetnek elő. Ez az állapot laboreltérésekkel (pl. autoantitestek megjelenése a 
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vérben) jellemezhető, és az autoimmun betegségek preklinikai stádiumának tekinthető. 

Az immunregulációs zavar további faktorok (vírusfertőzés pl.), illetve a fennálló 

kockázati tényezők hatására specifikus tünetekkel kísért betegségben is 

megnyilvánulhat. Az autoimmun gyulladást számos effektortényező (gyulladásos sejtek 

és az általuk termelt mediátorok) tartja fenn, és azok mintázata felel a karakterisztikus 

klinikai képért. Az effektormechanizmusok hosszú távon akár irreverzibilis szervi 

elváltozásokat is előidézhetnek. Sajnos jelenleg terápiásan nem tudunk beleszólni a 

kezdeti, preklinikai stádiumba, a legtöbb gyógyszer az effektorokat célozza (T- és B-

sejtek, valamint citokinek gátlása), és így próbálja lassítani, kivédeni a krónikus szervi 

károsodást. 

3.2. Rheumatoid arthritis 

3.2.1. Általános jellemzők 

Az RA főként a kéz és láb kisízületeit érintő, általában szimmetrikus polyarthritissel 

járó betegség (2. ábra), melyhez extraartikuláris tünetek társulhatnak (veseérintettség, 

amyloidosis, episcleritis, reumathoid csomó, tüdőfibrosis stb.). 

 

2. ábra RA ízületi manifesztációja  

(forrás: cedars-sinai.edu) 

Az ízületi gyulladás erozív jellegű, ami hosszú távon az ízületek deformitásához, 

funkcióvesztéséhez vezet, és jelentősen rontja az életminőséget, illetve a 

munkaképességet. 

Ez a leggyakoribb autoimmun reumatológiai kórkép, a felnőtt lakosság 0,5-0,8%-át 

érinti. Jellemző rá a női túlsúly (férfi:nő=1:2-3). Ikervizsgálatok alapján a betegség 

konkordanciája 15-50%, tehát kialakulásában mind a genetikai (HLA-allélek), mind a 

környezeti tényezők (dohányzás, fertőzés) szerepet játszanak. Patogenezisét tekintve a 

Th1-, valamint a Th17-sejtek szerepét feltételezik, illetve a proinflammatorikus 

citokinek közül a TNF-, IL-1, IL-6, IL-17 emelendő ki, melyek elősegítik a leukocyták 
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synoviumba vándorlását, a synovium megvastagodását (pannus), és a csont és porc 

lebontását. 

RA-ban fontos diagnosztikus (4. táblázat) és prognosztikus tényezők a citrullinált 

fehérjék ellen képződő autoantitestek, az ACPA-k (22). A betegség diagnózisát a 

szerológiai eltérések, az ízületi érintettség és a gyulladásos paraméterek alapján állítjuk 

fel (4. táblázat). 

4. táblázat RA klasszifikációs kritériumai az ACR és az EULAR 2010-es 

ajánlása alapján (64) 

Célcsoportok: 

1. akinek legalább 1 ízületben klinikailag definitív synovitise van (duzzanat) 

2. a synovitis nem magyarázható jobban semmilyen más kórállapottal 

A) Ízületi érintettség pont 

1 nagyízület 

2-10 nagyízület 

1-3 kisízület (nagyízületi érintettséggel vagy anélkül) 

4-10 kisízület (nagyízületi érintettséggel vagy anélkül) 

>10 ízület (legalább 1 kisízület) 

0 

1 

2 

3 

5 

B) Szerológia (legalább 1 teszt kivitelezése szükséges)  

Negatív RF és negatív ACPA 

Alacsony pozitív RF vagy ACPA 

Magas pozitív ACPA 

0 

2 

3 

C) Akutfázis-reakció  

Normális CRP és süllyedés 

Kóros CRP vagy süllyedés 

0 

1 

D) A tünetek fennállásának tartama  

<6 hét 

6 hét 

0 

1 

Ha a pontszám összesen 6/10 A-D részben, RA klasszifikálható  

 

Terápiájában a betegségmódosító gyógyszerek (DMARD, disease modifying anti-

rheumatic drugs) az első választás, a proinflammatorikus citokineket célzó 

biológikumok a súlyosabb esetekben alkalmazandók - alapvetően financiális okokból. 
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3.2.2. Autoantitestek RA-ban 

 ACPA-k 3.2.2.1.

Először 1964-ben figyelték meg, hogy az RA-s betegek széruma a differenciálódó 

szájnyálkahártyasejtek keratohyalingranulumaival reagál, és ezeket az antitesteket 

antiperinukleáris faktornak nevezték el (APF) (65). Az APF a szájnyálkahártyasejtek 

nehéz elérhetősége miatt nem terjedt el a napi gyakorlatban. Young és mtsai. 

megfigyelték, hogy az RA-s szérumok a patkánynyelőcsőhámmal is reagálnak, és a 

feltételezett antigén alapján keratin ellenes antitestekként (AKA) hivatkoztak rájuk (66). 

Később igazolódott, hogy ezen ellenanyagok célpontja valójában a keratinnal asszociált 

filaggrin (67), és az AKA-k megegyeznek az APF-fel, ezért az új nevezéktanuk 

filaggrin ellenes antitest (AFA) lett. A synoviumban azonban nem található filaggrin, 

ami alapján úgy tűnt, nem ez a valódi antigén RA-ban. Masson-Bessiere és mtsai. 

igazolták, hogy az AFA antitestek igazi célpontja a citrullinált fibrin(ogén) (68, 69). Az 

AKA/AFA/APF antitestek a citrullinált vimentin ellenes antitestekhez hasonlóan az 

ACPA-k családjába tartoznak (70). Ezek az autoantitestek a fiziológiásan is jelenlevő, 

poszttranszlációsan módosult, azaz citrullinálódott/deiminálódott fehérjékre (pl. 

fibrinogén, vimentin, alfa-enoláz, II-es típusú kollagén) reaktívak (26). Kimutatásuk 

ciklikus citrullinált peptid ellenes antitestekkel (anti-CCP) és módosított citrullinált 

vimentinnel (anti-MCV) történik a mindennapi klinikai gyakorlatban (71).  

 

3. ábra Az anti-CCP antitestek évekkel megelőzhetik a betegséget (Nielen és mtsai. alapján módosítva) 

(22) 
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A klinikai tüneteket megelőző évek száma

IgM-RF és/vagy anti-CCP

anti-CCP

IgM-RF
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Az ACPA-k magas szenzitivitásuk (60-80%) és specificitásuk (>90%) miatt fontosak az 

RA diagnosztikájában. Gyakran évekkel megelőzik a betegséget (3. ábra), és rossz 

prognosztikai jelnek tekintendők. Úgy tűnik, hogy az ACPA-pozitív RA klinikumát 

tekintve súlyosabb lefolyású (4. ábra). Magasabb betegségaktivitás, több ízületi 

destrukció, rosszabb összmortalitás és több cardiovascularis szövődmény jellemző rá az 

ACPA-negatív RA-val összehasonlítva (4. ábra) (62). 

 

4. ábra ACPA-pozitív és negatív RA lefolyásának összehasonlítása (Klareskog és mtsai. alapján módosítva) (62) 

 

 Az ACPA-k célpontjai: citrullinált fehérjék 3.2.2.2.

Ahogy említettük, az ACPA-k a citrullinált fehérjék ellen képződő autoantitestek. A 

citrullináció a poszttranszlációs módosítások egyike. Az átalakításért felelős enzim a 

PAD, mely genetikailag konzervált, kalciumfüggő enzim. A fehérjék argininjét 

citrullinná alakítva (deiminálva) számos konformációs változást (csökken a nettó 

pozitív töltés) idéz elő a protein harmadlagos-negyedleges szerkezetében (5. ábra, 6. 

ábra), ami megváltoztathatja a fehérje funkcióját és antigenitását. 

Az enzimnek öt izoformája ismert eltérő szöveti kifejeződéssel. A PAD1 az 

epidermisben expresszálódik, míg a PAD2 mind az izomszövetben, mind a központi 

idegrendszerben (72). A PAD3 a hajhagymában jelenik meg, míg a PAD4 főként a 

hemopoetikus sejtvonalakban (72). A PAD4 a sejtmagba kerülhet, és szerepet játszhat a 

génszabályozásban (72). Az RA-s synoviumban fokozott PAD2 és PAD4 expressziót 

HLA-DRB1 SE

PTPN22

dohányzás

HLA-DR3

IRF-5

C-típusú lektin

ACPA pozitív

ACPA negatív

azonos 

klinikum

betegség 

kezdete

magasabb 

betegségaktivitás

alacsonyabb 

betegségaktivitás

több destrukció

kevesebb destrukció

alacsonyabb 

mortalitás

magasabb

mortalitás

több 

cardiovascularis

szövődmény

kevesebb

cardiovascularis

szövődmény

idő

fenotípus

DOI: 10.14753/SE.2013.1800



25 

 

mutattak ki (73). A PAD6 korai embriókban és az ovariumban fejeződik ki, és kevéssé 

ismert funkciója (72). 

 

5. ábra Citrullináció hatása a fehérje szerkezetére 

 

 

6. ábra PAD enzim által katalizált citrullináció/deimináció (György B. és mtsai. 

alapján módosítva) (74) 

Számos fiziológiás folyamatban megfigyelhető a citrullináció: a bőr elszarusodási 

folyamataiban (filaggrin, cytokeratin, trichohyalin), a génszabályozásban (a p53 és az 

ösztrogén által szabályozott gének), az immunrendszer működésében (neutrophilek, 

makrofágok baktériumölő funkciói, citokinek működésének módosítása) és az 

idegrendszer plaszticitásában (myelinhüvely) (75). Patológiás szerepére elsőként az RA 

kapcsán derült fény, majd igazolták jelentőségét a tumorképződésben, sclerosis 

multiplexben és Alzheimer-kórban egyaránt (75). 

PAD

Arginin Citrullin

peptidil-arginin

metilált

peptidil-arginin

peptidil-citrullin

peptidil-citrullin

enzim

enzim
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RA-ban az ACPA-képzés mechanizmusa nem teljesen ismert, de az SE-allélekkel való 

asszociációja alapján feltételezik, hogy a citrullináció módosult saját epitópokat 

generálhat, melyeket az antigénprezentáló sejtek idegenként ismernek fel megfelelő 

genetikai hajlam esetén (MHCII HLA-DRB1 hajlamosító allélek hordozása esetén), és 

felkínálnak az autoreaktív T-sejteknek (76). Bár a citrullináció nem specifikus RA-ra, 

egyéb gyulladásos folyamatban (osteoarthritis) is megfigyelhető. 

Számos irodalmi adat felveti a citrullinált fibrinogén (cFb) arthritist indukáló szerepét: 

az RA-s betegek kétharmadában ellenanyagok képződnek ellene (77), és a betegek 

felében citrullinált fibrinogén tartalmú immunkomplexek találhatók a szérumban és a 

synoviumban (78). Foulquier és mtsai. kimutatták a citrullinációért felelős PAD2 és 

PAD4 enzimet is a citrullinált fibrin törmelékben, illetve annak szomszédságában (73). 

Hill és mtsai. humán HLA-DRB1*0401-re transzgenikus egereket immunizált cFb-vel, 

ill. nem módosított Fb-vel (79). Kizárólag azokban a transzgén egerekben alakult ki 

arthritis, amelyeket cFb-vel immunizáltak, de a vad típusúak egyikében sem, az 

immunizáló fibrinogén citrullináltságától függetlenül. Ha az immunizálást egér cFb-vel 

végezték, nem alakult ki arthritis. Érdekes módon vad típusú egerek cFb-vel 

immunizálása adjuváns jelenlétében antitestválaszt indukált, de arthritist nem (80). 

Ehhez hasonlóan a citrullinált patkány-szérumalbumin injektálása toleranciavesztést 

idéz elő, de arthritist nem képes okozni, bár a II-es típusú kollagén artritogén hatását 

fokozza (80). 

Ezek az eredmények azt sugallják, hogy mind a humán MHC II genotípusnak (SE allél), 

mind a humán antigén (pl. fibrinogén) citrullinációjának kulcsfontosságú szerepe lehet 

az autoimmun arthritis előidézésében. 

 RF 3.2.2.3.

Az RF az RA klasszifikációs kritériumainak része, szenzitivitása (60-70%) és 

specificitása (50-90%) elmarad az ACPA-kétól. Az IgG típusú immunglobulinok Fc 

része ellen képződő autoantitest, amely általában IgM típusú, de IgG, IgE és IgA típus is 

jelen lehet a betegek szérumában. Fontos prognosztikai tényező – a magas titerhez 

súlyosabb csont- és porcdestrukció társulhat. RF pozitivitás megfigyelhető más 

autoimmun kórképekben is (Sjögren-szindróma, SLE stb.), illetve az időskor, 

különböző fertőzések (EBV) és a dohányzás is összefüggésbe hozható az RF-

termeléssel. 
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3.2.3. Kockázati tényezők 

 Genetika 3.2.3.1.

Az RA konkordanciája 30-50%, illetve 15% monozigóta és dizigóta ikrekben, ami azt 

mutatja, hogy a betegség patogenezisében a genetikai és a környezeti faktorok egyaránt 

szerepet játszanak (8). Az ACPA-k jelenléte alapján az RA felosztható két alcsoportra 

(ACPA-pozitív és a-negatív), melyek genetikailag is különböznek. 

Az RA genetikai hátterének két harmad részéért az MHC II locusban található HLA-

DRB1 allélok (*0101, *0102, *0401, *0404, *0405, *0408, *1001 és *1402) felelnek 

(81). Számos HLA-DRB1 molekula egy közös, RA-ra hajlamosító szekvenciát, az 

úgynevezett shared epitópot (SE) (glutamin-leucin-arginin-alanin-alanin [QKRAA, 

QRRAA és RRRAA]) kódolja a DR1-lánc harmadik hipervariábilis régiójában a 70-

74. aminosavszakaszon (81). Az SE a HLA-molekula antigénkötő régiójában 

helyezkedik el, emiatt korábban az a nézet uralkodott, hogy egy feltételezett artritogén 

peptid megkötésében játszhat szerepet (SE-hipotézis) (82). Bár a DR-molekula 

kristályszerkezetének tanulmányozásával igazolódott, hogy az SE valójában nem az 

antigénkötő zseb része, hanem a T-sejt-válasz modulálásában, illetve az autoreaktív T-

sejt-repertoár formálásában játszhat szerepet. Ezt alátámasztani látszik az is, hogy a 

hajlamosító epitóphoz hasonlóan ugyanezen a helyen (70-74. aminosav) létezik egy 

védő hatású aminosavszekvencia is (DERAA, HLA-DRB1*0103, *0402, *1102, *1103, 

*1301, *1302, *1304) (83). Úgy tűnik továbbá, hogy az SE nem közvetlenül RA-ra, 

hanem az ACPA-pozitivitásra hajlamosít (84), és befolyásolja az ACPA válasz 

nagyságát (magasabb anti-CCP titer 1 vagy 2 SE allél esetén a nem SE hordozókkal 

összehasonlítva) és fajlagosságát (pl. citrullinált vimentin vagy fibrinogén ellenes 

ACPA-képzés) (16). 

A másik legjelentősebb genetikai meghatározottságot a PTPN22 egy pontos 

nukleotidpolimorfizmusa (1858T: 1858 citozin -> timin, azaz R620W: arginin 620-> 

triptofán cseréje) jelenti RA-ban (85). A módosult fehérje általános autoimmunitási 

tényezőnek tekinthető: fiziológiásan a T-sejt-receptor jelátviteli folyamataiban játszik 

szerepet - a C-src-tirozin-kinázzal képez komplexet -, míg az RA-ra hajlamosító 

mutációja csökkenti a T-sejt aktivációs küszöböt, ami elősegítheti az autoreaktív T-

lymphocyták fennmaradását (16). 
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Populációgenetikai vizsgálatok jelentős gén-gén kölcsönhatást ismertek fel a PTPN22 

és a HLA-DRB1 között (7. ábra) (19): A PTPN22 az SE jelenlétében fokozza az ACPA-

pozitív RA kialakulásának kockázatát, ami a dohányzástól függetlenül valósul meg. 

 

7. ábra SE allélek, a dohányzás és a PTPN22 hajlamosító polimorfizmusának összefüggése anti-CCP pozitív és 

negatív RA-ban (Kallberg és mtsai. alapján módosítva) (19) 

A technikai fejlődésnek (pl. teljes genom asszociációs vizsgálatok (8)) köszönhetően 

újabb és újabb RA-ra hajlamosító genetikai eltéréseket azonosítottak, melyekből csak 

néhányat sorolunk fel a teljesség igénye nélkül: PADI4 (ázsiai populációkban), CTLA-4, 

CD40, STAT4 (14), TNFR2, SLC22A4, RUNX1 és az NF-κB receptor aktivátor génje 

(TNFRSR11A) (26). 

Az ACPA-negatív RA genetikája kevésbé feltérképezett, de összefüggésbe hozták a 

HLA-DR3 locussal (14). Ahogy a korábbi fejezetben említettük, a DR3-asszociáció a 

gyulladás mértékét befolyásolhatja. További feltételezett kockázati tényező ACPA-

negatív RA-ban az interferon regulátor faktor 5 (IRF-5), a C-típusú lektin és a 

neuropeptid S receptor polimorfizmusa (8, 14). 

 Dohányzás 3.2.3.2.

A dohányzás és a HLA-DRB1 SE-allél hordozás között számos epidemiológiai 

tanulmány jelentős gén-környezeti tényező kölcsönhatást igazolt az ACPA-pozitív RA 

esetében (5. táblázat, 7. ábra, 8. ábra) (19), bár ugyanilyen összefüggés nem jelentkezett 

a PTN22 esetén. 

nincs SE
1x SE

2x SE
No SE

single SE

double SE

PTPN22, nincs dohányzás

nincs PTPN22, dohányzás

PTPN22, dohányzás

a
nincs PTPN22, nincs dohányzás

nincs SE
1x SE

2x SE

PTPN22, nincs dohányzás

nincs PTPN22, dohányzás

PTPN22, dohányzás

a
nincs PTPN22, nincs dohányzás

anti-CCP pozitív RA anti-CCP negatív RA
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8. ábra Gén-gén, ill. gén-környezeti tényező kölcsönhatás RA-

ban 

A PTPN22 hajlamosító polimorfizmusa a HLA-DRB1 allél 

hordozása mellett, de a dohányzástól függetlenül fokozza az 

anti-CCP pozitív RA kialakulásának kockázatát. A dohányzás 

szintén a HLA-DRB1-allélek jelenléte esetén jelent kockázatot 

ACPA-pozitív RA-ban. 

5. táblázat A HLA-DRB1 és a dohányzás összefüggése anti-CCP pozitív RA-ban populációgenetikai vizsgálatok 

alapján 

Forrás: Baka Zs. és mtsai. (26) 

Tanulmány Eredmények 

Svéd eset-kontroll 

tanulmány (858 eset és 

1048 kontroll) 

Az RF-szeropozitív RA relatív kockázata igen magas az SE allélt 

hordozó dohányosokban (7,5 egy SE és 15,7 két SE esetén) (86). 

Arthritises korai esetek 

(nem differenciált arthritis 

n=486 és RA n=407) 

A dohányzás csak az SE pozitív betegekben fokozza az anti-CCP 

pozitivitást (87). 

Eset-kontroll tanulmány 

(515 RA-s beteg és 769 

kontroll) 

A dohányzás fokozza az anti-CCP pozitív RA kialakulásának 

kockázatát (88). 

 

RA-s betegek 

sorozatszérumai (n=241) 

Magasabb anti-CCP titer dohányosokban. 

Az anti-CCP pozitivitás több erózióval jár. 

Közepes összefüggés az anti-CCP és az RF-titer között (89). 

Eset-kontroll tanulmány 

(korai RA) 

A korábbi dohányzás és az anti-CCP szint között dózisfüggő 

összefüggés van. 

Dupla SE allél 20-szoros kockázatot jelent az anti-CCP pozitív RA-ra 

dohányosokban (90). 

Eset-kontroll vizsgálat (309 

szeropozitív és 136 

szeronegatív RA-s beteg, 

ill. 533 kontroll) 

Homozigóta SE-allél hordozó, erős dohányosokban fokozott az anti-

CCP pozitív RA kialakulásának kockázata (91). 

PTPN22

citrullináció

(HLA-DRB1 esetén,

dohányzástól független)

dohányzás

anti-CCP pozitív RA

HLA-DRB1 – shared epitóp

(HLA-DRB1 esetén)
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Study of Leiden Early 

Arthritis Clinic (977 korai 

arthritises beteg) 

A HLA-DRB1*0401, *0404, *0405 és *0408 SE allélek jelentik a 

legnagyobb kockázatot az anti-CCP pozitivitásra. 

A dohányzás-SE kölcsönhatás a HLA-DRB1*0101, *0102 és *1001 

SE allélek esetén a legkifejezettebb (92). 

Study of Leiden Early 

Arthritis Clinic (n=216) 

A dohányos anti-CCP pozitív RA-s betegek több anti-CCP izotípussal 

rendelkeznek függetlenül az SE-státusztól (93). 

francia RA-s 

betegpopuláció (n=274, fele 

halmozott előfordulású 

család) 

Legalább egy SE-allél (főként a DRB1*0401) jelenléte anti-CCP 

pozitivitásra hajlamosít (94). 

3 észak-amerikai kohorsz 

esettanulmánya (n=2476) 

(NARAC: n=1105, 

SONORA: n=618, 

Inception Cohort: n=753) 

A NARAC és Inception Cohortban összefüggés a dohányzás és az 

anti-CCP pozitivitás között. 

Csak a NARAC kohorsz erősíti meg a dohányzás és az SE-allélek 

kölcsönhatását anti-CCP pozitív RA-ban (95). 

Korai RA-s afroamerikai 

populáció (n=300) 

Nem találtak összefüggést a dohányzás és az anti-CCP pozitivitás 

között (96). 

3 eset-kontroll vizsgálat 

(1977 eset és 2405 kontroll) 

(EIRA, NARAC, Dutch 

Leiden Early Arthritis 

Clinic) 

Összefüggés a dohányzás, HLA-DRB1 SE-allélek és az anti-CCP 

pozitív RA között, de nincs kapcsolat a dohányzás és a PTPN22 

esetében, valamint a PTNP22 kizárólag HLA-DRB1 jelenlétében 

fokozza az anti-CCP pozitív RA kockázatát (19). 

 

A dohányzás negatívan befolyásolja a betegség klinikai jellemzőit (6. táblázat), kérdés 

azonban, hogyan járul hozzá az RA patogeneziséhez. 

6. táblázat A dohányzás hatása az RA klinikai jellemzőire 

anti-CCP és RF szint (főként IgA RF)  (88, 97) 

betegségaktivitás és HAQ-érték  (97) 

radiológiai elváltozások  (98) 

több extraartikuláris manifesztáció 

(rheumatoid csomó, tüdő érintettség, vasculitis) (99, 100). 

rosszabb terápiás válasz TNF-gátlóra és metotrexátra (21) 

 

I. Egy részről több ponton modulálja az immunrendszer működését (7. táblázat): gátolja 

a makrofágok és neutrophilek baktériumölő funkcióit és számos proinflammatorikus 
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citokin termelését, szupprimálja a primer immunválaszt, és T-sejt anergiát okoz. 

Mindezen hatások kedvezhetnek az RA kockázati tényezőnek számító infekciók (EBV, 

parvo vírus B19 stb.) előfordulásának. 

7. táblázat A dohányzás szerteágazó hatásai 

Rövidítések:  csökkent,  fokozott, ic. intracellularis 

Forrás: Baka Zs. és mtsai. (26) 

Dohányzás hatása  Eredmények 

Immunsejtek 

 

 

 

 

Neutrophilműködés (pl. szuperoxid-termelés)  (101) 

Alveoláris makrofágok fagocita és ic. baktériumölő funkciói  (102, 103) 

Elsődleges immunválasz  (104) 

T-sejt-anergia és T-sejt-aktiváció  (101) 

Nikotin/nikotinos acetil-kolin-receptor szerepe (101) 

Citokinek alveolaris makrofágok TNF-, IL-1, IL-6 és IFN-γ szekréciója  (105). 

dendritikus sejtek IL-12 termelése  (101) 

IFN-γ szekréció gátlása lymphocytákban (106) 

nikotinos acetil-kolin-receptor és hidrokinon szerepe (101, 106) 

Dohányos RA-s betegekben TNF-α/sTNFR arány  (107) 

Egészséges dohányosokban TNF-szint  (108) 

Oxidatív stressz sok szabadgyök cigarettafüstben 

ic. glutationdepléció  sejtkárosodás (109) 

redoxszenzitív NF-κB és aktivátor protein-1 (AP-1) aktivációja (109) 

Antiösztrogénhatás inaktív ösztrogének képződése (110) 

Fibrinogén A dohányosokban szérumfibrinogén  (111) 

Citrullináció PAD2 expresszió és citrullináció  egészséges dohányosok bronchoalveolaris 

mosófolyadékában (25) 

 

II. A dohányfüst káros anyagai a sejtek elhalását idézhetik elő, ami genetikailag 

fogékony egyénekben autoantigének prezentálásához vezethet. III. A dohányzás 

fokozott oxidatív stresszt jelenthet a szervezet számára: a dohányfüst sok szabad gyököt 

tartalmaz, és elősegíti a szervezetben az endogén szabad gyökök képződését is, amelyek 

együttesen károsíthatják a DNS-t (112). A DNS-károsodás azután elősegítheti az 

autoimmunitásért felelős gének aktivációját, illetve a toleranciában szerepet játszó 

gének inaktivációját. IV. Ráadásul a dohányzás antiösztrogén hatású (26), ezáltal az 

endokrin rendszert befolyásolva indirekt módon hathat az immunrendszerre, és a 
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gyulladásos folyamatok irányába tolhatja el az egyensúlyt (21). V. Ismert, hogy a 

dohányzás emeli a szérum-fibrinogénszintet (Framingham tanulmány) (113). Ahogy az 

előző fejezetben említettük, a citrullinált fibrinogénnek feltételezett artritogén szerepe 

lehet az ACPA pozitív RA-ban. Arról viszont nincs közvetlen adat, hogy a dohányzás a 

citrullinált fibrinogén szintjét befolyásolja-e. VI. A dohányzás elősegítheti a 

citrullinációt a PAD enzimre hatva (26), ami autoantigének képződéséhez vezethet a 

poszttranszlációs módosulás következtében. 

 

A dohányzás TNF jelátviteli rendszerre kifejtett hatásáról csak közvetett adatok állnak 

rendelkezésre: A TNF-gátlók kevésbé hatékonyak dohányos RA-s betegekben (21). 

Bennük magasabb a TNF-α/sTNFR aránya, és korrelál a dohányzással (107). 

Egészséges dohányosokban magasabb a szérum TNF szint, amely összefüggést mutat az 

elszívott cigarettamennyiséggel (108). 

 Egyéb kockázati tényezők 3.2.3.3.

A dohányzáson kívül további kockázati tényezők a következők: fertőzések (rubeola, 

parvo vírus B19, EBV, Porphyromonas gingivalis és Proteus mirabilis), koffein, ásványi 

olajok, szilikátpor és stressz; ugyanakkor az alkohol védő hatásúnak bizonyult (114, 

115). 

3.2.4. Patomechanizmus 

 Synovialis gyulladás 3.2.4.1.

Az RA-s synovitis során az ízületi belhártya megvastagszik, és tumorszerű 

sejtburjánzás, pannusképződés jellemző rá. A gyulladt synovium fő sejtes alkotói a 

makrofágok, lymphocyták, endothelsejtek és fibroblastok. Aktiválódva gyulladásos 

mediátorokat (citokinek, kemokinek, prosztaglandinok, reaktívoxigén-gyökök, 

mátrixmetalloproteáz enzimek stb.) termelnek, sejtmembránjukon megnő a sejtfelszíni 

adhéziós molekulák expressziója, így könnyedén a gyulladás helyére vándorolhatnak 

(30). Fokozódik az érújdonképződés, ami szintén elősegíti a leukocytatoborzást. A 

fibroblastaktiváció végső soron synovialis fibrosishoz vezet. Ha a gyulladásos sejtek 

által termelt enzimek elemésztik a porcot, a subchondralis csont is károsodik, ami széli 

eróziók képében látható a röntgenfelvételen. Az ACPA-k az osteoclastok felszínéhez 

kötődve fokozzák azok képződését (osteoclastogenesis) (32). Ez a hatás az aktiválódott 
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osteoclastprekurzorok TNF-termelésével magyarázható. Az ACPA-knak ezáltal 

közvetlen patogenetikai szerepük lehet a betegségben. 

A synovialis gyulladást számos proinflammatorikus citokin szabályozza, melyek a 

leukocyták ízületbe való kitapadásában (adhézió), az új erek képzésében (angiogenesis), 

valamint a porc- és csontbontásban (resorptio) egyaránt szerepet játszanak (8. táblázat) 

(116-120). Az antiinflammatorikus citokinek relatív hiánya szintén kedvez a 

gyulladásos folyamatoknak az RA-s synoviumban (8. táblázat). 

8. táblázat Pro- és antiinflammatorikus citokinek és lehetséges szerepük a synovialis 

gyulladásban (Szekanecz Z. könyvfejezete alapján módosítva) (30, 116-120) 

Proinflammatorikus citokinek Sejtadhézió Angiogenesis Csontresorptio 

TNF- + + + 

IL-1 + +/− + 

IL-6 +/− +/− + 

IL-8 + + ? 

IL-17 + + + 

IL-18 + + − 

IL-22 ? ? + 

IL-23 ? ? + 

IL-33 ? + − 

 

Antiinflammatorikus citokinek Sejtadhézió Angiogenesis Csontresorptio 

IL-4 + − − 

IL-10 +/− ? − 

IL-12 + − − ? 

IL-13 − +/− + 

IL-35 ? ? ? 

TGF- +/− +/− +/− 

 

 CD4
+
 T-sejt-alcsoportok kóros szabályozottsága RA-ban 3.2.4.2.

Sok évig az a nézet uralkodott, hogy az RA a Th1-sejtek által mediált autoimmun 

betegség. Ezt alátámasztotta a Th1-citokinek túlsúlya és a Th1-sejtek ellen ható Th2-

citokinek relatív hiánya (IL-4, IL-5, IL-10) az RA-s betegekben, valamint az, hogy a 

Th1-sejtek hatékonyan aktiválják a TNF- fő forrásának számító makrofágokat (121). 
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Azonban az utóbbi időben a Th1-dominanciát tükröző alapfeltételezés kissé árnyaltabbá 

vált. Jelenleg a CD4
+
 T-sejt alcsoportok (Th1/Th2/Th17/Treg) egyensúlyának kóros 

szabályozottságával magyarázzák az autoimmun folyamatot (121). Úgy tűnik, hogy 

inkább a Th17-sejtek, mint a Th1-sejtek a gyulladásos válasz fő mediátorai (37, 122). A 

Th17-sejtek jellemző citokinje a TNF--val szinergizáló IL-17. Az RA-s betegekben 

mind az IL-17, mind az IL23 (a Th17-sejtek IL-17 termelésében van fontos szerepe) 

megtalálható a szérumban, synovialis folyadékban és biopsziás mintában (123). Az IL-

17 erős stimulust jelent a makrofágok TNF és IL-1 termelésére, és az 

osteoclastogenesisben is bizonyított szerepe (122). 

A Treg-ek funkciója feltételezhetően szintén károsodott RA-ban. Ehrenstein és mtsai. 

kimutatták, hogy a TNF gátolja a Treg működést, míg az RA-s betegek TNF-

antagonistával történő kezelése visszaállítja azt (36). A Treg-ek szerepét bizonyítja az 

egér RA-s modelljén (kollagénindukált arthritis, CIA) végzett kísérletek eredménye is: a 

Treg depletált egerekben súlyosabb betegség alakul ki, és a már kialakult betegséget a 

Treg adása enyhíti (124). 

Jelen ismereteink szerint az RA-s gyulladás és porckárosodás fő mediátorai a TNF- és 

IL-17, és az autoimmun folyamat hátterében a Th17/Th1/Th2/Treg homeostasis 

felborulása állhat. 

 TNF 3.2.4.3.

A krónikus synovialis gyulladást, valamint a porc- és csontdestrukciót többek között a 

TNF- szabályozza, amit sok év kutatási eredményei igazolnak: A synovialis gyulladás 

területén a TNF koncentrációja magas (125), főként a porc-pannus határon halmozódik 

fel (126), és elsődleges forrásai az aktivált makrofágok (127). A TNF-et nagy 

koncentrációban expresszáló transzgén állatokban súlyos destruktív arthritis alakul ki, 

amely hisztopatológiailag hasonló az RA-hoz (128). A kollagénindukált arthritisben 

(CIA) a TNF blokkolása enyhíti a betegséget (129, 130), míg a TNF neutralizálása 

gátolja az IL-1 és más proinflammatorikus citokinek termelését az RA-s synovialis 

szövettenyészetben (125, 131). 

A TNF a proinflammatorikus citokinek közé tartozik, és sok más citokin (IL-1, IL-2, 

IL-17 és IFN-γ) termelését is elősegíti, amelyek szintén hozzájárulnak a gyulladáshoz és 

a szövetkárosodáshoz, valamint circulus viciosusként a TNF-termeléshez. 
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Számos sejtféleség (immun- és nem immunsejtek egyaránt) termel TNF-et: 

makrofágok, T-sejtek, hízósejtek, granulocyták, természetes ölő sejtek, fibroblastok, 

neuronok, keratinocyták és simaizomsejtek (132). A TNF két formában található meg a 

szervezetben: a szolubilis és transzmembránváltozat (sTNF és tmTNF) (9. ábra) (132). 

A tmTNF-et a TACE (TNA- konvertáló enzim) enzim hasítja, és így alakul ki a 

szolubilis forma. A TNF kétféle receptorhoz kötődhet: a TNFR1 szinte minden 

sejttípuson konstitutívan kifejeződik, míg a TNFR2 indukálható, és főként az endothel- 

és hemopoetikus sejteken jelenik meg (132). Az sTNF inkább a TNFR1-hez, míg a 

tmTNF a TNFR2-höz kötődik nagyobb affinitással (9. ábra) (132). A TNFR1 

sejtaktivációt (NF- κB) vagy apoptózist idéz elő a sejt metabolikus állapotától függően. 

A TNFR2 a sejtaktiváló útvonalaknak kedvez, és fokozza a proinflammatorikus gének 

expresszióját. 

 

9. ábra TNF jelátvitel (Tracey és mtsai. alapján módosítva) (132)……………………… 

A TNF-et termelő sejt felszínén a tmTNF a TACE hatására sTNF-é alakul. A tmTNF inkább a 

TNFR2-höz, míg az sTNF inkább a TNFR1-hez kötődik. A TNFR1 sejtaktivációt (NF-κB) vagy 

apoptózist idéz elő a sejt metabolikus állapotától függően. A TNFR2 a sejtaktiváló útvonalaknak 

kedvez, és a proinflammatorikus gének expresszióját fokozza. A TNF-antagonisták többek között a 

tmTNF-hez kötődve reverz szignalizáció révén a TNF-termelő sejt apoptózisát, ill. a TNF-termelés 

gátlását idézik elő. --------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Rövidítések: TACE TNF-α-konvertáló enzim, FLICE FADD-szerű IL-1-konvertáló enzim, tmTNF 

tanszmembrán TNF, sTNF szolubilis TNF, TNFR TNF receptor 

Érdekes módon a dohányos RA-s betegekben a TNF-α/sTNFR aránya magasabb, és a 

hányados összefüggést mutat a dohányzás mértékével, a dohányzásról való leszokás 

után is (107). Továbbá egészséges dohányosokban szignifikánsan magasabb a szérum-

TNF-termelő sejt

TNF-érzékeny sejt

citokin-

szuppresszió
apoptózis

reverz

jelátvitel

TNF-antagonista

proinflammatorikus gének
apoptózis

inlizációInlizá

kkkkkkkk

ció

internalizáció

jelátviteljelátvitel
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TNF-szint a nem dohányosokhoz képest, és az elszívott cigarettamennyiség pozitívan 

korrelál vele (108). 

3.2.5. Biológiai terápia és citokingátlás RA-ban 

A synovialis gyulladást számos proinflammatorikus citokin szabályozza, melyek hatása 

bár nem teljesen azonos, de összességében fokozzák a leukocyták ízületbe vándorlását, 

az angiogenesist, a porc- és csontbontást. Legtöbbjük ma már terápiás célpont RA-ban 

(9. táblázat). Mivel a TNF--nak igen szerteágazó hatásai vannak a gyulladás számos 

folyamatára, ezért a legtöbb, jelenleg alkalmazott biológikumnak ez a citokin a 

támadáspontja (9. táblázat). 

9. táblázat Citokingátlás RA-ban (30, 116-120, 133) 

Citokin Terápiás vonatkozás 

TNF- A TNF-gátlókat széles körben használják RA-ban. 

etanercept: humán TNFR2-t és humán konstans 

régiót tartalmazó fúziós protein 

infliximab: egér variábilis régiót és emberi konstans 

régiót tartalmazó TNF-antagonista 

adalimumab: teljesen humán antitest 

golimumab: teljesen humán antitest 

certolizumab pegol: felszívódást lassító polietilén-

glikol (PEG) oldalláncot tartalmazó humanizált (a 

hipervariábilis régiók egér eredetűek) Fab antitest 

IL-1 anakinra: rekombináns humán IL-1 

receptorantagonista, RA-ban törzskönyvezett 

canakinumab: IL-1 ellenes humán monoklonális 

antitest, a gyógyszervizsgálatot lezárták hatástalanság 

miatt, RA-ban nem törzskönyvezett 

IL-6 tocilizumab: IL-6 receptor ellenes humanizált 

monoklonális antitest, RA-ban törzskönyvezett 

IL-17 vidofludimus: kis molekulasúlyú vegyület, mely az 

IL-17 szintézist gátolja. II.b fázisú COMPONENT 

vizsgálat szerint hatékony lehet RA-ban. 

IL-18 in vitro adatok alapján gátlása hatékony lehet RA-ban. 

IL-22 in vitro adatok alapján gátlása hatékony lehet RA-ban. 

IL-23 in vitro adatok alapján gátlása hatékony lehet RA-ban. 

IL-33 in vitro adatok alapján gátlása hatékony lehet RA-ban. 
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Számos többközpontú (multicentrikus) vizsgálat igazolta a TNF-gátlók hatékonyságát, 

és ma már igen széles körben alkalmazzák őket RA-ban. Öt, különböző szerkezetű 

TNF-blokkolót törzskönyveztek: az infliximab egér variábilis régiót és emberi konstans 

régiót tartalmazó TNF-antagonista ellenanyag, az adalimumab és a golimumab teljesen 

humán antitest, míg a certolizumab pegol a felszívódást lassító polietilén-glikol (PEG) 

oldalláncot tartalmazó humanizált (a hipervariábilis régiók egér eredetűek) Fab antitest; 

továbbá az etanercept humán TNF receptor 2-t (TNFR2-t) és humán konstans régiót 

tartalmazó fúziós protein (10. ábra) (132). 

 

10. ábra TNF-antagonisták (Tracey és mtsai. alapján módosítva) (132) 

Az infliximab egér variábilis régiót és emberi konstans régiót tartalmazó TNF-

antagonista, az adalimumab és a golimumab teljesen humán antitest, míg a 

certolizumab pegol a felszívódást lassító polietilén-glikol (PEG) oldalláncot 

tartalmazó humanizált (a hipervariábilis régiók egér eredetűek) antitest; 

továbbá az etanercept humán TNF receptor 2-t (TNFR2-t) és humán konstans 

régiót tartalmazó fúziós protein. -------------------------------------------------------- 

Rövidítések: Fv variábilis régió, Fc1 IgG1 konstans régió, CDR hipervariábilis 

régió 

A legtöbb TNF-blokkoló úgy fejti ki hatását, hogy a szolubilis és transzmembrán TNF-

-hoz kapcsolódva meggátolja a TNFR-hoz való kötődést. Továbbá reverz 

szignalizáció révén a TNF-termelő sejt apoptózisát, ill. TNF-termelésének gátlását idézi 

elő (9. ábra) (133). 

Az ízületbe vándorló, és a gyulladásos folyamatokat szabályozó autoreaktív T- és B-

sejtek működése szintén több ponton befolyásolható terápiásan. A T-sejtek 

egér
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humán 
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effektorsejtté érésében elengedhetetlen a T-sejt-receptoron érkező aktivációs jeleken 

kívül a kostimuláció. A túlzott aktivációt a CTLA-4 receptoron érkező negatív szignál 

fékezi, ami terápiásan kihasználható (CTLA-4 fúziós protein, abatacept). A B-sejtek 

differenciálódásához elengedhetetlen a CD20 molekula, amely egyre növekvő 

koncentrációban expresszálódik a B-sejtek fejlődése során, bár a plazmasejteken már 

nem található. A CD20 ellen képzett ellenanyag, a rituximab TNF-gátlók sikertelensége 

esetén jól használható RA-ban. 

Jelenleg is folynak a gyulladás egyéb folyamatait célzó gyógyszerkutatások az 

adhéziógátlástól a kis molekulasúlyú tirozinkináz-gátlókig (JAK kinázok). 

3.3. Polymyositis/dermatomyositis 

3.3.1. Általános jellemzők 

A PM/DM főként a proximalis végtagizmok gyengeségével járó autoimmun betegség, 

melyet szisztémás tünetek (bőrelváltozások, belszervi eltérések) kísérhetnek. Jellemző 

rá a női túlsúly (férfi:nő=1:3), és kialakulása főként a 40-50. életévre tehető. Más 

szisztémás autoimmun kórképekhez hasonlóan patogenezisében mind a genetikai, mind 

a környezeti tényezők szerepet játszanak. 

Tünetei közül kiemelendő az izomgyulladás okozta progresszív izomgyengeség, mely 

megnehezíti a mindennapi tevékenységeket (öltözködés, lépcsőn járás). A jellemző, 

patognomikus bőrelváltozásokat (Gottron-papula, Gottron-jel stb.) a kiserek gyulladása 

okozza (11. ábra). Gastrointestinalis (dysphagia, reflux etc.) és cardialis tünetek 

(ingerületvezetési zavarok, szívelégtelenség) egyaránt kísérhetik a betegséget, és 

gyakran alakul ki tüdőfibrosissal járó interstitialis tüdőbetegség. 

 

11. ábra Jellemző bőrelváltozások PM/DM-ben (az EULAR 

online kurzusának anyagából, http://www.eular-

onlinecourse.org/index.html) 
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A PM/DM paraneopláziás szindrómaként másodlagosan is előfordulhat daganatokban 

(ovarium, tüdő stb.) (134), illetve autoimmun reumatológiai betegségekkel átfedve 

(Sjögren-szindróma, SSc, kevert kötőszöveti betegség, SLE és RA) is megjelenhet. 

Ismert juvenilis formája is (135). 

A PM/DM diagnózisát máig a Bohan és Peter által kidolgozott kritériumrendszer 

alapján állítjuk fel (10. táblázat) (136, 137). Terápiájában a szteroidok az első vonalbeli 

szerek, emellett a betegség kezelésében az immunszuppresszív készítmények 

(azatioprin, metotrexát, ciklofoszfamid, IVIG) is használatosak. 

 

10. táblázat PM/DM diagnosztikus kritériumrendszere (136-138)………………… 

Definitív PM: 4 kritérium teljesülése bőrkiütés nélkül; definitív DM: 4 kritérium teljesülése 

bőrkiütést is beleértve 

1. proximalis végtagizmok szimmetrikus gyengesége 

2. pozitív izombiopszia: mononukleáris sejtes infiltráció, nekrózis, izomrost-

degeneráció és -regeneráció, kapilláriselzáródás, kötőszövet-szaporulat 

3. szérum izomenzimek emelkedése: CK, aldoláz, GOT, GPT, LDH 

4. EMG-n myopathiára jellegzetes triász: kis amplitúdójú, polifázisos hullámok, 

magas frekvenciájú tüskék, spontán fibrilláció és pozitív, meredek hullámok 

5. DM esetén karakterisztikus bőrtünetek: heliotrop rash (halványlila elszíneződés 

a felső szemhéjon), Gottron-papula és -tünet, V-jel (erythemás bőrelváltozás a 

dekoltázs területén) 

 

3.3.2. Autoantitestek 

PM/DM-ben gyakran fordulnak elő autoantitestek, melyeken belül két csoportot 

különböztethetünk meg: a myositisasszociált autoantitestek más autoimmun 

betegségben is előfordulnak, és jelenlétük felhívhatja a figyelmet overlapszindrómára 

vagy gyulladásos kötőszöveti betegségre (11. táblázat), míg a myositisspecifikus 

autoantitestek (MSA-k) főként PM/DM-re jellemzőek (12. táblázat). A betegek 60-

80%-a pozitív rájuk, és magas specifitásukkal segíthetik a diagnózis felállítását (139). 

Jellemzően minden betegnek egyfajta MSA-ja van, és az autoantitest szérumszintje a 

betegségaktivitással korrelál. 

A leggyakoribb MSA az antiszintetáz autoantitest, amely a PM/DM-es betegek 25-30%-

ában fordul elő, és az aminosav-tRNS-szintetázok ellen irányul (140). A fehérjeszintézis 

során az aminosavakat tRNS-szintetázok kapcsolják a tRNS-hez. Az adott aminosav 
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csak így képes beépülni a képződő fehérjelánc végére. Az antiszintetáz autoantitestek 

klinikailag jól körülírt szindrómát jelölnek, melyre myositis, szimmetrikus, nem erozív 

arthritis, Raynaud-jelenség, mechanikus kéz, láz és interstitialis tüdőbetegség jellemző. 

11. táblázat Myositisasszociált autoantitestek 

PM/DM és egyéb kötőszöveti rendszerbetegség 

társulása esetén 

Myositisasszociált autoantitestek 

overlapszindróma társulása 

anti-PM-Scl 

anti-snRNP 

anti-SSA (anti-Ro52/anti-Ro60) 

anti-SSB (anti-La) 

anti-Ku 

SSc társulása 

anti-PM-Scl 

anti-Ku 

kevert kötőszöveti betegség társulása 

anti-snRNP 

SLE társulása 

 anti-Ku 

 

12. táblázat Myositisspecifikus autoantitestek PM/DM-ben, illetve antigénjük funkcióval együtt 

Myositisspecifikus autoantitestek Antigén és funkciója 

antiszintetázok 

anti-Jo1 

anti-PL7 

anti-PL12 

anti-EJ 

anti-OJ 

anti-KS 

anti-Zo 

anti-Mi2 

anti-SUMO-1 

anti-SRP 

anti-p140/155 

anti-MDA5 

 

hisztidin-tRNS-szintetáz (fehérjeszintézis) 

treonin-tRNS-szintetáz (fehérjeszintézis) 

alanin-tRNS-szintetáz (fehérjeszintézis) 

glicin-tRNS-szintetáz (fehérjeszintézis) 

izoleucin-tRNS-szintetáz (fehérjeszintézis) 

aszparagin-tRNS-szintetáz (fehérjeszintézis) 

tirozin- és fenil-alanin-tRNS-szintetáz (fehérjeszintézis) 

Mi2 (transzkripciószabályozás) 

SUMO-1 (fehérjék posztranszlációs módosítása) 

SRP (újonnan képződött fehérje transzportja) 

p140/155 (transzkripciószabályozás) 

MDA5 (vírus ellenes veleszületett immunválasz) 
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A leggyakoribb antiszintetáz autoantitest az anti-Jo-1, amely általában már a myositis 

diagnózisakor jelen van, a betegségaktivitással korrelál, és szerepet játszhat a a PM/DM 

patogenezisében (24). 

Jóval ritkábban fordul elő az anti-Mi-2 autoantitest. Antigénje a 

nukleoszómaátrendeződésben és a transzkripciógátlásban játszik szerepet (141). 

Működése a T- és B-sejt-differenciálódásban (142, 143), illetve az izomregenerációban 

egyaránt ismert (63). Az anti-Mi-2 antitestek kizárólag DM-ben fordulnak elő, és 

súlyosabb bőrelváltozásokkal társulnak, viszont a szteroidválasz jobb ebben az 

alcsoportban, és a malignitás kockázata is kisebb (63). 

Szintén ritkán előforduló antitest az anti-SRP. A szignálfelismerő részecske (SRP) az 

újonnan képződő fehérjék szignálszekvenciájához kötődik, és elősegíti a fehérje 

citoplazmából az endoplazmás retikulumba való transzportját (63). Az anti-SRP PM-

hez társul, és klinikumát tekintve jellemző rá az immunmediált nekrotizáló myopathia, 

amely rapidan progrediáló izomgyengeséggel és izomelhalással járó betegség (63). 

Az utóbbi években számos új autoantitestet mutattak ki: az anti-p155/140 ellenanyag 

gyakran fordul elő a daganattal társuló szekunder DM-ben, míg az anti-SUMO-1 a 

súlyos bőrtünetekkel kísért DM-re jellemző (63). 

3.3.3. Kockázati tényezők 

 Genetika 3.3.3.1.

A legszorosabb genetikai összefüggést az MHC II-es allélek (főként a 8.1-es ősi 

haplotípus bizonyos alléljai, a HLA-DR3-allélek) jelentik, ami azt sugallja, hogy a 

betegség kialakulásában a T-sejt mediálta immunválasz zavarának lehet szerepe (15). 

Az anti-Jo-1 antitestek összefüggést mutatnak HLA DRB1*0301 és DQA1*0501 

allélekkel (144), míg az anti-Mi-2 a DRB1*0701 és DQA1*0201 allélekkel (17). 

Egyéb genetikai meghatározottságot a proinflammatorikus TNF gén promoter –308A 

polimorfizmusa jelenti, amely az autoimmun gyulladásra hajlamosíthat (17). 

 Környezeti tényezők 3.3.3.2.

A környezeti tényezők közül a vírusok (Coxsackie, echo, influenza) említhetők, bár 

vírusantigént nem sikerült kimutatni a betegségben, illetve vírus ellenes antitestképzésre 

sem áll rendelkezésre irodalmi adat. Ezen kívül az UV-sugárzás kockázati szerepe 
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emelhető ki (17). A betegség gyakran társul malignitáshoz, tehát kialakulásában a 

daganat rejtett epitópjainak is szerepe lehet (17). 

3.3.4. Patomechanizmus 

A PM/DM az autoimmun betegségek közé tartozik az izomban található T-sejtek, a 

HLA-DR asszociáció és az autoantitestek alapján. A tünetek három mechanizmussal 

magyarázhatók: a) az infiltráló T-sejtek és makrofágok citotoxikus hatást fejtenek ki az 

izmokon; b) a citokinek és MHC-fehérjék megzavarják az izommetabolizmust és 

működést; és c) a mikroerek érintettsége és a mikrocirkuláció zavara, melyek hipoxiás 

károsodást idéznek elő az izmokban (15). 

DM-ben a gyulladásos infiltrátum főként perivascularisan és perimysialisan helyezkedik 

el, és főként CD4
+
 T-sejtek és makrofágok, alkalmanként B-sejtek uralják a képet (15). 

PM-ben a gyulladás inkább endomysialis, és CD8
+
 T-sejtek dominálják, illetve esetleg 

CD4
+
 T-sejtek és makrofágok (15). Az infiltráció elhelyezkedése és a domináló T-sejt 

típus alapján feltételezhető, hogy a myositist más mechanizmusok idézik elő DM-ben és 

PM-ben. 

Fiziológiásan a differenciált izomrostok nem fejeznek ki MHC I-es molekulákat, 

kizárólag a regenerálódó és fejlődő izomrostokban találhatók meg. Ezzel ellentétben 

myositisben megjelennek az MHC I és II molekulák az izomrostokon (normálnak tűnő 

izmokon, re- és degenerálódó rostokon egyaránt) (145). Ennek hátterében in vitro 

eredmények szerint a proinflammatorikus citokinek és kemokinek MHC I és II 

expressziót indukáló hatása állhat, amit izomsejtkultúrán igazoltak. PM/DM-ben nagy 

mennyiségű citokint (IL-1, IL-1, TNF-, IFN-) (38, 39) bocsátanak ki a gyulladásos 

és endothelsejtek az infiltrált izomszövetben, ami összességében hozzájárulhat az MHC 

feldúsulásához a betegségben. Érdekes módon az MHC I fehérjék izomspecifikus, 

fokozott expressziója myositishez és anti-Jo-1 antitestképzéshez vezet transzgén 

állatokban (146). Ennek hátterében az úgynevezett endoplazmásretikulum-stressz állhat, 

azaz a túlzott mennyiségű, fel nem tekeredett MHC I fehérje károsítja az endoplazmás 

retikulumot, ezáltal számos jelátviteli útvonalat (NF-kB) aktiválhat, ami végső soron 

izomdiszfunkcióhoz és -károsodáshoz vezethet (147). 

Az izomban így megjelenő MHC I molekulák endogén és vírus antigéneket 

prezentálhatnak a CD8
+
 T-sejteknek, amelyek citotoxikus hatásuknak köszönhetően 
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izomkárosodást idézhetnek elő. Ennek megfelelően nagyszámú CD8
+
 T-sejt található a 

myositises mintákban (15). 

Bizonyos irodalmi adatok alátámasztják a kostimulációs molekulák jelenlétét is 

myositisben, ami azt sugallja, hogy az izomrostok PM/DM-ben professzionális 

antigénprezentáló sejtekként működhetnek. Az izomrostok normál esetben nem 

expresszálnak B7-1-et (CD80) és B7-2-t (CD86), de ezek módosult változatát, a BB-1 

fehérjét igen (12. ábra) (148). A proinflammatorikus citokinek (IFN-, TNF-) BB-1-

expressziót indukálnak myoblastokban (12. ábra) (148). Az ICOSL expresszió szintén 

kifejezett a myositises izomrostokon, és a T-sejteket az ICOS proteinen keresztül 

kostimulálhatja (12. ábra) (149). A CD40 is megjelenhet a PM/DM-es izomrostokon (az 

IFN- CD40 expressziót indukál myoblasttenyészetben), és az infiltráló mononukleáris 

sejtek (CD4
+
 T-sejtek főként) CD40L-ját aktiválhatja (12. ábra) (150). 

 

 

12. ábra PM/DM-es izomrostokon kifejeződő molekulákk-------------------------------kkkkkkkk 

A gyulladásos citokinek hatására a myositises izomrostokon megjelennek a kostimulációs 

molekulák, illetve az MHC I és II. Az MHC I endoplazmásretikulum-stresszt idéz elő, ami 

izomkárosodáshoz vezet. A kostimulációs molekulák és az MHC-expresszió alapján az izmok 

részt vehetnek az antigénprezentálásban, és endogén, ill. vírus eredetű antigéneket 

mutathatnak be a T-sejteknek. Az anti-Jo-1 antitest célpontja, a hisztidin-tRNS-szintetáz 

kifejeződik a regenerálódó izomsejtekben, ráadásul kemotaktikus hatású az immunsejtek 

számára, ezáltal az immunrendszer célpontjává válhat genetikai hajlam esetén. Ha egy 

környezeti tényező (vírus stb.) izomrost-károsodást és -regenerációt idéz elő, akkor megfelelő 

genetikai hajlam esetén elindíthatja az izomgyulladást. 

Az anti-Jo-1 antitestek célpontja, a hisztidin-tRNS-szintetáz jelentős mértékben 

kifejeződik a myositises regenerálódó izomsejtekben (151), és kemotaktikus hatású – in 
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vitro legalábbis – a dendritikus sejtekre és T-sejtekre (152), ezáltal az enzim az 

immunrendszer célpontjává válhat genetikai hajlam esetén. 

Ha valamilyen környezeti tényező (trauma, vírus stb.) izomrost-károsodást és 

regenerációt idéz elő, az izomrostok az immunrendszer célpontjaivá (tRNS-szintetáz 

pl.) válhatnak genetikailag fogékony egyénekben (HLA-allélek), ami azután circulus 

viciosust tarthat fenn a gyulladásos környezetben (T-sejtek, citokinek, MHC-

upreguláció, izomrostok antigénprezentálása). 
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4. CÉLKITŰZÉS 

Munkánk során az autoimmun betegségek patogeneziséből emeltünk ki egy-egy 

tényezőt. Egyrészt vizsgáltuk a dohányzás szerepét az RA patomechanizmusában: in 

vivo rendszerben a fehérjék citrullinációjára, illetve az autoantitestképzésre kifejtett 

hatásait, míg in vitro rendszerben a TNF-jelátvitelre gyakorolt hatásait vizsgáltuk. 

Továbbá a PM/DM kórképben szenvedő betegek keringő MV-mintázatának 

elemzésével biomarkert kerestünk. 

 

1. Számos epidemiológiai tanulmány igazolja a dohányzás kockázati szerepét az ACPA 

pozitív RA kialakulásában. Az ACPA-termelés pontos mechanizmusa azonban nem 

ismert. Ennek tisztázására egy nem arthritises betegcsoportban (tüdődaganatos 

betegekben) vizsgáltuk, hogy a dohányzás hatására fokozódik-e a citrullináció, illetve a 

fokozott citrullináció indukál-e autoantitesttermelést (ACPA). Meghatároztuk a 

daganatszövetben a citrullinált fehérjék, a citokeratin 7 (CK7, ismert szöveti 

tumormarker tüdőrákban) és a citrullinációért felelős PAD4 enzim kifejeződését, 

valamint a tüdődaganatos betegek szérumában a PAD4, ACPA (anti-CCP és filaggrin 

ellenes antitestek) és IgA RF szintet. A kapott eredményeket azután a dohányzási 

anamnézis szerint elemeztük. 

 

2. In vitro kísérleti rendszerben (sejttenyészetben) is megvizsgáltuk a dohányzás 

hatásait. Az RA-s autoimmun gyulladás szabályozásában a TNF-nek fontos szerepe 

van, ezért a dohányfüst és a TNF-jelátvitel kapcsolatának elemzése magyarázatot adhat 

a betegség és a környezeti tényező összefüggésére. Egyik célunk volt, hogy 

standardizált módszert dolgozzunk ki a dohányfüst elnyeletésére. Majd arra kerestük a 

választ, hogy a dohányfüst hogyan befolyásolja a TNFR1-2 kifejeződést, valamint 

apoptózist indukál-e humán T-lymphocytákon. 

 

3. Az autoimmun betegségekben nagy szükség van a mindennapi klinikai gyakorlatban 

használható, diagnosztikai és prognosztikai értékű biomarkert találni. Számos 

kórképben felmerült az EV-k lehetséges patogenetikai szerepe, és biomarkerként való 

alkalmazása. Ezért PM/DM-ben a keringő MV-mintázat (lymphocyta és monocyta 
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eredetű MV-k, illetve kreatin-kináz (CK) enzimet tartalmazó, izom eredetű MV-k) 

feltérképezése révén összefüggést kerestünk a betegség patogenezisével, terápiájával, 

klinikumával és diagnosztikus laboratóriumi eltéréseivel, azaz potenciális biomarkert 

kerestünk. Továbbá vizsgáltuk az MV-k morfológiáját. 
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5. MÓDSZEREK 

5.1. Vizsgálati alanyok 

5.1.1. Pulmonológiai betegek a dohányzás–citrullináció–ACPA kapcsolat 

vizsgálatához 

A Semmelweis Egyetem Pulmonológiai Klinikájának ambuláns szakrendeléséről és 

fekvőbetegosztályáról kaptuk a betegek és egészséges kontrollok mintáit (n=109). Az 

Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága és az 

intézeti kutatásetikai bizottság jóváhagyta a vizsgálatot. Minden beteg elolvasta a 

betegtájékoztatót, és aláírásával elfogadta a vizsgálatban való részvételt. A betegek 

klinikai adatait a MedSol rendszerből vettük át, a beteg és a kezelőorvos 

beleegyezésével. 

13. táblázat Betegadatok. 

* DT csoport szignifikánsan többet dohányzott a DK-hoz képest. Az értékek átlag±SEM vannak feltüntetve. A 

dohányzás intenzitása csomagévben van megadva (ennek számítását lásd később). 

Rövidítések: HPT hypertonia, diab.mell. diabetes mellitus, SEM standard error of the mean 

beteg- 

csoport 
betegszám 

férfi:nő 

arány 
életkor 

dohányzás 

intenzitása 
kísérő betegség 

szerves vegyület 

expozíció 

tumoros 

családi 

anamnézis 

NK 11 4:7 465 NA 2 HPT 0 5 

DK 10 3:2 535 219 
4 HPT, 1 

diab.mell. 
2 2 

NS 8 3:5 515 NA 
4 HPT, 1 

diab.mell. 
1 2 

DS 8 3:1 465 156 1 HPT 0 5 

NA 10 3:7 446 NA 2 HPT 0 5 

DA 6 1:5 455 135 
2 HPT, 1 

diab.mell. 
1 2 

NB 3 1:2 429 NA 
2 HPT, 1 

diab.mell. 
0 2 

NB 11 5:6 605 286 
5 HPT, 1 

diab.mell. 
0 5 

NT 5 1:4 615 NA 
1 HPT, 2 

diab.mell. 
1 1 

DT 37 18:19 611 363 * 

14 HPT, 7 

diab.mell., 10 

COPD 

7 20 
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Munkánk elsősorban tüdőrákos betegekre irányult, de kontrollként az egészséges 

egyének mellett egyéb pulmonológiai kórképben szenvedő betegeket is bevontunk a 

vizsgálatba, hogy szélesebb rálátásunk legyen az ACPA-képzés mechanizmusára. 

A dohányzási szokás és a tüdőgyógyászati diagnózis szerint 10 betegcsoportot 

különböztettünk meg (13. táblázat): nem dohányos (soha nem dohányzott) és dohányos 

(jelenleg vagy korábban dohányzott) egészséges kontrollok (NK és DK), asthma 

bronchialében (NA és DA), sarcoidosisban (NS és DS), krónikus obstruktív 

tüdőbetegségben (COPD) (NB és DB) és tüdőrákban (NT és DT) szenvedő betegek. A 

betegek adatait a 13. táblázat mutatja. 

A tüdőrákos betegek közül 30 fő részesült kemoterápiás kezelésben, 14 kapott 

sugárkezelést, 3 fő pedig kombinált kezelésben részesült. 17 betegnél adenocarcinomát, 

11-nél kissejtes tüdőrákot, 10-nél laphámrákot diagnosztizáltak, míg 4 főnek nem ismert 

a daganatos szövettani eredménye a MedSol rendszerből. Egyik beteg sem szenvedett 

RA-ban vagy más autoimmun betegségben. 

A vért natív vérvételi csövekbe vettük le (n=109), és a szérumokat 20C-on tartottuk a 

feldolgozásig (RF, PAD4 és ACPA szint meghatározáshoz). 18 betegtől formaldehiddel 

fixált és paraffinba ágyazott bronchoszkópos szövettani mintát is gyűjtöttünk szöveti 

microarray-hez (TMA-hoz), amelyet azután immunhisztokémiai módszerrel (CK7, 

PAD4 és citrullinált fehérje) festettünk. A Semmelweis Egyetem I. Sz. Patológiai és 

Kísérleti Rákkutató Intézete tüdőrákos betegektől származó, további 100 TMA-át 

(vérminta nélkül; a dohányzási anamnézisből annyi ismert, hogy dohányzott-e valaha) 

bocsátott a rendelkezésünkre a Pulmonológiai Klinikával egyeztetve. A TMA-kat az 

előbb említett három szöveti antigénre szintén megfestettük (14. táblázatban tüntettük 

fel a TMA alcsoportokat). 

14. táblázat TMA-k megoszlása tumortípus szerint a dohányzás függvényében 

Tumortípus Dohányos Nem dohányos Ismeretlen 

differenciált adenocarcinoma 12 6 5 

nem differenciált adenocarcinoma 9 2 3 

laphámrák 4 0 1 

kissejtes tüdőrák 5 0 0 

mucinszekretáló daganat 10 8 7 

nem szekretáló daganat 9 9 9 
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Minden beteg kérdőívet töltött ki dohányzási szokásairól (mettől meddig, naponta 

mennyit dohányzott), az alkoholfogyasztásról, a kémiai expozícióról, korábbi 

betegségeiről (cukorbetegség, magasvérnyomás-betegség, COPD, asthma, sarcoidosis, 

RA) és tumoros anamnéziséről (a diagnosztizált tumor típusa, kapott-e kemoterápiát és 

sugárkezelést a beteg, és daganatok családi előfordulása) (13. táblázat). A dohányzás 

intenzitását a csomagévvel számszerűsítettük: csomagév = napi cigarettaszám x 

dohányos évek száma / 20 (1 doboz 20 cigarettát tartalmaz). Az alkoholfogyasztást az 

egységévekkel számszerűsítettük: egység év = naponta elfogyasztott alkoholos egység 

száma (egység = alkoholos ital térfogata ml-ben x alkoholos ital térfogatszázaléka / 

1000) x az alkoholfogyasztás hossza években megadva. 

5.1.2. Betegek a mikrovezikula-vizsgálatokhoz 

Húsz PM/DM-es beteget (kezelt, nem aktív betegek) és húsz kor és nem szerint 

illesztett egészséges kontrollt választottunk be a vizsgálatba a prágai Károly Egyetem 

Reumatológiai Tanszékéről. Minden beteg elolvasta a betegtájékoztatót, és aláírta a 

beleegyező nyilatkozatot. A résztvevők jellemzőit (klinikai és laboratóriumi 

paraméterek) a 15. táblázat mutatja. 

15. táblázat Betegek adatai és vizsgálati eredményei. 

Az értékek átlag±SEM vannak feltüntetve. 

Klinikai jellemzők  Laboratóriumi paraméterek 

átlag életkor 51±3 év  CRP 9,00±2,05 

férfi:nő arány 1:3  CK 315±76 U/ml 

tünetek fennállása 42±12 hónap  LDH 500±108 U/ml 

PM-DM-es betegek aránya 12:8  myoglobin 174±46 ng/ml 

izomerő (MMT) 84±2  kreatinin 75±5 µmol/l 

izom MYOACT VAS 15±3  lymphocyta 1850±180 sejt/µl 

tüdő MYOACT VAS 14±3  thrombocyta 242±14 sejt/µl 

ízületi MYOACT VAS 11±4  anti-Jo-1 9/20 fő pozitív 

globális aktivitás VAS 19±2    

tüdőérintettség 11/20 fő    

kezelés 18/20 fő szteroid 

(31±5 mg prednizon) 

5 fő azatioprin 

6 fő metotrexát 

1 fő mikofenolát 
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Az izomerőt manuális izomteszttel (manual muscle test, MMT) becsültük meg 

(International Myositis Assessment and Clinical Studies [IMACS] alapján (153)). A 

domináns oldalon a deltoideus, biceps és triceps brachii, csukló extensorok, quadriceps 

femoris, boka dorsiflexorok, nyaki flexorok, gluteus medius és maximus, iliopsoas 

izmokat 10 pontos skálán értékeltük (maximum 10x10=100 pont adható normál 

izomműködésnél). Vizuális analóg skálán (Myositis disease activity assessment visual 

analogue scales, MYOACT VAS) határoztuk meg a szervspecifikus (izom, tüdő és 

ízület) és a globális betegségaktivitást (153). A szteroidkezelés esetében a prednizolonra 

átszámított dózist adtuk meg. A laboratóriumi paraméterek közül rögzítettük a gyulladás 

mértékét jelző C-reaktív proteint (CRP-t), ill. az izomeredetű faktorok - kreatin-kináz 

(CK), laktát-dehidrogenáz (LDH), myoglobin – szintjét, továbbá dokumentáltuk a 

kreatininszintet, a lymphocyta- és thrombocytaszámot, az anti-Jo-1 pozitivitást és a 

tüdőérintettséget. 

A betegek és egészséges kontrollok anamnézisében nem szerepelt olyan egyéb, jelentős 

megbetegedés (trombotikus szövődmény, stroke, akut koronáriaszindróma és szisztémás 

fertőzés), amely jelen ismereteink szerint befolyásolhatta az MV számot (egy beteg 2-es 

típusú diabetesben szenvedett). 

A vér citrátot tartalmazó vérvételi csőbe került levételre. A frissen centrifugált 

vérplazmákat -20 fokon tárolták a Prágai Egyetemen, majd -20 fokon szállították 

Intézetünkbe (Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai Intézet), ahol egyszeri felolvasztást 

követően egyszerre, egy műszerbeállítással történt a minták áramlási citometriás 

mérése. A CK enzimmeghatározást a Jávorszky Ödön Kórház Központi 

Laboratóriumában (Vác), míg az elektronmikroszkópos feldolgozást a Magyar 

Tudományos Akadémia Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézetében végeztük. 

5.2. In vitro sejtes vizsgálatok 

5.2.1. Dohányfüst elnyeletése 

A dohányfüst elnyeletésére in vitro rendszert dolgoztunk ki az MTA-ELTE 

Peptidkémiai Kutatócsoport közreműködésével (13. ábra). A kialakítás nehézségét jelzi, 

hogy a kezelendő sejtek miatt sterilen kellett megoldani az elnyeletést, ezért minden 

lépést steril fülke alatt végeztünk. A munkához piros Symphonia cigarettát használtunk. 
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A lombikba előzetesen 100 ml steril 10%-os szérumot (FCS) tartalmazó tápoldatot (lásd 

az összetétel a sejtek kezelése fejezetben) pipettáztunk. A cigaretta végét lecsípett végű, 

sterilezett pipettahegybe dugtuk, majd a pipettahegy másik végét sterilen a 

lombikkivezetés végéhez csatlakoztattuk. A másik lombikkivezetés biztosította a levegő 

szívását a cigaretta megfelelő égéséhez, ezért steril csatlakozón keresztül motoros szívót 

csatlakoztattunk a rendszerhez. Majd meggyújtottuk a cigarettavéget, és időnként a 

motoros szívóval szippantottunk a megfelelő égéshez. A lombikba csak a magas 

hőmérsékleten izzó cigaretta füstje került. A cigaretta teljes elégése után a lombikot 

steril kupakkal gyorsan zártuk, és a benne levő gázelegyet összeráztuk a 100 ml 

tápoldattal. Ezután a tápoldatot 4ºC-on tartottuk, valamint az oldat csíramentességének 

igazolására kis mennyiséget szobahőmérsékleten tároltunk 5 napig zárt, sterilizált 

üvegben, de a megfigyelési időszak alatt nem nőtt ki baktérium, gomba. 

 

13. ábra Dohányfüst elnyeletése 

5.2.2. Sejtek és kezelési séma 

Jurkat-sejteket és egészséges egyén perifériás vér mononukleáris sejtjeit (PBMC) 

kezeltük a dohányfüstös médium különböző koncentrációival. A következő csoportokat 

különítettük el: 

100 ml táp 

piros Symphonia 

motoros szívó 

csatlakozója 

STERIL BOX 
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1. kontroll: hagyományos tápoldatban tartott sejtek 

2. tömény füst: a dohányfüsttel telített tápoldat eredeti koncentrációjában inkubált 

sejtek 

3. 5x: 5-szörös hígítású dohányfüsttel telített tápoldatban inkubált sejtek 

4. 10x: 10-szeres hígítású dohányfüsttel telített tápoldatban inkubált sejtek 

5. 20x: 20-szoros hígítású dohányfüsttel telített tápoldatban inkubált sejtek 

6. 30x: 30-szoros hígítású dohányfüsttel telített tápoldatban inkubált sejtek 

7. 50x: 50-szeres hígítású dohányfüsttel telített tápoldatban inkubált sejtek 

A 24 lyukú tenyésztő lemezre lyukanként 10
6
 sejtet vittünk fel, majd a megfelelő 

médiumban tartottuk 48 órán keresztül. Ezután elvégeztük az áramlási citometriás 

mérést. A kísérleteket 3 alkalommal ismételtük, minden esetben 3 párhuzamos mintán 

(összesen 9 minta minden egyes dohányfüsthígításhoz). 

A kísérletekhez RPMI 1600 tápoldatot használtunk, amely 10%-os borjúszérumot 

(FCS), 2 mM L-glutamint, 100 IU/ml penicillint, 100 μg/ml gentamicint is tartalmazott. 

A sejteket 37°C-os 5% CO2-t tartalmazó termosztátban tartottuk. 

5.2.3. PBMC izolálás 

A perifériás vért heparinos vérvételi csőbe vettük le, majd 2:1 arányban hígítottuk fel 

RPMI-vel. Grádienst készítettünk ¼ rész Histopaque 1083 (Sigma Aldrich St. Louis, 

Egyesült Államok) és ¾ rész hígított vérből. Centrifugálás után leszívtuk a 

lymphocytagyűrűt. RPMI-ben való kétszeri mosás után a sejtüledéket RPMI-ben 

reszuszpendáltuk. 

5.3. ELISA vizsgálatok (szérum PAD4, ACPA és IgA RF) 

A Pulmonológia Klinikáról származó betegszérumok PAD4 szintjét Chang és mtsai. 

munkája alapján ELISA módszerrel határoztuk meg (154). A szérumminták (1:10-es 

hígítás 0,05 M-os karbonát-bikarbonát pufferben, pH 9,6) fehérje tartalmát erősen kötő 

microplate-re (Greiner-Bio-One GmbH, Frickenhausen, Németország) kötöttük ki egy 

éjszakás inkubálással 4°C-on. 5%-os zsírszegény tejjel való blokkolás után (1 óra, 

37°C) a lemezt poliklonális egér anti-PAD4 ellenanyaggal (1:500-as hígítás PBS-0,1% 

Tween oldatban) (Abnova Corporation, Taipei, Tajvan) inkubáltuk egy éjszakán át 4°C-

on. Mosás után tormaperoxidázzal konjugált poliklonális anti-egér IgG ellenanyaggal 

(1:500-as hígítás PBS-0,1% Tween oldatban; Dako, Glostrup, Dánia) inkubáltuk 1 órán 
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át 37°C-on. Az ellenanyag-kötődést tetrametil-benzidinnel (10mg/l koncentráció; 0,1M-

os pH 5,5 acetát pufferben hígítva, 30%-os H2O2 hozzáadásával; Sigma Aldrich, St. 

Louis, Egyesült Államok) jelenítettük meg (1 óra, szobahőmérséklet). A reakciót 4N-os 

kénsavval állítottuk le. Az abszorbanciát 450 nm-es és 620 nm-es hullámhosszon 

mértük (Labsystems Multiskan MS spektrofotométer, Vantaa, Finnország). Mivel a 

PAD4 normál szintje nem ismert, ezért a betegek PAD4 értékeit az egészséges 

kontrollcsoporthoz hasonlítottuk, azaz az egészséges nem dohányos kontrollokban mért 

átlag + 2-szeres szórás feletti értékeket tekintettük emelkedettnek. 

A szérum ACPA szintet kétféle módszerrel határoztuk meg: CCP kittel (anti-CCP titer) 

és filaggrin peptidekkel (filaggrin ellenes antitest). Az anti-CCP pozitivitást 

Immunoscan CCPlus® kittel (Euro-diagnostica, Nijmegen, Hollandia) határoztuk meg a 

gyártó utasításai szerint (155). A gyártó által megadott határérték 25 U/ml volt. 

Vizsgáltuk a szérumok reaktivitását citrullint és azonos aminosavnál arginint tartalmazó 

filaggrinpeptidekkel is (Ac-TXGRSK(biotin-6-amino-hexanoil)-NH2 és Ac-

TRGRSK(biotin-6-amino-hexanoil)NH2, X=citrullin, R=arginin), melyeket az MTA-

ELTE Peptidkémiai Kutatócsoport szintetizált (156). Az ELISA módszert az ELTE 

Immunológiai Tanszéke dolgozta ki. A citrullin vagy arginin tartalmú filaggrinpeptidet 

(1 µg/ml PBS-ben oldva) erősen kötő microplate-re (Greiner-Bio-One GmbH, 

Frickenhausen, Németország) kötöttük NeutrAvidinnel (5 µg/ml PBS-ben oldva; 

Thermo Scientific, Waltham, Egyesült Államok) (156). Marha-szérumalbuminnal 

(Sigma Aldrich, St. Louis, Egyesült Államok) blokkoltuk a lemezeket, majd a vizsgálati 

alanyok szérumaival (1:400-as hígítás PBS–0,05% Tween oldatban) inkubáltuk egy 

éjszakán át 4°C-on. Ezután tormaperoxidázzal konjugált nyúl antihumán poliklonális 

IgG antitesttel (1:2000-es hígítás; Dako, Glostrup, Dánia) inkubáltuk a lemezeket 1 órán 

át 37°C-on, és az ellenanyag-kötődést tetrametil-benzidinnel (10 mg/ml-es 0,1 M pH5,5 

acetát pufferben oldva 30%-os H2O2 hozzáadásával; Sigma Aldrich, St. Louis, Egyesült 

Államok) jelenítettük meg 5 perc alatt szobahőmérsékleten. A reakciót 4N-os kénsavval 

állítottuk le. Az abszorbanciát 450 nm-es és 620 nm-es hullámhosszon mértük 

(Labsystems Multiskan MS spektrofotométer, Vantaa, Finnország). 

A betegszérumok RF-pozitivitását is vizsgáltuk. Amiatt választottuk az IgA típusú RF-

et, mert az IgA antitestek elsősorban a mucosa/bronchus asszociált szövetekben 

termelődnek, és a pulmonológiai betegek vizsgálata kapcsán kézenfekvőnek tűnt az IgA 
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típus meghatározása. Ráadásul leginkább az IgA RF mutat összefüggést a dohányzással 

RA-ban (26). A mérést Autostat
TM

II RF IgA kittel (Hycor Biomedical Ltd., Edinburgh, 

Egyesült Királyság) végeztük a gyártó utasításai szerint. A gyártó által megadott 

határérték 30 U/ml volt. 

5.4. CK enzimaktivitás mérése 

Hat PM/DM-es beteg és hat egészséges kontroll vérplazmáján vizsgáltuk a CK 

enzimaktivitást differenciálcentrifugálást követően. Feltételeztük, hogy a PM/DM-es 

betegek vérplazmájában izom eredetű, CK enzimet tartalmazó MV-k lehetnek jelen. Az 

izomgyulladás miatt a károsodott izmokból nagy mennyiségű CK enzim szabadul fel, 

esetleg MV-k formájában is. A vérminták 5ml-es térfogatát 300 g-n 10 percig 

centrifugáltuk a sejtek ülepítése céljából. Majd a felülúszót 16500g-n 20 percig 

centrifugáltuk, így a nagyobb EV-ket kicsaptuk. Ezt követően 2,5 ml felülúszót 9 ml-re 

hígítottunk, és 800 nm-es szűrön átszűrtük, ezáltal MV-ben gazdag szuszpenzióhoz 

jutottunk. A 8,5 ml szuszpenziót 100 000g-n 60 percig ultracentrifugáltuk, és a képződő 

csapadékot 200 l 1%-os, pH7,4-es PBS-ben reszuszpendáltuk. A CK-aktivitás 

meghatározásához az enzimet ki kellett nyerni az MV-kből. Erre kétféle módszer állt 

rendelkezésünkre: detergensekkel a membrán feloldása, ill. ismételt fagyasztás-

felolvasztás módszerével a membrán feldarabolása. Előzetes kísérleteink során a normál 

és magas CK tartalmú próbaszérumok (egyéb betegségben szenvedő betegek 

szérummintái) különböző detergensekkel (Triton-X 100 és Tween 20) történő kezelése 

kis mértékben csökkentette a mért enzimaktivitást, a fagyasztás-felolvasztás azonban 

nem befolyásolta azt, tehát ez alapján feltételezhetően az MV-gazdag szuszpenzióban 

sem. Ez alapján választottuk az utóbbi módszert az MV-k fragmentálásához. Öt perc 

fagyasztás -70°C-on és 5 perc inkubálás 36,5°C-on háromszor ismételve. A CK 

enzimaktivitást kinetikus fotometriai módszerrel határoztuk meg Advia 1650 kémiai 

automatával IFCC (International Federation of Clinical Chemistry) ajánlás szerint 

gyártott reagenssel a PM/DM-es betegek és egészséges kontrollok minden 

centrifugafrakciójában (eredeti minta, 300g és 16500g centrifugálás után képződőtt 

felülúszó, szűrés utáni szuszpenzió, 100 000g ultracentrifugálás után képződőtt 

felülúszó és a reszuszpendált csapadék). A méréseket a váci Jávorszky Ödön Kórház 

Központi Laboratóriumában végeztük. A kalibrált mérési minimum 5 U/l. 
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5.5. Áramlási citometria 

5.5.1. Dohányfüsttel kezelt sejtek 

A dohányfüsttel kezelt sejteken TNFR1 és 2, valamint annexin V festést végeztünk. A 

sejteket lecentrifugáltuk, majd mosás után 10
6
 sejtet PBS-ben (TNFR1 és 2 jelölés), 

illetve 10x annexinpufferben (annexinjelölés) hígított festékkel (TNFR1-FITC, TNFR2-

R-PE, Annexin V-FITC, Invitrogen, Egyesült Államok) jelöltünk 20 percig 

szobahőmérsékleten sötétben. Mosás után 2%-os paraformaldehid oldatban fixáltuk a 

sejteket, és ezt követően két órán belül elvégeztük az áramlási citometriás mérést. 

Festetlen és festett kezeletlen sejteket használtunk kontrollként. A mintákat 20 mW-os 

argon (emisszió 488 nm-en) és 16 mW-os hélium-neon (emisszió 634 nm-en) lézerrel 

felszerelt FACSCAlibur áramlási citométeren (BD Biosciences, New Jersey, Amerikai 

Egyesült Államok) mértük le. Az értékeléshez CellQuestPro szoftvert (BD Pharmingen, 

New Jersey, Amerikai Egyesült Államok) használtunk. Mivel a sejtkezeléseket 3 

különböző alkalommal végeztük (minden alkalommal 3 párhuzamos sejtmintán), ezért a 

FACS-mérésből (Fluorescence-activated cell sorting, áramlási citometria) nyert adatok 

összehasonlíthatósága érdekében minden esetben a változás mértékével számoltunk. 

5.5.2. Mikrovezikulák 

Húsz PM/DM-es és húsz egészséges kontroll plazmamintáját használtuk fel az áramlási 

citometriához egyszeri felolvasztás után. 300 µl plazmamintához 100-100 µl 

fluorokróm festéket (FITC, PE, PerCP) adtunk, és sötétben szobahőmérsékleten 20 

percig inkubáltuk. A T- és B-sejt, illetve monocyta eredetű MV-ket FITC-, PE- és 

PerCP-konjugált CD3, CD19 és CD14 ellenes egér antihumán monoklonális antitesttel 

(BD Pharmingen, New Jersey, Amerikai Egyesült Államok) jelöltük. Ezt követően az 

összes mintát egyszerre, egy készülékbeállítással mértük le FACSCAlibur áramlási 

citométeren. A méréstartomány beállításához (200-1000 nm) 1 µm-es mikrogyöngyöket 

(Sigma-Aldrich, St. Louis, Amerikai Egyesült Államok) használtunk (157): ezen 

események képezték az MV kapu felső részét. Az áramlási citométer 200 nm-es filtert 

tartalmaz, ezért ez az érték számított a mérési minimumnak. Minden minta esetében az 

eseményszámot 30 másodpercig számoltuk. A háttérzaj csökkentésére a festetlen minta 

eseményeit nátrium-klorid oldathoz hasonlítottuk az FSC (forward scatter) - SSC (side 

scatter) diagrammon, és a festetlen minta pozitív eseményeire kapuztunk. A festett 
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minták mérése ezen kapun belül történt. Rögzítettük a CD3, CD14 és CD19 pozitív 

eseményeket. Az FL1-FL2, FL2-FL3, FL1-FL3 diagrammokon a betegekben mért, 

kapuzott események számát az egészséges kontrollok eseményeihez hasonlítottuk. Az 

értékelést CellQuestPro szoftverrel (BD Pharmingen, New Jersey, Amerikai Egyesült 

Államok) végeztük. 

5.6. Immunhisztokémia 

A tüdődaganatban szenvedő betegek vizsgálata során 4 µm vastag TMA 

sorozatmetszeteket használtunk fel az immunhisztokémiához (CK7, PAD4 és citrullinált 

proteinek). A TMA metszeteken az adott beteg mintái kétszeresen-háromszorosan 

voltak jelen. Az expressziót NovoLink Polymer kittel (Novocastra/LEICA, Newcastle 

Upon-Tyne, Egyesült Királyság) jelenítettük meg. Az antigénfeltárás céljából a 

deparaffinezett TMA metszeteket ~100
o
C-on forraltuk melegítettük Tris-EDTA 

pufferben (pH 9) 40 percig kuktában. Az endogén peroxidázokat 0,5%-os H2O2-metanol 

oldattal blokkoltuk 15 percig. Majd a metszeteket Protein Block reagenssel inkubáltuk 

10 percig, és azután monoklonális egér antihumán CK7 (1:500-as hígítás; 

Novocastra/LEICA, Newcastle Upon-Tyne, Egyesült Királyság), antihumán PAD4 

(1:400-as hígítás; Sigma Aldrich, St. Louis, Egyesült Államok) vagy anticitrullin 

(1:4000-es hígítás; Abnova Corporation, Taipei, Tajvan) antitesttel jelöltük. Ezt 

követően a metszeteket Post Primary Block reagenssel inkubáltuk 30 percig, majd 

NovoLink
TM 

Polymerrel szintén 30 percig. Az inkubációk között a metszeteket TBS-

ben mostuk 2x5 percig. A peroxidázaktivitást DAB-H2O2 oldattal jelenítettük meg, 

majd hematoxilinnel felülfestettük a metszeteket, és Faramounttal rögzítettük a 

tárgylemezen (Dako, Glostrup, Dánia). 

Az immunfestett TMA-kat azután Pannoramic Scan szoftverrel (3DHISTECH, 

Budapest, Magyarország) digitalizáltuk 20x objektívvel (NA=0,83). A CK7, PAD4 és 

citrullinált fehérje expresszió mértékét szemikvantitatív pontrendszerrel értékeltük (158, 

159). Az immunhisztokémiai pontszám két komponens szorzatából tevődött össze: 

festődési intenzitás (0: negatív festődés, 1: enyhe festődés, 2: közepes festődés, 3: erős 

festődés) és a pozitív sejtek százalékos aránya (0: 0%, 1: <10%, 2: 10-50%, 3: 50-80%, 

4: >80%). A festődés mértéke alapján 4 alcsoportot különítettünk el: 0 pont: nincs 

expresszió, 0,5-4,4 pont: gyenge kifejeződés, 4,5-8,4 pont: közepes kifejeződés, 8,5-12 
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pont: erős kifejeződés (20). Minden betegtől 2-3 mintát pontoztunk, és az átlagolt 

értékeket használtuk fel statisztikai elemzéshez. A kiértékelés során felnőtt tonsilla 

szolgált kontrollként, illetve egy adenocarcinomás beteg nyirokcsomója belső 

kontrollként. 

5.7. Elektronmikroszkópia 

A PM/DM-es betegekből származó MV-ket elektronmikroszkópiával is megvizsgáltuk. 

A 100 000g-s ultracentrifugálással nyert csapadék elektronmikroszkópos feldolgozása 

után nem sikerült megfelelő minőségben megjeleníteni az MV-ket, ezért a 16500 g-s 

centrifugálással nyert csapadékot is vizsgáltuk, és ily módon jobb képminőséghez 

jutottunk. A csapadékot szobahőmérsékleten 60 percig fixáltuk 4%-os 

paraformaldehiddel (0,01M-os foszfát pufferben [PB], pH7,4). Majd kimostuk a fixálót 

foszfátpufferrel, és 1%-es OsO4–dal (Taab; Aldermaston, Berks, Egyesült Királyság) 

fixáltuk 30 percig. Desztillált vízzel öblítettük, és felszálló alkoholsorban dehidráltuk, 

majd 2%-os urán-acetáttal (70%-os etanolban) fixáltuk 30 percig. Taab 812-be (Taab; 

Aldermaston, Berks, Egyesült Királyság) ágyaztuk, és egy éjszakán át 60°C-on 

polimerizáltuk. Ultravékony szeleteket (60 nm) vágtunk, és Hitachi 7100 transzmissziós 

elektronmikroszkóppal (Hitachi Corporation, Japán) vizsgáltuk. 

5.8. Statisztika 

A különböző csoportok közötti különbségeket Mann–Whitney-teszttel, Kruskal–Wallis 

egymintás varianciaanalízissel (majd Dunn-féle posthoc teszttel) és Fischer-teszttel 

elemeztük. Mivel a PAD4 normál szintje nem ismert, ezért a pulmonológiai betegek 

értékeit a nem dohányos kontrollokéihoz hasonlítottuk, azaz az egészséges nem 

dohányos csoportban mért átlag+2-szeres szórás feletti PAD4 értékeket tekintettük 

emelkedettnek. A klinikai és laboratóriumi paraméterek, valamint a szövettani pontszám 

összefüggéseit Spearman-féle rangkorrelációs teszttel vizsgáltuk. Továbbá lineáris 

regressziószámítást végeztünk a korreláló MV paraméterek között. A 0,05 alatti p 

értéket tekintettük szignifikánsnak. Az adatokat átlag±SEM tüntettük fel.  
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6. EREDMÉNYEK 

6.1. A dohányzás–citrullináció–ACPA kapcsolat vizsgálata 

6.1.1. A citrullinált fehérjék, a CK7 és a PAD4 szöveti festődése 

A tüdőbetegek mintáin végzett kísérleteink első részében szöveti szinten vizsgáltuk a 

citrullinált fehérjék és a citrullinációért felelős enzim jelenlétét. Az expressziós 

mintázatot a dohányzás szerint értékeltük, hogy megtudjuk, a dohányzás valóban 

befolyásolja-e a tüdőszövet citrullinációját. 

 PAD4 és a citrullinált fehérjék lokalizációja 6.1.1.1.

A kontrolltonsillában a kapillárisokban látható granulocyták festődtek PAD4-re 

(nukleáris festődési mintázat) (14. ábra A). A daganatos beteg nyirokcsomójában 

szintén nukleárisan festődő, PAD4 pozitív granulocytákat láttunk az erekben (14. ábra 

C). A daganatos sejtekre erőteljes PAD4 kifejeződés volt jellemző, bár inkább 

citoplazmatikus lokalizációt találtunk, illetve a daganatot infiltráló 

monocytákban/makrofágokban nukleáris PAD4 festődést láttunk (14. ábra E). 

A teljes kontrolltonsilla citrullinált proteineket tartalmazott: az immunsejtek és a 

hámréteg egyaránt festődött (citoplazmatikus és nukleáris) (14. ábra B). Az 

adenocarcinomás betegből származó nyirokcsomó kevésbé mutatta a citrullináció jeleit, 

és inkább nukleáris festődés mutatkozott (14. ábra D). A daganatos sejtek intenzív 

citoplazmatikus festődést mutattak a citrullinált fehérjékre, de egy enyhe alapfestődés a 

környező, nem daganatos szövetekben is látszódott (14. ábra F). 

A CK7 a tüdődaganat ismert markere. Egy kivételével minden daganatminta kifejezte a 

CK7-et. Meglepő módon a citrullinált fehérjék festődési mintázata megegyezett a CK7-

tel (14. ábra G és I, H és J), és a citrullináció alapján minden esetben elkülönült a 

daganatos szövet a környező, egészséges részektől - itt minimális citrullinációt 

tapasztaltunk (14. ábra I, J). A citrullináló enzim, azaz a PAD4 expressziója szintén 

megegyezett a CK7-ével (14. ábra G és K, H és L), és minden esetben megfestette a 

daganatos sejteket, a környező szövetek viszont nem fejezték ki a PAD4-et (14. ábra K, 

L) – szemben a citrullinált fehérjék minimális alapfestődésével. 
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14. ábra A CK7, PAD4 és a citrullinált fehérjék immunhisztokémiai vizsgálata. 

A-F: 400x nagyítás, melynél jól látható a PAD4 (A, C, E) és a citrullinált fehérjék 

(B, D, F) pontos lokalizációja a kontroll tonsilla (A, B) és a nyirokcsomó (C, D), 

valamint a tüdődaganat (E, F) konszekutív metszeteiben. G-N: 100x nagyítás, 

mely alkalmas a nem dohányos (G, I, K) és dohányos (H, J, L) adenocarcinomás, 

illetve laphámrákos (M, N) beteg CK7 (G, H), PAD4 (I, J, M) és citrullinált 

fehérje (K, L, N) mintázatának összehasonlítására.-------------------------------------- 

A: tonsilla granulocytáinak nukleáris PAD4 festődése; B: citrullinált fehérjék a 

tonsillában; C: nyirokcsomó granulocytáinak PAD4 festődése; D: citrullinált 

fehérjék a nyirokcsomóban; E: PAD4 citoplazmatikus festődése a tüdődaganatos 

sejtekben; F: citrullinált fehérjék a daganatos sejtekben; G: CK7 festődés nem 

dohányos tüdőrákos beteg mintáján; H: CK7 festődés dohányos tüdődaganatos 

beteg mintáján; I: PAD4 festődés nem dohányos tüdőrákos beteg mintáján; J: 

PAD4 festődés dohányos tüdődaganatos beteg mintáján; K: citrullináció nem 

dohányos tüdőrákos beteg mintáján; L: citrullináció dohányos tüdődaganatos 

beteg mintáján; M: laphámrák PAD4 festődése; N: citrullináció laphámrákban. 

Forrás: Baka Zs. és mtsai. (160) 

 

 Kifejeződés mértéke 6.1.1.2.

A kifejeződés mértékét az immunhisztokémiai pontszám alapján 4 csoportba osztottuk: 

nincs expresszió (0), gyenge (0,5-4,4), közepes (4,5-8,4) és erős (8,5-12) kifejeződés 

(16. táblázat). A citrullinált fehérjék és a PAD4 enzim minden daganatmintában (a CK7 

negatívban is) megjelent (16. táblázat). A citrullinált fehérjék esetében ritkán 

találkoztunk gyenge expresszióval: az adenocarcinomás csoportban és nem kissejtes 

tüdőrákban 12,9%-ban és 11,9%-ban, laphámrákban és kissejtes tüdőrákban egyáltalán 

nem (16. táblázat). A PAD4 enzimnél gyakrabban figyeltünk meg gyenge kifejeződést: 

a laphámrákos minták 60%-ában (szemben a citrullinációval), adenocarcinomában 

37,1%-ban. A minták nagy része közepes és erős expressziót mutatott a citrullinált 

fehérjék esetében (adenocarcinománál: 41,9-45,2% arányban), és meglepő módon 

kissejtes tüdőrákban és laphámrákban minden TMA erősen festődött (16. táblázat). 

Hasonlóan a PAD4 kifejeződése is nagyobb részt közepes és erős volt, bár gyakrabban 

találtunk közepes festődést a citrullinációval összehasonlítva (16. táblázat). A 

dohányosok és nem dohányosok PAD4 és citrullin mintázata azonos volt (16. táblázat). 

A CK7 expressziója egyaránt követte a citrullinált fehérjék és a PAD4 festődési 

eloszlását. 
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16. táblázat A daganatalcsoportok expressziós mintázata 

Daganatcsoport 

és festődés 

Nincs 

expresszió 

(0) 

Gyenge 

expresszió 

(0,5-4,4) 

Közepes 

expresszió 

(4,5-8,4) 

Erős 

expresszió 

(8,5-12) 

ad
en

o
-

ca
rc

in
o

m
a CK7 1,6% 16,1% 50,0% 32,3% 

PAD4 0% 37,1% 50% 12,9% 

CIT 0% 12,9% 41,9% 45,2% 

la
p

h
ám

rá
k
 CK7 0% 20,0% 60,0% 20,0% 

PAD4 0% 60,0% 40,0% 0% 

CIT 0% 0% 0% 100% 

k
is

se
jt

es
 

tü
d

ő
rá

k
 CK7 0% 28,6% 28,6% 42,8% 

PAD4* 0% 0% 80,0% 20,0% 

CIT 0% 0% 0% 100% 

n
em

 

k
is

se
jt

es
 t

. CK7 1,5% 16,4% 50,7% 31,4% 

PAD4 0% 38,8% 49,3% 11,9% 

CIT 0% 11,9% 38,8% 49,3% 

D
o

h
án

y
o

s CK7 2,0% 7,8% 49,0% 41,2% 

PAD4 0% 24,5% 61,2% 14,3% 

CIT 0% 5,9% 33,3% 60,8% 

N
em

 

d
o

h
án

y
o

s CK7 0% 22,2% 40,7% 37,1% 

PAD4 0% 33,3% 44,5% 22,2% 

CIT 0% 11,1% 25,9% 63,0% 

 

 A citrullinált fehérjék, a PAD4 és a CK7 immunhisztokémiai pontszámainak 6.1.1.3.

statisztikai elemzése és összehasonlítása 

A citrullinált fehérjék festődése és a CK7 kifejeződés - ahogy láttuk a 

fénymikroszkópos felvételeken - egybeesett a daganatos mintákban (14. ábra G és K, H 

és L), továbbá immunhisztokémiai pontszámuk is korrelált egymással (15. ábra A és C) 

(p<0,0021, r=0,2978). 

A PAD4 enzim expressziója szintén egybeesett a CK7 festődésssel (14. ábra G és I, H 

és J), és immunhisztokémiai pontszámuk korrelált egymással (p<0,0001, r=0,5397) (15. 

ábra A és B). Bár a PAD4-é és a citrullinált fehérjéké nem korrelált. 
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15. ábra A daganatos alcsoportok immunhisztokémiai pontszáma a CK7, PAD4 és citrullinált fehérjék szerint 

A PAD4 immunhisztokémiai pontszáma szignifikánsan magasabb volt a kissejtes tüdőrákban a nem kissejtes 

tüdőrákhoz (p=0,0232), az adenocarcinomához (p=0,0291) és a laphámrákhoz (p=0,0159) képest. A citrullinált 

fehérjék immunhisztokémiai pontszáma szignifikánsan magasabb volt a kissejtes tüdőrákban az adenocarcinomához 

(p=0,0175) és a nem kissejtes tüdőrákhoz képest (p=0,0230). ------------------------------------------------------------------- 

Rövidítések: D dohányos, N nem dohányos, diff.adeno differenciált adenocarcinoma, nem diff.adeno differenciálatlan 

adenocarcinoma, mucin mucintermelő daganat, nem szekr nem szekretáló tumor, SSC laphámrák, SCLC kissejtes 

tüdőrák, NSCLC nem kissejtes tüdőrák. ------------------------------------------------______________________________ 

Forrás: Baka Zs. és mtsai. (160) 

A citrullinált fehérjék, a CK7 és a PAD4 expresszióját tükröző immunhisztokémiai 

pontszám alapján nem találtunk szignifikáns különbséget a dohányos és nem dohányos 

tüdődaganatos betegek között (14. ábra G és H, I és J, K és L; 15. ábra). 
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A PAD4 immunhisztokémiai pontszáma szignifikánsan magasabb volt a kissejtes 

tüdőrákban a nem kissejtes tüdőrákhoz (p=0,0232), az adenocarcinomához (p=0,0291) 

és a laphámrákhoz (p=0,0159) képest (15. ábra B). Hasonló módon a citrullinált 

fehérjék immunhisztokémiai pontszáma szignifikánsan magasabb volt kissejtes 

tüdőrákban a nem kissejtes tüdőrákhoz (p=0,0230) és az adenocarcinomához 

(p=0,0175) képest (15. ábra C). Ismert a PAD4 expresszió ösztrogénfüggése (161), ezért 

a PAD4 és a citrullinált fehérjék immunhisztokémiai pontszámát a két nem között is 

összehasonlítottuk, de nem találtunk szignifikáns különbséget. 

6.1.2. Szérum PAD4, ACPA és IgA RF 

Miután megvizsgáltuk szöveti szinten a citrullinációt és a citrullináló enzim 

kifejeződését, a betegek és egészséges kontrollok szérummintáiban is megmértük a 

PAD4- és ACPA-szintet. A kapott eredményeket a dohányzási szokás szerint értékeltük, 

hogy választ kaphassunk, hogyan befolyásolja a dohányzás a citrullinációt és az ACPA-

termelést. 

 

16. ábra anti-CCP, filaggrinpeptid ellenes antitest arány, PAD4 és IgA RF ELISA. 

A. Két dohányos tüdődaganatos betegnél találtunk emelkedett anti-CCP szintet. B. A citrullin és arginin tartalmú 

filaggrinpeptid ellenes antitestek aránya minden csoportban 1,5 alatt volt, a két anti-CCP pozitív dohányos tüdőrákos 

betegben is, ami az ACPA válasz hiányát jelzi. Az RA-s betegek pozitív kontrollként szolgáltak. C. A dohányos 

tüdőrákos betegek PAD4 szintje szignifikánsan magasabb volt a nem dohányos egészséges kontrollokkal 

összehasonlítva (p=0,007). D. A dohányos tüdődaganatos betegekben szignifikánsan magasabb volt az IgA RF-szint 

a nem dohányos betegekkel összehasonlítva. Forrás: Baka Zs. és mtsai. (160) 
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A nem dohányos egészséges kontrollokban mért PAD4 átlag+2-szeres szórás feletti 

értékeket (OD>0,042) tekintettük emelkedettnek (lsd. szaggatott vonal 16. ábra C 

része). A dohányos tüdődaganatos betegek jelentős hányadában (a 35-ből 16 betegnél, 

azaz 46%-ban) tapasztaltunk emelkedett PAD4 szintet (OD>0,042), viszont a nem 

dohányos tüdődaganatos betegekben a PAD4 a nem dohányzó egészséges kontrollokhoz 

hasonlóan a normál tartományban ingadozott (16. ábra C), bár szignifikánsan nem tért el 

a dohányos daganatos betegektől. A dohányos tüdőrákos betegek PAD4 szintje 

szignifikánsan magasabb volt a nem dohányos egészséges kontrollokkal összehasonlítva 

(p=0,007) (16. ábra C). Hasonló különbségeket nem tapasztaltunk a nem dohányosok és 

dohányosok között az asthmás, COPD-s és sarcoidosisos betegek esetében (16. ábra C). 

Vizsgáltuk a PAD4 szintjét a két nem között is, de nem detektáltunk szignifikáns 

eltérést. 

Az ACPA-kat először az anti-CCP titerrel határoztuk meg. A legtöbb beteg és 

egészséges kontroll anti-CCP negatív volt, kivéve két dohányos tüdődaganatos beteget 

(5,9%) (16. ábra A). Mindkét betegnél magas volt az anti-CCP titer (196 és 1270 U/ml). 

Kórtörténetükben RA vagy más autoimmun betegség nem szerepelt. 

Az ACPA-kat filaggrin ellenes antitestekkel is meghatároztuk. Lemértük a citrullin 

tartalmú és a nem módosított, arginin tartalmú filaggrinpeptid ellen képződőtt antitestek 

szintjét, majd a két érték hányadosát képeztük (16. ábra B). A 1,5 alatti hányados azt 

jelzi, hogy nincs citrullinált fehérje (filaggrin) ellenes immunválasz, míg az RA-ban 

megfigyelhető 1,5-2 körüli érték az ACPA-képzést mutatja (16. ábra B). Az 

antitesthányados a különböző csoportokban 1 körül volt, és megjegyzendő, hogy a két 

anti-CCP pozitív tüdődaganatos betegben is. Egyedül a pozitív kontrollként szolgáló 3 

RA-s betegben láttuk a várt, 1,5 körüli hányadost (16. ábra C). 

A legtöbb nem daganatos beteg IgA RF negatív volt, azonban néhány dohányos COPD-

s beteg mintájában (kilencből két beteg) enyhén emelkedett értéket mértünk (16. ábra 

D). A dohányos tüdődaganatos betegekben jelentős arányban (34-ből 8-ban, azaz 23,5 

%-ban) tapasztaltunk magas IgA RF-titert (35-168 U/ml), amely szignifikánsan 

különbözött (p=0,049) a nem dohányos tüdődaganatos betegekétől, ahol minden minta 

IgA RF negatív volt (16. ábra D). 
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6.1.3. Betegkérdőív, a klinikai és laboratóriumi paraméterek és az 

immunhisztokémiai pontszám összefüggése a tüdődaganatos betegekben 

A dohányos tüdődaganatos betegek szignifikánsan többet dohányoztak (p=0,006; DK: 

219 csomagév, DT: 363 csomagév) az egészséges dohányosokkal összehasonlítva 

(13. táblázat), és a tüdőrákos betegek nagy része dohányos volt (88%). A többi 

dohányos csoport dohányzási intenzitásában nem láttunk szignifikáns eltérést (DS: 156 

csomagév, DA: 135 csomagév, DB: 286 csomagév) (13. táblázat). 

A kérdőívek áttekintése alapján a megkérdezettek nagy része vagy nem írta be az 

alkoholfogyasztási szokásait, vagy igen minimális mennyiségről számolt be, ami nem 

tűnt reálisnak, ezért az alkoholfogyasztást nem vettük bele a statisztikai számításokba. 

Ennek hátterében feltételezésünk szerint az alkoholfogyasztás negatív megbélyegző 

hatása állhatott. 

A 42 tüdődaganatos beteg közül 8 (19%) számolt be szervesvegyület- vagy 

azbesztexpozícióról, és 21 (50%) betegnél szerepelt a családi anamnézisben bármilyen 

daganat (tüdő, gyomor-bél rendszeri, agyi, urogenitalis), ezzel szemben az egészséges 

21 kontrollból 2 (10%) jelentett expozíciót és 7-nél (33%) szerepelt daganat a családban 

(13. táblázat). 

A szérum PAD4, IgA RF szint és a dohányos csomagév nem korrelált egymással a 

különböző betegcsoportokban. A magas anti-CCP, a magas PAD4 és a magas RF szint, 

valamint a kifejezett dohányzás nem társult egymáshoz a betegekben (17. ábra). 

 

17. ábra A dohányzás intenzitása (csomagévben megadva), a szérum PAD4 (1000x érték ábrázolva) és a szérum IgA 

RF ábrázolása betegenként. 
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A szérum értékek (RF és PAD4), a dohányzás intenzitása (csomagév) és az 

immunhisztokémiai pontszám (PAD4, CK7 és citrullinált fehérjék) nem korrelált 

egymással a 13 tüdődaganatos betegben sem, akiknél a szérum minták mellett 

bronchoszkópos szövetblokkok is rendelkezésünkre álltak. 

6.2. Dohányfüst hatása a TNFR expresszióra 

Az elnyeletett dohányfüst eredeti, tömény koncentrációjában a sejtek jelentős 

apoptózisához vezetett, amelyet az annexinfestéssel igazoltunk. A füstös médium 

koncentrációfüggően indukált apoptózist, 5-10x hígítás mellett 5% alatt volt. 

A TNFR1-expresszió a dohányfüsttel kezelt sejtekben koncentrációfüggően 

megemelkedett, és a hígítás függvényében lecsökkent a kontrollt megközelítő értékre. A 

18. ábran a kontrollhoz viszonyított változás mértékét (azaz hányszor nagyobb az 

expresszió a dohányfüsttel kezelt sejtekben, ha a nem kezelt kontrollé egy egység) 

tüntettük fel. 

 

18. ábra A TNFR1 (A) és TNFR2 (B) expresszió változása Jurkat-sejteken a dohányfüst koncentrációjának 

függvényében. 

A TNFR1 és 2 expressziója a dohányfüsttel kezelt sejtekben koncentrációfüggően megemelkedett, és a hígítás 

függvényében lecsökkent a kontrollt megközelítő értékre. ----------------------------------------------------------------------- 

n=9. x tengely: kezeletlen kontroll, 10-szeres, 20-szoros és 50-szeres hígítású dohányfüstös médiummal kezelt sejtek. 

y tengely: az expresszió növekedésének mértéke az egységnyi kontrollhoz képest. 

Nem közölt eredmények. 

A 10-szeres hígítású dohányfüstös médiumban a TNFR1-expresszió mintegy 5,5-

szörösére emelkedett, 20-szoros hígításnál 3-szoros emelkedést tapasztaltunk, míg az 

50-szeres hígítás kb. 2-szeres emelkedést okozott (18. ábra A). Szignifikáns eltérést a 

kezeletlen kontroll és a 10x, 20x hígítású dohányfüsttel kezelt sejtek között találtunk, 

valamint a 10x és 50x hígítású dohányfüsttel kezelt sejtek között (18. ábra A). Ezzel 
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szemben a TNFR2-expresszió nem ilyen jelentős mértékben nőtt: a 10x 

dohányfüsthígításnál átlagosan 3,5x növekedést tapasztaltunk, a 20x hígításnál 2x 

emelkedést, és az 50x hígításnál a TNFR2 kifejeződése megfelelt a kontrollénak (18. 

ábra B). Szignifikáns különbséget a kezeletlen kontroll és a 10x hígítású füstös 

tápoldattal kezelt sejtek között találtunk (18. ábra B). 

A vizsgálatokat egészséges egyénből származó perifériás vér mononukleáris sejtjein is 

elvégeztük, és hasonló eredményeket kaptunk. 

6.3. Mikrovezikulák 

6.3.1. Lymphocyta és monocyta eredetű MV-k 

Az általunk használt módszer bár nem teszi lehetővé az abszolút MV-szám 

meghatározását, reprezentatív képet ad a beteg és egészséges plazmamintákról, hiszen 

minden mintát egyszerre, egy készülékbeállítással azonos ideig mértünk. Mivel minden 

minta azonos térfogatát azonos módon festettük a fluorokróm festékkel, és azonos 

módon mértünk, ezáltal a kapott mérési eredmények alkalmasak arra, hogy a vizsgálati 

alanyok klinikai és laboratóriumi paramétereivel korreláltassuk azokat. 

Az azonos ideig mért CD3 (96±16 vs. 205±29 eseményszám; p=0,01), CD14 (910±149 

vs. 2639±427 eseményszám; p=0,001) és CD19 (428±73 vs. 1025±166 eseményszám; 

p=0,006) pozitív MV-k száma szignifikánsan magasabb volt a PM/DM-es betegekben a 

kontrollokhoz képest (19. ábra A-C). Tehát eredményeink szerint szignifikánsan több T-

sejt, B-sejt és monocyta eredetű MV van jelen a PM/DM-es plazmákban. 
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19. ábra MV-k megoszlása az egészséges kontrollok és PM/DM-es betegek között. 

Az azonos ideig mért CD3 (T-sejt eredetű), CD14 (monocyta eredetű) és CD19 (B-sejt eredetű) 

pozitív MV-k száma szignifikánsan magasabb volt a PM/DM-es betegekben a kontrollokhoz 

képest. 

Forrás: Baka Zs. és mtsai. (43) 

6.3.2. CK enzimaktivitást mutató MV-k 

Mivel a vérplazmák kezelt betegektől származtak, ezért egy PM/DM-es egyén 

kivételével a CK enzimaktivitás a normál tartományban mozgott. A 300 és 16500 g-s 

centrifugálás érdemben nem változtatta az enzimaktivitást, a 800 nm-es szűrés után 3-

189 U/l tartományba csökkent le. 

Az MV-gazdag, ultracentrifugált csapadékban csak nyomokban tudtuk kimutatni a CK 

enzimaktivitást mind az egészséges, mind a beteg mintákban (17. táblázat és 21. ábra 

A). Bár a csapadékról leöntött felülúszóban 2-51 U/L tartományban mértünk 

enzimaktivitást (17. táblázat), ami azt feltételezi, hogy a csapadékban is kellett volna 

mérnünk, ha az enzim jelen van az MV-kben. 
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17. táblázat CK értékek a centrifugálással elválasztott frakciókban 
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6.3.3. A klinikai és laboratóriumi paraméterek korrelációja az MV-k 

számával PM/DM-ben 

Az azonos módon és ideig mért MV-szám klinikai (életkor, betegség fennállása, 

szteroid- és immunszuppresszív kezelés, anti-Jo-1 antitest pozitivitás, tüdőérintettség, 

globális, izom, tüdő és ízületi MYOACT VAS-sal értékelt betegségaktivitás, MMT-vel 

meghatározott izomerő, PM vagy DM diagnózisa) és laboratóriumi (CRP, lymphocyta 

és vérlemezkeszám, CK és LDH aktivitás, myoglobinszint) paraméterekkel való 

összefüggését korrelációs mátrixon tüntettük fel (20. ábra). A monocyta és B-

lymphocyta eredetű MV-k száma pozitívan korrelált az MMT-vel (r=0,497, p=0,027; 

r=0,508, p=0,023) (20. ábra), de az izom MYOACT VAS-sal nem. Az MV-k nem 

mutattak összefüggést a betegségaktivitással, a gyulladás mértékét jelző CRP-vel, a CK 

és LDH aktivitással, sem a myoglobinszinttel (20. ábra). Nem volt különbség az MV-k 

számában a férfiak és nők között, illetve a PM és DM betegek között. A szteroidkezelés 

adagja, illetve az immunszuppresszív kezelés sem befolyásolta az MV-számot. Azonban 

az anti-Jo1 antitest pozitív betegekben szignifikánsan több T- és B-sejt, illetve 

monocyta eredetű MV-t találtunk (p=0,006, p=0,012 és p=0,007). Továbbá 
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tüdőérintettség esetén szignifikánsan magasabb volt a T- és B-sejt, ill. monocyta eredetű 

MV-k száma (p=0,013, p=0,016 és p=0,025). 

Érdekes módon az MV alcsoportok erősen korreláltak egymással (T-lymphocyta és 

monocyta eredetű MV-k: r=0,815, p<0,0001; T- és B-sejt eredetű MV-k: r=0,927, 

p<0,0001; monocyta és B-lymphocyta eredetű MV-k: r=0,947, p<0,0001) (20. ábra). 

 

20. ábra A klinikai és laboratóriumi paraméterek összefüggése. 

Az MV alcsoportok korreláltak egymással. Az izomerő szintén korrelált az MV-számmal, de az 

izom MYOACT VAS nem. Anti-Jo-1 pozitivitás és tüdőérintettség esetén több MV-t találtunk. 

Fekete négyzet: erős összefüggés, szürke négyzet: közepes összefüggés, fehér négyzet: nincs 

összefüggés. 

Forrás: Baka Zs. és mtsai. (43) 

Lineáris regressziószámítással a következő egyenlettel lehet leírni összefüggésüket: T-
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2
=65%; monocyta eredetű 

MV=110,9+2,5*B-sejt eredetű MV, R
2
=92%; T-sejt eredetű MV=44,7+0,16*B-sejt 

eredetű MV, R
2
=83%) (21. ábra B-D). 
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21. ábra A. CK szint a vérplazmában és az MV szuszpenzióban. B-D. MV-k lineáris korrelációja. 

Forrás: Baka Zs. és mtsai. (43) 

 

6.3.4. Az MV-k morfológiája PM/DM-ben 

Az ultracentrifugálással nyert MV-frakció sok törmeléket tartalmazott az 

elektronmikroszkópos felvételen, ezért a 16500 g-s centrifugálással nyert frakciót 

vizsgáltuk. Az egészséges kontrollokban különböző méretű és denzitású MV-ket láttunk 

(22. ábra A). A PM/DM-es betegekben elvétve jelent meg ez az MV-mintázat, inkább 

nanocsöveknek tűnő struktúrák látszódtak. (22. ábra B). 
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22. ábra Egészséges kontroll (A) és PM/DM-es beteg (B) 16500g-s centrifugafrakciójából készült 

elektronmikroszkópos felvétel. Különböző méretű és denzitású MV-k láthatók az egészséges kontrollban. A 

PM/DM-es betegben inkább nanocsöveknek tűnő struktúrák látszódnak. 

Forrás: Baka Zs. és mtsai. (43)  
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7. MEGBESZÉLÉS 

7.1. A dohányzás és citrullináció szerepe az ACPA-képzésben 

Munkánk során vizsgáltuk, hogy a dohányzás hogyan járulhat hozzá a citrullináció 

feltételezett befolyásolásán keresztül az immunregulációs zavarhoz, azaz az ACPA-

képzéshez. 

Igazoltuk egy nem arthritises betegcsoportban (tüdőrákos betegekben), hogy a 

dohányzás és a citrullinált fehérjék fokozott jelenléte nem vezet feltétlenül ACPA-

termeléshez. Kimutattuk, hogy dohányos tüdődaganatos betegekben gyakran emelkedett 

PAD4 és szignifikánsan magasabb IgA RF szérumszint mérhető a nem dohányos 

daganatos betegekkel összehasonlítva, de a szöveti citrullináció és PAD4 expresszió 

hasonlóan alakul dohányosokban és nem dohányosokban. 

A nem arthritises csoport választásának alapját a következő irodalmi adatok és 

megfigyelések szolgáltatták: Az RA-hoz hasonlóan a dohányzásnak kiemelt szerepe van 

a tüdőrák patogenezisében (az esetek 90%-a dohányosokban fordul elő), tehát a 

választott betegcsoportban a dohányos háttér adott. Bár a tüdőrák genetikája jelen 

tudásunk szerint nem hozható összefüggésbe a HLA-allélekkel. Az RA-s synovium sok 

tekintetben hasonlít a tumoros szövetekre (18. táblázat) (160, 162). 

18. táblázat RA és a (tüdő)daganat hasonlósága és összefüggése (160) 

RA-ban fokozott a tüdőrák kialakulásának kockázata 

(162) vs. a tüdőrákot gyakran kíséri polyarthritissel járó 

paraneopláziás szindróma (162) 

hasonló kockázati tényezők – EBV, dohányzás 

fokozott sejtburjánzás (pannus - tumoros sejt) 

onkogének fokozott kifejeződése (c-myc) 

szolubilis tumorantigének kifejeződése (163) 

fokozott angiogenesis 

metastasishajlam (164) 

terápia: metotrexát, azatioprin, rituximab 

 

Ismert, hogy számos malignus daganatban fokozott a szöveti citrullináció (158). Mivel 

az előrehaladott tüdőrák jelentős sejtszéteséssel társul, ezért az immunrendszer sejtjei 

felismerhetik a daganat (citrullinált) antigénjeit. 
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Az RA patogenezisében Klareskog hipotézise szerint a tüdőnek kiemelt szerepe lehet: a 

dohányzás és egyéb környezeti tényezők a tüdőben indíthatják el a citrullinált fehérjék 

ellen irányuló antitestképzést (90). Az ACPA-k azután az ízületben nem specifikus 

módon képződő citrullinált fehérjékkel (fibrin, vimentin, alfa-enoláz) immunkomplexet 

képezve segíthetik elő az autoimmun synovialis gyulladást. 

Tehát az irodalmi adatok arra utalnak, hogy a tüdőben zajló citrullináció kiinduló pontja 

lehet az RA-nak. Az általunk alkalmazott betegmintákban jelen volt a szöveti 

citrullináció a tüdőben, és a betegek nagy része dohányzott. Ezek után arra kerestük a 

választ, hogy immunválasz, azaz autoantitesttermelés létrejön-e a citrullinált antigének 

ellen, és ezt a dohányzás befolyásolja-e. 

7.1.1. A fokozott citrullináció nem elégséges ACPA-képzéshez 

Egyrészt megvizsgáltuk, hogy a fokozott citrullináció immunregulációs zavarhoz, azaz 

ACPA-képzéshez vezet-e. 

Eredményeink szerint a tüdőrákos szövetben a citrullinált proteinek jelentős mértékben 

kifejeződtek, és jól elkülönítették a daganatot minden esetben - a környező szövetekben 

csak alacsony festődést találtunk. A citrullinált fehérjék az ismert tumormarkernek 

számító CK7 immunfestéssel átfedtek, és szoros korrelációt mutattak az 

immunhisztokémiai pontszám szerint is. A CK7 negatív, hematoxilin-eozinnal 

daganatnak azonosított mintában is pozitív volt a citrullinált fehérjék kifejeződése. 

Feltételezésünk szerint a CK7 citrullinált formában lehetett jelen a daganatban, és a 

citrullinált fehérje pool jelentős hányadát képezhette. Ezt alátámasztja Chang és Han 

munkája, akik kimutatták, hogy a CK citrullinált az általuk vizsgált malignus 

daganatokban (158). 

Mintáinkban a citrullinált fehérjékhez hasonlóan a katalizáló PAD4 enzim is 

specifikusan (a környező területek nem festődtek) és általában intenzíven kifejeződött a 

daganatos sejtekben, és minden daganatos TMA pozitív volt. 

A vérszérumokban is gyakran magas PAD4 szintet mértünk a dohányos tüdőrákos 

betegekben, és az értékek szignifikánsan eltértek az egészséges kontrollokétól, ahol 

emelkedett szintet nem mértünk. 

Szöveti szinten tehát jelentős a citrullinált fehérjék és a katalizáló PAD4 enzim 

kifejeződése, ezek alapján úgy tűnik (ahogy az irodalmi adatok alapján vártuk), hogy a 

választott betegcsoportban fokozottan jelen vannak a citrullinált fehérje antigének, és a 
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hozzátartozó enzim mind szöveti mind szérum szinten (legalábbis a dohányos tüdőrákos 

betegekben). Kérdés, hogy mindez elégséges-e citrullinált fehérjék elleni 

antitestképződéshez. Az ACPA-pozitivitást kétféle módon vizsgáltuk: a minden napi 

klinikai gyakorlatban alkalmazott, anti-CCP-szint mérésére használható kittel és az 

ELTE Peptid Kémián szintetizált citrullinált filaggrin peptidekkel. A betegek nagy része 

anti-CCP negatívnak bizonyult, kivéve két dohányos tüdődaganatos beteget, akikben 

meglepő módon magas értékeket kaptunk. A filaggrin peptidekkel sem mértünk ACPA-

választ a tüdőrákos betegekben, beleértve a két anti-CCP pozitív beteget is. 

Ezek alapján úgy tűnik, hogy a fokozott szöveti citrullináció és a jelentős mennyiségű 

PAD4 (mind szöveti mind szérum szinten) nem vezet feltétlenül ACPA-válaszhoz 

annak ellenére, hogy a tüdőrák gyakran paraneopláziás szindrómával és 

autoantitesttermeléssel társul (bár a betegpopulációt úgy választottuk, hogy 

paraneopláziás vagy polyarthritises beteget ne tartalmazzon). Feltételezésünk szerint az 

ACPA-képzés hiányának hátterében több tényező állhat: 

I) A citrullinált antigének csak a tüdőrák egyes stádiumaiban fejeződnek ki, így nincs 

elegendő idő az autoimmunitás kialakulásához. Továbbá a daganatos betegeink nagy 

része kemoterápiát és/vagy sugárkezelést kapott, ami jelentősen gátolja az 

immunválaszt. Az autoantitestképződésre a széteső, előrehaladott tüdőrákban van 

nagyobb esély, ahol a tumor (citrullinált) neoantigének a rossz vérellátású, nekrotizáló, 

centrális tumorban nagyobb eséllyel kerülhetnek bemutatásra az immunsejtek számára. 

Azonban az előrehaladott tüdőrák túlélési esélye igen alacsony. 

II) Hozzájárulhat az ACPA-képzés elmaradásához a genetikai hajlam hiánya is. A 

tüdőrákról ismert, hogy a HLA-antigének nem kockázati tényezői. Ugyanakkor az 

ACPA-képzés és az ACPA-pozitív RA HLA-DRB1-allélekkel való asszociációja jól 

ismert (19). A HLA-kapcsolatot kimutató genetikai vizsgálat az általunk vizsgáltnál 

jóval nagyobb létszámú betegpopuláción lenne informatív, ezt a jelen vizsgálati 

rendszerben nem tudtuk megvalósítani, ezért a genetikai hajlamra vonatkozó 

magyarázatunk feltételezés. Ezt megerősíti azonban az a megfigyelés, mely szerint 

nincs ACPA-válasz sclerosis multiplexben sem annak ellenére, hogy fokozott az agyi 

citrullináció, valamint a PAD2 és PAD4 expresszió is kifejezett (165, 166). Továbbá 

jelen van az autoimmun háttér, de az RA-ra jellemző genetikai hajlam hiányzik. (Bár a 

vér-agy gát is szerepet játszhat abban, hogy nincs ACPA-válasz.) 
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7.1.2. A dohányzás és a jelentős citrullináció nem indukál ACPA-választ 

Elemeztük a dohányzás-citrullináció-ACPA patogenetikai lánc összefüggését. A 

tüdőrákos betegeink nagy része dohányzott, és szignifikánsan többet az egészséges 

dohányosokhoz viszonyítva, tehát a választott betegcsoportban a dohányzás kifejezetten 

jelen volt. Szérum szinten a dohányos tüdődaganatos betegekben gyakran találtunk 

emelkedett PAD4 szintet, a nem dohányosokban viszont egyáltalán nem (az egészséges 

kontrollokhoz hasonlóan), bár szöveti szinten hasonló eltérést nem tudtunk kimutatni a 

dohányosok/nem dohányosok között. Ennek hátterében feltételezésünk szerint a 

tumorsejtek autonómmá váló PAD4 szabályozása (mutált p53 miatt?) állhat, amelyet 

már a dohányzás sem tud tovább módosítani. Érdekes módon az ACPA-pozitív, két 

tüdődaganatos beteg dohányos volt. Makrygiannakis például kimutatta, hogy 

egészséges dohányosok bronchoalveolaris mosófolyadékában a citrullináció és a PAD2 

kifejeződés fokozott a nem dohányosokkal összehasonlítva (25). Tehát a dohányzás 

befolyásolhatja a PAD4 enzim expresszióját a szérumban legalábbis. Ennek 

magyarázatára jelenleg kevés irodalmi adat áll rendelkezésre. Egyrészt a dohányzás 

fokozott oxidatív stresszel járhat, ami aktiválhatja a redoxszenzitív transzkripciós 

faktorokat (pl. AP-1) (26). Ezek a fehérjék azután elősegíthetik a PAD-expressziót és 

következményes citrullinációt (a PAD4 promoter AP-1 kötő régiót tartalmaz) (161). 

Másrészről a dohányfüst számos káros anyagot tartalmaz, melyek sejtkárosodást 

idézhetnek elő a tüdőben, és azután aktiválhatják a p53-expressziót (a p53-nak szintén 

van kötő régiója a PAD4 génben), és elősegítik számos fehérje citrullinációját (167). 

7.1.3. A dohányzás befolyásolja az RF-termelést 

Megvizsgáltuk a dohányzás-RF kapcsolatát is. A dohányos tüdőrákos betegekben 

jelentős arányban kórosan magas értékeket találtunk (ill. néhány dohányos COPD-s 

betegben is), a nem dohányos daganatos betegekben viszont nem. Tuomi korábban 

igazolta, hogy az RF reakció kétszer gyakoribb az egészséges dohányosokban a nem 

dohányosokhoz viszonyítva, és a magas titer az aktív dohányzással hozható 

összefüggésbe (168). Az RF jelenléte betegeinkben azt sugallja, hogy a dohányzás 

hozzájárulhat az immunregulációs zavarhoz, ami az IgA típus alapján a 

mucosa/bronchusasszociált nyirokszövetben jöhet létre. 
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7.2. A dohányzás-citrullináció lehetséges szerepe a 

daganatképződésben 

Elemeztük, hogy a citrullináció és PAD4 expresszió kapcsolatba hozható-e a 

daganatképződéssel, bár ez nem képezte szerves részét az autoimmun vizsgálatainknak. 

A PAD4 és a citrullinált fehérjék specifikusak voltak a daganatra. Ezek alapján úgy 

tűnik, hogy a PAD4 és a citrullinált fehérjék alkalmasak lehetnek a jövőben 

tüdődaganatos markernek. Kérdés, hogy következményes kísérői a kórfolyamatnak, 

vagy esetleg szerepük lehet a daganatképződésben. 

Számos irodalmi adat alátámasztja a PAD4 daganatképződésben felmerülő szerepét és 

epigenetikus hatását a génszabályozásban. Chang és Han sokféle malignus daganatban 

(főként adenocarcinomákban) kimutatta a PAD4 fokozott szöveti expresszióját és a 

jelentős citrullinációt (158). Szérum szinten szintén emelkedett PAD4 szintet mértek 

ezekben a daganatokban (154). A szérum értékek a tumormarkerekkel szoros 

összefüggést mutattak, és a daganat kimetszése után csökkentek. A PAD4 és a p53 

reciprok módon kölcsönhatásban áll egymással: a PAD4 a p53 által szabályozott gének 

promóteréhez kötődhet, míg a p53 transzaktiválja a PAD4-et p53-kötő intronon 

keresztül (167) - habár a pontos szabályozás nem teljesen ismert, és ellentmondónak 

tűnő eredmények szerepelnek az irodalomban. A p53 mutációja a tüdőrákos esetek 60-

75%-ában megfigyelhető, tehát a tüdődaganatos szövettani mintáinkban talált fokozott 

PAD4 kifejeződés megzavarhatja a p53 szabályozott géneken keresztül az apoptózist. 

Bár előfordulhat az is, hogy a mutált p53 kórosan szabályozza a PAD4-expressziót (a 

p53-kötő intronon keresztül), és a daganatban megfigyelt jelentős PAD4 kifejeződés és 

citrullináció ennek következménye, és nem oki tényezője. 

Elképzelhető az is, hogy a fokozottan expresszálódó – feltételezésünk szerint citrullinált 

formában jelen levő – CK7 szintén megzavarja a sejtek homeosztázisát. Omary és 

mtsai. kimutatták, hogy a CK poszttranszlációs módosításai jelentős mértékben 

befolyásolják a fehérje fizikai és kémiai tulajdonságait és fiziológiás működését (169). 

A dohányzás epigenetikus hatása feltételezett a tüdőrák patogenezisében (170): 

bizonyos génpromóterek hipermetilációja/hipometilációja összefüggésbe hozható a 

dohányzással (171). Feltételeztük, hogy ennek hátterében a hisztonmetilációt 

befolyásoló PAD4 dohányzás függése is állhat, de az enzim és a citrullinált fehérjék 
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szöveti festődési mintázata nem ezt igazolta, hiszen a dohányosok és nem dohányosok 

között nem találtunk különbséget. 

Munkánk során azt is igazoltuk, hogy a kissejtes és a nem kissejtes tüdőrák PAD4- és 

citrullináltfehérje-kifejeződése szignifikánsan eltér, ami azt sugallja, hogy 

patogenezisükben eltérő mechanizmusok játszhatnak szerepet. 

7.3. A dohányfüst hatása a TNFR-kifejeződésre 

Munkánk során arra is kíváncsiak voltunk, hogy a dohányzás hogyan hathat az 

autoimmunitásban szerepet játszó effektortényezőkre. Az RA-s gyulladás 

szabályozásában a TNF- központi szerepet játszik, ezért vizsgáltuk a dohányfüst 

hatását a TNF-jelátvitelre. Kidolgoztunk egy olyan módszert, amellyel a dohányzás 

sejtműködésre gyakorolt hatásait in vitro rendszerben, standardizált módon lehet 

vizsgálni. Kimutattuk humán T-lymphocytákon, hogy a dohányfüst apoptózist indukál, 

és a TNFR-expresszió a dohányfüst koncentrációjának függvényében fokozódik. 

 

Jurkat-sejteken a dohányfüst koncentrációfüggően a sejtek apoptózisát okozta, a 

sejtelhalás mértéke 10-szeres füsthígításnál 5% alá csökkent. A TNFR1-expresszió 

jelentősen megemelkedett (3-5,5-szörös növekedés) a dohányfüst koncentrációjának 

függvényében, és még az 50-szeres hígításnál is emelkedést láttunk. A dohányfüst 

kifejezett hatása magyarázhatja, miért káros a passzív dohányzás is, ahol kis 

dohányfüst-koncentrációk kerülhetnek a passzív dohányos tüdejébe. 

Ezzel szemben a TNFR2-expressziófokozódása a dohányfüst koncentrációjának 

függvényében nem volt ennyire kifejezett (2-3,5-szörös növekedés) Jurkat-sejteken, és 

50-szeres dohányfüsthígításnál megfelelt a kezeletlen sejtekének. Feltételezzük, hogy a 

kifejezett TNFR1-növekedés a dohányfüst apoptózist indukáló hatásával állhat 

összefüggésben, hiszen a TNFR1-szignál elsősorban az apoptotikus útvonalaknak 

kedvez, és a kisebb mértékű TNFR2-expressziófokozódás sejtaktivációt kiváltó (NFB-

útvonal) hatását ellensúlyozhatja. Ezzel összhangban számos sejttípusban és sejtvonalon 

igazolták, hogy a cigarettafüst/kondenzátum apoptózist idézhet elő, valószínűleg a 

kaszpázok (kaszpáz-8 és 3) aktiválásán keresztül (172, 173). Morissette és mtsai. 

igazolták, hogy a dohányfüst érzékenyíti a sejteket (tüdőadenocarcinomából származó 

sejtvonal) a TNF-szupercsalád TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) tagja 
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által mediált apoptózisa iránt (174). Eredményeink szerint az apoptózisindukcióban a 

TNFR1-nek is szerepe lehet. Irodalmi adatok alapján a sejtelhalást a redukált glutation, 

illetve a sejtek glutation-S-transzferázzal való transzfektálása csökkenti, ezért 

feltételezhetően az apoptózist a cigarettafüstben jelen lévő szabadgyökök idézhetik elő 

(173). 

Dohányfüstös eredményeink jelen pillanatban tájékozódó jellegűek, és 

munkacsoportunk további kísérletekkel szeretné tisztázni a cigaretta összetevőinek 

pontos hatását a TNF-szignálrendszerre. 

7.4. A mikrovezikulák szerepe 

Munkánk során az egyik széles körben kutatott effektortényező, a mikrovezikulák 

szerepét is vizsgáltuk. A keringő MV-mintázat elemzésével potenciális biomarkert 

kerestünk PM/DM-ben. Igazoltuk, hogy a lymphocyta és monocyta eredetű MV-k 

mennyisége szignifikánsan nagyobb a PM/DM-es betegek vérében az egészségesekkel 

összehasonlítva. Kimutattuk továbbá, hogy az MV-k a klinikai paraméterek közül az 

izomerővel, az anti-Jo-1 pozitivitással és a tüdőérintettséggel függnek össze, de nem 

mutatnak kapcsolatot a betegségaktivitással, a gyulladás mértékével és a terápiával. Ez 

alapján az MV-k hasznosak lehetnek a tüdőérintettség megállapításában, esetleg az 

izomkárosodás fokát is jelezhetik. CK enzimaktivitást (mely az izomeredetre utalhat) 

nem detektáltunk a betegek keringő MV-iben. 

PM/DM-ben a T- és B-sejtek, illetve monocyták szerepe igazolt: az endomysialis 

sejtinfiltrátum főként CD8
+ 

T-lymphocytákat és makrofágokat tartalmaz, míg a 

perivascularis/perimysialis beszűrődésben főként CD4
+ 

T-lymphocyták, B-sejtek és 

makrofágok találhatók. A betegségben kimutathatók aktiválható memória T-sejtek (175) 

és az affinitás érés jelei (szomatikus mutáció, izotípusváltás és receptorrevízió) (176). A 

B-sejtek további szerepét igazolja az MSA-k jelenléte (anti-Jo-1, anti-Mi-2) a betegek 

60-70%-ában (177). Az izomrostok feltételezhetően antigénprezentáló sejtekként 

működhetnek, és kostimulációs jelek expressziójával autoreaktív T-sejteket 

aktiválhatnak myositisben. Mindezen irodalmi adatok alapján a T- és B-sejtek 

hozzájárulhatnak a PM/DM patogeneziséhez. Ezzel összhangban fokozott mennyiségű 

T- és B-sejt, valamint monocyta eredetű MV-t találtunk a PM/DM-es betegek 

vérplazmájában. Eredményeinkhez hasonlóan SSc-ben szintén magasabb a 
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monocytákból és T-sejtekből származó MV-k száma (61). Az MV-k az immunrendszer 

számos funkciójában részt vesznek, az antigénprezentálástól a T- és B-sejtek, 

dendritikus sejtek, szabályozó T-sejtek működésének befolyásolásáig. Ez alapján 

feltételezzük, hogy az MV-k szerepet játszhatnak a lokális gyulladásos folyamatok 

felerősítésében/szabályozásában az érintett PM/DM-es izmokban. 

A plazmában mért MV-k eredete nem egyértelmű: recirkuláló immunsejtekből, a 

nyirokcsomókból vagy akár az izomszövetből is származhatnak. Greenberg feltételezése 

szerint az antigénprezentáció és a B-sejt-érés inkább az izomban, mint a 

nyirokcsomókban történik (178), ami azt sugallja, hogy az MV-k is lokálisan 

keletkezhetnek, és a gyulladás helyén, a károsodott ereken keresztül a keringésbe 

kerülhetnek. A plazmamintáinkban CK enzimaktivitást mutató MV-t nem tudtunk 

igazolni, tehát elképzelhető, hogy az izomeredetű MV-k nem jutnak a keringésbe, vagy 

nem tudjuk detektálni őket a gyors elimináció vagy a mérésünk pontatlansága miatt, 

esetleg nem tartalmaznak CK-t. 

Azt is vizsgáltuk, hogy az MV-k összefüggést mutatnak-e a betegségaktivitással, a 

gyulladás mértékével, hiszen irodalmi adatok alapján erre találtunk példát (pl. RA). 

Knijff-Dutmer és mtsai. az RA-s betegek vérében szignifikánsan magasabb pMV 

számot talált, és az MV-k korreláltak a betegségaktivitással, de a CRP-vel és a 

süllyedéssel nem (55). Vasculitisben a pMV szintén szignifikánsan magasabb volt, és a 

vasculitis aktivitási pontszámmal, a CRP-vel és a süllyedéssel korrelált (179). Shirafuji 

és mtsai szignifikánsan magasabb pMV-t mutattak ki PM/DM-ben, és összefüggést 

találtak a CRP-vel (180). Sellam és mtsai. SLE-s, RA-s és SSc-s beteganyagában a 

pMV szám azonban nem korrelált a betegségaktivitással (53). Mi is hasonló eredményre 

jutottunk: a PM/DM patogenezisében szerepet játszó lymphocyta és monocyta eredetű 

MV-k nem függtek össze a betegségaktivitással és a CRP-vel. Ennek egyik oka az 

lehetett, hogy kezelt betegeken végeztük az MV-mérést, illetve PM/DM-ben a CRP 

gyakran a normál tartományban van. 

Eredményeink alapján egyedül az izomerő (de az izomban zajló gyulladást jelző CK, 

LDH és myoglobinszint, valamint az izom MYOACT VAS nem) korrelált az MV-k 

számával. Meglepő módon pozitív korrelációt találtunk, azaz jobb izomerőnél 

magasabb MV-számot mértünk PM/DM-ben. Ennek lehetséges mechanizmusa: 
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1) Hozzánk hasonlóan SSc-ben Guiducci és mtsai. leírták, hogy a totál MV-szám és 

pMV-szám negatívan korrelál a módosított Rodnan-féle bőrvastagsági pontszámmal és 

a bőrfekélyek jelenlétével: azaz magas MV szám enyhébb bőrfibrosissal és kevesebb 

fekéllyel társul (61). Guiducci és mtsai. feltételezése szerint az MV-k 

mátrixmetalloproteáz-indukáló hatása ellensúlyozhatja a fibrosist a mátrix lebontásán 

keresztül (181). Ez alapján a magasabb MV-szám (nagyobb proteázaktivitással) az 

izomfibrosis gátlása révén jobb izomerővel társulhat. 

2) Vizsgálatainkat kezelt betegeken végeztük, ahol a rosszabb izomerő oka nem 

feltétlenül az aktív gyulladás, hanem az izomfibrosis is lehet. A fibrotikus izmokban 

azonban a gyulladás már nagyobb részt lecsengett, tehát belőlük feltételezhetően 

kevesebb lymphocyta eredetű MV származik, ezért rosszabb izomerő kevesebb (de az 

egészségesekhez képest még mindig több) MV-vel társul. 

Tüdőérintettség esetén szignifikánsan magasabb lymphocyta és monocyta eredetű MV-t 

mértünk PM/DM-ben. A keringő MV-mintázat mérése alkalmas lehet a tüdőérintettség 

laboratóriumi módszerekkel történő megállapítására és szűrésére (egyéb laboratóriumi 

módszerekkel, képalkotó vizsgálatokkal és funkcionális tesztekkel kiegészítve) a 

PM/DM-es betegekben a pulmonológussal történő konzultáció előtt. 

Az anti-Jo-1 antitest pozitív betegekben szintén magasabb volt a keringő MV-k száma. 

Az antiszintetáz antitestek és a vele gyakran társuló tüdőérintettség általában súlyosabb 

betegséggel és rosszabb prognózissal jár (182), ami felvetheti az MV-k prognosztikai 

szerepét is a betegségben. 

A lymphocyta és monocyta eredetű MV-k terápiával való összefüggését is vizsgáltuk. 

Shirafuji és mtsai. leírták, hogy a glükokortikoidkezelés után a pMV-szám csökken 

PM/DM-ben (180), viszont munkacsoportunk nem talált összefüggést a szteroid adagja 

és az MV-szám között. Az sem befolyásolta az MV-k számát, hogy a beteg kapott-e 

immunszuppresszív kezelést. 

A PM/DM-es betegekből származó MV-ket megjelenítettük elektronmikroszkóppal. Az 

egészséges kontrollokkal összehasonlítva nem láttuk a tipikus MV-mintázatot, inkább 

nanocsöveknek tűnő struktúrákat találtunk. 
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8. KÖVETKEZTETÉSEK 

1. Igazoltuk egy nem arthritises betegcsoportban (tüdőrákos betegekben), hogy a 

dohányzás és a fokozott citrullináció a tüdőben nem vezet feltétlenül 

autoantitesttermeléshez, azaz ACPA-k megjelenéséhez. Kimutattuk, hogy dohányos 

tüdőrákos betegekben magasabb szérum PAD4 és IgA RF szint mérhető, de a szöveti 

citrullináció és PAD4 expresszió hasonló dohányosokban/nem dohányosokban. 

2. Leírtuk továbbá, hogy fokozott PAD4 expresszió és citrullináció jellemző a 

tüdődaganatra, ami alapján felmerülhet tumormarkerként történő alkalmazásuk. 

3. Kidolgoztunk egy olyan módszert, amellyel a dohányzás sejtműködésre gyakorolt 

hatásait in vitro rendszerben, standardizált módon lehet vizsgálni. Kimutattuk, hogy a 

dohányfüst apoptózist indukál, és koncentrációfüggően fokozhatja a TNFR1 és 2 szintet 

humán T-lymphocytákon. 

4. Eredményeink szerint a T-sejtekből, B-sejtekből és monocytákból származó MV-k 

mennyisége szignifikánsabb magasabb a PM/DM-es betegek plazmájában az 

egészségesekkel összehasonlítva. Az immunsejt eredetű MV-k száma összefüggést 

mutatott az izomerővel, az anti-Jo-1 pozitivitással és a tüdőérintettséggel, ami felveti 

biomarkerként történő bevezetésük lehetőségét. CK enzimaktivitást (amely az 

izomeredetre utal) nem detektáltunk a PM/DM-es betegek keringő MV-iben.  
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9. ÖSSZEFOGLALÁS 

Számos epidemiológiai tanulmány igazolja, hogy a dohányzás fontos kockázati tényező 

rheumatoid arthritisben (RA-ban). Munkánk során egyrészt vizsgáltuk a dohányzás 

szerepét az RA patomechanizmusában: in vivo rendszerben a fehérjecitrullinációra, 

illetve autoantitestképzésre kifejtett hatásait, míg in vitro rendszerben a tumornekrózis-

faktor (TNF) jelátvitelre gyakorolt hatásait elemeztük. 

Egy nem arthritises betegcsoportban (tüdőrákos betegekben) igazoltuk, hogy a 

dohányzás és a fokozott citrullináció a tüdőben nem vezet feltétlenül 

autoantitesttermeléshez, azaz citrullinált fehérje ellenes autoantitestek (ACPA-k) 

megjelenéséhez. Kimutattuk, hogy dohányos tüdőrákos betegekben magasabb szérum 

peptidil-arginin-deimináz (PAD) 4 és IgA rheumatoid faktor szint mérhető, de a szöveti 

citrullináció és PAD4 expresszió hasonló dohányosokban/nem dohányosokban. 

Továbbá leírtuk, hogy a fokozott PAD4 expresszió és citrullináció specifikus a 

daganatos szövetre, ami felveti tumormarkerként történő alkalmazásuk lehetőségét. 

Kidolgoztunk egy olyan módszert, amellyel a dohányzás sejtműködésre gyakorolt 

hatásait in vitro rendszerben, standardizált módon lehet vizsgálni. Kimutattuk, hogy a 

dohányfüst apoptózist indukál, és koncentrációfüggően fokozhatja a TNF-receptor 1 és 

2 szintet humán T-lymphocytákon. 

Az autoimmun betegségekben nagy szükség van a mindennapi klinikai gyakorlatban 

használható biomarkerekre. Polymyositises/dermatomyositises (PM/DM-es) betegekben 

vizsgáltuk a keringő mikrovezikula-mintázatot (MV), és összefüggést kerestünk a 

betegség klinikai és laboratóriumi paramétereivel. 

Kimutattuk, hogy a T-sejtekből, B-sejtekből és monocytákból származó MV-k száma 

szignifikánsabb magasabb a PM/DM-es betegek plazmájában az egészségesekkel 

összehasonlítva. Az immunsejt eredetű MV-k száma összefüggést mutatott az 

izomerővel, az anti-Jo-1 pozitivitással és a tüdőérintettséggel. 

A dohányzás vizsgálata kiemelt területe az autoimmun reumatológiai kórképeknek, 

kapott eredményeink hozzásegíthetnek az ACPA-termelés mechanizmusának 

tisztázásához, valamint a TNF-jelátvitel jobb megértéséhez. Az MV-kkel kapcsolatos 

eredményeink új biomarkerek bevezetését vetik fel PM/DM-ben.  
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10. SUMMARY 

Several epidemiological studies have confirmed that smoking is an important risk factor 

in rheumatoid arthritis (RA). The role of smoking in the pathomechanism of RA has 

been investigated: the impacts of smoking on protein citrullination and autoantibody 

production, and tumor necrosis factor (TNF) signaling were studied in an in vivo and in 

vitro system, respectively. 

It was confirmed in a non-arthritic patient group (lung cancer patients) that smoking and 

increased citrullination in the lung might not lead to autoantibody (anti-citrullinated 

protein antibody, ACPA) production. Increased serum peptidyl arginine deiminase 

(PAD) 4 and IgA rheumatoid factor levels were seen in smoker lung cancer patients but 

tissue citrullination and PAD4 expression were similar in smokers and non-smokers. It 

was also found that increased PAD4 expression and citrullination were characteristic of 

lung cancer, thus, they may serve as tumor markers. 

An in vitro system was developed to investigate the effects of smoking on cell function 

in a standardized way. It was shown that smoke induced apoptosis, and might increase 

TNFR1 and 2 levels in human T-lymphocytes as a function of smoke concentration. 

There is a need for diagnostic and prognostic biomarkers in the daily practice of 

autoimmune diseases. Plasma microvesicles (MVs) were measured in 

polymyositis/dermatomyositis (PM/DM) patients, and were correlated to the clinical 

and laboratory parameters of the disease. 

Significantly elevated levels of T and B cell, and monocyte derived MVs were found in 

the blood plasma of PM/DM patients compared to healthy controls. Immune cell 

derived MVs correlated to muscle strength, anti-Jo-1 positivity and lung involvement. 

This work may contribute to the better understanding of smoke effects on ACPA 

production and TNF signaling, while the results on MVs may reveal novel biomarkers 

in PM/DM. 
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