T helper és T citotoxikus limfocitak szerepének vizsgalata allergologiai és autoimmun

bérgyogyaszati kdrképekben

A most befejezett OTKA pélyazat célkitiizése volt immunmedialt boérgyogyaszati ill.
borgyogyaszati  vonatkozassal is bird0 korképek patogenezisének jobb megismerése,
elsésorban a periférias vér T limfocita szubpopulacidinak, az aktivalt T sejtek, a Th1/Th2 és
Tc1/Tc2 sejtek ardnyanak, valamint a szérum szolubilis citokin szintjeinek vizsgélata révén.
Vizsgéalatok atopias dermatitisben (AD)

Munkank soran 43 AD-ben szenvedé betegnél vizsgaltuk a periférias vérben az eozinofil
granulocitdk szdmat, az 6ssz IgE és allergenspecifikus IgE szinteket, valamint a periférias vér
limfocita alosztalyok megoszlasat, a CD4+ és CD8+ sejtek citokin (IFN-y, IL-4, IL-10, 1L-13)
termelését es a szérum szolubilis citokin szintjeit.

Betegeink 94%-aban emelkedett eozinofil sejtszamot és 56%-aban magas 0ssz IgE szintet
talaltunk, specifikus IgE 51%-ban volt detektalhatd. A periférids vér limfocita alosztalyok
megoszlasara jellemzének talaltuk a szignifikansan csokkent CD3+ és CD4+ T sejt aranyt,
valamint a szignifikansan emelkedett CD19+ B limfocita aranyt. Szintén szignifikans
emelkedést kaptunk az aktivalt T limfocitak szamaban. Az intracellularis citokin vizsgalatok
eredmeénye szerint mind a Th, mind a Tc limfocitak csoportjaban szignifikansan csokkent az
IFN-y termelé sejtek szama és szignifikdnsan emelkedett az 1L-10 termel6 sejtek szama.
Szintén szignifikdnsan magasabb volt a betegek csoportjaban az 1L-13 termel6 CD4+ és
CD8+ T limfocitdk szdma. Az AD-ben szenved6 betegek periférias limfocitainak vizsgalata
soran az irodalomban kozolt eredmenyekhez hasonléan megallapitottuk, hogy a 2-es tipusu
citokineket termel6 Th és Tc limfocitak aranya emelkedik meg. Ez az aranyeltolédas azonban
a mi vizsgalataink szerint elsésorban az IL-13 termel6 sejtek szdménak fokozddasabdl adodik
és nem az IL-4 termel6 sejtek szamanak emelkedésébol. Az intracitoplazmatikus citokin
vizsgalatok eredményet alatdmasztottak a szerum szolubilis citokin szintjeinek mérése soran
nyert adatok. Mind az IL-10 mind az IL-13 szint szignifikdnsan emelkedett volt, mig az IL-4
szint nem mutatott eltérést a kontrollokhoz viszonyitva. Fontos annak kiemelése, hogy az
altalunk észlelt fokozott IL-13 és IL-10 termelés, valamint csokkent IFN-y szintézis nem
csupan a Th, de a Tc sejtekben is detektalhatd volt. Beteganyagunkban nem talaltunk Iényeges
eltérést az extrinzik és intrinzik AD-ben szenvedok adatainak 6sszehasonlitésa soran.

A vizsgélatokat egy angol és egy magyar nyelvii kdzleményben ismertettik.

Vizsgalatok kronikus urticariaban



Kronikus idiopatias urticariaban (CIU) szenvedé betegeken (n=22) az irodalomban el6szor
vegeztiink citokin vizsgalatot periférias vér limfocitdkon. Eredményeink szerint a periférias
ver limfocita populécidinak aranyszdma nem mutatott eltérést a kontroll csoporthoz képest.
Az egyetlen kivétel a szignifikansan emelkedett aktivalt T limfocita szam (CD3/HLA-DR
kett6s pozitiv) volt. Az IL-4 és IL-13 termelé T limfocita populaciok sem mutattak 1ényegi
valtozast a kontroll csoporthoz képest, mig az IFN-y termelé T limfocitak szama
szignifikansan csokkent és az IL-10 termelé T limfocitdk szdma szignifikansan emelkedett
volt a kontroll populacidhoz viszonyitva. Ezek alapjan egyértelmt Thl vagy Th2 tipusd
dominanciat nem tudtunk kimutatni, bar bizonyos foku karosodast észleltiink az 1-es tipusu
citokin termelésében. A CIU csoport autoimmun és nem autoimmun formaja kézott sem
talaltunk eltérést a vizsgalt paraméterekben.

Az autoimmun krénikus urticaridban (ACU) szenved6 betegeket nehéz elkiloniteni a CIU
csoporttol. Jelenleg az ACU klinikai diagnézisa az autolog szérum bérteszt (ASST)
elvégzésén alapszik, melyet hisztamin felszabadulds méréssel szlikséges megerdsiteni.
Munkank soran vizsgaltuk egy 0j, médositott bazofil aktivacids teszt, a CD63 expresszio
mérésen alapulé vizsgalati mddszer alkalmazhatdésagat az ACU diagnosztikajaban, majd
specificitdsat vizsgaltuk a hisztamin felszabadulds merés parhuzamos elvégzésével.
Kezdetben 30 ClU-ban és 26 szisztémas autoimmun betegségben szenvedé beteg szérumat
valamint 10 kontroll szérumot hasznaltunk. Az 6sszes betegnél elvégeztik a bazofil
aktivacios tesztet, az ASST-et, a szérum IgE és eozinofil kationos protein (ECP)
meghatérozast, vizsgaltuk a pajzsmirigy ellenes autoantitestek jelenlétét. Az ASST és a CD63
expresszid erés korrelaciot mutatott. Mérsékelt negativ korrelaciot tapasztaltunk az atopias
szérum markerek (IgE, ECP) és a CD63 pozitivitas kozott, tovabba a CD63 pozitiv és ASST
pozitiv csoportban n6i dominanciat és pajzsmirigy ellenes autoantitestek gyakoribb jelenlétét
igazoltuk. Ezt kovetéen 72 ClU-ban szenved6 betegnél vizsgaltuk a bazofil aktivacids teszt és
a hisztamin felszabadulasi teszt korrelacidjat. Atopias donor sejteken a szérumok 51%-a, nem
atopias donor sejteken 32%-a mutatott jelentds hisztamin felszabaditasi aktivitast. CD63
felszini expresszidt a szérumok 57%-aval ill. 28%-aval torténé inkubécié eredményezett az
atopias, illetve nem atopias donorokon. A hisztamin felszabadulas eredményei mindkét donor
sejtjein nagyon jo korrelaciot mutattak a CD63 expresszid eredményeivel. Egeészséges
donorok vagy mas autoimmun betegségben szenvedé betegek széruma emelkedett CD63
expressziot es fokozott hisztamin felszabaduldst nem tudott el6idézni. Eredmeényeink alapjan
az irodalomban elészor bizonyitottuk a CIU szérummal Kivaltott bazofil CD63 expresszid



méresen alapuld modszer alkalmassagat a CIU betegek autoimmun patomechanizmusu
csoportjanak elkulonitésére.

Az eredményekrol harom angol és két magyar nyelvi kozleményben szdmoltunk be.
Vizsgéalatok polymyositis/dermatomyositisben (PM/DM)

Munkank soran az irodalomban eddig nem olvashato megkozelitéssel probaltunk ujabb
adatokat szolgaltatni a betegségek patogeneziséhez. Sejtfelszini CD markereik és eltér
citokin termelésiik alapjan differencidltuk a periférias vérben a kilénbdzé limfocita
szubpopulécidkat, meghataroztuk a keringé citokin szinteket PM-ben (n=50) és DM-ben
(n=49) szenved6 betegekneél, a betegség aktiv (aPM, aDM) illetve inaktiv (iPM, iDM)
szakaszaban egyarant. Szignifikansan csokkent CD3+ és CD8+ sejtarany mellett emelkedett
B sejtaranyt mértink aDM-ben, mig aPM-ben nem volt kimutathatd eltérés. aDM-ben és
aPM-ben egyarant magasabb volt a CD3+/HLA-DR+ sejtek szdzalékos aranya, mint a
kontrollokban. A CD3+, CD8+ és CD19+ sejtek vonatkozasaban tapasztalt eltérések iDM-ben
eltintek, a fokozott T sejt aktivacio viszont mindkét kdérképben kimutathatéd volt inaktiv
szakban is.

Az intracitoplazmatikus citokin meghatarozasok eredményeiben is jelent6s kilénbséget
tapasztaltunk a két betegség kozott. Az aDM-ben szenvedd betegek esetében szignifikansan
csokkent mind a CD4+, mind a CD8+ sejtek IFN-y expresszioja, mely véltozas eltint a
betegség inaktiv szakaban, illetve nem volt kimutathaté sem aPM-ben, sem iPM-ben. Emellett
aDM-ben bar nem szignifikdnsan, de a Th2 sejtek ardnya is emelkedett, a valtozas iDM-ben
eltint, illetve nem érintette a CD8+ sejteket. Ebb6l adéddéan aDM-ben a Th1/Th2 arany
jelentésen csokkent, iDM-ben emelkedett, ami PM-ben nem volt kimutathatd. Az IL-10
termelés vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy mind DM-ben, mind PM-ben fokozodott az
IL-10 expresszid. Az IL-4 és IL-10 expresszid egymassal nem megegyez6 valtozasai is arra
utalnak, hogy az I1L-10 nem tisztdn Th2 tipusu citokin, hanem elsésorban az immunregulacios
folyamatokban fontos szerepet bet6lt6 molekula. Az IL-10 vizsgalata soran veégzett
kisérleteinkben nem kaptunk olyan markans kiulonbsegeket a ket betegseg kézott, mint az IL-
4 vagy IFN-y esetén. A szérum citokin szintek nem mutattak szignifikans eltérést DM-ben,
illetve PM-ben, és nem korrelaltak az intracitoplazmatikus citokinekkel.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy eredményeink alatamasztjak azokat a megfigyeléseket,
miszerint a DM és a PM ket kiilonb6z6 patomechanizmusu betegség lehet. Irodalmi adatok
elsésorban arra utalnak, hogy PM-ben inkabb CD8+ T sejt medialta folyamat vezet az izom

karosodasadhoz, ugyanakkor DM-ben a B sejteknek lehet patogenetikai szerepik, és az



altalunk észlelt Th2 irdnyd polarizacidonak esetlegesen szerepe lehet a koros humoralis
immunoldgiai folyamatok elinditdsdban/fenntartasaban.

Egy angol és egy magyar nyelvii k6zleményben ismertettiik az eredményeket.

Vizsgéalatok kevert kotoszoveti betegségben (MCTD)

Kevert kotészoveti betegségben (MCTD) szenveddé betegek esetében vizsgalatainkkal
alapadatokat szerettiink volna szolgéltatni a limfocita szubpopulaciok eloszlasa és az
intracitoplazmatikus citokin szintek vonatkozasaban.

Az intracitoplazmatikus citokinek meghatarozasa soran az 1L-10+/CD4+, IL-4+/CD8+ és az
IL-10+/CD8+ sejtek szazalékos aranyanak emelkedését tapasztaltuk. MCTD-ben dontéen a
CD8+ Tc2 sejtek tartalmaznak IL-4-t és IL-10-t. A CD4+ Th2 sejtek is fokozottan
expresszaljak az IL-10-t, ugyanakkor nem képesek IL-4 produkciora. Nemrégiben irtak le az
irodalomban egy CD4+ sejtpopulaciot, melyet regulatorikus T sejteknek, Trl sejteknek
tartanak. A Trl sejtek fokozottan expresszaljak az I1L-10-et, de nem kepesek IL-4 termelésre.
Eredményeink azt jelzik, hogy MCTD-ben ezek az IL-4 produkciéra képtelen, de IL-10-t
termel6 Th2 sejtek vannak jelen, és ezeknek a sejteknek szabalyozo szerepe lehet a betegséget
kiséré folyamatokban. Megfigyelésiink szerint az IL-4-t és az IL-10-et hordoz6 CD8+
sejteknek alapvet6 szerepiik van MCTD-ben és ezeknek a sejteknek a miikddése a betegség
aktiv szakaszéban fokozodik. A CD8+/IL-4+ (Tc2) sejtek in vivo szerepe még nem tisztazott
A szérum IL-10, IL-4 es IFN-y szintje egyarant emelkedett volt, és nem mutatott korrelaciot
az intracitoplazmatikus citokin meghatarozas eredményével, amit a citokinek pleiotrop
tulajdonsagéaval magyardzhatunk. Eredményeink azokat az irodalmi adatokat tAmasztottak ala,
ahol mind a Thl, mind a Th2 tipusi citokinek emelkedését kimutattdk a szérumban.
Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a szérumban mind a Th1, mind a Th2 tipus citokinek
emelkedését kimutattuk. MCTD-ben a CD4+ sejtek IL-10, a CD8+ sejtek IL-4 és IL-10
expresszidjanak fokozodasa, valamint az IFN-y expresszid redukcidja vezethet a citokin
egyensuly felborulasahoz, az ellenanyagtermelés fokozddasahoz, kiilondsen a betegség aktiv
szakaszaban.

Egy angol nyelvii kozlemény jelent meg a temaban.

Vizsgalatok psoriasis vulgarisban

Psoriasis vulgarisban szenvedé betegek (n=18) periférids vér T limfocitainak
intracitoplazmatikus INF-y, 1L-4 és IL-10 termeleset vizsgaltuk. Eredményeink szerint
szignifikdnsan emelkedett az INF-y termelé Thl limfocitak szdzaléka és abszolut sejtszama,
mig az IL-4 termel6 Th2 sejtek szama szignifikansan csokkent. A Tc limfocitdk nem mutattak

az elébbi eltéréseket. Az IL-10 termel6 sejtek esetében csupén az abszollt sejtszamot talaltuk



emelkedettnek, a szazalékos értekeket nem. Véleményink szerint a proriasis olyan jellemzéen
krénikus inflammatorikus megbetegedés, ahol az emelkedett IL-10 szint egy fontos Iépést
jelenthet a betegség patomechanizmusaban azaltal, hogy downregulalja a gyulladasos
folyamatokat, tovabba potencialisan egy Ujabb terapias lehetéséget adhat a klinikus kezebe.
Vizsgalataink szintéen ramutatnak az abszoldt sejtszdm meghatarozasanak fontossagara.

Egy angol nyelvii cikk kozli az eredményeket.

Az UV-ALl fototerapia hatasainak vizsgélata szisztémas lupus erythematosusban
szenvedoé betegeken

A szisztémas lupus erythematosusban (SLE) szenvedé betegekre karakterisztikus a
fenyérzékenység, melyet foként UVB expozicid valt ki, de ritkdbban UVA sugérzés is
provokal. Az UVA-1 sugarzas azonban irodalmi adatok szerint nem valt ki fotoszenzitivitast
ebben a betegcsoportban, s6t a beteg szubjektiv tineteinek (izlleti fajdalom, aktivitas
csokkenes, faradekonysag, rossz kozérzet) javulasat okozza.

Munkéank soran azt vizsgaltuk, hogy az UVA-1 kezelés milyen hatast fejt ki SLE-s betegek
Klinikai tuneteire, valamint immunoldgiai laboratériumi paramétereire. A kezelésben 9 beteg
vett részt, 8 n6 és 1 férfi. A paciensek 60 KJ/m2/nap dozisi UVA-1 kezelésben részesiltek. A
betegek tlineteit a terapia megkezdése elétt, a kezelés harmadik hete utan és a kilencedik hét
utdn vizsgaltuk. A klinikai betegség aktivitasi index Kkiinduldsi 13,44+6,19-0s értekrol
10,6745,94-re valtozott, a SLEDAI sllyszam 7,2+5,6-r6l 0,9+1,8-re csokkent, mely utdbbi
szignifikdnsnak bizonyult. A betegek MED teszttel tortén6é vizsgalata sordn az UVB
fényérzékenység kezdetben jelentés volt, mely a kezelés végére megsziint. UVA
fényérzékenység sem a kezelés elétt, sem utdana nem jelentkezett. Az immunoldgiai
laboratoriumi vizsgalatok kozil kiemelhets, hogy az IFN-y termelé Thl és Tcl sejtek aranya
csokkent, melynek kovetkeztében mind a Th1/Th2 arany mind a Tcl/Tc2 arany a kezelés
végére jelentésen csokkent. Az eredmények azt jelzik, hogy SLE-s betegek gondosan
kivélasztott csoportjdban az adjuvans UVA-1 terdpia jo hatasu lehet.

Az eredményeket egy angol nyelvii kozleményben ismertetjik.

Vizsgéalatok autoimmun hdlyagos betegségekben

Immunhisztokémiai modszerrel tanulmanyoztuk autoimmun holyagos boérgyogyaszati
korkepekben (36 beteg) egy adhézidés molekula a P-cadherin expresszidjat. Eredmenyeink
szerint mind pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus, bullosus pemphigoid és dermatitis
herpetiformis Duhring esetén kimutathatd a P-cadherin expresszié megjelenése a magasabban

elhelyezked6 epidermalis keratinocita sejtsorokban is, nem csupan a bazalis ill. szuprabazalis



sejtsorokban. Véleményunk szerint ez az expresszio fokozodas kompenzatdrikus jellegi, mely
segitségével igyekszik a ham az elpusztult mas tipusu adhézidkat potolni.

Ezen munka folytatasaként késobb azt vizsgaltuk, hogy a protein kindz C (PKC) izoformak
fokozott kifejezédeése milyen hatassal van a P-cadherin és egyéb adhézids molekulak, mint a
desmoglein (Dsg) 1 es 3 szintézisére HaCaT sejtekben. Western blot eredményeink azt
mutatjdk, hogy a PKC izoenzimek overexpresszidja a dezmoszomalis és klasszikus
kadherinek kifejez6dését megvaltoztatja. A cPKCo és az nPKCd overexpresszidja
csokkentette a Dsg3 és P-cadherin megjelenését, ugyanakkor fokozta a Dsgl kifejezodését. A
cPKCB és nPKCe overexpresszoja ezzel ellentétben fokozta a Dsg3 és P-cadherin
termel6dését és csokkentette a Dsgl megjelenését. HaCaT sejtekben nPKCS inhibitoraval
(rottlerin) torténé inkubalas soran a Dsg3 és P-cadherin szintézis fokozddott. Eredményeink
0sszhangban vannak azon kordbbi kozléseinkkel, melyek szerint a PKC izoenzimek
specifikus szerepet tdltenek be a kiilonb6z6 keratinocyta funkciok szabalyozasaban; a cPKCa
és az nPKCd a sejtek differencidlodasat, mig a cPKCB és nPKCe a sejtek proliferaciojat
fokozzak.

Egy angol nyelvii kbzlemény megjelent, egy pedig jelenleg késziil a témaban.



