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A kevert kotdszoveti betegség (mixed connective tissue
disease — MCTD) sajatos klinikai tiinetegyiittessel és au-
toantitesttel rendelkezé szisztémas autoimmun koérkép.
A B-sejtek patogén szerepet jatszanak az MCTD kor-
folyamataban. Az antigénspecifikus T-sejt-dependens
B-sejtvalasz eredménye a fokozott antitesttermelés, az
anti-U1-RNP-antitest jelenléte a betegek szérumaban.
A B-sejt alcsoportokat és azok megoszlasat MCTD-ben
még nem vizsgaltak.

A DEOEC Belgydgyaszati Intézet Klinikai Immunoldgiai
Tanszékén gondozott 46 MCTD-s beteg periférias vérének
B-sejtjeit aramlasi citometriaval vizsgaltak. Kontrollként
20 egészséges, korban és nemben azonos egyént vizs-
galtak. A CD19-, CD27-, IgD- és CD38-markerek alapjan
5 kiilonboz6 B-sejt-alcsoportot kiilonitettek el, melyek-
nek szazalékos megoszlasat és abszoliit szamat elemez-
ték aktiv és inaktiv szakban lévd MCTD-s betegekben.
MCTD-s betegekben a B-sejt-alcsoportok szazalékos
megoszlasa és abszolit szdma eltért a kontrollhoz ké-
pest. MCTD-ben magasabb volt a naiv (p=0,017), a tran-
zicionalis (p=0,001) és a plazmasejtek aranya (p=0,001)
a kontrolicsoportbhan kapott eredményekhez képest. Ak-
tiv szakban a tranzicionalis (p=0,009) és naiv B-sejtek
(p=0,002) aranya tovabbi emelkedést mutatott az inak-
tiv szakban lévé betegekhez képest. A plazmasejtek
aranya szignifikdnsan magasabb volt aktiv betegekben
(p<0,001), és pozitiv korrelacidt talaltak a plazmasejtek
aranya és a szérum anti-U1-RNP szintje kozott (p<0,001).
A kettds negativ (CD27-IgD-) B-sejtek aranya és ezen sej-
teken a CD95 sejtfelszini expresszidja is szignifikansan
emelkedett az aktiv MCTD-s betegekben (p<0,001).
MCTD-ben a betegség aktivitasatol fiiggéen a B-sejt-al-
csoportok megoszlasa eltérd. A B-sejt-alcsoportok vizs-
galata fontos paraméter lehet az aktivitas megitélésében
és monitorozasaban MCTD-ben.

KULCSSZAVAK: kevert kotoszoveti betegség, anti-U1-RNP,
B-sejt

Bevezetés

A kevert kot8szoveti betegség (mixed connective
tissue disease — MCTD) kronikus gyulladassal jaro
szisztémas autoimmun korkép. Az MCTD-re jellem-
78 Klinikai tlnetek a polyarthritis, Raynaud-jelenség,

B CELL ABNORMALITIES IN MIXED CONNECTIVE TISSUE
DISEASE

Mixed connective tissue disease (MCTD) is a systemic
autoimmune disorder, characterized by the presence of
antibodies to U1-RNP. B cell abnormalities such as au-
toantibody formation and polyclonal B cell activation play
an important role in the pathogenesis of MCTD. The aim
of the present study was to determine phenotypic abnor-
malities of peripheral B cell subsets in MGTD.

Blood samples were obtained from 46 MCTD patients,
and 20 healthy age- and sex-matched controls. Using
anti-CD19, anti-CD27, anti-lgD and anti-CD38 monoclo-
nal antibodies, the following B cell subsets were identi-
fied by flow cytometry: transitional B cells, naive B cells,
non-switched memory B cells, switched memory B cells,
double negative (DN) memory B cells and plasma cells. In
order to evaluate the clinical relevance of these findings,
the frequencies of B cell subsets were correlated with di-
sease activity and autoantibody levels.

The data showed several alterations in the distribution of
B cell subsets in patients with MCTD compared to cont-
rols. The proportion of naive B cells (p=0.017), transitional
B cells (p=0.001) and plasma cells (p=0.001) was higher
in patients with MTCD than in the controls. The distribu-
tion of plasma cells was significantly higher in the active
stage (p<0.001) compared to the inactive stage. A close
correlation was observed between the frequency of plas-
ma cells and anti-UTRNP concentration in the patients’
sera (p<0.001). The number of the double negative B cells
(CD27-1gD-) increased in MCTD patients, and the percen-
tage was higher in the active stage (p<0.001). The frequ-
ency of CD95 expression of GCD27-lgD-B cells was signifi-
cantly higher in active MCTD patients than in the controls.
The results indicated disturbed homeostasis of periphe-
ral B cells in MCTD. These findings may help to monitor
diseases activity and humoral autoimmune processes in
patients with MCTD.

KEYWORDS: Mixed connective tissue disease, Anti-
U1-RNP, B cells

myositis, sclerodactylia, nyel6csémotilitas-zavar.
A belszervi érintettség elsdsorban pulmonalis artérias
hipertenzid vagy interstitidlis 1égzdszervi betegség
formajaban nyilvanul meg (1, 2.

A szisztémas autoimmun korképek, igy az MCTD
kialakulasaban is az adaptiv immunitas mellett a vele-
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szUletett (innate) immunitas szerepe is kiemelkedd
[3]. A humoralis autoimmun folyamatok, a poliklo-
nalis B-sejt-aktivacio és hypergammaglobulinaemia
kozponti szerepet jatszanak MCTD-ben. Az MCTD-s
betegek szérumaban az U1-BNP-autoantitest magas
koncentracioban van jelen, és a betegség szeroldgiai
kritériumat képezi [4, 5].

Az uridinben gazdag small nuclear ribonukleo-
proteinek a spliceosoma részei, melyek az elsédleges
transzkriptum érési folyamataban jatszanak szerepet.
Az U1-BNP-t az U1-snRNS, a Smith-proteinek és
3 U1-specifikus fehérje, az U1-70K-, U1-A- és U1-C-
proteinek alkotjak [6]. A legfébb antigén-determi-
nanst az U1-70K-fehérje hordozza, az MCTD-s bete-
gek szérumaban kimutathaté anti-U1-RNP-autoanti-
test dontéen az U1-70K-protein ellen termelddik [7].
MCTD-s betegekben az U1-70K-proteinnel reaktiv
T-sejtek helper fenotipust hordoznak, és az altaluk
termelt citokinek a B-sejtek differencidldodasat segitik
elé [8]. Az MCTD patogenezisében alapvetd szere-
pe van az autoantigén modifikacionak. Az U1-70K
oxidativ modon és apoptotikusan hasitott forméja
egyarant provokalhat antitest-termel&dést. A jelenlegi
megfigyelések szerint az autoreaktiv B-sejtek ellen-
anyag-termelése a 70 kD peptidfragmentumai ellen
kezdbdik, majd epitopterjedés révén terjed a telies
70 kD molekulara [9, 10].

A B-sejteknek az immunrendszerben betdltott
funkcidja heterogén. Egyik f6 szerepik az antigé-
nek specifikus felismerése és ezek ellen specifikus
ellenanyagok termelése. A B-sejtek memoriasejtté
differencialddva biztositigk az immunoldgiai memo-
riat és az ismételt immunvalasz gyors kialakulasat.
A B-sejtek fontos antigénprezentald sejtek, szik-
ségesek az optimalis CD4+-T-sejt-aktivaciohoz.
Kostimulacios jeleket kozvetitenek a T-sejteknek,
befolyasolijgk a Th1/Th2-egyensulyt. Szamos cito-
kin/kemokin termelésére képesek. A B-sejtek egyik
alcsoportja, az IL-10-et termeld B-sejtek regulatori-
kus funkciét téltenek be. Tovabba szerepet jatsza-
nak a nyirokszovetek szerkezeti atrendezédésében
a nagyobb hatékonysagu immunvalasz kialakitasa
érdekében, valamint befolyasoljgk a dendritikus sej-
tek funkciojat is.

Az autoreaktiv B-sejtek az immunrendszer miko-
désének szamos pontjan zavart okozhatnak, hozza-
jarulva ezzel az autoimmunitas kialakulasahoz.

Az MCTD kdrfolyamataban a B-sejtek patogén
szerepet jatszanak. MCTD-ben az antigén specifikus
T-sejt-dependens B-sejt-valasz eredménye a foko-
zott autoantitest-termelés, az anti-U1-RNP-antitest
jelenléte a betegek szérumaban.

Szisztémas autoimmun kérképekben a kildnbdzd
érési fazisban 1évé B-sejtek szazalékos aranya meg-
valtozik az egészséges egyénekben taldlt megosz-
lashoz képest. MCTD-ben a B-sejt-alcsoportokban
észlelt eltérésekrél még nincsenek adatok.

Munkank soran felmértik MCTD-ben a B-sejt-
alcsoportok megoszlasat. Megvizsgaltuk, hogy a

betegség aktivitasa hogyan befolyasolhatja a B-sejt-
alcsoportok aranyat, tovabba, hogy MCTD-ben az
anti-U1-RNP-autoantitestek tartésan magas szintje
mutat-e Osszeflggést az egyes B-sejt-alcsoportok
megoszlasaval.

Betegek és moédszerek

A periférias vér B-sejt-alcsoportok vizsgalatat 46 MCTD-s
nébetegen végeztik.

Az MCTD-t az Alarcon-Segovia és Villarreal altal leirt
klasszifikacios kritériumok alapjan diagnosztizaltuk [11].

A betegek atlagéletkora a vizsgalatkor 53,7+10,6 év
(r: 37-70 év), az MCTD fennallasa 10,1+6,2 év (r: 3-29 év)
volt. 20 korban és nemben egyezd egészséges egyént
vizsgaltunk kontrollcsoportként (életkor: 53,9+10,2,
r: 38-67 év).

Az MCTD aktivitasat SLAM (systemic lupus activity mea-
sure) score rendszerrel szamoltuk ki. 6-nal nagyobb SLAM
pontszam esetén tekintettik aktivnak az MCTD-t. A bete-
gek atlagos SLAM score-értéke a vizsgalatkor 6,56+3,66
(r: 2-13) volt [12].

Az anti-U1-RNP autoantitestek szérumkoncentracio-
jat ELISA-mddszerrel vizsgdltuk (Pharmacia and Upjohn,
Freiburg, Németorszag).

B-segjt-meérések

A differencialédas soran a B-sejtek az adott fejlédési sta-
diumnak megdfelel6 sejtfelszini markereket hordozzak a
felszinUkdn, ezdltal a kildénbézd stadiumban lévé B-sejt-
alcsoportok elkllonithetdk.

B-sejt-alcsoportok vizsgdlatahoz 10-20 ml frissen vett
(<2 ¢ra) heparinos, periférias vért hasznaltunk. Periférids
vérbdl mononukledris sejteket (PBMC) izolaltunk Ficoll
gradiens modszerrel. PBMC-t kétszeri mosast kdvetéen
1x108 sejt/ml koncentracidban PBS-ben reszuszpendaltuk.
Immunfluoreszcens jeldléshez a kovetkezd monoklondlis
antitesteket hasznaltuk: peridinin chlorophyll protein-Cy5.5
(PerCP-Cy5.5)-jelolt anti-CD19 (BioLegend, San Diego,
Kalifornia, Egyesdilt Allamok); allo-phycocyanin (APC)-jelélt
anti-CD27; phycoerythrin (PE)-jeldlt anti-IgD; fluorescein
isothiocyanate (FITC)-jeldlt anti-CD38; FITC-jelolt anti-CD95
(BD Biosciences, Heidelberg, Németorszag). A sejteket
PBS-ben 30 percig 4 °C fokon inkubaltuk, majd mosast
kdvetben a sejteket 1%-o0s paraformaldehiddel fixaltuk.
A mérést FACSCalibur aramlasi citométeren végeztlk, a
kiértékelés a CellQuest szoftver segitségével tortént.

Az 1. abra a periférids B-sejtek kapuzasi stratégia-
jat foglalja 6ssze. A sejtek oldaliranyu (SSC paraméter)
és elére iranyuld (FSC paraméter) szdrasa alapjan elsd
lépésben kikapuztuk a limfocitakat. Az igy kijeldlt sejteken
belll a CD19-et expresszald B-sejteket vizsgaltuk tovabb.
A B-sejteket az anti-CD27, anti-IgD és anti-CD38 monok-
londlis antitestek expresszidja alapjan a kdvetkezd alcso-
portokra bontottuk: 1. tranzicionadlis B-sejt (CD19+CD27-
|gD+CD38""), 2. naiv B-sejt (CD19+CD27-IgD+CD38°,
3. izotipusvaltas elétti memoria B-sejt (CD19+CD27+IgD+),
4. konvencionadlis memaria B-sejt (CD19+CD27+IgD-), 5.
kettds negativ B-sejt (CD19+CD27-IgD-) és 6. plazmasejt
(CD19+CD27"ngD-). A kettés negativ B-sejteket a sejtfel-
szini CD95 expresszid alapjan két tovabbi csoportra osz-
tottuk (CD95+ és CD95-).

Minden egyes méréshez legalabb 20000 CD19+-
limfocita kerUlt kapuzasra.
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1. abra. B-sejt-mérésekhez alkalmazott kapuzasi stratégia

Az abszolut sejtszamok meghatarozasa

A kllonb6z8 B-sejt-alcsoportok abszolut szamanak meg-
hatarozasa az aramlasi citometrids adatok és a hematolo-
giai automatan (Advia 120, Bayer Diagnostics) mért abszo-
lut limfocitaszam alapjan tortént, az aramlasi citometrids
mérések alapjan kapott szazalékos értékeket felhasznalva
dllapitottuk meg az abszolut sejtszamokat.

Statisztika

A csoportokat Kruskal-Wallis-probaval és Holm-teszttel
hasonlitottuk 6ssze. Normal eloszlas esetén Student t-tesz-
tet, nem normal eloszlas esetén Mann-Whitney U-tesztet
alkalmaztunk. Korrelacidvizsgalathoz Spearman-rank-
analizist hasznaltunk. Ertékeket atlagxSD vagy medidn
formaban adtuk meg. Az eltérést statisztikailag szignifi-
kansnak P érték <0,05 esetén tekintettlk.

Eredmények

A periférias vérben a B-sejteket CD19-pozitivitas
alapjan azonositottuk. A CD19+-limfocitak szazalé-
kos aranya és abszolut sejtszama szignifikansan ala-
csonyabb volt MCTD-s betegekben, mint a kontroll-
csoportban, valamint aktiv szakban a B-sejtek aranya
tovabbi csdkkenést mutatott (CD19+ B-sejt %: MCTD
és kontroll: 6,7% (5,6-8,9) vs. 8,9% (7,9-10,16),
p<0,001; abszolut sejtszam: MCTD és kontroll:

152 (113-197) sejft/ul vs. 215 (150-197) sejt/ul,
p<0,015).

A CD19+-limfocitékat a CD27, IgD, CD38 és CD95
sejtfelszini markerek alapjan alcsoportokra bontottuk.
A 2. abra az MCTD-s betegek és kontrollok periférias
vérében a B-sejt alcsoportok megoszlasat mutatja.
MCTD-s betegekben a kontrollcsoporthoz képest
tébb eltérést figyeltink meg: szignifikansan nétt a
naiv (CD27-IgD+CD38°%) és a korai, azaz tranzi-
cionalis (CD19+CD27-IgD+CD38"") B-sejtek aranya,
tovabba a kettés negativ (CD27-IgD-) B-sejtek és a
CD27hMeh plazmasejtek aranya is emelkedett volt a
kontrollhoz képest.

B-sejt-alcsoportok megoszlasa aktiv és inaktiv
MCTD-ben

Tranzicionalis és naiv B-sejtek MCTD-ben
A tranziciondlis B-sejt a legelsé B-sejt-alcsoport, ami
az érés soran a periférias vérben mar kimutathato.
Ezekre a sejtekre a CD38 sejtfelszini marker erés
expresszidja és a CD27 marker hianya jellemzaé.
Aktlv, kezelés el6tti betegekben a tranziciondlis
B-sejtek szazalékos aranya és abszolit szama is
magasabb volt az inaktiv betegekhez és kontroll-
csoporthoz képest (aktiv és inaktiv. MCTD: 6,1%
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(4,2-11,3) vs. 3,2% (2,4-5,4), 0017

p<0,009; abszolut sejtszam: ' MCTD (n=46)
13,9 (8-30) sejt/ul vs. 9 (3-14) Kontroll (n=27)
sejt/ul, p<0,045) (3 a. abra).

A naiv B-sejtek relativ és
abszolut szama is magasabb
volt az aktiv, mint az inaktiv bete- ns ns
gekben (aktiv és inaktiv MCTD:
72,0% (62,1-88,3) vs. 55,3% %
(45,3-70,2) p<0,002; 116 (98—
145) sejt/ul vs. 45 (29-86) sejt/ p=0,046  p=0,001  p=0,001
ul, p<0,001) (3 b. dbra).

CD27 expresszio B-sejteken
A CD27 sejtfelszini markert exp-
resszald B-sejteket az expresszio

mertéke alapjan 2 alcsoportra nav  CD27+lgD+ CD27+lgD— CD27-igD— plazmasejt  tranziciondlis
bontottuk, ezaltal a plazmasejtek

és memoria B-sejtek elkuloni- 2. dbra. A B-sejt-alcsoportok szazalékos megoszlasa MCTD-ben és a
tését végeztik: a plazmasejtek kontrolicsoportban

CD27-et erb6sen expresszal-
jak (CD27", mig a memoria p<0,001

B-sejtre kozepes mertekl CD27 0=0,009 s
pozitivitas jellemzd.

Memodria B-sejtek MCTD-ben

A CD27 és IgD sejtfelszini mar-
kerek alapjan kuilénbdzé tipusu
memoria B-sejteket azonositot-
tunk. Az Ig izotipusvaltas elGtti
memodria B-sejtek CD27+IgD+,
az izotipusvaltas utani memo-
ria B-sejtek CD27+IgD- feno-
tipusiak. A CD19+CD27+B-
sejtek megoszlasa MCTD-ben
a kontrollcsoporthoz hasonld
volt: MCTD és kontroll: 30,83% Aktiv MCTD Inaktiv MCTD Kontroll

Tranziciondlis B-sejtek (%)

(16,36-43,47) vs. 31,683% 3 a. sbra. Tranzicionalis (CD19+CD27-lgD+CD38high) B-sejtek szézalé-
(23,0-39,5), p=0,504. kos megoszlasa aktiv és inaktiv MCTD-s betegekben
A memdria B-sejtek szazalé-

kos megoszldasa nem Kkuldnbo-
z6tt az aktiv és inaktiv betegek
kozott. Aktiv szakban alacso- p=0,002 ns
nyabb memdria B-sejt-szamot
észleltink az inaktiv szakhoz
képest, de a kilbénbség nem

p=0,001

volt szignifikans (aktiv és inaktiv ig
MCTD: 17,56% (9,9-30,45) vs. g
16,0% (11,5-36,18), p=0,885; 2
abszolut sejtszam: 15 (8-20) f
sejt/ul vs. 18 (8-30 sejt/ul, 3
p=0,929). N
Az Ig izotipusvéltds utani 8
memoria B-sejtek (CD27+IgD-)
szazalékos aranya és abszolut
szama is hasonlo volt aktiv és
inaktiv szakban (aktiv és inaktiv Aktiv MCTD Inaktiv MCTD Kontroll
MCTD: 11,18% (6,80-15,70) vs. i . . L. i .
21,2% (9,22-26,63), ns; abszo- 3 b. abra. Naiv (CD27-lgD+) B-sejtek szazalékos megoszlasa aktiv és

inaktiv MCTD-s betegekben
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Ut sejtszam: 12 (6-38) sejt/ul vs.

0,001
14 (11-38) sejt/ul, ns). P

p<0,001 ns

CD27"h plazmasejtek MCTD-
ben

A plazmasejtek aranya szignifi-
kansan magasabb volt MCTD-s
betegekben, mint a kontrollcso-
portban, valamint aktiv szakban
a plazmasejtek aranya tovabbi
emelkedést mutatott az inak-
tiv betegekhez képest (aktiv és
inaktiv. MCTD: 1,66% (0,850-
2,44) vs. 0,67% (0,49-0,96),
p<0,001) (4 a. abra).

Szoros pozitiv 6sszefliggést
talaltunk a CD27"" plazmasejtek
aranya és az anti-U1-RNP-an-
titest szérumszintje kdzott
(p<0,001) 4 b. abra).

CD19+CD27"e" plazmasejtek (%)

Aktiv MCTD Inaktiv MCTD Kontroll

4 a. abra. CD27high-plazmasejtek szazalékos megoszlasa aktiv és inaktiv
MCTD-s betegekben

Kettés negativ (CD27-IgD-)
B-sejtek MICTD-ben

Az elmult években azonositottak
a memoria B-sejtek egy cso-
portjat, melyek a CD27-markert
nem expresszéljak (CD27-IgD-)
[13]. Jacobi és mtsai kimutattak,
hogy a kettés negativ.memaria
B-sejtek CD95 felszini markert
expresszalhatnak [14]. A CD27-
IgD-CD95+ B-sejtek létrejotte
koros B-sejt-aktivacio kdvetkez-
ménye lehet. Ezek a CD27-IgD-
CD95+ B-sejtek 0sszefliggést
mutattak SLE-ban a betegség-

aktivitassal [14]. 4 b. 3bra. A CD27high-bl tek ara ! i-U1-RNP-anti
Az &ltalunk vizsgalt MCTD-s . abra. igh-plazmasejtek aranya és az anti-U1- -antitest

szérumszintje k6zotti 6sszefliggés MCTD-ben

R=0,793
p<0,001

Anti-U1-RNP autoantitest szérumszint (U/ml)

plazmasejtek (%)

betegpopulacidban a kettds
negativ (CD27-IgD-) B-sejtek
aranya magasabb volt, mint a
kontrollcsoportban (2. abra), és p=0,001 ns
aktiv betegekben az aranyuk
tovabbi emelkedést mutatott
(CD27-IgD-B-sejt: aktiv és inak-
tiv MCTD: 7,8% (4,14-10,9) %
vs. 3,6% (1,88-5,43), p<0,001]
(5 a. abra).

A CD27-IgD-B-sejtek CD95
expresszidja  szignifikansan
magasabb volt az aktiv bete-
gekben, mint az inaktiv bete-
gekben és a kontrollcsoportban
(5 b. dbra). Szoros 6sszeflggést
taldltunk a CD27-IgD-CD95+-
B-sejtek és a betegség aktivi-

p<0,001

Kettés negativ (CD27—-IgD-) B-sejtek (%)

tasa kozott MCTD-ben (r=0,51: Aktiv MCTD Inaktiv MCTD Kontroll
p<0,001). 5 a. abra. Kett6s negativ B-sejtek szazalékos megoszlasa aktiv és inaktiv
MCTD-ben
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Megbeszélés

Munkankban elséként vizsgaltuk
a periférias B-sejt-alcsoportok
megoszlasat MCTD-ben. Ered-
meényeink karosodott B-sejt-ho-
meosztazist igazoltak.

A kdzelmultban a B-sejt-ho-
meosztazis eltérését figyelték
meg szisztémas autoimmun kor-
képekben, igy SLE-ban [15, 16],
Sjogren-szindromaban 171,
rheumatoid arthritisben [18] és
szisztémas sclerosisban [19].

A haemopoetikus  &ssej-
tekbdl az érett B-sejtek kifejls-
dése tobblépcsds folyamat: a
pro-B-sejtekbdl pre-B-sejtek

CD95 expresszio aranya a CD27—-IgD— B-sejteken (%)

Aktiv MCTD

p<0,001
p<0,001 ns

Inaktiv MCTD Kontroll

és éretlen B-sejtek alakulnak ki,
amelyek szelekcids folyamaton
mennek at, és a sajat antigén
felismerésére képes B-sejtek ki-
szelektalddnak. A T-sejt-fliggd
antigénekkel vald koélcsdnhatas eredményeképpen
a naiv B-sejtekbdl magas affinitasu effektor B-sejtek,
memoria B-sejtek, immunglobulint szekretald sejtek
differencialddnak. A B-sejt-valasz kifejlédését szignal
mechanizmusok szabalyozzak a B-sejt antigén re-
ceptor (BCR) komplexen keresztil. Az idegen és sajat
antigének elleni B-sejt-valasz a pozitiv és negativ sza-
balyozo rendszerek egyensulyatdl figg, a molekulak
megvaltozott funkcidja és expresszidja autoimmuni-
tast eredményezhet.

Az MCTD-s betegek periférias vérében szazalé-
kos aranyban és abszolut sejtszamban is kevesebb
CD19+-sejtet mértiink, mint az egészséges kontroll-
csoportban. Inaktiv szakban 1évé MCTD-s betegek
és a kontrollcsoport kdz6tt nem volt szignifikans ku-
IBnbség a CD19+-sejtek aranyaban, amibdl arra ko-
vetkeztetlink, hogy a B-limfopenia az aktivitassal fligg
ossze.

Arce és mtsai B-lymphopeniat észleltek SLE-ban,
aminek oka lehet a csontveldi prekurzorok csokkent
szama, vagy fokozott aktivacio és differencialddas
memoria és plazmesejtekké, amelyek homing folya-
mata révén a limfoid szévetbe vandorolnak [20].

Munkank soran az MCTD-s betegekben meg-
ndvekedett tranzicionalis, naiv B-sejt- és plazmaseijt-
aranyt észleltink. A periférias vérben megtalalhato
legéretlenebb B-sejt-alcsoport a tranzicionalis B-seijt.
A CD38 az egyik olyan marker, amivel elklldonithetd
az éretlen B-sejt a naiv B-sejttél. Dérner és mtsai
2011-ben a CD19+CD27-IgD+-sejteket 3 alcsoport-
ra osztotta a CD38 felszini expresszid alapjan [21].
A CD19+CD27-IgD+CD38° naiv B-sejtek aranya
csOkkent, mig a CD19+CD27-IgD+CD38™ pre-naiv
B-sejtek és a CD19+CD27-IgD+CD38"" tranzicio-
nalis B-sejtek aranya a kontrollhoz viszonyitva nétt
SLE-ban [22].

30

5 b. abra. CD95 sejtfelszini expresszié aranya a kettés negativ

(CD27-IgD-) B-sejteken MCTD-ben

A CD27 a TNFR szuperfamilia tagja, ami az aktivalt
T-helper-sejt felszinén 1évé CD70-molekulaval inter-
akcioban eldsegiti a B-sejt plazmasejtté differencia-
l6dasat [22]. Jelenleg a human memdria B-sejteket
a felszini CD27-marker alapjan azonositjak. A CD27
a germindlis centrumban jelenik meg azokon a me-
moria B-sejteken, amelyek szomatikusan hipermutalt
V-gén-atrendez6dést mutatnak az IgD-expresszid
utan. A CD27/CD70-interakcid a B-sejt-differencia-
l6das késdi szakaban kulcsszignalt jelent a memoria
B-sejtek immunglobulin szekretdld sejtté alakulasa-
ban. A CD27 memodria B-sejtek a kolddkzsinorvér-
ben még nincsenek jelen, a CD27+-sejtek szama a
korral nd. CD27 expresszalddik a T-limfocitakon s,
mint kostimulator molekula. A CD27 nem mutathato
ki a progenitor B-sejteken, a slgM-preB-sejten vagy
a naiv B-sejten. Az antigennel valo talalkozés utan a
B-sejt-aktivacio késdéi fazisaban a memaria B-sejtek-
nek magas a CD27-expresszidja (CD27+-sejtek), és
a plazmasejteken tovabb emelkedik a CD27-expresz-
szi6 (CD27hen),

Az izotipusvaltas elétti (CD27+IgD+) és a konven-
ciondlis memoria (CD27+IgD-) B-sejtek aranya nem
kUlonbozott MCTD-ben a kontrollhoz képest. Mivel a
B-sejtek az érés soran memdria B-sejtté vagy plaz-
maseijtté differencialddnak, elképzelhetd, hogy a nor-
malis memoria B-sejt-arany a differencialédas plaz-
masejt irdnyaba vald eltolodasabdl adddhat.

Szignifikans eltérés volt a CD27""-plazmasejtek
aranyanak ndvekedése MCTD-ben. Tovabba szoros
Osszefliggést talaltunk a CD27M"-plazmasejtek sza-
ma és az anti-U1-RNP autoantitest szérumszintje ko-
z6tt.

2000-ben Odendahl aktiv SLE-ban a CD19+
CD27+ memodria B-sejtek szazalékos aranyanak né-
vekedését észlelte, mig a naiv CD19+CD27-B-segj-
tek aranya csdkkent a kontrollhoz képest [23].
A CD19+CD27""-plazmasejtek a betegség aktivita-
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saval parhuzamosan mind szdzalékosan, mind ab-
szolut szamban emelkedtek SLE-ban.

Mas szerz6k is szoros Osszeflggést talaltak
SLE-ban a keringé CD27"9"-plazmaseijtek és a beteg-
ség aktivitasa kdzott [13, 22]. A CD27"M-plazmaseit-
szam-korrelaciot mutatott a betegség aktivitasaval,
és immunszupressziv terapia hatasara aranyuk nor-
malizalodott [22].

2007-ben Wei és mtsai a memoria B-sejtek Uj
csoportjdnak expanzidjat irta le SLE-ban egészséges
kontrollhoz képest. Ezen memdria B-sejtek CD27-
és IgD-negativak, és jelenlétlik SLE-ban szignifikan-
san Osszefliggott az aktivitassal, a veseérintettség-
gel és a betegségspecifikus autoantitestekkel [13].
Jacobi 2008-ban leirta, hogy a CD27-IgD-B-sejt-
csoport valdjaban heterogén, a sejtcsoporton be-
il a CD27-lgD-CD95+B-sejtek aktivalt allapotu
memaria sejtpopuldcidt képeznek SLE-ban, sza-
muk emelkedett volt aktiv betegekben, mig egész-
séges kontrollban egyaltalan nem voltak jelen [14].
A CD27-IgD-B-sejtek aranya azonban nem mu-
tatott szignifikans Osszefliggést az aktivitassal, és
szamuk bakteridlis infekciokban is emelkedett volt.
A CD27-IgD-CD95+B-sejt-populacio egy jol elkild-
nithetd csoport SLE-ban, ami aktivalt memadria B-sej-
teket reprezental.

MCTD-s betegekben a CD27-IgD-kettés nega-
tiv B-sejtek aranya 6%-ot is elért, és aranyuk tovabb
emelkedett aktiv betegekben. A kettds negativ B-sej-
teken CD95-expresszid volt kimutathato, jelenlétik a
betegség aktivitasaval fliggott dssze.

Osszefoglalva eredményeinket, MCTD-ben a
betegség aktivitasatdl egészségesekhez képest
megvaltozik a B-sejt alcsoportok aranya. A B-sejt-
alcsoportok vizsgdlata fontos paraméter lehet az akti-
vitds megitélésében és monitorozasaban MCTD-ben.

A kutatas a TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 azo-
nositd szamu Nemzeti Kivalosag Program — Hazai
hallgatdi, illetve kutatoi személyi tamogatast biztositd
rendszer kidolgozasa és mUkddtetése konvergen-
cia program cimd kiemelt projekt keretében zajlott.
A projekt az Eurdpai Uni¢ tamogatasaval, az Eurdpai
Szocidlis Alap tarsfinanszirozésaval valosul meg.
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