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A kevert kötőszöveti betegség (mixed connective tissue 
disease – MCTD) sajátos klinikai tünetegyüttessel és au-
toantitesttel rendelkező szisztémás autoimmun kórkép. 
A B-sejtek patogén szerepet játszanak az MCTD  kór-
folyamatában. Az antigénspecifikus T-sejt-dependens 
B-sejtválasz eredménye a fokozott antitesttermelés, az 
anti-U1-RNP-antitest jelenléte a betegek szérumában. 
A B-sejt alcsoportokat és azok megoszlását MCTD-ben 
még nem vizsgálták.
A D EOEC Belgyógyászati I ntézet K linikai I mmunológiai 
Tanszékén gondozott 46 MCTD-s beteg perifériás vérének 
B-sejtjeit áramlási citometriával vizsgálták. Kontrollként 
20 egészséges, korban és nemben azonos egyént vizs-
gáltak. A CD19-, CD27-, I gD- és CD38-markerek alapján 
5  különböző B-sejt-alcsoportot különítettek el, melyek-
nek százalékos megoszlását és abszolút számát elemez-
ték aktív és inaktív szakban lévő MCTD-s betegekben.
MCTD-s betegekben a B-sejt-alcsoportok százalékos 
megoszlása és abszolút száma eltért a kontrollhoz ké-
pest. MCTD-ben magasabb volt a naiv (p=0,017), a tran-
zicionális (p=0,001) és a plazmasejtek aránya (p=0,001) 
a kontrollcsoportban kapott eredményekhez képest. Ak-
tív szakban a tranzicionális (p=0,009) és naiv B-sejtek 
(p=0,002) aránya további emelkedést mutatott az inak-
tív szakban lévő betegekhez képest. A plazmasejtek 
aránya szignifikánsan magasabb volt aktív betegekben 
(p<0,001), és pozitív korrelációt találtak a plazmasejtek 
aránya és a szérum anti-U1-RNP szintje között (p<0,001). 
A kettős negatív (CD27-IgD-) B-sejtek aránya és ezen sej-
teken a CD95 sejtfelszíni expressziója is szignifikánsan 
emelkedett az aktív MCTD-s betegekben (p<0,001). 
MCTD-ben a betegség aktivitásától függően a B-sejt-al-
csoportok megoszlása eltérő. A B-sejt-alcsoportok vizs-
gálata fontos paraméter lehet az aktivitás megítélésében 
és monitorozásában MCTD-ben.

Kulcsszavak: kevert kötőszöveti betegség, anti-U1-RNP, 
B-sejt

B cell ab  normalities  in m ixed c onnective t issue 
disease

Mixed connective tissue disease (MCTD) is a systemic 
autoimmune disorder, characterized by the presence of 
antibodies to U 1-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 MCTD. 
Blood samples were obtained from 46 MCTD  patients, 
and 20 healthy age- and sex-matched controls. U sing 
anti-CD19, anti-CD27, anti-IgD  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-U1RNP concentration in the patients’ 
sera (p<0.001). The number of the double negative B cells 
(CD27-IgD-) increased in MCTD patients, and the percen-
tage was higher in the active stage (p<0.001). The frequ-
ency of CD95 expression of CD27-IgD-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

Bevezetés

A kevert kötőszöveti betegség (mixed connective 
tissue disease – MCTD) krónikus gyulladással járó 
szisztémás autoimmun kórkép. Az MCTD-re jellem-
ző klinikai tünetek a polyarthritis, Raynaud-jelenség, 

myositis, sclerodactylia, nyelőcsőmotilitás-zavar. 
A belszervi érintettség elsősorban pulmonális artériás 
hipertenzió vagy interstitiális légzőszervi betegség 
formájában nyilvánul meg [1, 2].

A szisztémás autoimmun kórképek, így az MCTD 
kialakulásában is az adaptív immunitás mellett a vele-
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született (innate) immunitás szerepe is kiemelkedő 
[3]. A humorális autoimmun folyamatok, a poliklo-
nális B-sejt-aktiváció és hypergammaglobulinaemia 
központi szerepet játszanak MCTD-ben. Az MCTD-s 
betegek szérumában az U1-RNP-autoantitest magas 
koncentrációban van jelen, és a betegség szerológiai 
kritériumát képezi [4, 5].

Az uridinben gazdag small nuclear ribonukleo-
proteinek a spliceosoma részei, melyek az elsődleges 
transzkriptum érési folyamatában játszanak szerepet. 
Az U1-RNP-t az U1-snRNS, a Smith-proteinek és 
3 U1-specifikus fehérje, az U1-70K-, U1-A- és U1-C-
proteinek alkotják [6]. A legfőbb antigén-determi-
nánst az U1-70K-fehérje hordozza, az MCTD-s bete-
gek szérumában kimutatható anti-U1-RNP-autoanti-
test döntően az U1-70K-protein ellen termelődik [7]. 
MCTD-s betegekben az U1-70K-proteinnel reaktív 
T-sejtek helper fenotípust hordoznak, és az általuk 
termelt citokinek a B-sejtek differenciálódását segítik 
elő [8]. Az MCTD patogenezisében alapvető szere-
pe van az autoantigén modifikációnak. Az U1-70K 
oxidatív módon és apoptotikusan hasított formája 
egyaránt provokálhat antitest-termelődést. A jelenlegi 
megfigyelések szerint az autoreaktív B-sejtek ellen-
anyag-termelése a 70 kD peptidfragmentumai ellen 
kezdődik, majd epitópterjedés révén terjed a teljes 
70 kD molekulára [9, 10]. 

A B-sejteknek az immunrendszerben betöltött 
funkciója heterogén. Egyik fő szerepük az antigé-
nek specifikus felismerése és ezek ellen specifikus 
ellenanyagok termelése. A B-sejtek memóriasejtté 
differenciálódva biztosítják az immunológiai memó-
riát és az ismételt immunválasz gyors kialakulását. 
A B-sejtek fontos antigénprezentáló sejtek, szük-
ségesek az optimális CD4+-T-sejt-aktivációhoz. 
Kostimulációs jeleket közvetítenek a T-sejteknek, 
befolyásolják a Th1/Th2-egyensúlyt. Számos cito-
kin/kemokin termelésére képesek. A B-sejtek egyik 
alcsoportja, az IL-10-et termelő B-sejtek regulatori-
kus funkciót töltenek be. Továbbá szerepet játsza-
nak a nyirokszövetek szerkezeti átrendeződésében 
a nagyobb hatékonyságú immunválasz kialakítása 
érdekében, valamint befolyásolják a dendritikus sej-
tek funkcióját is.

Az autoreaktív B-sejtek az immunrendszer műkö-
désének számos pontján zavart okozhatnak, hozzá-
járulva ezzel az autoimmunitás kialakulásához. 

Az MCTD kórfolyamatában a B-sejtek patogén 
szerepet játszanak. MCTD-ben az antigén specifikus 
T-sejt-dependens B-sejt-válasz eredménye a foko-
zott autoantitest-termelés, az anti-U1-RNP-antitest 
jelenléte a betegek szérumában. 

Szisztémás autoimmun kórképekben a különböző 
érési fázisban lévő B-sejtek százalékos aránya meg-
változik az egészséges egyénekben talált megosz-
láshoz képest. MCTD-ben a B-sejt-alcsoportokban 
észlelt eltérésekről még nincsenek adatok. 

Munkánk során felmértük MCTD-ben a B-sejt-
alcsoportok megoszlását. Megvizsgáltuk, hogy a 

betegség aktivitása hogyan befolyásolhatja a B-sejt-
alcsoportok arányát, továbbá, hogy MCTD-ben az 
anti-U1-RNP-autoantitestek tartósan magas szintje 
mutat-e összefüggést az egyes B-sejt-alcsoportok 
megoszlásával.

Betegek és módszerek

A perifériás vér B-sejt-alcsoportok vizsgálatát 46 MCTD-s 
nőbetegen végeztük. 

Az MCTD-t az Alarcon-Segovia és Villarreal által leírt 
klasszifikációs kritériumok alapján diagnosztizáltuk [11].

A betegek átlagéletkora a vizsgálatkor 53,7±10,6 év 
(r: 37–70 év), az MCTD fennállása 10,1±6,2 év (r: 3–29 év) 
volt. 20 korban és nemben egyező egészséges egyént 
vizsgáltunk kontrollcsoportként (életkor: 53,9±10,2, 
r: 38–67 év).

Az MCTD aktivitását SLAM (systemic lupus activity mea-
sure) score rendszerrel számoltuk ki. 6-nál nagyobb SLAM 
pontszám esetén tekintettük aktívnak az MCTD-t. A bete-
gek átlagos SLAM score-értéke a vizsgálatkor 6,56±3,66 
(r: 2–13) volt [12].

Az anti-U1-RNP autoantitestek szérumkoncentráció-
ját ELISA-módszerrel vizsgáltuk (Pharmacia and Upjohn, 
Freiburg, Németország).

B-sejt-mérések
A differenciálódás során a B-sejtek az adott fejlődési stá-
diumnak megfelelő sejtfelszíni markereket hordozzák a 
felszínükön, ezáltal a különböző stádiumban lévő B-sejt-
alcsoportok elkülöníthetők.

B-sejt-alcsoportok vizsgálatához 10-20 ml frissen vett 
(<2 óra) heparinos, perifériás vért használtunk. Perifériás 
vérből mononukleáris sejteket (PBMC) izoláltunk Ficoll 
grádiens módszerrel. PBMC-t kétszeri mosást követően 
1x106 sejt/ml koncentrációban PBS-ben reszuszpendáltuk. 
Immunfluoreszcens jelöléshez a következő monoklonális 
antitesteket használtuk: peridinin chlorophyll protein-Cy5.5 
(PerCP-Cy5.5)-jelölt anti-CD19 (BioLegend, San Diego, 
Kalifornia, Egyesült Államok); allo-phycocyanin (APC)-jelölt 
anti-CD27; phycoerythrin (PE)-jelölt anti-IgD; fluorescein 
isothiocyanate (FITC)-jelölt anti-CD38; FITC-jelölt anti-CD95 
(BD Biosciences, Heidelberg, Németország). A sejteket 
PBS-ben 30 percig 4 °C fokon inkubáltuk, majd mosást 
követően a sejteket 1%-os paraformaldehiddel fixáltuk. 
A  mérést FACSCalibur áramlási citométeren végeztük, a 
kiértékelés a CellQuest szoftver segítségével történt. 

Az 1. ábra a perifériás B-sejtek kapuzási stratégiá-
ját foglalja össze. A sejtek oldalirányú (SSC paraméter) 
és előre irányuló (FSC paraméter) szórása alapján első 
lépésben kikapuztuk a limfocitákat. Az így kijelölt sejteken 
belül a CD19-et expresszáló B-sejteket vizsgáltuk tovább. 
A B-sejteket az anti-CD27, anti-IgD és anti-CD38 monok-
lonális antitestek expressziója alapján a következő alcso-
portokra bontottuk: 1. tranzicionális B-sejt (CD19+CD27-
IgD+CD38high), 2. naiv B-sejt (CD19+CD27-IgD+CD38low, 
3. izotípusváltás előtti memória B-sejt (CD19+CD27+IgD+), 
4. konvencionális memória B-sejt (CD19+CD27+IgD-), 5. 
kettős negatív B-sejt (CD19+CD27-IgD-) és 6. plazmasejt 
(CD19+CD27highIgD-). A kettős negatív B-sejteket a sejtfel-
színi CD95 expresszió alapján két további csoportra osz-
tottuk (CD95+ és CD95-). 

Minden egyes méréshez legalább 20 000 CD19+-
limfocita került kapuzásra. 
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Az abszolút sejtszámok meghatározása
A különböző B-sejt-alcsoportok abszolút számának meg-
határozása az áramlási citometriás adatok és a hematoló-
giai automatán (Advia 120, Bayer Diagnostics) mért abszo-
lút limfocitaszám alapján történt, az áramlási citometriás 
mérések alapján kapott százalékos értékeket felhasználva 
állapítottuk meg az abszolút sejtszámokat. 

Statisztika
A csoportokat Kruskal-Wallis-próbával és Holm-teszttel 
hasonlítottuk össze. Normál eloszlás esetén Student t-tesz-
tet, nem normál eloszlás esetén Mann-Whitney U-tesztet 
alkalmaztunk. Korrelációvizsgálathoz Spearman-rank-
analízist használtunk. Értékeket átlag±SD vagy medián 
formában adtuk meg. Az eltérést statisztikailag szignifi-
kánsnak P érték ≤0,05 esetén tekintettük.

Eredmények

A perifériás vérben a B-sejteket CD19-pozitivitás 
alapján azonosítottuk. A CD19+-limfociták százalé-
kos aránya és abszolút sejtszáma szignifikánsan ala-
csonyabb volt MCTD-s betegekben, mint a kontroll-
csoportban, valamint aktív szakban a B-sejtek aránya 
további csökkenést mutatott (CD19+ B-sejt %: MCTD 
és kontroll: 6,7% (5,6–8,9) vs. 8,9% (7,9–10,16), 
p<0,001; abszolút sejtszám: MCTD és kontroll: 

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

A CD19+-limfocitákat a CD27, IgD, CD38 és CD95 
sejtfelszíni markerek alapján alcsoportokra bontottuk. 
A 2. ábra az MCTD-s betegek és kontrollok perifériás 
vérében a B-sejt alcsoportok megoszlását mutatja. 
MCTD-s betegekben a kontrollcsoporthoz képest 
több eltérést figyeltünk meg: szignifikánsan nőtt a 
naiv (CD27-IgD+CD38low) és a korai, azaz tranzi-
cionális (CD19+CD27-IgD+CD38high) B-sejtek aránya, 
továbbá a kettős negatív (CD27-IgD-) B-sejtek és a 
CD27high plazmasejtek aránya is emelkedett volt a 
kontrollhoz képest. 

B-sejt-alcsoportok megoszlása aktív és inaktív 
MCTD-ben 

Tranzicionális és naiv B-sejtek MCTD-ben
A tranzicionális B-sejt a legelső B-sejt-alcsoport, ami 
az érés során a perifériás vérben már kimutatható. 
Ezekre a sejtekre a CD38 sejtfelszíni marker erős 
expressziója és a CD27 marker hiánya jellemző. 

Aktív, kezelés előtti betegekben a tranzicionális 
B-sejtek százalékos aránya és abszolút száma is 
magasabb volt az inaktív betegekhez és kontroll-
csoporthoz képest (aktív és inaktív MCTD: 6,1% 
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(4,2–11,3) vs. 3,2% (2,4–5,4), 
p<0,009; abszolút sejtszám: 
13,9 (8–30) sejt/µl vs. 9 (3–14) 
sejt/µl, p<0,045) (3 a. ábra). 

A naiv B-sejtek relatív és 
abszolút száma is magasabb 
volt az aktív, mint az inaktív bete-
gekben (aktív és inaktív MCTD: 
72,0% (62,1–88,3) vs. 55,3% 
(45,3–70,2) p<0,002; 116 (98–
145) sejt/µl vs. 45 (29-86) sejt/
µl, p<0,001) (3 b. ábra).

CD27 expresszió B-sejteken
A CD27 sejtfelszíni markert exp-
resszáló B-sejteket az expresszió 
mértéke alapján 2 alcsoportra 
bontottuk, ezáltal a plazmasejtek 
és memória B-sejtek elkülöní-
tését végeztük: a plazmasejtek 
CD27-et erősen expresszál-
ják (CD27high), míg a memória 
B-sejtre közepes mértékű CD27 
pozitivitás jellemző.

Memória B-sejtek MCTD-ben
A CD27 és IgD sejtfelszíni mar-
kerek alapján különböző típusú 
memória B-sejteket azonosítot-
tunk. Az Ig izotípusváltás előtti 
memória B-sejtek CD27+IgD+, 
az izotípusváltás utáni memó-
ria B-sejtek CD27+IgD- feno-
típusúak. A CD19+CD27+B-
sejtek megoszlása MCTD-ben 
a kontrollcsoporthoz hasonló 
volt: MCTD és kontroll: 30,83% 
(16,36–43,47) vs. 31,63% 
(23,0–39,5), p=0,504.

A memória B-sejtek százalé-
kos megoszlása nem különbö-
zött az aktív és inaktív betegek 
között. Aktív szakban alacso-
nyabb memória B-sejt-számot 
észleltünk az inaktív szakhoz 
képest, de a különbség nem 
volt szignifikáns (aktív és inaktív 
MCTD: 17,56% (9,9–30,45) vs. 
16,0% (11,5–36,18), p=0,885; 
abszolút sejtszám: 15 (8–20) 
sejt/µl vs. 18 (8–30 sejt/µl, 
p=0,929). 

Az Ig izotípusváltás utáni 
memória B-sejtek (CD27+IgD–) 
százalékos aránya és abszolút 
száma is hasonló volt aktív és 
inaktív szakban (aktív és inaktív 
MCTD: 11,18% (6,80–15,70) vs. 
21,2% (9,22–26,63), ns; abszo-
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2. ábra. A B-sejt-alcsoportok százalékos megoszlása MCTD-ben és a 
kontrollcsoportban

3 a. ábra. Tranzicionális (CD19+CD27-IgD+CD38high) B-sejtek százalé-
kos megoszlása aktív és inaktív MCTD-s betegekben

3 b. ábra. Naiv (CD27-IgD+) B-sejtek százalékos megoszlása aktív és 
inaktív MCTD-s betegekben
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MCTD (n=46)
Kontroll (n=27)

lút sejtszám: 12 (6–38) sejt/µl vs. 
14 (11–38) sejt/µl, ns). 

CD27high plazmasejtek MCTD-
ben
A plazmasejtek aránya szignifi-
kánsan magasabb volt MCTD-s 
betegekben, mint a kontrollcso-
portban, valamint aktív szakban 
a plazmasejtek aránya további 
emelkedést mutatott az inak-
tív betegekhez képest (aktív és 
inaktív MCTD: 1,66% (0,850–
2,44) vs. 0,67% (0,49–0,96), 
p<0,001) (4 a. ábra).

Szoros pozitív összefüggést 
találtunk a CD27high plazmasejtek 
aránya és az anti-U1-RNP-an-
titest szérumszintje között 
(p<0,001) (4 b. ábra).

Kettős negatív (CD27-IgD-) 
B-sejtek MCTD-ben
Az elmúlt években azonosították 
a memória B-sejtek egy cso-
portját, melyek a CD27-markert 
nem expresszálják (CD27-IgD-) 
[13]. Jacobi és mtsai kimutatták, 
hogy a kettős negatív memória 
B-sejtek CD95 felszíni markert 
expresszálhatnak [14]. A CD27-
IgD-CD95+ B-sejtek létrejötte 
kóros B-sejt-aktiváció következ-
ménye lehet. Ezek a CD27-IgD-
CD95+ B-sejtek összefüggést 
mutattak SLE-ban a betegség-
aktivitással [14].

Az általunk vizsgált MCTD-s 
betegpopulációban a kettős 
negatív (CD27-IgD-) B-sejtek 
aránya magasabb volt, mint a 
kontrollcsoportban (2. ábra), és 
aktív betegekben az arányuk 
további emelkedést mutatott 
(CD27-IgD-B-sejt: aktív és inak-
tív MCTD: 7,8% (4,14–10,9) % 
vs. 3,6% (1,88–5,43), p<0,001] 
(5 a. ábra). 

A CD27-IgD-B-sejtek CD95 
expressziója szignifikánsan 
magasabb volt az aktív bete-
gekben, mint az inaktív bete-
gekben és a kontrollcsoportban 
(5 b. ábra). Szoros összefüggést 
találtunk a CD27-IgD-CD95+-
B-sejtek és a betegség aktivi-
tása között MCTD-ben (r=0,51; 
p<0,001).
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4 a. ábra. CD27high-plazmasejtek százalékos megoszlása aktív és inaktív 
MCTD-s betegekben

4 b. ábra. A CD27high-plazmasejtek aránya és az anti-U1-RNP-antitest 
szérumszintje közötti összefüggés MCTD-ben

5 a. ábra. Kettős negatív B-sejtek százalékos megoszlása aktív és inaktív 
MCTD-ben

ns

p<0,001 

p<0,001

Aktív MCTD Inaktív MCTD Kontroll
CD

19
+

CD
27

hi
gh

 p
la

zm
as

ej
te

k 
(%

)
An

ti-
U1

-R
NP

 a
ut

oa
nt

ite
st

 s
zé

ru
m

sz
in

t (
U/

m
l)

plazmasejtek (%)

R=0,793
p<0,001

ns

p<0,001 

p=0,001

Aktív MCTD Inaktív MCTD Kontroll

Ke
ttő

s 
ne

ga
tív

 (C
D2

7–
Ig

D–
) B

-s
ej

te
k 

(%
)

Hajas Ágota dr. és mtsai: B-sejtek vizsgálata kevert kötőszöveti betegségben

mreu1401.indd   29 22/04/14   21:42



30 Magyar Reumatológia, 2014, 55, 25–32.

Megbeszélés

Munkánkban elsőként vizsgáltuk 
a perifériás B-sejt-alcsoportok 
megoszlását MCTD-ben. Ered-
ményeink károsodott B-sejt-ho-
meosztázist igazoltak.

A közelmúltban a B-sejt-ho-
meosztázis eltérését figyelték 
meg szisztémás autoimmun kór-
képekben, így SLE-ban [15, 16], 
Sjögren-szindrómában [17], 
rheumatoid arthritisben [18] és 
szisztémás sclerosisban [19].

A haemopoetikus őssej-
tekből az érett B-sejtek kifejlő-
dése többlépcsős folyamat: a 
pro-B-sejtekből pre-B-sejtek 
és éretlen B-sejtek alakulnak ki, 
amelyek szelekciós folyamaton 
mennek át, és a saját antigén 
felismerésére képes B-sejtek ki-
szelektálódnak. A T-sejt-függő 
antigénekkel való kölcsönhatás eredményeképpen 
a naiv B-sejtekből magas affinitású effektor B-sejtek, 
memória B-sejtek, immunglobulint szekretáló sejtek 
differenciálódnak. A B-sejt-válasz kifejlődését szignál 
mechanizmusok szabályozzák a B-sejt antigén re-
ceptor (BCR) komplexen keresztül. Az idegen és saját 
antigének elleni B-sejt-válasz a pozitív és negatív sza-
bályozó rendszerek egyensúlyától függ, a molekulák 
megváltozott funkciója és expressziója autoimmuni-
tást eredményezhet. 

Az MCTD-s betegek perifériás vérében százalé-
kos arányban és abszolút sejtszámban is kevesebb 
CD19+-sejtet mértünk, mint az egészséges kontroll-
csoportban. Inaktív szakban lévő MCTD-s betegek 
és a kontrollcsoport között nem volt szignifikáns kü-
lönbség a CD19+-sejtek arányában, amiből arra kö-
vetkeztetünk, hogy a B-limfopenia az aktivitással függ 
össze.

Arce és mtsai B-lymphopeniát észleltek SLE-ban, 
aminek oka lehet a csontvelői prekurzorok csökkent 
száma, vagy fokozott aktiváció és differenciálódás 
memória és plazmesejtekké, amelyek homing folya-
mata révén a limfoid szövetbe vándorolnak [20].

Munkánk során az MCTD-s betegekben meg-
növekedett tranzicionális, naiv B-sejt- és plazmasejt-
arányt észleltünk. A perifériás vérben megtalálható 
legéretlenebb B-sejt-alcsoport a tranzicionális B-sejt. 
A CD38 az egyik olyan marker, amivel elkülöníthető 
az éretlen B-sejt a naiv B-sejttől. Dörner és mtsai 
2011-ben a CD19+CD27-IgD+-sejteket 3 alcsoport-
ra osztotta a CD38 felszíni expresszió alapján [21]. 
A CD19+CD27-IgD+CD38low naiv B-sejtek aránya 
csökkent, míg a CD19+CD27-IgD+CD38int pre-naiv 
B-sejtek és a CD19+CD27-IgD+CD38high tranzicio-
nális B-sejtek aránya a kontrollhoz viszonyítva nőtt 
SLE-ban [22].

A CD27 a TNFR szuperfamília tagja, ami az aktivált 
T-helper-sejt felszínén lévő CD70-molekulával inter-
akcióban elősegíti a B-sejt plazmasejtté differenciá-
lódását [22]. Jelenleg a humán memória B-sejteket 
a felszíni CD27-marker alapján azonosítják. A CD27 
a germinális centrumban jelenik meg azokon a me-
mória B-sejteken, amelyek szomatikusan hipermutált 
V-gén-átrendeződést mutatnak az IgD-expresszió 
után. A CD27/CD70-interakció a B-sejt-differenciá-
lódás késői szakában kulcsszignált jelent a memória 
B-sejtek immunglobulin szekretáló sejtté alakulásá-
ban. A CD27 memória B-sejtek a köldökzsinórvér-
ben még nincsenek jelen, a CD27+-sejtek száma a 
korral nő. CD27 expresszálódik a T-limfocitákon is, 
mint kostimulátor molekula. A CD27 nem mutatható 
ki a progenitor B-sejteken, a sIgM-preB-sejten vagy 
a naiv B-sejten. Az antigénnel való találkozás után a 
B-sejt-aktiváció késői fázisában a memória B-sejtek-
nek magas a CD27-expressziója (CD27+-sejtek), és 
a plazmasejteken tovább emelkedik a CD27-expres�-
szió (CD27high). 

Az izotípusváltás előtti (CD27+IgD+) és a konven-
cionális memória (CD27+IgD-) B-sejtek aránya nem 
különbözött MCTD-ben a kontrollhoz képest. Mivel a 
B-sejtek az érés során memória B-sejtté vagy plaz-
masejtté differenciálódnak, elképzelhető, hogy a nor-
mális memória B-sejt-arány a differenciálódás plaz-
masejt irányába való eltolódásából adódhat.

Szignifikáns eltérés volt a CD27high-plazmasejtek 
arányának növekedése MCTD-ben. Továbbá szoros 
összefüggést találtunk a CD27high-plazmasejtek szá-
ma és az anti-U1-RNP autoantitest szérumszintje kö-
zött.

2000-ben Odendahl aktív SLE-ban a CD19+
CD27+ memória B-sejtek százalékos arányának nö-
vekedését észlelte, míg a naiv CD19+CD27-B-sej-
tek aránya csökkent a kontrollhoz képest [23]. 
A CD19+CD27high-plazmasejtek a betegség aktivitá-

5 b. ábra. CD95 sejtfelszíni expresszió aránya a kettős negatív 
(CD27-IgD-) B-sejteken MCTD-ben
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sával párhuzamosan mind százalékosan, mind ab-
szolút számban emelkedtek SLE-ban.

Más szerzők is szoros összefüggést találtak 
SLE-ban a keringő CD27high-plazmasejtek és a beteg-
ség aktivitása között [13, 22]. A CD27high-plazmasejt-
szám-korrelációt mutatott a betegség aktivitásával, 
és immunszupresszív terápia hatására arányuk nor-
malizálódott [22].

2007-ben Wei és mtsai a memória B-sejtek új 
csoportjának expanzióját írta le SLE-ban egészséges 
kontrollhoz képest. Ezen memória B-sejtek CD27- 
és IgD-negatívak, és jelenlétük SLE-ban szignifikán-
san összefüggött az aktivitással, a veseérintettség-
gel és a betegségspecifikus autoantitestekkel [13]. 
Jacobi 2008-ban leírta, hogy a CD27-IgD-B-sejt-
csoport valójában heterogén, a sejtcsoporton be-
lül a CD27-IgD-CD95+B-sejtek aktivált állapotú 
memória sejtpopulációt képeznek SLE-ban, szá-
muk emelkedett volt aktív betegekben, míg egész-
séges kontrollban egyáltalán nem voltak jelen [14]. 
A  CD27-IgD-B-sejtek aránya azonban nem mu-
tatott szignifikáns összefüggést az aktivitással, és 
számuk bakteriális infekciókban is emelkedett volt. 
A  CD27-IgD-CD95+B-sejt-populáció egy jól elkülö-
níthető csoport SLE-ban, ami aktivált memória B-sej-
teket reprezentál. 

MCTD-s betegekben a CD27-IgD-kettős nega-
tív B-sejtek aránya 6%-ot is elért, és arányuk tovább 
emelkedett aktív betegekben. A kettős negatív B-sej-
teken CD95-expresszió volt kimutatható, jelenlétük a 
betegség aktivitásával függött össze.

Összefoglalva eredményeinket, MCTD-ben a 
betegség aktivitásától egészségesekhez képest 
megváltozik a B-sejt alcsoportok aránya. A B-sejt-
alcsoportok vizsgálata fontos paraméter lehet az akti-
vitás megítélésében és monitorozásában MCTD-ben.

A kutatás a TÁMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 azo-
nosító számú Nemzeti Kiválóság Program – Hazai 
hallgatói, illetve kutatói személyi támogatást biztosító 
rendszer kidolgozása és működtetése konvergen-
cia program című kiemelt projekt keretében zajlott. 
A projekt az Európai Unió támogatásával, az Európai 
Szociális Alap társfinanszírozásával valósul meg.
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