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Az osztrogének moduldljak az immunvalaszt és az autoimmun betegségek kialakulasat, lefolyasat. Hatasaikat magre-
ceptorok (azaz osztrogénreceptor-alfa és osztrogénreceptor-béta) mellett membranreceptorok kozvetitik, illetve
egyéb hormonokkal valé kolesonhatasaik befolyasoljak. A szoveti homeosztazis fenntartisiban a lokalisan képz&dé
hormonoknak van elsédleges szerepe. Az immunrendszer a szervezetiink egyik legdinamikusabban valtozé rendsze-
re. Citokintermelésiik révén hatasuk a szervezet minden sejtjét érinti. Ugyanakkor az immunsejtek is szabalyozés alatt
allnak, a kivaltott hatdst az immunsejtek fejlédési stidiuma is meghatdrozza. Klinikai megfigyelések bizonyitjak, hogy
a nemi hormonok koziil az 6sztrogéneknek szerepe lehet a kiilonb6zd tipust autoimmun betegségekben. A B-sejt-
medialt kérképek lefolyasat az Osztrogének sulyosbitjak. T-sejt-medialt korképekben a hatds a Thl- vagy Th2-domi-
nancidtél fiigg: az osztrogén az immunvalasz Th2 jellegét erdsiti, ezért azok a betegségek, amelyekre Th2-dominan-
ciaa jellemzd, 6sztrogén hatdsira stlyosbodnak, mig a Th1-domindns betegségek enyhiilnek. A gyulladds 6nmagaban
is befolydsolhatja az Osztrogének immunsejtekre kifejtett hatdsait. A gyulladdsos citokinek megvaltoztathatjak az
osztrogénreceptorok expresszidjat, funkcidjat, de a periférids osztrogénmetabolizmuson keresztiil a ligand elérhetd-
sége is fontos tényezS. A helyi, szoveti rendszer monitorozasa, a rendszerben részt vevé molekuldk felismerése,
mennyiségiik meghatirozisa dontd jelentéségli a mechanizmusok megismerésében és Gj diagnosztikai, illetve terdpi-
as eljarasok kidolgozdsiban. Jelenleg a napi, laboratériumi gyakorlatban mért molekuldk korlatozottan alkalmasak az
osztrogének szovetspecifikus hatdsainak monitorozisira. Jelen Gsszefoglaléban a szerz6k attekintik az 6sztrogének
immunvalaszban betoltott szerepét és Osszefoglaljik azokat az Gj laboratériumi modszereket, amelyek segitséget je-
lentenck a lokdlis hatdsok nyomon kovetésében. Orv. Hetil., 2015, 156(51), 2070-2076.

Kulcsszavak: dsztrogén, gyulladas, autoimmunitas, rheumatoid arthritis, szisztémds lupus erythematosus

Focusing on tissue biomarkers

Estrogens as key players in the modulation of immune vesponse and autoimmunity

Estrogens modulate the immune response as well as the risk and progression of autoimmune disorders. Their effects
are mediated by nuclear receptors (i.e. estrogen receptor alpha and beta), membrane receptors, and are influenced by
their interactions with other hormones. Locally produced hormones and cytokines are the main factors in maintain-
ing tissue homeostasis. The response of immune cells to estrogens is related to their developmental stage. The diverse
effects of estrogens on various autoimmune disorders are the result of the versatility of their pathomechanism. In
general, progression of B-cell mediated disorders is aggravated by estrogens. Their effects on T-cell mediated disor-
ders, on the other hand, are driven by Th1 or Th2 dominance. As estrogens promote the escalation of the Th2 im-
mune response, Th2-dominant disorders are aggravated, while Th1-dominant disorders are ameliorated upon high
estrogen levels. Inflammation on its own also modulates the impact of estrogens. Inflammatory cytokines alter the
expression of the alpha and beta estrogen receptors as well as the activity of estrogen metabolizing enzymes. Moni-
toring the local, tissue-wide interaction between hormones and immune cells would provide a better tool for identi-
fication and characterization of molecules involved in this system. To date, routinely used laboratory methods have a
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limited role in monitoring the local effects of estrogens. In this current paper the authors summarize the role of es-
trogens in immune system and overview those novel methods which are useful in the investigation of local endocrine

milieu.
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Roviditések

APC = antigén-prezentild sejtek; DC = dendritikus sejtek;
El = 6sztron; E2 = osztradiol; ER = 6sztrogénreceptor; GC =
gaz-kromatogrifia; LC = folyadék-kromatografia; LC-MS/MS
= folyadék-kromatogriffal kapcsolt tandem tomegspektromé-
ter; LPS = lipopoliszacharid; MS = tomegspektrométer; RA =
rheumatoid arthritis; SLE = szisztémas lupus erythematosus;
SM = sclerosis multiplex; Treg = reguldtoros T-sejtek

Szamos autoimmun betegség, igy a szisztémds lupus
erythematosus (SLE), a rheumatoid arthritis (RA) vagy a
sclerosis multiplex (SM) inkdbb a néket, mint a férfiakat
sgjtja. Ennek hatterében elsGsorban az eltér§ endokrin
kornyezet, az 6sztrogéndominancia allhat [1]. Az 6szt-
rogének autoimmun kérképekben jatszott jelentéségére
utal az is, hogy terhességben megvaltozhat a betegség
aktivitisa. A terhesség hatisa betegségenként eltérs: mig
a varandoéssag ideje alatt az SLE fellangol, addig az SM
és az RA inkdbb remisszidba keril [2]. Az exogén Oszt-
rogének korképekre gyakorolt hatdsai is eltéréek. Az
Osztrogénpétlas az SLE lefolyasat salyosbitja, mig RA-
ban potencialis terapids eszkoz [3]. Az Osztrogén kiilon-
b6z§ tipustt autoimmun betegségekre gyakorolt eltérd
hatdsait az eltéré patomechanizmus magyarazza. Osszes-
ségében a B-sejt-medialt korképekben az Osztrogének
karos hatastak. T-sejt-medialt korképekben a hatds a
Thl- vagy Th2-dominancidtél fiigg: mivel az dsztrogén
az immunvalasz Th2 jellegét erésiti, ezért azok az auto-
immun betegségek, amelyekre Th2-dominancia a jellem-
20, 6sztrogén hatdsara stlyosbodnak, mig a Th1l-domi-
nans betegségek enyhiilnek.

Az 6sztrogének immunsejtekre gyakorolt
hatasai

Az osztrogének kozvetleniil csak azoknak a sejteknek
tudjik a miikodését befolyasolni, amelyek 6sztrogénre-
ceptort (ER) expresszalnak. Az immunrendszer egyes
elemeiben eltéré mértékben és ardnyban jelennek meg
az ER-ek. A klasszikus Gtvonal soran az intracellulris ER
a ligand megkotése utan dimerizalédik [4], bejut a sejt-

magba, ahol kotédik a genomban az tgynevezett estro-
gen response element (ERE) szakaszokhoz, serkentve
vagy gatolva a célgének dtirasit. A klasszikus hatdsok
mellett az Ggynevezett nem klasszikus atvonalak is akti-
valédnak ER-en keresztiil [5]. Ebben a rendszerben f6-
leg a sejtmembranban talalhaté ER-ek aktivalédnak az
extracellularis térben talalhaté ligandok hatasara.

Két £f6 ER ismert: az ER-a és az ER-f. Az ER-a kimu-
tathaté thymocytikban, csontvel6i nem haematopoeti-
cus sejtekben, T- és B-sejt-prekurzorokban, illetve kerin-
g8 B-sejtekben [4]. Az ER-a a CD4+ T-sejtekben, az
ER-B a B-sejtekben domindns. A CD8+ T-sejtek az ER-
a-t és ER-B-t azonos ardnyban, de kismértékben expresz-
szdljak. Az ER-a és ER-f arinya az egyes sejtek érése
soran viltozik.

Az ER-a és az ER-B a gyulladdsos folyamatok sorian
kulcsszerepls sejtek koziil az antigén-prezentald sejtek-
ben (APC), a dendritikus sejtekben (DC) és monocyta-
macrophagokban expresszalédik (bar eltér§ arinyban)
[4]. A DC differencidlodasat a csontveldi sejtektdl az
osztradiol elSsegiti. Osztrogénszegény kérnyezetben a
DC-k differencidlodasa gitlas ald keriil. Kis dézist oszt-
rogén jelenlétében a DC-k APC-funkcidi javulnak, pél-
daul fokozodik az MHCII- és CD86-expresszidjuk.

Monocytikban az ER-ek expresszidja, az ER-a és
ER-f aranya a differencialédas stadiumatdl fiigg: a mo-
nocytikon az ER-B, mig a macrophagokon az ER-a do-
minal. Az 6sztrogén az ER-z-dominins macrophagokon
apoptézist indukal, mig az ER-B-dominins monocyti-
kon nem. Az 6sztrogének a macrophagok gyulladisos
medidtor termelését sokrétlien befolyasoljik: fokozzik a
TNEFE-a-, illetve csokkentik az IL-10-termelést [6]. A
macrophagok dltal termelt TNF-a és IL-18 mennyisége a
havi ciklustdl fiiggben valtozd (lutealis fazisban maga-
sabb, mint a follicularisban) [7]. Egytattal azonban van
gyulladasgatlé hatasuk is, mivel csokkentik a CCR2 és
CXCR3 kemokin receptorok expresszidjit, illetve a mig-
racios aktivitast [8].

Az Osztrogének eltér§ koncentricidkban gyakran el-
lentétes hatdst fejtenek ki a monocytikra és macropha-
gokra. Human periféridas mononukledris sejtekben lipo-
poliszacharid (LPS) jelenlétében az 6sztradiol férfiaknal
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10-19-10-7 M, n6knél 10-*~10-7 M koncentriciéban gi-
tolta a TNF-képz8dést — mig LPS nélkiil, illetve nagyobb
koncentraciéban serkentette azt [9].

A terhesség alatt a B-sejtek képz&dése csokken, ezt a
hatast mar egyszeri Osztrogéninjekciéval ki lehet valtani
[1]. Az Osztrogén adisa és a terhesség reverzibilis
thymusatrophiat valt ki. A B-sejt-progenitorokban mind
az ER-a, mind pedig az ER-P expresszalodik felnétt dlla-
tokban, viszont a perinatalis id6szakban nem. Ennek ko-
szonhet6en a B-sejtek lymphopoesise a magas anyai
osztrogén ellenére létrejohet a magzatban.

Bér a B-sejtek szdma csokken, az 6sztrogén a humora-
lis immunvalaszt serkenti az immunglobulin-termelés
fokozdsaval [10]. Emellett az autoantitestek szintjét is
befolydsolja: exogén Osztrogén hatdsira SLE-s egerek-
ben nétt az anti-DNS IgG-szintje, illetve egy nagyobb
affinitdsa anti-DNS-antitest termel&dése fokozott [11].

Az Osztrogén a T-sejtek miikodését is befolyasolja. A
terhesség sorin Osztrogén hatdsira a Thl/Th2 ariny
Th2 irdnyba tolodik el [12]. Az Osztrogén T helper va-
laszt befolydsolé hatisa dézistiiggs: magas dézisban a
Th2-vilaszt serkenti, az alacsony dézisa Osztrogén vi-
szont stimuldlja a Th1-vilaszt, fokozza az antigén-speci-
fikus CD4+ T-sejt-vélaszt és el6segiti az IFN-gamma-
termel§ sejtek keletkezését [4].

A'Thl/Th2 arany mellett az 6sztrogén a lymphocytak
differencidlodasat is meghatarozza. Fiziol6gias d6zisban
serkenti a reguldtoros T-sejtek (Treg) termelSdését, el6-
segiti a Foxp3 gén expresszidjat. A Treg-sejt-képz&dést
az osztrogén kozvetve, a dendritikus sejteken keresztiil is
el8segiti, az osztrogénkezelt dendritikus sejtek fokozot-
tan tudtik indukalni a CD4+CD25+FoxP3+ Treg-scjte-
ket [13].

Exogén 6sztrogének kedvez hatast gyakoroltak azok-
ra az autoimmun koérképekre (RA és SM), amelyek hat-
terében Thl-talsaly all [14, 15]. Bizonyos modellekben
a Thl-es citokinek szintjét csokkentette, masokban a
Th2-es citokinek termelését fokozta. SLE-s betegeknél a
T-sejt-valaszt az Osztrogén fokozza: serkenti a T-sejtek
valaszkészségét, illetve a B-sejtekkel valé kontaktusért
felels CD40 sejtfelszini receptor expresszidjat [16]. A
T helper sejtek differencidlédasat a DC-sejtekre gyako-
rolt hatdsokon keresztiil is befolydsoljik. Az Gsztrogén-
das kornyezetben differencidlédott dendritikus sejtek
hatdsara a Th2 lymphocytdk keletkezése a jellemzd.

Periférias Osztrogénmetabolizmus
¢s a gyulladasos markerek kozotti kapesolat

Gyulladdsos korképek esetén nemcsak az ER-tipusok
aranya, de a nemi hormonok lokalis szintjei is megval-
toznak. A szisztémds Osztrogénszintt6l nagymértékben
eltérhet a lokalis 6sztrogénszint [17]. Az androgénekbdl
a periférian az aromatiazenzim-komplex hatasara 6sztro-
gének képz&dhetnek. Az aromatiz enzim koéros expresz-
szidja esetén lokdlisan magas 6sztrogénszintek alakulhat-
nak ki.
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Szoros kapcsolatot taldltak az aromatizaktivitis és az
IL-6-termelés kozott macrophagban gazdag szovetek-
ben, illetve fibroblast-synoviocytikban [18].

A lokalisan termelt gyulladdsos citokinek miatt foko-
zott aromatazaktivitis vezethet ahhoz, hogy aktiv RA-
ban az iziileti folyadék androgénszintje csokken, dsztro-
génszintje, kiiléndsen az 6sztradiol, az Osztron, illetve
szamos egyéb downstream hidroxilalt metabolit szintje
pedig n6 [19]. A lokdlisan, a magas gyulladasos citoki-
nek altal indukalt aromatdzaktivitds eredményeként
megvaltozik a szoveti androgén/0sztrogén ariny. Ez a
megvaltozott ardny egyben proinflammatorikus hatasa
is: az oOsztrogénmetabolitok fokozott képzSdése stimu-
lilja a gyulladdsos és immunreakcidkat [20].

Hasonlé jelenséget észleltek SLE-betegeknél. SLE-
ben a bérben és a subcutan zsirszovetben mért aromatiz-
aktivitdis a kontrollhoz képest nd, forditott arinyos-
sigban a betegség aktivitisival. Az androgénszintek
alacsonyabbak, a szérumosztrogénszintek magasabbak —
Osszefliggésben az aromatazaktivitassal [21].

Az ER-ek érzékenysége a kiilonboz§ osztrogénmeta-
bolitokkal szemben kiilonb6z8, emiatt ezek hatisa (igy
immunvalaszt befolyasol6 hatésa) is eltérd. Az egyik leg-
fontosabb gyulladdasos mediator, a TNF-alfa hatasara lo-
kalisan az osztrogéntermelésért (SE-1 és CYP19 [aroma-
tiz]) ¢és proinflammatorikus hatisi metabolitok
(HSD17B1 és CYP1B1) keletkezéséért felels enzimek
génexpresszidjand, az osztrogént lebontoké (HSD17B2,
COMT, NQO1) pedig csokken [22]. Osszességében te-
hat RA-ban a synovialis sejtek lokdlisan olyan ¢sztrogén-
metabolitokat — elsGsorban 16e«-hidroxi-Osztront — ter-
melnek, amelyek a gyulladisos sejtekre proliferativ
hatdstak, és nem gatoljak a TNF-termel6dést (szemben
a tobbi Osztrogénmetabolittal) [20].

A lokalis, szoveti Osztrogénmetabolizmus
és az immunvalasz kozotti interakcid

. . Ve ’ ’ / . .
monitorizalasanak laboratériumi
lehetGségei

Osztrogének és metabolitjaik mévése

Az eddigi tapasztalatok azt mutatjak, hogy a szisztémas
osztrogénszintek nem tiikrozik a szoveti viszonyokat,
igy ezek informécids értéke a lokilis immunreakcid vizs-
galatiban korlatozott. Ezzel szemben mind az dsztron
(El), illetve az osztradiol (E2), mind pedig metabolitjaik
lokalis koncentracioi hatékonyan jelzik a fokozott 6szt-
rogéntermeléssel jar6 folyamatokat [23, 24, 25, 26].
Ezek értékelése gyakran az androgén/dsztrogén ari-
nyon alapul, mivel a hormonszintek immunrendszeri ak-
tiviciét kovetd megviltozasa nemtdl tiigg: férfiakban az
arany emelkedése dontéen az androgén hormonok
szintjének csokkenése, nékben pedig az 6sztrogén hor-
monok szintjének emelkedése révén tolddik el [25].
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Az El ¢és az E2 dtalakitisit a mdjban és a periférias
szovetekben legalibb 15, a CYP450-csoportba tartozd
izoenzim végzi. Az atalakitas elsé [épése hidroxilicié a
2., 4. vagy 16. poziciéban, amelyet 2. fazist tovabbala-
kitds — metilacié, szulfatilds, emellett szisztémdsan glu-
kuronidkonjugicié — kovet [27]. A keletkezd metaboli-
tok egy része hormonilisan aktiv és genotoxikus; koziilitk
kiemelked6 az ER-hez kovalensen kapcsol6dd
16¢-hidroxi-Osztron, valamint a 16e«-hidroxi-osztradiol
aktivitisa. Az egyes metabolitok kering6 és szoveti szint-
jei abszolut és relativ értelemben is jelentGsen eltérnek,
mint ahogy szoveti hatdsaik is [28].

Az osztrogénmetabolitok proinflammatorikus hatdsit
legalabb részben magyardzza, hogy eltéré és dozistiggd
mértékben fokozzik a monocytik sejtproliferaciéjat.
A 16¢-hidroxi-6sztron és a 2-hidroxi-dsztradiol alacsony
és magas koncentracidban egyarint; a 2- és 4-hidroxi-
Osztron alacsony, a 4-hidroxi-dsztradiol és a 16«-hidroxi-
Osztradiol pedig magas koncentricidban mutatta ezt a
hatést [29].

A megnovekedett osztrogéntermelést legkordbban az
aromatazaktivitds fokozddasan keresztiil mutattak ki az
eml§ rosszindulati elviltozdsainak diagnosztizilisihoz
[30]. Jelenleg is érvényes az egyesiilt dllamokbeli Kor-
nyezetvédelmi Ugynokség (Environmental Protection
Agency) moédszertani ajanldsa, amely az aromatazaktivi-
tas jellemzését a triciummal jelzett androsztendionbdl
felszabaduld tricidlt viz (*H,O) szcintilliciés elven alapu-
16 vizsgalataval javasolja. Ez az ajanlas az aromatazinhibi-
torok hatékonysiginak 0Osszehasonlitisihoz késziilt,
modszertanilag azonban a szoveti aromatazaktivitds vizs-
galatat koveti [31, 32].

A kering§ 6sztrogének kozvetlen kimutatasat jelenleg
elsésorban immunoassay moédszerek (ELISA, radioim-
munoassay) segitségével végzik. Altaldnos vélekedéssé
valt azonban, hogy ezek analitikai teljesitményjellemzGi-
nek elfogadhatésiga megkérddjelezhets. A kialakult bi-
zalmatlansigot markdnsan igazolja, hogy a College of
American Pathologists altal 2008-ban lebonyolitott szte-
roid kiils6 korvizsgilatban azonos immunoassay mod-
szerrel kapott E2-eredmények kozott kilencszeres eltérés
volt [33]. A klinikai diagnosztikdban is egyre inkabb te-
ret nyer§ kromatografids (gdz-kromatografia, GC vagy
folyadék-kromatografia, LC) eljarasok segitségével a
szteroidvegyiiletek  koncentricidja megbizhatébban
meghatirozhaté. E technoldgidk legfontosabb elénye,
hogy lehet6séget biztositanak tobb hasonld szerkezet
vegytilet egymds melletti mennyiségi meghatdrozdsira
viszonylag kis térfogatbdl. A hasonld szerkezetek elva-
lasztasa miatt e vizsgalati mddszerek szelektivitasa jelen-
tésen nagyobb, mint az immunoassay modszereké. Ide-
vonatkozo példa, hogy az 6sztrogének radioimmunoassay
modszerrel mért szintjei mintegy 50%-kal voltak maga-
sabbak a giz-kromatografias elvalasztast kovet§ tomeg-
spektrometrids (MS) modszerrel kapott értékeknél [34].
A vizelet Osztrogén- és Osztrogénmetabolit-tartalmanak
vizsgalata hasonl6é eredményt mutatott, f6leg posztme-

nopauzilis mintakban, amelyekben a 16e«-hidroxi-
osztron esetében az eredmények kozott 12-szeres elté-
rést is tapasztaltak [35].

A giz-kromatografids elvalasztison alapulé mérési el-
jarasok bonyolult minta-el6készitést igényelnek. Az el-
mult 15 évben ugyanakkor bekertilt a klinikai laboratéri-
umok eszkoztirdba az egyes teljesitményjellemzéket
(érzékenység, specifikussag) és az dteresztSképességet
tekintve gyakran el6nyosebb, emellett egyszer(ibb min-
ta-el6készitést igénylS folyadék-kromatograftal kapcsolt
tandem tomegspektrométer (LC-MS/MS) [30, 36]. Az
El ¢és E2 teljes metabolitprofiljinak szérumban, LC-
MS/MS technikaval torténd vizsgilata igazolta példaul,
hogy egészséges személyek szoveteiben a 16-hidroxilaci-
Os ut termékei — elsésorban az 6sztriol konjugalt formaja
— domindlnak [37].

A krénikus gyulladissal jard kérképek diagnosztikajaval
Osszefiiggésben a szoveti Osztrogénmetabolit-profillal
kapcsolatos tapasztalatok ezzel egyiitt korlatozottak.
Rheumatoid arthritisben szenved$ betegekbdl gy(jtott
synovialisfolyadék-mintikban az dsztrogének és 4-, illet-
ve 16-hidroxi-metabolitjaik szintje szignifikinsan maga-
sabb volt, mint a kontrollmintakban, amely egytttal az
osztrogén/androgén arany emelkedésével is jart. Az El
megnovekedett koncentracidja fokozott aromatazaktivi-
tast tiikkrozott [25]. Vizeletvizsgilatok alapjan ugyanak-
kor gy tlinik, a 2-hidroxi-6sztrogének szintje mind rela-
tiv, mind abszolat értelemben dramaian csokken [19].
Penyg és misai a teljes szoveti Osztrogénprofilt vizsgaltak
egerek tiidejébdl vett mintdkban, a dohanyfiisttel szem-
beni expozicié kovetkezményeit kutatva. Az expozicid
hatésara legnagyobb mértékben a kontrollcsoportban is
legnagyobb mennyiségben jelen levé metabolitok, a
4-hidroxi-0sztron és a 4-hidroxi-6sztradiol mennyisége
emelkedett [38]. Mosic munkacsoportja az E1 és E2 mel-
lett 5 metabolit szoveti koncentricidjit vizsgilta patka-
nyokban, prostatitis indukélisit kéveten. Ok az E1- és
E2-, valamint a 16¢-hidroxi-Osztron- és a 4-hidroxi-
osztradiol-szintek jelentGs novekedését tapasztaltik [26].

Gyulladas markereinek meghatarozasa

Mivel a rutin laboratériumi gyakorlatban vizsgalt gyulla-
dasos markerek csak igen kozvetett informaciot nyajta-
nak a lokalis folyamatokra vonatkozdan, specidlisabb la-
boratériumi  vizsgilatok segitségével tudunk csak
informéciot nyerni a Thl- és Th2-sejtek aranyarél. Fel-
szini antigénjeiket tekintve a két sejt nagyon hasonlo,
mivel ugyanabbdl a naiv, CD4+ T-sejtbdl szirmaznak.
Emiatt dramlasi citometrids elkiilonitésiik sem tartozik a
Hrutin” aramldsi citometrids feladatok kozé. Lehetséges
azonban ezeknek a sejteknek (és a tobbi T-sejt-alcso-
portnak) az elkiilonitése a felszini antigének (ideértve a
sejtek altal expresszalt kemokinreceptorokat is), az egyes
sejtek dltal termelt citokinek és transzkripcids faktorok
elemzése révén, multiparametrikus aramlasi citometrias
vizsgalat segitségével [39, 40].
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Az, hogy a naiv T-sejtbdl milyen eftektor sejt (Thl
vagy Th2) képzadik, azt az immunvalaszt kivalté antigén
jellege (intra- vagy extracelluliris kérokozo, parazitik
stb.), valamint mikrokornyezeti hatisok, elsGsorban az
immunvalasz korai szakaszaban jelen 1év6, a kornyezd
sejtek altal termelt citokinek mennyisége hatirozza meg
[41]. Ezek, valamint tovabbi, mdr az effektor sejtek dltal
termelt citokinek mérése tehat informaciot adhat a Thl /
Th2 sejtek aranyardl. A citokinek mennyiségi meghata-
rozasa sem rutinfeladat, specialis immunolégiai labora-
tériumok végzik. Gyakran tgynevezett vizsgalati
panelekben” elérhetSk és igen koltségesek. A leggyak-
rabban mért citokinek: IL-6, TNF-a, IFN-«, IFN-y,
IL-18, 11-8, IL-10. A jelenleg forgalmazott panelek egy
része 4-25 citokin egyidejd kimutatdsit teszik lehetdvé,
vannak olyanok is, amellyel citokinek mellett kemokinek,
novekedési faktorok és gyulladdsos markerek is kimutat-
haték. Ennyi paraméter egyidejli mérésére a legalkalma-
sabb az tgynevezett biochip immunoassay technolédgia
(biochip array technology), amely ezeknek a paraméte-
reknek gyors, pontos és (a kiilon elvégzett tesztek drai-
hoz viszonyitva) koltséghatékony mérését teszi lehetGvé
kiilonboz6 vizsgalati anyagokbdl (vér, vizelet, nydl, szo-
vetmintak) [42].

A Thl- és Th2-sejtek ardnyardl informaciét adhat to-
vabba azoknak a transzkripciés faktoroknak a kimutatdsa,
amelyek kozrejatszanak a két sejt differencialédasi folya-
matdban, tehat a naiv T-sejt Thl-gyé, illetve Th2-v¢ ala-
kuldsaban. A Thl-sejtek differencidlédasa (IL-12, vala-
mint interferonok hatasira) a STAT1/STAT4 jelatviteli
rendszeren és a T-bet transzkripcids faktor segitségével
torténik, mig a Th2-sejteké (IL-4 hatdsira) a STATO jel-
atviteli rendszeren keresztiil, GATA-3 és c-Maf transz-
kripciés faktorok kozremtikodésével [43]. A GATA-3 /T-
bet arany tehat pontosan tiikr6zi a Th2 /Thl sejt aranyat.
Ennck az ardnynak a meghatdrozasa torténhet immuno-
légiai (immunoassay) vagy molekuldris biol6giai (polime-
raz lancreakcion alapuld) modszerekkel [44, 45].

A fent emlitett vizsgalatok mindegyike specidlis (ezal-
tal igen koltséges) laboratériumi felszerelést és képzett
munkaerdt igényel, amely miatt (példdul a minta szallitd-
sa megfelel§ centrumba) a vizsgilatok leletitfordulasi
(TAT) ideje magasabb lehet a kivdnatosnl. Eppen ezért
izgalmas lehetne olyan mikrofluidikai rendszer (Lab-on-
a-chip) tervezése, fejlesztése, amellyel helyben, rovid id6
alatt lehetne gyulladdsos markereket és citokineket, ke-
mokineket vizsgilni, ezzel bizonyos betegségek diag-
nosztikajat gyorssa, pontosabba tenni.

Osztrogénreceptorok autoimmun
betegségekben — potencialis terapias
lehet&ségek

Altalanos gyulladdsos dllatmodellben az ER-e-mRNS-

expresszié nétt, mig az ER-P-expresszi6é csokkent [46].
Ezenkiviil a hypoxia, ami dltaliban a gyulladasos allapo-
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tokkal egytitt jar, csokkenti az ER-B expresszidjit, mig az
oxidativ stressz fokozza az ER-a-ét. Osszességében tehit
az ER-a gyulladastdl fiiggd modon upregulalddik az
ER-B-hoz képest. Ennek azért van nagy jelentésége,
mert az ER-f az 6sztrogén szimos gyulladdsgatlé hatd-
sat kozvetiti [47].

Autoimmun betegeknél hasonld jelenségeket mutat-
tak ki. RA-betegek synovialis szovetében az ER-a és
ER-P ardnya megvaltozik, és ez hozzajirul ahhoz, hogy
az Osztrogén proinflammatorikus hatdsai domindnssd
valjanak. RA-ban kimutattik, hogy az ER-a-sejtek szama
magasabb az ER-B-sejteknél. Masok is igazoltik, hogy
RA-ban az ER-a-sejtek denzitisa nagyobb a kontrollhoz
képest.

SLE-s betegektSl szirmazé T-sejtekben az ER-P
mennyisége alacsonyabb, mig az ER-a mennyisége ha-
sonl6 volt a kontrollhoz képest; ez az ER-«-nak az ER-f3-
hoz képest relativ emelkedésének felelt meg.

Mindezen megfigyelések alapjan érthetS, hogy auto-
immun betegségekben az Osztrogénvilasz modulaldsa-
nak fontos terapids kovetkezménye lehet. Hagyomanyo-
san a hormonpotld kezelést és az orilis fogamzasgatld
kezelést nem javasoltak autoimmun betegségekben [48].
Az Gjabb megfigyelések szerint azonban RA-ban és SM-
ben kedvez§ hatdst lehet az exogén hormonpétlas. SLE-
ben az dsztrogénpdtlast elsGsorban a trombdzis kockd-
zata alapjan kell mérlegelni; az exogén Osztrogén az
enyhébb/kozepes mértékld fellingoldsok kockazatit
emelheti, mig a stlyos fellingolasok veszélyét nem befo-
lyasolja [3].

Az ER-a/ER- ariny ER-« irdnyba valé eltol6dasa mi-
att felmeriilt az dsztrogének antiinflammatorikus hatdsat
kozvetit6 ER-B szelektiv serkentése. Az ERB-041 jeld
szelektiv ER-B-agonista kiilonb6z6 allatmodellekben
gyulladasgatlé volt [49], ennek ellenére egy human fazis
II vizsgalatban nem viltotta be RA-s betegeknél a remé-
nyeket [50].

A lokdlis, dontSen inflammatorikus hatist 6sztrogén-
metabolizmus gitlasira elméleti lehet6ség az aromataz-
gatlok adasa. Ezeket a készitményeket 6sztrogéndepen-
dens rakban alkalmazzak a periférids Osztrogénszintézis
gatlasara. RA-ban adasuk nem indikalt; mellékhatdsként
iziileti panaszok jelentkezhetnek, s6t — eseti beszimolok
szerint — akir még RA-t is indukalhatnak [51].

Kovetkeztetések

Az osztrogénkészitmények tobb évtizede alkotjak a tera-
pids fegyvertir részét. Az utdbbi évtized kutatasi ered-
ményei azonban jelzik: az egyértelmd, endokrinolégiai-
lag jOl definialhat6 hatasok mellett igen Osszetett, és csak
részleteiben ismert immunmodulins tulajdonsigokkal
rendelkeznek. Ez a gyakorl6 orvost fokozott kortltekin-
tésre kell, hogy késztesse akkor, amikor immunmedialt
kérképben szenveds betege szamara dsztrogént rendel.
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Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: A szerz6k egyenkd aranyban és
mértékben vettek részt az irodalomkutatisban és a koz-
lemény megirdsiban. A cikk végleges valtozatit vala-
mennyi szerzd clolvasta és jévihagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenck érdekeltségeik.

Irodalom

(1]
(2]

(3]

[4

—

(5]

(6

—

(7]

Lang, T. J.: Estrogen as an immunomodulator. Clin. Immunol.,
2004, 113(3),224-230.

Mirker-Hermann, E., Fischer-Betz, R.: Rheumatic diseases and
pregnancy. Curr. Opin. Obstet. Gynecol., 2010, 22(6), 458-
465.

Holroyd, C. R., Edwards, C. J.: The effects of hormone replace-
ment therapy on autoimmune disease: rheumatoid arthritis and
systemic lupus erythematosus. Climacteric, 2009, 12(5), 378-
386.

Cunningham, M., Gilkeson, G.: Estrogen receptors in immunity
and autoimmunity. Clin. Rev. Allergy Immunol., 2011, 40(1),
66-73.

Zhao, C., Dablman-Wright, K., Gustafison, J. A.: Estrogen sig-
naling via estrogen receptor-beta. J. Biol. Chem., 2010, 285(51),
39575-39579.

Carruba, G., D’Agostino, P, Miele, M., et al.: Estrogen regulates
cytokine production and apoptosis in PMA-difterentiated, mac-
rophage-like U937 cells. J. Cell. Biochem. 2003, 90(1), 187-
196.

Bouman, A., Moes, H., Heineman, M. J., et al.: The immune re-
sponse during the luteal phase of the ovarian cycle: increasing
sensitivity of human monocytes to endotoxin. Fertil. Steril.,

2001, 76(3), 555-559.

[8] Janmis, K., Hoeltke, ]., Nazareth, M., et al.: Estrogen decreases ex-

[9

—

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

pression of chemokine receptors, and suppresses chemokine bio-
activity in murine monocytes. Am. J. Reprod. Immunol., 2004,
51(1),22-31.

Asai, K., Hiki, N., Mimura, Y., et al.: Gender differences in cy-
tokine secretion by human peripheral blood mononuclear cells:
role of estrogen in modulating LPS-induced cytokine secretion
in an ex vivo septic model. Shock, 2001, 6(5), 340-343.
Kanda, N., Tamaki, K.: Estrogen enhances immunoglobulin
production by human PBMCs. J. Allergy Clin. Immunol., 1999,
103(2 Pt 1), 282-288.

Bynoe, M. S., Grimaldi, C. M., Diamond, B.: Estrogen up-regu-
lates Bcl-2 and blocks tolerance induction of naive B cells. Proc.
Natl. Acad. Sci. U.S.A., 2000, 97(6), 2703-2708.

Doria, A., Inccarino, L., Sarzi-Puttini, P, et al.: Estrogens in
pregnancy and systemic lupus erythematosus. Ann. N. Y. Acad.
Sci., 2006, 1069, 247-256.

Polanczyk, M. J., Hopke, C., Huan, J., et al.: Enhanced FoxP3
expression and Treg cell function in pregnant and estrogen-
treated mice. J. Neuroimmunol., 2005, 170(1-2), 85-92.

Kim, S., Liva, S. M., Dalal, M. A., et al.: Estriol ameliorates auto-
immune demyelinating disease: implications for multiple sclero-
sis. Neurology, 1999, 52(6), 1230-1238.

Holmdahl, R., Jansson, L., Meyerson, B., et al.: Oestrogen induced
suppression of collagen arthritis: I. Long term oestradiol treat-
ment of DBA /1 mice reduces severity and incidence of arthritis
and decreases the anti type II collagen immune response. Clin.
Exp. Immunol., 1987, 70(2), 372-378.

Rider, V., Jones, S., Evans, M., et al.: Estrogen increases CD40 li-
gand expression in T cells from women with systemic lupus ery-
thematosus. J. Rheumatol., 2001, 28(12), 2644-2649.

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

(28]

[29]

[30]

[31]

[32]
[33]

[34]

[35]

Cutolo, M., Sulli, A., Straub, R. H.: Estrogen metabolism and
autoimmunity. Autoimmun. Rev., 2012, 11(6-7), A460-A464.
Schmidt, M., Weidler, C., Naumann, H., et al.: Androgen conver-
sion in osteoarthritis and rheumatoid arthritis synoviocytes — an-
drostenedione and testosterone inhibit estrogen formation and
favor production of more potent 5alpha-reduced androgens.
Arthritis Res. Ther., 2005, 7(5), R938—-R948.

Cutolo, M., Villaggio, B., Seriolo, B., et al.: Synovial fluid estro-
gens in rheumatoid arthritis. Autoimmun. Rev., 2004, 3(3),
193-198.

Schmidt, M., Hartung, R., Capellino, S., et al.: Estrone /17beta-
estradiol conversion to, and tumor necrosis factor inhibition by,
estrogen metabolites in synovial cells of patients with rheumatoid
arthritis and patients with osteoarthritis. Arthritis Rheum., 2009,
60(10), 2913-2922.

Folomeev, M., Dougados, M., Beaune, J., et al.: Plasma sex hor-
mones and aromatase activity in tissues of patients with systemic
lupus erythematosus. Lupus, 1992, 1(3), 191-195.

Salama, S. A., Kamel, M. W., Diaz-Arrastia, C. R., et al.: Effect
of TNF-a on estrogen metabolism and endometrial cells: poten-
tial physiological and pathological relevance. J. Clin. Endocrinol.
Metab., 2009, 94(1), 285-293.

Rovensky, J., Kvetnansky, R., Radikova, Z., et al.: Hormone con-
centrations in synovial fluid of patients with rheumatoid arthritis.
Clin. Exp. Rheumatol., 2005, 23(3), 292-296.

Rovensky, J., Simorova, E., Radikova, Z., et al.: Comparison of
hormone transfer to pleural and synovial exudates. Endocr.
Regul., 2006, 40(2), 29-36.

Castagnetta, L. A., Carruba, G., Granata, O. M., et al.: Increased
estrogen formation and estrogen to androgen ratio in the syno-
vial fluid of patients with rheumatoid arthritis. J. Rheumatol.,
2003, 30(12), 2597-2605.

Mosli, H. A., Al-Abd, A. M., El-Shaer, M. A., et al.: Local inflam-
mation influences oestrogen metabolism in prostatic tissue. BJU
Int., 2012, 110(2), 274-282.

Ziegler, R. G., Faupel-Badger, J. M., Sue, L. Y., et al.: A new ap-
proach to measuring estrogen exposure and metabolism in epi-
demiologic studies. J. Steroid Biochem. Mol. Biol., 2010,
121(3-5), 538-545.

Westerlind, K. C., Gibson, K. J., Evans, G. L., et al.: The catechol
estrogen, 4-hydroxyestrone, has tissue-specific estrogen actions.
J. Endocrinol., 2000, 167(2), 281-287.

Capellino, S., Montagna, P, Villaggio, B., et al.: Hydroxylated
estrogen metabolites influence the proliferation of cultured hu-
man monocytes: possible role in synovial tissue hyperplasia. Clin.
Exp. Rheumatol., 2008, 26(5), 903-909.

Franke, A. A., Custer, L. J., Morimoto, Y., et al.: Analysis of uri-
nary estrogens, their oxidized metabolites and other endogenous
steroids by benchtop orbitrap LCMS versus traditional quadru-
pole GCMS. Anal. Bioanal. Chem., 2011, 401(4), 1319-1330.
Thijssen, . H., Blankenstein, M. A., Donker, G. H., et al.: Endo-
geneous steroid hormones and local aromatase activity in the
breast. J. Steroid Biochem. Mol. Biol., 1991, 39(5B), 799-804.
EPA: Aromatase assay (Human Recombinant). OCSPP Guide-
line 890.1200. EPA, Washington, 2011.

Soldin, S. J., Soldin, O. P.: Steroid hormone analysis by tandem
mass spectrometry. Clin. Chem., 2009, 55(6), 1061-1066.
Hsing, A. W, Stanczyk, F. Z., Bélanger, A., et al.: Reproducibility
of serum sex steroid assays in men by RIA and mass spectrome-
try. Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev., 2007, 16(5), 1004—
1008.

Faupel-Badger, J. M., Fubrman, B. J., Xu, X., et al.: Comparison
of liquid chromatography-tandem mass spectrometry, radioim-
munoassay, and enzyme-linked immunosorbent assay methods
for measurement of urinary estrogens. Cancer Epidemiol. Bio-
markers Prev., 2010, 19(1), 292-300.

ORVOSI HETILAP

2015 m 156. évfolyam, 51. szam



[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

Kushnir, M. M., Rockwood, A. L., Roberts, W. L., et al.: Liquid
chromatography-tandem mass spectrometry for analysis of ster-
oids in clinical laboratories. Clin. Biochem., 2011, 44(1), 77-88.
Fubrman, B. J., Xu, X., Falk, R. T., et al.: Assay reproducibility
and interindividual variation for 15 serum estrogens and estro-
gen metabolites measured by liquid chromatography-tandem
mass spectrometry. Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev., 2014,
23(12), 2649-2657.

Peny, J., Xu, X., Mace, B. E., et al.: Estrogen metabolism within
the lung and its modulation by tobacco smoke. Carcinogenesis,
2013, 344), 909-915.

Miltenyi Biotec: Flow cytometry analysis of Th subsets. Applica-
tion note, February 2015. http://www.miltenyibiotec.com/~/
media/Files/Navigation/Cell%20analysis /resources /App_
note-20320_Tcell_subsets_05_WEB.ashx

BD Biosciences: Novel multicolor flow cytometry tools for the
study of CD4+ T-cell differentiation and plasticity. https://
www.bdbiosciences.com/documents /tcell_brochure.pdf

Erdei, A., Sarmay, G., Prechl, ].: Role of CD4+ T-lymphocytes in
triggering of adaptive immune respone. [A CD4+ T-limfocitik
szerepe az adaptiv immunvilasz kivéltisiban.] http://www.
tankonyvtar.hu/hu/tartalom /tamop425/2011_0001_524_
Immunologia/ch13s02.html [Hungarian ]

Randox Laboratories: Biochip immunoassays — Multiplex testing
you can trust. http://www.randox.com/biochip-immunoas-
says/testing

Kanbere, A., Hertweck, A., Bhatin, U., et al.: T-bet and GATA3
orchestrate Th1 and Th2 differentiation through lineage-specific
targeting of distal regulatory elements. Nat. Commun., 2012, 3,
1268. doi: 10.1038 /ncomms2260

Chakir, H., Wanyg, H., Lefebvre, D. E., et al.: T-bet/GATA-3 ratio
as a measure of the Thl/Th2 cytokine profile in mixed cell pop-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

ulations: predominant role of GATA-3. J. Immunol. Methods,
2003, 278(1-2), 157-169.

Li, X., Sun, Q., Zhang, M., et al.: The diagnostic value of tran-
scription factors T-bet/GATAS3 ratio in predicting antibody-me-
diated rejection. Clin. Dev. Immunol., 2013, 2013, ID 460316.
Cutolo, M., Brizzolara, R., Atzeni, F., et al.: The immunomodu-
latory effects of estrogens: clinical relevance in immune-mediat-
ed rheumatic diseases. Ann. N. Y. Acad. Sci., 2010, 1193, 36-42.
Catley, M. C., Birrell, M. A., Havdaker, E. L., et al.: Estrogen
receptor beta: expression profile and possible anti-inflammatory
role in disease. J. Pharmacol. Exp. Ther., 2008, 326(1), 83-88.

Lateef, A., Petri, M.: Hormone replacement and contraceptive
therapy in autoimmune diseases. J. Autoimmun., 2012, 38(2-3),
J170-J176.

Leventhal, L., Brandt, M. R., Cummons, T. A., et al.: An estrogen
receptor-beta agonist is active in models of inflammatory and
chemical-induced pain. Eur. ]J. Pharmacol., 2006, 553(1-3),
146-148.

Roman-Blas, ]. A., Castanedn, S., Cutolo, M., et al.: Efficacy and
safety of a selective estrogen receptor B agonist, ERB-041, in
patients with rheumatoid arthritis, a 12-week, randomized, pla-
cebo-controlled, phase II study. Arthritis Care Res. (Hoboken),
2010, 62(11), 1588-1593.

Bertolini, E., Letho-Gyselinck, H., Prati, C.: Rheumatoid arthritis
and aromatase inhibitors. Joint Bone Spine, 2011, 3(1), 62-64.

(Vasarhelyi Barna dr.,
Budapest, Nagyvarad tér 4., 1089
e-mail: vasarhelyi.barna@med.semmelweis-univ.hu)

Az Orvosi Hetilap egyes szamai megvasarolhatok a Mediprint Orvosi Kényvesboltban.
Cim: Budapest V., Muzeum krt. 17. — Telefon: 317-4948

2015 m 156. évfolyam, 51. szdm

ORVOSI HETILAP



