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Amint azt részjelentéseinkben korábban ismertettük, több m3 muscarinszerű

acetylcholin-receptor (m3AChR) specificitású peptid-szekvencia közül a

KRTVPPGECFIQFLSE (KRSE213-228) 16 aminosavból álló peptid bizonyult legjobb

antigenitásúnak az m3AChR autoantitestek kimutatására pSS betegek esetében. 2004-ben

tovább pontosítottuk a szintetikus peptid formában (KRSE), illetve glutathion-S-

transferase-zal (GST) fúziós formában előállított rekombináns fehérje (GST-KRSE)

felhasználásával kifejlesztett ELISA módszerünket (ELISA tálca típusa, blokkoló oldat

összetétele, megfelelő antigénkoncentrációk), másrészt nagyobb vizsgálati anyagon

teszteltük az antigén klinikai vonatkozásait.

Az ELISA teszt optimalizálását követően 40 primaer Sjögren syndromás (pSS) és

40 egészséges kontroll személy savóit használtuk szintetikus (KRSE) és rekombináns

fúziós (GST-KRSE) peptidek, mint antigének felhasználásával a receptor-ellenes

ellenanyagok kimutatására. Az ELISA vizsgálatok során 31 (KRSE) illetve 39 (GST-

KRSE) pSS-s beteg bizonyult pozitívnak. A kontrollokkal szemben az immunológiai

felismerés nagymértékben szignifikáns volt (p < 0.0001). A KRSE ELISA szenzitivitása

77,5%-nak, a GST-KRSE ELISA vizsgálaté 97%-nak adódott. A GST-KRSE fúziós

rekombináns peptid immunológiai felismerése a szintetikus peptiddel összehasonlítva,
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szignifikánsan jobb volt (p = 0.0068). Az immunreakció specificitását inhibíciós ELISA

valamint Western blot vizsgálattal ellenőriztük.

Az eredményeinkről a J. Autoimmunity 24 (2005) 47-54. folyóíratbóban

számoltunk be. Az alábbi ábra az immunológiai felismerés eredményeit foglalja össze.
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Ezt követően az alábbi betegcsoportok mintáit teszteltük: pSS (n=73), secundaer

SS (n=14), rheumatoid arthritis (n=40), SLE (n=19), valamint olyan betegek, akiknél

bizonyos klinikai jelek alapján felmerült pSS lehetősége, de részletes vizsgálatok a kórkép

fennállását végül nem igazolták: susp SS (n=22). Az anti-m3AChR ellenanyag-pozitivitás

megoszlását és klinikai differenciáló képességét az egyes csoportokban a következő

táblázat mutatja be:

Mind az átlagos OD érték, mind a kóros eredmények gyakoriságában szignifikánsan eltért

a pSS csoport valamennyi egyéb betegcsoporttól (kétmintás t-próba ill. Fisher’s exact

test).

A pSS betegcsoporton belül megvizsgáltuk az anti-m3AChR antitestek

összefüggését a betegség egyes klinikai és szerológiai jellemzőivel. Azon pSS-s betegek

körében, akiknél leukopenia is kimutatható, az anti-m3AChR antitest pozitivitás

szignifikánsan gyakoribb volt.

Emellett, nem szignifikáns módon valamennyi extraglandularis szervi

manifesztáció esetében az érintett pSS-s betegek körében gyakoribb volt az antitest
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pozitivitás. Az anti-m3AChR antitestek szintje szignifikáns pozitív korrelációt mutatott az

adott betegben fennálló extraglandularis szervi manifesztációk számával.

Utóbbi munkánkról a Rheumatology 2005;44:1021-1025 folyóíratban számoltunk be.

Ami a Sjögren syndroma klinikumára vonatkozó vizsgálatainkat illeti,

megállapítottuk, hogy az acetylcholin-ellenes antitestek szerepet játszanak a primaer

Sjögren syndroma autonóm dysfunctiójában. Ez érinti a cardiovascularis és

gastrointestinalis rendszert is. Ez közlésre került abstract formájában (Ann. Rheum. Dis.

2002; Vol: 61. Suppl: I.) és részletesen kifejtve teljes terjedelmű közleményben, igazolva,

hogy az autonóm idegrendszer dysfunctiója érinti a cardiovascularis rendszert a primaer

Sjögren syndromás betegek nagy százalékában, melyet a Rheumatology folyóiratban

(2004; 43: 95-99.) közöltük.
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További vizsgálatainkkal igazoltuk, hogy az autonóm idegrendszer

működészavara primaer Sjögren syndromában a nyál- és könnymirigyeken kívül érinti az

urogenitális és a gastrointestinalis rendszert is. Ez a gastrointestinum vonatkozásában

kórosan meglassúbbodott gyomorürülést jelent, ami a betegek 70%-ában igazolható volt.

Urodynamiás vizsgálataink bebizonyították, hogy a kórképben gyakran csökkent a

detrusor izom tónusa, és/vagy kontraktilitása (56%). Szerencsére ez a gyakori

gastrointestinalis és urológiai funkciózavar az esetek jelentős részében nem jár klinikailag

szignifikáns panaszokkal. Erről a Clin. Exp. Rheum. folyóiratban számoltunk be (2003;

21: 697-703).

Eredményeinket a következőképpen értékeltük:

1. Az anti-m3AChR antitestek igen nagy gyakorisággal mutathatók ki pSS-ban.

2. A pSS betegcsoport anti-m3AChR antitestek előfordulási gyakorisága és titere

szignifikánsan különbözik a többi vizsgált csoportoktól.

3. Mivel a többi betegcsoportban is előfordulnak ezen antitestek, az anti-m3AChR

antitest-pozitivitás klinikai differenciáló képességét csak az ELISA teszt

specificitásának további növelésével lehet javítani. Másrészt az általunk fejlesztett

ELISA rendszer diagnosztikai használhatóságának megállapításához nagyobb

számú betegcsoportra és még pontosabban definiált pozitív kontroll csoportra van

szükség.

4. Adataink felvetik, hogy az anti-m3AChR pozitív pSS-s betegek betegsége több

extraglandularis szervi manifesztációval járhat, mint azoké, akiknél az antitest

nem mutatható ki.

5. Klinikai funkcionális vizsgálatainkkal sikerült igazolni, hogy primaer Sjögren

syndromában az acetylcholin antitestek szerepet játszhatnak az autonóm

disfunkcióban, mind a cardiovascularis, mind a gastrointetinalis, és urogenitális

rendszert érintő rendellenességek (csökkent szívfrekvencia és vérnyomás

variabilitás, lassult gyomorürülés, csökkent detrusor izomzat tónus)

vonatkozásában.
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