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Amint azt részjelentéseinkben korabban ismertettilk, tébb m3 muscarinszeri
acetylcholin-receptor ~ (m3AChR)  specificitdsi  peptid-szekvencia  koézil a
KRTVPPGECFIQFLSE (KRSE?*?%) 16 aminosavbdl all6 peptid bizonyult legjobb
antigenitasinak az m3AChR autoantitestek kimutatasara pSS betegek esetében. 2004-ben
tovabb pontositottuk a szintetikus peptid formaban (KRSE), illetve glutathion-S-
transferase-zal (GST) fuziés formaban elGallitott rekombinans fehérje (GST-KRSE)
felhasznalasaval kifejlesztett ELISA maodszeriinket (ELISA talca tipusa, blokkol6 oldat
Osszetétele, megfelelé antigénkoncentraciok), masrészt nagyobb vizsgalati anyagon

teszteltiik az antigén klinikai vonatkozasait.

Az ELISA teszt optimalizalasat kdvetéen 40 primaer Sjogren syndromas (pSS) és
40 egészséges kontroll személy savoit hasznaltuk szintetikus (KRSE) és rekombinans
fuziés (GST-KRSE) peptidek, mint antigének felhasznéaldsaval a receptor-ellenes
ellenanyagok kimutatasara. Az ELISA vizsgélatok soran 31 (KRSE) illetve 39 (GST-
KRSE) pSS-s beteg bizonyult pozitivnak. A kontrollokkal szemben az immunoldgiai
felismerés nagymeértékben szignifikans volt (p < 0.0001). A KRSE ELISA szenzitivitasa
77,5%-nak, a GST-KRSE ELISA vizsgalaté 97%-nak adodott. A GST-KRSE flzids

rekombinans peptid immunoldgiai felismerése a szintetikus peptiddel 6sszehasonlitva,



szignifikansan jobb volt (p = 0.0068). Az immunreakcioé specificitasat inhibicios ELISA

valamint Western blot vizsgalattal ellenériztik.

Az eredményeinkrél a J. Autoimmunity 24 (2005) 47-54. folydiratbdban

szamoltunk be. Az alabbi abra az immunoldgiai felismerés eredményeit foglalja dssze.
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Fig. 2. Detection of autoantibodies against the human m3AChR by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). (A) and (B) The scatterograms
show the individual optical density (OD) values for each serum sample at dilutions of 1:50 and 1:100, respectively, for the pSS and healthy control
groups. Solid lines: cut-off values (mean ODs + 28D for the healthy controls); dotted lines: median ODs for pSS patients (C). Bars represent the
means + SEM of the immunoreactivities of the two groups of tested sera. p-values between the groups are indicated. (D) Distribution of the positive
sera in three OD ranges. Bars represent the number of sera (giving in percentage) in the given range with the KRSE or GST—KRSE antigens.



Ezt kdvetéen az alabbi betegcsoportok mintait teszteltik: pSS (n=73), secundaer
SS (n=14), rheumatoid arthritis (n=40), SLE (n=19), valamint olyan betegek, akiknél

bizonyos klinikai jelek alapjan felmerilt pSS lehetésége, de részletes vizsgalatok a korkep

fennallasat végul nem igazolték: susp SS (n=22). Az anti-m3AChR ellenanyag-pozitivitas

megoszlasat és klinikai differencialo képességét az egyes csoportokban a kovetkezo

tablazat mutatja be:

Tasie 2. Results of the anti-m3AChR2'*2% ELISA in the six groups examined, and the statistical parameters assessing the potential of the method
to discriminate between pSS and the other comparison groups

PSS RA SLE sS8S suspSS Healthy
n="73) (n=40) n=19) (n=14) (n=22) (n=40)
Anti-m3AChRY*28 levels (mean OD) 0.461 0.217* 0.164% 0.143* 0.250* 0.1217
No. of anti-m3AChR** % positive patients (%) 66 (90) 14 (357 6 (32)7 4297 11 (50)* oY
Specificity 65% 68% 71% 50% 100%
Positive likelihood ratio 2.58 2.86 3.16 1.81 na.
Negative likelihood ratio 0.15 0.14 0.13 0.19 0.096

The mean OD values and the prevalences of anti-m3AChR?"*-2% antibody positivity were significantly lower in each of the comparison groups than

in the pSS patients.
n.a., not applicable.
*P<0.01; TP <0.0001.

Mind az atlagos OD értek, mind a koros eredmények gyakorisagaban szignifik&nsan eltért

a pSS csoport valamennyi egyéb betegcsoporttdl (kétmintas t-préba ill. Fisher’s exact

test).

A pSS betegcsoporton belul
osszefliggését a betegség egyes klinikai és szeroldgiai jellemzoivel. Azon pSS-s betegek
korében, akiknél leukopenia is kimutathatd, az anti-m3AChR antitest pozitivitas

szignifikansan gyakoribb volt.

megvizsgaltuk az anti-m3AChR antitestek

TasLe 1. Demographic features and the presence of extraglandular organ manifestations and serological variables in anti-m3AChR?'**% positive and
anti-m3AChR?"“?®.negative pSS patients and in the overall cohort

Clinical or serological variable Anti-m3AChR*P2% positive (n=66) Anti-m3AChR>'**E.negative (n1="7T) All (n=73)
Age (yr; mean) 55 60 55
Disease duration (yr; mean) 14 11 14
Saxon test (ml/2min; mean} 1.11 1.97 1.20
Articular involvement 52 (19 5(7) 57 (78)
Raynaud’s phenomenon 26 (39) 2(29 28 (38)
Vasculitis 15 (23) 0 15 21)
Renal involvement 10 (15) 1(14) 11 (15)
Lymphoma 5 (8) 0 5(7)
Anaemia 15 (23) 1(14) 16 (22)
Leucopenia® 35(53) 1 (14) 36 (49)
ANA 49 (74) 5(7) 54 (74)
Anti-SSA 50 (76) 4 (57) 54 (74)
Anti-SSB 33 (50) 3 (43) 36 (49)

Ap<0.05.

Emellett,

manifesztacid esetében az érintett pSS-s betegek korében gyakoribb volt az antitest

nem

szignifikans

modon

valamennyi

Numbers indicate the numbers of patients involved, with the percentages in parentheses, unless otherwise stated.
Renal involvement: renal tubular acidosis with or without biopsy-proven chronic tubulointerstitial nephritis.

‘Vasculitis: palpable purpura or other, biopsy-proven skin vasculitic lesion.
Leucopenia was significantly more common in the anti-m3AChR*'**® positive pSS patients than in those without this antibody.

extraglandularis

szervi



pozitivitds. Az anti-m3AChR antitestek szintje szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott az

adott betegben fennallé extraglandularis szervi manifesztaciok szamaval.
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Fic. 1. Box and whisker plots representing anti-m3AChR?'*23
antibody levels in pSS patients with various numbers of
extraglandular organ manifestations. An increasing number of
extraglandular organ manifestations correlated positively with the
mean anti-m3AChR?'*>*% antibody titres (£<0.05). Horizontal
lines inside the box show median OD values; boundaries of the
box show 25th and 75th percentiles; whiskers represent minimum
and maximum values that are not extreme or outlier values. The
numbers above the horizontal axis indicate the numbers of
patients in each subgroup.

Utobbi munkankrél a Rheumatology 2005;44:1021-1025 folyéiratban szamoltunk be.

Ami a Sjogren syndroma klinikumara vonatkozé vizsgalatainkat illeti,
megéllapitottuk, hogy az acetylcholin-ellenes antitestek szerepet jatszanak a primaer
Sjogren syndroma autonom dysfunctiéjdban. Ez érinti a cardiovascularis €és
gastrointestinalis rendszert is. Ez kozlésre kerilt abstract formajaban (Ann. Rheum. Dis.
2002; Vol: 61. Suppl: 1.) és részletesen kifejtve teljes terjedelmii kozleményben, igazolva,
hogy az autoném idegrendszer dysfunctidja érinti a cardiovascularis rendszert a primaer

Sjogren syndromas betegek nagy szazalékaban, melyet a Rheumatology folyoiratban
(2004; 43: 95-99.) kozoltik.



Tovabbi  vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy az autoném idegrendszer
muikddészavara primaer Sjogren syndromaban a nyal- és kénnymirigyeken kivil érinti az
urogenitalis és a gastrointestinalis rendszert is. Ez a gastrointestinum vonatkozasaban
korosan meglassubbodott gyomordrilést jelent, ami a betegek 70%-aban igazolhato volt.
Urodynamids vizsgalataink bebizonyitottak, hogy a koérképben gyakran csokkent a
detrusor izom tonusa, és/vagy kontraktilitasa (56%). Szerencsére ez a gyakori
gastrointestinalis és uroldgiai funkciozavar az esetek jelent6s részében nem jar klinikailag
szignifikans panaszokkal. Errél a Clin. Exp. Rheum. folyoiratban szamoltunk be (2003;
21: 697-703).

Eredményeinket a kdvetkezoképpen értékeltik:
1. Az anti-m3AChR antitestek igen nagy gyakorisaggal mutathatok ki pSS-ban.

2. A pSS betegcsoport anti-m3AChR antitestek eléfordulasi gyakorisaga és titere

szignifikansan kulonbozik a tobbi vizsgélt csoportoktol.

3. Mivel a tobbi betegcsoportban is eléfordulnak ezen antitestek, az anti-m3AChR
antitest-pozitivitas klinikai differencialé képessegét csak az ELISA teszt
specificitdsanak tovabbi novelésével lehet javitani. Masrészt az altalunk fejlesztett
ELISA rendszer diagnosztikai hasznalhat6saganak megallapitdsdhoz nagyobb
szamu betegcsoportra és még pontosabban definialt pozitiv kontroll csoportra van

sziikség.

4. Adataink felvetik, hogy az anti-m3AChR pozitiv pSS-s betegek betegsége tébb
extraglandularis szervi manifesztacioval jarhat, mint azoké, akiknél az antitest

nem mutathat6 ki.

5. Klinikai funkcionalis vizsgalatainkkal sikerult igazolni, hogy primaer Sjdgren
syndroméban az acetylcholin antitestek szerepet jatszhatnak az autonom
disfunkciéban, mind a cardiovascularis, mind a gastrointetinalis, és urogenitalis
rendszert érintd6 rendellenességek (csokkent szivfrekvencia és vernyomas
variabilitas, lassult gyomorurilés, csokkent detrusor izomzat tonus)

vonatkozasaban.
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