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Orozomukoid és szialsav — szerkezet,
funkcio, klinikai vonatkozasok
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A kozlemény az orozomukoid és ezen belill a szidlsav molekuldris szerkezetét, strukturdlis sajitossigat mutatja be,
valamint ismerteti élettani, kérélettani és klinikai tulajdonsagait, illetve szerepét. Az orozomukoid a lipokalinok csa-
ladjdba, illetve az immunokalinok csalddjaba tartozé, az immunrendszerre hat6 antiinflammatoricus, valamint transz-
portmolekula. Az orozomukoid tovabbi sajatossiga, hogy lektinekhez tud kapcsolédni. Az orozomukoid elterjedt a
természetben, és tovabbi vizsgdlata révén a funkcidjaval, bioldgiai szerepével kapcsolatos ismeretek is gazdagodni
fognak. A cikkben a klinikai vonatkozasok is emlitést nyernek.
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Orosomucoid and sialic acid — structure, functions, clinical relations

The work focuses on orosomucoid. First, the biological role and the development of this essential molecule is sum-
marized, then the formation of its special molecular structure is introduced. After the summary of the specific char-
acteristics and the physiological, pathophysiological as well as clinical properties of orosomucoid and sialic acid, their
most important roles are also presented. Orosomucoid belongs to the family of lipocalins and the subfamily of im-
munocalins — this determines its immunological, anti-inflammatorical and transporting capacities. Another important
quality of the molecule is that it is recognized by lectins. Orosomucoid is highly bioactive. More knowledge is in-
creasing about its function and biological role. The clinical relations are summarised, too.
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SSunt animae revum”

Roviditések

AGP = (al-acid-glycoprotein) al-savas glikoprotein; APR =
(acute-phase reactant) akutszervezetivilasz-reaktins; CEA =
(carcinoembryonic antigen) carcinoembryonalis antigén; CRD
= (carbohydrate recognition domain) szénhidrit-felismerd do-
mén; CRP = C-reaktiv protein; GP = glikoprotein; GPR = gli-
koproteinreceptor; IL = interleukin; INF = interferon; Infl. =
inflammatio; IR = immunrendszer; LED = lupus erythemato-
sus disseminatus; Lp(a) = lipoprotein(a); Mo = monocyta; PCP
= polyarthritis chronica progressiva; Sia = (sialic acid) szidlsav;
sLeX = sLewisX; Sn = szialoadhezin; SSA = szérum-amiloid A;
STAT3 = signal transducers and activator of transcription +
p65 protein; TGF = (transforming growth factor) transzforma-
16 novekedési faktor; TNF = tumornekrézis-faktor

(A dolgoknak lelkiik van.)

A madj, mint az egész szervezet anyagcserekdzpontja és
mint masodlagos immunszerv, kiilonleges szoveti felépi-
téssel rendelkezik. Teljes vérelldtdsa 1,5 1/min, amelynek
korilbeliil 80%-a a portocavalis rendszerbél szarmazik.
A speciilis folyamatok ellatasiat a majszovet kilonleges
anatoémiai, szovettani szerkezete teszi lehetévé. A paren-
chymat a sinusoidok Osszefiiggs rendszere szovi at.
A mijban fellelhet§ makrofigok az egész szervezetben
talilhaté makrofigok mintegy 80%-at reprezentaljak.
A dendritikus és a sajitos Kupffer-sejtek a sinusoidokban
a mijban talalhaté limfoid elemek 15%-at teszik ki.
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A makrofagok jelentés hanyada a mikrostruktirakba
épiil be, amelyek kiilonleges felépitése teszi lehet6vé a
direkt és indirekt taldlkozast a majparenchyma és az ugy-
nevezett nem parenchymalis sejtek (Kupffer-sejtek, Ito-
sejtek, sinusendothelsejtek stb.) kozott. A maj a vérbe
jut6 fehérje- és nem fehérjemolekulak f6 termelGdési he-
lye. Dont6 részben itt képzSdik a szidlsav (Sia) is. Ezek
egy része itt hagyja el a vérkeringést, itt kertil kivalasztas-
ra (szialo-GPR-ok, vagyis glikoproteinreceptorok). A Sia
és az orozomukoid egyedi szerkezetd, multifunkcionalis
molekuldk, amelyek az €16 szervezet minden szévettipu-
siban fellelhetSk [1-5] (1. tdblizat).

Szerkezet, miikodési mechanizmusok

A molekula egyedi megjelolése al-savas glikoprotein
(AGP), orozomukoid. Fehérje és oligoszacharid, glikan
részekbdl tevédik Ossze. A sejtek, molekuldk (fehérje,
zsir) csaknem kivétel nélkiil tartalmaznak Sia-t. Az oro-
zomukoid a lipokalinfamilia, ezen beliil az immunokalin-
szubfamilia tagja. A 183 aminosavbdl felépiil6 polipep-
tidlanc altaldban maximum 6 oligoszacharidcsoportot
tartalmaz. Az alapszerkezet tehit tipikus glikoprotein
(GP). Molaris tomege 41-43 kD, de akad 48-49 kD t6-
megi formaja is. Az oligoszacharidlancok tomege a mo-
lekula mintegy 48%-4t teszi ki. A termindlis 18 aminosav
mobilisabb, tgynevezett szignilpeptid. Az oligoszacha-
ridlincok (4lt. 2-5) N-glikoid és O-glikoid formédban
stabilan kotottek a polipeptidlinchoz. A molekula izo-
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elektromos pontja alacsony (pH = 2-3 korili). Az
oligoszacharidlincok molekuldi a galaktéz, a gliikdza-
min, a mannéz, a fukdz és a lincvégi Sia.

A molekula szintézisét 3 gén vezérli. Koziilik az els§
gén a domindns, a masik kettd aldrendelt jelentSséglinek
latszik. A humin vérben taldlhaté6 orozomukoidmennyi-
ség élettani koriilmények kozott csaknem 100%-ban a do-
mindns gén szdrmazéka. Atlagkoncentriciéja koriilbeliil
75 mg/dl. Korabban az volt a feltételezés, hogy az orozo-
mukoid a legnagyobb szénhidrattartalma molekula a hu-
man vérben. Kideriilt azonban, hogy a galakto-GP na-
gyobb, a maga 75%-os oligoszacharid-tartalmaval [6-8].

Az orozomukoid az ugynevezett ,akutfizis-protei-
nek” kozé sorolhaté. Az orozomukoid koncentricidja az
akut szervezeti vilasz folyaman jelentésen — koriilbelil
az Otszorosére — emelkedik, ezért is megfelel§bb az akut-
szervezetivalasz-reaktins (APR) kifejezés. Az APR-ok
¢lettani vérkoncentriciodja alacsony, de néhany APR kon-
centracibemelkedése akir 1000x-es is lehet a szérumban
az akut szervezeti vilasz kapcsan. Ezen reaktinsok donté
hinyada szerkezetileg GP-t és Sia-t, tovabba olyan, don-
t6 tobbségben GP APR-okat is tartalmaz, amelyek szé-
rumbeli koncentriciéja csokken a szervezeti akut vilasz
idején. Az akut szervezeti valaszban szinte valamennyi
vérbeli komponens részt vesz, de az APR-ok kiilonb6z6
irAinyban és mértékben moédosulnak az akut szervezeti
valasz folyaman.

A szervezeti valaszreakcié tehat dltalanos, az akutan
reagildé ¢és akutan nem reagilé szérumkomponensek
megkiilonboztetése sziikségtelen. Ez a kiillonboz8 mér-

1. tablazat | Akutfizis-reaktansok

a-amiloid (GP) C3 Albumin

CRP 1000x C4 «2HS-GP
Hepcidin C9 Transzferrin
Pentraxin-3 800x C4B-koté-pont Hisztidingazdag GP
Lipokalin Faktor B Angiotenzinogén
Sia Cl-inhibitor Tiroxinko6td prot.
Neutrophil-zselatindz-asszoc. lipokalin Cocruloplazmin Inzulinszert novekedési faktor
al-mikroglobulin Haemopexin Transztiretin
Prosztaglandin C A-tipus Plazminogén akt. Factor-XII
Szintiz Plazminogén akt. inhib.

Glikokalin Protein-9

Co-faktor 3 subunit Szoveti plazminogén akt.

Fibrinogén IL1-antagonista

a2-haptoglobin B-tipus LPS-koté fehérje

al-antikimotripszin Mannankotd fehérje

Leukaemiainhib. faktor Fibronektin

IL-11 Vitronektin

Ciliaris neurotroph 3-tipus Szelektinek

Onkosztatin M

Kardiotrofin-1
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tékd, irinyt vilasz messzemenden szervezetten, a neu-
roendokrin rendszer altal, az agykéreg legf6bb iranyita-
saval megy végbe. A reaktansok f6 termel&dési helye a
mdj, a hepatocytdk. A mijon kiviil a vilasz idején még
kilonbozd sejtek (példaul a makrofagok, a Mo-k, a gra-
nulocytik, az endothelialis és a microgliasejtek) képesek
APR-termelésre. A neuroendokrin rendszer a f6 szaba-
lyozé, de kifejezetten aktiv a naturalis és az adaptiv im-
munrendszer is, tovabb4 a citokinek is kozremtikodnek a
szabalyozasban. A feladat a kirokozis jellegétsl, mér-
tékétdl és a szervek dllapotitdl is nagymértékben fiigg
[9-12]. A szervezeti valaszreakcié feladata az artalom
elharitasa, az Infl. finom, adekvit regulicidja, az elhari-
térendszer pontos szabalyozasa, hogy a restitutio ad in-
tegrum bekovetkezhessen. A szervezetet a ttlszabalyo-
zott ¢és az alulszabalyozott vilasz egyarint megterheli.
Az orozomukoid minden fazisban tevékeny résztvevgje a
valaszreakcié szabdlyozasinak, mind mennyiségbeli val-
tozasa, mind a molekularis szerkezet viltozasa révén.

Viltozasok torténnek a polipeptidlincban, illetve az
orozomukoid oligoszacharid linciban. A lincok szerke-
zeti valtozasainak szama novekedhet. A bi- és triantenna-
ris szerkezetek helyett a tri- és tetraantennaris szerkeze-
tek keriilnek talsalyba. Nem a& ovo stlyos mértékd a
karosodas, hanem adekvit a véltozasok Osszessége, jol
védekezik a szervezet. Az orozomukoidkoncentracié
gyorsan rendezédik, de a glikoform tarsulasok még hat
hénap utdn is arulkodnak a lezajlott ,,csatar6l”. A behaté
kirosodis mértéke természetesen meghatiroz6 lehet.
A karosodas helyreallitisiban részt vevd szervek, szerv-
rendszerek koribban emlitésre kertiltek [13, 14]. Elen-
gedhetetlenek a monokinek, a citokinek és a novekedési
faktorok, példdul az IL1, IL6, TNEF, INF; egyéb citoki-
nek, példaul TGF; a kortikoszteroidok, az APR-ok, koz-
tik néhany kiemelkedd: orozomukoid, CRP, SSA stb.
modulins molekulak, inhibitorok. Kiemelend§ még a
Sia részvétele, a szelektinek [E, P, L], a sialyl LeX cso-
port, és nem utolséként a lektinek szerepe. Az APR-ok
kozott a médr emlitetteken tdl a SSA (szérum-amiloid A),
a CRP és nem utolsésorban a komplementrendszer je-
lenti a védekezés eszkoztirit az immunrendszerrel
egytitt. Infl.-gatlé a TGF (transforming growth factor).
A mar emlitett APR-sor is kiegészithets; az tgynevezett
konstitutiv tagok, az albumin, a retinolkotd fehérje, illet-
ve a transzferrin emlithet§. Hangstlyozni kell az egyedi,
specifikus hatdsok mellett az 6sszehangolt egyiitthatds
szerepét.

A kirosit6 behatas, az elharit6 valasz a szervezeti alap-
clemekig hatolhat. Az «2-makroglobulin koncentriciéja
egyedi valtozasokat mutat. Az APR-ban az IL1 inkibb
gatlohatasn, és csak hetekkel, esetleg honapokkal késébb
emelkedik meg az a2-makroglobulin szintje, ami a TGF
gatlohatdsinak jele is lehet. Az orozomukoid-hiperfunk-
ci6 anti-Infl.-s hatdssal bir. A direkt kapcsolat az E-sze-
lektin és a sLeX-gyok kozott arra utal, hogy az endothe-
liumon csokken az extravasatio, f6ként a granulo-
cytafelismerés, a kapcsolodas, a gorgés megsziinése (L-,

2. tablazat | Sia-elSfordulds (szovetek, sejtek)

Kozponti idegrendszer Lektinek is

Cardiovascularis rendszer | Cor, vasa, endothelium

Respiratorikus rendszer Pulmo, pneumocyta II, pulm.

fibroblast, alveolaris makrofig
Vesék
Lép

Genitalis rendszer Mamma, mamma epithelium, decidua,

prostata epithelium, testis, uterus

Gastrointestinum Ventriculus, ileumepithelium, colon
Zsirszovet
Vérképzés Granulocyta, lymphocyta (nem az

Osszes), monocyta

Legfontosabb: mdjszovet, hepatocyta

P-, E-szelektinek), illetve a hepatocytik dltal termelt re-
aktansok miatt. Ezek szabilyozasit transzkripcids fakto-
rok végzik meghatirozott jelek hatdsira. A komplex, fi-
noman 0Osszehangolt iranyitis f6képp a STAT3 (signal
transducers and activator of transcription + p65 protein)
kozremtikodésén alapszik. IL6 is szintetizalodik, ez talan
a legf6bb stimulus. A granulocyta termelte orozomuko-
idmolekuldk tomege nagyobb, mint 48-50 kD [15-18]
(2. tablazat).

A szervezeti vilaszreakei lecsengésében fontos moz-
zanat a sejtextravasatio gatlasa, megszlinése. Az APR-
ban az Infl.-nak megfelelGen aktivilédnak a sejtes ele-
mek, példaul Mo-k, makrofigok stb. A Mo-k membrinjin
kétféle receptor talilhaté. Ezek szama 600 és 1200 /scjt,
mig a granulocyta esetében 3500/sejt. Az endotheliu-
mon taldlhat6 scavenger tipust receptorok feltételezhe-
téen szelektiven kotnek orozomukoidot. A felismerési
folyamatok nem minden esetben tisztizottak. Lehetsé-
ges, hogy a patogének termelte Sia a kulcspont. Elkép-
zelhetd, hogy a gazdasejt oligoszacharidjaibdl, illetve az
idegen sejtbdl szirmazé transszialiddz révén mobilizalo-
dik a Sia-molekula. Lehetséges, hogy Sia fogva van tartva
a gazdasejtben, taldn a citokin-monofoszfat-Sia alakzat-
ban, ahonnan membrintranszferiz juttathatja tovabb.
Végiil az is lehetséges, hogy nem ismert a Sia-forras (pél-
ddul a Guillain—-Barré-szindréma egy része). Kiilon lehet-
ne a szervezeti APR-ok klinikai vonatkozdsait érinteni,
megismer(tet)ni a valaszmolekuldk egyedi valtozasait, de
mindebbdl most csak annyit emlitiink, hogy egyes meg-
figyelések a kot6dd, transzportild lipokalinfamilia bizo-
nyos szubfamiliatagjaira hivjak fel a figyelmet. Idesorol-
hat6 a mar targyalt orozomukoid mellett tobbek kozott
a glikokalin, az «1-mikroglobulin, a glikodelin (krénikus
9), a prosztaglandin-D-szintdz, a kofaktor-8 neutrophil-
alegység, a zselatindzasszocialt lipokalin és a konnypreal-
bumin [19-21].

Lektinek, Sia-felismerd lektinek

A lektinek szénhidratfelismerd molekuldk. A felismerést
kotédés koveti. A Sia-t felismerd lektinek szdma nagy.
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Ezek csak a lancvégi, termindlis pozicidéban elhelyezked§
Sia-t ismerik fel; igy johet létre a felismerés-kot6dés a
lektin és a specifikus fehérje kozott a specifikus kotShe-
lyen, a GP-molekuldn. Ez dltaliban nem val6di receptor-
szerkezet, de mindenképpen sajatos, kitiintetett locus
(hot point). Az oligoszacharidtartalmt proteinmoleku-
lakban az oligoszacharideligazédasok, a fukozilicio
mértéke, a sLeX jelenléte a lincon elGsegiti a Sia felisme-
rését. Nem minden oldallinc tartalmaz fukédzt, s6t még
a lancvégi Sia is hidnyozhat olykor. A sLeX tetraszacha-
rid, fukézszerkezettel. A glikincsoportok végzd&dései
mindig fontosak, a felismerési folyamatokban meghata-
roz6 a szerepiik. 50 koriil van a természetben a Sia-mo-
lekuldk finom konformaciéviltozatainak szima. Mind a
humadn, mind a csimpanzeredettek egy részében a mak-
rofigok tartalmaznak Sia-t. A felismerés feltétele leg-
alabb két Sia-szerkezet megléte. Valészind, hogy a szia-
loadhezin (Sn) is felismer, és felismerés utin mikodtet
hirom kiilonboz§ felismerémolekulat. Az argininmole-
kula elengedhetetlen a Sia felismeréséhez. A humén
Sia-szerkezetek specifikus feltételek esetén formai médo-
sulasok alanyai. A teljes sialoma valtozasainak vonatkoza-
sdban vannak még tisztazatlan mozzanatok, és az esszen-
cidlis molekulak membrinszerkezetekbe valé kapcsoléd-
désanak egyes részletei sem ismertek tokéletesen. A Sn
megkiilonboztetett jelentSséggel bir a CD33,a CD22, a
Siglec-5 és a Siglec-6 hatdsdnak alakitdsiban. A Sn-pozi-
tiv hatdsok és a makrofigok feltehetSleg kapcsolatban
dllnak az ember evolucidjaval [22-24].

Az €16 szervezetekben a sejtes és molekuldris felisme-
rések alakitottak az organum tovabbfejlédését. A fejls-
désben a folyamatos valtozasok nagyobb egységek,
nagyobb molekulik [étrejottét eredményezték. Idesorol-
haték a mucinsavak, a nukleinsavak, a fehérjék, a gliki-
nok, a lipidek ismert alakzatai. Kiilénosen szembetding a
szénhidritok valtozékonysiga. Az immunrendszer (IR)
naturdlis és adaptaciés formaja példaértékli modozatai
ennek. Az IR sejtillomanya, a komplementrendszer, a
molekuldris mintdzatot felismerd rendszerek (a kollekti-
nek, a properdinrendszer, a fikolinok, a pentraxinok)
példaul szolgalnak [25, 26] (3. tdblizat).

Egyediilallé felismerési rendszert dllit elénk az anti-
gén-antitest képzbdés és kotGdés, illetve a lektinnagy-
rendszer. A lektinek altal felismert molekuldk: galaktéz,
mannoz, fukédz, hexdézamin, Sia stb. struktarija. Ez a
Sia-nak a természetben, a novény- és dllatviligban valoé
clterjedtségének magyarizata. A fehérje-glikin dudlis
rendszeren beliil fellelhetd a konzervilt, szénhidratfelis-
merS domén (CRD, carbohydrate recognition domain)
molekulaszakasz. A szénhidratkotShely (receptortipusa,
ekvivalens) specifikus, bar egyes esetekben talalhaté dtfe-
dés. A felismerGszerkezetek heterogén molekuldk. Ezek
egytittesen alkotjak az I-tipusa lektinfamiliat. Az I-tipu-
st lektinek familidjanak szubfamilidjit alkotjdk az Ggyne-
vezett Sia-felismer$ lektinek, vagyis a Siglec-ek. Ezek
szinte kizarélag Sia-felismerd lektinek; de a kivételek
tisztizdsa, felismerése még nem zirult le [27].
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3. tablazat | Sia, lektinek, virusok (példik)

1. Orthomyxoviridae Hemagglutinin,
(példdul influenza A, B, C) neuraminidéz,
glikoproteinek
2. Paramyxoviridae
(példaul Newcastle v., parainfluenzav.) Hemagglutinin

3. Polyoma v.

(példaul human polyomav.) Sia (mo6dosult)

4. Coronaviridae Oligoszacharid

(Sia-szdrmazék)

5. Reoviridae
(példdul Reovirus, Rotavirus, Simian Sia
virus, egyéb torzsek) Sia-szerkezetek

6. Adenoviridae
(példaul adenovirusok 37, 8, 19)

Sia, Sia-szarmazékok

7. Picornaviridae
(példdul enchephalomyocarditis, Sia
rhinovirus, humén enterov., Sia
hepatitis A-virus)

8. Parvoviridae
(példdul Canine parvov., Feline parvov., Sia
Murine parvov.)

9. Herpesviridae
(példdul humén cytomegalov.)

Sia (szerkezet)

10. Hepatitis B-virus Small protein,

Sia-szerkezet

A Sia egy 500 milli6 év alatt kialakult formdci6, amely
jelenleg 6nmagdban mintegy 50-féle végtermékre utal.
Meghatiroz6 a gyok, a szializdcié mértéke, a sialyl LeX
jelenléte és a fukozilicié mértéke. A termindlis glikdn-
lincvégzBdések is mindig meghatirozdak. A Sia végzs-
dési lancok szama még feltarasra var.

Az Ig (immunglobulin) &si, divergens molekula. Ele-
inte ugy tlint, hogy homogén molekuldris csoportosulas-
rol van sz6. A szuperfamilia-tagok homeotipia-heteroti-
pia konvergencia alapjin egyesiilnek, funkcionalnak. Bar
mar kordbban ismert volt az adhéziés molekulak, vala-
mint a neurdlis adheziés molekulak felismerSképessége
¢és kapcsolatteremt$ kapacitasa, a megismerés akkor lett
tokéletes, amikor kideriilt a molekularis glikinok fontos-
sdga, valamint a Sn (szialoadhezin)-szerkezet fehérje +
glikain (GP) alkotta egysége. A Sn volt a prototipus,
amelynek felismerési tulajdonsidga nyilvanvalova vilt, és
tisztdzédott, hogy hibrid molekula. Kideriilt, hogy ha-
sonlé molekularis struktarak széles korben fellelhetdk.

A Sn-,felh8” fehérjét és Sia-t tartalmaz. Szialidaz ha-
tasara e ,,felhG” fellazul, felhigul, a CD22 megkozelithe-
tévé vilik. Ez lehetévé teszi a sejt + sejt kapesolatot. ,,Ki-
nyilt” a membran, kideriilt, hogy az kotédik lipidekkel,
GP-ekkel. Jelenleg nem ismeretes, hogy a természetben
mennyi Siglec-molekula 1étezik az eddig ismerteken tal
(jelenleg koriilbelil 20-at ismeriink). A Siglec-ek olyan
»fehérje-” molekulak, amelyek aminotermindlisan ,,V-set
Ig-like domaint” birtokolnak, a kontaktus helyén recep-
torszerd locust hordoznak. Itt torténik a Siglec-kapcso-
l6das a terminalis Sia-hoz. Ez a jelenség igen gyakori.
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A kémiai” szérumproteinek csaknem kivétel nélkiil
GP-ek. Ismert ugyan, hogy néhany, kiilonb6z6 tomegii
molekula fehérje [28-30]. A szervek, a szovetek, vala-
mint a matrixbeli molekularis elemek sokasiga tartalmaz
Sia-t.

Mindeddig a Sia-rél és az azt felismer6-koté alkatré-
szekrdl esett sz6. Nagyon fontos a Sia-felismerd lekti-
nekrdl és ezek funkcidirdl is szot ejteni. Az bizonyos,
hogy speciilis jelenségrdl, kotési modrol és rogzitéme-
chanizmusrél van sz6. A kotédés, a jelek képzddése,
azok megfeleld irdnyitasa, bekapcsolédasa az intracellu-
laris alapfunkciékba meghatirozé torténések. Az alap-
jelenségek kivaltisa nem csak 2% loco a kirosodott sz6-
vetben torténik. A kivalté hiba elharitisa, majd a
rekonstrukcié kiemelt jelent&ségli. Ennek eszkozei a
szervezeti elharité reakcidba beépiilt folyamatok, ezek
koziil is a Sia-szerep mérhetetlentil fontos. A lektinek
munkilkoddsa folyamatosan nyomon kovethetd.

A Sia nem ttlsagosan bonyolult szerkezet, de a szerve-
zetben fontos szerepld. A természetben koriilbelil 10°
koril van a glikoformok elképeszté szama. Egészséges

4. tablazat | Szidlsav (Sia)-felismerd szerkezetek (Siglec-sz.)

Siglec
1 Szialoadhezin, makrofiag, CD 8 subset, granulocyta, NK; B
ly, Sn — makrofig, haematopoesis
2 Szialoadhezin, MAGP (microglia asszocidlt GP), B ly, CD 22
3 NKly, makrofiag, Mo, granulocyta, MAGPD, fibronektin,
tenascin receptor, AML, CLL, CD 33
4 Mo, makrofig, granulocyta, MAGP, fibronektin, tenascin
receptor, neurotrofin receptor
5 Mo, makrofig, granulocyta, dendrit s. Tn epitop, neuron
kapcs.: Sia, orozom., Siglec-14: védelem
6 Ly, Trophblastatfinitds: szelektin, spec. kot.: leptin
7 Nk, CD 8, Mo, makrofig, Ly, Ma-Sn counter receptor.
8 Eo, T ly, spec. kapcs. szelektinek, sLeX
9 Granulocyta, Mo, NK;, B ly, CD 8 ly, Ma, Counter receptor:
CD 45-CD 2
10 Makrofig
11  Microglia, a2-inhibitor, membranse;jtstirtiség-telismerés,
MAGP
12 Microglia
13 Siglec E,F, G, H
14 MAGP
15 Siglec E, F, G, H

Megjegyzések: Siglec 3 related: 3,5,6,7,8,9,10, 11

Siglec 5, 6, CD22, CD33 kettds epitop felismerése

Siglec bazikus ligandum: szializalt tip. I, II, III

diszacharid

Széles korti elterjedtség, mieloid, neuronsejt,

neurongatlé receptor: CD4-molekula

Siglec: széles elterjedtség: makrofig Mo, Ly,
oligodendrocyta
széles elterjedtség: CD 200-CD 200R:
neuron-microglia egyensuly

human viszonylatban 10-20 kozott lehet a sziikséges
Sia-glikoformok eléforduldsa, dm patoldgias helyzetben
ez a szam a sokszorosara novekedhet. Ebben az esetben
a koros glikoformok, a kéros Sia-szerkezetek kéros gli-
koformaciét kredlnak. Mar emlitést nyert, hogy az alap-
orozomukoid a lipokalincsaldidba tartozik. Hidrotéb
molekulakat kot, immunmodulator, és anti-Infl. hatdssal
rendelkezik. Az emlitetteken tdl taldlhaték olyan lekti-
nek, amelyek SO,-csoportokat, poliszacharidokat, glii-
kézaminoglikinokat tartalmaznak, kotnek meg. Ezek
mind az I-tipust lektinek familidjaba sorolhatok (4. z4b-
ldzat).

Klinikai vonatkozasok

A megel§z8kben mér tortént utalas egyes klinikai vonat-
kozasokra. Ennek kiegészitéseként utalndnk a kliniku-
mot érinté megfigyelésekre. Post partum periédusban a
szérumorozomukoid-koncentracié véltozasait vizsgilva
felttint, hogy partus utan 2 és 17 héttel még jelentds val-
tozdsok zajlanak. Az orozomukoidvaltozasok esetében
73%-kal, illetve 29%-kal, a CRP-koncentricié esetében
58%-kal és 26%-kal magasabb értékek talilhatok az élet-
tani értéknél. Ugyanakkor a Fe-anyagcserével Ossze-
fiiggd ferritin és hepcidin (APR) esetében inkibb csok-
kent a koncentricié. Germindlis sejtes tumorokban
vizsgalddva az N-glikan-mennyiség jelentGsen megemel-
kedik. Az 0ssz-N-glikin-mennyiség tartalmazza a speci-
fikus tumormarkereket is. Néhany (4-5) molekula speci-
fikusnak tiint, de ezek kapcsolata az orozomukoiddal
nem tisztizott [31-33].

Ot APR szérumbeli koncentriciéjait meghatirozva
megillapithaté volt, hogy az «l-antitripszin, a C3-as
komplementkomponens és a CRP 6sszefiiggést mutatott
az artériafal merevségével, a cardiovascularis torténések-
kel [34]. Az orozomukoidkoncentrici6 és az dsszhalalo-
zas kozott kapesolat volt a vizsgalatok els§ 6t évében.
A tovabbi években csak az 116 és a CRP mutatott ilyen
tulajdonsdgot [35]. Sepsisben a szérum- és vizeletbeli
orozomukoidtartalom 0sszefiiggésben van a klinikai
képpel. A jelenség a vizeletbeli eltérés tekintetében
szorosabb Osszefiiggést mutat a klinikkummal. A szérum-
orozomukoid-koncentracié akar az 1000x-es emelke-
dést is elérheti. A vizeletorozomukoid-tartalom élettani
értéke alacsony. A prokalcitonin és a CRP meghatarozasa
elengedhetetlen sepsisben. A preszepszin (CD14-minti-
zat-felismer§ receptor) is pozitiv korrelaciéban van a
szérumszinttel és a kérfolyamat-véltozassal [ 36]. A colo-
rectalis tumor CEA-pozitivitist mutat. A tumor egyes
stidiumaiban a CEA-glikozil4cié specifikus valtozasokat
mutat, igy hatékony eszkozként szolgalhat a betegség
pontos diagnosztizilisiban. Az ép szovetbdl és a tumor-
bdl szarmazé CEA felépitése kiilonbozik. A tumorsej-
tekben a Thomsen—Friedenreich-antigén, a glitkk6z- és a
manndéztartalom megnovekedett, mig az N-acetil-hexé-
zaminok, a molekularis eligaz6dasok és a biantenndris
N-glikdnok szama az egészséges sejtekéhez képest ala-
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csonyabb. A tumorokbdl szirmaz6 N-glikin stabil GP,
molekuldris tomege 180-200 kD. A glikinosszetétel val-
tozé. A galaktdz, a manndz, a glitkdzamin, a fukdz és Sia
stabil komponensek. A tumoreredeti CEA-kban taldlha-
t6é LewisX, LewisY mannodzelagazé glikanok [37, 38].

A lipoprotein(a) [Lp(a)] egyik OsszetevSje az erésen
glikolizalt apo(A). Feltételezések szerint a szialo-GPR-
ok révén jut a keringésbdl a szévetekbe. A plazma Lp(a)-
tartalmit Osszefiiggésbe hozzdk az atherogenesissel.
Molekularis kompozicidja, keletkezése, metabolizmusa
széles kord vizsgilatok targya. Bizonyos, hogy az aorta-
fal felépitésében alapvetSen proteoglikanok, glilkézami-
noglikinok kotédnek Lp(a)-hoz [33].

A komplexkapcsolédas az artériafal szerkezetének ré-
sze [az Lp(a)-val egyiitt]. Az artériafalban krénikus in-
flammatio generilédik, csokken az artériafal rugal-
massiga [39]. Az orozomukoid, a CRP ¢és az IL6
koncentriciéja mutatja a legszorosabb kapcsolatot az
érfali elvaltozasokkal. Bir a szérumbeli orozomukoidval-
tozas, -jelenlét tartds, kozvetlen ok-okozati Osszefiiggést
nem mutat az érfali viltozdsokkal. A Sia-felszaporodas a
szervezeti védekezés jele, altaliban nem a& ovo patologi-
as folyamat. Emellett elmaradhatatlan patogenetikai
»eszkoz”, az Infl. torvényszerd komponense, az APR-ok
egyik legerGsebb tagja. Nem a lokdlis mennyiség a don-
t8; fontosabb a glikinok mennyisége, valtozisa, a mole-
kularis kompozici6 kvalitasa, illetve a molekularis makro-
és a mikroheterogenitas [ 34, 38, 40].

Novekedik a plazmaorozomukoid-koncentricié a glii-
kézszinttel (postload gliikéz) egytitt, ami a glitkozterhe-
1ési proba értékelésekor figyelembe veendd [32]. PCP-
ban terdpia hatasara jelent&s javulas érhets el. A kezelt és
jol valaszolé PCP-s betegek esetében még egy év utdn is
jelent&sek lehetnek az orozomukoidelviltozisok. Bizo-
nyos szérumglikian-valtozasok sajatos hasonlésigot mu-
tatnak PCP-ban és graviditisban. PCP-ban csokken a
plazmaban az IgG Fc tipust galaktozilicio, és novekedik
a biantenndris szerkezetek aranya. Ez gyulladasos bélbe-
tegségekben is el6fordul. Emelkedik a tri- és tetraanten-
naris szerkezetek aranya, a fukozilaci6é. Ez parhuzamos a
sialyl-Lewis X felszaporodasaval. Arthritisekben dltalaban
hasonlé jelenségek észlelhetSk. Inflammatoricus folya-
matokban 4ltalanos és egyedi inflammatoricus jelensé-
gek is megjelennek. A tri- és tetraantenndris struktarak, a
fukozilacié és a sialyl-Lewis X valtozasai Osszefiiggésben
maradnak. A sialyl-Lewis X és a szelektinek (E és L)
mennyisége kozott korrelacié mutatkozik. A PCP-s és
graviditasban észlelt valtozasok részben fedésben van-
nak. Jelent8sen novekszik a vizeletben az orozomukoid-
kivalasztas, amely egészségesekben dltaliban igen
alacsony. Fizikai megterhelés, heveny Infl., LED, hélyag-
tumorok és praceclampsia esetében dltaliban emelkedett
mennyiségben fordul el6 [33].

Enteritis regionalisban antilaminarin (IgA)-, antikitin
(IgA)-, antikitobioz (IgA)-, antiglikin-pozitivitds észlel-
het8. A szov6dmények korrelaciét mutatnak a mennyi-
ségi valtozasokkal. Antilaminarin-antitestek jelenléte se-
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bészeti beavatkozist igényl6 esetekben progresszidra
utal. LED-beli folyamatok a klinikai stlyossig és mas
szempontok alapjan (Gjabb terapias eljarasok) elkiilonit-
ve is vizsgalatra kertltek [41]. Gatloterapidk alkalmaza-
sdra is sor keriilt, példaul anti-Bly-, anti-Tly-, IL6-ellenes
antitestek, TNFa- és komplementfaktor-ellenes terdpiak
stb. Ezek kozott anti-CD22, Bly-specifikus transzmemb-
ran szialoglikoproteint tartalmazé célpont is szerepelt.

Az orozomukoid és a szialsav (Sia)
elterjedtsége

A human szérumfehérjék csaknem kivétel nélkiil GP-ek.
Elettani esetben a huménszérum-GP-molekulik oligo-
szacharidlancai végs6 molekuldja Sia. A vizeletben is
drtilnek Sia-tartalma oligos.-bol dllé képz&dmények.
A Sia az élgviligban példitlan elterjedtségnek 6rvend:
a humin szervezet minden szervében megtalalhaté.
Ezek a novény- és allatvildg fejlédését elGsegits alap-
struktrak a molekularis formaciétél a nagy molekuld-
kig, sejtekig terjednek. Ezekbdl a novényi és allati egye-
dek €16 struktarakat épitenck fel, amelyek némelyikének
diagnosztikai, klinikai alkalmazdsai is kutatas targyat ké-
pezik [42].

A humin szervezet Sia-tartalmarél, -funkciéjardl mar
esett szo, igy itt csak egyetlen konkrét el6forduldsra tér-
nénk ki. A microglia hordoz sejtfelszini receptorokat az
agyban, amelyek egyetlen Siglec-familidba sorolhatok.
A glycocalix Sia-,,felh&je” igen sajatos képz6dmény. Em-
litést érdemelnek egyes mechanizmusok; sajatos szerepet
kap az élettani és patologias korilmények kozott az
apoptoézis, nekroptdzis, nekrozis bekapcsolodasa aktiv
folyamatokba, a neuronok épségének megtartasaba, re-
genericidjaba. Bizonyos, hogy a Siglec-szerep és -tevé-
kenység, valamint a naturilis és adapticidés immunitds
mikodése soran elengedhetetlen a versengés. A Sia-spe-
cifikus felismerés és kapcsolatteremtés kizarélagos, figye-
lembe véve annak mikromoduliciés, makromolekularis
modozatait is. A Sia-szerkezet stabilitdsa a mikrohetero-
genitds ellenére sem kdrosodik. A felismerés-kot6dés-uj-
rafelismerés a biologiai és gydgyszerhatist szerkezetek
szamadt is valészintleg noveli [43—-45].

Kovetkeztetések

A Sia-alapmolekula régéta ismeretes, dm mégis viszony-
lag késén kertilt a biologiai, biokémiai vizsgilatok sodra-
ba. A molekula manapsig mint az egyik legizgalmasabb
jelenség all a kutatdsi programok élén. Az elméleti isme-
retek nagy mennyiségével rendelkeziink, amelyek az ese-
tek nagy hianyaddban a klinikum teriiletén a gyakorlatban
eddig csak szorvinyosan hasznosultak [46, 47]. Fontos
feladat lenne a fogalmak tartalmi megismerése, az ered-
mények tudatos beépitése a mindennapos tevékenysé-
gekbe, az orvoslasba.
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A Sia kilenc szénatomjahoz ko6t6dé oldallincok a be-
épils atomok szdmat csak mérsékelten novelik, a kap-
csolédo csoportok elhelyezkedése mellett a neuroamino-
sav meghatirozé marad [48]. A derivitumok szdma a
beépiil6 gyokoktdl fiiggben koriilbelil 50 kozelébe
emelkedett. A Sia és a poliszidlsav (polysialic acid) a ter-
mészetben ubiquitaer alapmolekula. A Sia-molekulak
szama, a derivitumok mennyisége tovibb novekedhet 1j
felismerések révén. A molekularis struktira és a szarma-
zékok ott léteznek a n6vényvilagban, az egy- és soksejtes
egyedek szoveteiben, mikozben az alapmolekula is gaz-
dagodik. A lehetséges orozomukoid glikoformok szama
meghaladja a 10°-t. A derivitumok vizsgélata lehet6vé
teszi a diagnosztikus, prognosztikus értékd adatok
megszerzését [49]. A glikinok mdra felsorakoztak a nuk-
leinsavak, proteinek, lipidek és mds makromolekularis
épitSelemek sordba, dtalakitva a kutatdsok t@sodrit.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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A KONFERENCIA KIEMELT TEMATI:

o Aktualitasok a heveny leukémiak diagnosztikajaban és kezelésében.

« A myeloproliferativ neoplasmak kezelési ajanlasai (CML, PV, ET, MF).

o Szemléletvaltozas a lymphoproliferativ betegségek terapiajaban.

o Az allogén haemopoetikus &ssejt-transzplantacié tjdonséagai.

o A vérzékenység aktualitasai (f6ként Gj kezelési lehet6ségek a haemophiliaban).

« Kihivasok a transzfuziol6giaban a XXI. szazadban.
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