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Az Orvosi Hetilnp SzerkesztGsége felkérésére készitett tanulmdny.

Az autoimmun betegségek az immuntolerancia kirosoddsa kovetkeztében 1étrejovd korallapotok, melyeknek szerv-
specifikus és szisztémds formait kiilonitjik el. Az autoimmun korképek krénikus lefolyasuk, sokszor szervet vagy
¢letet veszélyeztetd megjelenésiik, valamint névekvé incidencidjuk miatt komoly kihivast jelentenek mind a betegek,
mind pedig az egészségiigyi ellaitérendszer szamara. Mivel az alkalmazott terdpidkra a betegek egy része nem vagy
csak kevéssé reagil, az jabb potencidlis gyogyszercélpontok feltérképezése és hatéanyagok kifejlesztése elengedhe-
tetlen. Ehhez ugyanakkor jobban meg kell ismerni a betegségek hatterében allé folyamatokat. Jelen kozleménytink-
ben néhdny autoimmun betegség példdjan keresztiil szeretnénk a teljesség igénye nélkil betekintést nyGjtani abba,
hogy milyen lehet&ségek dllnak rendelkezésre e korképek patomechanizmusanak részletesebb megismerésére. A ku-
tatasban gyakran alkalmazunk az autoimmun betegségek vizsgilatara dllatmodelleket vagy paciensek vér- és szovet-
mintdit, amelyek segitségével a patogenezis jobban feltirhaté, illetve a klinikumban még nem torzskonyvezett, cél-
zott inhibitorok preklinikai vizsgalatai is elvégezhetSk. Célunk, hogy rovid betekintést adjunk az autoimmun
betegségek transzlacios szemléletd, izgalmas kutatasi lehet&ségeibe.

Orv Hetil. 2024; 165(26): 983-996.

Kulcsszavak: kéros autoimmunitds, rheumatoid arthritis, szisztémds lupus erythematosus, epidermolysis bullosa
acquisita, allatmodell, kisérleti modszerek

Discovering the pathogenesis of autoimmune inflammation

Autoimmune diseases are caused by the failure of immune tolerance, resulting in organ-specific or systemic autoim-
mune inflammation. With their lifelong presence, their possible internal organ- or life-threatening nature and their
increasing incidence, autoimmune diseases cause high burdens to patients and the medical system. In a significant
proportion of patients, remission cannot be achieved, which means that novel therapies are needed, for which we
need to better understand the pathomechanism. In this review, we describe some possible ways of discovering the
pathogenesis of autoimmune disorders, through presenting some translational research methods. For the examina-
tion of the pathogenesis of autoimmune disorders, animal models and blood or tissue samples from patients are often
used in order to discover novel signal transduction molecules or to investigate the effect of new potential drug can-
didates. Our aim is to give a short summary of the possible research methods used for deciphering the background
of autoimmune inflammation.
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Roviditések

ACPA = citrullinalt protein elleni antitest; AIRE = autoimmun
reguldtor; anti-dsDNS = duplaszalt dezoxiribonukleinsav elle-
ni antitest; anti-Sm = Smith-antigén-ellenes antitest; APS1 =
autoimmun poliendokrin szindréma-1; BAFF/BLyS = B-sejt-
aktival6 faktor/B-lymphocyta-stimulitor; CARD9 = (caspase
recruitment domain-containing protein 9) kaszpaztoborz do-
mént tartalmazd fehérje-9; CD = (cluster of differentiation)
differenciacios klaszter; csDMARD = (conventional synthetic
DMARD) hagyomanyos szintetikus DMARD; CXCL2 = ke-
mokin (C-X-C motivum) ligand-2; DMARD = (disecase-modi-
fying antirheumatic drug) antircumatikus betegségmoddositd
szer; EBA = epidermolysis bullosa acquisita; EBV = Epstein—
Barr-virus; ELISA = (enzyme-linked immunosorbent assay)
enzimhez kapcsolt immunszorbens-vizsgilat, FLS = (fibro-
blast-like synoviocyte) fibroblastszer( synoviocyta; HLA = hu-
min leukocytaantigén; ICAMI = (intercellular adhesion mole-
cule 1) intercelluldris adhézios molekula-1; IFN = interferon;
IgG = immunglobulinG; IL = interleukin; ITAM = immunre-
ceptor tirozin alapt aktivicidos motivum; MCP = metacarpo-
phalangealis; MHC = (major histocompatibility complex) &
hisztokompatibilitdsi komplex; MMP = mitrix-metalloprotei-
ndz; MTP = metatarsophalangealis; NET = (neutrophil extra-
cellular trap) neutrophil eredet( extracelluldris csapda; NF«xB =

nukledristaktor-kappa-B; NOD = nem obes diabeteses;
PDPN = podoplanin; PIP = proximalis interphalangealis;
PRIME = preinflammatorikus mesenchymalis  (sejtek);

PTPN22 = (protein tyrosine phosphatase non-receptor type
22) protein tirozin-foszfatiz nem receptor-22; RA = rheu-
matoid arthritis; RF = rheumatoid faktor; RNS = ribonuklein-
sav; SLE = szisztémas lupus erythematosus; TCR = (T cell re-
ceptor) T-sejt-receptor; Ty = (helper) segité T-sejt; TLR =
(Toll-like receptor) Toll-szeri receptor; TNEFa tumor-
nekrozisfaktor-alfa; VCAMI = (vascular cell adhesion mole-
cule-1) vascularis sejtadhéziés molekula-1

Az immunrendszer egészséges mikodése nélkiilozhetet-
len a fert6z6 koérokozok elleni védekezésben, valamint az
clhalt sajat, illetve a daganatosan transzformalt sejtek el-
takaritdsaban. Alaptétel, hogy a szervezet sajait molekulai
nem valtanak ki érdemi immunvilaszt, ezt biztositjik az
immuntolerancin mechanizmusai. Egészséges esetben a
T- és B-sejtek érése soran a sajat molekulakat nagy affini-
tassal felismerni képes autoreaktiv sejtek a centralis és a
periférias immuntolerancia folyamatai révén elpusztul-
nak [1]. A centralis immuntolerancia cgyik fontos lépése
a T-sejtek érésekor az a thymusban végbemend folyamat,
amelynek sordn a thymus medullaris epithelsejtjei az au-
toimmun regulator (AIRE) transzkripcios faktor segitsé-
gével szamos sajat antigént fejeznek ki [2]. Amennyiben
az érés soran a T-sejtek ezeket az antigéneket nagy affini-
tassal megkotik, akkor a negativ szelekcid révén elpusz-
tulnak. A centrilis immuntolerancia jelentGségét mu-
tatja, hogy az AIRE gén funkcibvesztéses mutdcioi
monogénes autoimmun kérképhez, az autoimmun poli-
endokrin szindroma-1-hez (APS1) vezetnek [3]. A peri-
[férids T-sejtes immuntolerancia tobb modon valésulhat
meg: 1) az autoreaktiv T-sejt ahelyett, hogy elpusztulna,

reguldtoros T-sejtté differencidlodik és a periféridn gatol-
ja az egyes antigének elleni immunvalaszt; 2) a sajit anti-
géneket felismerd T-sejtek anergidssa (funkcioképtelen-
né) valnak a kotelezd kostimulacié hianyiban; 3) az
autoreaktiv sejtek ignorancia révén ,,nem veszik észre” a
specifikus autoantigént, igy annak jelenlétében sem hoz-
nak létre immunvdlaszt [4]. Amennyiben a B-sejtek a
csontvelSi érésiik sordn sajat antigént felismerni képes
antigénreceptort fejeznek ki, akkor a B-sejt elpusztul
vagy pedig receptorszerkesztés sorin megvaltoztatja az
antigénspecificitdsat [5]. A B-sejtes periférids immunto-
lerancia a T-sejteshez hasonléan tobb mechanizmus ré-
vén alakulhat ki.

Annak ellenére, hogy az autoreaktiv T- és B-sejtek eli-
mindcidja a fent emlitett tobblépcsbs ellendrzéssel bizto-
sitott, bizonyos esetekben az immuntolerancia mecha-
nizmusa sériilhet: ilyenkor autoreaktiv T- és B-sejtek,
illetve autoantitestek keriilnek a keringésbe /szovetekbe,
czdltal szoveti sériiléssel jaré autoimmun betegség johet
létre [1]. Bar az autoimmun betegségek patogenezistik-
ben ¢és klinikai képiikben jelentSsen eltérnek egymastol,
a kialakulas szempontjabél szimos hasonlésigot lehet
felfedezni benniik (1. 4bra). Az autoimmun kérképek
kialakuldsa sordn hirom fazist kiilonithetiink el [6]. Az
els, immuniziciés fazisban még nincsenek klinikai ti-
netek, ilyenkor a genetikai hajlamosité tényezd8k (példaul
egyes HLA- és nem-HLA-allélek) és kornyezeti faktorok
(példaul fert6z6 dgensek, dohdnyzds, ultraibolya sugar-
z4s) kovetkeztében az immuntolerancia kirosodik, ami
autoreaktiv T- és B-sejtek aktivacidjat és autoantitest-ter-
melést idéz el6 [1, 7, 8]. A masodik, bizonytalan klinikai
tiinetekkel jar6 tranzicids fazisban az immunsejtek akti-
vicidja szintet 1ép: az immunkomplex-medialt betegsé-
gek soran ekkor torténik az immunkomplex-lerakodds és
a kovetkezményes immunsejt- ¢és komplementaktivacio
[1]. A harmadik, mdr kifejezett klinikai tiinetekkel jelle-
mezhet§ effektor (végrehajtd) fazisban az aktivilodott
immunsejtek kréonikus gyulladdst és szovetkirosoddst
hoznak létre [1]. Ez érinthet egy szervet, ilyenkor szerv-
specifikus autoimmun betegségrdl van szo, illetve jelent-
kezhet diffazan, tobb szervrendszert érintve, ekkor
szisztémas autoimmun koérkép alakul ki (1. tdblizat)
[7-15].

Az autoimmun korképek prevalencidja egy friss tanul-
mény szerint a 10%-ot is megkozelitheti [16]. Az auto-
immun betegségek sokszor jelentSs életmindség-romlast
okoznak, bizonyos esetekben pedig mozgdaskorlatozott-
sdgot, munkaképesség-csokkenést, illetve korai halalt
idéznek el§ [17]. Mivel a jelenleg elérhetS terdpidkkal
sok esetben nem lehet megfelel§ mértékd javulast elérni,
az autoimmun koérképek hatterében allé folyamatok
részletesebb megismerése és Gjabb terapiak kifejlesztése
elengedhetetlen.

Jelen kozleménytinkben hirom autoimmun betegség-
gel foglalkozunk részletesebben. Vilasztisunk azért esett
ezekre a korképekre, mert munkacsoportunkban ezek-
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Genetikai tényezék

Kornyezeti faktorok
- RA: dohanyzas, infekciok, néi nem

- RA: HLA-DRB1, PTPN22
- SLE: HLA-B8, HLA-DRS3, IRF5, IRF7, C2, C4

- SLE: UV-sugarzas, dohanyzas, infekciok, néi nem, gyogyszerek
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1. ibra A szisztémds autoimmun betegségek patogenezise a rheumatoid arthritis és a szisztémads lupus erythematosus példdjan. Az autoimmun betegségek

patogenezisében szamos hasonlé mozzanat van. A genetikai és a kornyezeti hajlamosité faktorok egyiittese az immuntolerancia kirosoddsihoz vezet.
Az antigénprezentdld sejtek az autoantigént autoreaktiv T-sejteknek mutatjik be, melyek B-sejteket aktivilnak, a B-sejtekbdl pedig autoantitestet
termel$ plazmasejtek differencidlédnak. Az autoantitestek az autoantigénhez kotédve immunkomplexeket képeznek, melyek végiil szimos effektor
immunsejtet aktivilnak. Az aktivilédott immunsejtek gyulladdsos citokinek, protedzok, névekedési faktorok és reaktivoxigén-gyokok termelésen ke-
resztiil kronikus gyulladdst és szovetkdrosodast idéznek el

ACPA = citrullindlt protein elleni antitest; APC = antigénprezental6 sejt; FGF = fibroblast-névekedési faktor; GM-CSF = granulocyta-macrophag
kolénia stimuldlé faktor; HLA = humdn leukocytaantigén; IFNy = interferon-gamma; IL = interleukin; IRF = interferonreguliciés faktor; MMP =
matrix-metalloproteindz; NETosis = neutrophil granulocyta eredetd extracellularis csapda képzése; PDGF = vérlemezke-eredet(i névekedési faktor;
PTPN22 = protein tirozin-foszfatdz nem receptor-22; RA = rheumatoid arthritis; RF = rheumatoid faktor; SLE = szisztémads lupus erythematosus;
TGF = transzformal6 novekedési faktor; TNFa = tumornekrozistaktor-alfa; UV-sugdrzds = ultraibolya sugdrzas; VEGF = éreredet(i endothelialis no-
vekedési faktor

nek a betegségeknek a patomechanizmusat vizsgiljuk,
illetve tervezziik vizsgdlni a jovSben, igy ezek altal tu-
dunk hitelesen betekintést adni a kisérletes reumatolégia
és immunologia vardzslatos viligdba. (A cikk mdasodik
felében ismertetett kisérletes modszereken kiviil termé-
szetesen szdmos tovabbi technika [példdul ’single-cell
RNA sequencing’ — egysejtes RNS-szekvendlas stb.] is
haszndlatos az experimentilis kutatdsban, melyek ismer-
tetése azonban meghaladna a rendelkezésre allo terjedel-
met.)

Néhany autoimmun betegségrol
részletesebben

Rhbeumatoid arthritis

Epidemioldgia, patogenezis

A rheumatoid arthritis (RA) az egyik leggyakrabban el6-
fordul6 szisztémds autoimmun betegség, melynek preva-
lencidja 0,5-1% [7]. A kérkép kialakulasiban genetikai és
kornyezeti tényezSk (példaul dohdnyzds, szdjiiregi vagy

ORVOSI HETILAP

Brought to you by MTA Titkdrsag - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences

2024 m 165. évfolyam, 26. szam

| Unauthenticated |

Downloaded 07/09/24 09:07 AM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

1. tablazat Néhény szervspecifikus ¢és szisztémds autoimmun betegségben
kimutathat6 jellegzetes autoantitest (a teljesség igénye nélkiil)
[7-15]
Az autoimmun Példa Autoantitest
betegség tipusa
Szervspecifikus  Autoimmun hepatitis SMA,
anti-LKM1,
anti-LC1,
anti-SLA,
pANNA [9]
Hashimoto-thyreoiditis Anti-TPO,
anti-TG [10]
Sclerosis multiplex Anti-MBP [11],
anti-MOG [12]
Bullosus pemphigoid Anti-BP180,
anti-BP230 [13]
Szisztémds Rheumatoid arthritis ACPA, RF [7]
Szisztémds lupus Anti-dsDNS,
erythematosus anti-Sm,
anti-Ro/SSA,
anti-Clq,
anti-RibD,
anti-hiszton [8]
Autoimmun myositis Anti-Jo-1,
anti-NXP-2,

anti-MDA-5,
anti-TIF-1y,
anti-SAE [14]

ANCA,
anti-GBM,
anti-Clq [15]

Kisérvasculitis

ACPA = citrullinalt protein elleni antitest; ANCA = antineutrophil ci-
toplazmatikus antitest; anti-BP180 = bullosus pemphigoid-180 anti-
gén (kollagén-XVII) elleni antitest; anti-BP230 = bullosus pemphigo-
id-230 antigén elleni antitest; anti-Clq = komplement-1q elleni
antitest; anti-dsDNS = duplaszala dezoxiribonukleinsav elleni antitest;
anti-GBM = glomerularis bazilmembrin elleni antitest; anti-Jo-1
hisztidil-transzfer-ribonukleinsav-szintetaz elleni antitest; anti-La/
SSB = Sjogren-szindromdhoz tarsult antigén-B elleni antitest; anti-
LC1 = madjcitoszol-ellenes antitest, 1-es tipus; anti-LKM1= mdj-vese
microsomalis antitest, 1-es tipus; anti-MBP = myelin bazikus protein
clleni antitest; anti-MDA-5 = melanomadifferencidcié-asszocialt prote-
in-5; anti-MOG = myelin oligodendrocyta glikoprotein elleni antitest;
anti-NXP-2 = nukledris matrixprotein-2 elleni antitest; anti-RibP = ri-
bosomalis P-protein elleni antitest; anti-Ro/SSA = Sjogren-szindro-
mahoz tirsult antigén-A elleni antitest; anti-SLA = szolabilis mdjanti-
gén elleni antitest; anti-SAE = kis ubikvitinszer(i médositét aktivld
enzim-1 elleni antitest; anti-Sm = Smith-antigén-cllenes antitest; anti-
TG = tircoglobulin-ellenes antitest; anti-TTF-1y = transzkripcids inter-
medier faktor-1y elleni antitest; anti-TPO = thyreoidea-peroxidaz-elle-
nes antitest; pANNA = perinukledris antineutrophil nukledris antitest;
RF = rheumatoid faktor; SMA = simaizom-ellenes antitest

egyéb infekciok, n6i nemi hormonok) egyardnt szerepet
jatszanak [7]. Az RA-val 6sszefiiggésbe hozhaté génmu-
taciok koziil kiemelend6k az antigénprezentilasban fon-
tos, egyes MHCII-molekuldkat kodol6 HLA-DRB1*01
és *04 allélvaridnsok, illetve a protein tirozin-foszfatiz
nem receptor-22 (PTPN22) gén mutacidi [7]. Egyes
kornyezeti tényezdk, elsésorban fertézések (példaul a
Porphyromonas gingivalis révén) poszttranszliciés mo-

dositassal az arginin citrullinaciéjat idézik eld, a citrulli-
nalt proteinek ellen pedig autoantitestek termel6dhet-
nek, melyeket citrullinalt protein elleni antitesteknek
(ACPA) neveziink [7]. A mdsik, RA-ban gyakran megje-
lend autoantitest a rheumatoid faktor (RF), mely kiilon-
b6z6 immunglobulinok Fc-része ellen termel&dik [7].
Az RA-ban megjelend autoantitestek, az ACPA és az RF
évekkel a klinikai tiinetek megjelenése el6tt kimutathatéd
a beteg szérumabdl [7].

Az RA patomechanizmusaban a velesziiletett és az
adaptiv immunvalasz szamos sejtje részt vesz [7]. A cit-
rullinilt peptideket bemutaté antigénprezentald sejtek
révén CD4-pozitiv T-sejtek aktivalédnak, melyek auto-
reaktiv B-sejtek miikodését serkentik; ezek egy része au-
toantitestet termelS plazmasejtté alakul [7]. A mac-
rophagok ¢és a neutrophil granulocytik szerepe is sok
szempontbdl fontos a betegség kialakulasiban: fokozzak
a reaktivoxigén-gyokok, a matrix-metalloproteinizok
(MMP-k) és szamos proinflammatorikus citokin (példa-
ul a TNFea vagy az IL6) termelését, ezdltal is stlyosbitva
az iziileti gyulladast [18].

Az immunsejtek mellett fontos szerepl6k a patogene-
zisben a mesenchymalis eredet(i synovialis fibroblastok
(fibroblast-like synoviocyte, FLS) [7, 19]. Az egészséges
iziiletben a synovialis fibroblastok lényeges szerepet tol-
tenek be az iziileti homeosztazisban. Gyulladasos kor-
nyezetben azonban proinflammatorikus citokin- (pél-
daul IL6- vagy IL8-) és MMP-termelésbe kezdenek,
mikozben kifejezett proliferaciét mutatnak [7, 19].
A mesenchymalis eredetl sejtek patogenezisben betol-
tott fontos szerepét timasztja ald az a felismerés is, hogy
az RA-s relapsusok el6tt megemelkedik a vérben egy
CD31- és CD45-negativ, PDPN- (podoplanin-) pozitiv
sejtcsoportnak (a PRIME-sejteknek) az ardnya, melyek
valészintleg B-sejteken keresztiil aktivalédnak, és a vér-
arambol a synoviumba dramlanak, s feltehet6en a gyulla-
dés kialakulasit segitik el [20]. Ez 6sszhangban allhat
azzal a korabbi megfigyeléssel, hogy a synovialis fibrob-
lastok a véraram Otjan képesek a gyulladast az érintett
iziiletbdl egy masik, addig nem gyulladt iziiletbe eljut-
tatni [21]. Az RA-ra jellemz§ csonterézid és -kirosodds
az osteoclastok fokozott aktivitisinak kovetkezménye,
melynek hatterében tobbek kozott a RANKL immunsej-
tek 4ltali megnovekedett expresszidja all [22].

Klinikai kép

A betegség klinikai képét jellemz&en a szimmetrikus po-
lyarthritis uralja, mely altaliban a metacarpophalangealis
(MCP-), metatarsophalangealis (MTP-) és proximalis
interphalangealis (PIP-) iztleteket érinti [7]. Sok eset-
ben azonban nagyiziiletekben (példaul csip6-, térd-,
vall-, konyok- és csukloiziiletben) is arthritis jelentkezik.
(Fontos kiemelni a periférids iziileti érintettségen kiviil
az atlantoaxialis régio érintettségét. Az itt kialakul6 gyul-
ladasos pannus a gerincvel$ vagy az arteria vertebralisok
kozvetlen kompresszidjaval akdr életveszélyes neurolégi-
ai szovédményeket okozhat [23].) Az iziileti gyulladds
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tipusos megjelenése a fijdalom, a duzzanat, a reggeli
iztileti merevség és az iziileti mozgastartomany csokke-
nése. A kisiziileti arthritis szovédményeként hattytanyak-
és gomblyukdeformitds, valamint Z-jel jelenhet meg, de
jellemz6 a kezek ulnaris devidcidja is [7]. Az RA szamos
extraarticularis manifesztaciéja koziil kiemelendd az in-
terstitialis tiidGbetegség, a vasculitis és a szekunder Sjog-
ren-szindréma [7]. Emellett az RA-s paciensek korében
koriilbeldl 1,5-szeres a cardiovascularis rizikd fokozoda-
sa a nem RA-s populaciéhoz képest [24]. Ennek a foko-
zott rizikonak a magyarazata részben az, hogy a folyama-
tosan jelen 1évé kronikus gyulladas kovetkeztében
gyorsabb az atherosclerosis kialakuldsa, amelyhez még
hozzajarulnak az egyéni metabolikus hajlamosité ténye-
z6k (példdul dyslipidaemia, hypertonia) is [25].

Terapia

A kezelés alapjat a konvencionadlis szintetikus betegség-
moédositd szerek (csDMARD-ok) adjik [26]. Mivel a
hatas kialakuldsaig 6-8 hét is eltelhet, ezen idStartam
alatt a tiinetek csokkentésére atmenetileg kis dézisban
kortikoszteroidokat alkalmazhatunk. A csDMARD-ok
koziil kiemelendd a metotrexdt, a leflunomid és a szulfa-
szalazin, melyek kifejezett betegségaktivitds esetén cél-
zott terapidkkal kombindlhatok [26]. A célzott terapiak
kozé tartozé bioldgiai terdpiakkal és Janus-kindz-gatlok-
kal a patomechanizmusban szerepet jitszd fontosabb
citokinek, receptorok, jeldtviteli folyamatok és sejtek
gatolhatok. A TNFa-gatlé biologiai szerek (infliximab,
etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab)
megjelenése forradalmasitotta a betegség kezelését [27].
A gyulladdsos folyamat kialakitdsiban fontos masik cito-
kin, az IL-6 receptorit gatlo tocilizumab szintén j6 haté-
konysiaggal alkalmazhaté RA-ban [28]. Az RA patoge-
nezisében szerepet jitsz6 szdmos citokin receptordnak
jelatvitelében fontos szereplSk a Janus-kindzok; az eze-
ket gatl6 inhibitorok (igy a tofacitinib, a baricitinib, az
upadacitinib) is hatékonynak bizonyultak a kezelésben
[29]. Az anti-CD20-antitest rituximab a B-sejtek deplé-
cidjan keresztiil fejti ki hatdsat. Az antigénprezentalé sej-
tek és a T-sejtek kozotti interakcidt gatld thzids fehérje,
az abatacept is hatékony biolégiai DMARD a terapiaban
[26]. A magyar finanszirozasi rend sok tekintetben a
nemzetkozi ajanlast koveti (www.neak.gov.hu).

Annak ellenére, hogy az RA kezelésére alkalmazhaté
hatéanyagok szdma az elmult idében szaimos célzott te-
rapiaval nétt, sok nehezen kezelhetd (difficult-to-treat)
eset fordul el6 a reumatolégiai gyakorlatban, ami sziiksé-
gessé teszi Gjabb hatéanyagok kifejlesztését [30].

Szisztémas lupus erythematosus

Epidemioldgia, patogenezis

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) heterogén, sok-
szervi manifesztacioval jellemezheté autoimmun beteg-
ség, mely autoantitest-képz6déssel, immmunkomplex-
lerakédassal, valamint kovetkezményes szovet- és szerv-
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karosodassal jar. Gyakran fiatal, fertilis kort n&knél
jelentkezik, prevalenciaja 0,03-0,1% [8]. Az SLE multi-
faktoridlis etiol6gidju betegség, a genetikai hajlamosito
tényezSk mellett killonbozs kornyezeti hatasok egytitte-
se all a kérkép kialakuldsanak hatterében [8]. A genetikai
hajlamot fokozhatjik tobbek kozott egyes HLA-allélok
(példaul a HLA-DR2 és -DR3), a komplementrendszer
(példaul a Clq, a C2 vagy a C4) génmutdciéi és az inter-
feron-jeldtvitel egyes molekulainak (példdul IRAK, IRF5
vagy IRF7) génmuticioi [8, 31]. A kdrnyezeti provokald
tényez8k kozé sorolhatd az ultraibolya sugirzas, a do-
hényzas, bizonyos fert6zések (példaul az EBV-infekci6),
illetve egyes gyodgyszerek [8].

Az SLE patogenezisében a velesziiletett és a szerzett
immunrendszer sejtjei egyarant részt vesznek. A korkép
egyik jellegzetessége az apoptotikus sejtek eltakaritdsa-
nak defektusa [8]. A nukleinsav-tartalmt immunkomp-
lexek a plasmocytoid dendritikus sejtekbe Fc-receptorok
segitségével keriilnek, majd endosomalisan Toll-szert
receptorokhoz, els6sorban TLR7-hez és TLR9-hez ko-
tédnek, és interferon-alfa (IFNea)-termelést okoznak
[32]. Az IFNa hatdsdra aktivilédnak az antigénprezen-
talé dendritikus sejtek, melyek az autoreaktiv T-sejtek
mkodését fokozzak, azok pedig (elsGsorban a CD40-
CD40-ligand kapcsolaton keresztiil) a B-sejtek prolifera-
cidjat és aktivicidjat idézik el6 [8]. Az autoreaktiv B-sej-
tek fennmaradasat segitik kiilonb6zé differencidcids és
proliferciés faktorok (példaul a BAFEF/BLyS) [8].
Egyes autoreaktiv B-sejtek plazmasejtekké  differen-
cidlédnak, melyek ezt kovetSen autoantitest-terme-
lésbe kezdenek [8]. Ezek a plazmasejtek dltal termelt,
SLE-re jellegzetes autoantitestek, tobbek kozott az anti-
dsDNS-, az anti-Sm-, antihiszton- vagy az anti-Clq-
antitestek [8, 33].

Az elmult években a neutrophil granulocytik is az
SLE-kutatds fokuszdba keriiltek: kimutattdk ugyanis,
hogy egyes paciensekben fokozott a neutrophil eredet
extracellularis csapda (neutrophil extracellular trap —
NET) neutrophil granulocytik altali képzése, aminek
fontos szerepe lehet a gyulladasos folyamatokban [34].
Az SLE fokozott mértéki NET-képz&déssel és lasst
NET-eltavolitassal jar, a perzisztildé NET-ek pedig az
I-es tipust interferon plasmocytoid dentritikus sejtek al-
tali termelését képesek fokozni, ami tovibbi NET-kép-
zést okoz [6, 8]. A velesziiletett immunvédekezés egy
masik sejttipusianak, a monocytinak a miikodése is zavart
szenvedhet SLE-ben: a megemelkedett adhéziésmole-
kula-expresszié befolydsolhatja a sejtvindorlast, mig a
karosodott phagocytoticus kapacitis novelheti az auto-
antigén-expoziciét [35].

Klinikai kép

Az SLE valtozatos tiineteket mutat6 szisztémds auto-
immun betegség, mely szinte barmely szervet érinthet.
A bértinetek megjelenése jellegzetes, igy példaul a bér
fokozott fényérzékenysége, a pillangberythema vagy a
discoid bérlaesiok [8]. A mozgdsszervrendszer érintett-
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sége iziileti fijdalom és duzzanat formajaban gyakori tii-
net, am az RA-val szemben az SLE-ben megjelend ar-
thritis rendszerint nem eroziv jellegti [8]. Az SLE egyik
legf6bb, életmindséget rontd és esetenként transzplanta-
ciot igényld manifeszticidja a lupus nephritis, melynek
tineteként tobbek kozott proteinuria, haematuria és
hypertonia léphet fel. A cardiopulmonalis érintettség
egyik formdja a serositis, mely pleuritis és pericarditis
képében is jelentkezhet, de emellett el6fordulhat nem
infektiv endocarditis is [8]. Az SLE tarsulhat interstitialis
tid&betegséggel és pulmonalis artérids hypertoniaval is
[8]. Az SLE neuropszichidtriai manifeszticidja igen sok-
féle lehet: kialakulhat asepticus meningitis, kdzponti
idegrendszeri demyelinisatio, epilepszids roham, illetve
depresszios vagy pszichotikus epizéd [8]. Az SLE-s paci-
ensek vérében gyakran megtalalhatok az antifoszfolipid-
szindrémdban is megjelens autoantitestek, igy az anti-
kardiolipin- és/vagy az anti-$2-glikoprotein-antitest,
melyek jelenléte fokozott trombéziskockizatot hordoz

[8].

Terapia

Az SLE kezelésének egyik lényeges cleme a bér fény-
védelme, de emellett kiemelkedGen fontos a megfelel6
D-vitamin-pétlas [36]. Az SLE bazisterdpidjanak tekint-
hetd a hidroxiklorokin, melyet kontraindikicié hidnya-
ban minden betegnek sziikséges adni [37]. Kiegészit
glitkokortikoid-kezelést csak a sziikséges legrovidebb
ideig és legalacsonyabb doézisban célszerd alkalmazni.
A szervi manifesztaciok jellegétdl és stlyossagatdl fiiggs-
en haszndlhatok tovabbi immunmodulalé szerek, igy
azatioprin, metotrexat, mikofenoldt-mofetil, egyes kalci-
neurininhibitorok (példaul ciklosporin vagy voklospo-
rin), illetve az alkill6é dgens ciklofoszfamid [37]. Mint
emlitettiik, SLE-ben nagy jelent8sége van az autoreaktiv
B-sejteknek és a belSliik differencialédd, autoantiteste-
ket termelS plazmasejteknek; feltehetéen ezért hasznal-
hatok a B-sejt-gatld terdpiak jo hatékonysiggal bizonyos
pacienseknél [37]. Ilyen B-sejt-gatlé bioldgiai terdpia a
BAFE/BLyS ellenes monoklonalis antitest belimumab
és a CD20-cllenes rituximab, bar az utébbit SLE-ben
nem torzskonyvezték, igy csak ’off-label” (indikicién
tali) terapiaként érhets el [38, 39]. A betegség pato-
mechanizmusaban jelent8s szerepe van a plasmocytoid
dendritikus sejtek dltal termelt IFNa-nak is, ennek isme-
retében nem meglepd, hogy az IFNa receptorit gitld
anifrolumab jé hatékonysaggal alkalmazhaté SLE-s péci-
enseknél [32, 40]. Bar az anifrolumabot egyelére még
csak nem renalis SLE-manifesztacidkra torzskonyvezték,
a futd klinikai vizsgalatok eredményei lupus nephritisben
is biztatéak [41]. A magyar finanszirozasi rend sok
tekintetben a nemzetkozi ajanlast koveti (www.neak.gov.
hu). Kiemelend$ ugyanakkor, hogy a jelenlegi terapiak
mellett az RA-hoz hasonldéan SLE-ben is sziikség van
ujabb gyoégyszerekre.

Epidermolysis bullosa acquisita

Klasszifikacio, patogenezis

Az autoimmun hélyagos bérgyulladisok a bérben taldl-
hat6é kapcsolostruktarak, a desmosomdk és a hemides-
mosomak fehérjéi ellen létrejovs, IgG-tipustt auto-
antitestek jelenlétével jellemezhet6 szervspecifikus
autoimmun koérképek [42]. Klinikailag testszerte és/
vagy a nyalkahartyakon holyagok és er6ziok jelentkeznek
[42]. A kérképek két nagyobb csoportra oszthatok:
a pemphiguscsoport esetében a sejt-sejt kapcsolatban
jelentés desmosomalis proteinek, a dezmoglein-1 és -3
ellen mutathatok ki autoantitestek, melyek intraepider-
malis holyagképz6dést okoznak, a pemphigoidcsoport-
ban pedig a dermoepidermalis junkcié fehérjéi ellen
termelSdnek autoantitestek, igy a holyagképz6dés sube-
pidermalisan jelentkezik [42]. A pemphigoidcsoport
tobb kisebb alcsoportra oszthat6, melyek koziil kieme-
lend§ a bullosus pemphigoid és az epidermolysis bullosa
acquisita (EBA) [42].

Az EBA az autoimmun eredeti dermatolégiai kérké-
pek egyik ritka képviselje, melynek prevalencidja egy
németorszagi vizsgalat alapjan 2,8 /1 000 000 [43]. Bar
a betegség hatterérdl keveset tudunk, azonban az ismert,
hogy egyes afrikai szdrmazast egyénekben a HLA-
DRB1*15:03 allélvarians EBA-hoz tirsul [44]. A hajla-
mositd kornyezeti tényezSk koziil tobb infektiv korképet
(példdul candidiasist vagy dermatophytosist), illetve tar-
sul6 autoimmun és bérbetegséget azonositottak [45].

Klinikai kép

A betegségnek gyulladasos és mechanobullosus altipusai
kiilonithetSk el. A gyulladdsos forma soran a VII-es tipu-
st kollagén ellen termel6dnek autoantitestek, melyek
lokdlis gyulladdst és a dermoepidermalis junkcié kiroso-
désat okozzdk [43]. Az EBA klinikai képét a b6ron meg-
jelend hélyagok, erézidk és fekélyek uraljak, melyek
fokozottan jelentkeznek a sériilésnek jobban kitett terii-
leteken és a végtagok extensor oldalan [43]. A tiinetek-
hez tarsulhatnak koromelvaltozasok, kopaszsag, vala-
mint a nyalkahartydk er6ziéi [43]. A nyalkahartyakat
érinté EBA szovédménye lehet a fibrosis kovetkeztében
kialakul6 nyelScsGszikiilet vagy a fekélyek esetén jelent-
kez6 vérzés és a kovetkezményes vérszegénység, de akdr
nasalis septum perforici6 is megjelenhet [43].

Terapia

Az EBA kezelésében a betegségre torzskonyvezett cél-
zott terapidk még nem érhetdk el, igy a korkép els6-
sorban 4ltaldinos immunszuppressziv hatéanyagokkal
kezelhetS. Elsédlegesen szisztémds gliikokortikoidokat
és kiilonféle bazisterdpids készitményeket, mint példaul
metotrexatot, mikofenolat-mofetilt vagy azatioprint
hasznalnak [43]. Sdlyos, terdpiarezisztens esetekben
ciklofosztamid, intravénds immunglobulin, rituximab,
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plazmatferezis és extracorporalis fotokemoteripia is sz6-
ba jon [43, 46]. Ujabb terapidk kifejlesztéséhez és beve-
zetéséhez a patogenezis jobb megismerése sziikséges.

Allatmodellek alkalmazasa az autoimmun
betegségek vizsgalataban

Az alap- és transzlacios kutatdsok soran hasznalt allatmo-
dellek f6 célja a relevins humdn betegségek patomecha-
nizmusinak megismerése, valamint egyes hatéanyagok
preklinikai vizsgilata. Az alabbiakban részleteziink né-
hiny jol miikodd és gyakrabban hasznilt, a korabban
bemutatott autoimmun betegségekhez kapcsolddé allat-
modellt, valamint ismertetjiik az azokkal kapcsolatos
egyes eredményeket/eredményeinket (2. tdblizat) (47—
50].

Kisévietes autoimmun arthritis modellek

K/BxN szérum transzfer arthritis

A ’K/BxN arthritis’ modellt Benoist és Mathis munka-
csoportja irta le: egy, a glitkdz-6-foszfatot felismerd
transzgenikus T-sejt-receptor (TCR) transzgént hordo-
26 (KRN ) egértorzset kereszteztek egy autoimmunitas-
ra hajlamosit6, nem obes diabeteses (NOD) egértorzs-
zsel, és azt tapasztaltik, hogy az utédokban az RA-hoz
hasonlé krénikus polyarthritis alakult ki [51]. Ezen
egyedek szérumaval a betegség egészséges egerekben is
kivalthat6 volt [47]. Ez az immunglobulin-medialt
K/BxN szérum transzfer ezt kbvetSen az egyik leggyak-
rabban haszndlt kisérletes iziileti gyulladdsmodellé valt.
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Ennek hitterében tobbek kozott a transzgenikus kisérle-
tek sordn sok esetben alkalmazott C57BL/6 egértorzs-
ben valé konnyd kivalthatdsiga és a relative gyors mérést
lehet6vé tevd tranziens jellege all. A K/BxN egerek szé-
rumanak intraperitonealis injekci6jat kovetSen az iziileti
gyulladas a vad tipust egyedekben mar néhany nap eltel-
tével makroszképosan lathatéva valik és altalaban a 8. és
a 12. nap kozott éri el a maximumat, majd elkezd lecsen-
geni (2. dabra) [52]. Az arthritis kialakuldsa sorin egy
0-t6l 10-ig terjedd skdlan klinikai pontszam adhat6, me-
lyet az {ziilet duzzadtsiga, pirossiga és a labhati duzza-
nat jelenléte alapjan lehet megitélni. Az egerek arthritisé-
nek stlyossiga a kaliperrel torténd bokavastagsig-mérés
révén is jol nyomon kovethetS. Ezek mellett funkcionalis
vizsgilat végzésére is van lehet6ség: az allatok ricson
valé kapaszkodasi idejének mérésével és ennek az idének
a rovidiilésével kovetkeztetni lehet az iziileti gyulladds
stlyossdgdra [52].

A K/BxN szérum transzfer arthritis kialakuldsiban
fontos szerepet jatszanak a velesziiletett immunvédeke-
z¢és sejtjei, az Fc-receptorok, valamint a tobbek kozott a
sejtvandorlasban is fontos B,-integrinek [53, 54]. A mac-
rophagok klodronit-liposzémaval torténé deplécidja vé-
dettséget eredményezett a K/BxN szérum transzfer ar-
thritisszel szemben [55]. Ehhez hasonléan a neutrophil
granulocytak antitesttel torténé deplécidja vagy geneti-
kai eredetti hidnya is protektivnek bizonyult az iziileti
gyulladas kialakulasaval szemben [56-58]. A macropha-
gokon ¢és a neutrophileken tdlmenéen egyéb sejtek, igy a
hizésejtek, a synovialis fibroblastok és a vérlemezkék sze-
repe is fontosnak tiinik a modellben [59-61].

2. tiblazat | Néhiny jol mikodé arthritis- és lupusmodell jellemzése (a teljesség igénye nélkiil) [47-50]
Arthritismodellek Lupusmodellek
Jellemzdk Aktiv immunizicid Passziv immunizicid Jellemz&k Spontin modell Indukalt modell
Allatmodell Ovalbuminindukalt KBxN szérum Allatmodell NZB/NZW Prisztanindukalt lupus
polyarthritis transzfer arthritis
Modell Ovalbumint felismeré KBxN egér szérumd- | Modell New Zealand Black Prisztin intraperitone-
létrehozasa T-sejt-receptorral nak intraperitonealis | létrehozdsa (NZB) és New Zealand  alis injekcidja
rendelkezé Ty-sejtek  injekcidja White (NZW) egerck
és ovalbumin keresztezése (F1-nem-
injektalasa zedék néstényeiben
alakul ki)
A gyulladis jellege Krénikus Akut Autoantitest ANA és anti-dsDNS Anti-dsDNS, anti-Sm,
anti-hiszton
Mi medidlja? T-sejt és autoantitest  autoantitest Klinikai kép Glomerulonephritis, Glomerulonephritis,
vasculitis, arthritis,
splenomegalia, splenomegalia,
hypergamma- neuropszichidtriai
globulinaemia tiinetek
Mely fazis vizsgilha-  Immunizicios, Effektor
té? tranziciés és effektor
Referencia [48] [47] Referencia [49] [49,50]

ANA = antinukledris antitest; anti-dsDNS = duplaszilt dezoxiribonukleinsav elleni antitest; anti-Sm = Smith-antigén-ellenes antitest; T = segitd

T-sejt
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Kontrollszérum
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K/BxN szérum

2. 4bra

A K/BxN szérum transzfer arthritis makroszkopos képe. A kisérlet sorin C57BL /6 hatter(i egerek intraperitonealisan kontroll vagy K/BxN szérumot

kapnak. A beaddstél szamitott 7. napon a K/BxN szérumot kapott egér bokaiziiletében kifejezett gyulladds alakult ki a bokaiziilet ¢és a libhdt duzza-

natdval

Korabban kimutattak, hogy a neutrophilek immun-
komplex-, illetve integrinmedialt #z vitro folyamataiban
lényeges szerepl6k az Fc-receptorok és az egyes integri-
nek (dltaldban adapter transzmembrin lincon taldlhaté)
immunreceptor tirozin alapt aktiviciés motivumat
(ITAM-doménjét) foszforilalé Src-tipust tirozin-kind-
zok, valamint a foszforilalt tirozinokhoz kihorgonyz6dé
Syk tirozin-kindz [62-65]. Ezzel 6sszhangban a neut-
rophilekben kifejez6d6 hirom Src-tipusa tirozin-kindz
(a Hck, az Fgr és a Lyn) hidnyaban az egerek a vad tipu-
st tdrsaikkal Osszevetve teljesen védettek voltak a K/
BxN szérum transzfer arthritisszel szemben [66]. Mivel
a Syk tirozin-kindz hidnya perinatalis letalitast okoz, a
molekula i vivo korilmények kozotti szerepének vizs-
galatihoz a jellegzetes ,,bevérzésszer( fenotipus™ alapjin
azonositott, Syk-hidnyos egérembriék haemopoeticus
sejtjeinek felhasznaldsaval csontvel6i kimérak elGallitasa-
ra volt sziikség [64, 67]. A Syk-hidnyos haemopoeticus
készlettel rendelkezd Syk-hidnyos csontvel&i kimérik tel-
jes védettséget mutattak a K/BxN szérum transzfer ar-
thritis kialakuldsival szemben [67]. Tovabbi vizsgalata-
ink sordn azt tapasztaltuk, hogy amennyiben a Syk
specifikusan csak a neutrophil granulocytikbdl hidny-
zott, akkor gyakorlatilag a Syk-hidnyos csontvelSi kimé-
rakban megfigyelhet§ fenotipus alakult ki [68]. Ezekkel
osszhangban a szdjon at adagolhatd, szelektiv Syk tiro-
zin-kindz gitldé entospletinib dézistiiggd moddon képes
volt csokkenteni az {ziileti gyulladds mértékét, mikdzben
az inhibitor jelenléte nem befolyasolta az autoantitest
szérumszintjét [69].

A CARDO egy (az Fc-receptor-jelitvitelben a Syk tiro-
zin-kindztol distalisan elhelyezkedd) myeloidspecifikus
intracellularis adapter fehérje, mely a BcllO és a Maltl
fehérjékkel trimerikus komplexet képezve képes a transz-
kripciés faktor NFxB aktivaciéjat kivdltani [70, 71].
Kisérleteinkben azt talaltuk, hogy a CARD9-nek a hae-
mopoeticus rendszerbdl, illetve specifikusan csak a neut-
rophilekbdl valé hidnya részleges védettséget eredmé-
nyezett az experimentilis autoimmun arthritisszel
szemben, melynek hitterében a kovetkez$ mechaniz-
must sejtjik [71]. Mivel a gyulladt iziiletek teriiletén a

vad tipust egyedekkel szemben a CARD9 hidnydban je-
lent6s mértékd neutrophilakkumuldciés defektust észlel-
tiink, felmeriilt, hogy a CARD9 a neutrophilek sejtvan-
dorldsit szabdlyozza [71]. Ennek vizsgilatira olyan
kevert csontvel6i kimérikat hoztunk létre, amelyek kii-
16nb6z6 ardnyban tartalmaztak vad tipusa és CARD9-
hidnyos csontvel6i sejteket (az elkiilonitést egy specidlis
sejtfelszini molekula dramldsi citométerrel torténd de-
tektdldsa révén periférias vérbdl végeztiik). Amennyiben
ezekben a kevert csontvelSi kimérikban iziileti gyulla-
dést valtottunk ki, azt tapasztaltuk, hogy a vérben és a
gyulladt iziiletekben nem kiilonbozott érdemben a
CARD9-hidnyos neutrophilek szima, ami megtartott
migracios képességre utalt [71]. A mechanizmust tovibb
vizsgalva azt lattuk, hogy az érintett iziiletekben CARD9
hianyaban jelentésen csokkent bizonyos citokinek és a
sejtvandorlast befolydsolé kemokinek (példaul a humin
IL-8 egyik egérmegtfelelGjének tekinthet6 CXCL2)
szintje [71]. Az in vivo megfigyelések in vitro modelle-
zéséhez immunkomplexfelszint hoztunk létre, melyre
csontvel6bdl izolalt neutrophileket helyeztiink. Biar a
CARD9-hidnyos neutrophilek korai sejtvalaszai nem kii-
l6nboztek a vad tipusa sejtekéitdl, a citokin- és kemokin-
(példdul a CXCL2) produkcié dramai csokkenést muta-
tott stimulacié esetén a CARD9-hidnyos neutrophilekben
[71]. Ennek hitterében az aktivalt neutrophilek CARD9-
fiiggS NF«xB-aktivicidjit taldltuk [71]. Mindezek alapjan
feltehetd, hogy a K/BxN szérum transzfer arthritis soran
a CARD9 nem sziikséges a neutrophileknek az immun-
komplex-lerakédas helyszinére (az iziiletekbe) vald
vandorldsihoz, ugyanakkor lényeges szereplé a sejtek
gyulladt kornyezetben torténd citokin- és kemokinter-
melésében [71]. Mivel a neutrophilek maguk is expresz-
szaljak a CXCL2 kemokin receptorat, feltehetd, hogy a
CARDY sziikséges az iziiletekbe érkezett neutrophilek
tovabbi neutrophileknek a gyulladas helyszinére val6 to-
borzasiban , ezaltal a CARDY egy pozitiv visszacsatolasi
korben vesz részt [71, 72]. Kiemelendd, hogy ezek az
adatok arra utalnak, hogy a neutrophilek képesek 7 vivo
korilmények kozott is aktiv génexpressziora [71]. To-
vabbd felmeriil, hogy a CARD9 a Syk-hez hasonléan jé
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terdpids célpont lehet a gyulladds kontrolljiban a jové-
ben.

Osszefoglaldsként elmondhatjuk, hogy az RA-hoz sok
tekintetben hasonlé K/BxN szérum transzfer arthritis
modell segitségével j6l vizsgalhato egy-egy sejt vagy gén-
termék patomechanizmusban betoltott szerepe (s6t a
fentiek értelmében jelpdlydk, példaul az Src-tipusa tiro-
zin-kinaz—-Syk—CARD? jeldtviteli atvonal szerepe is kor-
vonalazhatd), ezaltal Gj terapids célpontok azonositha-
tok. A modell alkalmas tovibba twjabb, a human
autoimmun arthritisekben még nem torzskonyvezett
hat6éanyagok preklinikai vizsgalatdra is.

Ovalbuminindukalt polyarthritis modell

A széles korben alkalmazott K/BxN szérum transzfer
arthritis modell egyik korlitja, hogy kizirdlag az auto-
immun folyamat végrehajté (effektor) fazisit modellezi.
Amennyiben a teljes spektrumot (valamennyi fazist)
vizsgilni szeretnénk, akkor aktiv immunizacién alapuld
modellre van sziikség, ilyen az ovalbuminindukilt po-
lyarthritis modell [48]. Ennek [ényege, hogy az ovalbu-
mint felismeré TCR-rel rendelkezé transzgenikus ege-
rekbdl a nyirokcsomok kipreparalasaval T-sejteket lehet
nyerni, melyeket Ty, irdnya polarizicié utdn recipiens
C57BL/6 egerekbe lehet injektalni. Az ezt kovets im-
muniziciéo ¢és ismételt antigénexpozicié idilt iztleti
gyulladast hoz létre, melynek sordn a kezdeti ovalbu-
minspecifikus immunvdlasz az immuntolerancia karo-
soddsa révén iziileti struktarikra jellemz& molekulik
(igy példdul a II-es tipusa kollagén) elleni autoantitestek
megjelenését eredményezi, ami szépen utinozza a szero-
pozitiv (ACPA- vagy RF-pozitiv) RA-s betegekben vég-
bemend folyamatokat [48]. A modell ezen tulajdonsiaga-
val kapcsolatos kisérletek a tiineti kezelésen alapuld
jelenlegi terdpia helyett a toleranciaindukcié révén torté-
né gyogyitis lehetGségét vethetik fel.

Az SLE egyik modellje, a prisztanindukailt
lupus modell

Az SLE patogenezisének jobb megértése és 11j potencia-
lis hatéanyagok tesztelése céljaibdl szamos egérmodellt
hoztak létre, melyek koziil viszonylag gyakran alkalmaz-
zak a prisztinindukdlt lupus modellt [73]. A prisztin egy
izoprenoid alkdn, mely a fitol metabolizmusabél szarma-
zik, és szamos novényfajban megtalalhat6. Segitségével
lehet&ség nyilik a human SLE patogeneziséhez hasonld
modon, kornyezeti  tényezd  altal lupust  indukalni
BALB/c hatter(i egerekben [49]. A prisztin altal kival-
tott lupus azért is j6 modellje a human betegségnek,
mert kialakulasa az SLE-hez hasonléan IFNa-dependens
moédon torténik fokozott TLR7-aktivitds kovetkeztében.
Az egérlupusmodell indukciéjihoz prisztan egy alkalom-
mal torténd intraperitonealis injektalasdra van sziikség.
Hetekkel a beoltds utin kezd kialakulni az dllatokban az
SLE-szert fenotipus, elGszor a jellegzetes (példaul anti-
dsDNS- vagy anti-Sm-) autoantitestek megjelenésével és
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3. tablazat A prisztinindukalt lupusmodell soran tapasztalhaté labor- és
szervi elvaltozasok megjelenésének varhat6 idépontjai [50, 74 ]
1d6 (hénap)
1. (2. |3. |4 |5 |6.|7.]8.
Autoantitestek
Citokinek
Arthritis

Glomerulonephritis, proteinuria

Neuropszichidtriai tiinetek

Splenomegalia

egyes proinflammatorikus citokinek (példdul IFNa,
IFNS, IL18 vagy IL6) szintjének emelkedésével. A beol-
tastol szamitott 4. honapban tovabbi SLE-szer( tiinetek
jelentkeznek, igy példaul immunkomplex-mediilt glo-
merulonephritis, csont- és porckdrosito arthritis, spleno-
megalia és neuropszichiatriai eltérések (3. tablizat) [50,
74]. A prisztanindukalt lupusmodell segitségével az SLE
patomechanizmusanak jobb megértése érhetd el génhia-
nyos allatok kisérletbe vonasaval vagy gatloszerek alkal-
mazasaval.

Az epidermolysis bullosa acquisita (EBA)
modellezése

Az EBA passziv immunizicion alapulé modellezésére
nyulban termeltetett anti-kollagén-VII-antitesttel torté-
nd repetitiv injekcioé révén van lehetGség egerekben [75].
Az oltast kovetGen az allatokban par nap elteltével (a ho-
lyagruptura kovetkeztében) erdzié és bérgyulladas jele-
nik meg, melyet neutrophil granulocytak és egyéb
myeloid sejtek, a komplementrendszer alternativ titvona-
la és Fc-receptor-medialt jelatviteli utak iranyitanak (3.
dabra) [76, 77]. A bérgyulladds mértékét és kiterjedését
egy specialis klinikai pontszdm, a testfeliileti érintettség,
valamint a fiilvastagsdg alapjan lehet értékelni, a kolla-

Kontroll Anti-CVII

3. abra Az epidermolysis bullosa acquisita modellezése egérben. A be-
tegség kivaltdsahoz anti-kollagén-VII-antitesttel torténé ismé-
telt subcutan injekcié sziikséges. Jol lithaté a jobb oldali egér
szeme koriil és a fiilein a gyulladds okozta vizenyd, valamint
fekély
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gén-VIl-ellenes antitestek mennyisége a szérumban
ELISA-mddszerrel kovethet6 nyomon [78]. Az elsé in-
jekciotdl szamitott 14. napon a kisérlet ledllitdsra kertil,
és a gyulladt fiilek eltavolitdsa és kollagenazos/protedzos
emésztése utdn lehetGség van az immunsejtek szimanak
és Osszetételének aramlasi citométerrel valé meghatiro-
zasara, valamint a lokdlis citokinszintek ELISA-modszer-
rel torténé mérésére [78]. Az érintett szovetek fixaldsat,
beagyazasat és festését kovetGen szovettani kiértékelésre
is lehet6ség van [78]. A VII-es tipust kollagén elleni an-
titesteknek a dermoepidermalis hatdron val6 lerakddasa
immunfluoreszcencia segitségével detektalhaté [79].

A kisérletes EBA kialakuldsahoz fontosak a neutrophil
granulocytak, az aktival6 Fey-receptorok, a p,-integrinek,
a komplement-5 (C5) és a szuperoxid-termelés [58, 76,
80, 81]. A K/BxN szérum transzfer arthritishez hason-
l6an a kisérletes EBA modelljében is azonositottuk az
Src-tipust tirozin-kindz—Syk-CARD9 jelatviteli Gtvonal
szerepét a gyulladas kialakuldsiban, melynek terdpids
vonzatai lehetnek a jovében [66, 71, 78].

Kisérletes Arthus-veakcid

Az immunkomplex-mediilt betegségek sorin az autoan-
titest a megfelel$ antigénhez kapcsolédva immunkomp-
lexet képez. Az immunkomplex immunsejteket (példaul
neutrophil granulocytikat vagy macrophagokat) aktival
Fc-receptorokon keresztiil. Az aktivicié hatdsara terme-
16d6 medidtorok az adott tertileten gyulladdst idéznek
cld, ami tobbek kozott az érpermeabilitds novekedésé-
hez vezet. Az akut immunkomplex-medialt gyulladas
modellezésére hasznilhatéo a kisérletes reverz passziv
Arthus-reakci6 [66]. A kisérlet sordn az egér egyik fiilébe
antiovalbumin-antitestet tartalmazé szérumot, mig a
masikba kontrollszérumot injektilnak intradermalisan.
Ezt kovetSen az allatnak intravéndsan ovalbumint adnak
be [66]. Az immunkomplexek kialakuldsanak és a kezd6-
dé gyulladas kovetkeztében 1étrejovs érpermeabilitas-
novekedésnek a kimutatasara j6 modszer a szérumfehér-

Kontroll

jékhez kot6d6 Evans-kék festék intravénds beaddsa:
a fehérje-extravasatio eredményeképpen az Evans-kék
megfesti a szoveteket (4. abra). Egy masik modszer a
radioaktiv izotoppal jelolt albumin beadasa utani valto-
zdsok lokalis detektilasa [66]. (Megemlitendd azonban,
hogy a kisérletes Arthus-reakcié akut immunkomplex-
medialt gyulladast idéz elS, mig az autoimmun betegsé-
gek sordn a gyulladas krénikus jellegti.) Transzgenikus
megkozelitéssel, azaz génhidnyos egerek kisérletbe vond-
saval jol vizsgalhatd, hogy egy adott gén hidnydban az
immunkomplex-medialt gyulladas kialakuldsa valtozik-e,
de ebben a modellben is végezhetSk farmakoldgiai vizs-
gilatok.

Human szovetek és periférias vér
felhasznalasa a kutatasban

A rvhewmatoid arthritis patomechanizmusanak
vizsgialata human synovialis és vérmintik
segitsegével

Az RA kisérletes vizsgilatahoz (a beteg tdjékozott bele-
egyezésével) felhasznalhaté a miitét (példaul nagyizileti
protézis betiltetése vagy artroszkopia) soran nyert syno-
vium. Ennek a szovettani feldolgozasa lehet&séget nyajt
tobbek kozott kiillonbozs sejtpopuliciok azonositasara,
génexpresszios analizisre és fehérjék jelenlétének kimuta-
tasdra [82-84]. Ezek mellett az iziileti belhdrtya kolla-
gendzos,/protedzos emésztését kovetSen dramlasi citom-
etria segitségével részletesen vizsgilhaté a fibroblastok és
egyéb sejtek sejttelszini molekula- (példaul cadherin-11,
MHCII, CD90, VCAM1 vagy ICAM1) expresszidja. Az
integrinligand-felszinen stimuldlt synovialis fibroblastok
altal termelt, a gyulladds kialakitasiban fontos szerepet
jatsz6 citokinek (példdul IL6 vagy 1L8) és egyes MMP-k
szintje ELISA-médszerrel mérhetd. A sebgyogyulasi
’assay’ soran a konfluens sejttenyészetet (példdul pipetta-
heggyel) megsértik, majd nyomon kovetik a ,,seb” zaré6-

Antiovalbumin

4. ibra

Reverz passziv Arthus-reakci6 egérben. A kisérletes Arthus-reakcié sordn az allat a jobb fiilébe intradermalisan antiovalbumin-antitestet tartalmaz6

szérumot, mig bal fiilébe kontrollnytlszérumot kapott. Ezutin az egér intravénds ovalbumin-, majd két éraval késébb intravénds Evans-kékfesték-
injekciéban részesiilt. Az antivalbumin-antitestekkel kezelt fiilben immunkomplexek jonnek létre, és ennek hatdsara lokdlisan akut gyulladds és érper-
meabilitds-névekedés alakult ki. Ennek kovetkeztében a szérumfehérjékhez kot6dé Evans-kék a szovetkozti térbe 1épve a fiiltovet és a fiilet kékre

festette
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ddsinak dinamikajat (az egér synovialis fibroblastokhoz
hasonldan) [84]. A synovialis fibroblastok migraci6ja jol
vizsgalhat6 “transwell assay” sordn, amelynél a sejteket az
atmérGjiiknél kisebb pérusméreti inzertbe helyezik,
majd az inzertet kemoattraktinst tartalmazé oldatba te-
szik. A synovialis fibroblastok a stimulus hatdsdra aktivan
dtvindorolnak az inzert membrinjian keresztiil az alsé
térbe, ahol a mennyiségiik az inkubaciés id6 letelte utin
meghatarozhat6 [85]. A fenti kisérletek kiillonb6zé inhi-
bitorok jelenlétében is elvégezhetdk, s ezaltal informaciod
nyerhet6 arrél, hogy hogyan befolyasolja az adott gatlo-
szer a sejtek mikodését. Természetesen a synoviumbol
immunsejtek (példdul neutrophil granulocytak vagy
macrophagok) is kinyerhetSk, melyeknek tobbek kozott
a sejtfelszini markereik, aktiviacié utani sejtvalaszaik, illet-
ve génexpressziojuk vizsgalhato.

Az RA-s paciensek periférids vérmintaibol nyert im-
munsejtek vizsgalatai szintén hozzdjarulhatnak a patoge-
nezis részletesebb megismeréséhez. Ezeket a kisérleteket
a kovetkez6 fejezetben ismertetjiik.

Az SLE patogenezisének feltévképezése human
perifévias vérmintik segitségével

A tobbi immunsejt mellett SLE-ben a neutrophilek is
fontos szerepl6k [8]. SLE-ben fokozott a neutrophilek
NET-képzése, ugyanakkor lassabb a NET-ek elimindcié-
ja, ami az I-es tipust interferon plasmocytoid dentritikus
sejtek altali termelését idézi el: ez tovabbi NETosis-
hoz vezet, és ezdltal 6nerdsitd gyulladdsos folyamat indul
be [34, 86]. A periférids vérbdl gradiens centrifugdldssal
izolalt neutrophilek szamos tulajdonsaga és sejtfunkcidja
vizsgilhat6 [87]. Lehet8ség van dramlasi citometridval
a ,nyugalmi” sejtfelszini expresszié analizisére, emellett
a sejtek immunkomplex- vagy integrinligand-felszinen is
aktivalhatok, majd fotometrids moédon kovethetd a sejtek
szuperoxid-termelése, a degranulicié folyamata zselati-
naz-zimografia révén, a sejtszétteriilés faziskontraszt-
mikroszképiaval, a jelitvitel Western-blottal, illetve a
sejtvandorlas a kordbban emlitett transwell assay’ segit-
ségével [87]. Ezeken tilmenden a sejtek génexpresszids
valtozasa, citokintermelése, illetve NET-képzése is mér-
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5. dbra
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hetS [88]. Az emlitett vizsgalatok gatlészerek jelenlét-
ében is elvégezhetSk [88].

Természetesen a periférias vérbdl egyéb sejtek, példaul
monocytak vagy B-sejtek is nyerhetSk [88]. Az SLE-s
betegek periférids vérébdl szarmazé fehérvérsejtek funk-
ciondlis valaszait kontrollegyénekbdl szairmazoé leukocy-
takhoz viszonyithatjuk. A betegek kezelése soran hasz-
nalt gyogyszerek és a betegségaktivitas fehérvérsejt-
funkcidkra gyakorolt hatésai is elemezhetSk.

Ex vivo borszeparicio: az antoimmun holyagos
borgyulladas kialakulasanak eqyik vizsgilati
modszere

Az EBA modellezésére j6 modszer az ex vivo bSrszepa-
riciés kisérlet. Az ehhez sziikséges bOrmintit sebészi
beavatkozasok sorin nyerik, majd a bérmetszetet anti-
kollagén-VII antitesttel vagy normal nyal IgG-vel inku-
baljak. Ezt kovetSen egészséges donorok periférids véré-
bél szarmazé (human plazma jelenlétében szuszpendalt)
neutrophil granulocytak keriilnek a metszetre [79, 89,
90]. Inkubdciét kovetéen a neutrophil granulocytik — a
betegekben megfigyelhetd folyamatnak megfelelGen — a
hdm ¢és az irha szétvalasat (a dermis és az epidermis sze-
pardciéjat) eredményezik, mely festést kovetSen mik-
roszkop alatt jol lathatévd valik (5. dbra) [79, 89, 90].
Inhibitorok segitségével tesztelhetd, hogy miként valto-
zik a bérszeparacié mértéke. Korabban kimutattuk, hogy
a szelektiv Syk-giatlé entospletinib dozistiiggé modon
gatolta a dermoepidermalis szepariciét [79]. Ezzel Ossz-
hangban egy mdsik Syk-szelektiv inhibitor, a lanraplenib
jelenléte is gatld hatastinak bizonyult ebben a kisérleti
telallasban [79]. Ezek az adatok felvetik, hogy a Syk tiro-
zin-kindz jé terdpids célpont, az entospletinib és a lan-
raplenib pedig potencidlis gydgyszerjelolt lehet az epi-
dermolysis bullosa acquisita kezelésében.

Kovetkeztetés

Az autoimmun betegségek az immuntolerancia kiroso-
ddsa kovetkeztében [étrejovs kérképek, melyek kronikus
gyulladdssal jaré formai jelentSs életminSség-romldst

Anti-CVII

Ex pivo bérszeparicid, az epidermolysis bullosa acquisita modellezése human szovetmintdn. Az egészséges bérmintdkat normdl nytalszérummal vagy

nyualban termeltetett anti-kollagén-VII antitesttel inkubéltuk, majd egészséges donorokbdl szirmazé, periférids vérbdl izolalt, szérumban szuszpen-
dalt neutrophil granulocytikkal hoztuk ssze. A metszeteket megfelelS inkubdciot kévetSen hematoxilin-cozinnal festettiik. Az antitesttel kezelt
metszeten a dermoepidermalis junkcié karosodasa és a két réteg elvaldsa latszik (fehér nyilak)
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okoznak, és az utobbi id6ben novekvd incidenciat mu-
tatnak [16]. Az autoimmun betegek altaliban élethosz-
szig tarto kezelésre szorulnak, mivel a korképek gyogyi-
tasa jelenleg még nem lehetséges. Ezzel 6sszhangban a
kezelés a jelen kozleményben bemutatott két szisztémas
autoimmun betegségek és az autoimmun dermatologiai
korkép esetében kizardlag tiineti, mely immunszuppresz-
sziv szerekkel érhetd el.

A szisztémas autoimmun korképek kezelése azonban a
jelenleg elérhetd terapiak mellett is sok esetben nehézsé-
get okoz, nemritkidn fordulnak el6 terdpidra nem vagy
csupan alig reagilé esetek, ezért fontos Gjabb hatdanya-
gok Kkifejlesztése, amihez a patogenezis részletesebb
megismerésén keresztiil vezet az at. A transzlicidés kuta-
tasban (tobbek kozott) az egyes betegségekhez hasonld
allatmodelleket, illetve a paciensek vér- és szovetmintait
lehet felhasznalni, ami lehetévé teszi a korképek hatteré-
ben 4ll6 folyamatok in vitro és in vivo feltérképezését,
illetve az dallatmodellek alkalmazisiaval a preklinikai
gyogyszervizsgalatokat. Az ezeknek a modszereknek és
az dltaluk biztositott eredményeknek a segitségével azo-
nositott/kifejlesztett Gjabb hatéanyagokkal remélhets-
leg egyre tobb beteg szamara lesz elérhetd a tiinetmen-
tes allapot.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsit a Nemzeti
Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacidés Hivatal (projekt-
azonositok: FK 132251, ANN 139112, TKP2021-
EGA-29), valamint a Magyar Tudomanyos Akadémia
Lendiilet programja (projektazonosité: LP2022-14/
2022) timogatta.

Szerzoi munkamegosztis: N. T. A téma felvetése, kidol-
gozasa, a kézirat elkészitése. O. K. Irodalomkutatis, a
kézirat els§ viltozatinak elkészitése. Az dbrik egyéb
publikdcioban nem szerepelnek, mindegyiket a szerz&k
készitették, tobb esetben munkatarsaik segitségével.
A cikk végleges valtozatat mindkét szerzé elolvasta és jo-

vahagyta.

Erdekeltségek: A szerzknek nincsenek anyagi érdekeltsé-
gei a jelen kozleménnyel kapcsolatban.
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