A follikularis T-helper sejtek patholdgias szerepe az immun-diszregulacioban a Sjogren-
szindréoma kiilonboz6 fenotipusai esetén

Az elért eredmények révid ismertetése:

A primer Sjogren-szindréma (pSS) pathogenezisének egyik legfébb jellemzdje a humoralisimmunvalasz
karosodasa; az abnormalis B sejt aktivacid és fokozott autoantitest termelés. Az elmult években a
legintenzivebben tanulmanyozott sejttipus a follikularis helper T (TFH) sejteké, melyek tamogatjak a B
Annak ellenére, hogy e terllet napjaink kutatdsanak fdokuszdban all, a TFH sejtek funkcidja és
molekuldris szabalyozdsa részleteiben nem ismert. Tanulmanyunk elsé szakaszdban a TFH sejtek, pSS
pathogenezisében betoltott lehetséges szerepére koncentraltunk és vizsgdltuk a periférids vérben.
Megallapitottuk, hogy az extraglandularis tiineteket mutatd betegeknél szignifikdnsan magasabb a TFH
sejtek szintje a periférias vérben a kontroll, illetve a csak glandularis tiineteket mutatd betegekhez
képest. Szignifikans pozitiv korreldciét taldltunk a korai, illetve késGi aktivalt T és TFH sejtek szazalékos
aranya kozott, amely parhuzamba allithaté az immunrendszer fokozott aktivalt allapotaval. Tovabba a
TFH sejtek szdzalékos aranya ugyancsak pozitivan korreldlt a Trl sejtek szazalékos értékével is,
amelybdl a rendellenes immunvalaszok ellen fellépé ellenregulacidés mechanizmusok fokozddasara
kovetkeztethettink. A TFH sejtek ardnya szignifikdnsan emelkedett az anti-SSA/SSB autoantitest pozitiv
betegek csoportjdban, emellett azoknal a betegeknél is, akiknél magasabb IL-12, IL-21 citokin szintet
mértiink. Az autoantitestekkel vald szoros kapcsolat Ujabb bizonyiték a TFH sejtek kiemelt szerepére a
pSS patogenezisében. (Clin. Immunol., 2013; Rheumatol. Oxford, 2014).

Eddigi ismereteinket kiterjesztve, vizsgdltuk a TFH sejtek el6forduldsat és potencidlis szerepét a
gyulladas teriletén a betegség kialakulasanak id6pontjdban. Kisérleteinkbe olyan betegeket vontunk
be, akik munkank els6 szakaszaban elvégzett periférids vizsgdlatokban is részt vettek és a klinikai
adataik visszamendGleges attekintésekor pozitiv kisnyalmirigy (LSG) biopszidval rendelkeztek. A
formalinban fixalt és paraffinba dgyazott szévettani blokkokat (n=10), melyeket ezt megelSz6en rutin
diagnosztikai célbdl gy(jtottiink, a Debreceni Egyetem Patoldgiai Intézetének archivumabdl valogattuk
ki. A metszeteken a focus score (FS) meghatdrozasa haematoxilin-eozin festéssel, a sejt-specifikus
markerek azonositdsa immunhisztokémiai és immunfluoreszcens mddszerrel tortént. A kisnyalmirigy
biopszias mintakat a focus score (FS) és a gyulladasos infiltrdtumok szervezettségi szintje alapjan
osztalyoztuk. A FS alapjan két csoportot kiilonitettlink el: pSS-FS=2 (n=3) és pSS-FS=3 (n=7). A limfocita
beszlrédés szervezettségi szintje alapjan 4 alcsoportot sikerilt meghatdrozni: 1-4 szervezettségi szint,
ahol a 4. szint felelt meg a legmagasabban szervez6dott, ektdpias germinalis centrum-szerd
strukturdknak. A TFH sejt-specifikus markerek, mint a PD-1, CD84 és Bcl-6 expresszidja dontben a
szervezettebb limfocita infiltratumokban és magasabb FS értékeknél fordult eld. Kettds
immunfluoreszcens festés segitségével egy reprezentativ FS=3 szOvettani mintdban sikeriilt
kimutatnunk a CD3 T sejt és a Bcl-6 TFH-sejt markerek ko-expresszidjat, melyek alapjan a TFH sejtek
aktiv jelenléte a CD20+Bcl-6+ B sejtek szomszédsagdban, a limfocita infiltratum ektdpias germindlis
centrum-szer(i struktUrdiban tisztdn bizonyithatd. Erdekes mdédon, a betegek klinikai adatainak
visszamenGleges attekintésekor, 0Osszefliggést taldltunk a betegség kezdetén a TFH sejtek
kisnyalmirigyben valé el6forduldsa és a betegség soran kialakuld klinikai tlinetek stulyosbodasa kozott.
Eredményeink szerint, a TFH sejtek fontos szerepet jatszanak a glandularis infiltratumokban |évé
autoreaktiv B sejtek kialakuldasaban és hozzajarulhatnak a késébbi szisztémas tiinetek kifejlédéséhez
is. Reményeink szerint e sejtek, szabalyozasuk és funkcidjuk feltérképezése utan, a jovGben Uj
potencialis terdpias célpontként szolgdlhatnak autoimmun betegségekben. (Med. Inflamm. 2014)



Vizsgalatainkkal kimutattuk, hogy pSS-ben a vérben 1évé follikularis TFH-sejtek magasabb aranyban
fordulnak el6 és az IL-21 citokin szintje megnovekszik. A sejtek kozotti interakcid vizsgdlata nagyon
fontos, hiszen ezt a citokint mas sejtek is termelik. Ebben a vizsgalatban tanulmdanyoztuk az
intracellularis granzyme B-t (GrB), a CD9 (+) CD5 (+) és CD19 (+) CD5 (-) B sejtek IL-21 receptor (IL-21R)
expressziojat, valamint meghataroztuk az invarians NKT (iNKT) sejtek IL-21 expresszidjat. Ugyanebben
a munkaban parhuzamosan méréseket végeztiink kiilénb6z6 B-sejt alcsoportokban (transitionalis,
érett, els6dleges memaria). Megallapitottuk, hogy a CD19 (+) CD5 (+) B sejtek fokozott IL-21R
expresszioja és az iNKT sejtek megnovekedett IL-21 termelése fontos tényez6k a pSS patogenezisében.
Hatasukat elsésorban a CD19 (+) CD5 (+) B sejtek funkcidjara fejtik ki és a fokozott GrB termeléshez
vezetnek. Ez a folyamat jelent6s a betegség kialakuldsdban megfigyelheté immunregulacids
zavarokban. (Med. Inflamm. 2016)

Vizsgalatunkban a periféridss TFH sejtek és a B-sejtek patoldgids kapcsolatat tanulmanyoztuk.
Megallapitottuk, hogy a naiv B-sejtek aranya novekedett, mig az osztalyvaltott (switched) és osztalyt
nem valtott (unswitched) B-sejtek aranya csokkent a periférids vérben. A kettésnegativ B-sejtek és
plasmablastok ardnya emelkedett SLE-ben, ezzel szemben pSS-ben csokkent. Az érett naiv és a
transitiondlis B-sejtek szdzaléka magasabb volt SLE-ben, és a stlyosabb betegségformdban a TFH sejtek
is magasabb aranyban fordultak el8, valamint nétt az IL-21 termelés. A TFH sejtek magasabb ardnya
pozitivan korrelalt az autoantitest termeléssel, a szérum immunglobulin és immunkomplex szinttel. A
TFH sejtek és az egyes B-sejt alcsoportok kozotti korrelacio ravilagitott a B-sejt szelekcid sordn észlelt
defektusokra. Ezek a megfigyelések bizonyitjdk a TFH sejtek fontos szerepét a B-sejt szelekcid
folyamataban. (Clin. Exp. Immunol. 2016)

A TFH sejtek fontos szerepet toltenek be a B-sejt érésben és az antitest termelésben. Az atépias
dermatitisben (AD) emelkedett IgE termelés jellemz8, mely az adaptiv immunitas szerepére utal.
Vizsgalatunkban megallapitottuk, hogy a kering& TFH sejtek szignifikdnsan magasabb szinten fordulnak
el6 a gyermekkori AD-ben és az IL-21 termelés is magasabb, mely eredmények pozitivan korreldlnak a
betegség sulyossdgdval, ami felhivja a figyelmet a TFH sejtek vizsgdlatanak fontossagara AD-ben,
kiilénosen a betegség alcsoportjaiban. (Kézlésre bekiildve: Immunol. Lett.)

A D vitaminnak ismert széleskor(i immunmoduldns hatdsa. A D vitamin receptor gén polymorfizmusa
szamos betegségben ismert. Tobb tanulmany felveti, hogy ezek a polymorfizmusok rizikéfaktorai
lehetnek az autoimmun betegségek kialakulasanak. Tekintettel arra, hogy pSS-ben ilyen adat nem allt
rendelkezésre, igy vizsgdlatunkban meghatdroztuk a D vitamin receptor gén Bsml, Apal, Taql és Fokl
polymorfizmusok genotipusait. Megallapitottuk, hogy ezek a polymorfizmusok nem mutatnak eltérést
az egészséges egyénekhez képest, igy nem valdszinl, hogy szerepet jatszanak a magyar betegek
betegségének kialakulasaban. (Clin. Rheumatol. 2015)

Kordbbi vizsgalatok eredményei azt sugalljak, hogy a Toll-like receptorok (TLRs) esszencialis szerepet
jatszanak az autoimmun betegségek patogenezisében. A TLRs-ek a mintazat felismerd receptorok
csaladjaba tartoznak, melyek a patogénekhez asszocidlt molekularis mintdzatokat ismerik fel. A
gazdasejtbdl felszabaduld receptorok kiilonboz6 intracelluldris Utvonalakat triggerelnek és
proinflammatdrikus citokinek, kemokinek és co-stimulator molekuldk termel&dését idézik el6. A TLR
utvonalhoz asszocidlt fehérjék, mint az IRAK, TRAF, és SOCS gyakran diszregulaltak az autoimmun
betegségekben és szerepet jatszhatnak ezek patomechanizmusaban. Kordbbi vizsgalataink alapjan,
melyben emelkedett micro-RNA-146a/b, TRAF6 gén és csokkent IRAK1 gén expressziot mutattunk ki
pSS betegek periférids mononucledris sejtjeiben, dsszefoglaltuk a TLR Utvonal szerepét autoimmun
korképekben. (Clin. Rev. Allergy. Immunol. 2016)



Egyre gylilnek azok a tudomanyos bizonyitékok, melyek szerint a miRNS-k nagyon fontos szerepet
funkciéjdban. Az elmult években tobb olyan kdzlemény jelent meg, melyben a miRNS-k biomarker
szerepére utalnak, illetve a betegségek patogenezisében vald részvételre. Az Autoimmun Review-ban
megjelent cikklinkben 0sszefoglaltuk a miRNS-k jellemz6it, funkcidjukat az immunrendszer
szabdlyozasaban és az autoimmun betegségekben. (Autoimmun. Rev. 2016)
Betegség-specifikus miRNS-ket mutattunk ki pSS-ben. (Kozlésre bekiildve Plos one)

A Mikulicz betegség a pSS egyik alcsoportja. Az Ujabb ismeretek szerint inkdbb az IgG4-related (IgG4R)
betegség csoportba lehet sorolni. Immunoldgiai Centrumunkban gondozott 800 pSS beteg kozil 51-
nél merilt fel az IgG4R lehet8sége, melyre a perzisztald nyalmirigyduzzanat, anti-Ro/SSA-, anti-La/SSB,
autoantitest negativitas, pozitiv kisnyalmirigy biopszia, tarsulé autoimmun-pancreatitis,- hepatitis,-
sclerotisalo cholangitis és perzisztald lymphadenopathia jellemz6. A betegcsoportban a nemzetkozi
kritériumokat 4 beteg teljesitette, melynek jelentds differencidl diagnosztikai és terapias
konzekvenciaja van. (Scand. J. Rheumatol.2014)

A pSS-ben és az IgG4R betegségben n6é a malignus limféma el6forduldsi gyakorisaga.
Osszehasonlitottuk a pSS és az IgG4R és a limféomara nagy rizikdt mutatd betegek klinikai és
laboratériumi paramétereit. Kimutattuk, hogy az IgG4R betegségben, a szérumban szignifikdnsan
magasabb az 1gG4/1gG arany. A legmagasabb nyalmirigy duzzanatban és lymphadenopathiaban. Ez a
megallapitas azért fontos, mert a két klinikai tlinet 6nmagdban is nagyobb limfémas rizikot jelent
mindkét betegségben. (Pathol. Oncol. Res. 2016)



