KUTATASI BESZAMOLO

A HYPER-IMMUNGLOBULIN E SZINDROMA MOLEKULARIS PATHO LOGIAJA

1. év

Az elmult évben a Magyarorszagon diagnosztizaltogabbi orszagokban (Lengyelorszag,
Oroszorszag, Ukrajna, Svédorszag, Libanon) kezeitpsomalis dominans és sporadikus
HIGE szindromaban szenuedbetegekben bidirekcionalis DNS szekvenalassalgainsk a
STAT3 gén szekvenciat. Az érintett betegekben ELI8Adszer segitségével a kilénboz
stimulusok (LPS, CLO75, IL-6) hatasara bekovetkeENF-alfa és MCP-1 (monocyte
chemotactic protein) termelés alapjan vizsgaltuk@onuklearis sejtek aktivalédasat. Azt
talaltuk, hogy a STAT3 mutacié kulonkbetnikai csoportokban egyarant félkete tehét a
HIGE szindroma kialakuldsaért. A vizsgalatok soeaMagyarorszagon gondozottak k6zott
egy csalad harom tagjaban a STAT3 DNSSkdbménen kordbban nem ismert H332Y
missense mutaciot talaltunk, amelynek pathogenetizerepét kuldnbdz molekularis
genetikai vizsgalatokkal igazoltuk. A vizsgalatakt & mutattdk, hogy a HIGE szindromaban
szenved betegek mononukleéris sejtjeinek IL-6 valaszkégzsestkkent. A tovabbi sejtes
vizsgalatok soran a Th17 sejtek mennyiségének esiddéet figyeltiik meg. Eredményeinket a
.Novel and recurrenSTAT3 mutations in hyper-IgE syndrome patients from défe ethnic
groups” cinti kdzleménylnkben, @olecular Immunology cimi folyGiratban, 2008-ban
kozoltuk (Mol Immunol. 2008; 46:202-206).

2. év

A hyper-IgE szindroma autosomalis dominans formréj@éelés STAT-3 mutacio a betegség
immunfenotipusanak tobb részletére magyarazatug&zoNem teljesen ismert azonban,
hogy mi a pontos immunpatoldgiai hattere a betdym@églominans korokozokkal, a S.
aureus-szal és a Candida speciesekkel szemberkofoggagnak. Ezért a magyarorszagi
betegek genotipus vizsgalatanak befejezését &énwetélul tiztik ki, az IL-17-dependens
testfelszini immunitas tobb részletkérdésének tmAnyozasat. Vizsgaljuk a betegek
lymphocytainak IL-17 és IL-22 termelését, és a Gdmdelismerésben szerepet jatszé dectin-
1 gén szekvenciat és receptor expressziot. Munk&disink az, hogy az IL-17 és IL-22
citokinek jelends szerepet jatszanak a defensineksgelsban a béta-defensin) termelésében,
ennek megfeléen hisztokémiai vizsgalatokat kezdtink a defensingkracutan
expresszidjanak megitélésére, tovabba a nyal égumméntakban a defensinek
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illetve az eredmények kdzlemény formajaban valaéfsgylalasa folyamatban van.



3. év — Osszefoglalo értékelés

A hyper-Ilge (HIGE) szindromaban az immunrendszelasza a bakterialis €s gombas
fert6zésekkel szemben karosodik, amely klinikailag \agsé, ritkan fatalis ferdzéseket okoz.
HIGE szindromas betegekben vizsgaltuk a STAT3 gékwenciat és ELISA-val a kilonbdz
stimulusok (LPS, CLO75, IL-6) hatdsara bekovetk@NF-o és MCP-1 termelés alapjan a
mononuklearis sejtek aktivalodasat. Tanulmanyozéukhuman beta defensinek (HBD)
termelésében szerepet jatszo IL-17- és IL-22-depentestfelszini immunitast, ill. a Candida
felismerésben szerepet jatszo dectin-1 gén szelatedx receptor expressziot. A vizsgalatok
azt mutattak, hogy a betegekben a Th1l7 sejtek niedgs €s a mononuklearis sejtjek IL-6
valaszkészsége csOkkent. Eredményeinket a Mol. moimdolydiratban kozoltik (2008;
46:202).

A defensinek antimikrobas hatasu molekulak, hatd@isuk baktériumok membranjanak
karositasa réveén fejtik ki. HIGE szindrémaban &kkedt antibakteridlis védelemben érbés
mucosalis defensin expresszid cstkkenése is szefépzik. A betegek szérum és
nyalmintdiban RT-PCR-ral ill. intracellularis immiluorescens jeldlést kouetn
bérbiopszias mintakban vizsgaltuk a HBD expresszidstamatot. A szérumban a vizsgalt
defensinek koncentracidja a kontrollokéval mege§yeplt. A secretumban a HBD1
koncentracié szignifikAnsan csékkent volt, ameiyucosalis defensin expresszid defektusara
utal. Az eredmények kdzlemény formajaban val6é degialasa folyamatban van.

Summary

The hyper-IgE syndrome is a multisystem primary imodeficiency disorder characterized
by pyogenic and fungal skin and lung infections. [éeformed genetic studies STAT3 in
patients with AD or sporadic forms of the diseamad studied LPS-, CLO-75-, and IL-6-
induced release of TN&-and MCP-1, to characterize the activation of tfmmamuclear cells.
Our research also involved investigation of IL-£8-IL-22-dependent mucosal immunity and
Candida recognizing dectin-1 gene sequence andotacexpression. STAT3 deficient
patients showed decreased Thl7 cell population, regligible production upon IL-6
stimulation of MCP-1 by the patient's blood mondeac cells. We published our data in Mol.
Immunol. (2008; 46:202).

Defensins are antimicrobial molecules; functionb&isding to bacterial cell walls.
Decreased antibacterial immunity in HIGE patiengstly caused by decreased skin, and
mucosal expression of defensins. We investigatedamubetha defensin (HBD) expression by
RT-PCR in serum and saliva samples of HIGE patievite also analyze the expression
pattern by intracellular immunofluorescent stainofgskin biopsy specimens. Expression of
different HBDs in the patients’ sera was compardbléealthy controls; however in HIGE
saliva the HBD1 concentration was significantly mased. Our new results are under
publishing.



