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Immunrendszerünk véd a 

fertőzésektől

védelem a fertőzésektől saját védelme

immunrendszer feladata

bakteriális és humán proteinek közötti 

átfedés



Természetes autoimmunitás

B1 B-sejtek (CD5+)  polireaktív, kis affinitású IgM 

természetes autoantitesteket termelnek, melyek 

keresztreagálnak konzervált struktúrákkal

antigének

hősokkfehérjék

enzimek (CytC, SOD)                                                                            

membránfehérjék (2m)                                                           

citoplazmatikus fehérjék (aktin)                                                                             

sejtmag antigének (DNS, hiszton)                                                                        

vérplazmafehérjék (albumin, IgG)                                                                           

citokinek, hormonok (IL-1)

mikrobiális 

antigének

humán

antigének
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Szérumfehérjék jelentős része 

immunglobulin

összfehérje 60-80g/l

7-16 g/l IgG és

0,4-2,3 g/l IgM 

steril körülmények között

tartott egérben normál IgM

alacsony IgG

Nature Reviews Immunology 10, 778-786 (November 2010) 

egészségesekben is jelentős 

mennyiségű IgG és IgM



a szomatikus génátrendeződés random módon hoz 
létre T- és B- sejt receptorszerkezeteket

Az autoimmunitás molekuláris alapja

közülük számosan autoantigéneket ismernek fel

tolerancia mechanizmusai biztosítják a védelmet a 

kóros autoimmunitástól



Centrális tolerancia

Nature Reviews Immunology 4, 688-698 
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a saját antigén MHC-komplexet nagy affinitással 

kötő T-sejtek negatív szelekciója

medulláris epitheliális sejtek, promiscuous

gén expresszió a thymusban, AIRE-gén

B -imfocita centrális tolerancia mechanizmusa 

még nem ismert részleteiben

leukocyta

epidermis

pajzsmirigy



Természetes és kóros 

autoimmunitás

természetes kóros

védő ártalmas



Autoimmun betegségek
legtöbbjük multifaktoriális (lehet monogénes), genetika, MHC gének (T-sejt)

szerzett és természetes immunitás is érintett lehet

a lakosság 3-5%-át érinti

többnyire felnőtt korban kezdődik

nőkben gyakoribb

krónikus lefolyást exacerbációk és remissziók kísérik

szisztémás és szervspecifikus kórképek



vitiligo

1-es típusú diabetes mellitus

sclerosis multiplex

Basedow-kór

myasthenia gravis

systemas lupus erythematosus

rheumatoid arthritis

systemas sclerosis

Sjögren-szindróma

polymyositis

Autoimmun betegségek

szervspecifikus autoimmun

betegségek

systemas autoimmun

betegségek



Nature Immunology 2, 759 - 761 (2001) doi:10.1038/ni0901-759 

genetika

környezet

immunreguláció

tolerancia sérülés

autoimmun

betegség



Citokinek 
fiziológiás és patológiás funkciói

JCI 2007 117; 289-296

sokk

arthritis

szervelégtelenség

szövetkárosodás

DC-érésantibakteriális

hatás

leukocyta

toborzás

depresszió láz anorexia fájdalom ödéma

colitis

psoriasis ileus

citokin

szint

fiziológiás hatások

egészség

betegség

depresszió láz anorexia fájdalom



Az autoimmun megbetegedések 

küszöbelmélete

hajlamosító 

allélek 

száma
a betegség valószínűsége

Nature Immunology 2, 802 - 809 (2001)
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Rheumatoid arthritis 

episcleritis

tüdőfibrosis

amiloidosis

erosio

prevalencia 0,4-0,8%

egypetéjű ikrek konkordancia 30-50%

kétpetéjű ikrekben konkordancia 5%
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Klareskog L, Catrina AI. Autoimmunity: lungs and citrullination. Nat Rev Rheumatol. 2015 May;11(5):261-2.

Patogenetikai tényezők RA-ban





citrullinált proteinek elleni antitestek

citrullinálódhat pl: fibrin, vimentin, enoláz, 

citokeratin stb. PAD-enzimek

Antitestek rheumatoid arthritisben

rheumatoid faktor, antitestek Fc-része ellen termelődő 

antitest

más autoimmun kórképekben, fertőzésekben is 

gyakori

Fab 

Fc 
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nincs citrullin tRNS, polipeptidekben arginin alakulhat citrullinná 

PAD enzimek

citrullinálódhat pl: fibrin, vimentin, enoláz stb. 

Citrullináció

http://en.wikipedia.org/wiki/Image:PBB_Protein_VIM_image.jpg
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Nielen et al. Arthritis Rheum 2004;50:380–386

Autoantitestek megjelenése 

rheumatoid arthritisben

a tünetek megjelenését megelőző évek
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IGM-RF és anti-CCP

anti CCP

IgM RF
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Környezeti tényezők rheumatoid 

arthritisben

fertőzések (parvovírus B19, rubeola)

stressz

ásványi olajok

kávé napi 10 csésze fölött!

alkohol védő hatás

dohányzás



HLADRB1, PTPN22 és a dohányzás 

RA-ban

PTPN22

protein citrullináció

HLADRB1 jelenléte esetén

dohányzástól független

dohányzás

anti CCP-pozitív RA 

HLADRB1

HLADRB1 

jelenléte

esetén

Kallberg H et al. Am J Hum Genet. 2007 May;80(5):867-75. 



A dohányosok világszerte

WHO REPORT ON THE GLOBAL TOBACCO EPIDEMIC, 2008

This map was created with GunnMap by GunnMap_Icon.svg.

dohányzó férfiak aránya %

dohányzó nők aránya %



A dohányzás története

első adatok k.e. 5000 –4000 

 az izzó dohány füstjét beszívva kábító vagy élénkítő 

hatás érhető el 

vallási rituálé majd élvezeti cikk

dohány termesztés / kereskedelem

 Európában: 16. század (Portugália – Kolombusz)

 a török hódoltság idején jelent meg

hazánkban:

 a 2000. évi adatok szerint a világon

mintegy 1,22 milliárd ember dohányzik. 



Mit tartalmaz a cigaretta?

4000 kémiai anyagot

kátrány

szénmonoxid

aldehidek (acrolein)

nikotin



A dohányzás immunológiai 

hatásai

 gátolja az immunválaszt

 a tartós dohányzás T-limfocita anergiához vezethet

 a T-limfocita aktivációt gátolja

 Th2 irányba módosítja az immunválaszt

 az alveoláris makrofágok fagocita és ic. baktériumölő 

funkcióját a dohányfüst gátolja

 Az alveoláris makrofágok TNF-α, IL-1, IL-6 termelése 

csökken

 gátolja a neutrofil funkciókat

 PAD2 dohányosok BAL sejtjeiben fokozott 



A dohányzás molekuláris hatásai

oxidatív stressz:

 a dohányfüst GSH deplécióhoz vezet

 a cigarettafüstben sok szabad gyök

 redox-szenzitív NF-κB és AP-1 aktivációja

 a PAD expresszió és aktivitás fokozott dohányosok 

tüdejében

fibrinogénszint:

 dohányosokban magas a szérum fibrinogén szintje

 citrullinált fibrin RA-ban (ACPA)



A dohányzás és az RA

a dohanyzás hatása az RA patogenezisére

1: Baka Z, Buzas E, Nagy G. Arthritis Research & Therapy 2009, 11:238;  2:Glossop JR et al. Rheumatology (Oxford) 2006, 45:1223-1229.

magasabb anti-CCP és RF szint

több extraartikuláris manifesztáció (pl. rheumatoid csomó, vasculitis)

magasabb HAQ érték

gyorsabb radiológiai progresszió



Klareskog L et al. Lancet, 2009. V373. 659-672

citrullináció, anti CCP termelés vizsgálata

A dohányzás és az RA kapcsolata

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6T1B-4VDS46Y-1&_image=B6T1B-4VDS46Y-1-D&_ba=&_user=536567&_coverDate=02%2F27%2F2009&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=4886&_pii=S0140673609600088&view=c&_isHiQual=Y&_acct=C000027118&_version=1&_urlVersion=0&_userid=536567&md5=d2dd069a35824a2c00a20e36ad90c378
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6T1B-4VDS46Y-1&_image=B6T1B-4VDS46Y-1-D&_ba=&_user=536567&_coverDate=02%2F27%2F2009&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=4886&_pii=S0140673609600088&view=c&_isHiQual=Y&_acct=C000027118&_version=1&_urlVersion=0&_userid=536567&md5=d2dd069a35824a2c00a20e36ad90c378


Dohányzás hatása az RA-s betegek 

kezelésére

Hyrich KL et al. Rheumatology 2006; 45: 1558-65;  

Westhoff G et al. Rheumatology 2008; 47:849-54;  

több DMARD szükséges dohányosokban

dohányzás és a dohányos anamnézis nem befolyásolja az 

etenercept és az adalimumab kezelést

infliximab kezelésre adott klinikai válasz alacsonyabb mértékű a 

dohányosokban



MIT TANÁCSOLJUNK A 

BETEGEKNEK?
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