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Bevezetés

A Kkardiovaszkularis megbetegedések (CVD) az Egészségiigyi Vilagszervezet adatai szerint a
halalozasok mintegy 32%-4at okozzak. Bar a CVD kockazata az életkor elérehaladtaval nd, a
CVD-b6l adddo halalozasok mintegy harmada 70 éven aluliakat érint. A Kkardiovaszkularis
megbetegedések altalaban multifaktorialis korképek, amelyek kialakulasahoz mind kérnyezeti
és életmodbeli, mind genetikai tényez6k hozzajarulhatnak. A szivelégtelenségek prevalenciaja

novekszik €s a hosszutava prognoézis altalaban rossz.

Az elmult évtizedben egyre tobb kutatas foglalkozik a sziv és az azt koriilvevé immunoldgiai
kornyezet tanulmanyozasaval. Bebizonyosodott, hogy a szivben és annak kozvetlen
kornyezetében sokféle leukocita megtalalhato. (1.dbra) Az immunrendszer sejtes és humoralis
résztvevoi is hozzajarulnak a sziv fejlodésének és normal miikodésének fenntartdsdhoz. A
kiilonbo6zo teriiletek rezidens immunsejtjei kapcsolatot tartanak fent a kardiomiocitakkal,
fibroblaszt és endotél sejtekkel citokineken és novekedési faktorokon keresztiil (Nahrendorf
2018).
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1. dbra A sziv immunologiai kornyezete és a kiilonbozo teriiletek rezidens leukocitai. Forrds: Nature
Reviews | Immunology,

Filip K. Swirski and Matthias Nahrendorf, 2018

A savos hartyaval bélelt testiiregek a szer6zus membrannal asszocialt immunrendszerrel

rendelkeznek. Ilyen savos hartyaval bélelt tirege a mell- és hasiireg, valamint a perikardium is.



Az itt jelenlévd leukocitak koziil nagy szazalékot tesznek ki a természetes immunrendszer B1
B-sejtjei. Ezek a sejtek elsé védelmi vonalként segitik a velesziiletett és az adaptiv
immunrendszer sejtjeit. Az altaluk termelt antitestek IgM tipust immunglobulinok, gyakran
alacsony affinitasti és polireakativ autoantitestek (C. Frieke Kuper 2021). A B1 sejtek
autoimmun korképekben betoltott fontos szerepe ma mar egyértelmiinek latszik (Byian Duan
2005). A pleura ¢és peritobneum természetes immunrendszerének miikodésérél mar viszonylag
sok informdacioval rendelkeziink, azonban a pericardidlis lireg ilyen irdnyt vizsgalatai egyeldre

nem szamottevoek.

A perikardialis folyadék a szivet koriiloleld szivburok, a pericardium, visceralis és parietalis
rétegei kozotti ,,0lajozo” funkciot betoltd savos folyadék. A PF a vérplazmabol szdrmazo
ultrasziirlet mellett, a szivizom intersticidlis folyadékabdl, valamint a perikardialis mezotelialis
sejtek altal termelt molekulakbol all 6ssze. Egészséges emberben a perikardialis folyadék
térfogata 15-35 ml, de kiilonb6z6 korképek vagy fert6zések eredményeként a perikardialis
folyadék Osszetétele megvaltozhat. A perikardilis folyadék ionjainak megoszlasa hasonlo a
vérplazmaéhoz (Konstantinos Vogiatzidis 2015). Fehérjekoncentracioja nagyjabdl a plazma
példaul az albumin, az agyi natriuretikus peptid vagy az endothelin-1 (Ali Fatehi Hassanabad
2021).

A perikardium és a perikardialis folyadék kozosen tartjak fenn a sziv mitkodéséhez sziikséges
homeosztatikus kornyezetet. A perikardialis folyadék dsszetétele tiikrot mutat szamunkra a sziv
jelenlévd sejtek Osszetétele sokféle korképrol arulkodhat. A szivburok gyulladdsa esetén
szignifikansan megndvekedhet a pro-inflammatorikus citokinek koncentracidja €s a bearamlo
leukocitadk mennyisége. Emellett az itt jelenlévo ndovekedési faktorok €s biomarker molekulak
informaciot adhatnak a szivizom dallapotar6l, a revascularizaci6 folyamatair6l vagy akar

ventrikularis diszfunkciorol. (Ali Fatehi Hassanabad 2021).

A fentiek alapjan tehat a perikardialis folyadék mechanikus, ,olajozo” funkcidjan tal
diagnosztikus jelleggel is bir. Kutatocsoportunk kozelmultbeli eredményei alapjan
szivelégtelenségben a perikardialis folyadékban nagyszamu aktivalt és memoria sejt talalhato

(kézirat elokésziiletben).



Celkitlizések

Egyelore igen kevés informécid all rendelkezésre a perikardialis iiregben jelenlévo
immunologiai kornyezetrél. A Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt-€s Immunbioldgiai
intézetében elvégzett eldzetes vizsgalatok alapjan a perikardidlis folyadék nem vart médon
gazdag és szines palettajat mutatja az aktivalt és memoria immunsejteknek. Vizsgalataink soran
szeretnénk egy atfogd képet kialakitani az itt talalhatd antitestekrol, ezen feliil azonositani az

altaluk kotott fehérjéket.

1. Szivelégtelenségben  szenvedd  paciensek  perikardialis folyadékmintainak

immunprecipitacioja és az itt talalhatd6 immunkomplexek kinyerése.

2. A komplexekben taldlhatd, lehetséges antigének azonositdsa tomegspektrometrids

modszerrel.

3. Az azonositott fehérjék elemzése €és valogatasa tovabbi vizsgalatokra.

Anyagok és modszerek

Mintagyiijtés

A vizsgalatokhoz a Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika altal a Nemzeti Szivprogram
keretében a Genetikai, Sejt- és Immunbiologiai Intézet szamara eljuttatott perikardialis
folyadék mintdk vizsgélatat végezziik el ETT TUKEB engedély birtokaban. A mintik
szivtranszplantaciora keriilé recipiens betegekbdl szarmaznak. A mintakat -80°C-on taroltuk a

felhasznalasig.

Immunprecipitdcio
A mintakat a Pierce Direct IP Kit (Thermo Fisher) segitségével tisztitottuk a javasolt protokoll
szerint. A hasznalt antitest nyulbol szarmazo6 polivalens IgGAM (Sigma-Aldrich). A mintakat

¢és az immunprecipitdtumokat -80°C-on taroltuk a tovabbi vizsgalatokig.

Protein koncentracio meghatarozas

crer

NanoDrop késziiléken mértiik, 280 nm-en.

SDS-poliakrilamid gélelektroforézis (SDS-PAGE)
Az immunprecipitaitumokat és a perikardialis folyadékok mintdkat SDS (sodium-dodecil-
szulfat) poliakrilamid gélelektroforézissel vizsgaltuk. A mintakhoz 1 M-0s DTT-t, és a Pierce
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Direct IP Kit utasitisai szerint Sample Puffert (5x) adtunk. Ezutan 95°C-on 5 percig
denaturaltuk, jégre tettiik, majd 20 uL-t vittiink fel a gélre. Hasznalt gél: Bio-Rad: Mini-Protein
TGX, 4-20%. Létra: Spectra Multicolor road Range Protein Ladder. Futtatas: 140V-on 5 percig,
majd 100V-on 60 percig zajlott, jéggel hiit6tt futtaté kadban. Futtatas utan a gélt 30 percig
inkubaltuk pufferben (10% metanol, 7% ecetsav) razatas kozben. Ezutan SYPRO Ruby

(Thermo Fisher) fehérje festékkel festettiik a javasolt protokoll szerint.

Western blot

A fehérjéket ezutan polivinilidén-fluorid (PVDF, Thermo Fisher) membranra blottoltuk at (1.5
Ora). Hasznalt transzfer puffer: 25 mM Tris, 192 mM glicin, 20 v/v% metanol; pH 8.3. A
membranokat SuperBlock (TBS) Blocking Buffer (Thermo Scientific) oldattal blokkoltuk
szobah6n 1 oran keresztiil. Ezutan egérben termelt HRP-jel6lt antihuman IgG és IgM
antitestekkel inkubaltuk 6ket 2 oran at razatas mellett. A kemilumineszcens jelet a Clarity
MaxWestern ECL Substrate (Bio- Rad) felhasznalasaval detektaltuk. A detektalast Imager
Chemi Premium (VWR) késziilékkel, a kiértékelést ImageLab (Bio-Rad) szoftver segitségével

végeztik.

Tomegspektrometria

Az SDS-PAGE, a Western blot és a NanoDrop mérések alapjan a négy legigéretesebbnek tiing
immunprecipitaitumot kiildtiik el tomegspektrometrids vizsgalatra. A vizsgalatot az ELKH-
TTK-val egyiittmiikddésben végeztikk, Dr. Drahos Laszloval és Szabd Daniellel

kollaboracidban.

Adatelemzés
A tomegspektrometriaval kapott eredményeket a PubMed, UniProt és STRING adatbazisok

segitségével elemeztiik.

Eredmények

Az direkt fehérjekoncentracio mérésének eredménye a perikardialis folyadékmintak (n=4)
esetében: 21,22 + 1,83 mg/ml (atlag+SD) volt. Az immunprecipitatumok esetében mért
koncentracid pedig 0,99 + 0,71 mg/ml (atlag+SD) volt.

Az Osszefehérje koncentracid meghatarozasa utan SDS-PAGE vizsgalattal mutattuk ki a
jelenlévé IgG nehézlancat. A 2. abran lathatd a futtatas eredménye. Mind a mintakban, mind a

precipitaitumban jelentés mennyiségii IgG molekulat detektaltunk.



2. abra SDS- PAGE futtatas eredménye. 1. zseb: létra, 2-3. zseb: PF minta, 4. zseb: precipitalt minta,
5. zseb: IgG kontroll, 6-7. zseb: PF minta, 8. zseb: precipitalt minta, 9. 1gG kontroll, 10. zseb: létra.
Az 19G nehézlancat feher nyil jeloli.

Ezutan specifikusan jeloltiik a keresett antitesteket, és kimutattuk az IgG és IgM molekulak
jelenlétét a mintdinkban. A 3. dbrdn lathatok a Western blotbol szarmazé eredményeink.
Mindkét jelolt immunglobulin kimutathatd mennyiségben jelen volt az immunprecipitalt

mintakban.

kDa
100
80
60
40

20

3. abra Western blot eredmények: Bal oldal: 1gG nehézlanca 55kDa-nal. Jobb oldal: IgM nehézlanca 75 kDa-
nal.

A kapott eredmények alapjan négy mintankat kiildtiik tovabb tomegspektrometria vizsgalatra.

A tomegspektrometria soran 117 fehérjét sikeriilt azonositani az immunprecipitatumokbol.
Ezekbdl a kreatin tipust, feltehetdleg kontaminacio révén bekeriil6 molekulakat, valamint a
,vak” mintaban is el6forduld proteineket kizartuk. Az IgG és IgM molekulak jelenléte a
tomegspektrometrids vizsgalattal is megerdsitést nyert. A tovabbi elemzés sordn az
immunkomplexben antigénként szoba johetd fehérjéket kerestiink, amelyek feltehetdleg az 1gG

crer

fehérjéket, amik az irodalom alapjan képesek aspecifikusan kotni az immunglobulinokhoz.
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Ebbe a kategoriaba a komplement fehérjéken kiviil két masik fehérje sorolhato: a prolactin-
inducible protein (Will Wei-Cheng Chiu 2003) ¢és a clusterin (Mark R. Wilson 1992). A
fennmaradé fehérjék koziil a szemikvantitativ tomegspektrometrias elemzés alapjan a

legnagyobb mennyiségben eléfordulé molekulakat az 1. tablazat tartalmazza.

Altalanos
Azonositott Accession eléfordulas a Leirt CVD
fehérje number perikardialis vonatkozas
folyadékban
van (Stephan
Serotransferrin von Haehling
P02787 igen 2018)
Alpha-2-HS- van (Katsuhito
glycoprotein P02765 igen Mori 2012)
Retinol-binding van (Yanjing
protein 4 P02753 igen Ji 2022)
Hemopexin . van (Fr_ancesca
P02790 igen Vinchi 2013)
Vitamin D-binding van (Viktor
protein P02774 igen Persi¢l 2019)
Alpha-1- van_(Sebqstlan
antirzrypsin . Fahndrich
P01009 igen 2017)
van (Ozlem
. : Balci
Vitronectin Ekmeke i
P04004 igen 2005)
Kininogen-1 . van (Xiaoli
P01042 igen Cheng 2021)
Zinc-alpha-2- van (Soltani
glycoprotein P25311 igen Leila 2020)
Intelectin-1 Q8WWAO igen nem ismert
Alpha-1-acid nem ismert
glycoprotein 1 P02763 igen
Alpha-1B- nem ismert
glycoprotein P04217 igen
Beta-2- van (P G de
glycoprotein 1 P02749 igen Groot 2000)
Haptoglobin van (Shmuel
P00738 nem Somer 2020)
. . van (M G
Antithrombin- 1| P01008 igen Conlan 1992)
Desmoplakin van (Eric D
P15924 nem Smith 2020)




van (Malcolm
Cystatin-C West, és
P01034 igen mtsai. 2022)
van
Fibulin-1 (Alexandra
P23142 igen Scholze 2013)
Gelsolin . van (Vaibhav
P06396 igen B Patel 2018)
van (Marlien
Fibrinogen beta Pieters
chain Maylene
P02675 igen Ferreira 2021)
Alpha-1- van (Chen-Chi
antichymotrypsin P01011 igen Chang 2022)
van (Antonio
Ceruloplasmin P. Arenas de
P00450 igen Larriva 2020)
Alpha-1-acid nem ismert
glycoprotein 2 P19652 igen
van (Marlien
Fibrinogen alpha Pieters
chain Maylene
P02671 igen Ferreira 2021)
van (Giovanni
Dermcidin Esposito
P81605 igen 2015)
Beta-2- van (Fanchao
microglobulin P61769 nem Shi 2021)
Histidine-rich .
glycoprotein P04196 igen nem ismert
Serum van (W. H.
paraoxonase . Wilson Tang
P27169 igen 2013)
Keratinocyte
prozseb-rich nem ismert
protein Q5T749 nem
Protein AMBP P02760 igen nem ismert

1. tablazat A szemikvantitativ tomegspektrometria vizsgalat alapjdn az elsé 30 leggyakoribb fehérje a
mintakban, altalanos eldforduldsuk a perikardialis folyadékban és leirt CVD jelentoségiik

Ezutan a fehérjéket aszerint vizsgaltuk, hogy a szakirodalom szerint milyen magas az atlagos
szintjiik a perikardialis folyadékban. Ehhez két, a perikardialis folyadék tomegspektrometrias
vizsgalatanak eredményeit Osszefoglald tanulmanyt hasznaltam forrasként (Junaid Ullah
Satwat Hashmi 2021)( (Fei Xiang 2013), majd a mar leirt kardiovaszkularis szerepiik alapjan
csoportositottam Oket. Osszesen 10 olyan fehérjét sikeriilt azonositanunk, amelyet elézdleg

nem irtak le perikardialis folyadék mintak vizsgalatakor, szintjiik a szérumban nem magas, ¢és
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Osszefliggésbe hozhatok kardiovaszkularis megbetegedésekkel (2. tabldazat). A fenti elemzés
folyamatat a 4. abra mutatja be. Ezt a tiz fehérjét ezutan funkcionalis vizsgalatnak vetettem ala

a STRING adatbazist hasznalva. Az eredményeket a 5.dbra mutatja.

Altalanosan magas
szint a PF-ben és
leirt CVD szerep

32db

Immunglobulinok,
Kontaminaciébél komplement

> " o fehérjék,
szarma!zcl) feherjek aspecifikusan kotédni
kizarasa

Osszes azonositott
fehérje

képes fehérjék
117 db 99 db kizarasa

Altalanosan
alacsony szint a PF-
79.db benésa
szérumban, leirt

CVD szerep

10db

4. dbra A tomegspektrometriaval azonositott fehérjék elemzésének folyamatabraja

Identified Proteins GE Accession
Number
Desmoplakin DSP P15924
Junction plakoglobin JUP P14923
Lipopolysaccharide-binding LPB
protein P18428
Protein-glutamine gamma- TGM3
glutamyltransferase E Q08188
Apolipoprotein(a) LPA P08519
Thioredoxin TXN P10599
Desmocollin-1 DSC1 Q08554
Serpin B12 SERPINB12 Q96P63
Fatty acid-binding protein 5 FABPS Q01469
Plakophilin-1 PKP1 Q13835

2. tablazat Altalunk a perikardidlis folyadékban azonositott, az irodalmi forrdsként haszndl
vizsgdlatokban nem detektalt fehérjék.
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REAKCIOUTAK

a) BIOLOGIAI FOLYAMATOK b)

Egyéb Lokalizcié
15% 12%

; Sejt-je{t 1 Velesziiletett
Apcso ato) Cornified :
felépitése Transzport immunrendszer
4% 10% envelope 40%
kialakitasa

Sejt-sejtadhézio 20%

5%

yeloid sejt
L aktivacié
Cornification 9%

Neutrofil

deN:::LOI;i‘I:ié Epidermis felépitése Cellularis lokalizacio degranula’cié
. 8% 8% 9% 30%

5. dbra Az altalunk detektalt 10 fehérje funkcionalis vizsgalata. a) Biologiai folyamatokban valo részévétel
szerint b) reakcioutakban valo részvétel szerint
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Diszkusszio

A perikardidlis folyadék eddigi vizsgalatai soran nagyszamu és valtozatos sejtpopulacio
jelenlétét mutattak ki. A Semmelweis Egyetem Genetikai, Sejt- és Immunbiologiai Intézetében
végzett korabbi vizsgalatok nagyszamu aktivalt €s memoria immunsejtet azonositottak
szivelégtelenségben szenvedé betegek perikardialis folyadék mintaiban. Erdeklédésiink
kozéppontjaban a limfocitakat aktivald, perikardialis folyadékban megtalalhatd antigének
megismerése allt. Kardiovaszkularis megbetegedésekkel kapcsolatos antitesteket és az aktivalo
antigént kordbban mar leirtak par esetben. Ezek az autoantitestek valamilyen bakterialis
fertézéssel voltak kapcsolatban (D. Simon 2018) vagy SLE korképpel Osszefiiggésben
detektaltak ket (R. P. Goswami 2018). Emellett régota sejtheté, hogy a miozin elleni
autoantitestek szerepet jatszanak bizonyos kardiovaszkularis megbetegedések kialakulasaban
(Udi Nussinovitch & Yehuda Shoenfeld 2011). A Kkardiovaszkularis betegségekkel
Osszefiiggésbe hozhatd autoantitestek vizsgalataira irdnyuld kutatasok legnagyobb részben a
betegek szérum mintait vizsgaltdk. A bevezetésben mdar ismertetett, szivizomszovettel
fenntartott kozvetlen kapcsolat miatt tartottuk fontosnak az antigén-antitest interakciok

vizsgalatat a perikardialis folyadék kozvetlen vizsgalataval.

Western blot vizsgéalat megerdsitette az 1gG és IgM antitestek jelenlétét a perikardialis
folyadékbol immunprecipitalt mintdkban. Feltevésiink szerint az immunprecipitacié utan, az
immunglobulinok mellett megtalalhato fehérjék az immunkomplex kialakitasdban résztvevo
antigének voltak. A tomegspektrometrias vizsgalat soran azonositott 117 fehérjét a mar
ismertetett 1épésekben sziikitettiik végiil 42 olyan antigén jeloltre, amelyeknek van ismert
kapcsolata a kardiovaszkularis megbetegedésekkel. Ezen beliil is két csoportra oszthatjuk a
talalt fehérjéket az alapjan, hogy éltalanosan milyen magas a szintjiikk a plazmaban, illetve a
perikardialis folyadékban. Kilenc olyan fehérjét sikeriilt azonositanunk, amelyet korabban még

nem irtak le a perikardialis folyadék vizsgalatakor.

A desmoplakin a dezmoszomak egyik f&6 molekularis komponense, feladata a dezmoszoéma
Osszekapcsolasa az intermedier filamentumokkal. Jelenléte elengedhetetlen a szivizom normal
mitkodéséhez. A kozelmultban leirtak, hogy a fehérje mutacidja a cardiomyopathia egy

kiilonleges formajahoz vezethet (Eric D. Smith, és mtsai. 2020).

A junction plakoglobin szintén a dezmoszomak egyik alkotéeleme, emellett a sejtkapcsolo

struktarakban is megtalalhaté a kardiomiocitak kapcsolodasi pontjainal. Szerepe a cadherinek
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Osszekapcsolasa a sejtvazzal. Knock-out egerekben a fehérje hianya a kardiomiocitak
pusztulasahoz, leukocitak és gyulladasos mediatorok megjelenéséhez vezetett a myocardium

teriiletén és cardiomyopathia kialakulasahoz vezetett. (Jifen Li 2011).

Lipopolysaccharide-binding protein a velesziiletett immunrendszer egyik molekuldja, ami az
LPS lipidA 6sszetevdjéhez kot. Az LBP megemelkedett plazma szintje szoros 0sszefliggésben

all a koszortér betegségek kialakulasaval (Yang Yu & Guohua Song 2020).

Protein-glutamine gamma-glutamyltransferase E/ Transglutaminase E a lizin és glutamin
oldallancok kozotti keresztkotések 1étrehozasaban részvevd enzim. A transzaminazok
csaladdjaba tartozik, aminek tobb tagjarol is leirtdk a cardiovascularis megbetegedésekben

betoltott szerepiiket (David C Sane 2007).

Az apolipoprotein(a) a lipoprotein(a) egyik f6 alkotdeleme. Szerin proteaz aktivitassal
rendelkezik és autoproteolizisre is képes. Az LP(a) kiilonb6zé fenotipusai és izoformai
Osszefliggésben vannak a koszortiér megbetegedések kialakulasaval (C Gazzaruso 1999). Ezen
feliil a lipoprotein(a) a kardiovaszkularis megbetegedések azonositott fontos rizikdfaktora (Pia

R. Kamstrup 2007).

Desmocollin-1 a dezmoszoma felépitésében résztvevé molekula. Szerepe lehet a
kardiovaszkularis megbetegedések kialakuldsdban azaltal, hogy gatolja a HDL biogenezist az

Apolipoprotein A-I megkdotésén keresztiil (Hong Y Choi 2018).

A serpin B12 a serpin szupercsaladba tartozo szerin proteaz inhibitor. Gatolja a tripszin és
plazmin miikodését. A serpin csalad tobb tagjarol is leirtdk mar cardiovasculéris érintettseégiiket

(Marie-Christine Bouton 2022).

Fatty acid-binding protein 5 a hosszulanct zsirsavak szallitasat végzi intracellularisan a
citoszolban ¢€s a sejtmagba. A lipid metabolizmusban betoltott szerepiik, €s az ér endothel

homeosztazisanak fenntartdsa miatt CVD vonatkozasuk jelenleg is kutatés alatt all.

A plakophilin-1 a sejtkapcsold struktirak kialakitasaban résztvevé molekula. A plakophilin
csaladba tartozo fehérjék az embriondlis fejelédében, koztik a sziv morfogenezisében és a

sejtkapcsolatok fenntartasaban jatszanak szerepet (Katja S. Grossmann 2004)

A fehérjék funkcionalis elemzése soran azt lathatjuk, hogy koziilik 7 fehérje vesz részt a

myeloid sejtek aktivaciojaban (GO:0002275): LBP, DSC1, PKP1, SERPINB12, FABP5, DSP,

13



JUP. Hat fehérje pedig a neutrofil degranulacioban (GO:0043312) jatszik szerepet: DSCI,
PKP1, SERPINB12, FABP5, DSP, JUP. A 10 fehérjébdl 8 fehérje vesz részt a velesziiletett
immunrendszer valamely jelatviteli atjaban (HSA-168249): LBP, DSC1, PKP1, SERPINB12,
FABP5, DSP, TX JUP, koziilik 6 pedig a neutrofil degranulaciohoz vezeté utvonalban is
(HSA-6798695) érintett: DSC1, PKP1, SERPINB12, FABPS5, DSP, JUP.

Az azonositott fehérjék masik csoportjat a perikardidlis folyadékban altaldnosan magas
koncentracioban eléfordulé molekulak képezték. Ezeknek 60%-a vesz részt az immunrendszer
folyamataiban (GO:0002376), 47%-a az immunvalasz kialakitasaban (GO:0006955), 22% a
neutrofilek mediadlta immunitas kialakitasaban (G0O:0002446), 15% pedig a neutrofilek
degranulacidjaban jatszik szerepet (GO:0043312). A legtobb fehérje, 91% a biologiai
szabalyozasban (GO:0065007) jatszik szerepet.

A fehérjék allando jelenléte megfelelé célpontta teszi 6ket autoantitestek képzddéséhez,
amelyben szerepe lehet a savos hartyak Bl B sejtjeinek. Mivel a B1 B sejtek altal termelt
immunglobulinok ismert médon polireaktiv tulajdonsaggal birnak, feltételezhetd, hogy az
autoantitestek tobbféle antigénhez kapcsolodnak a betegek perikardialis folyadékaban. és ezek
immunglobulinok vesznek részt az autoimmunitas kialakitdsanak elsd 1épéseiben. Emellett a
precipitatumokban IgG molekulat is detektaltunk, amibdl arra kovetkeztetiink, hogy a
patologias folyamatok késdbbi szakaszaban mar ezek a nagy specifitdsu antitestek is részt

vehetnek.

Természetesen a detektalt fehérjéket tovabbi vizsgalatoknak kell alavetniink, hogy
megerdsithessiik feltevésiinket lehetséges antigén szerepiikrdl. Tovabbi perikardidlis folyadék
¢és vérplazma mintakat vizsgalunk, mind transzplantacios recipiensektdl, mind kontrollként
hasznalt donoroktol. Kiilon vizsgaljuk az antihuman-IgM ¢és antihuman-1gG-vel precipitalt
mintdkat. A tomegspektrometria sordn virdlis és bakterialis antigéneket is megprobalunk
azonositani. A kivalasztott fehérjékkel szemben, humoralis és cellularis immunreaktivits

vizsgalatokat fogunk végezni ELISPOT és aramlasi citometria segitségével.

Reményeink szerint igy kozelebb keriilhetiink az immunrendszer és a kardiovaszkularis
megbetegedések kozotti kapcsolat, valamint a szivbetegségben szenvedd paciensekre jellemz6
immunfelismerési mintdzat mélyebb megismeréséhez, azaz informaciét nyerhetiink a

szivelégtelenség soran zajlé immunologiai folyamatokrol.
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