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A transzglutaminazok szerepe dermatitis herpetiformisban

Role of transglutaminases in dermatitis herpetiformis
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OSSZEFOGLALAS

Ezen osszefoglalo cikkben a szerzok révid bevezetés utian
a dermatitis herpetiformis patogenezisét, patomechaniz-
musat mutatjak be a transzglutamindz enzimcsalad szem-
szogebol. Ezek az izoenzimek jelen ismereteink szerint
emberben 9 tagbol allnak, s ezek koziil négy jatszik iga-
zolhato szerepet a korkep kialakitasaban. A fo autoantigén
valosziniileg az epidermalis transzglutaminadz, de a tobbi
izoenzim szerepe sem elhanyagolhato. A gluténszenzitiv
enteropathia kialakulasanak mechanizmusat kévetéen az
IgA-epidermalis transzglutamindz immunkomplexek elmé-
lete keriil bemutatasra. A cikk roviden kitér tovabba a vér-
alvadasi rendszer zavaraira és az asszocialt neurologiai
korképekre is.
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SUMMARY

In this review article, after a short introduction, the authors
present the pathogenesis and pathomechanism of dermatitis
herpetiformis from the perspective of the transglutaminase
enzyme family. According to our current knowledge, these
isoenzymes consist of nine members in humans, and four
of them play a role in the development of the disease. The
main autoantigen is probably epidermal transglutaminase,
but the role of other isozymes cannot be neglected either.
The mechanism of the development of gluten-sensitive en-
teropathy is presented, followed by the theory of formation
of IgA-epidermal transglutaminase immune complexes.
The article also briefly covers the associated disorders of
the blood coagulation system and neurological conditions.
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DH dermatitis herpetiformis

DIF direkt immunfluoreszcens

ELISA  enzime-linked immunosorbent assay

EMA endomysium antitest

FXIII  faktor XIII

GMD  gluténmentes diéta

GSE glutén szenzitiv enteropathia

IG immunglobulin

RES reticuloendothelial system

TG transzglutaminaz

TG1 transzglutaminaz 1 (keratinocyta transzglutaminaz)
TG2 transzglutaminaz 2 (szdveti transzglutaminaz)
TG3 transzglutaminaz 3 (epidermalis transzglutaminaz)
tPA szoveti plazminogén aktivator

Levelez6 szerz6: Sardy Miklos
e-mail cim: sardy.miklos@med.semmelweis-univ.hu

60

Dermatitis herpetiformis

A dermatitis herpetiformis (DH) egy intenziv viszke-
téssel és subepidermalis holyagképzodéssel jard, kronikus,
autoimmun korkép. A gluténszenzitiv enteropathia (GSE,
lisztérzékenység, coeliakia) extraintestinalis formaja.

Kialakulasaban genetikai, immunologiai és kornyeze-
ti tényezOk egyarant szerepet jatszanak. Genetikai hatte-
re azonos, patogenezise részben megegyezik a coeliakia-
val. Mig coeliakidban a transzglutaminaz 2 (TG2, szoveti
transzglutaminaz) a f6 autoantigén (1), DH-ban a TG3
(epidermalis transzglutamindz), mely a dermalis papillak
csticsan ¢€s az erek falaban kicsapoédva TG3-IgA immun-
komplex formajaban hozza létre a jellegzetes bortiineteket
(2, 3).

Genetikai fogékonysag esetén a glutén intolerancia
barmely életkorban kialakulhat (4). Esetiikben az alapvetd
gabonafélék koros adaptiv és természetes immunvalaszt
valthatnak ki, melyek mar nem csak a glutén, hanem az
ahhoz a bélfalban kovalensen koétddni képes TG2 ellen is
iranyulnak, ¢és gluténmentes dié¢ta (GMD) estén reverzi-
bilis autoimmun korkép, a coeliakia alakul ki (5). A TG-
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ok ko6zotti epitop homoldgia, ill. epitdp terjedés (epitope
spreading) vezethet egyéb glutén-indukalta autoimmun
korképek, mint a DH (6), vagy a glutén-indukalta neurolo-
giai megbetegedések, mint glutén ataxia, ill. egyéb glutén
neuropatiak kialakulasahoz (7).

Ma mar az Eurdpai Gyermekgasztroenterologiai, He-
patologiai és Taplalkozastudomanyi Téarsasag (ESPG-
HAN) legfrissebb ajanlasaban a GSE-t szisztémas immun-
medialt korképként definiljak (8).

Az Europai Bor- és Nemigydgyaszati Akadémia
(EADV) tamogatasaval és az Eurdpai Dermatologiai Fo-
rum (EDF) egyiittmiikddésével 2021-ben egy 27 tagu inter-
diszciplinaris team részvételével bizonyiték- és konszenzus
alapu ajanlasokat tettiink a DH korszerti diagnosztikajarol
és kezelésérdl, melyet korabban publikaltunk (9, 10).

A dermatitis herpetiformis tiinetei és
diagnosztikaja

A DH klinikai képére elsésorban a nyomasnak vagy
fesziilésnek kitett teriileteken (pl. a konyokok, térdek és
a glutealis régid felett) jelentkezd, viszketd, excorialt, po-
limorf tlinetek (csoportosan elhelyezkedd vesiculdk, pus-
tulak, excorialt papulak, plakkok, papulovesiculdk) jel-
lemzbek, holyagok ritkan lathatoak. A tiinetek megoszlasa
jellegzetesebb, mint maguk az elemi jelenségek. Sulyos
esetben a bortiinetek kiterjedten, egyéb lokalizacioban is
megjelenhetnek (11, 12).

Jellegzetesek még az acralis petechiak, purpurak, me-
lyek a kéz-, illetve labujjakon lathatoak (11, 13). A coe-
liakiara jellemzd gastrointestinalis tiinetek (pl. kronikus
diarrhoea, puffadas, székrekedés, hasi fajdalom, fogyas,
stb.) a paciensek csupan 15-20%-anal és enyhébb forma-
ban jelentkeznek. A gastroenterologiai vizsgalat mellett
pajzsmirigy betegség iranyaban tovabbi vizsgalatok java-
soltak (14, 15).

A diagnosztika részeként javasolt a formalinban fi-
xalt 1ézionalis biopszia rutin szovettani vizsgalata, mely
6nmagaban nem diagnosztikus, viszont differencialdiag-
nosztikailag fontos. A DH szovettani képére a subepider-
malis holyagképzddés, a perivascularis lymphohistiocyter
beszilirddés, a dermalis papilla teriiletén neutrophil és ki-
sebb mértékben eosinophil granulocytakbol allé microabs-
cessus €s fibrin depozitum jellemzd (16). A diagnosztika
alapja, a ,,gold standard” a perilézionalis ép bér direkt im-
munfluoreszcens (DIF) vizsgalata. Granularis/fibrillaris
IgA precipitatum lathato a dermalis papillak csticsan és a
dermoepidermalis junkcié mentén (14, 17, 18).

DH-ban a TG2 és TG3 elleni IgA autoantitestek indirekt
immunfluoreszcenciaval (IIF) és ELISA modszerrel detek-
talhatoak. Csak az IgA-tipusu autoantitestek jatszanak sze-
repet a diagnosztikaban, az IgG-tipust autoantitestek nem
szenzitivek és nem is specifikusak, de IgA deficiencia ese-
tén coeliakiaban hasznosak lehetnek. Mig coeliakia esetén
szenzitivitasuk meghaladja a 95%-ot, DH-ban ez az érték
mindéssze 70% koriili. Ezért minden esetben indokolt a DIF
vizsgalat elvégzése a diagnozis felallitasahoz. Ez segithet a
coeliakiahoz tarsuld, de a DH-hoz nem kothetd bértiinetek
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differencialdiagnosztikajaban (19, 20). A TG2-n alapulo
szerologiai vizsgalatoknak a diagnozis felallitasa mellett a
GMD monitorozasaban (kvantitativ TG2 alapu tesztek) és
a differencialdiagnosztikaban van jelentdsége. Az IIF (mas
néven endomysium elleni antitest kimutatas, EMA) a ke-
zeletlen DH-s betegek kb. 60-90%-anal pozitiv, a specifici-
tasa kozel 100%-o0s, gyermekeknél altalaban szenzitivebb
(21, 22). A szemikvantitativ EMA és a kvantitativ anti-TG2
IgA ELISA szenzitivitasa és specificitdsa nem mutat szigni-
fikans kiilonbséget, ezért csak az egyik vizsgalat elvégzése
javasolt, hiszen az autoantigén megegyezik. Az ESPHGAN
ajanlas az anti-TG2 IgA ELISA-t javasolja elséként, mert
sz¢lesebb korben elérhetd, kvantitativ modszer (8).

A DH diagnozisa felallithato a DH-nak megfeleld kli-
nikai tlinetek és pozitiv bér DIF vizsgalat egyiittes fenn-
allasa esetén.

A DH leggyakrabban klinikailag tlinetmentes, kiilon-
b6z6 stlyossagti GSE-hez tarsul. A paciensek negyedénél
boholyatrophia egyaltalan nem mutathat6 ki a vékonybél-
ben (22). A diagnosztika részeként felnétteknél javasolt
a gastroduodenoscopia elvégzése a GSE sulyossaganak
megitélése céljabol.

A DH oki terapiaja az élethosszig tarto, szigort GMD.
Stlyos, kiterjedt bortiinetek esetén tiineti terapiaként dap-
son adasaval egészithetjiik ki. A GMD-t csak a teljes diag-
nosztikat kdvetden szabad elkezdeni.

Jelen 6sszefoglald célja elsésorban a korkép patoge-
nezisében kulcsszerepet jatszo transzglutaminaz enzim-
csalad szerepének az ismertetése. A kovetkezo fejezetben
ismerkedjiink meg a TG enzimcsaladdal!

A transzglutaminazok altalaban

A TG-k enzimcsaladjanak tagjai valamennyi sejtben
jelen vannak, azaz a baktériumokban, gombakban, nové-
nyekben és allatokban is van legalabb egy izoenzim. Em-
16sokben jelenleg kilenc izoenzim ismert, melyek hatféle
reakciot képesek katalizalni (23). Noha az izoenzimek
szekvenciaja erdsen konzervalt, funkcidik igen eltéréek,
s6t az izoenzimek nem mindig tudjak egymast helyettesi-
teni sem (24, 25).

A TG-k neviiket Waelsch és mtsaitol kaptak, akik a ke-
resztkotési reakciot elséként irtak le (26). Azonban hama-
rosan kideriilt, hogy az els6 TG-t két magyar biokémikus
észlelte. Laki és Lorand 1948-ban publikalta, hogy a fibrin
oldhatatlansagat egy Ca*"-dependens enzim okozza (27),
e TG enzimet késébb XIII. véralvadasi faktornak (Laki-
Loérand faktor) nevezték el (28). A TG-k elnevezését az
identifikalhatosag érdekében késdbb szamozassal oldot-
tak meg ugy, hogy TGM rovidités jelzi a gént, TG a pro-
teint, és minden emlGs izoenzim egy szamot kapott, kivéve
a XIII. faktort és a TG aktivitast nem mutatd erythrocyta
band 4.2 fehérjét, melyek megtarthattak eredeti neviiket.

A TG-k katalizalta f6 reakcid, amelyrdl a neviiket kap-
tak, a szubsztrat protein bizonyos glutamin oldallancainak
kovalens keresztkotését eredményezi vagy egy primer
aminnal vagy egy (sajat vagy masik) protein vagy polipep-
tid lizinjének oldallancaval (NH, felszabadulasa kdzben).
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Az utdbbi esetben keletkezett kovalens kotést y-glutamil-
e-lizin izopeptid kotésnek hivjuk, mely fiziologias kornye-
zetben a fehérjék irreverzibilis polimerizacidjaért felelds,
amely pl. az apoptosis, a véralvadas vagy a keratinizacio
soran elengedhetetlen. Ha azonban amino-csoport nem all
rendelkezésre, a TG — szignifikansan lassabban — vizmo-
lekulaval is képes reagalni, ebben az esetben deamiddcio
torténik, és a (fizioldgias kornyezetben) pozitiv toltési
glutamin helyén negativ toltésli glutamat keletkezik. Nagy
mennyiségii enzim és kevés szubsztrat jelenlétében pe-
dig autokatalizis is 1étrejohet, azaz egyes TG izoenzimek
(XIII. faktor, TG2) keresztkothetik magukat sajat vagy
mas molekulakkal (23, 29).

A bérben hat TG izoenzim taldlhatd, 6t (TG1, TG2,
TG3, TGS és TG7) féleg az epidermisben ill. a borfiigge-
I1ékek hamjaban, a XIII. véralvadasi faktor pedig a dermalis
dendritikus sejtekben. A bérben 1évé TG-k szerepet jatsza-
nak az elszarusodas folyamataban, ez a f6 szerepiik (23, 29).

FXIII-A (Laki-Lérand faktor, fibrin-stabilizalo
faktor, plazma transzglutaminaz)

A FXIII-A extra-, és intracellularisan is eléfordul, a
plazmaban fibrinogénhez kapcsoltan kering. A véralvadasi
kaszkad utolso enzime. A zimogén plazma FXIII két A és
két B alegységbdl all. Az A alegységek képezik a tetramer
enzimatikusan aktiv részét, a FXIII-A-t (30, 31). Aktiva-
lasahoz trombin és Ca®* sziikséges, melyek hatasara a B
alegység levalik, majd a FXIII-A enzimatikusan aktivva
valik, és a fibrin monomerek kozott y-glutamil-g-amino-
lizin kovalens kotéseket alakit ki, ezzel stabilizalva a vér-
alvadékot. A haemostasison kiviil szamos hatasat meg-
figyelték pl. sebgydgyulasban, porc-, csontszintézisben,
gyulladasos folyamatokban, tumorprogresszidban (31).
Az autoszomalis recessziv FXIII-A deficiencia emberi
szervezetben vérzékenységet, sebgydgyulasi zavart, habi-
tualis abortuszt okoz (30, 31), hasonléan a knockout egér-
modellben megfigyelt tiinetekhez (31).

A FXIII-A intracellularis formaja (cellularis FXIII,
cFXIII) egy A2 homodimer (cFXIII-A2), megtalalhatd a
megakaryocytakban és a thrombocytakban is, és az intra-
cellularis Ca?*-koncentracid emelkedés hatasara aktivalodik
(32, 33). Thrombocytak a cFXIII-on kiviil kis mennyiségben
TG2-t is tartalmaznak (34). A megakaryocytakon és throm-
bocytakon kiviil monocytakban, macrophagokban, chond-
rocytakban, osteoblastokban, placentaban, astrocytakban,
szivizomban, illetve ezek prekurzor sejtjeiben is termelddik
(35-39). Egyre tobb adat szol amellett, hogy intracellularis
folyamatokban is szerepet jatszik, példaul az alternativ Giton
torténd macrophag aktivacidé markereként is leirtak (40).

A TG2 tulajdonsagai

A TG?2 (szoveti, cellularis TG, TGe) egy multifunkcio-
nalis enzim, mely szinte valamennyi eml6s sejtben, mind
extra-, mind intracellularisan megtalalhato (23). Szerepet
jatszik az extracellularis matrix stabilizalasaban pl. a seb-
gyogyulas soran, a hormon receptor szignaltranszdukcio-
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ban, a sejtadhézidban, az apoptosisban, ill. a keratinocy-
tak szaruboritékanak kialakitasaban is (41). Ezen funkcioi
vélhetden mas izoenzimek segitségével kompenzalhatoak,
mivel a TGM2 knockout egerek teljesen tiinetmentesek
(42, 43). A TG2 a vékonybél epitheliumaban és a stroma-
ban is kimutathat6 (44). A coeliakian kiviil szamos mas be-
tegség kialakulasaban is valosziniileg szerepet jatszik (pl.
SLE, bullosus pemphigoid, rheumatoid arthritis, Crohn
betegség, Alzheimer-kor, Parkinson-kor, egyes rosszindu-
latt daganatok, cataracta, atherosclerosis, stb.) (45). Tobb-
nyire a TG2 fokozott keresztkotd aktivitasat teszik felelds-
sé e korallapotok kialakulasaért, a DH-ban jatszott szerep
azonban ezen messze tilmutat: itt egyrészt a deamidalo
aktivitasa is fokuszba keriil a keresztkoté aktivitas mellett,
masrészt autoantigén szerepbe is keriil.

A TG3 tulajdonsagai

A TG3 egy intracellularis fehérje, mely a TG1-hez ha-
sonldan a keratinocyta szaruboriték (,,cornified envelope™)
stabilizalasaban jatszik szerepet, igy a két enzimnek hason-
16 (részben azonos) szubsztratjai vannak, pl. a szaruboriték
tomegének haromnegyedét add lorikrin, valamint az elafin,
a filaggrin, a keratinok, az involukrin, a cisztatin o, a ,kis
prolinban gazdag proteinek”, a dezmoplakin és a trichohia-
lin (46, 47). Az epidermisben a TG3 expresszioja a keratini-
zacioval parhuzamosan fokozodik, azaz nincs jelen a basalis
keratinocytakban, de maximalis a koncentracioja a stratum
granulosumban (2, 29, 48). A papillaris dermis kotdszove-
tében nem lehet kimutatni, a szértliszOkben viszont nagy
mennyiségben talalhatd, innen ered korabbi neve: szortiisz
TG. Tovabba ezzel magyarazhatd, hogy a TG3 hidnyanak
kovetkezménye emberben a fésiilhetetlen haj szindroma
(pili trianguli et canaliculi) (49). A dermisben fiziologiasan
nem fordul el (2, 29). Mas szervekben is leirtak jelenlétét
(pl. vese-, agy- és izomszovet) (2, 50, 51). Miitkodését Ca**-
ionokon kiviil limitalt proteolizis is szabalyozza kifejezett
térszerkezet-valtozast is okozva, melynek hatasara aktivita-
sa a proenzim formahoz képest 2-3 nagysagrenddel is meg-
nd (52). A Ca**-dependencia miatt csak differencialddasnak
indult keratinocytakban tud aktivalodni.

A TG6 tulajdonsagai

A TG3 fehérjét kodold TGM3 gén szomszédsaga-
ban talalhatdé TGM6 gén altal expresszalt TG6-ot eldszor
mRNS szinten mutattak ki human epidermalis keratinocy-
takbol RT-PCR modszerrel (53, 54). A két gén szekven-
cidja kozt nagyfoku hasonlosag figyelheté meg, ezért filo-
genetikai vizsgalatok alapjan feltételezhetd, hogy tandem
génduplikacio eredményeként jottek 1étre (55). Ekkor a fe-
hérje élettani szerepe még ismeretlen volt. Ma mar tudjuk,
hogy a TG6 elsdsorban neuronalis sejtvonalakban fejezo-
dik ki, ezen kiviil még kissejtes tiidokarcinoma sejtekben
(H69) igazoltak jelenlétét (55).

Egyes eredmények szerint a TGM6 bizonyos autoszo-
malis dominans 6roklédésmenetet mutatd missense muta-
cioi oki szerepet jatszanak a spinocerebellaris ataxia 35-0s



2023. 99.1. 60-69.

tipusanak kialakulasaban (56). Azonban ennek ellentmon-
do kutatasi eredmények is sziilettek a témaban (57).

A DH patogenezise mai ismereteink szerint

Gluténtartalmu diéta mellett a glutén polipeptidjei, pl.
a buzaban 1évo gliadinok, a vékonybél lumenében talal-
kozhatnak TG2-vel, mert a vékonybél epithelsejtjei nagy
mennyiségben tartalmaznak intracellularis TG2-t, és sok
epithelsejt valik le a bélfalrdl (akar apopoptosis miatt, akar
mas okbdl), mikdzben tartalma a lumenbe jut (58). Meg-
feleld koriilmények esetén a TG2 egyrészt deamidalja a
glutén polipeptideket, masrészt kovalens keresztkotések
is kialakulhatnak a deamidalt peptidek ¢és a TG2 kozott,
TG2-glutén komplexet alkotva (58).

A vékonybélben szamos (emberben kb. 30), szabad
szemmel is lathato, Gin. Peyer-plakk talalhaté random mo-
don elszértan, melyek lymphoid szovetszaporulatnak (=
GALT, azaz ,,gut-associated lymphoid tissue”) felelnek
meg. A vékonybélbe bekeriil6 kiilonbozé antigének (pl. a
taplalék vagy a patogén mikroorganizmusok fehérjéi) im-
munologiai ellendrzését a Peyer-plakkokban talalhato an-
tigénprezentald dendritikus sejtek, B- és T-sejtek, ill. mac-
rophagok végzik. E plakkok hamjat az epithelsejteken és
kehelysejteken kiviil in. M-sejtek is alkotjak kb. 10-15%-
ban. Neviiket (Microfold cells) onnan kaptak, hogy apica-
lis sejtfelsziniikon altalaban nem microvillusok talalhatok,
mint a szomszédos epithelsejteken, hanem microreddk,
vagy ha mégis villusok, akkor azok sokkal rovidebbek az
epithelsejtek microvillusainal. Basalis sejtfelsziniikon pe-
dig nagyobb beboltosulasok lathatok, amelyek teriiletén a
Peyer-plakk t6bbi immunsejtjeihez tudnak csatlakozni. Az
M-sejtek a bél immunrendszerének miikddésében specia-
lis szerepet jatszanak. E sejtek ugyanis képesek akar nagy
méretli makromolekulakat, s6t mikroorganizmusokat is
emésztetlen formaban felvenni és az immunsejtek szama-
ra a bélfalon keresztiil valtozatlan formaban transzportal-
ni. gy pl. nagy méretii proteineken kiviil baktériumokat,
virusokat, s6t egysejtli parazitakat is képesek a basalis
oldalukon csatlakozd immunsejtekhez eljuttatni. Mivel
fiziologias koriilmények kozott a vékonybél enterocytai
kozott 1évo szoros kapcesolat miatt az 500 Da feletti mo-
lekulasulyt polipeptidek ill. fehérjék nem keriilhetnek a
bélhamsejtek megkeriilésével a lamina propriaba (és igy a
glutén sem), igy az immunogén epitopoknak csak a tore-
déke érhetné el a lamina propriat, ha M-sejtek nem 1étez-
nének. Viszont csecsemo- és kisgyermekkorban, valamint
vélhetdleg egyes gastrointestinalis korképek (pl. pancreas
insufficientia), metabolikus stress (pl. nagyobb miitéti be-
avatkozasok) ¢és enteritisek (pl. adenovirus, 1d. 59 és 60),
ill. mar fennallé coeliakias bélelvaltozasok kapcsan és
az M-sejtek fokozott funkcidja révén a bél ezen barrier-
funkcidja elégtelen lehet, lehetévé téve, hogy a fizioldgias
mértéknél nagyobb aranyban jussanak immunogén gliadin
polipeptidek a lamina propriaba (61).

Azok a bélfalbol kimutathatdé T-sejt klonok, melyek
HLA-DQ2 vagy -DQS8 molekuldkat hordoznak a felszi-
niikon, s nativ gliadin polipeptidekkel reagalnak, csak kis
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szamban vannak jelen, és csak mérsékelten reakcioképesek,
mert a nativ gliadin csak enyhén immunogén (62). A dea-
midalt gliadin polipeptideket azonban e klonok sokkal ha-
tékonyabban felismerik, mivel a DQ2 és DQ8 molekulak
antigénkoto helyei sok pozitiv t6ltésii aminosav gyokot tar-
talmaznak, igy er6sen vonzzak a deamidalt, azaz negativ
toltéstivé valt glutamat gydkoket (63, 64), s6t ma mar azt is
tudjuk, hogy a fenti torténések in vivo is lejatszodnak (65).

Ez normalis esetben még mindig csupan heves immun-
valaszt eredményezne, azonban a bél lumenben feltételez-
hetden TG2 katalizalta auto-keresztkotés is 1étrejon, mely-
nek soran autoimmunogén neoantigének keletkeznek. Ezt
a korfolyamatot feltételezi Sollid és mtsainak hipotézise
(66, 67). AHLA-DQ2 ¢s -DQ8 molekulakat hordozé anti-
gén prezentald sejtek hatékonyan aktivaljak a glutén-spe-
cifikus CD4+ Th-sejteket, melyek gyulladast keltenek, és
aktivaljak mind a humoralis, mind a cellularis immun-
rendszert. A probléma azonban ott van, hogy a szolubilis
autoantigénekkel szembeni tolerancia a CD4+ Th-sejtek
szintjén szabalyozott, azaz minden szolubilis autoantigén-
re léteznek specifikus B-sejtek, melyek csak azért inakti-
vak, mert az ezen autoantigénekre specifikus Th-sejteket
az immunrendszer érése soran climinalta a thymusban.
A helyzet azonban gyokeresen megvaltozik, ha az auto-
keresztkotési reakeid soran egy adott glutén polipeptidhez
kovalens kotéssel TG2 kotédik. Ekkor ugyanis a TG2-spe-
cifikus B-sejtek felsziniikon nem csupan TG2-epitopokat,
hanem glutén-epitopokat is prezentalni fognak, azaz ter-
mészetellenes modon glutén-specifikus T-sejtek tudnak
TG2-specifikus B-sejteket aktivalni, aminek hamarosan
TG2-ellenes autoantitest képzés lesz az eredménye. Emel-
lett természetesen a deamidalt glutén és a glutén-TG2
neoepitdp komplex ellen iranyuld antitest termelés is de-
tektalhatd (68). Amennyiben azonban a gluténfogyasztas
megsziinik, a TG2-ellenes autoimmun valasz is lassan
lecseng. Vagyis mas autoimmun betegségekkel szemben
DH-ban hiaba van jelen az autoantigén még mindig nagy
mennyiségben, a trigger faktor hianyaban az autoimmun
reakcié felfiiggesztédik. Hasonld patogenezis figyelhe-
td meg heparin-indukalt thrombocytopeniaban és throm-
bosisban is, amelyben a heparin adasanak felfliggesztése
utan a thrombocyta-cllenes autoantitestek titere szintén
lecsokken (69).

A B-sejt aktivacio végeredménye mind coeliakiaban,
mind DH-ban TG2-ellenes IgA antitestek termelése lesz
(1, 70), melyek egyrészt kimutathatok a keringésbol TG2
ELISA-val és EMA-vizsgalattal, masrészt in vivo is kotod-
nek a beteg kiilonb6z6 kotészoveteihez, pl. a tapcsatorna
részeihez, nyirokcsomokhoz, majhoz, vazizom endomy-
siumhoz (71). A fenti immun- és autoimmun folyamatok
hatéasara enteropathiahoz, ill. felszivodasi zavarhoz vezetd
gyulladas alakul ki a vékonybélben. Ennek jelei a vékony-
bél-biopszias mintakban lathatd, jellegzetes eltérések (bo-
holyatrophia, intraepithelialis lymphocytosis, crypta hy-
perplasia, koros IgA depozitumok, az IgA-tartalmu és a v/
receptor pozitiv intraepithelialis T-sejtek magas szama).

A vékonybél eltérések DH-ban morfologiailag, funkcio-
nalisan ¢s a klinikai képet tekintve is nagyon hasonloak a
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coeliakiaban latottakhoz, noha altalaban joval enyhébbek,
sOt teljesen hianyozhatnak is (72). Azonban a két korforma-
ban jelentdsen eltér az antitest repertoar. Ugyan mind coeli-
akiaban, mind DH-ban TG2- és TG3-ellenes IgA ellenanya-
gok is detektalhatok, coeliakidban az antitestek tobbsége
priméren a TG2 ellen, mig DH-ban TG3 ellen iranyul (2).
Tovabba DH-ban nem két, hanem harom kiilonb6z6 antitest
populacio fordul elé: egy csak TG2-ellenes, egy csak TG3-
ellenes és egy kozos epitopok ellen iranyuld (2). Mindha-
rom antitest populacié glutén-dependensnek bizonyult, s
vélhetden epitop terjedés (73) kovetkeztében jonnek 1étre.

A magas aviditasu TG3-cllenes IgA ecllenanyagok a
keringésbe keriilnek, és IgA-TG3 immunkomplexek for-
majaban csapddnak ki a papillaris dermis koétdszovetében,
dominéldan a basalmembran mentén, valamint a dermalis
erek falaban (74, 75). Ezt jonéhany tudomanyos megfigye-
1¢és, adat alatamasztja. Egyrészt a klasszikus autoimmun
bullosisokkal ellentétben DH-ban az IgA antitestek nem
kotédnek a bér egyik strukturalis eleméhez sem (76), ami
arra utal, hogy a dermisben 1év6 IgA-TG3 aggregatumok
valdjaban immunkomplexek.

Masrészt a papillaris dermisben az IgA csapadéknak
megfelelen, korabban ultrastrukturalis vizsgalatokkal ki-
mutatott amorph csomdk, ,,DH testek” is immunkomple-
xek jelenlétét vetették fel (77). Egy korabbi vizsgalat soran
DH-s betegek veséjében IgA és C3 pozitiv glomerularis
festodést talaltak (nephropathiara utald eltérés nem volt),
ami alapjan felmeriilt, hogy az immunkomplexek jelen le-
hetnek a keringésben is (78). Immunkomplex vasculitis
jelei a boérben gyakran klinikailag is észlelheték a kezek
¢és labak pseudopurpurainak formajaban (13, 79), a vese
érintettség pedig igen ritkan IgA nephropathia klinikai ké-
pében manifesztalodik (80). A szovettani-ultrastrukturalis
jellemzok is hasonldak a mas keringd immunkomplexek
okozta betegségekben megfigyeltekhez (77, 81, 82). Az
immunkomplex elméletet tamogatta az is, hogy DH-ban és
cocliakiaban is leirtak korabban hypocomplementaemiat,
¢és DH-ban HLLA-B8 hordozassal 6sszefiiggd, gyengiilt re-
ticuloendothelialis rendszer (RES) funkciot talaltak, ami az
immunkomplex clearance zavarahoz vezethet (83, 84).

Preisz és munkatarsai a bér vizsgalata soran kezeletlen
DH-s betegek 64%-anal figyeltek meg szignifikans IgA és
C3 pozitiv érfestddést a dermisben, 92%-uknal a festdédés
kizardlag a papillaris dermis kis ereiben volt kimutathato,
8%-uknal subpapillarisan is talaltak érfestédést DIF vizs-
galattal. Kettés immunfluoreszcens technikat alkalmazva
az IgA és a TG3 kolokalizaciojat irtak le a papillaris gra-
nulumokban ¢és az érfalakban egyarant. A dermisben sem
TG2, sem TG1 festédést nem észleltek (75).

Kutatocsoportunknak végiil 2016-ban szendvics ELI-
SA modszerrel DH-ban keringd TG3-IgA immunkomp-
lexeket sikeriilt detektalni vérmintakbol (3). Kimutattuk,
hogy a TG3 ellenanyagok nem csak szabadon, hanem im-
munkomplexek formajaban is jelen lehetnek a keringés-
ben. A keringé TG3-IgA immunkomplexek szintjie GMD
alatt csokken.

Azt tapasztaltuk, hogy néhany, diéta mellett tiinetmen-
tes DH-s betegnél is kimutathatéak maradtak az immun-
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komplexek, ami nem meglepd, hiszen az IgG ¢és IgA komp-
lexek mas immunkomplex betegségben is akar évekkel a
teljes remisszio utan kimutathatok maradhatnak (3, 85), to-
vabba ezt klinikai tiineteket nem okoz6 diétahibak is okoz-
hattak. Keringé TG3-IgA immunkomplexeket olyan bete-
geknél is detektaltunk, akik a kozforgalomban 1évé TG3
elleni IgA ELISA-val szeronegativak voltak.

Erdekes, hogy a TG3-IgA immunkomplex tiinetmentes
betegeknél évekkel a GMD kezdete utan is kimutathatd a
bérben (86, 87, 88), és nem sikeriilt extrahalni sem olyan
hagyomanyos biokémiai modszerekkel, melyekkel az im-
munkomplexek altalaban kivonhatdk a bérbdl (89, 90, 91).
Ennek oka valdszintileg az immunkomplex kovalens koto-
dése az extracellularis matrixhoz a papillaris dermisben.
Taylor és munkatarsai a kézelmultban publikaltak, hogy a
TG3 megodrzi enzimatikus aktivitasat a dermalis immun-
komplexen beliil, ami egy lehetséges magyarazatot ad az
IgA-TG3 precipitatum irreverzibilis kdtédésére a borben
(92). Ismételt glutén fogyasztas mellett az IgA precipita-
tum Ujra, egy éven beliil megjelenhet (93).

Habar a koros IgA festddést tiinetmentes DH-s bor-
teriileten is ki lehet mutatni (94), mégis tipusos predi-
lekcios helyeken jonnek 1étre a klinikai tiinetek, ezért azt
feltételezziik, hogy a tiinetek kialakulasahoz egyéb helyi
tényezok is sziikségesek (95). Elképzelhetd, hogy a TG3
mechanikai hatasra aktivalodik, hasonldéan, mint a TG2
az ¢érfalban (96). De az is elképzelhetd, hogy a nyomas,
ités vagy fesziilés egyes keratinocytak rupturajahoz ve-
zet, s igy keriil TG3-mal egyiitt intracellularis tartalom az
epidermis extracellularis terébe, innen a dermis iranyaba
is diffundalva. Ez pedig fibrinogén felszabadulashoz, al-
vadasi faktorok ¢és gyulladasos fehérjék, citokinek akku-
vezethet, 1étrehozva a klinikai tiineteket (92, 94). A bor-
tiinetek jelenléte vagy intenzitdsa nem all aranyban a ki-
csapodott IgA-immunkomplexek vagy a C; komplement
mennyiségével (86, 94)

Az, hogy a TG3-IgA immunkomplexek hol keletkez-
nek, és hogyan keriilnek a keringésbe tovabbra is kérdéses.
Ugyan az epidermis gazdag TG3 forras, TG3 mas szervek-
ben is expresszalodik, és a szérumban egészséges egyé-
neknél is kimutathato. Igy az lehetne logikus, hogy a papil-
laris dermis csticsan 1évé TG3-IgA immunkomplex TG3
forrasa az epidermis, viszont az érfalakban il6ké részben
mas szervekbdl is szarmazik. E hipotézis tisztazasa tovab-
bi vizsgalatokat igényel.

Barhogyan jut is a borbe az IgA/TG3 komplex, a jelleg-
zetes predilekcios helyeken valamely egyéb kofaktor(ok)
hatasara komplementet aktival (97). Elséként (CD4+ Th sej-
tekbdl allo) perivascularis lymphocytas infiltracié detektal-
haté (94) a citokin-zenekar egyidejii aktivalodasaval, mely
dominaléan — de nem kizarolag — a Th2-valaszra jellemz6
citokinekbdl all (pl. tumor nekrézis faktor o; interleukin-4,
-5, -13; granulocyta/macrophag colonia stimulalé faktor,
endothelialis adhézios molekulak) (98, 99). Aktiv DH-ban
a kering6 neutrophil granulocytak mar eleve aktivaltak, igy
a kemotaktikus hatasokra reagalva kdnnyen és nagy szam-
ban kovetik a lymphocytakat a papillaris dermisbe (100),
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emellett eosinophilek is jelentés szamban detektalhatok
(98, 99). A gyulladasos kaszkad természetesen nem csak a
citokin-zenekart, hanem az extracellularis matrix degrada-
cidjaban részvevo enzimeket (matrix metalloproteinazok,
pl. MMP-1, -3 és -13, urokinaz plazminogén aktivator) is
aktivalja, melyek karositjak a basalmembrant, oedema ke-
letkezik subepidermalis vesicula-képzédéssel, és 1étrejon a
hevesen viszketd, polimorf dermatitis ill. megjelenhetnek
a palmoplantaris pseudopurpurak. A fenti események akar
24 oran beliil lejatszodhatnak. A gluténmentes diéta az anti-
testek képzodésének szintjén, a szulfon-szarmazékok, pl. a
dapson, pedig a neutrophil leukocytak lysosomalis enzim-
jei, a mieloperoxidaz és a neutrophil chemotaxis gatlasa tit-
jéan avatkozik be a koros folyamatokba (101, 102).

A TG6 szerepe coeliakidban és dermatitis
herpetiformisban

A gluténérzékenységhez kothetd, kiilonbdzé szerv-
rendszereket érinté autoimmun betegségek és ezek hatte-
rében kimutathaté TG autoimmunitas altal indukalt klini-
kai tiinetek diverzitasanak magyarazata lehet az eltéré TG
izotipusok ellen iranyuld specifikus autoimmun valasz.
A gluténérzékenységhez kothetd neurologiai tiinetek meg-
jelenésekor az esetek szamottevo részében TGO ellenes au-
toimmun valasz azonosithato enteropathiaval vagy annak
hianyaban, TG2 elleni autoimmunitas kiséretében vagy
anélkiil (103). Kovetkezésképpen az esetek egy jelentds
hanyadaban nem-coeliakias gluténérzékenység talajan ala-
kulhat ki a TG6 ellenes autoimmun reakcid, szerologiaval
igazolt TG2 ellenes autoimmun valasz és klinikailag vagy
hisztologiai modszerekkel észlelhetd enteropathia nélkiil.

DH-ban ezidaig csak kisebb mintan vizsgaltak a TG6
ellenes autoantitestek gyakorisagat. A betegek 39%-a
(13/33) volt szeropozitiv (IgA és/vagy IgG). Erdekes mo-
don, az enteropathia stilyossaga forditottan volt aranyos az
anti-TG6 autoantitestek eléfordulasaval. A 13/33 szeropo-
zitiv beteg 85%-a (11/13) reagalt jol a gluténmentes diéta
bevezetésére, koziilik 7/13 esetében 1 évet kovetden mar
nem volt kimutathaté TG6 ellenes autoimmunvalasz sze-
rologiaval. Erdemes megjegyezni, hogy egy Alzheimer-
korban elhunyt betegen kiviil masnal klinikailag igazolha-
to idegrendszeri érintettséget nem irtak le (104).

A neuroldgiai tiinetek patogenezisét illetéen ma még
csak hianyos ismeretekkel rendelkeziink, de tobb kisér-
letes eredmény alapjan vonhatunk le kovetkeztetéseket.
Neurologiai betegek esetén ritkan észlelhetd lappang6 en-
teropathia, igy a vitamin és nyomelemhiany csak a pana-
szok elenyész0 részéért tehetd feleldssé.

Jelen tudasunk szerint a gluténérzékenységhez kapcso-
16d6 neurologiai betegségek elsésorban immunmedialtak,
szamottevo részben autoimmun folyamat kdvetkezményei.
Ezt post-mortem vizsgalatok is alatamasztjak, melyek soran
a Purkinje-sejtek diszkrét karosodasat irtak le a kisagyban.
Ennek hatterében a Purkinje-sejtek és a glutén fehérje ho-
moldog, immunogén epitdpjai elleni, keresztreagald anti-
testek oki szerepét feltételezik. Megfigyelték a cerebellaris
fehérallomany dontden T lymphocytak altali diffuz infiltra-
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cidjat és a gyulladasos sejtek perivascularis besziirddését is,
mely az immunmedialt patogenezis elméletét alatimasztja.

A kozponti idegrendszeri érintettség mellett gyakori a
periférias idegrendszer érintettsége is, azonban itt ritkab-
ban lathatdé lymphocytas infiltracidé és perivascularis be-
sziir6dés (103).

Mind coeliakiaban, mind DH-ban kordbban leirasra
kertiltek az adott betegségre jellemzé lokalizacioban kii-
16nb6z6 transzglutaminaz izotipusokra specifikus auto-
antitest depozitumok. Ilyen pl. coeliakidban a jejunalis la-
mina propriaban a bazalmembran mentén megfigyelhetd
linearis IgA, vagy DH-ban a dermalis papillak cstcsan
¢és a dermalis erek falaban lathato granularis IgA precipi-
tatum. Hasonloképpen, a glutén ataxias tiineteket muta-
to betegek esetében is leirasra keriilt az agyi erek falaban
transzglutaminaz ellenes autoantitesteket tartalmazo csa-
padék, aminek szerepe lehet a betegség kialakulasaban.
Az autoantitestek termeldédésének helye eddig nem kielé-
gitden tisztazott. Bizonyos, eddig egészében nem publikalt
kisérletes megfigyelések arra utalnak, hogy a bél lamina
proprigjaban detektalhaté TG6-specifikus plazmasejtek
szekretaljak az emlitett autoantitesteket (104).

Az emlitett perivascularis beszlrddés és az erck fala-
ban kimutathat6 antitest depozitumok szerepe a vér-agy
gat karositasaban lehet tetten érhetd. Feltehetoen ez tarhat-
ja fel a kozponti idegrendszer potencialisan autoimmuno-
gén epitopjait, ami az idegrendszer érintettségéhez vezet-
het. Felmeriil a TG2 szerepe is, melyet a simaizomsejtek
¢és endothel sejtek expresszalnak az agyban, és a vér-agy
gat integritasanak megdrzésében is fontos szerepet jatszik.
A TG2 ellen termelt, hozza specifikusan k6t6dé autoanti-
testek gyulladasos valaszt valthatnak ki az agyban. Passzi-
van, kisérleti allatok agyaba intraventricularisan injektalva
az anti-transzglutaminaz immunglobulinokat azok neuro-
logiai tiineteket valtottak ki (103).

A gluténérzékenységhez kothetd idegrendszeri beteg-
ségek és panaszok igen széles skalan mozoghatnak. A glu-
tén ellen 1étrejové immunvalasz mind a kozponti, mind a
periférias idegrendszer érintettségét eldidézheti. A neuro-
logiai korképek koziil a legmeghatarozobbak a glutén ata-
xia, a glutén neuropatia ¢s a glutén encephalopatia.

Glutén ataxia esetében leggyakrabban széles alapu, ata-
Xias jaras ¢és nystagmus figyelheté meg. A glutén neuropathia
okozta tiinetek rendkiviil diverz format 6lthetnek. Alkalman-
ként nem csak a vastagrostok érintettsége miatti szenzomo-
toros, egyéb polineuropathidkban is gyakori tlinetegyiittes
figyelhetd meg, hanem a vékonyrostok diszkrét karosodasa
kovetkeztében fellépd fajdalmas, bizsergd és zsibbadassal
jard panaszok is el6fordulhatnak. Tovabba szamolni kell a
vegetativ idegrendszer érintettségével is. A glutén encepha-
lopathia pedig a kognitiv teljesitmény hanyatlasat idézheti
eld, ilyenkor a betegek gyakran un. kodos tudatallapotrol
szamolnak be. A fejfajas ennck kiséréjelenségeként és en-
cephalopathia nélkiil is gyakran el6fordulhat (105).

A gluténszenzitiv neuroldgiai betegségek kozos jel-
lemzdje, hogy anti-gliadin antitest (AGA) pozitivitassal
jarnak, valamint a panaszok az idében megkezdett glutén-
mentes diétara jelentds javulast mutatnak. Kevésbé idealis
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esetben, elérehaladottabb, részben irreverzibilis panaszok
esetén (pl. Purkinje-sejtek karosodasa) a bevezetett diéta-
tol a betegség progresszidjanak szamottevd lassulasat re-
mélhetjiik.

Fibrinogén-fibrin-fibrinolizis patolégia DH-ban

Evtizedekkel ezel6tt leirtak, hogy DH-ban mar az
IgA megjelenése el6tt extravascularis fibrinogén, fibrin és
fibronektin jelenik meg a papillaris dermisben (94, 106,
107, 108).

Kutatdocsoportunk publikalta, hogy kezeletlen betegek-
nél varatlanul magas a cryofibrinogenaemia eléfordulésa,
mig GMD ¢és/vagy dapson terapia mellett ez jelentGsen
csokken, vagy megsziinik (109). El6zetes adataink azt is
jelezték, hogy a DH tiineti terapiajaként alkalmazott dap-
son in vitro csokkentheti a cryofibrinogen mennyiségét
(110), de a hatdsmechanizmusa ismeretlen maradt. A cryo-
fibrinogenaemia DH-ban egy hémérsékletfiiggd, keringd
fibrinogénhez kapcsolhato patologiara utal.

In vivo tiinetes DH-s beteg autoldg szérumanak subcutan
bevitele a bérén az injekcio helyén a DH-ra jellemzd tiinete-
ket provokalt, ugyanez heparinnal, vagy az antifibrinolitikus
hatasu e-aminokapronsavval elkezelt plazmaval mar nem
provokalhatd (111). Néhany korabbi tanulmanyban besza-
molnak a heparin kezelés hatasossagarol sulyos, disszemi-
nalt DH-ban szenvedd pacienseknél, akik a szulfonszarma-
z¢kokat valamilyen ok miatt nem toleraltak (112, 113, 114).
A terapias hatas mogotti mechanizmus ismeretlen.

DH-s betegeknél korabban szignifikansan alacsonyabb
urokinaz plazminogén aktivator-, plazminogén szintet, an-
tiplazmin aktivitast és magasabb plazminogén aktivator
inhibitor-1 és plazmin-a2-antiplazmin komplex szinteket
talaltak plazmaban (115). A fibrinolitikus faktorok szintjé-
nek valtozasa (emelkedett PAI-1, alacsonyabb plazmino-
gén) valosziniileg a fennalld gyulladasnak kdszonhetd, és
ezek a valtozasok szintén csokkent fibrinolizishez vezet-
hetnek a megvaltozott fibrinszerkezet litikus kovetkezmé-
nyei mellett.

Airola és munkatarsai DH-s borben a holyagképz6dés-
nek megfeleld lokalizacioban a matrix metalloproteazok
mellett fokozott urokinaz plazminogén aktivator mRNS
expressziot irtak le a bazalis keratinocytakban (116).
A csokkent szisztémas fibrinolitikus hattér mellett az uro-
kinaz lokalis kifejezédése alternativ célpontok felé tereli a
plazmin rendszert, a metalloproteazok aktivalasan keresz-
tiill az extracellularis matrix gyulladasos atalakulasat ered-
ményezheti (117).

A kozelmultban igazoltak, hogy a dermalis IgA-TG3
csapadékban a TG3 megdrzi enzimatikus aktivitasat és fib-
rinogént kot, mely az IgA-TG3 lokalizaciojaval megegye-
zik, és hasonlo intenzitasu festédést mutat (92). A betegek
egy részénél akralisan a kézujjakon, esetenként a labujjakon
petechidk, purpurak jelennek meg (13, 79). Mindezek alap-
jan azt feltételeztiik, hogy a fibrinogén-fibrin-fibrinolizis
rendszer is szerepet jatszik a DH patomechanizmusaban.

Turbidimetrids lizis vizsgalattal kezeletlen DH-s be-
tegeknél szignifikdnsan hosszabb lizis id6t és magasabb
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maximalis turbiditast, csokkent fibrinolitikus potencialt
igazoltunk, ami részben a megvaltozott fibrin szerkezettel
fligg Ossze, amit pasztazo elektronmikroszkopiaval iga-
zoltunk. A dapson kedvezden befolyasolta a megvaltozott
fibrin szerkezetet és fibrinolitikus kapacitast, és ez a ha-
tas része lehet kivalo és rapid terapias hatékonysaganak,
egy Uj terapias aspektust jelenthet az eddig feltételezett
hatasmechanizmusok mellett (118). Emellett magyarazna
a dapson terapias hatékonysagat a kiilonb6z6 cyrofibrino-
genaemia-asszocialt korképekben és a kiilonboz6 vasculi-
tis formakban (110, 119). A fibrin és a cryofibrinogén sze-
repének tovabbi vizsgalata a boértiinetek kialakitasaban 1j
terapias utakat jelezhet DH-ban.

Osszefoglalas

A transzglutaminazok DH-ban alapvetd szerepet jat-
szanak, a TG2 és TG3 nélkil jelen ismereteink szerint
nem johet 1étre a betegség klasszikus formaja. A DH pa-
togenezise meglehetésen komplex, s a genetikai hajlam, a
glutén fogyasztas, a transzglutaminazok aktivitasa mellett
még feltehetdéen mas trigger faktorok is sziikségesek, pl.
egy viralis enteritis. Az mar biztos, hogy a bértiinetekért
részben a papillaris dermisben és az erek falaban kicsapo-
do TG3-IgA immunkomplex tehetd felelssé, azonban a
predilekcios helyek, a véralvadas szubklinikus zavarai, a
cryofibrinogen és a TG6 szerepe, tovabba tobb mas részlet
még tisztazasra var a patogenezisben. Mindez azért len-

crer

mert a dapsonnak elég sok mellékhatasa van, a gluténmen-
tes diéta pedig az életmindséget jelentdsen rontja.
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