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A manno6zkoté lektin (MBL) a velesziiletett immunrendszer
mintazatfelismer6 fehérjéje, amely a patogén mikrobak széles skalaja
elleni védekezésben jatszik szerepet. Bar deficienciajanak jelentésége

vitatott, a szakemberek egyetértenek abban, hogy az egyébként egészséges

gyermekeknél visszatérd fertézéseket okozhat, és az immunszupprimalt
betegek allapotat tovabb sulyosbithatja.

Az immunhianyos éallapotok felosz-
tasat tekintve az immundefektu-
sok lehetnek atmeneti, primer, illetve
szekunder zavarok. A primer immun-
defektusok kozé tartozé MBL-hidny
a természetes immunitas (1. tdbldzat) és
a komplementrendszer zavarait érinti.!
A primer immundefektusok tovabbi cso-
portositdsa az 1. dbrdn lathato.

AZ MBL SZEREPE AZ IMMUNITASBAN

A természetes immunvédekezés és
a komplementrendszer aktivélasa altal
a manndzkotd lektin (MBL) fontos szere-
pet jatszik a szervezet immunvélaszaban.
Az MBL a C tipust lektin szupercsalad-
ba tartozé kollektinek osztalyanak egyik
tagja, és valdszinlsithet6 funkcidja az
els6dleges mintdzatfelismerés. Az MBL

a mikroorganizmusok (baktériumok,
virusok, protozoonok és gombadk) sejt-
felszini szénhidratcsoportjait (mintaza-
tait) ismeri fel.' A mikroorganizmusokon
kiviil a vérben egy masik, mannozkotd
lektin asszocialt szerin protedz (MASP)
nevl fehérjéhez is kotédik, amely
a komplementrendszer lektin atvonala-
nak aktivalodasat eredményezi’ (2. dbra).
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A legkorabban felfedezett, klasszikus utat
a Clq-hoz kot6dé IgM és IgG antitest-an-
tigén komplexek inditjak el. Az alternativ
ut a C3 spontan aktivaciéjaval indul (nem
igényli semmilyen immunkomplexek
létrejottét), a B és D faktorok, illetve
a magnéziumionok jelenlétében.” A ki-
terjedt komplementaktivacié aktivalja
a vérlemezkéket, a granulocytakat, az
endothel sejteket és a koagulaciés kasz-
kédot, ezaltal sejtkarosodashoz vezet.
Az MBL tovabbi fontos funkcidja, hogy
fokozza a velesziiletett immunvélasz alap-
vetd elemeinek, a phagocyta sejteknek
a mikodését, ami kiulonosen hasznos
a fertézések kezdeti szakaszaban.”

GENETIKAI HATTER

Az MBL fehérje el6allitasat programozo
MBL2 génnek szamos polimorfizmusa is-
mert, amelyek befolydsoljak a transzkrip-
ciot, akarcsak a molekula multimerré val6
alakitasat. A fehérje termelését az MBL2
gén strukturalis és regulatorikus variacioi
egyiittesen befolyasoljak.® Azonban az
MBL szérumszintjét nem egyértelmiien
a genotipus hatdrozza meg, egyéb gene-
tikai és kornyezeti tényezok is szerepet
jatszanak, emiatt a diagnézis felallitasa-
hoz célszertlibb a szérumkoncentraciot
vizsgalni, mintsem genetikai vizsgalatot
végezni.'

LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKA

Az MBL2 genotipizalasa EDTA-s vérb6l
izolalt DNS-nek polimeraz lancreak-
cioval (PCR) torténd szekvencialdsaval
torténik, specifikus primerek felhaszna-

m  Elsésorban antitesthianyos
allapotok

m  Elsésorban T-sejt-
defektusok

®  Elsésorban phagocyta-
defektusok

B Komplementdeficiencidk*
m  Egyéb, jol definialt PID

®  Autoimmun és immun-
diszregulaciés szindrémak

m  Autoinflammatorikus
szindromak

B Természetes immunitas
defektusai*

Nem klasszifikalt PID

1. ABRA A primer immundefektusok (PID) leggyakoribb tipusai® (az MBL é&ltal érintett csoportok

csillaggal jelélve)

lasaval. Harom ismert strukturalis MBL
génvarians allél 1étezik (az 52, 54, 57-es
kodonokon).!!

Az MBL fehérje szintjének mérésére
jelenleg az enzimkapcsolt immunoszor-
bens vizsgalat (ELISA) a legelterjedtebb
modszer. Magyarorszagon a Semmelweis
Egyetem III. sz. Belgyogydszati Klini-
ka Fist Gyorgy Kutatélaboratériuma-
ban végzik a vizsgalatot olyan funkcio-
nalis MBL teszttel, amely valdjaban
a manno6zhoz kotédoétt MBL aktivacio-
janak koszonhet6en a szérumban kelet-
kezett és az ELISA lemezhez kik6tddott

1. TABLAZAT A természetes immunitasban részt vevo molekuldk?
CRP = C-reaktiv protein, MBL = mannézkotd lektin
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termindlis aktivaciés terméknek, a C5b-
9-nek a detektalasan alapul. A csokkent
terminalis komplex koncentraciéja
a funkciondlisan aktiv MBL csokkent
szintjével korreldl. A tartdsan csokkent
MBL-lektin 6sszkomplement-aktivitas
legvaldszinlibb oka nem mads, mint az
MBL genetikai defektusa.

Az MBL normdl szérumkoncentra-
cidjat illetéen még nem jutott egységes
eredményre a szakirodalom. Felné&ttek-
nél leggyakrabban 100 ng/ml szérum-
koncentracid alatt definialjak a hidnyt.
Sziiletés utan az MBL-szint az elsé egy
hénapban emelkedik, majd elkezd csok-
kenni, és 12 éves kor kornyékén éri el
a felnéttkori értéket.'

KLINIKAI JELENTOSEG

Az MBL-hiany meglehetésen gyakori.
Ha a deficienciat 100 ng/ml szérumszint
alatt hatdrozzuk meg, akkor a népesség
koriilbeliil 5-10%-4t érinti,’ 4m sok érin-
tett személynek nincsenek az alacsony
MBL-szinthez kapcsolddo tiinetei. Az
MBL-deficienciat tobb specifikus kdrkép-
pel is Osszefiiggésbe hoztak, azonban az
egyes tanulmanyok sokszor ellentmondé
eredményekre jutottak. Az MBL-hianyt
mutatd gyermekek — tarsbetegségek je-
lenlététdl fiiggetlentl is — hajlamosak le-



MBL vagy fikolin

C

C3 konvertaz

2. ABRA A lektinut aktivalodasa®

MASP = mannozkoto lektin szerin protedz, MBL = manndzkoto lektin

hetnek visszatéré léguti fert6zésekre.'>'*
Az MBL 54-es kodonjanak polimorfiz-
musa szignifikdnsan gyakoribb volt a fel-
s6 léguti infekcié miatt adenectomidn/
tonsillectomidn atesett gyermekek-
nél."”® Az invaziv pneumococcus-'¢ és
meningococcus-fertézés'” prevalencidja
magasabb volt az MBL-hianyos gyerme-
keknél, kiemelten a két év alatti korosz-
taly esetében. Ugyanakkor az MBL2 po-
limorfizmust hordoz6 gyermekeknél mas
kutatécsoportok nem talaltak nagyobb
fogékonysdagot a felsorolt infekcidkra. !5

Az altalanosan elfogadottabb hipo-
tézis szerint az MBL-hidnynak kizardlag
tarsulé immundeficienciaval egyiitt van
klinikai relevancidja. Az elképzelést az
is alatamasztja, hogy az alacsony MBL
szérumszinttel rendelkez6 emberek nagy
része egészséges. Tovabba, érdekes megfi-
gyelés, hogy az allogén Gssejt-transzplan-
tacion atesett betegeknél az MBL-hiany
novelte a fertézések kockdzatat, azaz az
alacsony MBL-koncentréci6 és a transz-
plantaciot el6készitd kemoterapia addi-
tivan mélyiti az immunszuppressziot.?
A fert6zéses rizikd szempontjabol ha-
sonléképp veszélyeztetettek a csecse-
mok, az immundefektusban szenveddk,
az intenziv osztalyon kezeltek vagy az
egyéb okbdl immunszuppressziv terdpia-

ban részesiilé betegek is.?! Az alacsony
MBL-szint és az MBL2 polimorfizmus
rizikofaktornak szamitott a neonatalis
sepsis és a pneumonia kialakuldsdban
is, f6ként a korasziilott populacioban.?
Egy masik tanulmany azonban nem talalt
hasonl6 korrelaciét a neonatalis sepsis vo-
natkozasaban.” Az MBL-hidny szempont-

| A bizonyitékok nagy része arra
utal, hogy az MBL hianya fokozza
a fertézések iranti hajlamot,

és primer vagy szekunder
immunhiany mellett kockazati
tényezd lehet.

jabdl kiemelt kockazatunak szamitanak
a cystas fibrosisban szenvedd betegek is,
akiknél a szérumkoncentracio és a ge-
notipus a légzésfunkcidval és kronikus
infekcidk eléfordulasaval korrelalt.** Az
MBL-deficiens daganatos gyermekeknél
szamos kutatas szignifikdnsan hosszabb
ideig tart6 neutropenias lazrdl szamolt
be.”>*” Ugyanakkor mas vizsgalatban
anormalis MBL-szinttel rendelkezd gyer-
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mekeknél talaltak gyakoribbnak a neut-
ropenids laz el6fordulasat.”® Tovabba,
allogén &ssejt-transzplantacié utan az
MBL-deficiens gyermekeknél nem figyel-
tek meg a felnéttekre jellemzd, emelkedett
szamu infekciot.”

A HIANY ELONYOS IS LEHET?

Az MBL2-deficiens haplotipusok fenn-
maraddasa arra utalhat, hogy a normal
MBL-szint nem feltétleniil univerzalisan
elényds. Két afrikai tanulmany felvetet-
te az alacsony MBL-szint védé szerepét,
ami a Mycobacterium tuberculosis és M.
leprae intracellularis kdrokozdk csokkent
fagocitodzisa altal valosult meg.***' Tovab-
b4, a csokkent MBL-szintnek kdszonhe-
téen gyengébb gyulladasos valasz elényos
hatasat mutattdk ki olyan gyermekeknél,
akik szivmtéten estek at,** illetve reumds
szivbetegségben szenvedtek.*

TERAPIAS LEHETOSEGEK

MBL-hiany esetén nincs oltdsokra vonat-
kozé ellenjavallat, a gyermekkori olta-
sok biztonsaggal adhatok.** A vakcinalas
utan ellendrizni kell az antitestvalaszokat,
mivel a komplementrendszer csokkent
aktivitasa bizonyos mértékig rontja az im-
munvalaszt. A bakterialis fertdzések iranti
megnovekedett hajlam miatt kiemelten
ajanlott a Haemophilus influenzae B tipusa
(Hib), a pneumococcus és a meningo-
coccus elleni konjugalt vakcina beadasa
a megfelel6 védelmet jelentd antitestszint
elérése érdekében.”

A konvencionalis terdpidra rezisz-
tens és fokozott rizikéja betegcsopor-
tokban MBL - intravénasan adott plazma
— derivalt, vagy Gjabban rekombinans
MBL-készitményt alkalmaznak. Ennek
a neutropenids laz alatti heti kétszer tor-
ténd adagolasa biztonsagosnak bizonyult
a daganatos gyermekeknél.’® Egyéb cél-
csoportok a visszatérd léguti infekciok-
ban, illetve a cystas fibrosisban szenved§
betegek.”

KOVETKEZTETESEK

A szakirodalomban tapasztalhatd ellent-
mondasok ellenére a bizonyitékok nagy
része arra utal, hogy az MBL hidnya fo-
kozza a fert6zések iranti hajlamot, és pri-
mer vagy szekunder immunhiany mellett
kockazati tényezd lehet. Tarsbetegségek
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jelenlétében modosithatja a betegség le-
folyasat, rizikofaktort jelenthet, nvelhe-
ti a fert6zések iranti hajlamot, akarcsak
a szovédmények silyossagat. Az MBL-
szint egészséges egyéneknél valo rutin-
szerli mérésének jelenleg nincs klinikai
jelentésége. Az immunszupprimalt bete-
gek MBL-szintjének mérése és kisérleti
MBL-szubsztittcids terapidja nem képezi
a rutin klinikai gyakorlat részét.
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