
МЕДИЦИНСКИ УНИВЕРСИТЕТ – ПЛЕВЕН
МЕДИЦИНСКИ ФАКУЛТЕТ

КАТЕДРА ДЕРМАТОЛОГИЯ, ВЕНЕРОЛОГИЯ, КЛИНИЧНА ИМУНОЛОГИЯ И
АЛЕРГОЛОГИЯ

________________________________________________________

СПЕЦИАЛИЗИРАН СЪВЕТ ПО ДЕРМАТОЛОГИЯ, ВЕНЕРОЛОГИЯ, ИНФЕКЦИОЗНИ
БОЛЕСТИ, ЕПИДЕМИОЛОГИЯ, ПАРАЗИТОЛОГИЯ И ХЕЛМИНТОЛОГИЯ ПРИ ВАК

Д-р Димитър Константинов Господинов

ИЗСЛЕДВАНЕ НА НЯКОИ КЛИНИЧНИ И
ИМУНОЛОГИЧНИ ПАРАМЕТРИ ПРИ СИСТЕМНИ

ФОРМИ НА LUPUS ERYTHEMATOSUS И
SCLERODERMIA

АВТОРЕФЕРАТ
НА ДИСЕРТАЦИОНЕН ТРУД

ЗА ПРИСЪЖДАНЕ НА ОБРАЗОВАТЕЛНА И НАУЧНА СТЕПЕН
“ДОКТОР”

Научна специалност: “Дерматология и венерология” – 03.01.21

Научен ръководител: Проф. д-р Николай Цанков, дмн
Научен консултант: Проф. Стефан Байданов, дбн

ОФИЦИАЛНИ РЕЦЕНЗЕНТИ:

Проф. д-р Елена Обрешкова, дм
Доц. д-р Кирил Праматаров, дм

Плевен
2005



РЕЗЮМЕ: Еластинът и колагенът са двата основни фибрилерни протеини на
съединителната тъкан, обуславящи здравината и еластичността на кожата, големите
и тези от среден калибър еластични артерии, вътрешните органи. На този етап,
конкретните им структурни промени не могат да бъдат изучени по инструментален
път. Имунологичните методи за тяхното изследването са базирани на приниципите на
ELISA, и се утвърждават като лесно възпроизводими и доверителни за оценка на
еластиновата и колагеновата деградация.

Еластинът и  колагените са устойчиви фибрилерни белтъци, които имат бавна
обмяна. При въздействието на различни видове ензими – еластази и колагенази,
които в по-голямата си част са металпротеинази, се разрушава третичната структура
на тези макромолекулни комплекси и се  разграждат не  само до аминокиселини, но и
до по-големи еластинови пептиди и колаген-деградационни продукти. В серума на
болни с клинично изявени съединително-тъканни болести и тежка декомпенсация на
еластиновия търновър се установяват малки по размер имунни комплекси, които не са
елиминирани по пътя на фагоцитозата.

В настоящото проучване ние установихме наличие на клетъчно-медииран
имунен дефицит и при трите изследвани групи - болни със системен лупус, болни с
прогресивна склеродермия и здрави лица. Фактът, че положителна кожна реакция към
еластинов антиген проявиха само болни с КМИД показа специфичността на
интрадермалната проба с ЕА. Корелационните връзки при тези болни с IgE- и IgM-
АЕАт. за пациентите с лупус и IgE- и IgA-АЕАт за тези със склеродермия неоспоримо
доказват наличието на имунологичен дисбаланс в тъканния метаболизьм.
Повишените количества ЕДП доказват интензифициране на еластолитичния процес.
Увеличаването на колаген ІV - деградационните продукти и повишаването на
антиколагеновите антитела срещу колаген тип ІV е типично за съединително-
тъканните болести. Характерно e също и повишаване на IgA-антитела срещу колаген
ІV, както и нивата на IgE- АКол-ІV ат. Персистирането IgA-АКол-IV ат. при
колагенозите е резултат от стимулирането на късния имунен отговор от повишените
колаген  тип  ІV- деградационни продукти. Запазва се предшествуващата интензивна
деградация на колаген тип ІV. Сравнени със здрави лица, количествата на КП  при
лупус и склеродермия са увеличени значително по време на пристъп и остават по-
високи в неактивния стадий. Промените в нивата на КДП, IgA и IgE-анти-колаген ІV
ат., според нас са маркер за лезии на базалната мембрана при болните със СТБ.

Количествените характеристики на имунологичните  показатели се променят
във различните фази от еволюцията на заболяванията. Използуваните в
дисертационната работа имунни параметри на еластиновата и колагеновата
деградация са достъпни и лесно изпълними  и могат да бъдат използувани за оценка
на промените на фибрилерните белтъци в съединителната тъкан, базалните
мембрани и съдовата стена, спрегнати с други клинични показатели като възраст,
продължителност и клинична форма на заболяването, съпътстващи прояви на имунен
дефицит, органни поражения, усложнения от провеждано лечение.

Установените имунологични показатели, характерни за  всяка една от
проучените автоимунни болести,  могат да бъдат използувани както за прогностични
критерии, така и като маркери на промените в екстрацелуларния матрикс, вкл.
базално-мембранни лезии на вътрешните органи.

Тези проучвания биха могли да продължат като се потърсят корелационни
връзки с леснодостъпните лабораторни и серологични методи  за изследване.  По-
пълна представа за обмяната на съединителната тъкан щe има, ако изследваните от



нас  показатели се допълнят с проучвания на матриксните металопротеинази - ММР-
1, TIMP-1, MMP-9 и TGF-1. Установените тогава констелации ще имат допълнителен
принос в изследователския процес върху автоимунните съединително-тъканни
заболявания.
INVESTIGATION OF SOME CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL PARAMETERS IN
PATIENTS WITH SYSTEMIC FORMS OF LUPUS ERYTHEMATOSUS AND
SCLERODERMІA

SUMMARY: The aim of this clinical and immunological study is investigation of clinical
symptoms and some basic parameters of humoral and cellular immune response to elastin
and collagens in patients with Lupus Erythematosus (SLE) and Sclerodermia Progressiva
(SSc), looking for the connection between clinical experience of this connective tissue
diseases (CTD) and immune imbalance of ECM’ (extracellular matrix) proteins.

To achieve the aim of our research work, we used ACR classification criteria for
diagnosis of CTD, evaluated the index of disease activity of Systemic LE (SLEDAI) and the
index of skin thickening degree (TSS) in SSc patients. Using “sandwich” variant of ELISA,
we proved the quantitative changes in elastin and collagen turnover – increasing of ECM’
proteins degradation (high levels of elastin and collagen derived peptides), as well as
autoimmune response to them (high levels of antielastin and anticollagen antibodies of all
immunoglobulin subsets).

We determined cell-mediated immuno-deficiency (CMID) in all of the testing groups –
patients with SLE, patients with SSc and healthy controls. Positive intradermal skin test to
α-elastin antigen present only suffers with CTD and CMID. This fact is an important
evidence of the specific character of Delayed-type hypersensitivity reaction. Corelations
between lupus patients with IgE- and IgM- antielastin antibodies, and scleroderma patients
with IgE- and IgA- AEAbs, are incontestable argument of connective tissue immune
imbalance. Elastolysis results as high levels of elastin derived products.  Collagen type IV
derived peptides and increasing of anticollagen IV antibodies is normal for CTD. High levels
of IgA- and IgE- AColl IV Abs are typical fact also.

IgA- AColl IV Abs., persisting in these disorders, are a sign of stimulating of delayed
type immune response to collagen IV degradation products enhancing, because of
intensive collagenolysis. Compared to healthy controls, the collagen derived peptides’
levels are significantly higher during exacerbation of the disease, as well as in remission.
We accept, that these immunological changes are markers of the basement membranes
lesions in patients with CTD.

Quantitative immunological characteristics change themselves in all different phases
of disease evolution. The elastin and collagen immune parameters, we describe in this
research work, are easy of access and reproduction. They ought to be use for evaluation of
connective tissue turnover, lesions of skin’, blood vessels’ or internal organs’ basement
membranes. In constellations with other clinical signs, as age, duration and clinical form of
the disorders, concomitant immune deficiency, organ injury, treatment’ complications, they
may bring up for discussion, concerning disease activity, progression and prognosis of
autoimmune CTD.


