Kalretikulin — autoantigén u autoimunitnych a nadorovych ochoreni

Uvod: Kalretikulin, vapnik viazici protein a chaperon, je ¢asty autoantigén u autoimunitnych
ochoreni. Nedavno boli protilatky proti kalretikulinu (CRT) preukadzané v sérach niektorych
pacientov s karcindbmom pecene (CaH) a pankreasu (CaP) pouzitim kombinacie dvojrozmerne;j
elektroforézy a Western blotu. Ciele: Cielom tejto préce bolo a) kvantifikovat’ hladiny IgA a
IgG protilatok proti CRT v sérach pacientov s CaH, CaP (metastazujucimi, nemetastazujacimi),
nadorom hrubého ¢reva, pankreatitidou a virusovou hepatitidou, b) analyzovat” antigénne epitopy
CRT, c) pripravit’ prva polovicu I'udského rekombinantného CRT. Metddy: Priamym ELISA
testom s ludskym rekombinantnym CRT sme testovali vySky hladin sérovych protilatok.
Metddou PEPSCAN so syntetickymi dekapeptidmi CRT sme analyzovali antigénne epitopy CRT
rozpoznavané IgA a IgG protilatkami v sérach pacientov s CaH a CaP. Rekombinantnou
technologiou bola pripravend a nésledne afinitnou chromatografiou izolovana prva polovica
ludského rekombinantného CRT. Vysledky: a) V porovnani s kontrolnymi sérami zdravych
krvnych darcov (2/35) sme preukazali signifikantne zvysené hladiny IgA anti-CRT protilatok u
pacientov s CaH (P< 0,01, 8/13), CaP (P< 0,05, 17/38), CaP s metastdzami v peceni (P< 0,01,
2/8) a pankreatitidou (P< 0,05, 4/14). Signifikantne zvySené hladiny IgG anti-CRT protilatok
boli detegované u pacientov s CaH (P< 0,01, 8/13) a CaP (P< 0,01, 15/38) v porovani
s kontrolnymi sérami zdravych krvnych darcov (2/35); b) IgA protilatky vSetkych pacientov
sCaH aCaP reagovali saminokyselinovymi  sekvenciami EVKIDNSQVESG a
RKEEEEAEDKED na molekule CRT. IgG protilatky pacientov s CaH i CaP rozpoznavali
spolo¢ni aminokyselinovi sekvenciu EEDKKRKEEEEAEDKED, s nizSou frekvenciou i
peptidy FAEAPFSNKGQT, ERAKIDDPTD a DKAPEHIPDP; <c¢) Prva polovica
rekombinantného CRT bola po expresii v E.coli viazana na bunkové inklGzie, preto sme ju
museli solubilizovat’ roztokom mocoviny a izolovat’ za denatura¢nych podmienok. Zaver: Nase
vysledky poukazuju na pravdepodobnd existenciu epitopov Specificky rozpoznavanych
protilatkami pacientov s onkologickymi ochoreniami. Testovanie protilatok proti tymto epitopom

by mohlo sluzit’ k diagnostickym ¢i prognostickym ticelom.



