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Anti-DFS70 antikuny
klinikiné reiksme
Ir nustatymo galimyhes

Santrauka

Autoantiktnai pries branduolio antigenus (ANA) yra vienas i§ pagrindi-
niy serologiniy kriteriju diagnozuojant su ANA susijusias reumatines li-
gas. Standartinis ANA atrankinis tyrimas — netiesioginés imunofluores-
cencijos metodas, kuriuo gali bati aptinkamas tankiai Svelniai gradétas
lasteliy branduolio §vytéjimas, siejamas su anti-DFS70 antiktnais. Sie
antiktnai yra nukreipti prie§ DNR surisantj transkripcijos koaktyvato-
riu p75, dalyvaujanti lastelés apsaugos nuo Zalojanéiy aplinkos veiksniy
mechanizme. Anti-DFS70 antiktnai gali btti aptinkami sveiky Zzmoniy
populiacijoje, akiy ir odos uzdegiminémis ligomis, autoimuniniu tiroidi-
tu ir kitomis ligomis sergantiems pacientams. Taciau izoliuoti anti-
DFS70 antiktGnai pacientams, sergantiems su ANA susijusiomis siste-
minémis reumatinémis ligomis, aptinkami labai retai, todél gali bati
reik§mingas bioZymuo atmetant tokiu ligy kaip sisteminé raudonoji vil-
kligé, sisteminé sklerozé, idiopatiniy uzdegiminiy miopatijyu ir misrios
jungiamojo audinio ligos diagnozes.

Anti-DFS70 antiktnams budingas netiesioginés imunofluorescen-
cijos metodu (NIF) nustatomas DFS (tankiai $velniai gradétas) §vytéji-
mas, taCiau atpazinti §i tipa gali buti gana sudétinga. Ne visuose mégi-
niuose, kuriuose matomas DFS §vytéjimas, anti-DFS70 antiktnai yra
patvirtinami jautresniais metodais. Neatitikima gali lemti jvairiu tyre-
ju skirtinga ANA Svytéjimo tipu interpretacija, ANA §vytéjimo tipu per-
sidengimas esant antiktnu pries kitus sgveikaujanc¢ius branduolio anti-
genus. Todél svarbu pasirinkti tinkama diagnostikos taktika ir ne tik
remtis NIF ANA metodu, bet ir gautus rezultatus patvirtinti specifis-
kesniais metodais, pavyzdziui, imunobloto metodu, kad baty iSvengta
klaidingos klinikinés interpretacijos, diagnozés, nereikalingu pakartoti-
niy tyrimuy ir gydymo.

Reiksminiai zodzZiai: anti-DFS70, antiktnai prie$§ branduolio antige-
nus, reumatinés ligos, netiesioginé imunofluorescencija.

IVADAS

diagnozuojant Sias ligas, bet ir numa-
tant prognoze, ligos aktyvuma, o auto-

Autoantiktnu pries branduolio anti-
genus (ANA) aptikimas yra vienas i$
pagrindiniu serologiniu kriteriju diag-
nozuojant su ANA susijusias reumati-
nes ligas [1]. Su ANA susijusios reu-
matinés ligos — tai grupeé sutrikimu,
kuriems budingi autoantikGnai pries
vidulastelinius antigenus, ypac¢ pries
branduolio antigenus (ANA) [2]. Auto-
antikinu aptikimas svarbus ne tik

antiktny titro dinamika svarbi gydy-
mo efektyvumo stebésenai [3, 4]. ANA
yra itraukti i sisteminés raudonosios
vilkligés (SRV) ir sisteminés sklero-
zés (SS) klasifikacijos kriterijus [1].
Standartinis ANA atrankinis tyri-
mas — netiesioginés imunofluorescen-
cijos (NIF) metodas, naudojant Zmo-
gaus epitelio 2 tipo lasteliu substrata
(angl. Human Epithelial type 2 sub-
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strate, HEp-2). ANA NIF metodu iden-
tifikuojami jvairas fluorescencinio
Svytéjimo tipai, kurie atspindi autoan-
tikinu prisijungima prie lasteliu anti-
genu ir leidzia numatyti autoantikanu
specifiSkuma [4]. Siuo tyrimu daznai
aptinkamas tankiai $velniai grudétas
branduolio $vytéjimo tipas, siejamas
su anti-DFS70 antiktnais, gali kelti
diagnostiniuy sunkumu, nes anti-
DFS70 antiktnuy aptinkama ne tik au-
toimuninémis ligomis sergantiems pa-
cientams, bet ir sveiky Zmoniu popu-
liacijoje [2, 4-6].

DFS70 ANTIGENAS

Tankiai $velniai gradéto (angl. dense
fine speckled, DFS) svytéjimo tipas yra
vienas i§ dazniausiai ANA NIF tyrimu
aptinkamu imunofluorescencijos $vy-
téjimo tipu rutininéje diagnostikoje
[7]. Antiktnai, ANA NIF lemiantys
DFS svytéjimo tipa ir atpaZzistantys
70 kDa baltyma, kuris buvo nustaty-
tas imunobloto metodu, aptikti dar
1994 metais pacientams, sirgusiems
intersticiniu cistitu [8]. Remiantis
NIF badu nustatyto Svytéjimo pobu-
dziu ir antigeno molekuline mase, su-
darytas DFS70 antigeno pavadinimas
[1, 5, 9, 10]. Véliau buvo nustatyta,
kad DFS70 - tai DNR surisantis
transkripcijos koaktyvatorius p75, dar
zinomas kaip i$ lesiu epitelio kiles au-
gimo faktorius (angl. lens epithelium
derived growth factor, LEDGF) [11,
12]. Sis baltymas aptinkamas dauge-
lio organuy ir audiniuy lasteliu branduo-
livose [13], jis ekspresuojamas lesiuy
epitelio lastelése, keratinocituose, fib-
roblastuose [14]. DFS70/LEDGF su-
teikia lastelei apsauga reguliuodamas
su stresu susijusiu genu transkripcija
[7]. Sio antigeno ekspresija ryskéja su-
sidrus su tokiais stresiniais veiks-
niais kaip alkoholis, ultravioletiné
spinduliuote, kai kurie virusai ir cito-
toksiniai preparatai. Pagrindiné
DFS70/LEDGF funkcija — apsaugoti
lasteles nuo aplinkos streso poveikio,
reguliuojant tam tikru genu raiska,
pavyzdziui karséio Soko baltymu genu,
su stresu susijusiu baltymu genu. To-
del sumazéjus DFS70/LEDGF ekspre-
sijai lastelés tampa jautresnés Zzalo-
jan¢iam aplinkos poveikiui [3] ir tai
gali paveikti tiek sveiku, tiek sergan-
éiu asmenuy lasteliu iSgyvenima [15].
DFS70/LEDGF gali buti siejamas
su kai kuriomis ligomis. Ryski
DSF70/LEDGF ekspresija nustatyta
prostatos vézio audiniuose bei sergant
kitomis vézinémis ligomis. Taip pat Sis
baltymas yra 1 tipo Zmogaus imunode-
ficito viruso (ZIV-1) replikacijos kofak-
torius saveikaudamas su viruso integ-

raze [1, 3, 9] ir yra svarbus autoimuni-
niu ir uzdegiminiy ligu patofiziologijo-
je [7]. DFS70/LEDGF funkcijos ar
struktaros pokydciai yra reikSmingi li-
gu patogenezéje ir skatina autoanti-
ktnu gamyba [13, 15]. Antiktanu atsi-
radimo mechanizmas ir klinikiné
reik§mé dar néra iki galo istirti, tac¢iau
jvairiu studiju autoriai pranesa, kad
§iu antikGnu aptinkama tiek sergan-
¢iu Zmoniu, tiek sveiky zmoniy popu-
liacijoje [16]. Anti-DFS70 antiktnai
dazniausiai yra IgG klasés ir yra nu-
kreipti pries DFS70/LEDGF balty-
mo C galo autoepitopa [15, 16]. Auksti
anti-DFS70 titrai daznai aptinkami
sveikiems individams ir pacientams,
sergantiems ivairiomis uzdegiminé-
mis ligomis [14], tac¢iau vis dar néra
aiSku, ar Sie antikGnai yra nataralas
ir turintys apsaugine reikSme, ar vei-
kia kaip patogeninis veiksnys [7, 16].

ANTI-DFS70 ANTIKUNY
PAPLITIMAS

Yra duomenu, kad anti-DFS70 anti-
ktnai ir DFS §vytéjimo tipas yra gana
paplite bendroje populiacijoje, kai ku-
riuose tyrimuose nurodomas papliti-
mas iki 4-5 % [4]. 2017 m. atliktos me-
taanalizés duomenimis, iSnagrinéjus
20 studiju, i kurias itraukta 78 399 at-
vejai i§ ivairiu pacientu kohortu, nu-
statyta, kad anti-DFS70 antikanuy pa-
plitimas tarp kraujo donoru, sveiku
vaiky ir rutiniskai atliekamuose ANA
tyrimu meéginiuose svyravo nuo 0 iki
5 % [16]. Tacdiau anti-DFS70 papliti-
mas tarp asmenu, kuriems nustatyti
teigiami ANA, buvo didesnis: svyravi-
mo ribos — 0-37 %. [vairiu studiju re-
zultaty svyravimo ribos placios dél tir-
tu populiaciju heterogeniskumo, geog-
rafiniy skirtumu bei nevienodo labo-
ratoriju NIF interpretavimo [16], ta-
¢iau apibendrinant galima pastebéti
tendencija, kad anti-DFS70 antiktnai
dazniau nustatomi pacientams, ser-
gantiems létinémis uzdegiminémis li-
gomis [17], bet retai — pacientams, ser-
gantiems su ANA susijusiomis siste-
minémis reumatinémis ligomis [16].
Kelios studijos parodé, kad anti-
DSF70 antiktnai dazniau paplite tarp
jaunesniy nei 35 metu asmenu [3, 9],
nors vaiku populiacijoje paplitimas
mazesnis: H. Schmeling ir kt. duome-
nimis, anti-DFS70 antiktnu rasta
2,1 % sveiku vaiky [3, 18]. H. A. Mariz
ir kt. atliktoje studijoje DF'S Svytéjimo
tipas nustatytas 10 % vyresniu nei
50 metu tiriamuju, o 18-50 metu pa-
cientu grupéje NIF metodu DFS pa-
stebétas 32,3-42,3 % atveju [19]. Esa-
ma duomenu, kad rasti anti-DFS70
antikGinai dazniausiai iSlieka stabilas
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bégant laikui [9], bet néra susije su au-
toimuniniu reumatiniy ligu iSsivysty-
mu ateityje [3]. 2005 m. brazilu atlikto
tyrimo duomenimis, 40 pacienty auks-
tas anti-DFS70 antikunu titras isliko
23-33 meén. Daliai $iu pacientu nusta-
tyti pakite Gmios fazés Zymenu rodik-
liai nesant specifiniu klinikiniu simp-
tomu, o tai galétu rodyti nediagnozuo-
ta uzdegimo procesa [20].

Anti-DFS70 antiktnu dazniau ap-
tinkama moterims. T. Carbone ir kt.
2018 m. atliktoje rutininiu ANA tyri-
muy dél anti-DFS70 antiktnu studijo-
je, apémusioje 3175 pacientu kohorta,
buvo nustatytas statistiskai reik§min-
gai didesnis anti-DFS70 antiktanu pa-
plitimas tarp moteru (motery ir vyru
santykis 4:1). Idomu tai, kad izoliuoti
teigiami anti-DFS70 antiktanai nusta-
tyti tik vyru grupéje, o moteru grupéje
anti-DFS70 antiktonu rasta kartu su
kitais autoantiktnais (anti-TPO,
anti-TG, ANCA ir kt.) [15]. Panasus
rezultatai gauti ir 2019 m. studijoje,
kurioje i§ daugiau nei 3000 pacientu
DFS svytéjimo tipas nustatytas
243 moterims ir tik 34 vyrams [6]. To-
kius duomenis bty galima aiskinti di-
desniu autoimuniniy ligu paplitimu
tarp moteru dél ivairiu su lytimi susi-
jusiu veiksniy — lytiniuy hormonu, tam
tikru genu lytinése chromosomose
[19], taciau tikslesnes skirtingo anti-
DFS70 antiktunu pasiskirstymo tarp
ly¢iu priezastis bus galima nustatyti
atlikus daugiau studiju [15].

Anti-DFS70 antiktnu sintezei
esant ivairiems klinikiniams simpto-
mams gali turéti itakos genetiniai
veiksniai [21]. Japonu atliktoje ZLA
(zmogaus leukocitu antigenu) II klasés
aleliy studijoje rasta sasaju tarp anti-
DFS antiktnu gamybos ir kai kuriu
ZLA aleliu: ZLA-DRB1*0410,
-DQB1*0402 ir -DPB1*0301. Mazesnis
anti-DFS70 paplitimas, palyginti su
bendra populiacija, pastebétas asme-
nims, turintiems ZLA-DQB1*0302 ale-
1i [22, 23]. Gauti duomenys nebuvo sta-
tistiskai reik§mingi dél per mazo tirtu
asmenu skaiéiaus, todél reikia atlikti
didesniu kohortuy tyrimus siekiant
ivertinti genetiniy veiksniy itaka an-
ti-DFS70 antiktnu gamybai [14, 23].

ANTI-DFS70 ANTIKONY
KLINIKINE REIKSME

Iki Siol néra nustatyta patikimos an-
ti-DFS70 antiktnu klinikinés sasajos
su ivairiomis ligu grupémis, iSskyrus
kai kurias akiu ir odos uzdegimines li-
gas [16]. Didziausias §iu antiktnu pa-
plitimas nustatytas pacientams, ser-
gantiems Vogt—-Harada sindro-
mu (66,7 %), atopiniu dermati-
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tu (30 %), astma (16 %), zidinine alope-
cija (19,8 %) [3, 5, 10], taéiau klinikiné
anti-DFS70 reikSmeé sergant Siomis li-
gomis vis dar nezinoma [15, 22]. Labai
nedaug duomenu surinkta apie anti-
DFS70 antiktanu paplitima sergant or-
ganams specifinémis autoimuninémis
ligomis. Didesnis paplitimas nustaty-
tas tik pacientams, sergantiems auto-
imuniniu tiroiditu [17]. 2019 m. Pietu
Koré¢joje atlikto fibromialgija sergan-
¢iu pacienty tyrimo duomenimis, tei-
giama koreliacija siejo anti-DFS70 an-
tikanu titra ir vaizdinés skausmo ska-
lés vertinimo rezultatus [24]. Siuo me-
tu daugiausia diskusiju kelia anti-
DFS70 antiktanuy reik§mé su ANA su-
sijusiu sisteminiu autoimuniniy liguy
(SRV, SS, Sjogreno sindromas) atve-
jais.

Pastebéta, kad anti-DFS70 antika-
nai labiau paplite tarp sveiku asmenu
ar serganciu kitomis, ne su ANA susi-
jusiomis sisteminémis reumatinémis
ligomis [16]. 2018 m. atliktos anti-
DFS70 paplitimo studijos duomeni-
mis, §iy antikGnu paplitimas tarp svei-
ku individu buvo statistiskai patiki-
mai didesnis nei tarp pacientu, sergan-
¢iu su ANA susijusiomis reumatinémis
ligomis (atitinkamai 10,9 % ir 1,9 %,
p=0,02) [2]. Ivertinus daugiau nei
13 000 teigiamu ANA meéginiu imuno-
fermentinés analizés (ELISA) ir imu-
nobloto metodais buvo nustatyta, kad
anti-DFS70 antiktinu daznai aptinka-
ma individams, kuriems néra jokiu sis-
teminés autoimuninés reumatineés li-
gos poZymiu. Sio tyrimo metu dazniau-
siai anti-DFS70 nustatyta pacientams,
sergantiems autoimuniniu tiroiditu ar
nespecifine artralgija [20, 24]. Taigi
anti-DFS70 antiktGnai galétu buti
reik§mingas bioZymuo atmetant siste-
miniy reumatiniy ligu diagnoze.

Pacientams, sergantiems su ANA
susijusiomis sisteminémis reumatiné-
mis ligomis, anti-DFS70 antikanu taip
pat aptinkama, taéiau dazZniausiai
kartu su kitais ANA, o sveikiems indi-
vidams ir pacientams, sergantiems ki-
tomis ligomis, jie dazniausiai aptinka-
mi izoliuotai [1]. Pavyzdziui, SeSiose
studijose, apémusiose 1396 SRV ser-
gancius pacientus, anti-DFS antikanu
paplitimas sieke 2,7 %, o izoliuotai §iu
antiktny rasta tik 0,7 % pacientu. Ti-
riant pacientus, sergancius sistemine
skleroze, visi anti-DFS70 antiktnai
(aptikti 1,5 % pacientu) buvo nustato-
mi kartu su kitais sisteminei sklerozei
specifiniais antiktnais [17]. Remian-
tis neseniai atlikta metaanalize, vidu-
tinis izoliuoty anti-DFS70 antiktnu
paplitimas tarp pacientu, serganéiu su
ANA susijusiomis reumatinémis ligo-
mis, yra tik apie 0,7 %, o 3,8 % pacien-
tu anti-DFS70 antiktnu rasta kartu

Pav. DFS (tankiai $velniai gradétas) §vytéjimo tipas.

Meélyna rodykle pazymétas tankiai §velniai grudétas branduolio Svytéjimas esant lastelés
interfazés stadijai, raudona rodykle — chromatino regiono §vytéjimas esant lastelés meta-
fazés stadijai
Fig. DF'S (dense fine speckled) fluorescence pattern.

Blue arrow — dense fine speckled fluorescence of the nucleus in cell interphase, red arrow —
fluorescence of chromatin region in cell metaphase

su kitais specifiniais autoantiktnais
[7, 25]. H. A. Mariz ir kt. pastebéjo,
kad pacientams, kuriems buvo aptikta
anti-DFS70 antiktnu izoliuotai, po
4 mety stebéjimo su ANA susijusiu
reumatiniy ligu nepasireiske [19]. Tai-
gi galima daryti iSvada, kad izoliuotai
nustatyti anti-DFS70 antiktnai néra
badingi su ANA susijusioms reumati-
néms ligoms [4, 9] ir jie gali buti reiks-
mingas biozymuo, padedantis atmesti
tokiu ligu kaip SRV, SS, idiopatiniy
uzdegiminiu miopatiju ir miSrios jun-
giamojo audinio ligos diagnozes [1, 2,
5,9, 17].

Klinicistams rekomenduojama at-
sargiai vertinti teigiamuy ANA rezulta-
tus pacientams, kuriems izoliuotai
randama anti-DFS70 antiktnu, ir bu-
tina atkreipti démesi i kitus rastus an-
tikanus [6]. Tai ypa¢ svarbu diagno-
zuojant SRV, nes teigiami ANA yra
vienas i§ SRV klasifikacijos kriteriju,
todél DFS svytéjimo tipas gali lemti
klaidinga klinikine interpretacija,
klaidinga diagnoze, nereikalingus pa-
kartotinius tyrimus, pacientuy ir gydy-
toju nerima, nereikalinga gydyma bei
padidéjusias islaidas [5, 13]. Anti-
DFS70 antiktGnai daznai gali bati nu-
statomi vidutiniais ar dideliais titrais
[7, 17], pavyzdziui, Italijoje atlikto ty-
rimo duomenimis, 70 % DFS svytéjimo
tipu aptikta > 1:320 titru, taciau jie ne-
ra susije su sisteminémis reumatineé-
mis ligomis, kaip auksti kity autoanti-
kunuy titrai [17, 22]. Todél svarbu at-
pazinti anti-DFS70 antiktnus, kad
batu iSvengta klaidingos ANA inter-
pretacijos [13], ir dél to, kad Sie anti-

ktnai yra reik§mingas Zymuo, panei-
giantis su ANA susijusias autoimuni-
nes reumatines ligas [10]. Remiantis
esamais duomenimis, teigiamas ANA
rezultatas, jeigu jis yra nulemtas an-
ti-DFS70 antiktnu, neturétu buti
naudojamas kaip SRV klasifikacijos
kriterijus [22].

ANTI-DFS70 ANTIKUNY
NUSTATYMO METODAI

Tarptautinio 2014 m. ANA §vytéjimo
tipu komiteto sutarimu (angl. Interna-
tional Consensus on ANA Patterns,
ICAP) NIF DFS svytéjimo tipas klasi-
fikuojamas i atskira ,AC-2“ kategorija,
ir apibadinamas kaip tankus, S§velnus,
heterogeniskai gradétas branduolio
Svytéjimas, aplenkiantis branduolé-
lius ir matomas lastelés interfazés ir
metafazeés stadijose [26] (zr. pav.). La-
bai svarbus DFS §vytéjimo tipo pozy-
mis yra lastelés metafazéje matomas
chromatino regiono dazymasis, kuris
néra budingas gradétam Svytéjimo ti-
pui [26]. DFS70 yra baltymas, kuris
jungiasi prie DNR, tai paaiskina ma-
toma tanku branduolio §vytéjima in-
terfazéje ir chromatino nusidazyma
metafazeje [20].

Keliu tyrimu duomenimis, atpa-
zinti DFS §vytéjimo tipa gali bati ne-
menkas is§§tkis [9]. Irodyta, kad ne vi-
suose méginiuose, kuriuose pastebi-
mas DFS §vyt¢jimas, anti-DFS70 an-
tikGinai yra patvirtinami specifiskes-
niais metodais [9, 13]. Neatitikima ga-
li lemti skirtinga ivairiy tyréju ANA

LABORATORINE MEDICINA « 2019, t. 21, Nr. 4(84)



Anti-DFS70 antiktnu klinikiné reik§mé ir nustatymo galimybeés

Svytéjimo tipu interpretacija, ANA
§vytéjimo tipu persidengimas. Neatiti-
kimuy gali bati ir atliekant patvirtina-
muosius testus dél DFS70/LEDGF an-
tigeno struktaros ypatumu [13].

Atpazinti DFS $vyté¢jimo tipa gali
bati sunku net ir daug patirties turin-
tiems tyréjams. DFS Svytéjimo pobu-
dis gali ivairuoti priklausomai nuo
HEp-2 lasteliu gamintojo. Kartu ap-
tinkami kiti autoantiktGnai taip pat
gali paslépti DFS §vytéjimo tipa [6].
Pavyzdziui, 2016 m. studijoje anti-
DFS70 antiktnai buvo patvirtinti ne
tik pacientams, kuriems atliekant
ANA tyrima pastebétas DFS Svytéji-
mo tipas. Kai kuriais atvejais anti-
DFS70 antikiinu buvo rasta ir esant
homogeniniam §vytéjimo tipui [5]. Ki-
tos studijos taip pat parodé, kad nu-
stac¢ius DFS svytéjimo tipa nebuatinai
pasitvirtins, kad tai yra anti-DFS70
antiktnai. Pavyzdziui, 2019 m. studi-
joje teigiamus NIF ANA DF'S patvirti-
nus imunobloto metodu, 20 % atveju
anti-DFS70 antiktnu nebuvo aptikta.
Klaidingai teigiami rezultatai galéjo
bati dél naudojamo titro (1:40), o re-
miantis SRV kriterijais ANA rezulta-
tas yra teigiamas, kai antiktnu titras
siekia 1:80. Taciau klaidingai teigia-
ma ANA NIF galéjo lemti ir klaidingas
homogeninio ar gradéto Svytéjimo tipo
priskyrimas DFS svytéjimo tipui [27].

Nustatyta, kad DFS70 antigenas
branduolyje saveikauja su kitais anti-
genais — MeCP2 (angl. Methyl CpG
binding protein 2), PogZ (angl. Pogo
transposable element-derived protein
with zinc) ir kt. [28]. Sie antigenai gali
pasizyméti panaSiomis savybémis
kaip ir DFS70, pavyzdziui, MeCP2 an-
tigenas yra tokios pacios molekulinés
masés (75 kDa) baltymas, kuris ran-
damas toje pacioje branduolio vietoje
kaip ir DFS70 [7, 13, 28]. Tode¢l kelia-
ma teorija, kad DFS $vyté¢jimo pobadi
gali lemti ne tik anti-DFS70, bet ir kiti
antikGnai, nukreipti pries antigenus,
esancius toje pacioje lastelés vietoje [7,
28]. A. Basu ir kt. 8ig teorija paneigée
iSanalizave 65 pacientu, kuriems ap-
tiktas DFS §vytéjimo tipas, méginius
ir nustate, kad visuose meéginiuose
antiktnai buvo specifiski
DFS70/LEDGF baltymui, o specifisku
antiktny pries MeCP2 antigena neap-
tikta. Tac¢iau autoriai kategoriskai ne-
atmeta galimybeés, kad DFS §vytéjimo
tipa gali lemti ir antikGnai pries kitus
branduolio antigenus [28], todél reika-
lingi tolesni tyrimai nagrinéjant rysi
tarp DFS svytéjimo tipo ir su DFS70
saveikaujanciy antigenu [13, 28].

NIF metodu nustatytas DFS svyté-
jimo tipas leidzia itarti esant anti-
DFS70 antiktnu, taéiau reikalingi
specifiniai testai, kuriais baty patvir-

tinta, kad matomas Svytéjimo tipas
yra nulemtas butent anti-DFS70 anti-
kanu [2, 7, 13, 17]. Tam yra taikomi
ivairas metodai: chemiliuminescenci-
né imunoanalizé, imunobloto meto-
das, ELISA, imunoadsorbcijos meto-
das [2]. Anti-DFS70 antiktnu nusta-
tymas imunobloto metodu yra itrauk-
tas { ENA (ekstrahuojamu branduolio
antigenu) tyrimo palete. Imunobloto
tyrimas remiasi antikinu saveika su
iSgrynintais rekombinantiniais viso il-
gio DFS70 antigenais, fiksuotais tyri-
mo juostelése. Praskiestas méginys in-
kubuojamas su imunobloto juostele-
mis. Esant teigiamam méginiui, speci-
finiai antiktinai susijungia su atitin-
kama antigenine vieta. Su antigenu
susijungusiems antikinams nustatyti
atliekama antroji inkubacija naudo-
jant spalvine reakcija paskatinancius
fermentu zZymétus antiktinus pries
zmogaus IgG (fermento konjugata).
Spalvos intensyvumas pateikiamas
skaitmenine israiska, pagal kurig pri-
skiriamas rezultatas: neigiamas, ribi-
nis, teigiamas ar stipriai teigiamas
[29].

Pazymeétina, jog skirtingu individy
organizmuose galimas skirtingas anti-
kunuy spektras, todél net ir antiktnai,
nukreipti prie§ ta pati antigena, gali
ivairuoti savo struktira ir reakcija ita
pati antigena. Bendroje populiacijoje
nemazai individu gali turéti panasu
antikanuy spektra, ta¢iau nemaza anti-
kanu dalis gali tureti kitoki reaktyvu-
ma [4]. Anti-DFS70 antiktnai taip pat
yra grupé heterogeniniy antikunuy ir
todél gali bati nukreipti prie§ skirtin-
gus epitopus [1]. Tai yra svarbu diag-
nostikai, nes jvairas autoantikinu ap-
tikimo metodai remiasi skirtingu epi-
topu nustatymo principais, todél megi-
niu rezultatai gali ivairuoti [4]. Ga-
mintojai pasirenka skirtinga antigeno
struktira — naudojamas viso ilgio
DFS70 antigenas ar sutrumpinta
DFS70 antigeno seka. Anti-DFS70 nu-
statymo imunobloto metodu lygina-
moji studija parodé, kad diagnostikos
tikslumui antigeno sekos ilgis itakos
neturi [13], tadiau neatitikimuy gali at-
sirasti, todél rekomenduojama visada
remtis to paties metodo rezultatais.

ISVADOS

1. Anti-DFS70 antikGnu atpazinimas
ir teisingas klinikinis ivertinimas yra
svarbus zingsnis diagnozuojant su
ANA susijusias reumatines ligas. [zo-
liuoti anti-DFS70 antikinai nebudin-
gi su ANA susijusioms reumatinéms
ligoms, todel galétu bati naudojami
kaip reikSmingas bioZymuo atmetant
Siu ligu diagnoze.
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2. Anti-DFS70 antiktnai gali bati
aptinkami sveikiems asmenims, akiu
ir odos uzdegiminémis ligomis, auto-
imuniniu tiroiditu ir ivairiomis kito-
mis ligomis sergantiems pacientams.

3. Svarbu pasirinkti tinkama diag-
nostikos taktika ir ne tik remtis NIF
metodu, bet ir gautus rezultatus pa-
tvirtinti specifiSkesniais metodais, pa-
vyzdziui, imunobloto metodu, kad ba-
tu iSvengta klaidingos klinikinés in-
terpretacijos, nereikalingu pakartoti-
niy tyrimy ir gydymo taktikos. ¢
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CLINICAL SIGNIFICANCE

AND EVALUATION OF ANTI-DFS70
ANTIBODIES

Miglé Montrimaiteé, Loreta
Bagdonaité, Nijolé Gercivkaite

Detection of antinuclear antibodies
(ANA) by indirect immunofluorescence
assay (IIF) is a significant serological
criteria in diagnostics of ANA associ-
ated rheumatic diseases. A frequent
find is dense fine speckled (DFS) fluo-
rescence pattern, associated with anti-
DFS70 antibodies. These antibodies
are directed against DNA binding tran-
scription coactivator p75, which partici-
pates in the mechanisms of cell protec-
tion against environmental stress.
Anti-DFS70 antibodies can be found in
general population, in patients with eye
and skin inflammatory diseases, auto-
immune thyroiditis and other patholo-
gies. Intriguingly, isolated anti-DFS70
antibodies are rarely found in patients
with ANA associated systemic rheu-
matic diseases, therefore anti-DFS70
has been proposed as a significant
biomarker that helps to rule out a diag-
nosis of such diseases as systemic lupus
erythematosus, systemic sclerosis, idio-
pathic inflammatory myopathies and
mixed connective tissue disease.

DFS fluorescence type, associated
with anti-DFS70 antibodies, may be dif-
ficult to distinguish. Not all samples, in
which DFS is observed, are confirmed
to be positive for anti-DFS70, when
tested with other specific methods. The
discrepancy may be caused by the vari-
ability of ANA fluorescence interpreta-
tion among observers, overlapping of
ANA patterns or other interacting anti-
bodies. Therefore it is very important to
choose the right diagnostic approach,
interpret ANA IIF results with caution
and use more specific tests, such as
immunoblot assay, for confirmation to
avoid misinterpretation, misdiagnosis,
unnecessary testing and treatment.
Keywords: anti-DFS70, antinuclear

antibodies, rheumatic diseases, indi-
rect immunofluorescence.
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