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Az autoinflammatio a természetes (innate) immunitds zavara, mely velesziiletett, monogénes vagy szerzett lehet.
A monogénes autoinflammatoricus kérképek kozé tartoznak az inflammasomopathidk, az actinopathidk, az endo-
plazmatikus reticulum stresszt okoz6é muticiok, az NFxB-hez tarsult betegségek, az interferonopathiak, az endogén
antagonistidk génjeinck mutacioi és a DADA2. A szerzett autoinflammatoricus betegségek kozé szamos gyulladdsos
reumatologiai korképet, bél-, bér- és csontbetegséget, valamint egyéb korképeket (példaul VEXAS, IgG4-gyel tarsult
betegség, recurrens pericarditis, 2-es tipusu diabetes, interstitialis tiidibetegséy) sorolhatunk. Ebben az 6sszefoglalo-
ban dttekintjiik az autoinflammatio koncepcidjat és f6bb mechanizmusait, a legfontosabb monogénes és szerzett
autoinflammatoricus kérképeket, az immundeficientidk autoinflammatiéban jatszott szerepét, valamint a széba jové
terdpids lehetSségeket.
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Monogenic and acquired autoinflammatory diseases

Autoinflammation is a disorder of natural (innate) immunity, which can be monogenic, or acquired. Monogenic
autoinflammatory diseases include inflammasomopathies, actinopathies, endoplasmic reticulum stress mutations,
NF«B-associated diseases, interferonopathies, mutations in endogenous antagonist genes, and DADA2. Acquired
autoinflammatory diseases include numerous inflammatory rheumatological diseases, intestinal, skin and bone dis-
eases, as well as other conditions (¢4., VEXAS, IgG4-related disease, recurrent pericarditis, type 2 diabetes, intersti-
tial lung disease). In this summary, we review the concept and main mechanisms of autoinflammation, the most
important monogenic and acquired autoinflammatory conditions, the role of inborn errors of immunity in autoin-
flammation, as well as the possible therapeutic options.
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Roviditések

ACE = (angiotensin-converting enzyme) angiotenzinkonver-
talé enzim; ACPA = (anti-citrullinated protein antibody) cit-
rullindlt fehérje elleni antitest; ADA = adenozin-deamindz;
ARP = (actin-related protein) actinszer( protein; ASC = (apop-
tosis-associated speck-like protein with a CARD domain)

apoptosissal tarsul6 CARD-domén-tartalmua foltszerd protein;
ASDAS = (ankylosing spondylitis disease activity score) spon-
dylitis ankylopoetica betegségaktivitisi pontszam; ATP = (ade-
nosine triphosphate) adenozin-trifoszfit; CANDLE = (chronic
atypical neutrophilic dermatitis with lipodystrophy and elevat-
ed temperature) krénikus atipusos neutrophil dermatosis lipo-

DOI: 10.1556/650.2024.33038 = © Szerz(k) m 2024 = 165. évfolyam, 18. szam = 683-697.



0SSZEFOGLALO KOZLEMENY

dystrophiaval és emelkedett testhémérséklettel; CAPS = (cryo-
pyrin-associated periodic syndrome) cryopyrinhez kapcsolt
periodikus szindroma; CARD = (caspase activation and re-
cruitment domain) kaszpazaktivalé és -toborzé domén;
CFTR = cystas fibrosis transzmembrin konduktancia regula-
tor; cGAS = cGMP-szintiz; cGMP = (cyclic guanosine mo-
nophosphate) ciklikus guanozin-monofoszfit; COVID-19 =
(coronavirus disease 2019) koronavirus-betegség 2019; CRP =
C-reaktiv protein; DADA2 = (deficiency of adenosine deami-
nase 2) adenozin-deamindz-2-deficientia; DAMP = (damage-
associated molecular pattern) kirosodashoz tarsulé molekularis
mintazat; DMARD = (disease-modifying antirheumatic drug)
betegséglefolydst modosité reumaellenes szer; Dndz2 = de-
zoxiribonukledz-2; DNS = dezoxiribonukleinsav; dsDNS =
(double stranded) kettSs szl dezoxiribonukleinsav; GoF =
(gain-of-function) funkciényerés; GTP = (guanosine triphosp-
hate) guanozin-trifoszfit; GWAS = (genome-wide association
study) genomszint{ tirsulasi vizsgilat; HbA,. = hemoglobin-
A, (glikdlt hemoglobin); HIDS hiper-IgD-szindréma;
HOIL1 = (heme-oxidized iron-responsive element-binding
protein 2 ubiquitin ligase 1); HOIP = HOILI1-interaktiv pro-
tein; HSCT (hematopoietic stem-cell transplantation)
haemopoeticuséssejt-transzplanticid; IEI = (inborn errors of
immunity) az immunitas velesziletett hibai; IFN = interferon;
Ig = immunglubulin; IgG4-RD = (IgG4-related disease) IgG4-
gyel tarsult betegség; IKK = I-kappa-B-kinaz; IL = interleukin;
IL1Ra = IL1-receptor-antagonista; IL18bp = (IL18 binding
protein) IL18-kotd fehérje; IRF = IFN-reguldlé faktor; ISG =
IFN-stimulalt gén; JAK = Janus-kinaz; JAKi = JAK-gitlo;
LoF = (loss-of-function) funkciévesztés; LUBAC = (linear
ubiquitin chain assembly complex) linedris ubikvitinldnc-
komplex; MAPK = (mitogen-activated protein kinase) mito-
génaktivalt fehérjekindz; MVK = mevalonat-kindz; NEMO =
(NFxB essential modulator) NFxB esszencidlis moduldtor;
NET = (neutrophil extracellular trap) neutrophil extracellularis
csapda; NFxB = nuklearistaktor-kappa-B; NLR = (nucleotide-
binding oligomerization domain-like receptor) nukleotidk6té
oligomeriziciés doménszer( receptor; NSAID = (non-steroid
antiinflammatory drug) nemszteroid gyulladdsgitlé szer;
ORAS (OTULIN-related autoinflammatory syndrome)
OTULIN-kapcsolt autoinflammatoricus szindroma; PAAND =
(pyrin-associated autoinflammation with neutrophilic derma-
tosis) pyrinhez kapcsolt autoinflammatio neutrophil dermato-
sissal; PAMP = (pathogen-associated molecular pattern) pato-
génhez tarsuld6 molekuldris mintdzat; PAPA = pyogen arthritis,
pyoderma gangraenosum ¢és acne; PASH = pyoderma gangrae-
nosum, acne ¢és hydradenitis suppurativa; PFAPA = (periodic
fever, adenitis, pharyngitis and aphthosus stomatitis) periodi-
kus iz aphthosus stomatitisszel, pharyngitisszel és adenitisszel;
PFIT = (periodic fever, immunodeficiency, thrombocytopenia)
periodikus  ldz, immundeficientia és thrombocytopenia;
POMP = (proteasome maturation protein) a proteasoma érésé-
ért felelGs protein; PRAID = (POMP-related autoinflammati-
on and immune dysregulation) POMP-hoz kéthetd auto-
inflammatoricus és immundiszregulaciés betegség; PRR =
(pattern recognition receptor) mintdzatfelismer$ receptor;
PSTPIP = prolin szerin/treonin foszfatizzal kapcsolédé fehér-
je; RA = rheumatoid arthritis; RANK = receptoraktivitor nuk-
learis faktor-xB; RANKL = RANK-ligand; RELA = (v-rel avian
reticuloendotheliosis viral oncogene homolog A); RF = rheu-
matoid faktor; RhoA = (Ras homolog family member A) Ras-
homolég csalad A tagja; RIPKI1 = receptor interaktiv protein-

kindz-1; RNS = ribonukleinsav; ROS = reaktivoxigén-speciesek;
SAA = szérum-amyloid-A; SAPHO = synovitis, acne, pustulo-
sis, hyperostosis, osteitis; SARS-CoV-2 = (severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2) stlyos akut 1égz&szervi tiinet-
egytittest okozd koronavirus-2; SAVI = (STING associated
vasculopathy with onset in infancy) STING-hez tarsult csecse-
mdkori vasculopathia; SHARPIN = (SHANK-associated RH
domain interactor) SHANK interaktiv proteinszerti-1; SNP =
(single-nucleotide polymorphism) egy nukleotidot érint$ poli-
morfizmus; STIM1 = (stromal interaction molecule 1); STING
= (stimulator of interferon genes) IFN-gén-stimuldtor; TBK1
= (TANK-binding kinase 1) TANK-kot6 kindz-1; Ty = (helper
T) segité T; TLR = (Toll-like receptor) Toll-szer( receptor;
TNF = tumornekrézis-faktor; TNFAIP = TNFe-indukalt pro-
tein; TRAPS = (TNF-receptor-associated periodic syndrome)
TNEF-receptorhoz tarsulé periodikus szindréma; tRNS
transzfer-RNS; UIP = (usual interstitialis pneumonia) szokva-
nyos interstitialis pneumonia; UPR = (unfolded protein res-
ponse) kibontott fehérjevilasz; UV = ultraibolya; VEXAS =
(vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory, somatic)
vacuoldk, E1 ubikvitinaktivilé enzim, X-hez kotott, autoinf-
lammatoricus, szomatikus

Az immunrendszert/immunvalaszt alapvetSen két ti-
pusra szokas osztani: a fejlédéstani szempontbdl Gsibb,
természetes (,,innate”, velesziiletett) és a fiatalabb, adap-
tiv (szerzett) immunrendszerre [ 1-3]. A természetes im-
munrendszer, mely mar sibb fajokban is megfigyelhetd,
nem specifikus sejtes és humorilis valaszokat ad, és a pa-
togének elleni els§ védekezési vonalat jelenti. Ez az im-
munvilasz dontSen a baktériumokbdl és virusokbol
szarmazé patogénhez tirsulé molekuldris mintizatokat
(PAMP), valamint az exogén kornyezeti tényezSkbdl
(példaul szilika, azbeszt), illetve az endogén, cellularis
stresszbdl vagy sejthaldlbdl (példaul ATP, DNS, hagysav,
koleszterinkristily) szarmaztathat6 kirosodashoz tarsuld
molekuldris mintdzatokat (DAMP) ismeri fel mintdzat-
felismer6 receptorok (PRR) révén. Ezen receptorok/
szenzorok kozé tartoznak tobbek kozott a komplement-
rendszer fehérjéi, a membranban clhelyezked6 Toll-like
receptorok (TLR) vagy az intracelluldris NOD (nukleo-
tidkot6  oligomerizaciés domén)-szerli receptorok
(NLR), melyek jelatviteli ttvonalak szabalyozasin ke-
resztiil vagy multiprotein-komplexek (példdul inflamma-
somdk) formdjiban vesznek részt a gyulladdsos folya-
matok szabalyozdsiban. A természetes immunitisra
jellemzé immunsejtek koziil kiemelendSk a makrofagok,
a neutrophil granulocytak, a természetes 6lGsejtek és a
dendritikus sejtek. Ezek mellett az immunrendszer ré-
szét nem képezd egyéb sejtek (példaul epithelsejtek,
endothelsejtek) szintén képesek expresszalni a fentebb
emlitett, a természetes immunrendszerre jellemz6 mole-
kuldk nagy részét. A természetes immunrendszer klasszi-
kusan az autoinflammatio soran aktivaloédik, és zavara
esetén autoinflammatoricus korképek alakulnak ki [1, 21].

Az autoinflammatoricus kérképekben specifikus dgens
azonositasa nélkiil kialakul6 szisztémds gyulladas jon 1ét-
re, specifikus autoantitestek nélkiil. Emellett kiils6 (kor-
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nyezeti) tényezlk, fert6zések, hémérséklet-valtozds is
kivélthatjak a gyulladds kialakulasat, és fellangolast (flare)
provokalhatnak. Ezaltal az autoinflammatio definicidja
kibgviilt. AlapvetSen velesziiletett, monogénes (germ-
line), illetve szerzett, szomatikus mutacion alapulé auto-
inflammatoricus betegségeket kiilonboztetnek meg [2,
4-9].

Ebben az 6sszefoglaléban kimondottan a monogénes
és a szerzett autoinflammatoricus korképekrdl lesz sz,
¢és nem kivinunk foglalkozni a kifejezetten autoimmun
betegségekkel (példdul szisztémds lupus erythematosus,
myasthenia gravis stb.).

Az autoinflammatio definici6ja
és rovid torténete

Az autoinflammatoricus kérképek 2018. évi taxondmiai
klasszifikicidja soran ezeket tgy definialtak, hogy ,,a ve-
lesziiletett immunrendszer defektusa vagy koéros szabd-
lyozasa altal okozott betegségek, melyekre folyamatosan
fenndlld vagy visszatér$ gyulladas (emelkedett akutfazis-
reaktansok) és az adaptiv immunrendszer elsédleges kor-
oki szerepének hianya (autoreaktiv T-sejtek vagy autoan-
titestek) jellemz6” [10].

El6szor 1997-ben a familidris mediterran iz hatteré-
ben a MEFV, majd 1999-ben a tumornekrézistaktor
(TNF)-receptorhoz  tirsulé periodikus szindréma
(TRAPS) hidtterében a TNFRSFIA génben és a hiper-
IgD-szindréma (HIDS) hitterében az MVK génben ki-
alakult muticiok felfedezése vezetett az autoinflammatio
¢s az autoinflaimmatoricus betegségek koncepcidjanak
létrejottéhez (1. tablazat) [4, 5]. Ez rakta le a gyulladi-
sos kérképek egy Gj csoportjanak alapjait. Az idetartozé
autoinflammatoricus betegségeket, mint littuk, a vele-
sziiletett (innate) immunitds talmikodése, valamint
gyakran lazzal, bérkititésekkel jard, epizodikus sziszté-
mds és szervspecifikus gyulladas jellemzi [4]. Ezt kovette
egy akkor 0j gén, az NLRP3 mutacidinak felfedezése,
amelyek a cryopyrinhez kapcsol6déd periodikus szindroé-
mdik (CAPS) kialakuldsat okozzik. Az NLRP3 volt az
elsé tagja a veszélyfelismerés intracellularis szenzorainak,
melyet emberi betegségekben azonositottak. Az NLRP3-
tartalmt multimolekuldris komplex, az Gn. inflammaso-
ma kozvetiti az interleukin-1 (IL1) proinflammatoricus
citokin aktiviciéjat. Az NLRP3 inflammasoma moleku-
laris kapcsolatot biztosit a veszély felismerése és az 111
mint korai ,,alarmcitokin” aktivalisa kozott. A human-
genom-projekt el6rehaladtival tovabbi intracellularis
szenzorokat azonositottak, amelyeket veszélyszignalok
aktivalnak. Az NLRP3 inflammasomat messze a legszéle-
sebb korben tanulmanyozzak, és nem kivant aktivalédasa
szamos genetikailag komplex rendellenességhez vezet.
Az IL1 reneszanszat is az autoinflammatio hozta, amikor
kideriilt, hogy ez a citokin kozponti szerepet jatszik a
folyamatban [2, 4, 11]. Az IL1 multipotens funkcidira és
az 1L1-gatlds hatasaira vonatkozéan Dinarello és mtsai
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[12] végeztek kiemelked$ kutatasokat. Az IL1 vezetd
szerepe mellett dttorést jelentettek a monogénes autoint-
lammatoricus betegségek vizsgdlatiban azok a felfedezé-
sek is, amelyek leirtik, hogy az IL1-receptor-antagonista
(IL1Ra) hidnya emberben sulyos tjszilottkori gyullada-
sos betegséghez vezet osteolyticus csontelviltozasokkal
és pustulosus bérelvaltozasokkal, valamint hogy az IL10-
receptor mutdcioi korai kezdetd enterocolitist eredmé-
nyeznek. Ezek a felfedezések kiterjesztették az IL1-me-
dialt korképek klinikai spektrumat, valamint alahtztik az
IL10 kritikus szerepét a bélrendszeri autoinflammatio
szabdlyozasiban [4]. Az autoinflammatio molekularis
mechanizmusainak jobb megértéséhez vezettek azok az
egérmodellek, amelyekben a TRAPS-t okoz6é mutalt
TNEF-receptor-gén (TNFRSFI1A), a CAPS-t kivilté mu-
talt cryopyringén (NLRP3), valamint a familidris medi-
terran lazat okoz6é mutélt pyringén (MEFV) bevitelével
(knockin) az autoinflammatiéra jellemzd szisztémds és
szervspecifikus manifeszticiokat sikeriilt kivaltani [4].
A molekuldris mechanizmusok, kiemelten az IL1 szere-
pének tisztazasa raciondlis gyogyszertervezést tett lehe-
t6vé, és elsGként ismerték fel, hogy a CAPS-os betegek
kitinGen reagilnak a rekombindns ILL1Ra anakinrival
torténd kezelésre [4, 13]. Késébb mas IL1-gatlok (kana-
kinumab, rilonacept), valamint egyéb molekularis cél-
pontok (példaul IL18, NLRP3) elleni terapidk fejlesztése
is megtortént vagy folyamatban van [11, 13, 14].

Velesziiletett autoinflammatoricus korképek

Klasszifikdcio

A velesziiletett autoinflammatoricus betegségek feloszta-
sat, melyet 2018-ban egy szakértdi csoport allitott Gssze
[10], valamint a f6bb molekuldris mechanizmusokat [6,
10] az 1. tdblazat mutatja. A t6bb csoportok (4, 5, 7,
10, 15]:

— inflammasomopathidk (példaul familidris mediterran
laz, CAPS, PAAND, HIDS, NLRP12-AD);

— actinopathidk (példaul CDC42-, WDRI1-, ARPC1B-
deficientia);

— endoplazmatikus reticulum stresszt (protein *misfold-
ing’) kivalt6 genetikai eltérések (példdul TRAPS);

— relopathiak vagy NFxB-hez tarsult betegségek (példa-
ul HA20, ORAS, CRIA);

— I tipust interferonopathidk (ezen beliil oligonukleoti-
dopathidk [példaul Aicardi—Goutieres-szindrémal],
proteasomopathidk [példaul CANDLE], STINGo-
pathiak [példaul SAVI]);

— az endogén antagonistik génjeinek mutdcidi (példaul
DIRA, DITRA);

— adenozin-deamindz-2 (ADA2)-deficientia (DADA?2).
Az egyes csoportokba tartozé korképek f6bb jellegze-

tességeit az 1. tablizat mutatja be [5, 6, 10, 15].
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1. tiblazat
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| A velesziiletett autoinflammatoricus betegségek f6bb jellemz6i

Koérkép Gén Fehérje Oroklédés  Klinikai jellemz8k Terapia
Inflammasomopathiik
Familidris mediterran ldz MEFV Pyrin AR/AD  DPeritonitis, iziileti fijdalom és Kolchicin,
gyulladas IL1i
PAAND MEFV Pyrin AD Neutrophil dermatosis (pyoderma IL1i, TNFi
gangraenosum), arthralgia, myalgia
Mevalonat-kindz-deficien- MVK Mevalonat-kinaz AR Lymbhadenopathia, hasi fijdalom, NSAID, KS,
tia arthralgia, bérkititések, hasmenés, IL1i, TNFi
fejfajas
NLRP3-AID NLRP3 NLRP3 AD Conjuncitivitis, rossz kozérzet, IL1i
fejtdjds, borkitités, arthralgia
NLRP12-AID NLRPI2 Monarch 1 AD Bérkitités, lymphadenopathia, aphthds  IL1i, KS
tekélyek, hasi tijdalom
NLRC4-AID NLRC4 NLRC4 AD Gyermekkori enterocolitis, MAS IL1i, IL18i
NLRPI1-AID NLRPI NLRP1 AD Arthritis, dyskeratosis Acitretin, IL1i
Actinopathiik
PAPA PSTPIPI CD2-kotd protein-1 AD Juvenilis idiopathias arthritis, KS, IL1i, TNFi
fajdalmas fekélyek, acne
PFIT WDR1 WDR protein-1 AR Periodikus 1z, immundeficientia, N/A
thrombocytopenia
ARPCI1B-deficientia ARPCIB Actinszer( protein 2/3 AR CVID, vérzések, autoinflammatoricus  N/A
komplex és allergids komplikaciok
ER stress és protein “misfolding’
TRAPS TNFRSFIA TNEF-receptor-1 AD Bérkititések, hasi fijjdalom, myalgia KS, IL1i, TNFi
CF CFTR CF transzmembran AR Visszatérd 1éguti fert6zések, Antibiotiku-
konduktancia regulator novekedési retardicio, sos izl bér mok,
CFTR-chape-
ronok,
CFTR-poten-
cirozok,
mubkolitikumok
CANDLE PSMB3, 4, 8,9, Proteasoma AR Bérkititések, progressziv lipodystro- KS, JAKi
PRAID POMP phia, hepatosplenomegalia, myositis
Sideroblastos anaemia, TRNTI tRNS-nukleotidil- AR Koros pszichomotorikus fejlédés, N/A
B-sejtes immundeficientia, transzferdz-1 neurodenegericio, recurrens liz
periodikus 1dz és fejl6dési
retardacié
Relopathidk (NExB-hoz tarsult allapotok)
HA20 TNEFAIP3 A20 AD Oralis, gastrointestinalis és genitalis Kolchicin, KS,
fekélyek, arthralgia IL1, IL6RI,
TNFi
Biallélikus RIPKI-mutd- RIPK1 Receptor interaktiv N/A Korai gyulladdsos bélbetegség, N/A (HSCT
cidk proteinkindz-1 progressziv polyarthritis egy betegben)
HOIL1/HOIP deficientia HOILI, HOIP  LUBAC-komponensek AR Amylopectinosis, virusos és bakteridlis HSCT
(HOIP, HOIL1, fertézések
SHARPIN)
ORAS OTULIN OTULIN (deubikvitind- AR Panniculitis, hasmenés, arthritis TNFi
tor)
RELA-haploinsufficientia ~ RELA REL-hez tirsult protein  AD Hasi fijdalom, mucocutan fekélyek, TNFi
hanyas, leukocytosis
Interferonopathiik
Aicardi-Gouticres- TREX]I, Exonukledz, Rndz-H2- AD vagy  Encephalopathia, hepatosplenomega-  Tiineti kezelés,
szindréma RNASEHZ2A, alegységek, SAM-do- AR lia, bérlaesiok JAKI,
2B, 2C, mén, HD-domén-1 reverztransz-
SAMHDI kriptaz-gatlok
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1. tablizat folyt.

Koérkép Gén Fehérje Oroklédés  Klinikai jellemzék Terapia
DNidz2-deficientia DNASE2 Dezoxiribonukledz AR Ujsziilé')ttkori anaemia, deformdl6 N/A
arthropathia, glomerulonephritis,
majfibrosis
PRAAS, CANDLE PSMB3, 4, 8,9, Proteasoma AR Bérkititések, progressziv lipodystro- KS, JAKI,
POMP phia, hepatosplenomegalia, myositis ~ IFN-I-gitlo
SAVI STING/ STING AD Vasculopathia, bérfekélyek, bérnekro-  JAKI,
TMEM173 zis, Raynaud-tiinet IEN-I-gitlo
Egyéb interferonopathiadk ~ POLAI, RNS-szenzor, szerkesz-  XR, AR Viltozatos tiinetek JAKi (néhiny
ADARI, IFIH1, t6- és metabolizmuste- — vagy AD betegben)

RIGI, SKIV2L, hérjék, DNS-szintézis és
PNTPI, NGLY1, ’repair’ fehérjék,
ATMLREIC, foszfatiz, Clq

ISG15, UPSIS,

ACP5, Clg

Endogén antagonistik zavarai

DIRA ILIRN ILI1Ra AR Fijdalmas iziileti duzzanat, pustulosus IL1i
bdérkitités, hepatosplenomegalia

ILIRN variicid ILIRN IL1Ra AR Szisztémds juvenilis idiopathids IL6R, IL11,
arthritis variaci, nem reagal anakinra KS

DITRA IL36RN IL36Ra AR Psoriasis pustulosa, asthenia IL1i, TNFi

Egyéb korkepek

DADA2 ADA2/CECRI Adenozin-deaminiz-2 AR Livedo reticularis, anaemia, arthralgia, TNFi, HSCT
gyengeség

LACCI-medialt monogé- LACCI LACCI1 AR Visszatér§ liz, Still-korra jellegzetes ~ NSAID

nes Still-kér bérkitités

AD = autoszomilis domindns; AID = autoinflammatoricus betegség; AR = autoszomilis recessziv, CANDLE = kronikus atipusos neutrophil der-
matosis lipodystrophidval és emelkedett testhGmérséklettel; CF = cystds fibrosis; DADA2 = adenozin-deamindz-2-deficientia; DIRA = IL1Ra-
deficientia; DITRA = IL36Ra-deficientia; ER = endoplazmatikus reticulum; HA20 = A20-haploinsufficientia; HSCT = haematopoieticusGssejt-
transzplanticié; IFN = interferon; IL = interleukin; IL1i = IL1-gdtl6; IL1Ra = IL1-receptor-antagonista; IL6Ri = IL6-receptor-gatlo; IL18i =
1L18-giatlo; IL36Ra = IL36-receptor-antagonista; ISG = IEN-stimuldlt gén; JAK = Janus-kindz; JAKi = JAK-gatlé; KS = kortikoszteroid,
LUBAC = linearis ubikvitinlanc-komplex; N/A = nem ismert; NSAID = nemszteroid gyulladdsgatld; ORAS = OTULIN-kapcsolt autoinflamma-
toricus szindréma; PAAND = pyrinhez kapcsolt autoinflammatio neutrophil dermatosissal; PAPA = pyogen arthritis, pyoderma gangraenosum és
acne; PFIT = periodikus liz, immundeficientia és thrombocytopenia; PRAAS = proteasomahoz tirsult autoinflammatoricus szindroma; Rndz =
ribonukledz; SAVI = STING-hez tarsult vasculopathia csecsemdkori kezdettel; TNF = tumornekrozis-faktor; TNFi = TNF-gatlo; TRAPS = TNEF-
receptorhoz tarsult periodikus iz szindroma; XR = X-hez kotott recessziv

A tobbi rovidités magyardzatit lasd a szovegben

I nﬂp;mmﬂmmopﬂthiﬁik paz-1-et autokatalitikus hasitas révén aktiv kaszpaz-1 en-
zimmé alakitjdk. Az aktiv kaszpaz-1 plO és p20 al-
Az inflammasomak kozponti szerepet jitszanak az auto- cgységei ezutén az inaktiv pro-IL1 és pro-IL18
inflammatoricus fenotipus kialakitdsiban. Az inflamma- | citokinprekurzorokat érett 1L1, illetve IL18 proinflam-
somék kiillénboz6 citoplazmatikus fehérjékbdl allé mul- | matoricus citokinekké hasitjik. Az aktiv inflammasoma
timolekuldris komplexek, amelyek szimos patogén vagy | egy specidlis, az apoptosistél eltérd sejthalal, a pyroptosis
fiziol6giai ingerre reagdlva ,,szerelddnek 6ssze”. Ezek az | folyamatdban is részt vesz, amely jellemz&en gyulladdssal
ingerek elsésorban a mdr emlitett PAMP és DAMP min- | jar egyiitt. A pyroptosis mechanizmuséban fontos szere-
tdzatok. Az PRR-ok kozé tartoznak az NLR-ek. A szen- pet jétszik a gaszdermin D kaszpéz-l Altali hasitasa.
zori funkciot betoltd NLR-ek ¢s PRR-ok mds strukturd- | A gaszdermin D lehasitott N-termindlis-végei a plazma-
lis adaptor és enzimfehérjékkel kapcsolddva alkotjak az | membrdnban polimerizilédva membranpérusokat alaki-
inflammasomdt. Az utébbi elemek kozé els6sorban a | tanak ki, amelyek megvéltoztatjik a sejtmembran integ-
kaszpazaktival6 CARD domént is tartalmazoé, apoptosis- | ritdsit, igy a sejttartalom kitiriilését és végs§ soron
sal tarsul6 fehérje (ASC), valamint a prokaszpdz-1 ciszte- | pyroptosist idéznek el8. Az gy 1étrejovS porusokon ke-
in-protedz tartozik. Az inflammasomaaktivicié kovet- | resztiil exkretdlodik az IL1 citokin is. Az NLR inflamma-
keztében az ASC nagy fehérjekomplexeket alkotva | somdk prototipusa az NLRP3. Az NLRP3 génben beko-
oligomerizilédik. Ezek a komplexek az inaktiv prokasz- | vetkezett funkciényerd (gain-of-function; GoF) muticié
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miatt az NLRP3 autoinhibitoricus képessége zavart
szenved, ami miatt NLRP3-mal tarsult autoinflammatio
(CAPS) alakul ki. Az NLRP3 mellett mas inflammaso-
magénekben (példaul NLRC4, pyrin [ MEFV], AIM?2,
NLRPO) is bekovetkezhetnek muticiok, amelyek tovib-
bi autoinflammatoricus kérképekhez vezetnek (1. tdbli-
zat) 6,9, 10, 15].

A kromikus infantilis nenwvoldgini cutan és articularis,
vagy mas néven neonatalis kezdetii multiszisztémads inf-
lammatovicus betegséget 1ényegében a CAPS legstlyo-
sabb varidnsinak tartjak. A betegségre klasszikusan a
bérkitités, arthropathia és kozponti idegrendszeri mani-
fesztdciok tridsza jellemzG. Alapjit a betegek 50-60%-4-
ban kimutathat6 NLRP3 gén dominins GoF-muticidi
képezik. Az élet legelsé napjaitdl kezdve a betegekben
urticariform kitités jelentkezik, melyhez tipusos arcka-
rakter tarsul (frontalis protrusio és nyeregorr). Az ideg-
rendszeri tiinetek kozé a krénikus asepticus meningitis
tartozik, mely agyi atrophidhoz, mentilis visszamara-
dottsighoz és sensorineuralis hallascsokkenéshez vezet.
Polyarthritis is része lehet a klinikai képnek [6, 8, 15].

A pyrinopathidk prototipusa a mar emlitett familidris
mediterran laz, melynek hitterében a pyrin (MEFV) int-
racelluldris PRR génjében kialakulé GoF-muticié all.
A pyrin inflammasomakomplex a patogén fertézések el-
leni immunvalaszban vesz részt. A familidris mediterran
liz a leggyakoribb monogénes autoinflammatoricus be-
tegség. Egy masik korkép, a PAAND (pyrinhez kapcsolt
autoinflammatio neutrophil dermatosissal) a MEFV gén-
ben kialakul6 p.S242R, p.S208T, p.S208C és E244K
szubsztiticiok révén jon létre. Ezek a mutaciok megaka-
délyozzak a pyrin foszforilaciéjat. PAAND-ban a pyrin-
inflammasoma konstitutiv aktivicidja figyelhetd meg,
mely IL1p- és IL18-termelésben és kaszpaz-1-fiiggd py-
roptosisban nyilvinul meg. Ezzel szemben a familidris
mediterran ldzra nem a konstitutiv pyrininflammasoma-
aktivacié jellemz6, hanem az aktiviciés kiiszob szintjé-
nek csokkenése. Familidris mediterrdn lazban madr kis
dozisa Clostridioides difficile toxinra is jelentSs inflam-
masomaaktivacio és nagyfoka gyulladasos reakcié alakul
ki [6, 10, 15].

Bir a familidris mediterran 1dz és a PAAND esetében
ugyanannak a génnek a hibajirél van szé, a két betegség
jelentGsen kiillonbozik a klinikai kép és a terapias valasz
vonatkozasiban (1. tablizat). Mig a familiaris mediter-
ran lazban szenvedd betegek igen jol reagilnak kolchi-
cinre és IL1-gatlokra, addig a PAAND jéval stlyosabb,
czekre a szerekre kevésbé reagil. Viszont a PAAND pa-
togenezisében a fentiek mellett a TNFe is fontos szere-
pet jatszik, és siker inkibb TNFa-gitloval érhets el
(1. tablazat) [6, 10, 15, 16].

A mevalondt-kindz-deficientin oka az MVK génben
bekovetkezd funkcidveszts (loss-of-tunction; LoF) mu-
taci6. A mevalonat-kindz-deficientia patogenezisére is,
tobbek kozott, a pyrin gatlisinak elmaradisa jellemzd.
Az MVK enzim fontos élettani funkcidja, hogy részt vesz
a kismolekuldji GTPazok prenilacidéjaban, aminek révén

a RhoA GTPaz megfelelGen lokalizaloédik a sejtmemb-
ranban. A RhoA, tobb 1épésen keresztil, részt vesz a py-
rinfunkci6 gatldsiban. A mevalondt-kinaz-deficientidban
a prenildci6 hibdja kovetkeztében a RhoA inaktiv lesz, és
a pyrinaktivacié gatlasa elmarad. A mevalonat-kinaz-de-
ficientidban szenvedd betegek IL1-gatlora kevésbé rea-
galnak a familidris mediterrdn lazhoz képest, és néhany
beteg jobb valaszt ad TNFa- vagy IL6-receptor-gatlokra
(1. tablazat) [6, 10, 16].

Actinopathiik

Az actinopathidk Osszefiiggenek a mar tirgyalt inflam-
masomopathidkkal, mivel az inflammasomaaktivicié
nagyban fiigg az actin-cytoskeletontdl és a microtubula-
ris hal6zattol. Ennek révén kapcsolédik a pyrin az actin-
hoz és az ASC adapter fehérjéhez is. Ennek a pyrin-actin
kapcsolatnak a zavara autoinflaimmatiéhoz vezethet.
Az is fontos, hogy példdul familidris mediterrin lazban
massziv neutrophil migriciot figyeltek meg, marpedig a
sejtek adhézidjihoz és migracidjahoz is a cytoskeleton
reorganizacioja sziikséges. Mindez magyardzza a kolchi-
cin terdpids hatdsait is familidris mediterran lazban és mas
autoinflammatoricus kérképekben is, ugyanis a kolchicin
microtubulus-depolimerizaciét okoz, valamint gatolja az
inflammasoma 6sszeszerel6dését (1. tablizat) [6,7, 10,
15].

A PAPA (pyogen arthritis, pyoderma gangraenosum
és acne) szindromat a PSTPIPI (prolin szerin/treonin
fosztatazzal kapcsolodo fehérje-1) gén muticidja okoz-
za. A PAPA volt az els6 kérkép, amelyben a pyrin-ASC
kapcsolatot leirtik. A PSTPIP1 fehérje makrofagokban a
cytoskeleton szervez6dését és ezdltal a podosomik és fi-
lopodiumok aranyat szabalyozza. A gén mutici6ja tobb
1épcsén keresztiil a pyrin inflammasoma konstitutiv akti-
vaciéjat és az IL1B fokozott termelését idézi el§ (1. tab-
lazat) [6,7, 10, 15].

Az actin-cytoskeleton diszregulacidjait mas autoinf-
lammatoricus betegségekben is leirtdk. Ilyen a PFIT (pe-
riodikus 14z, immundeficientia és thrombocytopenia),
amely a WDR I génben kialakulé mutaciok kovetkezmé-
nye. A WDRI fehérje az F-actin negativ szabalyozoja, és
a protein mutalt formaja az actinfilamentumok szétesé-
séhez vezetnek. A PFIT allatmodelljében pyrindepen-
dens IL18-termelés indul be (1. tablazat) [6,7, 10].

N¢éhdny éve az ARPCIB biallélikus mutacioéjat irtik le,
mely szintén az actinpolimerizicié defektusit okozza.
Az igy 1étrejové koérképben vérzéshajlam, kombinalt im-
mundeficientia, valamint az autoinflammatoricus, auto-
immun ¢és allergids komplikiciok vegyes tirhdza jelent-
kezik. Az ARPCI1B protein az actinszeri protein-2
(ARP2)-ARP3 komplex részeleme. Ez a komplex elen-
gedhetetlen az F-actin eligazddisa szempontjabol. Az
ARPCIB-muticidk okozta kéros actinpolimerizicid
gatolja a thrombocytik szétterjedését, valamint szimos
T-sejt-funkciot (immunszinapszis-képzés, Ty -sejt-mi-
kodés, kemotaxis). Emiatt alakulnak ki vérzések és szines
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immunpatolégiai jelenségek. Klinikailag, tobbek kozott,
makrofag-aktivaciés szindroma, gyulladdsos bélbeteg-
ség, arthritis, leukocytoclasticus vasculitis jelentkezhet
(1. tablazat) 6,7, 10].

Endoplazmatikus veticulum stvessz és protein
“misfolding’

Az Un. ,unfolded protein response” (UPR) olyan intra-
cellularis, homeosztatikus szignalizacios esemény, melyet
a szervezet az endoplazmatikus reticulum stresszre ad.
Az endoplazmatikus reticulum stressz a rosszul csoma-
golt (misfolded) vagy csomagolatlan (unfolded) fehérjék
koéros felhalmozodasa kovetkeztében alakul ki az endo-
plazmatikus reticulinban. Ez ellen egészséges kortilmé-
nyek kozott a szervezet tobbféle mechanizmussal véde-
kezik. Ilyen mechanizmus az ubikvitindlt és oxidalt
fehérjékbdl allo proinflammatoricus fehérjekomplexek
degraddcidja. A protecasomdk defektusa esetén ezek a ko-
ros proteinek felhalmozédnak a citoplazmdban [6, 7,
10].

A proteasomalis zavarok kozé tartozik a CANDLE
(krénikus  atipusos neutrophil dermatosis lipodystro-
phidval és emelkedett testhémérséklettel), melyet a leg-
inkdbb a PSMBS gén muticioi okoznak (1. tdblizat) |6,
7, 10]. Hasonl6 proteasomopathia a PRAID (POMP-
hoz kothetd autoinflammatoricus és immundiszreguldci-
Os betegség). A POMP gén dltal kdédolt proteasomaérési
fehérje alapvetd fontossigu a kiilonb6z6 proteasoma-al-
cgységek Osszedlldsa és Osszehajtogatisa szempontjabol.
A PRAID fenotipusosan hasonlit a CANDLE-hez, de
vannak olyan autoimmun ¢és immundeficiens jelenségei
is, amelyek CANDLE-ben nem figyelhet6k meg [6, 7,
10, 15].

A proteinhomeosztizis fenntartisihoz szigortan
szabdlyozott fehérjetranszlicié és autofigia sziikséges.
A TRNTI mitokondridlis tRNS-nukleotidil-transzferazt
koédolé gén hibdja kéros tRNS-szintézisben nyilvanul
meg. Ez klinikailag a sideroblastos anaemia, B-sejtes im-
mundeficientia, periodikus 1dz és fejl6dési retardicid
kérképet okozza. A betegség molekularis hdtterében az
all, hogy a TRNTI gén muticidi egyes sejtekben koros
autofagiit, kovetkezményesen pedig a koéros szerkezetd
tehérjék felhalmozodasat okozzak az endoplazmatikus
reticulumban. Mindez aktivilja az UPR-t, és ez elsGsor-
ban TNFa-termel6déssel jar. Emiatt a betegség keze-
lésében elsGsorban a TNFea-gatlok lehetnek hatékonyak
(1. tablazat) 6,7, 10].

Ez a mechanizmus a cystds fibrosis patogenezisében is
szerepet jatszhat. Cystas fibrosisban, csakigy, mint
TRAPS-ban, az UPR egyiitt jar TLR-szignalizaci6val és
fokozott oxidativ stresszel, azaz mitokondrialis reaktiv-
oxigén-speciesek (ROS) termel&désével. Cystas fibrosis-
ban a CFTR (cystas fibrosis transzmembran konduktan-
cia regulator) génben alakulnak ki mutaciok (1. tablizat)

[6].
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Relopathiak: az NFxB-aktivacio zavaras

Az NFxB transzkripciés faktort 1986-ban irtak le mint
B-sejtekben a x-linc £6 szabilyozéjat. Késébb kidertilt,
hogy az NFxB szamos sejttipus kiilonbozé funkcidit és
tobb szdzezer gén expresszidjat szabalyozza. Az egyik
legfontosabb szerepe a gyulladdsban van, melynek sorin
szamos proinflammatoricus citokin, patogének (PRP-
ken keresztiil), sejtlizistermékek (példaul DAMP), oxi-
dativ stressz és egyéb kivalté tényezdSk (példaul UV fény,
hideghatas) aktivalhatjak. Az NF«xB aktivacioja kanoni-
kus (példaul TNFR, ILIR), nonkanonikus (példaul
CD40) és atipusos mechanizmusok (példaul genomikus
stressz) révén torténhet [17]. Az NF«B-aktivicié tovab-
bi részletei meghaladjik ezen Osszefoglalé korlatait.

Az NF«B-aktivici6 zavarainak fenotipusa lehet (1. z45-
lazat) [6, 15]:

— elsédleges immundeficientia, autoinflammatoricus je-
lenségekkel;

— elsédleges autoinflammatio; és

— kevert immundeficientia és autoinflammatio.

Az elsidlegesen immundeficiens dllapotok kapcesan meg-
emlitendd, hogy az egyik els6ként felfedezett ilyen kor-
kép a NEMO- (NF«B esszencidlis modulitor) deficientia
volt. A NEMO, mis néven IKKy, az NFxB szabalyozisa-
ban alapvets szerepet jatsz6 IKK-komplex regulatorikus
komponense. Az IKK-komplex tagjai, az IKKa és IKKf a
NEMO-val kolesonhatasba lépve autofoszforililodnak,
majd az IxB-t foszforildljik. Az IxB ezt kovetSen ubikvi-
tindlodik és degradalédik, utat nyitva az NFxB gének at-
ir6ddsinak. A NEMO génje az IKBKG. A NEMO funk-
cidinak teljes gatlisit okozé IKBKG-muticiok, mivel a
gén X-hez kotott, himekben 2z utero halalosak. A részle-
ges funkcidézavart okoz6é muticidk azonban a férfiak ha-
romnegyedében komplex klinikai képet okoznak, mely-
nek elemei az anhydroticus ectodermalis dysplasia és a
valtozé mértékdi immundeficientia. Az eddigi legna-
gyobb kohorsz szerint az érintettek 23%-aban alakul ki
valamilyen autoinflammatoricus komplikicio, a leggyak-
rabban nem infekciézus colitis. Hasonlé képet ad az
NF«xB-csalddba tartozé RelA és a c-Rel protoonkogén
kombinilt deficientidja, mely fokozott bélepithelsejt-
pusztuldst idéz el6. A colon kirosodasit meg lehet el6z-
ni RIPK1- (receptor interaktiv proteinkiniz-1) gatléval.
Mindez arra utal, hogy a NEMO-nak az NF«B-tdl fiig-
getlen bélprotektiv funkcidja van, és a RIPK1 j6 célpont
lehet a gyulladasos bélbetegség kezelése soran (1. tabla-
zat) [6, 10, 18]. Gjabban leirtdk a RIPKI gén 6nalld
heterozigdta muticioit is, melyek [ényegében immunde-
ficientiara jellemzé klinikum nélkiili autoinflammatori-
cus betegséget okoznak. A gyerckkorban manifesztal6édo
betegség epizodikus magas lazzal, lymphadenopathiaval,
splenomegalidval, oralis fekélyekkel jar, és a betegség jol
reagil IL6R-gatléra (1. tablazat) [6, 10, 18]. Autoinf-
lammatio észlelhet6 a LUBAC- (linearis ubikvitinlanc-
komplex) deficientidkban is. A LUBAC a HOIP
(HOIL1-interaktiv) proteinbdl és két jarulékos fehérjé-
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bdl, a HOIL1-bdl és a SHARPIN-bol (SHANK interak-
tiv proteinszerti-1) dll. Ezeket sorrendben az RNF31,
RBCK]1 és SIPLI gének kédoljik. A receptorhoz kotéd-
ve a LUBAC a linedris ubikvitinldncokat a célfehérjékhez
kapcsolja. Az érintett célfehérjék a NEMO, RIPKI,
IL1R-hez tarsult kindzok és a MyD88. Ezaltal a TNFRI1-,
TLR-, IL1R- és CD40-szignalizacié rendben mtkodik.
LUBAC-deficientia esetén szabalytalan immunregulicié
torténik. A stimulalt fibroblastok és B-sejtek az ilyen be-
tegekben képtelenek aktivalni az NF«B-t. Ez felfokozott
IL1-stimuldciéval szembeni érzékenységet, valamint
excessziv IL6- és chemokintermelést okoz (1. tablazat)
[6, 10].

Az elsodlegesen autoinflammatoricus dllapotokat illetd-
en ki kell emelniink az ORAS-t (OTULIN-kapcsolt
autoinflammatoricus szindréma). Az OTULIN egy
ubikvitin-tioészteraz, melyet az OTULIN gén kodol. Az
OTULIN deubikvitinal6 funkciéja, és a LUBAC negativ
szabdlyozdja. Az ORAS-betegekben az OTULIN gitld
funkcidja sériil, és korai, sulyos, multiszisztémas gyulla-
ddsos szindréma alakul ki a bérben, a gyomor-bél rend-
szerben és az iziiletekben. Amint az az OTULIN funk-
ci6jabol logikusan kovetkezik, az ORAS-betegekben a
periféridas vér mononuklearis sejtjei és a fibroblastok fo-
kozott mértékben bontjik az IxBa-t, és foszforildljak az
IKKe-t és az IKK@-t. Ezzel tartés NFxB-aktiviciot okoz-
nak, amely tartés proinflammatoricus dllapotot okoz.
Ebben a kérképben mind az IL1-, mind a TNFea-gatlas
eredményes lehet, mig stlyos esetekben haematopoeti-
cuséssejt-transzplantacio (HSCT) végzendd. A heterozi-
géta OTULIN-muticiok tinetmentesek, ami arra utal,
hogy az OTULIN fehérje kis mennyisége is clegendd
a homeosztatikus funkcié ellatisahoz (1. tablizat) [6,
10, 15].

Az A20, mis néven TNFAIP3 (TNFea-indukalt prote-
in-3) szintén deubikvitindl6 funkciéval rendelkez6 fehér-
je. Az A20 génje a TNFAIP3, amely jelent&sen konzer-
valt, és alacsony tolerancidit mutat a LoF-muticiokkal
szemben. Az A20 az NFxB negativ szabilyozbja. Az
A20-haploinsufficientia (HA20) a TNFAIP3 gén hete-
rozigdta muticidja révén jon létre. Bir ez csak 50%-os
csokkenést eredményez a fehérjeexpresszidban, ellentét-
ben az ORAS-szal, itt ennyi is elegendd széles kord,
gyakran sulyos autoinflammatio 1étrejottéhez. Kezdet-
ben Behget-kérhoz hasonlé fenotipust irtak le, de a
killonboz6 korformak autoimmun lymphoproliferativ
szindrOmdra, szisztémas lupus erythematosusra, rheu-
matoid arthritisre, juvenilis idiopathids arthritisre, fel-
néttkori Still-betegségre is emlékeztethetnek. A HA20
betegek vérsejtjeinek stimulicidja nagy mennyiségf cito-
kinfelszabadulast eredményez. A heterogén patoldgia és
klinikum miatt nincs egységes terdpias lehet6ség. A HA20
heterogenitdsa arra utal, hogy a monogénes NF«xB-
zavarokkal ellentétben a HA20 fenotipusa nagyban
fiigghet egyéb genetikai és kornyezeti tényezSktdl
(1. tablizat) [6, 10, 15].

A RelA fehérjét kodolo RELA génben bekovetkezd
heterozigéta mutaciok a RELA-haploinsufficientidanak
nevezett autoinflammatoricus dllapothoz vezetnek, mely
sok tekintetben hasonlit a HA20-hoz. A kérkép klinikai
fenotipusat recurrens oralis fekélyek, 1az, hanyds, akut
ileitis jellemzi. A hattérben a TNFea-val szembeni kéros
valasz dllhat. A multiszisztémas inflammatoricus szindré-
ma hdtterében a helyi bélmikrobiom megvéltozasa all, és
a fekélyes nydlkahartya tovabbi TNFa-termelést generdl.
A HA20-hoz hasonlbéan ALS jelleg klinikai kép is lehet-
séges (1. tablazat) [6, 15].

Ami a kevert immundeficiens és autoinflammatoricus
kérképeket illeti, az NFKBI gén heterozigéta muticioi a
mutacidkra jellemz§ valtozatos klinikai fenotipusokban
nyilvinulnak meg. Az NFKBI génr6l két NF«B-
fehérjerész: a p50 és a p65 rodik at. A teljes hosszaisagt
plO5 protein gitolja az NFxB-szignaliziciét, miutin
megakaddlyozza a p65, a p50 és a c-Rel sejtmagba juti-
sdt. Arovid p50 protein a p105 proteasomalis degradicio-
ja révén keletkezik, heterodimert tud képezni a c-Rel
vagy RelA proteinnel, és ezdltal aktivilja a kanonikus
NF«xB-jelatvitelt. Néhany betegben, akikben heterozigé-
ta NFKBI p.I553M varianst mutattak ki, Behget-kérra
hasonlito klinikai fenotipus alakult ki. A p.I553M muti-
ci6 a pl05 stabilitasat rontja. Tovabbi mutacidkat is leir-
tak az NFKBI génben, amelyek mind kiilonb6z6 klinikai
képben nyilvanultak meg. Ugyancsak véiltozatos képet
adnak az NF«xB-t6l proximalisan (upstream) jelentkez6
defektusok. A RIPKI-deficientidban példdul sokkal sa-
lyosabb és heterogénebb betegségcsoport 1ép fel, mint a
distalisan (downstream) jelentkez$ szignalatviteli hibak
esetén. Ugyancsak egyértelm, hogy a teljes vagy kozel
teljes molekuldris hidny, mint példdul a NEMO- vagy
LUBAC-deficientiadk vagy az ORAS esetén, stalyosabb
lefolyasa kérképet okoznak, mint ugyanezen molekulak
részleges hidnya (1. tdblizat) [6, 15].

Interferonopathik

Amikor az eml&ssejtek plazmdjiban sajit vagy idegen
DNS jelenik meg, ez veszélyszignalt (DAMP) kozvetit
az immunrendszer felé. Ennek kovetkezményeként erd-
teljes természetes (innate) immunvalasz indul be, mely-
nek egyik fontos eleme az I. tipust interferonok (IEN-I;
IFNe/B) termel6dése. Ennek a védekez6mechanizmus-
nak az elemeit a ritka interferonopathiak felfedezése és
megismerése révén tartak fel. Ma mintegy 26 mono-
génes betegség ismert, amely valamilyen médon kotédik
a kéros IFN-I-szignalizacidhoz (1. tablizat). Az esetek
tobbségében azonban nem egyértelmd a kdrosan magas
IFN-szint és az e korképek patogenezise kozti direkt 6sz-
szefiiggés [6, 15, 19]. Ebben a kézleményben nem tud-
juk dttekinteni mind a 26 kérképet, csupan a fontosab-
bakrél lesz sz6 (1. tablizat).

Az emlitett betegségekben az IFN-I-termeléssel valo
Osszefiiggés abban mutatkozik meg, hogy e korképek-
ben monogénes defektusokat azonositottak, melyek
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megvaltozott nukleinsav-felismeréshez és -metaboliz-
mushoz, illetve az IFN-stimulalt gének (ISG) expresszi-
djanak elégtelen kontrolljahoz vezetnek. Az interferono-
pathidkra sok tekintetben atfed$ klinikai fenotipusok
jellemz&k. K6zos benntik az is, hogy egyre tobb bizonyi-
ték van arra, hogy az IFN-jelatvitelt befolyasolé gyogy-
szerek, igy a Janus-kindz-gitlok (JAKi) tobb betegben
hatékonyak [6, 15, 19].

Fontos kiemelni, hogy az autoinflammatoricus fenoti-
pusok mellett az IFN-I-szignatira szimos autoimmun
korképben, elsGsorban szisztémas lupus erythematosus-
ban, de rheumatoid arthritisben, szisztémas sclerosisban,
idiopathids inflammatoricus myopathiikban és Sjogren-
szindromaban is fontos szerepet jatszik. Az IFN-I-gatlok
(példaul anifrolumab) hatékonyak a szisztémas lupus
erythematosus kezelésében. Az autoimmun koérképek-
ben az IFN-szignatira szerepe kisebb az interferonopa-
thidkhoz képest [3, 6, 15, 19].

Az IFN-I-szignalizicié zavara klasszikusan a SAVI-
(STING-hez tarsult csecsem@kori vasculopathia) beteg-
ségben demonstrilhaté. Ez az autoinflammatoricus kor-
kép a STING (koribbi nevén TMEMI173) génben
bekovetkez6 GoF-mutaciok kovetkeztében alakul ki. Ez
a gén a STING (IFN-gén-stimulator) fehérjét kddolja.
A STING tgy aktivilodik, hogy a cGMP-szintiz (cGAS)
kot6dik a sajat vagy mikrobidlis DNS-hez. Az aktivalt
STING az endoplazmatikus reticulum membranjabdl a
Golgi-testbe vandorol, ahol az IKK-t és a TBK1 szerin/
treonin kinazt, majd ezeken keresztiil az IRF3-at (IFN-
regulalé faktor-3) aktivilja. Mindez az ISG-k fokozott
expresszidjat és az IFN-I termel6dését valtja ki. A SAVI-
ra interstitinlis tiiddbetegséy, periférias vasculitis és stlyos
bérfekély és -nekroézis jellemz6. Az interstitialis tidd-
betegséy az IEN-I hatdsa mellett attdl fiiggetlen, T-sejt-
dependens ttvonalon is kialakulhat, ami arra utal, hogy a
STING az adaptivimmunitasban és a T-sejt-aktivacioban
is részt vesz. A STING negativ szabdlyozdja a STIMI, és
a STIM1-deficientia a fentickhez hasonlé klinikai feno-
tipust okozhat, immundeficientia mellett (1. tdblizat)
[6,15,19].

Az Aicardi—-Goutieres-szindréma, korabbi nevén pseu-
dotoxoplasmosis-szindroma, dontSen a kozponti ideg-
rendszert és a bort érint§ interferonopathia. Az Aicardi-
Goutieres-szindromat az 1980-as években irtdk le mint
a kozponti idegrendszer betegségét, mely a liquorban
lymphocytosist és bilateralis basalis ganglion kalcifikdciot
okoz. Szamos genetikai eltéréssel jar, mindegyik a sajat
vagy idegen nukleinsav metabolizmusat érinti. LoF-
mutacidkat taldltak a TREX1, SAMHDI, RNASEH2A,
RNASEH2B, RNASEH2C és ADARI génekben. Az
Aicardi-Goutiéres-szindroma autoimmun jelenségeket is
mutat, és tobb betegben jelentds atfedést tapasztaltak a
szisztémas lupus erythematosussal (bér, idegrendszeri
érintettség, anti-dsDNS, antinuklearis antitest, antikardio-
lipin-pozitivitds). Osszességében azonban az Aicardi-
Goutieres-szindroma tarsulasa klinikai szisztémas lupus
erythematosussal nagyon ritka (1. tablizat) [5, 6].
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A DNaz2-deficientidban a DNASE2 génben irtak le
mutdcidkat. A kérképre Gjsziilottkori anaemia, deforma-
16 arthropathia, membranoproliferativ glomerulonephri-
tis, majfibrosis és anti-DNS-pozitivitds jellemz6. A bete-
gekben elvész a DNAse2 endonukledz aktivitds. Ez a
koérkép is hasonlit a szisztémds lupus erythematosusra
(glomerulonephritis, arthropathia, anti-DNS), és az
IEN-I-szint jelentGsen emelkedett (1. tablizat) [6].

Adenozin-deaminaz-2-deficientin (DADA2)

A DADA2? a klinikai manifeszticiok széles skalajait mu-
tatja, beleértve az immundeficientiat, a vasculopathidt
(livedo reticularis), az anaemidt és az arthralgiat. A be-
tegség alapja az ADA2 (korabban CECRI) gén bialléli-
kus mutacidja. Emiatt csokken az ADA2-aktivitds, mely
az adenozin csokkent deaminacidjit és az extracellularis
adenozin felszaporodasat okozza. A citokinek koziil el-
s6sorban a TNFa fokozott termelése jellemz§, mely a
terapidt is meghatirozza. Emellett M2->M1 makrofag-
tranzici6 és neutrophil extracelluldris csapdik képz&dése
(NETosis) kiséri a betegséget. Kimutattak mind az IFN-I
(IFNe/B), mind az IFN-II (IFNy) fokozott termel6dé-
sét. A korképben tehat a természetes és az adaptiv immu-
nitds egyarant szerepet jatszik [5, 6].

Szerzett autoinflammatoricus korképek

Bér a koztudatban az autoinflammatio emlitésekor a leg-
tobben a fent részletezett monogénes kérképekre gon-
dolnak, egyre tobb a bizonyiték, hogy szamos kronikus
gyulladasos koérképben, legaldbbis részben, autoinflam-
matio all a hattérben (2. tablazat) [2, 3]. Az autoinflam-
matioval valé Osszefiiggés a leginkdbb a genomszintd
tarsulasi (GWAS) és transzkriptomikai tanulminyokbdl
szarmazik [2, 3, 20]. Ezcket a kérképeket jol ismerjiik,
igy az alapvet6é klinikai jellemzSket nem targyaljuk.
Roviden az egyes kérképekben megfigyelheté autoint-
lammatoricus jellegzetességeket emlitjik (2. tdblizat)
[2, 8].

Reumatologini korképek

A monondtrium-urat kristalyok altal kivaltott kdszvénmy
egyértelmien a szerzett autoinflammatoricus kérképek
prototipusa [8,9, 11]. A higysav a nukleotid-anyagcsere
terméke, és a mononatrium-urat akkor keletkezik, ami-
kor barmely eredetti (példaul DNS, RNS, ATP) purin-
bazist a legtobb sejtben megtalalhaté xantin-oxidaz
oxidalja. Mint lattuk, a nukleinsavak a természetes im-
munrendszer aktivaléi. Koszvényben is alapvetd az inf-
lammasoma aktivalédasa. A monondtrium-urat krista-
lyok is DAMP-szignalt kozvetitenek a TLR-ek (TLR2 és
TLR4) szamdra, és aktiviljik az antigénprezentdld sejte-
ket. Végeredményben ez a folyamat vezet az NLRP3 inf-
lammasoma fent mar részletesen leirt aktiviloddsihoz.
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Ez két 1épésben torténik: elGszor TLR-szignalizacion és
NF«B-n keresztiil fokozodik az inflammasomakompo-
nensek szintézise, majd a masodik 1épésben a mononat-
rium-urat kristilyok aktivaljak az inflammasomat és a
gyulladasos kaszkadot, s ennek része az IL1B, IL18 és
més proinflammatoricus citokinek termel&dése is [9,
11]. A mononditrium-urit kristalyok mellett a kalcinm-
pirofoszfit-dibidrat kristilyok hasonloképpen aktivaljak
az NLRP3 inflammasomat ¢és az IL1@-termelést. Ezért
az dlkoszvény is szerzett autoinflammatoricus kérképnek
tekinthetS (2. tablazat) [8].

A Behget-kor ritka, kisereket érint§ szisztémds vasculi-
tis, melynek leggyakoribb manifesztacioi a nyalkahdrtya-
és genitalis fekélyek és az uveitis. Kialakulasiban a hé-
sokkfehérjék mellett az IL1-rendszernek is jelentGsége
van. Genetikailag kimutattdk a MEFV, NLRP3 és
TNFRSFIA autoinflammatoricus gének muticidit. Az
IL1-gatlok kilondsen a Behget-kérhoz tirsuld uveitis
kezelése soran hatékonyak (2. tdblizat) (2, 8, 20, 21].

A rheuwmatoid arthritis (RA) a kozhiedelemmel ellen-
tétben nem homogén betegség, hanem kevert patogene-
zis immunmedialt inflammatoricus betegség. Az is-

2. tablazat | Néhany, szerzett autoinflammatiéval jiré korkép

Gyulladdsos reumatolégiai korképek

o Koszvény

e Kalcium-pirofosztit-dihidrat-arthropathia

e Behget-kér

e Rheumatoid arthritis (egyes formai)

e Spondylarthritisek

e Szisztémds juvenilis idiopathids arthritis (Still-kor)
e Felndttkori Still-betegség

e Osteoarthritis

Gyulladasos bélbetegség
e Crohn-betegség

Gyulladasos bérbetegségek

e DPsoriasis pustulosa

e Pyoderma gangracnosum ¢és szindromdi (PASH, PAPA, SAPHO)
e Sweet-szindroma

e Schnitzler-szindroma

Szerzett autoinflammatoricus csontbetegségek
o Kroénikus visszatéré multifokalis osteomyelitis
e SAPHO

e Gyulladdsos osteoporosis

Egyéb korképek

e VEXAS-szindréma

o IgG4-gyel tarsult betegség

e PFAPA

e Idiopathids recurrens pericarditis
2-es tipust diabetes mellitus
Interstitialis tiid6betegség

e Atherosclerosis

e COVID-19

COVID-19 = koronavirus-betegség 2019; IgG4 = immunglobulin-
G4; PAPA = pyogen arthritis, pyoderma gangracnosum ¢és acne;
PASH = pyoderma gangraenosum, acne és hydradenitis suppurativa;
PFAPA = periodikus 1z aphthosus stomatitisszel, pharyngitisszel és
adenitisszel; SAPHO = synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, ostei-
tis; VEXAS = vacuoldk, E1 ubikvitinaktivilé enzim, X-hez kotott,
autoinflammatoricus, szomatikus

mert, citrullinalt fehérje elleni antitest (ACPA) és a
rheumatoidfaktor (RF)-pozitiv autoimmun RA mellett
szamos fenotipust irtak le, melyek kozil néhany, példaul
az un. myeloid tipus autoinflammatoricus jellemzdSket
hordoz. Ennek alapjan McGonagle és mtsai [22] egy
rheumatoid arthritis kontinuumot is meghatiroztak.
Egyes szeronegativ rheumatoid arthritis fenotipusokban
a MEFV és NOD2 autoinflammatoricus gének mutacioit
vagy SNP-it irtdk le. Ez a csoport tartalmaz an. ,,palind-
rom rheumatoid arthritis” eseteket is, de idesoroljik a
polymyalgia rheumaticaszerd rheumatoid arthritist és
az RS3PE korképet is. De az autoimmun szeropozitiv
rheumatoid arthritis egyes esetei is keverednek auto-
inflammatoricus jellegzetességekkel, mint az akut kez-
det, a stlyos ’flare’-ek vagy éppen a spontin megszling
“flare’-ek. Ezek a betegek inkdbb kolchicinre és IL1-
gatlokra reagilnak. Ez a kevert innate és adaptivimmun-
patogenezis kulcsfontossaga lehet a varatlan, sulyos fel-
lingolasok vagy a nehezen kezelhetd, rezisztens esetek
megértése szempontjabol (2. tiblizat) [8, 22, 23].

A spondylarthritis-csoport heterogén betegségekbdl
all. Idetartozik az axialis spondylarthritis /spondylitis an-
kylopoetica, az arthritis psoriatica, a gyulladdsos bélbe-
tegséghez tarsuld (enteropathids) arthritisek, a reaktiv
arthritis és a nem differencidlt spondylarthritis [2, 21].
A genetika 6nmagaban nem utal a spondylarthritis auto-
inflammatoricus jellegére, mert az IL1-géncsaldd sze-
repe nem bizonyitott. Ezzel szemben spondylitis anky-
lopoeticiban leirtdk az endoplazmatikus reticulum
funkciét meghatirozé ERAPI gén szerepét, és a korab-
ban targyalt protein *misfolding’ kiemelt szerepet jatszik
az axialis spondylarthritis/spondylitis ankylopoetica
patogenezisében. Emellett fokozott NLRP3-aktivaciot
észleltek spondylarthritisben, amely a bélmikrobiom
dysbiosisival, az ASDAS-értékkel és az 11.23-termeléssel
is korreldciét mutatott [2, 8, 21, 24]. Osszességében,
ebben a heterogén betegségcesoportban is keverednek az
autoimmun ¢s az autoinflammatoricus jellegek (2. tdbli-
zat) [2, 21].

A szisztémas juvenilis idiopathids arthritis (Still-kor) a
juvenilis idiopathids arthritis csoport egyik tagja, mely
lazzal, jellegzetes kititésekkel jar. Szamos adat utal az inf-
lammasoma szerepére szisztémds juvenilis idiopathids
arthritisben. Az NLRP3 és CARDS génpolimorfizmu-
sokat 0sszefiiggésbe hoztik a kérképpel. A mir emlitett
makrofag-aktivaciés szindroma gyakran 1ép fel a sziszté-
mds juvenilis idiopathids arthritis stlyos komplikaciéja-
ként. Az inflammasomaaktivicié és az IL1 szerepét az is
alatamasztja, hogy az IL1-et célzé terapidk szisztémds
juvenilis idiopathids arthritisben és makrofig-aktivicids
szindrémdban is tobbnyire hatékonyak (2. tdblizat) (2,
8, 13, 21]. A felndttkors Still-kor 1ényegében a szisztémds
juvenilis idiopathids arthritis feln6ttkori formdja, mely jol
meghatarozott klinikai (intermittalé laz, tipusos bdrki-
itések, arthritis) és laboratériumi (hyperferritinaemia,
leukocytosis neutrophilidval, kéros transzamindzszintek)
tridsszal jellemezhetd. Tekintve, hogy a betegség tiinetei
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nagyon hasonléak az egyéb gyulladisos reumatologiai és
szisztémas autoimmun kérképekhez, a diagnoézis els6-
sorban azok kizarasin alapszik. A feln6ttkori Still-beteg-
ség patogenezisében szerepe van a fokozott citokinter-
melésnek: elsGsorban az IL1 és 11,6, de az 11.18, TNFzx
és IFNy termel8dése is fokozott. Genetikailag a MEFV,
TNFRSF1A és NLRP3 génekben irtak le muticiokat. Az
NLRP3 inflammasoma szerepét és koros I1L1-szignaliza-
ciét is leirtak ebben a kérképben. A kérokozok koziil a
parvovirus B19 aktivilja az inflammasomit felndttkori
Still-betegségben (2. tablazat) [2, 8]. Mint az 1. tiabla-
zatban lathat6, a Still-kérnak leirtak ritka, monogénes
formdjat is. Ebben a LACCI génben jelentkeznek mutd-
ciok. A betegség fenotipusa, azaz a liz, a kititések, az
arthritis hasonlit a Still-kérra [6].

Erdekes moédon még az osteonrthritimek is vannak au-
toinflammatoricus vonatkozasai. Az osteoarthritis alapjat
mechanikai tényez&k képezik, és a mechanikus stressz
mechanoreceptorokon keresztiil aktivalja a chondrocyti-
kat és osteocytdkat. Az osteoarthritis j6 példdja a mecha-
nikus stressz okozta gyulladasnak, mert a porc- és csont-
sejtek aktivacidjait a MAPK ¢és mas kindzok aktivacioja,
fokozott ROS-, citokin- és protedztermelés koveti.
A porcdegradaciobdl eredd fibronektin-fragmentumok a
synovialis folyadékban aktivaljak a természetes immun-
rendszert, amely autoinflammatoricus valaszt ad egy
miéskiilonben mechanikai tényez8k dltal elinditott beteg-
ségben (2. tablizat) [6, 8].

Gyulladasos bélbetegségek

Crobn-betegségben ismeretes az inflammasomdk és a
NOD2-muticié szerepe. Szamos adat van az NLRP3,
NLRC4 és NLRP6, valamint a bélgyulladas kapcsolati-
ra. Ezek az inflammasomdk fontos szerepet jatszanak a
bél bakteridlis fertézések elleni védelmében. Emellett a
NOD2és ATG16L gének mutacidinak szerepét is igazol-
tdk gyulladdsos bélbetegségben. Ugyancsak tobb adat
utal a CARDS, valamint a NALP3 inflammasomagének-
ben kialakulé SNP-k kolesonhatdsaira. A CARDS8 a gyul-
ladasos bélbetegség lokuszon belil helyezkedik el, és
egyrészt a NALP3 inflammasomagénnel all kapcsolat-
ban, és eziltal az NFxB gitléja. A CARDS génben leirt
tobb SNP megakadilyozza a NALP3 inflammasoma
excessziv IL1-termel6dését és igy a bélgyulladast is

6, 81.

A bor legfontosabb autoinflammatoricus
korképei

A psoriasis pustulosus formdja, ellentétben a plakkos pik-
kelysomorrel, a természetes (innate) immunsejtek (neut-
rophilek, makrofigok, hizésejtek) infiltricidjaval jir
egytitt. Ekkor még kevés a T-sejt az infiltraitumban.
A sejtek altal termelt citokinekre az IL1, IL36 domi-
nancidja jellemz6, és csak emellett termelédik TNFa« és
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IFN-I. Ugyancsak a korai autoinflammatio szerepét ta-
masztja ald a CARD14 kozponti szerepe. A CARDI14
gén GoF-muticidja ritka familidris psoriasishoz vezet.
A CARDI14 fehérjét keratinocytak is expresszaljak, és
distalisan az NF«B aktivici6jihoz vezet. Késébb az auto-
inflammatio atfordul az adaptiv gyulladdsos folyamatta
(helper’ T-sejtek: Tyl és T;17), mikozben az IFNg le-
csengeti az IL1-vélaszt [6, 8].

A pyoderma gangraenosum a neutrophil dermatosisok
klasszikus példija. Jellemz6 ra az aszeptikus neutrophil
infiltratum az epidermisben és/vagy dermisben és/vagy
subcutisban. Multiszisztémas, mds szerveket is érintd
formai is vannak. A pyoderma gangracnosum lehet 6n-
all6, mas betegségekkel szindrémat képezd (példaul
acne, hydradenitis suppurativa, SAPHO-szindroma,
PAPA) vagy mas szisztémas betegségekhez tarsuld (pél-
ddul gyulladasos bélbetegség, hematoldgiai, reumatolé-
giai korképek). A pyoderma gangraenosum, acne és
hydradenitis suppurativa egyiittesét PASH-nak hivjak.
Pyoderma gangracnosumban az IL1, IL17, TNFa és
szamos chemokin fokozott termel&dését talaltak. Mind
pyoderma gangraenosumban, mind PASH-ban mutacié6-
kat taldltak az autoinflammatoricus MEFV, NLRP3,
NLRPI2, NOD2, LPIN2 és PSTPIPI génekben. A mo-
nogénes PAPA és a PSTPIPI-muticié Osszefiiggését ko-
rabban mar targyaltuk. A PASH mellett egy masik, pyo-
derma gangraecnosummal jir6 szindroma a SAPHO
(synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis), me-
lyet kés6bb, a csontbetegségek kapcsan targyalunk. Min-
denesetre genetikai és fenotipusos kutatdsok alapjan a
pyoderma gangraenosum és szindromaképzd formai
(PASH, SAPHO, PAPA) valészintileg az autoinflamma-
tio kozos klinikopatoldgiai spektrumadt képezik [8, 25].

A Sweet-szindroma szintén a neutrophil dermatosisok
kozé tartozik, mely o6nalléan vagy mdas korképekkel
(gyulladdsos bélbetegség, hematolodgiai és szolid dagana-
tok, gyulladasos betegségek) tarsulva jelentkezhet. Liz,
neutrophilia, érzékeny voros bérkiiitések és difftz der-
malis neutrophil infiltraitumok kialakulasa jellemzi. Szi-
mos molekularis hasonlésigot irtak le a Sweet-szindré-
ma és a familidris mediterrdn liz kozott. Igy példaul az
elébbi korképben is kimutattik a MEFV gén mutdcidjat,
és olyan betegekrdl is beszdmoltak, akikben mindkét
korkép egyszerre jelentkezett. Emellett a neutrophil der-
matosisokra jellemz6 PTPNG6 génben is leirtak patogén
muticiokat. Osszességében a Sweet-szindroma poligé-
nes betegség, melynek fontos eleme az inflammasomaak-
tivacié és az IL1B-termelés [8, 25].

A dontben a bért érinté koérképek kozé sorolhatjuk
még a Schnitzler-szindromat, amely a bértiinetek mellett
szisztémas manifesztaciokat is mutatd, a monogénes, re-
kurralé lazzal jaré betegségekre hasonlité szerzett auto-
inflammatoricus koérkép. A tiinetek kozépkortakban
kezdddnek, és periodikus 14z, kronikus urticaria, csont-
és iztileti fijdalom, esetleg arthritis, valamint fogyds,
gyengeség, lymphadenopathia és hepatosplenomegalia
jellemzi. Fontos a monoklondlis gammopathia megléte.
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Patogenezisében az orokletes tényezSknek kevésbé lehet
szerepiik a korkép kés6i megjelenése miatt, de az NLRP3
gén szerzett mutdcidjat tobb esetben kimutattik. Ez
kontrolldlatlan IL1-termelést, B-sejt-prolifericiét okoz
[8,15].

Az emlitett, neutrophil talstlyt bérbetegségek kiala-
kuldsaban kiemelt szerepet jatszik a NETosis. A NET-ek
halézatos struktirdk, melyek dekondenzalt kromatinbdl,
hisztonfehérjékbdl és antimikrobidlis peptidekbdl allnak.
Els6dleges szerepiik a patogének elleni védekezés, de
miutdn a neutrophileket egy helyre vonzzik és ott tart-
jak, kiemelt szerepiik van a neutrophilekkel kapcsolatos
gyulladasos kérképekben is. Kiemelt szerepet jatszanak
neutrophil dermatosisokban és Schnitzler-szindréma-
ban. Proinflammatoricus hatdsaik mellett antiinflamma-
toricus hatdsukat is kimutattdk, ugyanis a neutrophilek
lokalizalasa és a citokinek inaktivalasa révén részt vesznek

a gyulladas lecsengetésében [15, 25].

Autoinflammatoricus csontbetegségek

Az autoinflammatoricus csontbetegségek monogénes
formairdl (PAPA, DIRA) mar széltunk. Itt a szerzett
korképeket ismertetjiik roviden.

A sporadikus kronikus recurvens multifokdilis osteomyeli-
tis (CRMO) kapcsan felmertiilt a rokonsag a SAPHO-val
(lasd kés6bb). Széles klinikai spektrumot reprezental,
melyben mono- vagy oligofokalis gyulladasos laesiok ala-
kulnak ki szinte barmelyik csontban, kivéve a koponyat.
Kovetkezményesen vertebralis torések, gibbus alakulhat
ki. Emellett mas szervek, igy a bor (palmoplantaris pus-
tulosis, psoriasis, pyoderma gangraenosum), a szemek, a
gyomor-bél rendszer és a tiid6k is érintettek lehetnek.
Serdiil6kben és feln6ttekben mintegy 60%-ban spondy-
larthritishez hasonlé kérkép vagy valédi spondylarthritis
alakulhat ki. A citokinek koziil a TNFa és az IL6 4ll el6-
térben, mikozben az I1L10-termelés defektiv. Ismeretes,
hogy a TNFu« és az IL6 részt vesz a RANK (receptorak-
tivitor nuklearis faktor-xB)-RANK-ligand (RANKL)
medialta gyulladdsos csontatéptilésben. A csalddi halmo-
z6das és a mas korképekkel vald tirsulds nem ritka.
A CRMO mas gyulladasos korképekkel, igy gyulladdsos
bélbetegséggel is tarsulhat. Az els6foka rokonokban valé
halmozdédas megerdsiti a genetikai hatteret, bar minded-
dig nem sikertilt egyetlen gént sem azonositani a fogé-
konysdg kapcsan, mint ahogy az a krénikus visszatér§
multifokdlis osteomyelitis monogénes formajaban, a
Majeed-szindromaban megfigyelhet6 (LPIN2-muticid)
[5,8,15].

A SAPHO-szindréma a csontok, a bér és az iziiletek
autoinflammatoricusnak tartott betegsége. Az utdbbit
htizza ald, hogy csalddvizsgilatokban muticidkat irtak
le a PSTPIPI, PSTPIP2, LPIN2 és NCF4 génekben.
SAPHO-szindrémaban a PSTPIP2 inflammasomanak
tulajdonitanak kiemelt szerepet a természetes immun-
rendszer kéros funkcidjiban [8, 15, 25].

Gyulladasos korképekben felfokozott csontvesztés és
osteoporosis alakul ki, mely emelkedett torési rizikbban
nyilvanul meg. Tobbek kozott DAMP-ok és az 1116 sze-
repére is ramutattak a gyulladdsos csontvesztésben, ezek
stimulaljak az NLRP3 és NLRC4 inflaimmasomakat.
NLRP3-deficiens egerekben mérsékelt csontvesztés fi-
gyelheté meg [2, 3].

Egyéb szerzett autoinflammatoricus korképek

Ebben a fejezetben még néhdny példit mutatunk be az
autoinflammatio sokszertségére. Rendszerezés nélkiil is-
mertetiink néhdny tovabbi kérképet, melyekben a szer-
zett autoinflammatio szerepet jatszik.

A PFAPA (periodikus liz aphthosus stomatitisszel,
pharyngitisszel és adenitisszel) 4-6 hetente jelentkezd
lazszindrémaként keriilt leirasra. A gyermekkori korkép
altalaban 5 éves kor el6tt jelentkezik, de vannak felnétt-
kori esetek is. Evente dtlagosan 11-12 *flare’ jelentkezik,
amelyek atlagosan 6—7 napig tartanak. Az exsudativ pha-
ryngitis és a nyaki lymphadenopathia a betegek harom-
negyedében, az aphthas stomatitis azok felében észlelhe-
t6. FelnSttekben arthralgia, myalgia, firadtsdg, fejtdjas,
szemészeti és bértiinetek is jelentkezhetnek. Monogénes
hattér nem igazolhat6, de az autoinflammatoricus jelleg
egyértelmd, és a betegek kolchicinre és — gyakori fellan-
golasok esetén — IL1-gatlora is reagilnak [8, 15].

Kiilon kell szélnunk az UBAI ubikvitint kédold gén
zavarain alapulé ubiquitinopathiakrél, melyek legismer-
tebb képviselGje a VEXAS- (vacuolak, E1 ubikvitinakti-
val6 enzim, X-hez kotott, autoinflammatoricus, szomati-
kus) szindroma. A leggyakoribb muticié az UBAI
p.-Met41Thr. A betegség a leggyakrabban 65-70 éves
korban [ép fel. A VEXAS-betegekben a csontveld
promyelocytaiban, myelocytdiban és erythroid prekurzo-
rokban citoplazmatikus vacuoldk alakulnak ki. Klinikai-
lag macrocytaer anaemia, thrombocytopenia és autoinf-
lammatoricus manifesztaciok jellemzik. Az utébbiak
kozott a laz, a gyengeség, a fogyds, a fiilkagyl6 és az orr-
porc chondritise, arthritis, vasculitis jellemzé [26]. Fon-
tos még, hogy az UBAI-muticidkat nemcsak VEXAS-
ban irtdk le, hanem polychondritisben, polymyalgia
rheumaticiban, oriassejtes arteritisben és Sweet-szindro-
maban is [6].

Az LygG4-yyel tarsult betegségre (LyG4-RD) a poliklo-
ndlis 1gG4-termelS B-sejtek és plazmasejtek excessziv
expanzidja jellemz6. ElsGsorban az adaptivimmunvalasz
er6sodése jellemzd rd, de bizonyos autoinflammatoricus
jelenségek is megfigyelhetGk. A természetes immunitds
révén T-sejt-fiiggetlen fibrosis alakul ki. Ennek hétteré-
ben mikrobialis PAMP és DAMP altal kivaltott TLR-ak-
tivacio 4ll, amely mellett a makrofigok és basophilek is
fontos szerepet jatszanak. Az IgG4-RD az Oridssejtes
vasculitisek kialakuldsaban is részt vehet [8].

Az idiopathids vecurvens akut pevicarditis ismeretlen
eredetd betegség, altaliban enyhe, de gyakran rekurrdl.
Autoinflammatoricus jellegére utal, hogy fokozott IL1-
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termeléssel jar, és hitterében valamilyen cardiotrop virus
vagy mas, nem specifikus agens all, amely aktivilja a ter-
mészetes immunrendszert. Az idiopathids visszatérd
akut pericarditis a familiaris mediterran laz vagy a TRAPS
részjelensége is lehet. A betegek jol reagalnak kolchicinre
vagy IL1-gétlasra. Egy 15, idiopathids visszatérd akut pe-
ricarditises betegen végzett vizsgalatban az anakinra
95%-kal csokkentette a relapsusok szamdt [2, 3, 271].

Szamos adat utal arra, hogy az inflammasomaaktivacio
és az IL1-termelés szerepet jatszik a 2-es tipusi dinbetes
mellitus kialakuldsiban. A magas vércukorszint emberi
B-sejtekben IL1-termelést indukalt. A pancreas-#-sejtek
amyloid oligomerjei szintén stimuldlhatjak az NLRP3
inflammasomat. Ezen alapulva megprébaltidk az IL1-
gatlast ebben a korképben is, és ezzel a terdpiaval sikertilt
csokkenteni a HbA, -szintet és az inzulinigényt [2, 3].

Az interstitinlis tiidobetegséy a leggyakrabban autoim-
mun-reumatolégiai  koérképekhez (példaul szisztémas
sclerosis, rheumatoid arthritis, idiopathias inflammatori-
cus myopathiak) tarsul. Emellett azonban vannak adatok
az autoinflammatio szerepére is interstitinlis tiiddbetey-
ségben. Rheumatoid arthritis — *usual’ interstitialis pneu-
monidban (RA-UIP) NLRP3-aktiviciét mutattak ki.
Emellett a bronchoalveolaris lavage folyadékiban emel-
kedett volt az IL1p és az IL18 szintje. A mosofolyadék-
bdl izolalt makrofiagok is fokozott mértékben termelték
ezeket a citokineket [2, 3].

A gyulladasos koérképekhez tarsulé méasodlagos, ak-
celerdlt atherosclerosis is hordoz autoinflammatoricus je-
gyeket. Az NLRP3 gén Q705K minor allélja rheumatoid
arthritisben a stroke kétszeres rizikojat idézte el6. Nem
reumatologiai betegekben az NLRP3, a kaszpaz-1, az
IL1P és az IL18 fokozott mennyiségét mutattak ki az
atheroscleroticus plakkokban. Az IL18 szivbetegekben a
mortalitds el6rejelzbjének bizonyult [2, 3].

Végiil, napjaink betegségében, a COVID-19-ben is
fontos szerepet jatszik az autoinflaimmatio. A fert&zést
kovetéen a SARS-CoV-2 a PAMP és a DAMP mintdzatai
révén a PRR-okhoz kotédve aktivilja a természetes im-
munrendszert. A virus a kiilonboz6 epithelsejteket (pél-
daul [éguati, bélfali) megtertézve részben ROS-okon ke-
resztiil aktivalja az NLRP3 inflammasomat. Az NLRP3
aktivicidja az IL1B- és IL18-termelés fokozddasa révén
lizhoz és egyéb autoinflammatoricus jelenségekhez ve-
zet. Kimutattdk, hogy az intenziv ellatast igényld esetek-
ben az IL1B és az IL1Ra szintje magasabb az enyhébb
esetekhez képest. Sikeres probédlkozasok torténtek a
COVID-19-hez tarsul6 citokinvihar esetében IL1-gat-
lassal [28].

Az immundeficientiak szerepe
az autoinflammatiéban

A primer immundeficientidk 4j elnevezése az IEI (in-
born errors of immunity). IEI-ben fokozott mértékben
jelentkeznek visszatér$ infekciok, autoimmunitas, auto-
inflammatio, lymphoproliferatio, malignus és atopids be-
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tegségek. IEI-ben az immunrendszer szamos zavara
(példaul csokkent immunvédekezés, karosodott im-
munsurveillance, kéros DNS ’repair’, a leukocytak érési
¢és funkcionalis zavarai, az immuntolerancia sériilése, a
citokinhalézat zavarai, granulomaképzd&dés) alakul ki,
ami kedvez az autoinflaimmatio (és autoimmunitas) ki-
alakulasanak [5, 29, 30]. Lényegében a fenti csoportosi-
tds szerinti monogénes autoinflammatoricus betegségek
mindegyik kategéridjaban kimutathat6 a hattérben vala-
milyen IEI [30]. A szerzett autoinflammatoricus kor-
képek kozil pedig utalunk az UBAI gén muticidival
Osszefiiggd ubiquitinopathidkra, melyek koziil a legis-
mertebb a VEXAS-szindréma [ 5, 29].

Az autoinflammatoricus korképek komplex
kontinuuma: gyakorlati vonatkozasok

Az autoinflammatoricus és autoimmun kérképek oszta-
lyozasa a merev, genetikai alapt osztilyozis (1. tablizat)
felSl egyre inkdabb egy funkciondlis, szisztematikus rend-
szer felé halad [2, 3, 6, 20]. Savic és mtsai [6] nagyon
oOtletesen egy folyo koré helyezték az egész, fent részlete-
sen targyalt rendszert. A foly6 képezi a kiillonb6z6 auto-
inflammatoricus mechanizmusokat, mig a kortilotte 1évé
hegyes-volgyes tdj az ezeket befolydsold tényezbket. Az
utébbiak kozé tartoznak a kornyezeti tényezdk, a diéta
és a mikrobiom, a mds gének dltali meghatarozottsag és
egyéb faktorok. A monogénes elviltozas és a tobbi té-
nyez6 kombindacidja alakitja ki a heterogén korképet,
amelyben az autoinflammatio, az autoimmunitds és az
immundeficientia keveredik [2, 3, 6, 20].

A kozlemény elején bemutattuk az autoinflammatori-
cus betegségek 2018. évi definicigjat [10]. Ha azonban
figyelembe vessziik, hogy még a leginkabb klasszikus
monogénes korképeknél is megfigyelhetd a velesziiletett
és adaptiv immunrendszer komplex egyiittmiikodése,
szamos, egyébként autoinflammatoricusnak tartott alla-
pot nehezen illeszthet$ bele ebbe a merev struktiraba
[2, 3, 6, 20]. Szamos interferonopathianak van, mint lat-
tuk, autoimmun aspektusa is. Az autoimmun-autoinf-
lammatoricus spektrum ,,kozepén” pedig olyan, kevert
patogenezisd (,,mixed pattern”), immunmedialt inflam-
matoricus korképek vannak, amelyekben mind autoinf-
lammatoricus, mind autoimmun mintazatok eléfordul-
nak (lasd el6bb) [2, 3, 6, 20].

A klinikai gyakorlatban a diagnosztika és a kovetés so-
ran olyan, egyszert és mérhetd markerekkel kell dolgoz-
nunk, amelyek azonnal felvetik a természetes (innate)
immunrendszer szerepét. Ezek koziil az els helyen az
akutfazis-reaktansok (C-reaktiv protein [CRP], szérum-
amyloid-A [SAA], Westergren, ferritin) szerepelnek, mig
az adaptiv immunitas jelenlétét egyszertien példaul a szé-
rum B2-mikroglobulin-szintjével vagy az 6sszlymphocy-
taszammal jellemezhetjiik. Kiegészitésiil vasanyagcsere,
fehérje-elektroforézis, antinukledris antitest, RF, tuber-
culosis tesztje és hasi ultrahang sziikséges és elégséges
lehet. Bizonytalan esetekben ezt esetleg prokalcitonin-,
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ACE- (angiotenzinkonvertilé enzim), krioglobulin- és
komplement- (C3, C4) meghatarozassal lehet kiegé-
sziteni. A vizsgilatokhoz a ldzat csokkentS szereket
(NSAID [nemszteroid gyulladasgatlok], kortikosztero-
id, DMARD [betegséglefolyast médositd reumaellenes
szerek]) fel kell fiiggeszteni [6, 16, 20]. Ezt kovethetik
aztdn a betegségre jellemzd specifikus vizsgalatok. Tobb
orszagban specialis ,,lazklinikikat” szerveznek [2, 3, 16,
22].

Terapias vonatkozasok

Az autoinflammatio, mint lattuk, dontéen az I1.1-cito-
kincsalddhoz (IL1, I1L18, IL36) kothetd, mig egyes kor-
képek ILO6R- vagy TNFa-gitléra reagilnak a leginkabb
(1. tablizat). E citokintaxonémia alapjin tehit megjo-
solhat6, hogy az autoinflammatoricus korképek jelentds
részében dontéen az e citokinek ellen irdnyulé terdpia
lehet eredményes. ElsGsorban az IL1-gatlokra vonatko-
zban van a legtobb tapasztalatunk. Az IL1-gatlok kozé
tartozik az anakinra mellett az anti-IL1# monoklonalis
antitest (kanakinumab) és a rekombinins IL1R fuzids
protein (rilonacept). A velesziiletett autoinflammatori-
cus betegségek esetében a kanakinumabot térzskonyvez-
ték a CAPS kezelésére. Emellett az anakinra és a rilona-
cept is hatékony monogénes szindromakban. A ritkabb
monogénes kérformdk koziil az NLRC4 inflammasoma-
hoz kapcsol6dd betegségek esetén, melyek oka az I11.18-
taltermelés, a rekombinans IL18-kot6 fehérje (IL18bp,
tadekinig-alfa) alkalmazasa hozhat megoldast. Az NF«xB-
aktivacioval jaré betegségek tobbsége jol reagal a TNFa-
gatld kezelésre. A szerzett kérképek koziil a mis terapi-
dkra refrakter koszvény kezelésében az IL1-gatlok igen
hatékonynak bizonyultak. A legtobb adat a kanakinu-
mabra vonatkozik, de az anakinra és a rilonacept is haté-
konynak bizonyult. A kanakinumabot hazankban is
torzskonyvezték az akut roham oldédsira azon esetekben,
amikor a hagyomdnyos gyogyszerek nem adhatok vagy
nem eléggé hatékonyak. Szisztémas juvenilis arthritisben
az IL6R-gitl6 tocilizumabot és az IL1-gatlé kanakinuma-
bot torzskonyvezték. Felnéttkori Still-betegségben is jo
hatékonysagot mutat a torzskonyvezett kanakinumab, va-
lamint ’off-label” (indikdcién tal) alkalmazva az anakinra
és a rilonacept. Ebben a kérképben a TNFa- és az IL6R-
gatlok is hatékonyak lehetnek. Az IL1-gatlék, mint lattuk,
a tovabbi szerzett autoinflammatoricus korképekben is
hatékonyak (1. tdblizaz) (2, 3,6, 13, 14, 28].

Ami a (kozel)jovs lehetbségeit illeti, szamos moleku-
lit fejlesztenek még az autoinflammatoricus kérképek
kezelésére [6, 11, 14]. Az I1.18-gdtlas a fentick alapjan
logikus. El6rehaladottabb az IL18bp (tadekinig-alfa)
fejlesztése. Az IL18bp-t az autoinflammatio biomarke-
reként azonositottak szisztémas juvenilis idiopathias
arthritisben és felnGttkori Still-betegségben. Ennek alap-
jan az adott korképekben, tovabba a sulyos NLRC4
makrofag-aktivaciés szindrémdiban a szer fazis II-III.
vizsgilatban van. Ugyancsak fejlesztik a GSK1070806

molekulat, amely anti-IL18-antitest. Ezt a szert Crohn-
betegekben vizsgaljak [14]. A szintén az IL1-csoportba
tartoz6 1136 receptorinak gatlasira is lehetéség nyilik,
elsGsorban pustulosus psoriasisban (spesolimab, imsido-
limab) [2, 14].

Ami az NLRP3 inflammasoma potencialis modulato-
rait illeti, a sok probalkozas ellenére még a mai napig sem
érhet§ el torzskonyvezett inflammasomagitld. Prébal-
kozasok torténnek a kaszpaz-1 (példaul VX-765, pral-
nascan, rebamipid), a ROS (példaul rebamipid), az ion-
csatorndk (példaul BAPTA-AM, BHB), a STING
(C-176/178 /170, BPK-21/25, palbociklib), a Src-ki-
niz- (Lyn, HCK) aktivaci6 (luxeptinib, DZD8586) vagy
az NLRP3-6sszeszerel6dés (példaul BHB, CP-456,773 /
MCC950, tranilaszt, gliburid, OLT1177, 1ZD334,
inzomelid, CY-09, MNS, Bay 11-7082, partenolid)
potencidlis gatlasira [6, 11, 14].

Természetesen a fentickben bemutatott molekuldris
mechanizmusok mindegyike lehet elvi terdpids lehets-
ség. Valoszintileg kismolekuldja gyégyszerek kifejleszté-
se varhat6, ami az egyes molekuldris mechanizmusokat
befolyasolja. Littuk, hogy tobb kérképben, a leginkibb
interferonopathiakban (példaul CANDLE, SAVI) haté-
konyak lehetnek a JAK-gatlok és az IFN-I-gatl6 anifro-
lumab (1. tdblizat) [6, 16]. Ami az egyéb potencidlis
lehetGségeket illeti, a mitokondridlis ROS-termelést
miris megcélozzak példiul Parkinson-kérban, ami példa
lehet az ilyen szerek alkalmazasara autoinflammatio ese-
tében is. Vizsgilatok folynak itakonattal is, amely egy
antiinflammatoricus metabolit, és az immunmetaboliz-
mus kisikldsanak helyreallitisira alkalmas az immunse;j-
tek szintjén. Végiil, igéretes lehetség a bélmikrobiom
regenerdldsa is [6, 14].

Kovetkeztetés

Osszességében ebben a tanulmanyban a velesziiletett és
a szerzett autoinflammatoricus betegségekre vonatkozo
legfontosabb eredményeket kivintuk 6sszefoglalni. Nem
tértiink ki az adaptiv immunvdlasz kisiklasin alapuld
klasszikus autoimmun kérképekre.

Anyagi tamogatdas: A munka az Eurépai Unié Szocidlis
Alap TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 , Nemzeti
Kivalésig Program”, valamint az Eurdpai Unid
GINOP-2.3.2-15-2016-00015. és GINOP-2.3.2-15-
2016-00050. sz. projektjeinek timogatasaval késziilt.

Szerzdi munkamegosztis: Sz. Z.: Koncepcid, anyaggytj-
tés, kéziratvazlat, végleges kézirat, benyujtas, a timoga-
tds szervezése. Sz. G., Sz. Sz., B. Sz.: Anyaggy(ijtés, kéz-
iratvazlat, végleges kézirat. A cikk végleges valtozatat
valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

FErdekeltségek: A kézirathoz kapesolodd  érdekeltsége
egyik szerzének sincs.
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