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A genetika, kirnyezet és autoimmunitas ,,Bermuda ha-
romszoge” fontos szerepet jatszik a rheumatoid arthri-
tis (RA) patogenezisében. RA-ben az orokletes tényezdok
szerepe 60%-ra, mig onmagaban a HLA szerepe 11-37%-
ra becsiilhetd. Az un. shared epitop (SE) allélok koziil a
HLA-DRB1*01 és DRB1*04, mig a nem SE jellegii gének
koziil a HLA-DRB1*13 és DRB1*15 is szerepet jatszik a RA
iranti fogékonysagban. A legfontosabb RA-re hajlamosito
non-HLA-génekben leirt egyes nukleotid polimorfizmusok
(SNP) tobbek kozott a PTPN22, IL23R, TRAF1, CTLA4, IRF5,
STAT4, CCR6, PADI4. A nagy genomasszociacios vizsgala-
tokban (GWAS) tébb mint 30 I6kuszt azonositottak, me-
lyek szerepet jatszanak a RA patogenezisében, A HLA és
non-HLA-gének ugyancsak meghatarozzak az anti-citrul-
linalt protein antitestek (ACPA) termelddését és az ezen
alapulé ACPA-pozitiv, illetve szeronegativ korformakat.
A betegség kialakulasaban a genetikai tényezdkon kiviil
kornyezeti-életmodi faktorok — elsddlegesen a dohany-
zas - is szerepet jatszanak. Néhany GWAS-tanulmany
arthritis-allatmodellekben igazolta a human RA-ben azo-
nositott gének szerepét. Példaul a kollagénindukalt (CIA),
illetve a proteoglikan-indukalt arthritis (PglA) modellek-
ben két fontos lokuszt, a Pgia26/Cia5-t, illetve Pgia2/
Cia2/Cia3-t sikeriilt azonositani, melyek megfelelnek a
human PTPN22/CD2, illetve TRAF1/C5 Iokuszoknak. A ge-
netika és genomika igen hasznos a RA patogenezisének
jobb megértése szempontjabal.

KULCSSZAVAK: rheumatoid arthritis, arthritis-allatmodel-
lek, genetika, SNP, genomika, GWAS, génpolimorfizmus,
HLA-DR, shared epitop

Bevezetés

A rheumatoid arthritis (RA) autoimmun gyulladasos
reumatoldgiai korkép, amely a populécid kb. 0,5-1%-
at érinti, és kronikus izlleti gyulladast okoz, ami veé-
gul, megfeleld terapia és gondozas hianydban az izl-
let kdrosodasahoz és mozgaskorlatozottsaghoz ve-
zethet [1]. A genetikai faktorok, kdrnyezeti tényez&k
és az autoimmunitas ,Bermuda haromszoge” jatszik

GENETICS AND GENOMICS OF RHEUMATOID ARTHRITIS.
I. PATHOGENETIC ASPECTS

The “Bermuda triangle” of genetics, environment and
autoimmunity contributes to the pathogenesis of rheu-
matoid arthritis (RA). The hereditary factors account for
about 60%, while the role of HLA is estimated between 11-
37%. Shared epitope (SE) alleles, such as HLA-DRB1*01
and DRB1*04, as well as non-SE alleles including
HLA-DRB1*13 and DRB1*15 are important in RA suscep-
tibility. The most relevant non-HLA gene single nucleo-
tide polymorphisms (SNPs) associated with RA include
PTPN22, IL23R, TRAF1, CTLA4, IRF5, STAT4, CCR6, PADI4.
Genome-wide association studies (GWAS) have identified
more than 30 loci involved in the pathogenesis of RA. HLA
and some non-HLA genes may differentiate between an-
ti-citrullinatecl protein antibody (ACPA) positive and se-
ronegative RA. Genetic susceptibility has also been as-
sociated with environmental factors, primarily smoking.
Some GWAS studies carried out in animal models have
confirmed the role of human genes. For example, in the
collagen-induced (CIA) and proteoglycan-induced arthri-
tis (PglA) models, two important loci — Pgia26/Cia5 and
Pgia2/Cia2/Cia3, corresponding the human PTPN22/CD2
and TRAF1/C5 loci, respectively — have been identified.
Genetics and genomics are useful tools to study the pat-
hogenesis and prognosis of RA.

KEY-WORDS: Rheumatoid Arthritis, Arthritis, Animal mo-
dels, Genetics, SNP, Genomics, GWAS, HLA-DR, Shared
epitope

szerepet a RA elinditasaban [2-10]. A korai diagnozis
és az azonnali, effektiv terdpia kritikus szerepet jatszik
az izlleti degeneracio, a mozgaskorlatozottsag és a
betegség kedvezbtlen kimenetelének megeldzésé-
ben [1, 11]. Optimalis esetben a hatékony kezelésnek
a betegség megjelenését kovetd 3-6 honapon belll
meg kell kezdédnie, ezt az id6szakot nevezzik ,te-
rapias ablaknak”, amikor még esély van a remisszio
elérésére [11, 12].
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A RA kialakulasaban az orokletes tényez6k rész-
vétele becslések szerint kb. 60%-ra tehetd [6, 13].
A genetikai faktorok, ezen belll a Il. osztalyd f6 hisz-
tokompatibilitasi antigének (MHC-II.) mas néven hu-
man leukocyta antigének (HLA-DR), illetve néhany
non-HLA-gén, jelentds szerepet jatszanak a RA pato-
genezisében [3, 5, 6, 9, 14, 15]. Mint latni fogjuk, sza-
mos HLA-, illetve non-HLA-gén, valamint a dohany-
zas ugyancsak fontos tényezd a citrullinalt fehérje
antigénekkel szembeni autoantitest-termelés (ACPA)
kialakulasaban is. Roviden, a dohanyzas és valoszi-
nuleg mas kornyezeti, illetve életmaddi tényezd8k kivalt-
hatjak a szdveti citrullinaciot és az ACPA képz&dését,
ezaltal ACPA-szeropozitiv RA kialakulasat [7, 10, 14,
16-19]. A genetikai tényez8knek prognosztikai sze-
repe is lehet [5], s bizonyos génexpresszios profilok
szintén dsszefliggést mutatnak a terdpiara adott va-
lasszal (farmakogenomika) [20-23].

Egy vagy tobb betegségasszocialt kromoszéma-
lis régio a lehetséges patogenetikai hatasat korabban
kulon-kulon vizsgéltak. Ezek az asszocidcios tanul-
manyok gyakran ellentmondasokhoz vezettek, mivel
néhany munkacsoport bizonyos egyes (single) nukle-
otid polimorfizmusokat (SNP) 6sszefliggésbe hoztak
a RA-szel, mig mésok ezt céfolték [6, 24]. Ujabban a
telies genomasszociacios vizsgalatok (genome-wide
association studies, GWAS) és kuléndsen a nagyme-
retdi, tobbmillids populécion végzett kohorsz-adatba-
Zisok (pl. Wellcome Trust Case Control Consortium;
WTCCC) tobb ezer gén egyidejl vizsgalatat is lehetd-
vé teszik, ezdltal pedig a genetikai kapcsoltsag még
inkdbb egyértelmUsithetd (6, 24-26].

Miutan technikailag és féleg etikailag nem minden
vizsgalat folytathato le emberben, az arthritis allatmo-
dellekben végzett GWAS-vizsgdlatok pdtolhatjiak a
human RA-ben végzett megdfigyelések hianyossagait.
Ezen dllatkisérletek lehetdve tehetik a gének szere-
pének még teljesebb feltérképezését kongenikus tor-
zsek, illetve funkcionalis vizsgalatok révén [27-30].
A Klinikai, immunoldgiai és genetikai tényez&ket figye-
lembe véve a legalkalmasabb allatmodellek a RA ta-
nulmanyozasara azok lehetnek, amelyek genetikailag
meghatarozott arthritisszel jarnak, melyekben mind a
T- és B-sejtek szerepet jatszanak, és amelyekben le-
het&ség van porc eredetl’ vagy synovialis autoantige-
nekkel arthritist provokalni [30-32].

Jelen Osszefoglaldban attekintjuk a RA genetikai
hatterére vonatkozo legfrissebb allaspontokat. Ro-
viden Osszefoglaliuk a RA orokiédését, a HLA- és
non-HLA-gének patogenetikai és prognosztikai sze-
repével kapcsolatos legujabb és legfontosabb infor-
maciok segitségével. A gének, ACPA és kornyezeti
tényezék ,Bermuda haromszoge” részletesebben is
targyaldsra kerdl. Terjedelmi korlatok miatt 6sszegzeé-
sUink valdszindleg nem lehet teljes. A terapiara adott
vélasz genetikai, genomikai vonatkozasairdl, azaz a
farmakogenomikardl ezen cikksorozat masodik ele-
me ad majd részletes tjékoztatast.

A RA 6roklédése

Osszességében tekintve, az ACPA-pozitiv és az
ACPA-negativ RA kialakulasaban az ¢rokletes ténye-
76k részvétele azonos, 60-70% [6, 14]. Korabban a
HLA szerepét az dsszes genetikai tényezét tekintve
37%-ra becsUlték [33]. Az Ujabb tanulmanyok sze-
rint ez tdlbecsllt érték, és a ,shared epitop” (SE),
azaz HLA-DRB1-allélok részaranya csupan 11% [34].
A két megitélés kozti kilonbség egyik magyarazata
az lehet, hogy a RA-re valo hajlam protektiv allélokkal
is 0sszefliggést mutat (Id. késébb) [6, 35]. A szeropo-
zitivitast tekintve, a HLA hozzajarulasa az 6rokliédés-
hez ACPA-pozitiv esetekben 40%, mig ACPA-negativ
betegekben csupan 2% [6].

A HLA-gének patogenetikai és prognosztikai
szerepe

Bizonyos HLA-DRB1*01- (HLA-DR1) és HLA-
DRB1*04- (HLA-DR4) allélok mint SE-0k, szoros kap-
csoltsagot mutatnak a RA iranti fogékonysaggal [36].
Ismeretes, hogy a QKRAA-, QQRAA- és KKRAA-ami-
nosav-szekvenciak az antigénfelismerésért €s a fogé-
konysageért felelsek, mig a DERAA-szekvenciainkabb
protektiv hatast kdzvetit [3, 6]. A HLA-DRB1*1001
szintén SE-ot tartalmazo allél, amelynek antigénkoté
helye citrullint ismer fel, igy képes stimulalni a citrulli-
nalt fehérjespecifikus T-sejt-valaszt [7, 37].

Mostanra vildgossa valt, hogy a genetikai haj-
lam tekintetében a HLA-DRB1 genotipusoknak
egyfajta hierarchigja figyelhetd meg. Mint lattuk, a
SE allélok (HLA-DRB1*01, DRB1*04, DRB1*10)
mutatjdk a legerésebb kapcsolatot a betegségre
valé hajlammal [6, 14, 36, 38]. Ujabban egyre tobb
adat jelenik meg két nem SE jellegld HLA-DRB1
aliéllel, a HLA-DRB1*13-mal (HLA-DR13) ¢és a
DRB*15-tel (HLA-DR15) kapcsolatban. Ezek kdzul
a HLA-DRB1*1301, *1302 és *1304 allélok a fent
emlitett DERAA szekvenciahoz kapcsoltak [39, 40].
Bér munkacsoportunk a HLA-DRB1*13 €s az AC-
PA-termelédés, a termelt ACPA-mennyiség kozott
kapcsolatot irt le magyar RA-es betegekben [18],
Ujabb nyugat- és észak-eurdpai [34, 41], valamint
japan [42] vizsgdlatokban arra a kovetkeztetés-
re jutottak, hogy a HLA-DRB1*13 allél protektiv le-
het a RA-szel szemben. A HLA-DRB1*15 szerepe

egyelbre vita targyat képezi. Kordbbi japan és finn
vizsgédlatokban a HLA-DRB1*15 allél protektiv ha-
tast mutatott RA-szel szemben [42, 43]. Mi azon-
ban magasabb keringd ACPA-szinteket mértink a
DRB1*15-6t hordozd betegekben [18]. Ujabb vizs-
gélatok megerdsitették, hogy a HLA-DRB1*15-po-
zitivitas fokozott ACPA-termeléssel jar, igy ez a ge-
notipus Osszeflggést mutat az ACPA szeropozitiv
RA-szel [44]. Tovabba megfigyeltink egy csaladot,
amelynek 6 tagja RA-ben szenved. Erdekes, hogy a
6 érintettbd! 4 beteg HLA-DRB1*15-genotipus-hor-
dozd (/. tabldzat) [45].

8 Magyar Reumatoldgia, 2013, 54, 7 -17.




Sods Boglarka dr. és mtsai: A rheumatoid arthritis genetikéja és genomikaja. |. Patogenstikai vonatkozdsok

Jeltlt gén Kédolt fehérje

HLA-DRB1 II. tipust Humén Leukocyta Antigén /f6 hisztokompatibilitési komplex
PTPN22 fehérje tirozin foszfatdz, 22. tipusti nem receptor
TRAF1/C5 tumor nekrozis faktorhoz kapcsolt 1-es faktor
STAT4 szignal transzducer és transzkripcios aktivator-4
PADI4 peptidilarginin-deiminaz-4

IRF5 interferonhoz kapcsolt faktor-5

FCGR Fc-gamma receptor

IL2RA, IL2RB interleukin-2-A és -B

CDb40 CD40

CCL21 CC kemokin-ligand-21

CCR6 CC kemokin-receptor-6

I. tablazat. A legfontosabb hajlamosité allélok rheumatoid arthritisben

A SE hipotézis felllvizsgalatara térekedve Uj klasz-
szifikacios rendszert javasoltak és validédltak francia
kutatdk [39, 40]. Roviden, az RAA szekvencia dltal
kozvetitett 6roklédési hajlamban a 70-es és 71-es
poziciéban lévé aminosavak jatszanak kulcsszerepet.
Igy, a 71-es pozicidban levé lizin (K) nagyobb rizikdt,
mig az arginin (R) kozepes, az alanin (A) és a gluta-
minsav (E) pedig alacsony rizikét jelent. A 70-es pozi-
cioban, a glutamin (Q) és arginin (R) magasabb rizikot
kdzvetit [39]. A 70-es és 71-es pozicioban lévé ami-
nosavak tipusa alapjan az Uj klasszifikacios rendszer
a SE allélokat S1, S2, S3P és S3D csoportokra oszt-
ja, s az 6sszes non-RAA motivumot pedig X-szel je-
16li. Az S2 és S3P allélt hordozdk pozitiv Osszefliggést
mutattak a RA 6roklédési hajlamaval, mig az S3D- és
az X-allélok alacsony rizikét jelentenek [39, 40]. Az Uj
rendszert sikeresen validdltak mas francia kohorszok-
ban [40], illetve tdbb nagy kaukazusi, azsiai és afroa-
merikai betegcsoportokban [46]. Az S2 vagy S3P
alléltipusok megjelenése Osszeflggést mutatott az
ACPA termelédésével, mig az S3D és S1 allélok, ugy
tlinik, védd funkcioval rendelkeznek [47]. Munkacso-
portunk megvizsgalta az S1, S2, S3P és S3D allélok
hatasat az ACPA-pozitiv RA kialakulasara. Azt talal-
tuk, hogy nemcsak az S2 és S3P, de, kisebb mér-
tékben, az S1 és S3D allélok is hajlamositanak ACPA
(anti-CCP és anti-CV) termelddésére [48]. A fent em-
litett nem-SE jellegl allélok, mint HLA-DRB1*15, to-
vabba HLA-DRB1*13 *1301, *1302 és *1304 varian-
sai szintén az S1 csoport tagjai, ami szorosabb kap-
csolatot mutat a RA kialakulasanak hajlamaval [48].

A prognozis és klinikai lefolyas tekintetében a SE
hordozasa olyan rizikofaktor, ami sulyosabb €s dest-
ruktivabb RA-hez, illetve extraarticularis manifesztaci-
Ok kialakulasahoz vezet [3, 49, 50]. Valoszinl, hogy a
SE maga nem kozvetlentl felel6s a rosszabb progno-
zisért, hanem, mint késébb részletesebben targyal-
juk, indirekt modon, az ACPA-termelésen keresztll
befolyasolja a kimenetelt [3, 51, 52].

Ellentétben az eddig emlitett HLA-DRB1 allé-
lokkal, a HLA-DRB*03 (HLA-DR3) inkdbb az ACPA

negativ. RA-hez és enyhébb betegseglefolyashoz
kotédik [3]. Osszességében, ahogy késébb is latni
fogjuk, a HLA-DRB1-asszociaciok tulnyomodrészt az
ACPA-porzitiv RA-re jellemz&ek [38, 53].

Nem HLA jellegii hajlamosité gének

A HLA-DR allélokon kivil széamos tanulmany igazol-
ta a non-HLA gének szerepét a RA iranti fogékony-
sagban. Tébb mint 30 olyan non-HLA locus ismert,
melyeket Osszefliggésbe hoztak a betegséggel [6,
50, 54-67). KozUlUk valoszinlileg a legerésebb kap-
csolatot a PTPN22- és IL3R-gének jelentik [5, 6,
38, 56, 58-60]. A magyarorszagi betegek eseteben
is megfigyelhettik a kapcsolatot ezekkel a locuso-
kon bekovetkezd génpolimorfizmusokkal [58, 59].
A peptidil-arginion-deiminaz-enzim 4-es variansat
(PADI4) kodold PADI4-gén részt vesz a fehérje citrul-
linacioban, ami a RA patogenezisének egyik kulcs-
momentuma. A PADI4-haplotipus kapcsolatat a
RA-szel az azsiai vizsgalatokban ki tudtak mutatni
[61, 62], azonban a kaukazusi populacioban, kdztik
magyar csoportokban nem tudtak ezt az 6sszeflug-
gést megfigyelni [63, 64]. A GWAS-tanulmanyokhoz
kapcsoldddan késdébb lathatjuk, hogy vannak tovab-
bi, a RA-szel kapcsolatba hozhatd locusok, tébbek
kdzott, a TRAF1, CTLA4, IRFS, STAT4, ILGST, IL2RA,
IL2RB, CCL21, CCR6, CD40 és masok (/. tablazat)
[6, 38, 54, 55, 57].

Most réviden attekintjik a legfontosabb locusok
fébb tulajdonsagait. Az intracelluléris foszfo-tiro-
zin-foszfataz non-receptor tipus 22-t (FTPN22) kddo-
16 gén (PTPN22) a SE (HLA-DRB1) utan a masodik
legerésebb kapcsolatot mutatja a RA-szel. Ez az allél
mas autoimmun betegségek, igy az |. tipusu diabetes
mellitus, Graves-Basedow-kor, myasthenia gravis,
szisztémas sclerosis, lupus, Addison-koér és masok
kialakuldsaban is részt vesz. A PTPN22-gén C1885T
polimorfizmusa egy Arg-Trp aminosavcseréhez vezet
a 620-as pozicidban, ami — elsésorban a kaukazu-
si populéacioban — a betegség kialakuldsanak rizikojat
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fokozza. Ez a SNP az ACPA- és reumafaktor (RF) po-
zitiv RA alcsoporthoz kotddik, és valdszinlleg rosz-
szabb prognozist jelent [5, 50, 60, 65-67]. A SE-pal
ellenben a PTPN22 nem mutat olyan szoros kapcso-
latot a dohanyzassal [68-71].

Az Ujabb GWAS-adatok alapjan a TRAF1
a TRAF-C5 régioban lehet a harmadik legers-
sebb RA-szel kapcsolt locus. Ez a régid elsésor-
ban ACPA-pozitiv RA-szel mutat o&sszeflggest.
A TNF-receptor asszocialt faktor-1 (TRAF1) olyan
adapter fehérje, amely a TNF-csalad tagja, és mint
a TNF-a-nak, feladata a szignalizacios folyamat las-
sitasa. A TRAF1 szerepet jatszik a sejtnOvekedésben
és -proliferacidéban, apoptdzisban, csontatépllésben,
a cytokin-aktivacioban és 6sszességeben a RA pa-
togenezisének tobb lépésében. A TRAF1 Osszeflig-
gést mutat a fokozott radioldgiai progresszioval, de
nem mutat kapcsolatot a RA haldlozasaval [38, 50,
72—-74]. A TRAF1-C5 régi6 a RA mellett a SLE-szal is
Osszefliggést mutat [75].

A STAT4 kapcsolata a RA-szel — az eddig targyalt
génekhez képest — meglehetdsen szerény. Ez a locus
a lupusszal, sclerodermaval, autoimmun diabetesz-
szel, juvenilis idiopathids arthritisszel és valdszinlileg
gyulladasos bélbetegségekkel is kapcsolt. A szigndl
transzducer és transzkripcid aktivator 4 (STAT4) ki-
emelt szerepet jatszik a cytokinek szignalizacioja-
ban, elsésorban a JAK2-n keresztill. Erdekes, hogy
a STAT4-génben leirt kilonbdzd SNP-k mind az AC-
PA-pozitiv, mind a szeronegativ RA rizikdjat megno-
velik [38, 76-78].

Mint lattuk, a fehérjék citrullinacidjat (az Arg-cit-
rullin-atalakulést) a PADI4-enzim katalizalia. A RA
és PADI4 polimorfizmus kozotti kapcsolatot elészor
nagy azsiai, japan és koreai kohorszokban mutattak
ki. Ez a genetikai 6sszefliggés sokkal gyengébb volt a
kaukazusi populaciokban. Ahogy korabban leirtuk, a
PADI4 és RA kozotti kapesolatot magyar betegekben
sem sikerUlt igazolni [38, 62, 64, 79-81].

Az Fey-receptorok kulcsszerepet jatszanak az an-
tigén-prezentacioban és a gyulladasban. Egy 945 RA
betegbdl allé kohorszban az Fcy-receptor llIA-gén-
jenek (FCGR3A) 158V/F polimorfizmusat vizsgaltak.
A W-genotipus és az ACPA szeropozitiv RA kozott
kapcsolatot figyeltek meg kaukézusi népcsoportok-
ban, azonban azsiai populacidkban ezt nem lehetett
Kimutatni [82-84].

A CD40-gén olyan fehérjét kodol, amely tagja a
TNF-receptor szupercsaladnak, valamint fontos sze-
repet jatszik az immunvalasz szamos lépésében, tob-
bek kozott a B-sejt-fejlédésben, illetve a kostimula-
cidban. A CD40 a RA ismert rizikdfaktora. A CD40
locuson kialakuld SNP és a RA sulyossdga kozott
dsszefliggés figyelhetd meg [50, 85).

Az djabban felismert Uj rizikd locusok kozul a
CCR6 kemokin receptor génje (CCRB6) kerlilt az ér-
deklédés kozéppontjdba [86]. A CCR6 kemokin re-
ceptort a Th17-sejtek expresszaljak. Ez a receptor,
s ligandja, a CCL20, részt vesznek az IL-17-medialt

gyulladasos folyamatokban, igy a RA kialakulasaban
is [86-88].

Osszefoglalva, szémos HLA- és non-HLA-gén
jatszik szerepet a RA iranti fogékonysagban, mas
gének inkabb védd hatasuak. Napjainkig tébb mint
30, a RA-szel kapcsolatba hozhatd gén valt ismertté
(3,6, 15, 38, 54, 57].

A gének, az autoimmunitas és a kornyezet kol-
csOnhatasai a betegség kialakulasa és prog-
resszidja soran

Valészind, hogy a HLA-DR-gének indirekt mo-
don, az autoantitest-termel6dés révén vesznek
részt a RA kialakulasdban és kimenetelében. A
SE-ok valészinlileg elsédleges rizikdfaktorai a fo-
kozott ACPA-termel&désnek. A SE nem csupan az
ACPA-pozitivitassal mutat 8sszeflggest, hanem az
abszolut ACPA-szinttel is [18]. AHLA-DRB1 allélok ko-
zUl az ACPA-termel&déshez inkabb a HLA-DRB1*01
kapcsolodik, a HLA-DRB1*04 kevesbé [3, 18, 89l
A HLA-DRB1*04 szubtipusok koézul a DRB1*0401,
*0404, *0405 és *0408 SE-ok mutatjdk a legszo-
rosabb Osszeflggést az ACPA-termelédéssel és a
szeropozitiv RA kialakulésaval [3, 90]. A MHC régio-
ban 1év6 2221 SNP kdzUl 299 szignifikans Osszeflg-
gést mutat az ACPA-pozitiv RA-szel, azonban ezen
SNP-ok egyike sem mutat kapcsolatot a szeronega-
tiv betegséggel [53]. A nem SE jellegli HLA-DRB1 al-
lélok kdzUl a mar emlitett HLA-DRB1*13 és DRB1*15
szintén részt vesznek az ACPA termelésében
[18, 44]. Ujabb tanulményok szerint a HLA-DRB1*13
és DRB1*03, a kordbban leirtaknak megfeleléen, in-
kdbb az ACPA-negativ RA-szel mutat 6sszeflggest
[3, 54, 55, 91, 92]. Emellett a HLA-DRB1*13 protek-
tiv hatdsu is lehet [64, 91] (/. tablazat). A kildnboz8
ACPA-tipusok vonatkozasaban a SE hordozéds kap-
csolhaté az anti-ciklikus citrullindlt peptid (CCP), an-
ti-citrullinalt vimentin (CV), anti-citrullinalt fibrinogén
(CF), anti-citrullinélt a-enolaz peptid (CEP) és anti-cit-
rullinglt myelin bazist fehérje (MBP) termel&désével is
[3, 8, 51, 90, 93-97]. Az autoimmun valasz egyszerre
egy vagy tobb citrullinalt epitop ellen is kialakulhat, és
megfigyelhetd az ,epitdp spreading” is, vagyis a be-
tegség lefolydsa soran, sét mar a preklinikai fazisban

ACPA-pozitiv ACPA-negativ

HLA-DRB1*01 HLA-DRB1*03

HLA-DRB1*04 HLA-DRB1*13

HLA-DRB1*15 IRF5 (?)

CTLA4 STAT4

STAT4 VTCN1
CLEC16A

L&sd a szovegben a roviditéseket és a tovabbi magyarazatokat.

II. tablazat. A f6 genetikai kiilonbségek ACPA-pozitiv
és -negativ RA-ben*
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is, valtozhat az ACPA-termelést kivaltd epitdp tipusa.
Osszességében azonban az az dltalanos vélemény,
hogy az autoimmunitas beindulasa és kiterjedése,
valamint a gyulladasos és radioldgiai progresszid
nem annyira a finom ACPA-specificitasokkal, mint in-
kabb az ACPA-termelés meglétével vagy hianyaval
(szeropozitivitas, illetve negativitas) mutat 6sszeflig-
gést [96, 97].

Neéhany non-HLA allél esetében is megfigyelhe-
6, hogy inkabb ACPA-pozitiv vagy szeronegativ RA
kialakulasaban jatszanak-e szerepet. A mar emlitett
fontosabb locusok kdzul a CTL4 inkabb az ACPA-po-
zitlv, az IRF5 az ACPA-negativ, mig a STAT4 mind a
szeropozitiv, mind a szeronegativ formakban szerepet
jatszhatnak [50, 54, 98, 99). Ujabb vizsgélatokban azt
az eredmeényt talalték, hogy a VICN1-génben kiala-
kuldo SNP-ok, amelyek a T-sejt-fliggd immunvalasz
negativ szabalyozdi, az ACPA-negativ RA-hez kothe-
t6k [100]. A C-tipusu lektin domén csalad 16 A tagja-
nak génjében (CLEC16A) kialakult SNP-ok rizikét je-
lentenek autoimmun diabetes mellitusra és sclerosis
multiplexre. Ugy t(inik, hogy a CLEC16A-gén 22-es
intronjaban 1évé SNP Gsszefliggést mutat a RA-szel,
ez a kapcsolat azonban csupan az ACPA-negativ al-
csoportra korlatozédik (/. tabldzat) [101].

Szamos tanulmany készult, melyek a kornyeze-
ti és életmodbeli tényezdk, elsésorban a dohanyzas
szerepét vizsgdltak a RA kialakulasaban és a be-
tegséglefolyasban. Néhany foldrajzi terlleten a do-
hanyzas és az extraartikularis manifesztaciok, igy a
nodulosis, cardiovascularis komplikaciok, valamint a
sulyosabb betegséglefolyas kdzott kapcsolatot lehe-
tett megfigyelni [9, 10, 17, 19, 90, 102]. A dohany-
zas eldsegiti a synovidlis fehérjék citrullinaciojat és igy
az ACPA termel6dését is [10, 17, 90, 97, 103, 104].
Skandinav és nyugat-eurdpai tanulmanyokban azt fi-
gyelték meg, az ACPA-pozitiv RA kialakulasa jelen-
tésen megnd azon dohanyzé betegekben, akik egy
(heterozigdta) vagy 2 (homozigdta) SE-allélt hordoz-
nak [10, 17, 104, 105]. Amint kordbban emlitettlk, a
dohanyzés és a SE allélok kozotti kdlcsdnhatas au-
toimmun folyamatot vélthat ki, amely nem specifikus
citrullinacio kdvetkeztében alakul ki [96, 97].

A legtébb tanulmany, amelyek a genetikai, au-
toimmun, valamint életmddi tényezék ,Bermuda
haromszogét” vizsgalta RA-ben, nyugat-europai or-
szagokbdl szarmazott. Munkacsoportunk veégezte
az els6 kdzép-kelet-eurdpai tanulmanyt 91 magyar
RA-es beteg vizsgalataval. Osszefliiggést figyeltiink
meg a HLA-DRB1, az ACPA-termel&dés és az élet-
modbeli tényezdk, igy a dohanyzas, illetve az al-
koholfogyasztas kozott. A SE tekintetében mind a
hagyomanyos, mind a du Montcel-féle francia SE
klasszifikacios rendszert hasznéltuk [39]. Részletes
korrelacids analizis révén pozitiv kapcsolatot igazol-
tunk a SE és ACPA-pozitivitas, illetve az anti-CCP
abszolut szérumszintje kozott [39]. A SE-pozitivi-
tas Osszeflggést mutatott a dohanyzassal, de az
ACPA-pozitivitas nem. Ezzel szemben az abszo-

Ut szérum-ACPA-szint korreldlt a dohanyzassal a
SE-tdl fuggetlenll is [39].

Genomikai vizsgalatok: egerek és emberek
Genomikai tanulmanyok RA-ben

A mar emilitett, WTCCC konzorciumban végzett
GWAS-vizsgalatban nyolc idult gyulladasos korkép,
ezen belll a RA genomikai hatterét elemezték, Harom
a RA-szel 6sszefliggest mutatd rizikdlokuszt azono-
sitottak, melyek kozll az egyik a HLA volt [26]. Mas
GWAS-vizsgdlatokban és metaanalizisekben ossze-
sen 31 non-MHC RA rizikéallélt fedeztek fel [6, 26,
38, 54, 55, 57]. Az egyik nagy GWAS-metaanalizis-
ben 14 kozpont betegeibdl nyert adatokat elemezve
7 Uj RA rizikolokuszt azonositottak. Ezek a SNP-ok
kozel helyezkednek el néhany ismert immunoldgiai
funkcioju géntertlethez (pl. IL6ST, SPRED2, CCR6,
IRF5, PXK) [55]. Osszességében a legfontosabb haj-
lamositd Iokuszok, melyeket tobb genomikai tanul-
manyban is dsszeflggesbe hoztak a RA-szel: PADI4,
PTPN22, IL23R, CTLA4, IRF5, STAT4, IL6ST, TRAF1,
TNFAIP3, CD40, IL2RB, CCL21, CCR6, CD2 [5, 6,
54, 55, 57]. A leggyakoribb gének fébb jellemzdit fen-
tebb bemutattuk (/. tablazat).

Egy komplex, harom gyakori gyulladasos korkép
k6zOs és specifikus genetikai hatterére iranyuld sa-
jat kutatasban 96 gén expresszidjat tanulmanyoz-
tuk egy kdzos platformon. RA-ben, psoriasisban és
gyulladasos bélbetegségben (IBD) szenvedd bete-
gek periférias vér leukocytait izolaltuk, és TagMan
Low Density Array- (TLDA) modszerrel vizsgaltuk
az egyes betegségekre jellemzd specifikus, vala-
mint a mindharom korképre jellemzé ,kdzos gyul-
ladasos” génexpreszids mintazatokat. A betegeket
egészséges kontrollok mintaihoz hasonlitottuk. En-
nek keretében 6t kdz6s ,gyulladasos gént” tudtunk
azonositani, ezek az ADM, AQP9, CXCLZ2, IL10,
és NAMPT, melyek az adrenomedullint, az aqua-
porin-9-et, a CXCL2-kemokint, az interleukin-10-et
(IL-10) és a visfatint kodoljak. Ezen 5 génbdl allo
mintazat jél elkdloniti a gyulladasos betegségben
szenveddket az egészséges kontrolloktol. Ezenkivul
RA-ben 21, psoriasisban 6, IBD-ben 11 ,betegség-
specifikus” gént azonositottunk. A RA-re jellemzé
gének kozott szerepelnek a fentebb mar targyalt
PTPN22 és IL23R, valamint az ADAM-proteazokat
(aggrekanazok) kodold bizonyos gének (ADAM12,
ADAM19, ADAM33), a CXCL8-, CCL4- és CCL5-ke-
mokin gének, a 90 kDa h&sokkfehérje egyik genje
(HSPI0AAY), illetve a Toll-like receptor-4 (TLR4) li-
gandjat kédolo HMGB1-gén [15].

A human RA genomikai tanuimanyoknak korlatai
lehetnek. A SNP-ok csak néhany olyan régioban van-
nak jelen, ahol ismert funkcioju genek, kodolo szaka-
szok taldlhatdak. Emellett néhdny SNP, mint példaul
az IL23R-, PTPN22- vagy IRF5-génekben levok, a
RA mellett mas autoimmun gyulladasos korképekre
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vald hajlammal is Osszefliggést mutatnak. Az embe-
ri populécié extrém heterogenitasa miatt, klléndsen
az izgalmas korai tanuimanyok, inkabb a korabban
meglévd ,frusztraciot” erésitették, mintsem a kérdé-
seket tisztaztak volna. Relative kisszamu egyértelmd,
megerdsitd jellegl metaanalizist publikdltak az utébbi
években [24, 38, 54, 55, 106, 107].

GWAS-vizsgalatok kisérletes arthritismodellek-
ben

Az dllati arthritismodellekben végzett tanuimanyok se-
githetnek kitolteni azokat a réseket, amelyeket a hu-
man vizsgalatok emlitett korlatai okoztak. A RA pato-
genezisének szamos aspektusa, a terapia genomikai
hatasai korlatozottan vizsgdlhatok emberben. Az au-
toimmun-valasz, a T- és B-sejtek szerepének szamos
részletét allatmodellben jél lehet vizsgdlni [28, 29].
Az elmult évtizedekben a RA szamos allatmodelljét
ismertik meg, azonban egyik sem egyezik meg tel-
jes mértékben az emberi RA-szel. A legmegfeleldbb-
nek azon allatmodellek tlnnek, amelyek genetikailag
kontrollalt autoimmun izlleti megbetegedést okoz-
nak, amelyekben mind a T-, mind a B-sejtek egyér-
telmden részt vesznek, valamint amelyek lehetévé te-
szik, hogy a porc és mas izlleti szOvetek ellen termelt
autoantitestek synovialis gyulladast hozzanak létre
[28, 29, 108-110]. A RA allatmodelljei kdzul a porc
proteoglikan (PG) (aggrecan) indukalt arthritis (PglA)
ilyen alkalmasnak bizonyult modell [108, 110, 111].

A human vizsgélatokkal szemben, ahol hetero-
gén betegpopulaciokat vizsgalnak, allatokban lehe-
téség van az arthritishajlamot novels faktorok, illetve
vele szembeni rezisztenciat okozod veleszuletett de-
fektusok vizsgalatara. Ezen GWAS-tanulmanyokkal
azonosithatdak a betegség kivaltasaban fontos un.
JKvantitativ trait lokuszok” (QTL). Ragcsaldmodellek-
ben tébb mint széaz non-HLA rizikoallélt azonositottak.,
A human tanulmanyokkal szemben, a felfedezett allati
QTL-ok nagy részének funkcionalis jelentéségét még
nem siker(lt teliesen igazolni a kilonbdzE laboratoriu-
mokban. Mddszertanilag pedig az allatkisérletekben
a polimeraz lancreakcion (PCR) alapuld szekvencia
hossz-polimorfizmus (SSLP) mddszert hasznaltak a
QTL-ok azonositasara, amely technika alapvetden
eltér a human genom vizsgalata soran alkalmazott,
microrarray-n alapuld SNP-szlréstél. Mindezek mi-
att igen nehéz dsszevetni az allatmodellekben nyert
eredményeket a human GWAS-vizsgalatok adataival
[30, 38, 54, 55].

Az utébbi években munkacsoportunk szamos
GWAS-tanulmanyt végzett a PglA- és a kollagénin-
dukélt arthritis (CIA) modellekben. Osszességeben
tobb mint 5000 vad tipusu szulét, 500 PglA-ra ne-
gativ F1-hibridet, és 3200, hat kulonb6zé genetikai
keresztezésen atesett F2-hibridet vizsgaltunk, tObb
mint 240 SSLP-marker segitségével. Anelkul, hogy
minden részletet ismertetnénk, az utobbi 15 évben
29 Pgia és 14 Uj Cia lokuszt sikerUlt azonositani az

F2-hibrid egerek kilonbozé genetikai kombinacidi-
ban [30, 112]. Osszesen 13 olyan QTL-t azonositot-
tunk az 1, 2, 3, 5, 6, 10, 13, 15 egérkromoszoman,
melyek legalabb egy ismert human RA rizikéallélnak
megfeleltetheték [111, 112].

Végeredmeényben két olyan fontos allélt is sikerUit
azonositanunk, amelyek a fentebb leirt jelentésebb
emberi RA-re hajlamositd non-HLA-géneknek megfe-
lelnek. A 3-as egérkromoszoman levé Pgia26/Cias-al-
lél az emberi 1-es kromoszoma PTPN22/CD2-allélja-
nak; mig a 9-es egérkromoszdéma Pgia2/Cia2/Cia3-all-
élia a human 9-es kromoszoma TRAF1/C5-allélianak
felel meg [111-113]. Ezt a két dominans egér QTL-t
tovabb vizsgaltuk az arthritisre vald fogékonysag, klini-
kai megjelenés és sulyossag tekintetében [113].

Osszefoglalas

A genetikai faktorok, kérnyezeti tényez6k és auto-
immunitds ,Bermuda haromszoge” Osszefliggést
mutat a RA kialakuldsara vald hajlammal, a beteg-
ség megjelenésével és kimenetelével is. A RA Orok-
letessége kb. 60%-ra becsulhetd. A HLA-DRB1*01
és HLA-DRB1*04 SE allélokon kivil egyre tobb figye-
lem iranyul két nem SE-jellegl HLA-DRB1 allélra, a
DRB*13-ra és DRB1*15-re. Az (j du Montcel-féle SE
klasszifikacios rendszer a SE allélokat S1-, S2-, S3P-
és S3D-csoportokra osztja. Ugy tinik, hogy féleg az
S2 és S3P, de kisebb mértékben az S1 és S3D allélok
is hajlamosithatnak ACPA-pozitiv RA kialakulasara.
A SE-hordozas sulyosabb, destruktivabb és ,szisz-
témas” RA kialakuldsaval és rosszabb progndzissal
is Osszefuggést mutat. A GWAS-tanulmanyok leg-
alabb 30 non-HLA Idkuszt hozott dsszeflggésbe a
RA kialakulasaval. Ezek kdzul kiemelendd a PTPN22,
TRAF1, CTLA4, IRF5, STAT4, IL23R, CCRB, CD40 és
PADI4. Szignifikans dsszefliggést lehet megfigyelni a
gének, ACPA-status és dohanyzas kozétt. Az emberi
RA genetikai hatterének finomabb részleteinek meg-
ismerésére az dllatmodellek nydjtanak lehetGséget.
llyen, a betegség kialakulasara hajlamositd Iokuszokat
taldltak egér-CIA és -PglA arthritismodellekben, me-
lyek megfelelnek a human PTPN22/CD2- és TRAF1/
Ch-alléloknak. Még tovabbi nagyszabasu megerdsité
tanulmanyokra van szikség a genetika és genomika
terliletén, hogy a gyulladasos reumatologiai betegsé-
gek kialakulasa, lefolydsa és progndzisa meég jobban
megismerhetd legyen.
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