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OTKA palyazatunkban gyulladasos reumatoldgiai betegségekben szenved6kbél bioldgiai
mintakat vettiink és viralis, genetikai, serologiai es cellularis tényezék szerepét tanulmanyoztuk
kilonbodzo arthritisekben. A palyazat téméajaban 20 kdzlemény és 32 kongresszusi absztrakt
szuletett, az eredmenyeket az alabbiakban foglaljuk dssze:

1. Biobank

Biologiai mintakbol (serum, DNS, synovialis folyadék) allo gyajteményt hoztunk létre 750
rheumatoid arthritises, 200 systemas lupus erythematosusos, 250 spondylitis ankylopoeticas,
200 juvenilis idiopathias arthritises, eés 200 nem gyulladasos (degenerativ eredeti)
reumatoldgiai kontroll beteg mintainak begytjtésével. A klinikai és laboratoriumi adatok
parhuzamos rogzitése megtortént.

2. Genetikai tényezék szerepe spondylitis ankylopoeticaban és reaktiv arthritisben

A spondylitis ankylopoetica (SPA) ismeretlen eredetii, foként a gerincet érinté gyulladasos
megbetegedés, melynek etiopatogenezisében infektiv agensek szerepe régota felmerilt. A
reaktiv arthritis (ReA) szintén a seronegativ spondyarthritisek kdzés tartozo izileti betegseg,
melynek kialakulasaért baktériumok tehetok felelésse. A Toll-Like Receptor 4(TLR4) a Gram
negativ fertézések elleni gyulladdsos vélasz meginditdsdban vesz részt a bakterialis
sejtfalkomponensek felismerése réven. A TLR4 +896A/G (Asp299Gly) és +1196T/C
(Thr3991le) mutacidi emberben az endotoxinokra adott reakcidképességet csokkentik. Régbta
ismert az SPA és ReA HLA-B27-tel vald asszociacidja, az egyes subtipusok (B2701-22)
jelentésége ma még tisztazatlan.

Azt vizsgaltuk, vajon a TLR4 Asp299Gly és Thr399lle polimorfizmusai, ill az egyes HLA B27

szubtipusok mutatnak-e dsszefliggést az SPA és ReA el6fordulédsaval, ill. a betegség klinikai
paramétereivel.
Az SPA-ban (n=140) és ReA-ben (n=91) szenvedd, ill. nem gyulladasos, degenerativ eredeti

reumatologiai  (kontroll) betegek (n=138) genotipizalasitt PCR-RFLP segitsegével és
szekvenaléssal végeztik.

Az allelok, ill genotipusok el6fordulasa nem kilénbdzott az egyes csoportokban. Az egyes
genotipusok el6fordulésa és a vizsgélt Klinikai, ill. laboratériumi  paraméterek
(axialis/periférias/extraartikularis érintettség, Schober-index, mellkasi kitérés, vérsejtsiillyedés,
C-reaktiv protein szint, HLA-B27 pozitivitas, nem) kdzott nem talaltunk dsszefiliggést.
Magyarorszagon elséként veégeztink HLA-B27 szubtipizalast: A leggyakoribb szubtipus a
B2705 volt (72 %), a B2702 28 %-ban fordult el6, a fenti klinikai vagy laboratériumi
paraméterekkel korrelaciot nem talaltunk. A kontrollok kozétt 20 %-ban egyéb szubtipus is
eléfordult, igy az SPA és egészseges HLA B27 pozitivak kdzott a B27 szubtipus megoszlas
szignifikansan kiloénbdzonek bizonyult.

Eredményeink alapjdn a TLR4 Asp299Gly és Thr399lle polimorfizmusnak jelentésege nem
bizonyithaté a spondylitis ankylopoeticara vagy reaktiv arthritisre vald genetikai fogékonysag
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meghatarozasaban. A TLR4 utvonal funkcionalis abnormalitasai azonban fontosak lehetnek az
SNSA-k patogenezisében. E témaban készitett publikacionak a Rheumatology (Oxford)
folydiratban jelent meg.

3. Génexpresszids vizsgalatok SPA-ban

BiolOgiai terapiaban részesils, aktiv spondylitis ankylopoeticas betegek periférias vérébol
nyertlink total RNS-t, melynek segitségével génexpresszios vizsgalatokat végeztiink. Az aktiv,
kezeletlen betegek génexpresszidjat egészséges kontrollokéhoz hasonlitottuk,majd a kezeletlen
betegekben létrejovo valtozast vizsgaltuk TNF-alpha-gatlé bioldgiai terapia hatasara. A kozel
teljes genalloményt tartalmazd Affymetrix chip segitségével végzett eredmények alapjan a
teljes 54675 génbol 890 volt legaldbb 1,5-sz6r alul- vagy tulexpresszalt, és szignifikansan
kilonb6z6 (P>0,05) az aktiv SPA-s betegekben a kontrollokhoz kepest, ezek kozil 701
bizonyult talexpresszaltnak. A cluster analizis alapjan az infliximabra jol (n=8) és rosszul
(n=2) reagalok génexpresszids mintazata élesen elvalt egymaéstol. Az SPA-ra jellemzd,
szignifikdnsan kulonb6zé gének szoftver analizise alapjan 0j, az antigen prezentacioban,
sejtciklus szabalyozasban és adhézidban résztvevo jelatviteli Gtvonalak valdszinisithetok a
patogenezisben. Az aktiv, kezeletlen SPA-s betegek leukocitainak génexpresszios mintazata
szignifikdnsan kulénb6zé az egészségesekétsl, csakigy, mint a TNF-alfa gatlora reagald
betegek génexpresszios profilja jellegzetesen eltér a nem reagalokétdl. A teljes genom
expresszios analizise segitségével azonositott Uj gének és jelatviteli dtvonalak révén nemcsak a
patogenezis valik vildgosabba, de a TNF-alfa gatloszerre valo reagalas is prognosztizalhatd
lehet és () terapias Utvonalak kdrvonalazdédhatnak. Ezek alapjan elséként igazoltuk, hogy a
VEGF mRNS és szérum szint infliximab hatasara csokken SPA-ban. Eredményeinket a 2006.
évi EULAR-on ismertettiik (Barcelona).

4. TT virus kimutatasa autoimmun reumatolédgiai megbetegedésekben

A rheumatoid arthritis (RA) és a szisztémas lupus erythematosus (SLE) ismeretlen eredetii
autoimmun reumatolégiai megbetegedések, melyek etiopatogenezisében régebb o6ta felmeriilt
virusok lehetséges szerepe. A TT virus egy nemreg felfedezett egyszali DNS virus, melynek
patogenitasa ezidaig ismeretlen annak ellenére, hogy kilénbdz6 populacidkban el6forduldsa
gyakori. PCR-rel sikeriilt RA, SLE és OA betegek serumaban, valamint RA és OA synovialis
folyadékban a virust kimutatni, és SLE-ben kb. masfészer gyakoribb ferté6zotséget észleltiink.
A TTV SLE-ben jatszott szerepérél, a HRES-1 endogén retrovirussal valo lehetséges
keresztreakciorol szol6 kézleményilink megjelent (Clin Immunol, 2005)

A hagyomanyos PCR termék gélben torténé futtatdsa mellett kidolgoztunk egy erzékenyebb
SYBR Green | —real time PCR alapl detekt&lasi modszert is, mellyel a Debreceni Egyetemmel
kollaboracidban polymyositises betegek TT virus fertézottségét vizsgaltuk. Bar a prevalencia
hasonl6 volt a kontrollokéhoz, a sulyos szervi manifesztaciokkal jard, szteroid non-responder
PM-es betegek kozott szignifikdnsan gyakoribb volt a fert6zottség. Errél szolé publikécionk
megjelent (Ann NY Acad Sci, 2005).

A 2006. évi Kozep-Europia Reumatologiai kongresszus szimpoziuman (CECR, 2006 Bled) a
TT virus lehetséges patogenetikai szereperél szamoltunk be és eredményeinket az
Autoimmunity Reviews folydiratban publikaltuk.

5. Polychondritis patogenezise és terapiaja

Ritka reumatoldgiai korképeket ismerteté kiadvany jelent meg sajat szerkesztésunkben, ebben
a recidivald polychondritis etiopatogenezisét, diagnosztikajat és kezelését tekintettiik at,
kil6nos tekintettel a bioldgiai terapiara (Best Pract Res Clin Rheum 2004).



6. Genetikai tényezék és anti-ciklikus citrullinalt peptid (CCP) autoantitest termelés
kapcsolatanak vizsgalata arthritisekben

A rheumatoid arthritisre valo fogékonysag azokhoz az MHC Il molekuldkhoz kapcsolhato,
melyek bizonyos, -shared epitop (SE) néven ismert-, konzervalt aminosav motivumot
tartalmaznak. Feltételezett, hogy ezek az MHC molekulak valamilyen arthritogén peptidet
kotnek, majd azt prezentdljdk autoreaktiv T sejteknek. Citrullindlt fehérjékkel reagalo
autoantitestek fokozott termelése rheumatoid arthritisre specifikus jelenség, ezért a deiminalt,
citrullinnd modifikalt arginint tartalmaz6 peptidek ilyen athritogén, SE koté potencidlis
struktarak. HLA-DRB1*0401 transzgén egér modellben igazoltak, hogy bizonyos peptidekben
az arginin citrullinra torténé cseréje jelenésen fokozott, MHC 11 fliggo T sejt proliferaciot valt
ki azaltal, hogy a citrullinalt format a SE molekula joval nagyobb affinitassal koéti. Ujabban
irtAk le, hogy a citrullindlast katalizdlo6 peptidil-deiminaz (PAD) enzim genetikai
polymorfizmusa RA-val asszocialt japan RA-sokban.

A fentiek alapjan munkank célja rheumatoid arthritises betegek DRB1 és PAD genotipusa és
anti-CCP antitest pozitivitdsa kdzotti kapcsolat vizsgalata volt. 261 RA beteg és 120 kontroll
beteg vizsgalata soran anti-CCP termelést csak RA-ban észleltink, s az anti-CCP pozitivitas
0sszefliggott a HLA DRBL1 shared epitope hordozassal, ugyanakkor fliggetlen volt a PADI4_92
és PADI4 104 polymorfizmusoktdél. Eredményeinket a 2006. évi Internat. Autoimmunity
Congress-on (Sorrento) ismertettik és az errél szold publikaciot az Ann NY Acad Sci
folyoirathoz nyujtottuk be, a kéziratot kozlésre elfogadtak (2007).

7. Fc receptorok és komplement receptorok szerepe RA-ban és SLE-ban

Az ELTE Immunologiai Tanszékével kozosen tanulmanyozzuk fenti betegcsoportok periferias
vérbsl és synovialis folyadékbdl izolalt sejtjeit. Fcgamma2b (CD32), Fcgamma3 (CD16),
Fcgammal (CD64), CR1 (CD35), CR2 (CD21) CR3(Mac-1), MHC-II, CD69, és IgG+IigM
expresszio dramlasos citometriaval, CD32 és CD35 mRNS meghatarozdsa RT-PCR-rel tortént
10 SLE-s 35 RA-s és 25 kontroll beteg eseten.

SLE-s B sejteken csokkent CR1 expressziot, monocytakon megndvekedett FcgammalR
expresszidt talaltunk RA-s és kontroll sejtekhez képest. Fcgamma I1IR bl és b2 izoforméak
kilonb6z6 mddon fejezédtek ki mRNS szinten mind SLE-s, mind RA-s B sejteken.
Gyogyszerek és betegségaktivitds nem befolyasoltak a talalt eltéréseket. Adataink szerint az
Fcgamma és komplement receptorokban talalt funkcionalis eltéréseknek jelentésége lehet az
SLE, ill RA patogenezisében. Eredményeinket a 2006. évi Internat. Autoimmunity Congress-
on (Sorrento) ismertettiik és az err6l sz6l6 publikaciot az Ann NY Acad Sci folydirathoz
nyujtottuk be, a kéziratot kdzlésre elfogadtak (2007).

8. Paget-kor genetikai és klinikai vizsgalata

A csontok Paget korjanak genetikai hattere nagyrész ismeretlen. Vizsgalataink soran igazoltuk,
hogy a D vitamin receptor, 0Osztrogen receptor alfa és Ca sensor genek bizonyos
polymorfizmusai befolyasoljak a betegségre val6 hajlamot. Az SQSTM1 gén ismert mutacidit
a betegek kozel 10 szazalékaban talaltuk meg, s Gj, a magyar populéciora jellemz6 mutaciot is
igazoltunk. Az iv. biszfoszfonat kezelést hatékonynak taladltuk a Paget-kor okozta
elvaltozasokban, s elsoként igazoltuk e terapia eredményességet a Paget-kor altal okozott
hallaskarosodasban. Eredményeinket két, a Rheumatology (Oxford) folydiratban kdzoltuk. A
Paget-kor epidemioldgiai tényezoit egy atfogo eurdpai kollaboracio keretében vizsgaltuk, s a
prevalencia csokkenését észleltiik, err6l a JBMR-ban szamoltunk be (2006).
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