Zarojelentés a 73548 szamu (Gyulai Rolland ¢és munkatarsai: A psoriasis
patogenezisének és a CD4+CD25+ regulatoros T sejtek funkciojanak vizsgalata gén-chip
eredmények alapjan) cimii OTKA projekthez.

I. Az interleukin 1 receptorok expressziéja normal és psoriasisos T sejteken

a) Az interleukin 1 receptor csalad (IL-1 receptor | (IL-1RI), Il (IL-1RII), szolubilis
IL-1 receptor Il (SIL-1RII), IL-1 antagonista (IL-IN) mRNS expressziojanak
meghatarozasa CD4+CD25+ és CD4+CD25- sejteken stimulaciét kovetden real-time
quantitative PCR technikaval.

Vizsgalataink soran Osszehasonlitottuk a normal és a psoriasisos CD4+CD25+ ¢és
CD4+CD25- sejtekben az IL-1 receptorok mRNS expressziojat. Az egyes tipusu IL-1 receptor
(IL-1R1) kifejezédésének CD3/CD28 aktivaciot kdvetden hasonldan valtozik a normal és a
psoriasisos CD4+CD25- responder T sejtekben, az aktivalt psoriasisos CD4+CD25+CD127-
regulatoros T sejtekben azonban az IL-1R1 mRNS szintje elmarad a normal sejtekben
tapasztaltétol.
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A kettes tipust IL-1 receptor (IL-1R2) és ennek szolubilis formaja (sIL-1R2) csak a
CD3/CD28 aktivaciot kovetden 24 o6ra mulva expresszalodik nagyobb mértékben normal
responder T sejtekben, mig psoriasisos sejtekben az IL-1R2 1 6ra aktivacid utan is jelentsen
nd, azutan viszont nem valtozik. A sIL-1R2 mRNS kifejezédése a psoriasisos aktivalt
responder T sejtekben folyamatos emelkedést mutat. A normal €s psoriasisos regulatoros T
sejtekben az IL-1R2 expresszidja hasonldan alakul CD3/CD28 aktivaciot kovetéen. A sIL-
1R2 mRNS szintje viszont a normal regulatoros T sejtekben aktivacio hatdsara folyamatosan
emelkedik, a psoriasisos regulatoros T sejtekben rovid emelkedés utan visszaesik.
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Az IL-1 receptor antagonista (IL-1RN) mRNS expresszioja mind a normal, mind a
psoriasisos responder T sejtekben alacsony, normal regulatoros T sejtekben CD3/CD28
aktivacio hatdsara emelkedést mutat szemben a psoriasisos regulatoros T sejtekkel, ahol a gén
expresszioja csokkent az aktivaciot kdvetden.
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Az IL-1R2 fehérje kifejezOdésében nincs szdmottevd kiilonbség a normal és a psoriasisos
responder T sejtek kozott, a psoriasisos reguldtoros T sejtekben azonban jelentdsen
alacsonyabb az IL-1R2 fehérje szintje, 6sszehasonlitva a normal regulatoros T sejtekkel.
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Az IL-1R2 és az IL-1RN expresszdja foként a normal és psoriasisos regulatoros T sejtekben
tér el jelentésen egymastol. Eredményeink azt sugalljak, hogy ezek a molekuldk szerepet
jatszhatnak a psoriasis pathogenezisében.



b) Az IL-1 hatasa a CD4+CD25+ Treg sejtek IL-2, IL-10, FOXP3 és TGFB mRNS
szinti kifejezodésére

Az aramlasi citométerrel vald Treg szortolas technikai nehézségekbe iitk6zott, az alkalmazott
szortolasi modszerrel nem jutottunk megfeleld mennyiségii sejthez a valos idejii PCR
vizsgalatokhoz. Anti-CD25 konjugalt magneses gyongyokkel nagymértékben duasitottuk a
Treg populaciét, amely ugyan elmarad a kivant tisztasagtol (40-70% CD25 magasan pozitiv
sejtek ardnya), azonban Osszehasonlitva a CD25-, Treg sejteket nem tartalmaz6 mintakkal
jelentds kiilonbség volt kimérhetd a nyugvo Treg sejtekre jellemz6 FOXP3 mRNS szintl
kifejezédésében. A Treg dusitott sejteket két napon keresztiil aktivaltuk 10 U/ml IL-2
jelenlétében anti-CD3/CD28 gyongyokkel (ACT). Az aktivalt sejtek egyik felét 10 ng/ml IL-
1B citokinnel kezeltiik (ACT/IL1). Kontrollként nem aktivalt mintdkat is vizsgaltunk, amelyet
csak IL-2 citokinnel kezeltiink (CON). Két nap elteltével a sejtekbdl total RNS-t izolaltunk
majd cDNS szintézist kdvetéen valds idejii PCR segitségével mértilk meg a FOXP3, TGFB,
IL-2 és IL-10 gének kifejezodését. Egészséges személyekbdl (n=3) szarmazo6 Treg sejtekben a
FOXP3 mRNS szintje az aktivalas hatdsara jelentdsen nétt (4-14-szeres emelkedés). AZ IL-
1B kezelés mellett tovabbi igen kismértékl, nem jelentds emelkedés volt megfigyelhetd. A
TGFB gén kifejez6dése nem valtozott az aktivacioé hatasara, illetve egyik donor esetén a
kontrollhoz képest 30,99%-ra (ACT) és 23,65%-ra (ACT/IL1) csokkent. Az IL-2 gén
kifejezddése nagymértékli indukcidt mutatott aktivalast kovetden, az IL-1P kezelés mellett
tovabbi 2,98-szoros emelkedés jelentkezett az ACT-hoz képest. Az IL-10 gén kifejezddését
nem tudtuk kimutatni sem a kontroll, sem az aktivalt mintdkban, azonban IL-1p hatasara az
esetek tobbségében kismértékben indukaldédott a gén expresszidja. Pikkelysomoros
betegekbdl eddig 2 fliggetlen minta esetén végeztiik el a vizsgalatot, tovabbi beteg minta
gyljtése folyamatban van. A FOXP3 ¢s az IL-2 gének kifejez6dése hasonloan alakult az
aktivacié és az IL-1p hataséara, ugyanakkor az IL-2 esetében az egészséges Treg-hez képest
joval magasabb mRNS szintet detektaltunk mar a kontrollban is, ami tovabb nétt aktivacio
hatdsara. A TGFB gén expreszidjdban az egészséges Treg-el ellentétben emelkedést
figyeltiink meg az aktivacid hatdsara, erre az IL-13 nem volt hatéassal.
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c) A sejtfelszini IL-R1 és IL1-R2 receptor-expresszié intenzitasanak valtozasa.

Az egészséges ¢és pikkelysomords CD4+ T sejtek sejtfelszini IL1-R1 és IL1-R2 expressziojat
aramlasi citométerrel hataroztuk meg. A magneses alapti negativ szelekciot kovetden a CD4+
populécion beliil elkiilonitettiik a naiv, a memoria, valamint a regulatoros T sejtek (Treg)
szubpopulacioit CD45RO és CD25 jeloléseket alkalmazva. A sejteket két napon keresztiil
aktivaltuk IL-2 jelenlétében anti-CD3/CD28 gyongyok segitségével. Az aktivalt CD4+ T
sejtekben a szubpopuléacidk elkiilonitésére a CD45RO ¢és GARP fehérjéket jeloltik meg, a
sejtfelszini GARP kifejezddés aktivalt Treg sejtekre jellemzé (Wang és mtsai, 2009). A Treg
sejtekben az aktivaciot kovetden igen nagymértékben emelkedett az IL1R1 és az ILIR2
pozitiv sejtek ardanya mind a pikkelysomords, mind az egészséges mintakban. A receptorok
expresszidjanak intenzitdsanak Osszehasonlitasat is elvégeztiik, amelyhez a pozitiv sejtek
fluoreszcencia intenzitdsat vettiik alapul. A funkcionalis IL1R1 fehérje sejtfelszini
kifejezodésének intenzitasa (1.a abra) szignifikdnsan magasabb volt pikkelysomords Treg
sejtekben az egészséges Treg-hez képest (P<0,05). Pikkelysomoros Treg-ben az aktivaciot
kovetben nem figyeltlink meg valtozdst a pozitiv sejtek fluoreszcencia intenzitdsdban.
Egészséges Treg sejtekben jelentdsen emelkedett az IL1R1 expresszid intenzitdsa az
aktivaciot kovetden (P<0,05). A decoy IL1R2 intenzitasa hasonloan véltozott (1.b abra) de a
megfigyelt kiilonbség nem bizonyult szignifikansnak.
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Az IL1-R1 és IL1-R2 receptorok sejtfelszini expressziojanak intenzitasa normal és psoriasisos
Treg sejtekben.

d) A solubilis IL-1R2 jelenlétének meghatarozasa aktivaciot kovetéen CD4+CD25+ és
CD4+CD25- sejtek feliiluszojabol ELISA médszerrel.

Mivel a kettes tipusti IL-1 receptor szolubilis formaban (sIL-1R2) is eléfordul vagy kiilon
génrdl szintetizalodva, vagy a sejtfelszini molekula levalasaval, megvizsgaltuk az izolalt
sejtek feliiliszojaban a sSIL-1R2 fehérje szintjét ELISA technikédval. A normal és
pikkelysomords mintakbol izolalt kontrol és aktivalt sejteket 3 napig inkubdltuk, majd a
feliiluszokat 0sszegyljtottiik, lefagyasztottuk. Az aktivacio anti CD3/CD28 beaddel tortént. A
normal és pikkelysomoros T sejtek altal a feliiluszoba szekretalt sIL-1R2 fehérje mennyisége
kozott nem taldltunk szignifikans kiilonbséget. A normal CD4+ sejtek szignifikdnsan nagyobb
mennyiségli sIL-1R2 fehérjét szekretdlnak a feliiluszoba, mint a normal Treg sejtek. Ez a



kiilonbség nem mutatkozik a pikkelysomoros sejtek kozott. A normal és pikkelysomoros
sejtek kozott viszont a receptor mRNS expresszidjaban sem tudtunk kimutatni jelentds
kiilonbséget, ami 0sszhangban van a fehérjével kapott eredményeinkkel.
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e) A CD4+CD25+ sejtek CD4+CD25- sejtekre gyakorolt proliferaciot gatlo
tulajdonsaganak vizsgalata IL-1 jelenlétében funkcionalis assay (kevert lymphocytas
reakcio - MLR) segitségével.

Egészséges dnkéntesektdl szarmazo izolalt CD4™ T sejteket CD3/CD28 bead aktivacio mellett
azonos donortdl szarmazd Treg sejtekkel inkubaltuk egyiitt, majd a sejtproliferaciot MTT
assay modszerrel vizsgaltuk. A CD4" és Treg sejtek aranyat elézetes kisérletek alapjan 3:1-
CD4" T sejtek CD3/CD28 bead jelenlétében fokozott aktivitast mutattak, a hozzaadott IL-1 a
proliferaciot kismeértékben csokkentette az aktivalthoz képest, mig a Treg sejtek esetében
ellenkezd hatasa volt. A kevert limfocita reakciokban az aktivalt allapotban mért
proliferacional alacsonyabb értékeket mértiink IL-1 jelenlétében. A kevert limfocita
reakciOban tapasztalt proliferacid csokkenés magyarazhatd azzal, hogy a target sejtek
aktivitasat nagyobb mértékben gatoltak a Treg sejtek IL-1 jelenlétében.

Osszefoglalva: A jelatvitelben szerepet jatszo IL-1 receptor (IL-1R1) mRNS-ének relativ
expresszidja magasabb nyugvé psoriasisos effektor és regulatoros T sejtekben. Aktivacio
hatasara az IL-1R1 fehérje kifejez6dése jobban megemelkedik psoriasisos T sejtekben, mint
normal T sejtekben. A psoriasisos regulatoros és effektor T sejtekben aktivacio hatasara a
jelatvitelben szerepet nem jatszo IL-1 receptor (IL-1R2) mMRNS expresszidja jelentésebben
megnd, mint az egészséges T sejtekben. A psoriasisos T sejtek valamivel tobb szolubilis IL-
1R2-t bocsatanak ki a kornyezetiikbe, mint az egészséges T sejtek. Az IL-1 receptorok
expresszidjanak T sejteken észlelt eltérései szerepet jatszhatnak a psoriasis kialakuldsaban.
Eredményeinket az alabbi kozleményben publikaltuk:

Bebes Attila, Kovacs-Solyom Ferenc, Prihoda Judit, Kui Robert, Kemény Lajos, Gyulai

Rolland: Interleukin-1 receptors are differentially expressed in normal and psoriatic T cells
MEDIATORS OF INFLAMMATION 2014: Paper 472625. 9 p. (2014) IF: 3.882



1. Az ARTS-1 (aminopeptidase regulator of tumor necrosis factor receptor 1
shedding) gén expressziéjanak és polimorfizmusainak vizsgalata psoriasban

a) Az ARTS-1 (aminopeptidase regulator of tumor necrosis factor receptor 1
shedding) mRNS  expresszidjanak  meghatiarozasa  psoriasisos ¢és  normal
CD4+CD25+CD127- és CD4+CD25- sejteken real-time quantitative PCR technikaval.
Egészséges egyének vérébdl izolalt CD4+CD25- T-lymphocytdk ARTS-1 gén expresszidja
5,6-szor magasabb, mint a regulatoros (CD4+CD25+CD127-) T sejteké. Psoriasisos betegek
effektor (CD4+CD25-) T sejtjei esetén az ARTS gén expresszioja ugyanakkor joval nagyobb
mértékben, 106-Szor magasabb, mint az ugyanazon betegtdl szarmazo CD4+CD25+CD127- T
sejteké.

b) Az ARTS-1 (aminopeptidase regulator of tumor necrosis factor receptor 1 shedding)
gén polimorfizmusanak vizsgalata normal és psoriasisos mintakban.

ARTS-1 (Aminopeptidase Regulator of TNFR1 Shedding) egy az 6t6s kromoszoma ql5-0s
részén talalhato gén altal kodolt aminopeptidaz, melynek funkcidja a shedding, mely sordn az
aminopeptidaz levalasztja a proinflammatorikus citokin-receptorok (pl.:IL-1/6R, TNFaR)
extracellularis részét. A levagott rész az extracelluldris térbe kertil, ahol a keringd citokineket
képes megkdtni, igy csokkenti azok keringd szabad mennyiségét. Vizsgalataink sordn 214
pikkelysomords és 105 arthritis psoriaticas beteg vérmintait hasznaltuk fel. Kontrollcsoportba
200 egeészséges személyt valasztottunk. A vérmintadkbol genomikus DNS-t izolaltunk. A DNS
mintdkon PCR reakcidt végeztiink, melyhez TaqMan probat hasznaltunk. Az arthritis
psoriaticaban szenvedd betegeket a betegség lokalizacidja szerint a Moll-Wright-féle
klasszifikacio segitségével 6t alcsoportba osztottuk: szimmetrikus poliarthritis, aszimmetrikus
oligoarthritis gerincérintettséggel illetve gerincérintettség nélkiil és axialis forma. Az
eredményeket az alabbi tablazatban tiintettiik fel:

Az ARTS-1 SNP genotipusok disztribucidja egészségeseken és psoriasisos betegeken

SNP Egészséges kontroll Psoriasis
(N=200) (N=319)
WT Het Hom rare WT Het Hom rare p
1527524 88 (44) 93 (46.5) 19 (9.5) 125 (39.2) 152 (47.6) 42 (13.2) 0.3439
1527525 55 (27.5) 145 (72.5) 0(0) 108 (33.9) 211 (66.1) 0(0) 0.1289
rs30187 84 (42) 102 (51) 14 (7) 125 (39.2) 158 (49.5) 36 (11.3) 0.2673
rs17482078 121 (60.5) 74 (37) 5(2.5) 210 (65.8) 93(29.2) 16 (5) 0.0897
rs10050860 118 (59) 79 (39.5) 3(15) 207 (64.9) 97 (30.4) 15 (4.7) 0.0259
SNP Psoriasis arthritis nélkiil Arthritis psoriatica
(N=214) (N=105)
WT Het Hom rare p WT Het Hom rare p
1527524 85 (39.7) 104 (48.6) 25(11.7) 0.6028 40(38.1) 48 (45.7) 17 (16.2) 0.2026
rs27525 66 (30.8) 148 (69.2) 0(0) 0.4551 42 (40) 63 (60) 0(0) 0.0259
rs30187 82 (38.3) 111 (51.9) 21 (9.8) 0.5136 43 (40.9) 47 (44.8) 15 (14.3) 0.1102
rs17482078 | 135 (63.1) 69 (32.2) 10 (4.7) 0.3436 75 (71.4) 24 (22.9) 6 (5.7) 0.0195
rs10050860 | 132 (61.7) 72 (33.6) 10 (4.7) 0.1103 75 (71.4) 25 (23.8) 5(4.8) 0.0072

WT, mindkét allél vad tipusu;

Het, cask az egyik allél vad tipusu; Hom rare, egyik allél sem vad tipust; [N, (%)]




Az ARTS-1 gén rs27524 ¢s rs30187 szamu polimorfizmusainak vizsgalatakor nem talaltunk
kiilonbséget a betegek ¢és a kontroll csoport kozott. Az rs27525, az rs17482078 és az
rs10050860 jelii polimorfizmusok vizsgalatakor statisztikailag szignifikans kiilonbséget
(p=0,0119) talaltunk az egészségesek és az arthritis psoriaticas betegek kozott. Az arthritises
betegek kozott kisebb aranyban fordulak eld a gén ritka alléljai, mint az egészségesek kozott,
igy feltételezhetjiik, hogy a gén ritka alléljai protektiv tényezéként szerepelhet a betegség
kialakulasaval szemben. A betegek alcsoportjait vizsgalva szignifikdns kiilonbséget
(p=0,0213) talaltunk az axialis érintettség nélkiili aszimmetrikus oligoarthritisben szenvedo
betegek esetében is. Az allélfrekvencidkat vizsgalva a kiilonbségek szintén megfigyelhetok
voltak (p=0,0331, p=0,0403). Eredményeink arra utalnak, hogy az ARTS-1 gén rs17482078
jelti polimorfizmusa protektiv szerepet jatszhat az arthritis psoriatica gerincérintettség nélkiili
aszimmetrikus oligoarthritises formajanak kialakuldsaval szemben. A gén vizsgalt
polimorfizusai ugyanakkor nem jatszanak szerepet a csak bdrtiineteket okozd psoriasis
kialakuldsdban. Az eredmények publikalasa jelenleg folyamatban van.

I1l. A tumor nekrézis faktor szupercsalad 15-6s tagjanak (TNFSF15) gén
polymorphismus vizsgalata psoriasisban és arthritis psoriaticaban

Korabbi vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy az ARTS-1 gén rs17482078 jell
polimorfizmusa protektiv szerepet jatszhat az arthritis psoriatica gerincérintettség nélkiili
aszimmetrikus oligoarthritises formajanak kialakulasaval szemben. Az ARTS-1 gén
polymorphismusainak vizsgalata mellett elvégeztiik a tumor nekrozis faktor szupercsalad 15-
O0s tagjanak (TNFSF15), masnéven TNF szupercsalad ligand A (TL1A) gén
polymorphismusainak vizsgalatat, illetve az eredmények korrelaltatasat a betegek klinikai
alcsoportjaival. A TNFSF15 egy a kilences kromoszoma q32-s részén talalhato gén altal
kodolt protein, mely gatolja az endothel sejtek differencialodasat, fokozza a T sejtek
aktivalodasat és Thl citokin termelését, valamint a serkenti a dendritikus sejtek érését.
Koézelmultban kozolt eredmények szerint a TNFSF15 szerepet jatszik a gyulladasos
bélbetegségek, a rheumatoid arthritis és a kronikus gyulladassal jar6 borbetegségek
patogenezisében.

Modszerek:

Vizsgalataink soran 214 iziileti érintettség nélkiili psoriasis vulgarisban ¢és 105 arthritis
psoriaticaban szenvedd beteg vérmintdit hasznaltuk fel. Az arthritis psoriaticaban szenvedd
betegeket a betegség lokalizacidja szerint a Moll-Wright-féle klasszifikacio segitségével o6t
alcsoportba  osztottuk:  szimmetrikus  poliarthritis,  aszimmetrikus  oligoarthritis
gerincérintettséggel illetve gerincérintettség nélkiil és axialis forma. Kontrollcsoportba 200
egészséges személyt valasztottunk. A vérmintakbol genomikus DNS-t izolaltunk. A DNS
mintdkon PCR reakciot végeztink, melyhez TagMan probat hasznaltunk. Az alabbi
polymorphismusokat vizsgaltuk:



SNPs Position@ Nucleotide change
rs3810936 15524 G/A
rs6478108 9706 G/A
rs6478109 -358 T/C
rs7848647 -638 G/A
rs7869487 -12506 G/IA

A polymporhismusok alapjan a betegeket az alabbi haplotipusokba soroltuk:

rs3810936 rs6478108 rs6478109  rs7848647 rs7669487
l | l I |
Haplo. A G A c G A
Haplo. B A G T A G
Haplo. C A G T A A
Eremények:

Az 6t megvizsgalt SNP genotipusos frekvencidit az aldbbi tablazatban foglaltuk ossze:

Healthy controls Psoriasis Psoviasis without arthritis Psoviatic arthritis
(N=200) (N=319) (N=114) (N=103)
WT Het Hom rare WT Het Hom rare ? WT Het Homrare | p LU Het | Homrae ?
153810036 | 102(51) | 79(395) | 1995) | 171(336) | 123(385) | 25(79) | 07454 |15(37) | 79(369) | 20(94) | 08473 | S6(333) | 44(419) | S(48) | 03437
156478108 | 99(49.3) | 101(30.5) | 0(0) 166(52) [132(47.7) | 1(03) | 06104 | H5(537) | 99(463) | 0(0) 03884 | 51(48.6) | 53(505) | 1(09) | 03834
156478100 | 38(19) | 162(81) | 0(0) 33(103) | 286(89.7) | 0(0) 0.0052 | 20094) | 194(906) | 0(0) 0.0046 | 13(124) | 92(876) | 0(0) 0.1410
157848647 | 113(565) | T0(33) | 17(85) | 178(358) | 116(364) | 25(78) | 09317 |119(358) | T5(35) |20094) | 09524 | 59(362) | 41(39) 5(48) | 04393
157869487 | 66(33) | B1(40.5) | 33(265) | 102(32) | 124(389) | 93(204) | 08064 | T1(332) | T8(364) | 65(304) | 06104 | 31(295) | 46(438) | 28(26.7) | 0.8011

WT, both alleles are wildtype: Het, only one allele 1s wildtype; Hom rare, both alleles are not wildtype; listed as [N, (%)]

Az 6t vizsgalt SNP koziil négy (rs3810936, rs6478108, rs7848647, rs7869487) esetén nem
észleltlink szignifikdns eltéréseket az egészségesek és a betegek kozott. Az rs6478109 SNP
genotipusos frekvencidja esetén ugyanakkor mind az egészségesek és psoriasisos vulgarisos
betegek, mind az egészségesek €s arthritis psoriaticas betegek kozott szignifikans kiilonbség

volt.

A haplotipusok megoszlasat az alabbi tablazatban foglaltuk dssze:

Healthy controls Psoriasis Psoriasis without arthritis Psoriatic arthritis
(N=200) (N=31%) (N=114) (N=105)
Haplotype Frequency Frequency P Frequency P Frequency P
A 83 (41.5) 130 (40.8) 0.8661 85 (39.7) 0.7123 45 (42.9) 0.8194
B 19 (9.5) 24(7.5) 0.4266 14 (6.5) 0.2668 10 (9.5) 0.9946
C 71(3.5) 1(0.3) 0.0041 1(0.5) 0.0250 0 (0) 0.0524

Frequency is listed as [N, (%3)].




Az A ¢és B haplotipusok tekintetében nem észleltiink eltérést az egészségesek és a betegek
kozott. A C haplotipus gyakorisdga ugyanakkor statisztikailag szignifikdns mértékben eltért
az 0sszes psoriasisos illetve az iziileti érintettség nélkiili psoriasisos betegeken az egészséges
kontrollokhoz képes.

Osszefoglalva: A TNFSF15 gén rs6478109 SNP-je hozzajarulhat a psoriasisra vald
hajlamhoz. A C haplotipussal rendelkez6 egyének ugyanakkor bizonyos mértékben védettek a
psoriasis kialakulasaval szemben.

Eredményeinket az aldbbi kozleményben publikaltuk:

Képiré L, Sz¢éll M, Kovacs L, Keszthelyi P, Kemény L, Gyulai R: Genetic risk and protective
factors of TNFSF15 gene variants detected using single nucleotide polymorphisms in

Hungarians with psoriasis and psoriatic arthritis.
HUMAN IMMUNOLOGY 75:(2) pp. 159-162. (2014) IF: 2.298

IV. A mutans citrullinalt vimentin ellenes antitestek szérum szintjének vizsgalata
psoriasisban

A citrullinalt protein-ellenes antitestek (ACPA) koz¢é tartoz6 mutans citrullinalt vimentin
ellenes antitestek (anti-MCV) a korai rheumatoid arthritis (RA) szenzitiv biomarkerei. Ujabb
kutatasok eredményei azonban arra utalnak, hogy az enzimatikus citrullinaci6 és az ACPA
termelés mas gyulladasos iziileti betegségek soran is eléfordulhatnak. Mivel az anti-MCV
antitestek el6fordulasat arhritis psoriaticaban (PsA) széles korben még nem vizsgaltak,
valamint a PsA diagnosztikajaban nagy igény lenne Uj és szenzitiv biomarkerek
alkalmazhatdsagara, ezért megvizsgaltuk arthritis psoriaticaban és iziileti érintettséggel nem
bird psoriasis vulgarisban szenvedd betegek szérum mintaiban. Tovabba az anti-MCV
autoantitest titerek ¢és a betegek klinikai és laboratoriumi jellemzdi kozott tovabbi
Osszefiiggéseket kerestiink.

Mobdszerek:

Vizsgalataink soran 42 iziileti érintettség nélkiili psoriasis vulgarisban (PsO) és 46 arthritis
psoriaticaban (PSA) szenvedd beteg vérmintait hasznaltuk fel. Az arthritis psoriaticaban
szenvedd betegeket a betegség lokalizacioja szerint a Moll-Wright-féle klasszifikacio
segitségével 6t alcsoportba osztottuk: szimmetrikus poliarthritis, aszimmetrikus oligoarthritis
gerincérintettséggel illetve gerincérintettség nélkiil és axialis forma. Kontrollcsoportba 40
egeészséges szemelyt valasztottunk.

Az anti-MCV IgG antitestek meghatarozasa ELISA (ORG 548 Anti- MCV; Orgentec
Diagnostika GmbH, Mainz, Németorszag) kit hasznalataval tortént, amely antigénént
rekombinans MCV-t tartalmaz. Az antitest meghatarozas a gyart6é altal ajanlott protokoll
szerint tortént. A cutoff érték 20 U/ml volt. Az anti- MCV pozitivitas és a kiillonboz6 klinikai
paraméterek kozti asszocidciok statisztikai elemzése sordn Fischer exact tesztet alkalmaztunk.

Eredmények:
a. Az anti-MCV titer szignifikansan magasabb PsA-ban mint PsO-ban vagy a kontroll
populdcioban. A PsA csoportban az atlagos antitest titer 30,32 + 82,14 U/ml volt, szemben a

PsO csoport 8,71 £ 7,41 U/ml és a kontrol csoport 9,50 = 4,23 U/ml szintjével. A PsA betegek
kozott 11 anti-MCV pozitiv esetet talaltunk (24%), mig az iziileti tiinetekkel nem rendelkez6



psoriasisos betegek koziil minddssze 3 (8%), a kontroll csoport egyedei koziil egy sem

bizonyult anti-MCV pozitivnak (P = 0,032 és P = 0,0009).
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b. A magasabb anti-MCV titer sulyosabb betegség lefolydst és korai betegség kezdetet jelez
psoriasis vulgarisban. A stlyos és enyhe psoriasisos betegek anti-MCV szérumszintje kozott
jelentds, szignifikans eltérést észleltiink (9,73 = 7,54 U/ml vs. 2,73 + 2,37 U/ml, P = 0,033).
Tovéabba, a biologiai terapiaval kezelt (azaz stlyosabb) psoriasisos betegek esetén szintén
magasabb értékeket €szleltiink, mint a biologiai terdpiat nem igényld betegek kozott (14,01 +
6,22 U/ml vs. 3,01 &+ 3,34 U/ml, P <0,01). Azoknal a betegeknél, akiknek psoriasisa 30 éves
kor elott kezdddott, szignifikdnsan magasabb anti-MCV értékeket mértiink (P=0,019).
Hasonlo6 0sszefiiggést nem észleltiink a PsA csoport analizise soran (P=0,096).
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. Fdjdalmas térdiziiletek és koromtiinetek jelenléte esetén magasabbak az anti-MCV értékek
PsA-ban. A klinikai és laboratoriumi paraméterek és az anti-MCV pozitivitas korrelacioja
soran csak két valtozd esetén észleltiink statisztikailag szignifikéns eltéréseket. Fajdalmas
térdiziiletek esetén mind az anti-MCV pozitivitds gyakorisaga (63,64% vs. 25,71%, P =
0,032), mind az anti-MCV antitest titer (61,18 £ 133,76 U/ml vs. 13,87 + 20,22 U/ml, P =
0,013) joval magasabb volt. Ehhez hasonloan a psoriasisos koromtiinetekkel bird betegek
esetén az anti-MCV pozitivitas gyakorisaga szignifikdnsan magasabb volt, mint koromtiinetek
hianya esetén (63,64% vs. 17,14%, P = 0,006).

Osszefoglalva, az RA korai diagnosztikdjaban jol hasznalhaté anti-MCV autoantitestek
jelenléte alkalmas lehet a PsA és a PsO szerologiai differencialasara, illetve vizsgalata
segitséget nyujthat bizonyos (pl. korai kezdetii, sulyosabb lefolyasu) psoriasis alcsoportok
elkiilonitésében is.
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