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A gluten-enteropathia, mas néven coeliakia kondicionalis autoimmun folyamat, melyet a kalaszos gabonafélékkel
fogyasztott prolaminok és kozUllk elsésorban a gluten valt ki. A betegek életresz6lo intoleranciat mutatnak a
gliadin peptidekkel és néhany gluteninnek szemben, de ezektdl mentes étrend (glutenmentes diéta) mellett a
kérfolyamat regredial, az immunrendszer kéros miikodése a szervezet sajat fehérjéi ellen megsziinik. Az
autoimmun folyamat 6 célpontja a vékonybél és a transzglutaminéz 2 (TG2) enzim, mely ellen bioldgiai
hatasokkal rendelkezé autoantitestek termel6dnek. Ezek az antitestek diéta mellett eliminalédnak. Mivel a
betegségnek nem mindig vannak jellegzetes tiinetei vagy a tiinetek hosszu ideig nem specifikusak, a diagnézis
sok esetben keésik, felnéttkorra tolodik, amikor a mar évtizedek éta tartd autoimmunitas karos hatasai kifejlédtek.
A coeliakia az autoimmun betegségek egyik prototipus modellje, ahol a kivalté trigger molekula (gliadin), a
genetikai hattér szerepe és az autoimmunitas f6 célpontja (TG2) mar ismert, ezért napjainkban mind a klinikai
kutatas, mind az immunoldgiai alapkutatads szempontjabdl jelentés érdeklédés kiséri és a jelen kutatasi projekt
futamideje alatt is a coeliakiardl alkotott nemzetkozi ismeretek jelentésen fejlddtek. Sajat kutatdsunk célja a
betegségre hajlamositd gének, a gliadin kezelésének, feldolgozasanak kutatasa valamint a betegség korai vagy
subklinikus jelenségeinek tanulmanyozasa volt, hogy megfelelé képet kapjunk a betegség prevalenciajarél és
egészseéqugyi jelentbségérdl, Uj és egyszeriibb diagnosztikus eszkozoket fejlesszlnk ki korszerl biomarkerek
alkalmazasaval és tanulmanyozzuk azokat a pathomechanikai tényez6ket, melyek a megelézésben vagy a
kezelésben hasznosithatok.

A genetikai kutatasokban integrans szerepet jatszott egylttmikdodéstink az OTKA pélyazatban résztvevoként is
feltintetett két finn kutatécsoporttal (Biomedicum Helsinki, Paivi Saavalainen és Tamperei Egyetem, Markku
Maki), akiknél rendszeresen végeztlink méréseket, kisérleteket és akikkel kzosen publikaltuk eredményeinket.

1. A coeliakiara hajlamosito genetikai tényezok vizsgalata

A coeliakia genetikai hattere komplex, pontos 6roklésmenete nem tisztazott. Leggyakrabban egymast kéveto
generéaciokban jelenik meg és nékben gyakoribb, mint altalaban az autoimmun kérfolyamatok. A betegek
els6foku rokonaiban a kockazatot 10% korUlinek adjak meg a nemzetkézi felmérések. Sajat vizsgélatainkban a
betegek utédaiban azonban ennél nagyobb ismétiédési aranyt (a szilénél gyermekkorban manifesztaloédé
formaknal 40%, feln6ttkorban manifesztalddé formaknal 20% korili eléfordulast) figyeltlink meg 270 coeliakias
beteg 481 utddjanak klinikai kovetésével és szerologiai sziirévizsgalataval (Korponay-Szabo et al. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2005,;40:638.). A klinikai betegség kialakulédsanak feltétele a gliadin immunolégiai
prezentacidja, mely a HLA-DQ molekulékon keresztil valésul meg. A gliadin kizarélag a HLA-DQ2 és DQ8 tipusu
heterodimerekhez kotddik, azokhoz is csak akkor, ha az eredetileg neutralis gliadin peptidek glutamin oldallancai
sav vagy enzimatikus hatasra savanyu toltés(ivé alakulnak. llyen atalakitast elsésorban a TG2 végez a
glutaminok deamidalasaval. A HLA-DQ2 és DQ8 heterodimerek genetikai kiilonb6zé modon kodolt
alegységekbdl johetnek létre, melynek diagnosztikus jelentésége lehet. A HLA-DQ molekulak tipizalasa méar
régota alkalmazott klinikai vizsgalati eljaras, de koltséges volta és a tarsadalombiztositasi finanszirozas
megoldatlansaga miatt Magyarorszagon még nem terjedt el a coeliakia vizsgalatara. Diagnosztikai helyének
megéllapitasat az is neheziti, hogy az egészséges magyar népesség 25%-a is hordoz DQ2-t vagy DQ8-t, igy a
HLA markerek magukban nem tekinthet6k a coeliakia bizonyitékanak és a genetikai rizikbért biztosan felelések
non-HLA gének is.



1.1 HLA markerek vizsgélata
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Szabo IR.: Diagnostic significance of HLA-DQ typing in patients with previous coeliac disease diagnosis based on
histology alone, Aliment Pharmacol Ther. 2006;24:1395-402.
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A coeliakia hagyomanyosan a vékonybél sz6vettani vizsgalataval diagnosztizalhato, a szovettani eltérések
(gyulladas, a bélbolyhok valtozé foku atrophigja) azonban nem specifikusak és féként a coeliakiara jellemzé anti-
TG2 antitestek hianyaban gyakori a diagnosztikus bizonytalansag. A tanulményban vizsgalt 70 egymast
kdvetden jelentkezé beteg esetében a HLA-DQ2 vagy DQS8 hianya helyesen jelezte egy korabbi coeliakia
diagndzis megalapozatlansagat és jol korrelalt a prospektiven végrehajtott diagnosztikus gluten terhelés klinikai
kimenetelével. Megallapitottuk azt is, hogy a coeliakia autoantitestek (anti-TG2 és EMA, endomysium antitest)
csak a HLA-DQ2 vagy DQ8 adottsagu személyekben termelédtek és ezek a glutenmentes diéta felfiggesztése,
Ujabb glutenbevitel hatasara visszaestek. Ennek megfeleléen a HLA-DQ tipizalast a klinikai gyakorlatban
nagyobb hangsullyal és gyakrabban kellene hasznalni, killdndsen a bizonytalan esetekben és a mar diétaval
elékezelt betegeknél.

Dezséfi A, Szebeni B, Hermann CS, Kapitany A, Veres G, Sipka S, Korner A, Madacsy L, Korponay-Szabé |, Rajczy
K, Araté A. Frequencies of genetic polymorphisms of TLR4 and CD14 and of HLA-DQ genotypes in children with
celiac disease, type 1 diabetes mellitus, or both. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008;47:283-7.
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Tovabbi vizsgélataink soran a HLA DQ2 és DQ8 megoszlasaban osszeflggeést talaltunk a klinikai
manifesztaciéval 100 hosszan kovetett coeliakias, 80 diabetesben szenvedd és 47 coeliakids+diabeteses
gyermek HLA tipizélasaval. Az 1-es tipusu diabetes mellitus és coeliakia genetikai hattere HLA és non-HLA
gének tekintetében szamos atfedést mutat, viszont DQ2 és DQ8 egydttes jelenlétében coeliakias betegeknél
gyakrabban manifesztalddik diabetes. A HLA DQ2 hordozés diabetes esetén viszont prediszpoziciét jelent
coeliakiara is, mig a csak DQ8 hordozas csak diabetesre hajlamosit. A DQ8 6nmagaban nem emeli a coeliakia
kialakulasanak kockazatat a normal népességhez képest sem. A tanulményban a toll-like receptor (TLR) 4
funkcionalis polymorphismusa (A*8%G), mely a korai immunvalasz fokozott beinditasaban jatszhat szerepet, nem
mutatott 6sszefliggést a coeliakia prediszpozidval. Vizsgaltuk a CD14 molekula C-260T minor alléljének jelenlétét
is, mely homozygota TT forméban fokozott CD14 expressziora és potencialisan kifejezettebb immunreakciora és
gyulladasra hajlamosit. A diabeteses betegeknél a T allél és a TT genotipus a normal népességhez képest
ritkabban fordult el6, mig coeliakia esetén nem tért el a norméal megoszlastdl. Diabeteses betegeknéla TT
eléfordulasa azonban hajlamositott a coeliakia egylttes el6forduldsara.
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Cost-effective HLA typing with tagging SNPs predicts celiac disease risk haplotypes in the Finnish, Hungarian, and
Italian populations, Immunogenetics. 2009;61:247-56.

Impakt faktor: 2.988

Tekintettel arra, hogy a HLA-DQ allélek részletes tipizalasa a jelenleg altalanosan hasznélatos szekvencia-
specifikus primereken alapuld PCR eljarassal viszonylag koltséges, nehéz a HLA-DQ meghatarozast a klinikai
gyakorlatban olyan méretekben végezni, mely a diagnosztikdban vagy a populacié szlrésében indokolt lenne.
Elvileg a népességben csak azokat kellene coeliakiara szlrni, akik DQ2 vagy DQ haplotipusuak. Szerologiai
tipizélads az MHC |l tipusu alléleknél nem megbizhaté és ezért nem ajanlott. Mindenképp genetikai meghatarozas
indokolt azért is, hogy a HLA-DQ2 altipusokat elkilonitsik, mert a HLA DQB1*0201 (DQ2.5 haplotipus) és *0202
(DQ2.2 haplotipus) kilonb6zé kockazati tényez6t jelent. Ezért azt vizsgaltuk, hogy a coeliakia szempontjabol
fontos allélek meghatarozhatdk-e a benn(k talalhatd jellegzetes single nucleotid polimorfizmusok (SNP)
tipizélasa alapjan. Erre elvileg az ad lehetéséget, hogy a DR, DQA1 és DQB1 locusok linkage disequilibrium
miatt hatarozott haplotipus blokkokban 6roklédnek. A vizsgalatokban 6sszesen 1284 ismert, szévettani
vizsgalattal bizonyitott és 1587 nem coeliakias (normal populécié vagy csaladtag) személy vett részt. A vizsgalt
SNP-k kdzll egy a DQ2.5 haplotipust (rs2187668), harom a DQ2.2 haplotipust (rs2395182, rs4713586,
rs7775228) egy-egy pedig a DQ7 (rs4639334) illetve DQS () alléleket mutatja ki. A DQ2.5 jelenléte elegendd a
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heterodimert, csak akkor, ha a masik allél DQ7, melynek A lanca (*0505) kapcsolodik a DQ2.2 B lancaval
(*0202), ezért van sziikség a DQ7 kimutatasara is.

Technikailag mind a 6 SNP koz(l 5 jol miikodott a Hardy-Weinberg szabalynak megfelelé normal eloszlassal, az
egyik DQ2.2 SNP tipizalasa nehézkes volt.

A magyar coeliakias betegek 97.2%-a hordozott DQ2 heterodimert (87.5% DQ2.5, 9.7% DQ2.2/DQ7) és 2.3 %
DQ8-t. A finn betegek kdzétt a DQ2.5 aranya hasonld, a DQ2.2/DQ7 alacsonyabb, a DQ8 magasabb volt, mig az
olasz betegknél a DQ2.5 volt alacsonyabb, de a DQ2.2/DQ7 magasabb, mig a DQ8 hasonlé volt a finnekhez. Ez
megfelel annak a klinikai kortiiménynek, hogy a magyar népességben relative alacsonyabb a diabetes
eléfordulédsa mint Finnorszagban. A magyaroknal ritkan olyan DQ2.2 allél fordult el6, ami inkonkluziv
eredményhez (latszdlag 3 allél DQ2.2, DQ7 és DQ8) vezetett, ezeknél minden esetben az A és B lanc nem
szokvanyos tarsulasaval, azaz csokkent disequilibriummal talélkoztunk. Ezeknél a betegeknél latszdlag csak
DQ2.2 jelenléte ellenére mas vizsgalatok igazoltak a teljes heterodimer jelenlétét. llyen esetekben tehat tovabbra
is @ hagyomanyos alléltipizalast kell végezni. Az SNP meghatarozason alapulé HLA-DQ tesztelésnek azonban
sok elénye van. Nemcsak olcsobb, hanem alkalmas nagylétszamu szirévizsgalat elvégzésére is automatizalt
rendszerekben. A vizsgalat megerdsitette azon korabbi eredményt, hogy a DQ2.5 homozigotasag 5.5-szorosre
emeli a coeliakia kockazatat a DQ2.5 heterozigotédkhoz képest, mig a DQ2.2 jelenléte a DQ2.5 mellett 3.1-szoros
rizikot jelent.

A veszélyeztetett csaladok utddait korai életkorban vizsgalva megallapitottuk, hogy 85% hordozza a HLA DQ2
vagy DQ8 alléleket, ezért a betegség eldrejelzéséhez feltétien szilkkség van mas genetikai markert keresésére.

1.2 Non-HLA coeliakia gének kutatasa

Tekintettel arra, hogy a HLA-DQ2 vagy DQ8 a normal eurdpai €s magyar népesség 25-30%-amal el6fordul,
jelenlétlik szlkséges feltétel, de nem elegendd a coeliakia manifesztalédasahoz és a HLA markerek csak
részben, mintegy 40%-ban magyarazzak meg a genetikai fogékonysagot. Ezért a valodi coeliakia gének kutatasa
sokkal jelentdsebb a betegség pontos okanak felderitésében. Tekintettel arra, hogy az droklésmenet nem
tisztdzott és nagy valoszinliséggel multi- vagy legalabbis oligogénes és valtozd penetranciaju, a non-HLA
hajlamosit6 tényez6k megkozelitésére a komplex genetikai betegségeknél alkalmazott stratégiat kdvettik. Az
els6 Iépésben érintett testvéreknél végzett SNP analizissel igyekeztlink azokat a kromoszéma szakaszokat
megtalalni, melyek kdzosek. A vizsgalati eredményeket késébb nagy, sok érintett csaléddtaggal rendelkez6
csaladdokban validaltuk. A legnagyobb ilyen magyar csalad 10 érintett beteggel rendelkezett. Ezt kvetéen az
érintettnek latrszd kromoszoma szakaszokon s(irlibb SNP analizissel szlkitettiink azt vizsgélva, hogy mely
gén(ek)ben van a kdzos tulajdonsag, és ezeket transzmisszids disequilibrium analizisnek (TDT) vetettik ala.
Ennek soran a betegeket és szilleiket (triokat) vizsgalva megallapitottuk, hogy van-e olyan allél, mely
preferencialisan kerul at a betegbe, azaz van-e valamilyen haplotipussal kapcsolatban betegségi asszociacio, és
ha volt, akkor mi lehet ennek a funkcionélis mechanizmusa. Végul az azonositott allélek megoszlasat vizsgaltuk
coeliakids betegek és egészséges populacios kontrollok kdzott. Az érdekes génszakaszok keresésére
automatikus SNP teszteléssel az 6sszes kromoszéman random fellelhetd SNP-k meghatarozésat is lehet
alkalmazni (genome-wide screening, GWA).

A kutatasi id6 alatt 1540 egységes gyakorlat szerint diagnosztizalt coelidkias betegtdl gydijtottink mintat, koztik
218 (részben tobbes) érintett testvérpartol és 232 triotdl, igy ez a beteganyag jelenleg Eurdpa egyik legnagyobb
ilyen tipust mintakészlete. A normal magyar népességet statisztikailag reprezentald populaciés kontrollokat
(1067) Dr Adany Réza (Debreceni Egyetem, Népegészségiigyi Iskola) bocsatotta rendelkezésiinkre a
vizsgalatokhoz. A vizsgalatokban a Tamperei Egyetem altal gydjtott finn mintak illetve esetenként mas
mintakollekcidk is szerepeltek. Mivel az esetek egy részében a kapcsolddas (linkage) és az asszociacié gyenge
volt, jelentds volt a minél nagyobb esetszadm biztositasa a megfeleld vizsgalati power eléréséhez, melyet
statisztikailag kalkulaltunk.

Koskinen LL, Korponay-Szabo IR, Viiri K, Juuti-Uusitalo K, Kaukinen K, Lindfors K, Mustalahti K, Kurppa K, Adany
R, Pocsai Z, Széles G, Einarsdottir E, Wijmenga C, Maki M, Partanen J, Kere J, Saavalainen P. Myosin IXB gene
region and gluten intolerance: linkage to coeliac disease and a putative dermatitis herpetiformis association. J Med
Genet. 2008;45:222-7.
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A magyar testvérparokban jelentds egyezést talaltunk (LOD score:3.76) a 19-es kromoszéma egy korabban mér
azonositott szakaszan (van Belzen Gastroenterology. 2003,125:1032-41, Monsuur Nat Genet.
2005,37:1341-4) a myosin IXb gén mellett és annak egyik intronalis szakaszan. A gluten-szenzitivitas
bértlinetekkel jard formajaban (dermatitis herpetiformisban) nemcsak linkage-t, hanem asszociaciot is
kimutattunk a minor alléllel, ahol az AGAA rizikd-haplotipus a TDT elemzés szerint preferencialisan 6rokl6dott. A
IX-es myosin egy ritka motoros protein, melynek a transcellularis transzportban és a sejtmotilitdsban lehet
szerepe, valamint feltételezik szerepét a vékonybél barrier funkciojaban is. Mivel ez a polymorphismus nem
valtoztatja meg a fehérjét kodold szekvenciat, azt vizsgaltuk, hogy lehet-e szerepe az expresszio
szabalyozasaban, de az eredmények ezt nem tdmogattak. A SNP felbontas finomitasa utani eredmények
megerdsitik a 19p13 régio szerepét, de inkabb arra utalnak, hogy ezért esetleg a myosin [Xb kdzelében lévé
masik gén is felelds lehet. Az értékelést nekeziti, hogy az azonos haploblokkban 1év6 tobbi gén 6roklédése eleve
hasonlo.

Papp M, Foldi I, Nemes E, Udvardy M, Harsfalvi J, Altorjay I, Maté |, Dinya T, Varvolgyi C, Barta Z, Veres G, Lakatos
PL, Tumpek J, Toth L, Szathmari E, Kapitany A, Gyetvai A, Korponay-Szabé IR: Haptoglobin polymorphism: a novel
genetic risk factor for celiac disease development and its clinical manifestations. Clin Chem. 2008;54:697-704.
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Uj asszociaciét irtunk le a haptoglobin polimorfizmussal. 712 biopsiaval igazolt coeliakias beteg és 384
egészséges kontroll vizsgalataval megéllapitottuk, hogy a 2-1 geno/fenotipus esetén magasabb a kockézat
coeliakia el6fordulasara (odds ratio 1.54, p=0.0006). A haptoglobin polimorfizmus a betegség klinikai
megjelenését is befolyasolja, dsszefliggést mutattunk ki a prezentécios tiinetekkel. A haptoglobin elsédleges
funkcioja a hemoglobin eltakaritdsa a lebomld vorosvérsejtekbél, de emellett jelentds anti-inflammatorikus és
immunmodulélé hatassal is rendelkezik. A 2-2 gyakoribb egyes mas betegségekben, koztiik diabetes
mellitusban. Coeliakidban a 2-2 genotipus ritkdbb mint a normal népességben, de azoknél a coeliakidsoknal,
akik 2-2 tipusuak, a lefolyas sulyosabb, gyakrabban fordul el6 sulyos malabsorptio. A 2-1 heterozigotasag
viszont jelentds asszociaciot mutat a coeliakia megjelenésével, mely az enyhe tiinetekkel és silent formaban
megjelend coeliakiara is jellemzd. Erdekes, hogy miért jelenthet egy heterozigdasag mas kockazatot, mint a két
komponensre vonatkoz6 homozigétasag. A haptoglobin 2 alegység kombinancidjabdl jon létre. A béta lanc
azonos, a polimorfizmust az alfa lanc részleges duplikacidja okozza. Ennek kovetkeztében az alfa2 két
kétéhellyel rendelkezik a béta lanc szaméra. Az 1-1 genotipus esetén Iétrejove alfatbeta molekulék kis
dimereket képeznek. Mivel az alfa2 két béta lanccal képes kapcsolddni, a 2-2 genotipusu személyeknél
kuldnbdzé méreti gy(irlis komplexek alakulnak ki. Mivel a 2-1 heterozig6taknal alfal és alfa2 is termelddik, a
komplexek bonyolult eldgazddo, linearis szerkezetet vesznek fel. Ezeknek a molekulaknak a biologiai
tulajdonsagai eltérok. A haptoglobin elsegiti a T-helper 1 talsulyt, valamint a CD163-n keresztl IL-10 képzdést
valt ki, mely gyulladascsokkentd hatasu. Ez a hatas kisebb a 2-2 fenotipus esetén, mely magyarazhatja az ebben
csoportban észlelt sulyosabb klinikai coeliakia manifesztaciét.

A cikk megjelenését kdvetben egy fliggetlen USA kutatdcsoport kimutatta, hogy a vékonybél permeabilitasaban
kulcsszerepet jatszo és coeliakia kezdetén jelentdsen fokozddd expresszidju zonulin azonos a pre-haptoglobin 2
molekulaval és igy a genetikai eredmény coeliakiéra vonatkozé relevanciajat alatamasztotta (Tripathi et al,
PNAS 2009;106(39):16799-804.)

Koskinen LL, Einarsdottir E, Dukes E, Heap GA, Dubois P, Korponay-Szabo IR,Kaukinen K, Kurppa K, Ziberna F,
Vatta S, Not T, Ventura A, Sistonen P, Adany R, Pocsai Z, Széles G, Maki M, Kere J, Wijmenga C, van Heel DA,
Saavalainen P.Association study of the IL18RAP locus in three European populations with coeliac disease. Hum
Mol Genet. 2009 Mar 15;18(6):1148-55.
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Jelentds asszociacio és linkage igazolddott a magyar betegeknél a 2q12 régidban lévé interleukin 18 receptor
asszocialt protein (IL18RAP) tekintetében is (odds ratio 1.48, p=0.0012). Funkcionalis vizsgalatok és western blot
analizis fehérvérsejtekben a rs917997 helyen AA and AG riziko alléleket hordozoknal egy révidebb 37 kDa
izoforma fokozott, a teljes hosszu 70kDa kortilt protein csdkkent expresszidjat mutattak. Az IL18RAP a
vékonybélben immunhisztokémiailag is kimutathatd volt, de az egyes genotipusokkal 6sszefliggd valtozast nem
mutatott. Az eredményeket tovabb analizélva és dsszehasonlitva az egyéb orszédgokban talalt eredményekkel,
az asszociacio a magyaroknal jelentdsebb volt, mint mas orszagok coeliakias betegei kdzott (kivéve a
hollandokat). Az olasz és finn betegcsoportokban dnmagukban nem is lehetett az asszociaciot igazolni, ami arra
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1.abra Az IL18RAP asszociaciéo meta-analizise

Koskinen LL, Einarsdottir E, Korponay-Szabo IR, Kurppa K, Kaukinen K, Sistonen P, Pocsai Z, Széles G, Adany R,
Maki M, Kere J, Saavalainen P. Fine mapping of the CELIAC2 locus on chromosome 5¢g31-q33 in the Finnish and
Hungarian populations. Tissue Antigens. 2009;74:408-16.

Impakt faktor: 2.330

A magyar testvérparok analizise alapjan a 19p13 szakasz utan a 5q31-33 adta a legmagasabb linkage
értékeket, ezért ezt a szakaszt részletesebben is megvizsgaltuk 374 magyar és 277 finn caladban. Az 5q
szakaszokkal korabban olasz, skandinav és ir betegekben is talaltak dsszefliggést. Siriibb eloszlasu, 56
microsatellite és SNP marker alkalmazésaval az asszociacio tovabbra is jelentds maradt és észlelhetd volt
nemcsak a testvérekben, hanem multiplexen érintett csalddokban is, de més génekkel kapcsolddott a finnekben
(FGF1, STK32A, SLC36A2) mint a magyarokban (IL3 és TGFBI). Az 5q 31-33 régi6 szdmos immunreakcidval
kapcsolatos gént tartalmaz és mas tanulmanyokban asszociaciot mutatott mas olyan gyulladasos és
immunoldgiai betegségekkel, mint a Crohn betegség, psoriasis, 1-es tipusu diabetes mellitus és asthma, de
egyikben sem sikeriilt ezt egyedi génekhez kotni. Erre arra hivja fel a figyelmet, hogy a gyulladasos reakciéra
val6 fokozott hajlam mindegyik szempontjabol fontos lehet, de az adottsag betegenként eltérhet.
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2. abra. Az 5-6s kromoszoman vizsgalt régié asszocialdinak eloszlasa finn és magyar multiplex csaladokban

Haimila K, Einarsdottir E, de Kauwe A, Koskinen LL, Pan-Hammarstrom Q, Kaartinen T, Kurppa K, Ziberna F, Not T,
Vatta S, Ventura A, Korponay-Szabo IR, Adany R, Pocsai Z, Széles G, Dukes E, Kaukinen K, Maki M, Koskinen S,
Partanen J, Hammarstrom L, Saavalainen P. The shared CTLA4-ICOS risk locus in celiac disease, IgA deficiency

and common variable immunodeficiency. Genes Immun. 2009;10:151-61.
Impakt faktor: 4.222

Einarsdottir E, Bevova MR, Zhernakova A, Monsuur A, Koskinen LL, Slot RV,Mulder C, Mearin ML, Korponay-Szabo
IR, Kaukinen K, Kurppa K, Kere J, Mdki M, Wijmenga C, Saavalainen P. Multiple independent variants in 6g21-22
associated with susceptibility to celiac disease in the Dutch, Finnish and Hungarian populations. Eur J Hum Genet.
2011 Feb 16. [Epub ahead of print] PubMed PMID:21326284.

Impakt faktor: 3.564



Einarsdottir E, Koskinen LL, Dukes E, Kainu K, Suomela S, Lappalainen M, Ziberna F, Korponay-Szabo IR, Kurppa
K, Kaukinen K, Adany R, Pocsai Z, Széles G, Farkkila M, Turunen U, Halme L, Paavola-Sakki P, Not T, Vatta S,
Ventura A, Lofberg R, Torkvist L, Bresso F, Halfvarson J, Mdki M, Kontula K, Saarialho-Kere U, Kere J, D'Amato M,
Saavalainen P. IL23R in the Swedish, Finnish, Hungarian and Italian populations: association with IBD and
psoriasis, and linkage to celiac disease. BMC Med Genet. 2009 Jan 28;10:8.

Impakt faktor: 2.840

Sareneva |, Koskinen LL, Korponay-Szabo IR, Kaukinen K, Kurppa K, Ziberna F,Vatta S, Not T, Ventura A, Adany R,
Pocsai Z, Széles G, Maki M, Saavalainen P, Einarsdottir E. Linkage and association study of FcgammaR
polymorphisms in celiac disease. Tissue Antigens. 2009;73:54-8.

Impakt faktor: 2.330

Tovabbi kiegészitd vizsgalatokban is nagyszamu magyar beteget és érintett csaladot vizsgaltunk (>400 csalad),
de a 2933 regioban, ahol tovabbi antigénprezentaciéban immunoldgiailag fontos gének (ICOS, CTLA) voltak a
finn populéciéban, a magyaroknal nem volt semmilyen asszociacid. A 6q21-22 regioban is sokkal szerényebb
eltérések mutatkoztak, mint a finneknél vagy a hollandoknal, akiknél szdmos uj gén-asszociécidt mutattunk ki
(HACE1, PREP, GJA1, CX43, RWDD1). Az IL23 ugyan dsszefliggott a coeliakia kialakuldsaval, de nem a
magyar népességben, az Fcgamma receptorral pedig egyik vizsgalt orszagban (Svédorszag, Finnorszag,
Magyarorszag, Olaszorszag) sem volt kapcsolat. Vizsgaltuk még a calreticulin gént, de nem volt eltérés.

Dubois PC, Trynka G, Franke L, Hunt KA, Romanos J, Curtotti A, Zhernakova A, Heap GA, Adény R, Aromaa A,
Bardella MT, van den Berg LH, Bockett NA, de la Concha EG, Dema B, Fehrmann RS, Fernandez-Arquero M, Fiatal
S, Grandone E, Green PM, Groen HJ, Gwilliam R, Houwen RH, Hunt SE, Kaukinen K, Kelleher D, Korponay-Szabo |,
Kurppa K, MacMathuna P, Maki M, Mazzilli MC, McCann OT, Mearin ML, Mein CA, Mirza MM, Mistry V, Mora B,
Morley Kl, Mulder CJ, Murray JA, Nuiez C, Oosterom E, Ophoff RA, Polanco |, Peltonen L, Platteel M, Rybak A,
Salomaa V, Schweizer JJ, Sperandeo MP, Tack GJ, Turner G, Veldink JH, Verbeek WH, Weersma RK, Wolters VM,
Urcelay E, Cukrowska B, Greco L, Neuhausen SL, McManus R, Barisani D, Deloukas P, Barrett JC, Saavalainen P,
Wijmenga C, van Heel DA. Multiple common variants for celiac disease influencing immune gene expression. Nat
Genet. 2010;42:295-302.

Impakt faktor: 34.284

Mivel feltehetd volt, hogy egyes finomabb hajlamosité gének identifikalaséra a nagy esetszamok ellenére nincs
megfelel statisztikai power az egyes nemzeti mintakollekciokban, ujabb coeliakia gének felismeréséhez
nemzetkdzi kollaboracioban még egy, a sorrendben harmadik coeliakiara iranyulé nagyvolumenl genome-wide
screeningre (GWA) is sor kertilt; ebben elészor vettek részt magyar betegek is. A vizsgélatban 6sszesen 25885
személy mintaja (9451 igazolt coeliakias beteg, koztlk 965 magyar és 16464 kontroll, koztlk 1067 magyar)
szerepelt. lllumina 670-QuadCustom_v1és Golden Gate nagykapacitdsu automatizalt tesztrendszerrel elébb
292.387, majd Ujabb 231.362 random SNP markert vizsgaltak az autoszomalis kromoszéméakon és az X
kromoszéman, a betegek mintegy felében. A legmagasabb talélati aranyt jelz6 113 megfeleléen mikodd SNP-t
tesztelték tovabb a tobbi betegen mint verifikacios csoportokban. A magyarokat a verifikacios csoportban
hasznalték fel. A 3. GWA eredménye megerdsitette a HLA-DQ szerepét és 13 korabban mar leirt
locus/gécsoport jelentéségét (RGS1, REL/AHS, IL18RAP, ITGA4, CTLA/ICOS, CCR3/CCR1,2,5,9, IL12A, LPP,
IL2/1L21, TNFAIP3, TAGAP, SH2B3, PTPN2).

Mindezek mellett 13 Uj, jelentésen signifikans génasszociaciot talaltunk:

Chr  Position SNP LD block™ Minor  Minor Pewas Prollow-up Peombined Odds ratio® Multiple Ref RefSeq Genes of Interest
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freq® 4533 cases, 4918 9451 cases, association inLD
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New loci, genome-wide significant evidence (Peombined <5 * 10'51
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Ezen kdzll a magyaroknal a BACH2 locus adta a legmagasabb asszociacios értéket. Az Ujonnan felismert
hajlamositd gének jelentds része az immunrendszer miikodését illetve a T lymphocytak érési folyamatait
befolyasolja. Ezek kozil kiemelkedben fontosnak latszik a coeliakia szempontjabdl a THEMIS és a RUNX. Més
polimorfizmusok a virus DNS-ek felismerését végzd toll-like receptorok miikddését (TLR7 és TLR8), a T- és B
Imyphocyték kooperacidjat (TNFRSF14, CD80, ICOSLG) illetve cytokineket (CCR4) érintik.

1.3 A coeliakia szuszceptibilitdis modellje, prediktiv érték veszélyeztetett csaladtagokban

Az eredmények alapjan a coeliakia genetikai hattere a kdvetkezékben 6sszegezhetd: A genetkai hattér nagy
valoszinliséggel polygénes. A populaciéban jelentds szamu variacio fordul elé az immunrendszer mikodését
kodolo és a bélrendszert permeabilitasat szabalyozd génekben. Ezek hajlamosit6 alléljeinek egylttes jelenléte
esetén nagyobb az esély arra, hogy a gliadin behatolasa (MYOIXb) illetve feldolgozésa (THEMIS, RUNX) kéros,
vagy a szokasosnal nagyobb immunreakcioval jar (IL2/IL21, IL18RAP, CCR, TNF és haptoglobin variaciok).
Amennyiben az ilyen egyedek HLA-DQ2-t vagy DQ8-t is hordoznak, lehetéség van a gliadin kéros felismerésére
és az autoimmun reakcié megindulasara, melyben virusok (TLR aktivalodas), vagy mas kdrnyezeti tényezék is
szerepet jatszhatnak. A nagyszdmu polymorphismus magyarazhatja a coeliakiat kisérd klinikai tiinetek
sokszinliségét, melyek az életveszélyes malabsorptiotdl a tinetmentes allapotig terjedhetnek, és eléfordulhat

a 2007-ban indult coeliakia prevencios vizsgalatban szlletéstdl kovetett 1344 eurdpai (186 magyar) gyermekben
is vizsgaltuk, ahol hasonld eredményt kaptunk. A vizsgalat prospektiv, a végleges eredmények 2011-2013-ban,
4-6 éves korban varhatdk, mert ebben az életkorban varhato a coeliakia klinikai manifesztalédasa, ha kialakul.

2. A coeliakia kialakuldsat befolydsolo kornyezeti tényezok, prevalencia a magyar népességben,
sziirési stratégiak

2.1 A gliadinfogyasztas szerepe

Koskinen O, Villanen M, Korponay-Szabo |, Lindfors K, Mdki M, Kaukinen K. Oats do not induce systemic or
mucosal autoantibody response in children with coeliac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2009;48:559-65.
Impakt faktor: 2.183

A coeliakia kivaltasaban fontos prolaminok kutatdsa az 1950-es évekre nyulik vissza. Akkor ugy gondoltéak, hogy
a buza, arpa, rozs és zab fehérjéi egyarant artalmasak. A 21. szézad elején kimutattak, hogy a zabot a legtébb
coeliakias beteg klinikailag jol tiri, de voltak olyan kutatasi eredmények is, hogy a zab mégiscsak provokalt
immunreakcio6t. A tanulméanyban prospektiv terhelést végeztiink gyermekeknél buza eredetii gliadinnal és zab
fehérjékkel. Kimutattuk, hogy a zab nem okoz autoimmun mechanizmust és coeliakia antitest (anti-TG2)
képzbdést vagy a vékonybélben boholykarosodast, ahogy a biza gliadin. A zabbal kapcsolatos reakciok, ha
vannak, mas immunmechanizmussal folynak és inkabb allergias jelleglek lehetnek.

2.2 Coeliakia eléfordulasa a magyar gyermekpopulécioban

Korponay-Szabé IR, Szabados K, Pusztai J, Uhrin K, Ludmany E, Nemes E, Kaukinen K, Kapitany A, Koskinen L,
Sipka S, Imre A, Maki M: Population screening for coeliac disease in primary care by district nurses using a rapid
antibody test: diagnostic accuracy and feasibility study, British Medical Journal 2007;335(7632):1244-7.

Impakt faktor: 9.250

Ez a tanulmany az els0 reprezentativ felmérés a coeliakia magyarorszagi eléfordulasarél. Mivel a
glutenfogyasztas immunoldgiai hatasainak kifejlédéséhez idé kell és jelenleg csak az aktiv immunfolyamat
ismerhetd fel megbizhatoan, 6 éves koru gyermekeket vizsgaltunk a kotelezd beiskolazasi gyermekgyogyaszati
ellendérzésnél. A vizsgalatban Jasz-Nagykun-Szolnok megye dsszes 6 éves koru gyermekeinek 76%-a, 2676 f6
vett részt. A sziirést ujjbegy vérbdl a helyi védénbék TG2 autoantitestet kimutatd helyszini gyorsteszttel (Biocard
Celiac Disease Test) végezték; a pozitiv eredmény(i gyermekeknél vékonybélbiopsiaval igazoltuk a diagnoézist. A
vedondk altal gydijtott vérmintakbol laboratériumi antitestméréssel ellendriztik a szlréteszt hatékonysagat és a
védondi értékelés megbizhatosagat.

A vizsgalat alapjan a vékonybél szdvettani vizsgalattal igazolt coeliakia prevalenciaja 1.38% (1:73) a 6 éves
magyar gyermekpopulacidban, a coeliakia antitest pozitivitas eléfordulasa 1.79%. A gyorsteszt miikodése
megfeleld volt és a vedondi értékelés 99.4%-ban egyezett a laboratériumi eredménnyel, annak ellenére, hogy a
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gyorsteszt ezeknél halvany reakciét adott és a védéndk a vizsgalati protokollnak megfeleléen kdzvetlendl kildték
biopsiara a kisz(irt gyermekeket, elképzelhetd, hogy a halvany reakci6 esetén nem minden esetben merték
ennek a dontésnek a sulyat felvallalni.

A populaciobol kiszirt coeliakiés gyermekek kisebbek voltak kortarsaiknal és egy validalt kérddiv (Child Health
Questionnaire) alacsonyabb életminéséget mutatott, mely glutenmentes diéta hatasara javult. Minor tinetek vagy
anaemia a kisz(rt gyermekek 85%-anél észlelhetd volt, de ezekkel a sziilék még nem fordultak orvoshoz.

A sziirésre alkalmazott elsé generacios gyorsteszt csak IgA antitesteket vizsgal. Ennek megfeleléen a helyszini
szlrés egy IgA hianyos coeliakiés gyermeknél alnegativ eredményt adott. Azéta masodik generéacios teszt jelent
meg, melynek kontroll vonala a vérben lévd 6ssz IgA-t mutatja ki, igy jelzi ai IgA hianyos allapotot. Ezzel a
méasodik generacids teszttel tovabbi szlréseket végeztiink 2008-2010 kdzott Magyarorszag tobb varosaban
(Balatonfured, Pomaz, Budadrs) a helyi dnkorményzatok segitségével, szintén 6 éves gyermekeknél. Ezek a
szlrések hasonld, 1-1.5% kdzotti prevalenciat allapitottak meg, kdzel kétszer annyi esetszamon, mint az elsé
szlrés. Az IgA hiany eléfordulasat is megallapitottuk, mely 0.8%-nak adddott, mely az eurdpai értékeknél (1:400)
magasabb. Az eredményeket kdzlésre el6készitettik.

2.3 Coeliakia eléforduladsa magyar serdilékben és felnéttekben

2010-ben szlirvizsgalatot inditottunk Budapesten 14-18 éves fiatalok korében, melynek elsé tteme 2010
decemberig tartott. Ennek soran 1000 kdzépiskolés fiatalt sziirtiink a Heim Pal Gyermekkorhézban, mint
kdzrem(ikod6 kutatohelyen. A coeliakia antitest pozitivitas 1.2% volt. A sziirés tovabb folytatodik, a tervezett
esetszam, 3000 f6 eléréséig. A felnétt lakossag szlirése nehézkesebb, mivel kevés a lakossag ismerete a
betegségrél és a kampranyszeri szlrések esetén a panaszos személyek tlljelentkezése miatt a valds értéknél
magasabbat mérhetlnk. Ezért két olyan keresztmetszeti vizsgalatot terveztiink, melyekben a sz(irésre alkalmat
add egészségugyi ténykedés a panaszoktol fliggetlen volt és ezért a sz(irt népesség valogatas nélkilinek
tekinthetd. Mindkettd egyben a klinikailag fel nem ismert, hosszan fennall6 coeliakia kovetkeményeit,
vékonybélrendszeren kivili szervrendszerekre kifejtett karositd hatasat is vizsgalja.

Korponay-Szabé IR, Toth B, Kiraly R, Nemes E, Vecsei Z, Juuti-Uusitalo K, Csip6 A, Gyimesi J, Féslis L, Maki M.
Passive transfer model of coeliac autoimmunity in newborns from mothers with coeliac disease and
transglutaminase antibodies. 32th Annual Meeting of ESPGHAN 20, abstract

Az egyik felnéttsziirés soran a kotelezé terhesgondozason sorban jelentkezé terhes néket szirtuk a 32-36.
gestacios hét kozott Debrecenben és Nyiregyhazan. Pozitiv esetben a szlléskor megvizsgaltuk a placentat, az
Ujszulott allapotat és az anyai antitestek transzmisszidjat. A sziirésben 658 f0 vett részt, kdztiik 4 Uj coeliakia
antitest pozitiv anyat (0.6%) talaltunk. Tovabbi 5 ismert, méar kezelt coeliakids beteg szilt ugyanebben az
id6szakban, akinek lakohelye a vizsgélt foldrajzi terileten van, igy a teljes prevalencia hasonlé a gyermekekhez
és fiatal feln6ttekhez (1.36%). A magzatokban szllészeti szovodményt nem talaltunk, mindnyéjan érett sullyal
szllettek (a kisebb sulyu koraszilottek felmérésére a vizsgalat nem alkalmas, mivel a sziirés a 32. héten vagy
uténa tortént). Az Ujszilottekbe nem jutottak at az er6sen pathogen IgA tipusu anyai coeliakia antitestek, a
kéldokzsindr vérben valtozo concentraciéban voltak IgG anyai coeliakia antitestek. Mivel a sziirés szervezésénél
szamos technikai adadalyba Utkoztik és azt csak késve, 2009 novemberében sikerilt meginditani, az OTKA
kérésunkre a projekt befejezési idejét 2010.01.31-rél 2010.12.31-re mddositotta.

A maésik sziirévizsgalatot a Debreceni Egyetem Patholdgiai Intézetében végeztiik a sorban boncolésra kerilé
halottakban, az egy csepp vérbdl alkalmazhaté Biocard Celiac Test TG2 antitestet kimutato helyszini
gyorsteszttel. Elvileg ebbe az intézetbe kerul minden Debrecenben elhunyt személy. A vizsgélatnal elsésorban a
fel nem ismert szervi manifesztaciokra voltunk kivancsiak, azt remélve, hogy igy olyan szervekben is vizsgalhaté
az antitestek jelenléte, melyek élében biopsias vizsgalatokkal nem hozzéférhetdk. Az els6 300 halott vizsgélata
soran nem talaltunk pozitiv személyt, jollehet laboratoriumi ELISA mérésekkel ellenérizve a postmortem vér
elvileg alkalmas volt az antitestek kimutatasara. A klinikai adatok értékelésénél azt talaltuk, hogy az elhunytak
fele olyan tumoros betegségben szenvedett, melyre a megel6zé honapokban kemoterapias kezelést kapott.
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Mivel a citosztatikiumok immunszuppressziv hatasuknal fogva csokkentik az autoimmun reakciokat, az antitestek
emiatt eltlinhettek a vérbdl fals negativ reakciot okozva.

2.4 A szirési stratégia javitasa

Raivio T, Korponay-Szabé IR, Paajanen T, Ashorn M, litanen S, Collin P, Laurila K, Nemes E, Kovacs JB, Carrard G,
Saramiaki M, Maki M, Kaukinen K. Comparison of a novel whole blood transglutaminase-based ELISA with a whole
blood rapid antibody test and established conventional serological celiac disease assays. J Pediatr Gastroenterol

Nutr. 2008;47:562-7.

Impakt faktor: 2.183

A hagyomanyos szeroldgiai vizsgalatokra épUld coeliakia szirévizsgalatok munka- és koltségigényesek. A
korabban altalunk kifejlesztett helyszini gyorsteszt alkalmazasaval a szlirés meggyorsithatd, szamszerlien
mérhetd objektiv eredmények azonban csdkkenthetnék azokat az interpretacios nehézségeket, melyeket az
alacsony antitest koncentaciobol fakadé halvany tesztvonalak okoznak. Masrészt automatizalhaté rendszerek
elésegitenék nagy atbocsato képességl mérés létrehozasat. Ezért a gyorsteszt elvén miikodd ELISA eljarast
fejlesztettiink ki, mellyel az antitestek teljes vérb6l automatizalt rendszerrel is quantitativan mérheték.

3. A coeliakia kifejlodése, az antitestek pathologias hatdsai, a klinikailag fel nem ismert coeliakia
kovetkezményei

3.1 A gliadin peptidek transzportja, deamidalasa és detoxifikalasa

Garcia-Horsman JA, Venélainen JI, Lohi O, Auriola IS, Korponay-Szabo IR, Kaukinen K, Maki M, Mannisto PT.
Deficient activity of mammalian prolyl oligopeptidase on the immunoactive peptide digestion in coeliac disease.
Scand J Gastroenterol. 2007;42:562-71.

Impakt faktor: 1.758

Az emberi emésztétraktus enzimei nem képesek a kalaszos gabonakbol szarmazé egyes gliadin peptideket
teliesen lebontani. Egy 33 aminosavbdl &lld, prolinokban gazdag immunogén peptid kuléndsen rezisztens és
atjuthat a vékonybél hamsejteken. Ezért a coeliakia kezelésére exogén, bakterialis eredetli prolyl-
oligoendopeptidazokat (POP) javasoltak USA kutatdk (Shan L, Science 2002,;297:2275-9). A POP tipusu
enzimek emberben is eléfordulnak, ezért megvizsgaltuk ezek bélrendszeri eléfordulésat és
szubsztratspecificitasat. A human POP a vékonybél hamsejtek cytoplazméjaban megtaléalhato, de nem keril be
olyan compartmente, ahol a gliuadin peptidekkel talalkozhat. Tovabba kimutattuk, hogy a tisztitott human POP
enzim in vitro sem képes a gliadin peptideket megfelelden bontani, sét a 33-mer peptid gatolja a POP aktivitasat.

Rauhavirta T, Qiao SW, Jiang Z, Myrsky E, Loponen J, Korponay-Szabé IR, Salovaara H, Garcia-Horsman JA,
Venalainen J, Mannisto PT, Collighan R, Mongeot A, Griffin M, Mdki M, Kaukinen K, Lindfors K: Epithelial transport
and deamidation of gliadin peptides: a role for coeliac disease patient immunoglobulin A, Clin Exp Immunol. 2011
Jan 14. doi: 10.1111/j.1365-2249.2010.04317

Impakt faktor: 3.009

A hamsejtek képezik az elso barriert a le nem bontott gliadin peptidek szdmara. Ebben a vizsgalatban kimutattuk,
hogy gliadin peptidek mar a hamsejteken valo6 atjutas soran deamidalédnak és a betegekben termelédd IgA anti-
TG2 antitestek fokozzak a gliadin peptidek atjutasat. A hatas a TG2 aktivitas fokozasan keresztil jon létre és
TG2 inhibitorral gatolhatd.

Hodrea J, Demény MA, Majai G, Sarang Z, Korponay-Szabo IR, Fésiis L. Transglutaminase 2 is expressed and
active on the surface of human monocyte-derived dendritic cells and macrophages. Immunol Lett. 2010;130:74-81.
Impakt faktor: 2.906

A gliadin peptidek deamidéciojat tekintik a legfontosabb lépésnek, melyben a TG2 kapcsolatba ker(l a
peptidekkel és azok TG2 deamidécios miikodése révén valnak negativ toltésive és illeszkednek be a HLA-DQ2
vagy DQ8 molekula antigén-prezentald részébe. Az azonban nem vilagos, hogy ez a folyamat pontosan hol
megy végbe, a sejteken belil, a lamina propridban vagy az antigénprezentald sejtek felszinén. Az extracellularis
matrixban lévé TG2 nem aktiv. A jelen munkaban azonban a human dendritikus sejtek és macrophagok
felszinén aktiv TG2 jelenlétét igazoltuk, igy ezek felszinén effektiv deamidacié lehetséges.



3.2 A deamidalt peptidek felismerése, molelukaris mimikri

Korponay-Szab¢ IR, Vecsei Z, Kiraly R, Dahlbom I, Chirdo F, Nemes E, Fésiis L, Maki M. Deamidated gliadin
peptides form epitopes that transglutaminase antibodies recognize. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008;46:253-61.
Impakt faktor: 2.132

A coeliakia antitestek jellegzetes velejardi az aktiv coeliakia betegségnek, de nem coeliakias egyedekben nem
fordulnak el6. A deamidalt peptidek ellen antitestek termelédnek, de az anti-TG2 keletkezése nem tisztazott;
megjelenését a haptén-carrier elv alapjan magyarazzak, melyet a deamidalt gliadin peptidekre adott
immunvalasz tesz lehetévé. A tanulmanyban kimutattuk, hogy monoclonalis nem coeliakia eredet anti-TG2
antitestek a deamidalt gliadin peptideket is felismerik. A keresztreakci6 tobbféle kompeticios vizsgalattal és
coeliakias tisztitott paciens antitestekkel is alatdmaszthatd. Mivel a peptidek primer aminosav szerkezete nem
egyezik a TG2-vel, a jelenség haromdimenzids hasonlésagon alapul. Ezen eredmények alapjan a coeliakia
antitestek megjelenésére Uj mechanizmust, a molekularis mimikri jelenségét proponaljuk.

Papp M, Foldi I, Altorjay I, Palyu E, Udvardy M, Tumpek J, Sipka S, Korponay-Szabo IR, Nemes E, Veres G, Dinya T,
Tordai A, Andrikovics H, Norman GL, Lakatos PL. Anti-microbial antibodies in celiac disease: trick or treat? World
J Gastroenterol. 2009;15:3891-900.

Impakt faktor: 2.092

A gliadin peptidekre adott valasztdl fliggetlennek talaltuk a bélben talélhato baktériumok egyes felszini
komponensei ellen a coeliakia aktiv szakészabn kimutathatd antitesteket. Ezek diagnosztikus értéke csekély.
Primer oki szerepUk ellen szdl, hogy az antitestek a kezelés, glutenmentes diéta mellett eliminalodnak.

3.3 A coeliakia autoantitestek kdtddése és bioldgiai hatasai, a f6 TG2 epitép azonositasa

Kiraly R, Vecsei Z, Deményi T, Korponay-Szabé IR, Fésiis L. Coeliac autoantibodies can enhance transamidating
and inhibit GTPase activity of tissue transglutaminase: dependence on reaction environment and enzyme fitness. J
Autoimmun. 2006;26:278-87.

Impakt faktor: 2.154

Kiraly R, Csosz E, Kurtan T, Antus S, Szigeti K, Simon-Vecsei Z, Korponay-Szab¢ IR, Keresztessy Z, Fésiis L.
Functional significance of five noncanonical Ca2+-binding sites of human transglutaminase 2 characterized by
site-directed mutagenesis. FEBS J. 2009;276:7083-96.

Impakt faktor: 3.042

Biokémiai vizsgalatokkal kimutattuk, hogy az coeliakia antitestek k6tédése nem gatolja az enzim
transzglutaminaz aktivitasat, st fokozza azt. Ennek alapjan az a korabbi feltételezés (Byrne, Gut 2007), hogy
az aktiv centrum lenne kétddési hely, nem tekinthetd helytéllénak. A coeliakia antitestek kotéhelyét tovabb
vizsgaltuk a TG2 calcium koté helyeit reprezentald mutansokban. A core domain kezdetén 1év6 calcium-kotéhely
(S4) mutécidja esetén a TG2 antigenicitasa jelentdsen csokken, igy ez az eredmény jelentett kiindulési alapot a
speciifikus epitopok lokalizalasahoz.
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3. abra. A coeliakia antitestek kotédése mutans TG2 molekulakhoz

Simon-Vecsei Z, Kiraly R, Bagossi P, Toth B, Dahlbom I, Caja S, Cs6sz E, Lindfors K, Shlattero D, Nemes E, Miki M,

Fésiis L, R Korponay-Szabd IR. A single conformational transglutaminase 2 epitope contributed by three domains
is critical for autoantibody binding and effects in celiac disease. K6zlésre benydjtva
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Korponay-Szab¢ IR, Fésiis L, Bagossi P, Csész E, Kiraly R, Simon-Vecsei Z, Maki M. Diagnosis of gluten-induced
autoimmune diseases. PCT WO 2010/113025 A2 szabadalmi bejelentés

Korponay-Szab¢ IR, Fésiis L, Bagossi P, Csész E, Kiraly R, Simon-Vecsei Z, Maki M. Diagnosis and treatment of
gluten-induced autoimmune diseases. PCT WO 2010/116196 A2 szabadalmi bejelentés

Ezekbdl a kezdeti adatokbdl kiindulva iranyitott mutagenesis segitségével egy f6 TG2 epitépot azonositottunk,
mely konformaciés és 3 domain részvételével alakul ki. Az N-terminalis rész vagy a C-terminalis rész alternativ
maddon elegendd a coeliakia antitestek kotddéshez, mig a core domain terlletén levé aminosavak szerepe
obligat. Betegsavdbdl szarmazd és betegekbdl készitett monoclonalis antitestekkel végzett kompeticios
kisérletekkel kimutattuk, hogy a kilonb6zé betegek antitestjei ugyanahhoz a 6 coeliakias epitdphoz kotédnek, és
hogy ennek dominanciaja évtizedeken &t tartd aktiv betegség soran is megmarad. Ez azt jelenti, hogy az anti-
TG2 antitestek képzddése szabalyos, adott felszin ellen iranyul és nem véletlenszerlien a TG2 ellen. A kisérletek
soran adatokat talaltunk arra, hogy az azonositott f6 epitdpon keresztll valosul meg az anti-TG2 antitestek
biolégiai hatasa is sejtes rendszerekben és egy materno-foetalis transzmissios helyzetben. Vizsgalataink sorén
egy olyan egér monoclonalis anti-TG2-t is talaltunk, melynek kétéhelye részleges atfedést mutat a coeliakias
antitestek kotédésével. Ez az antitest feleslegben alkalmazva képes megakadalyozni a beteg antitestek karos
biologiai hatasat, s6t a szovetekrdl is képes Oket leszoritani. Eredményeink alapjan lehetségesnek latszik, hogy
hasonlo tulajdonsagu antitestekkel vagy mas, az epitopot elfedd molekulakkal terapias hatas érhet6 el. Az ilyen
anyagok el6allitasara a Debreceni Egyetem szabadalmi beadvanyt nyuijtott be.

Salmi TT, Collin P, Korponay-Szabé IR, Laurila K, Partanen J, Huhtala H, Kiraly R, Lorand L, Reunala T, Maki M,
Kaukinen K. Endomysial antibody-negative coeliac disease: clinical characteristics and intestinal autoantibody
deposits. Gut. 2006;55:1746-53.

Impakt faktor: 9.002

nem lehetett mérni. A vékonybél vizsgalataval azonban igazolhato volt, hogy a szdvetekhet kdtddott TG2-
specifikus antitestek ezeknél a betegeknél is jelen vannak. A TG2 specificitast elucids és kotddési vizsglatokkal
igazoltuk.

Stenman SM, Lindfors K, Korponay-Szabo IR, Lohi O, Saavalainen P, Partanen J, Haimila K, Wieser H, Maki M,
Kaukinen K. Secretion of celiac disease autoantibodies after in vitro gliadin challenge is dependent on small-bowel
mucosal transglutaminase 2-specific IgA deposits. BMC Immunol. 2008 Feb 29;9:6.

Impakt faktor: 2.661

Kimutattuk azt is, hogy a gliadin hatésra ex vivo rendszerben a beteg vékonybél biopsias szdvetmintajaban
kimutathaté antitest valaszt a szovetekbe mar korabban lerakddott anti-TG2 antitestek mobilizélasa valtja ki.
Korabban gy gondoltak, hogy a hosszabb ideje kezelt (glutenmentes diétat folytatd) betegeknél kivaltodo
reakci6 diagnosztikusan alkalmazhato6. Sajat vizsgalatunkban azonban a gliadin provokativ hatast mar nem fejtett
ki, ha a vékonybélbdl a diéta mellett mar kilrlltek az anti-TG2 antitestek.

Myrsky E, Kaukinen K, Syrjanen M, Korponay-Szabé IR, Méki M, Lindfors K. Coeliac disease-specific
autoantibodies targeted against transglutaminase 2 disturb angiogenesis. Clin Exp Immunol. 2008;152:111-9.
Impakt faktor: 2.853

Myrsky E, Caja S, Simon-Vecsei Z, Korponay-Szabo IR, Nadalutti C, Collighan R, Mongeot A, Griffin M, Maki M,
Kaukinen K, Lindfors K. Celiac disease IgA modulates vascular permeability in vitro through the activity of
transglutaminase 2 and RhoA. Cell Mol Life Sci. 2009;66:3375-85.

Impakt faktor: 6.090

Caja S, Myrsky E, Korponay-Szabo IR, Nadalutti C, Sulic AM, Lavric M, Sblattero D, Marzari R, Collighan R, Mongeot
A, Griffin M, Maki M, Kaukinen K, Lindfors K. Inhibition of transglutaminase 2 enzymatic activity ameliorates the
anti-angiogenic effects of coeliac disease autoantibodies. Scand J Gastroenterol. 2010;45:421-7.

Impakt faktor: 2.084

Az anti-TG2 antitestek bioldgiai hatdsanak in vitro vizsgalatara finn munkatarsaink endothel sejtkultura modellt
fejlesztettek ki. Az endothel sejtek az immunreakcio kdzéppontjaban allnak, mivel az anti-TG2 antitestek
szdvetekhez a kiserek mentén kotbdnek. Kimutattuk, hogy anti-TG2 antitestek jelenlétében az angiogenesis
karosodik, Uj értubulusok képzddése csokken. A vascularis permeabilitas is megndvekszik, a barrier funkcid
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karosodik. Bar az érképzddés egyes lépéseit mas TG2 géatlo antitestek is befolyasoljak, ezek hozzak létre az
0sszes coeliakiara jellemzé eltérést. Tovabbi kisérletekkel igazoltuk, hogy a coeliakiés betegek antitestjei ugy
kétddnek az enzimhez, hogy annak aktivitasat fokozzak. Ezek a kisérletek tobbféle bioldgiai rendszerben is
megerdsitik korabbi biokémiai megfigyeléslinket az antitestek TG2-t aktivald hatasardl. Kimutattuk tovabba, hogy
a megndvekedett TG2 hatasara a RhoA anyagcsereut aktivalodik. Kordbbi irodalmi adatok kimutattak, hogy a
konstitucionalisan aktiv RhoA hatasara hasonlé sejtkarosodas és motilitasi zavar kdvetkezik be, mint azt a
kisérletekben észleltik. Ezek az eredmények, 0sszevetve azzal, hogy anti-TG2 antitestek gyakorlatilag minden
coeliakids betegben kimutathatdk, a coeliakia antitestek fontos pathogenetikai szerepét alatdmasztjak. A sulyos
boholyatrophia kialakuldsaban bet6ltott direkt szereplik azonban tovabbi igazolasra szorul.

3.4 Afel nem ismert klinikai betegség kovetkezményei

Nemes E, Lefler E, Szegedi L, Kapitany A, B.Kovacs J, Balogh M, Szabados K, Tumpek J, Sipka S, Korponay-Szabé
IR. Gluten intake interferes with the humoral immune response to recombinant hepatitis B vaccine in patients with
celiac disease, Pediatrics 2008,121:e1570-6.

Impakt faktor: 4.470

A coeliakia kérfolyamata a rendszeres gabonafogyasztas, gliadin bevitel hatasara mar a korai életkorban
megindul. A tinetek megjelenése valtozo és a diagndzis feléllitasa késhet. Mivel a coeliakia a népesség 1-1.5%-
aban megtalalhat6 (de gyakran nem ismerik fel), a vele jard immunoldgai anomalidk népegészségugyi
szempontbdl is jelentdsek lehetnek. A coeliakia kezeletlen allapotaban adott, életkorhoz kététt (Magyarorszagon
14 éves kori) kotelez6 hepatitis B védboltas utan csokkent immunreaktivitast észleltiink, mig a jol diétazo
betegeknél normal immunvalaszt mutattunk ki. A hepatitis B peptidek prezentélédsa részben a HLA-DR3 és DQ2
molekulakon keresztll torténik és DQ2 pozitiv személyeknél gyakoribb a non-responder allapot. A gluten
jelenlétében a nem kezelt coeliakias betegeknél elsésorban a gliadin peptidek prezentalodnak és ezzel
ronthatjak az oltas hatékonysagat. Ezt a feltételezést tamogatja az az eredményiink, hogy a diéta melletti
immunizélas hasonl6 eredménnyel jart mint az egészséges populacié oltasa, és a non-responder coeliakias
fiatalokat ujraoltva szintén j6 szeroldgiai immunvalasz alakul ki.

Hadjivassiliou M, Maki M, Sanders DS, Williamson CA, Griinewald RA, Woodroofe NM, Korponay-Szabé IR.
Autoantibody targeting of brain and intestinal transglutaminase in gluten ataxia. Neurology. 2006;66:373-7.
Impakt faktor: 5.690

A korai életkorban kialakulé malabsorptio esetén vagy késébb is, nyilvanvalé gasztrointesztinalis manifesztacid
esetén viszonylag egyszerlien megtorténik a coeliakia diagnosztizalasa és kezelést irnak elé. Ezért a betegség
hosszabb tavu szovodményeire azoknal kell szamitani, akiknél az emésztérenszeri manifesztacio szerény vagy
hianyzik. A coeliakia ireverzibilis karosodast képes okozni az idegrendszerben, ennek eredményeképp dementia
és cerebellaris ataxia alakul ki. Az ataxias betegeknél altaldban nincsenek gyomor-bélrendszeri tiinetek. A
vizsgalatban azonban kimutattuk, hogy ezeknek a betegeknek a vékonybél nyalkahartyajaban lerakddnak az
anti-TG2 antitestek és azok a karosodott agyteriletek kis ereiben is megtalalhatok. A vizsgalat tovabbi klinikai
adatokat szolgéltat arra, hogy az anti-TG2 antitestek kotédése karositd hatasu.

Koskinen O, Collin P, Korponay-Szabo I, Salmi T, litanen S, Haimila K,Partanen J, Maki M, Kaukinen K. Gluten-
dependent small bowel mucosal transglutaminase 2-specific IgA deposits in overt and mild enteropathy coeliac
disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008;47:436-42.

Impakt faktor: 2.132

Az anti-TG2 antitestek altal kivaltottt karosodasokhoz véltozé idé kellhet. A tanulmanyban 48 betegen azt
vizsgaltuk, hogy az elsd klinikai kivizsgalaskor latszélag normal vékonybél boholyszerkezetet mutatd betegeknél
milyen a késébb a kimenetel. Ezeknél a betegeknél a vérben nem vagy csak alacsony koncentracidban voltak
jelen anti-TG2 antitestek. A vékonybélbe lerakodott anti-TG2 antitestek jelenléte esetén tobb év utan nagy
valoszinliséggel jelent meg klasszikus boholyatrophia, egy ezek az eltérések prediktiv értékiek.

3.5 A coeliakia diagnézis non-invaziv lehetéségei

Dahlbom I, Korponay-Szabé IR, Kovacs JB, Szalai Z, Maki M, Hansson T. Prediction of clinical and mucosal
severity of coeliac disease and dermatitis herpetiformis by quantification of IgA/lgG serum antibodies to tissue
transglutaminase. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2010;50:140-6.

Impakt faktor: 2.183
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Mivel a szérumben jelen [évé anti-TG2 nem minden esetben tarsul manifeszt vékonybélkarosodassal, azt
vizsgaltuk 304 gluten-érzékeny és 131 kontroll betegnél, hogy a vékonybél boholyszerkezetének atépilése
értékeknél, kildndsen akkor, ha az IgA és IgG anti-TG2 antitestek is pozitivak, manifeszt boholyatrophiara kell
szamitani (specificitds:99%). Ezért a szérum antitestek quantitativ mérése megkonnyitheti a coeliakia non-
invaziv diagndzisat.

Giersiepen K, Lelgemann M, Stuhldreher N, Ronfani L, Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabé IR. Accuracy of
Diagnostic Antibody-Tests for Coeliac Disease in Children: Summary from an Evidence Report. J Pediatr
Gastroenterol Nutr, in press

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szab¢ IR, Mearin ML, Phillips A, Shamir R, Troncone R, Giersiepen K, Branski D,
Catassi C, Lelgeman M, Maki M, Ribes-Koninckx C, Ventura A, Zimmer KP. ESPGHAN guidelines for the diagnosis
of coeliac disease in children and adolescents. An evidence-based approach. J Pediatr Gastroenterol Nutr, in press

Sajat adatainkat és a 2004. januar — 2009. szeptember kdzott megjelent irodalmi adatokat meta-analizissel
értékeltuk. A vizsgalatban a klonféle coeliakia szérum antitest eredmények (hagyomanyos gladin antitest,
deamidalt gliadin elleni antitest, anti-TG2 és a hagyomanyos Un. anti-endomysium antitest) diagnosztikus
prediktiv értékét elemeztiik 6sszesen 3110 betegben . Az endomysium antitest volt a legmegbizhatébb, mely a
anti-TG2 antitestek specialisan coeliakiéra jellemzd formajat mutatja ki, azonban magas anti-TG2 értékek is j6
egyezést mutattak a vékonybél sz6vettani eredmény alapjan felallitott diagnézissal. Szintén megfeleld klinikai
biztonsagot jelent a deamidalt gliadin peptidekkel végzett antitestvizsgalat. Ennek alapjan az Eurépai
Gyermekgasztroenteroldgiai, Hepatol6giai és Taplalkozastudomanyi Tarsasag (ESPGHAN) Uj diagnosztikus
iranyelveket dolgozott ki: amennyiben a betegség jellegzetes tlinetei jelen vannak, az anti-TG2 antitestek szintje
a vérben magas (>10xULN) és a beteg hordozza a HLA-DQ2 vagy DQS8 tulajdonsagot, a jov6ben a coeliakia
diagndzisa gyermekeknél vékonybélbiopsias szdvettani vizsgalat nélkil is kimondhato. A korai illetve bizonytalan
esetekben a sz6vetekben lerakddott anti-TG2 antitestek jelenléte figyelembe vehetd a diagnozis tdmogatésara.

Uj eredmények:

1. Uj, coeliakiara hajlamosité genetikai eltéréseket irtunk le és ij, a betegséggel osszefiiggo
géneket ismertiink fel (haptoglobin, THEMIS, RUNX3, TNFRSF14, MMELI1, PLEK,
CCR4, CD80, KTELCI, BACH2, MAP3K7, PTPRK, ZMIZ1, ETS1, CIITA, SOCS1,
CLEC16A, ICOSLG).

2. Megallapitottuk, hogy a magyar népességben a coeliakia elofordulasa 1.3% koriil van.

3. Azonositottuk a coeliakia-specifikus antitestek kotodési epitopjat a transglutaminase
enzim felszinén, uj potencialis kezelési lehetoséget irtunk le a kotodés gatlasa révén

4. Kimutattuk, hogy a coeliakia autoantitestek részt vesznek a betegség
pathomechanizmusaban biologiai hatasaik révén

5. Az antitest meghatarozasok technikai javitasaval hozzajarultunk az Gj europai, non-
invaziv coeliakia diagnozist lehetové tevo iranyelvek kialakitasahoz.

A projekt soran, féként az igen nagyszamu genetikai minta tarolésara és nyilvantartasara egy -70 fokos hitét és
egy folyékony nitrogén tartalyt valamint egy szamitégépet, a laboratériumi munkahoz centrifugat, szivét
szereztlnk be. A genetikai vizsgalatok jelentdsebb reagenskoltségekkel jartak, ezért kevesebb alléeszkéz
beszerzés tortént a tervezettnél. Az eredmények bemutatasat célzd kongresszusi részvételeken kivil utazasi
kéltséget igényelt a finnorszagi kutatasi partnerekkel vald kdzos kisérletek, mérések elvégzése.

Dr Korponay-Szabd lima
vezetd kutatd
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