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Budowa i funkcja ludzkich antygenow
z0odnosci thankowej. Czesc 3. Rola antygenow
MHC w chorobach reumatycznych

Structure and function of human major histocompatibility
antigens. Part 3. The role of MHC antigens in rheumatic diseases

STRESZCZENIE

Ekspresja okreslonych alleli zgodnosci tkankowej
stanowi czynnik ryzyka chordb reumatycznych. W re-
umatoidalnym zapaleniu stawow jest to obecnos¢
antygenow HLA-DRB1, z charakterystyczng
sekwencjg pieciu aminokwasow (glutamina, li-
zyna, arginina, alanina) w pozycjach od 70 do 74
fanicucha, nazywanych najczesciej wspdlnym epi-
topem. Charakterystyczna dla zesztywniajgcego
zapalenie stawow kregostupa jest ekspresja anty-
genu zgodnoS$ci tkankowej HLA-B27, kidry moze

WSTEP

Powiagzania pomiedzy ekspresja okreSlo-
nych antygenéw zgodnoSci tkankowej a cho-
robami autoimmunologicznymi budzily zain-
teresowanie od dawna. Jest to w duzej mierze
zrozumiale, gdyz czasteczki kompleksu zgod-
nosci tkankowej (MHC, major histocompa-
tibility complex) uczestnicza zaréwno w fazie
indukcji, jak i w fazie efektorowej odpowiedzi
immunologicznej, takze tej skierowanej prze-
ciwko wlasnym antygenom. Przykladem cho-
réb autoimmunologicznych, w etiopatogene-
zie ktorych role antygenéw MHC doktadnie;j
okresSlono, sa reumatoidalne zapalenie stawoéw
i zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa.

prezentowa¢ nieprawidtowo przetworzone peptydy
antygenowe. Wydaje sig, Zze czasteczki HLA-B27
mogq z wigkszg wydajnoscig prezentowac autoreak-
tywnym limfocytom T patogenne peptydy bakteryjne
albo endogenne peptydy artrytogenne. W biologii
chorob reumatycznych wazng role moga odgrywac
takze polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (SNP,
single nucleotide polymorphism) czy mechanizmy
epigenetyczne, wptywajace na ekspresje genow.
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REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS
[RA, rheumatoid arthritis]) jest choroba za-
palna, w rozwoju ktérej odgrywaja rolg za-
rowno czynniki Srodowiskowe, jak i genetycz-
ne. Odziedziczalno§¢ RZS jest szacowana
na okoto 40-65%, przy czym w przypadkach
postaci seropozytywnej moze sigga¢ powyzej
60%, a w przypadkach seronegatywnych do
20% [1- 3]. Oszacowano, ze w 12% wiaze si¢
ona z genami MHC, a w okoto 5,5% z genami
wrazliwosci lezacymi poza tym obszarem DNA
[4]- W badaniach asocjacyjnych catego genomu
(GWAS, genome-wide association study) ziden-
tyfikowano ponad 100 takich genéw (a w zasa-
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dzie polimorfizmdw pojedynczego nukleotydu
[SNPs, single-nucleotide polymorphisms]) na
wszystkich chromosomach z wyjatkiem chro-
mosomu Y [4, 5].

Reumatoidalne zapalenie stawdw jest cho-
robg autoimmunologiczna, ktdre;j etiologii w pel-
ni nie poznano. Objawem zaburzefi w mechani-
zmach regulacyjnych ukladu immunologicznego
jest migdzy innymi wystgpowanie u znacznego
odsetka chorych przeciwcial przeciw immuno-
globulinie G (czynnik reumatoidalny, RF, opi-
sany po raz pierwszy siedemdziesiat lat temu)
[4, 6], czy przeciwko cytrulinowanym bialkom
(ACPA anti-citrullinated protein antibody) [4].

ROLA ANTYGENOW MHC KLASY II
W PATOGENEZIE RZS — WSPOLNY EPITOP

Na role antygenéw zgodnoSci tkanko-
wej w etiopatogenezie choroby wskazuja aso-
cjacje pomiedzy allelami HLA (zwlaszcza
HLA-DRB) a zachorowaniem na RZS [2, 7].
Bardzo wyraZnie powiazane z RZS sa allele
DRBI1, kodujace taficuch f antygenu HLA-
-DR. kLaficuch ten u wigkszoSci pacjentéw
z RZS ma charakterystyczng sekwencje pig-
ciu aminokwaséw (tj. QKRAA, QRRAA lub
RRRAA,; Q to glutamina, K — lizyna, R — ar-
ginina, A — alanina) w pozycjach od 70 do 74,
nazywanych najczesciej wspdlnym epitopem
(SE, shared epitope syn. rheumatoid pocket,
susceptibility cassette) [8]. Trzy z nich (reszta
70, 71 i1 74) biora udziat w uformowaniu kie-
szeni 4 wiazacej peptyd antygenowy, natomiast
dodatnio natadowane lizyna czy arginina uta-
twiaja wigzanie peptydéw o dodatnim tadunku
znajdujacych sie w odpowiadajacej pozycji [9]
(ryc. 1). W badaniach oséb chorych na RZS
we Francji stwierdzono, ze ryzyko zachorowa-
nia byto powiazane z aminokwasem w pozycji
71 (wicksze ryzyko w przypadku K > T > A lub
E) i w pozycji 72 (Q lub R > D) [10]. Chociaz
obserwacje te sugeruja wplyw wspdlnego epi-
topu na zdolno$¢ wiazania przez czasteczke
HLA-DR okreSlonych peptydéw, to istnieje
mozliwo$¢, ze samo uksztattowanie taficucha
spowodowane taka sekwencja aminokwasow
moze ulatwia¢ wigzanie receptoréw wrodzo-
nej odpowiedzi immunologicznej, co indukuje
produkcje wolnych rodnikéw i w ten sposéb
sprzyja powstawaniu choroby [11].

Ekspresja alleli HLA majacych wspdlny
epitop jest zwiazana z wystepowaniem prze-
ciwcial przeciwko cytrulinowanym (ACPA),
karbamylowanym (anty-CarP) i acetylowanym
bialkkom. Takie potranslacyjne modyfikacje
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biatek, polegajace na zamianie lizyny w cytru-
ling lub, odpowiednio, w homocytruling czy
dotaczeniu do lizyny grupy metylowej [12, 13],
moga zmniejszaé ich wrazliwos$¢ na dziatanie
proteaz, w wyniku czego powstajace peptydy
réznia si¢ od peptydow uwalnianych w wyni-
ku trawienia bialek natywnych. Zmodyfiko-
wane aminokwasy maja podobna strukturg
przestrzenna, ktéra, wraz z utrata dodatniego
fadunku, moze utatwia¢ ich wiazanie nie tylko
z czasteczkami HLA-DR [14, 15] (np. kieszen
4 HLA-DRB1*04: 01/04, wykazujacym powia-
zanie z podatnoScia na RZS wiaze silnie cytru-
ling [14]), ale takze z HLA-DQ [16], przy czym
na sile wigzania moze wplywac takze struktura
calego peptydu [15]. Prawdopodobnie przy-
czyna indukcji wytwarzania przeciwcial jest
wigc rozpoznawanie zmodyfikowanych pepty-
déw przez limfocyty T jako neoantygenu [15].
Przemawia za tym fakt, ze przeciwciata ACPA
i anty-CarP moga reagowac krzyzowo [17]. Po-
datno$¢ na RZS moze by¢ zwiazana z resztami
aminokwasowymi w pozycji 11 i/lub 13 na dnie
rowka HLA-DR, co takze wskazuje na role pre-
zentacji antygenéw w etiopatogenezie choroby
[8, 18], gdyz w badaniu radiologicznym obser-
wowano wicksze uszkodzenia kostne w przy-
padkach, kiedy w pozycji 11 tancucha HLA-
-DRB1 znajdowata si¢ walina [19]. U pacjentéw
z autoprzeciwciatami czynnikami ryzyka sa tak-
ze polimorfizmy pojedynczych aminokwasow
w pozycjach 9 tancucha HLA-B, 9 HLA-DPB
177 HLA-A [18, 20] a takze, zwlaszcza u Japon-
czykéw, mutacje w genie HLA-DO [21].

Jedna z hipotez thumaczaca te rdéznice
przyjmuje, ze to nie ekspresja pojedynczych al-
leli HLA, ale okreSlone haplotypy, zawierajace
oprocz okreSlonych zestawow antygenéw zgod-
nodci tkankowej inne geny, wchodzace z nimi
w interakcje, moga wplywac na dziatanie regula-
torowych limfocytéw T, umozliwiajac rozwdj od-
powiedzi autoimmunologicznej [22]. Potwierdze-
niem tej teorii moga by¢ obserwacje o zwiazku
pewnych haplotypéw MHC klasy I1I z podatno-
$cig na zachorowanie i przebiegiem RZS [23, 24].

Hipoteza ta moze ttumaczy¢ obserwacje,
ze ekspresja alleli (np. HLA-DRB*13), ktére
w pozycjach 70 do 74 maja sekwencje DERAA
(D-kwas asparaginowy, E-kwas glutaminowy),
wydaje si¢ chroni¢ przed RZS [3, 8]. Dziata-
nie ochronne moze by¢ uwarunkowane przez
silng nieréwnowage sprzezef pomiedzy alle-
lami HLA-SE i HLA-DQ, czyli wystepowanie
pewnych haplotypdw, zawierajacych okreslone
allele HLA-DR i HLA-DQ. Czasteczki HLA-
-DQ, wystepujace w haplotypach chroniacych



Rycina 1. Schemat utozenia pigciu aminokwasow w tancuchu HLA-DRB1, tworzacych ,wspélny epitop”. (Q — glutamina, K — li-

zyna, R — arginina, A — alanina)

przed RZS sa bowiem zdolne do wydajnego
prezentowania epitopéw DERAA pochodza-
cych z mikroorganizméw badzZ autoantygendw,
takze ze zdegradowanych taficuchéw HLA-
-DRB. Jedli do takiej prezentacji dochodzi
w grasicy, to w trakcie dojrzewania limfocytéw
T delecji ulegaja klony z receptorami rozpozna-
jace taka sekwencje. W konsekwencji, jeSli na-
wet w organizmie pojawi si¢ autoantygen zawie-
rajacy peptyd DERAA, rozpoznawany przez
limfocyty B, to brak wspomagania ze strony
pomocniczych limfocytéw T uniemozliwia pro-
dukcje przeciwciat przeciwko tym antygenom,
blokujac reakcje autoimmunologiczne [25].

NIEKLASYCZNE ANTYGENY ZGODNOSCI
TKANKOWEJ

Na udziat czasteczek MHC w aktywnej
regulacji odpowiedzi immunologicznej wska-
zuja takze powigzania RZS z niektérymi nie-
klasycznymi antygenami zgodnosci tkankowe;j
klasy I, jak MICA [26, 27, 28] i MICB [29] czy
HLA-E [30] lub HLA-G [31]. Wplyw okreslo-
nych alleli na rozwdj i przebieg choroby moze
by¢ trudny do oceny, nie tylko ze wzgledu na
nieréwnowage sprzezefi, ale takze polimorfi-
zmy pojedynczego nukleotydu (SNP) [28].

ROZNICE POPULACYJNE ASOCJACJI
POMIEDZY ANTYGENAMI ZGODNOSCI
TKANKOWEJ A RZS

Niektore sprzecznoéci dotyczace asocja-
cji pomiedzy antygenami zgodnosci tkankowe;j
a RZS moze ttumaczy¢ zréznicowanie popula-
cyjne. Przykladem moga by¢ antygeny HLA-

-DQ, ktére w analizie péinocnoamerykanskich
baz danych wykazywaly istotne powigzania
z RZS [32], natomiast w materiale pochodza-
cym z Wielkiej Brytanii — nie [33]. Podobne
rozbieznosci dotycza ekspresji wewnatrzko-
moérkowej czasteczki HLA-DM, w przypadku
ktorej wykazano asocjacj¢ z RZS w populacji
francuskiej [34], a czego nie zaobserwowano
w badaniach przeprowadzonych w Stanach
Zjednoczonych [35]. W przypadku transakty-
watora CIITA réznice w budowie czasteczki
wykazuja zwiazek z RZS przede wszystkim
w populacji skandynawskiej [36].

ZESZTYWNIAJACE ZAPALENIE STAWOW
KREGOSLUPA (ZZSK)

Czynnikiem genetycznym, charaktery-
stycznym dla spondyloartropatii, jest eks-
presja antygenu zgodno$ci tkankowej HLA-
-B27. Jego obecnos$¢ wykazano u ponad 90%
chorych na zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa (ZZSK), u 76% na milodzieficze
zapalenie stawOw towarzyszace zapaleniu
przyczepéw Sciggnistych, u 30-75% na re-
aktywne zapalenie stawéw (ReA) i zapale-
nie stawOw towarzyszace enteropatiom oraz
u 40-50% na tuszczycowe zapalenie stawow
[37]. Cho¢ pierwsze doniesienia na ten temat
pochodza z lat 70. XX wieku, do dzi§ brak
jednoznacznego wyjasnienia udzialu antygenu
HLA-B27 w patogenezie tych choréb. W bazie
IPD-IMGT/HLA zamieszczono ponad 160 al-
leli HLA-B27 (od B*27:01 do B*27:164). Eks-
presja najpowszechniej wystepujacego w popu-
lacji kaukaskiej, prawdopodobnie pierwotnego
(ancestral) allelu HLA-B*27:05 jest silnie po-
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Rycina 2. Schemat oddziatywania peptydu antygenowego z HLA-27. B, F — kieszenie w rowku wigzacym czasteczki MHC klasy |

wiazana z ZZSK. Wigkszos¢ alleli B27 wyste-
puje rzadko, wigc ich zwigzek z ZZSK trudno
oszacowaé. Niemniej jednak, co najmniej dwa
allele, HLA-B*27:06 i HLA-B*27:09, nie sa
czynnikami ryzyka ZZSK [37, 3§].

PREZENTACJA ANTYGENU PRZEZ
GZASTECGZKI HLA-B27

Peptydy o dtugosci od 8 do 33 aa [37, 39],
wigzane przez czasteczki HLA-B27, musza
mie¢ odpowiednia konformacje. Aminokwas
na koficu aminowym (P1) wiaze si¢ w kieszeni
A, tworzac sie¢ wigzafi wodorowych przy udzia-
le czasteczki wody z trzema resztami tyrozyny
fancucha cigzkiego (Tyr7, Tyr59 i Tyr171) [40].
Kieszefi B majaca kwas glutaminowy w pozy-
cji 45 i cysteing w 67 wiaze praktycznie tylko
argining w pozycji P2 (jedynie ok. 3% zwia-
zanych peptydéw ma w tej pozycji glutaming)
[37, 40]. Koniec karboksylowy peptydu wiaze
si¢ przez kieszen F, a swoisto$¢ tego wigzania
moze zaleze¢ od aminokwasu, zajmujacego
pozycje 116 (na dnie rowka wiazacego). W al-
lelach B*27:05, B*27:04 i B*27:02 w miej-
scu tym znajduje si¢ kwas asparaginowy, za$
w B*27:09 histydyna, a w B*27:06 tyrozyna.
Ponadto B*27:06 r6zni si¢ od B*27:04 (beda-
cym czynnikiem ryzyka w populacji azjatyc-
kiej) podstawieniem kwasu asparaginowego
w miejsce histydyny w pozycji 114 [37, 38, 40].
Te zamiany aminokwaséw w obrebie kieszeni
F moga wptywac na repertuar wigzanych pep-
tydow, przy czym stabilno§¢ konformacji tej
kieszeni w allelu HLA-B*27:05 jest nizsza niz
w HLA-B*27:09 [41] (ryc. 2). Oprécz znanych
od wielu lat zwigzkéw choroby z allelami HLA-
-B27 [37], w badaniach asocjacyjnych catego
genomu znaleziono korelacje takze pomigdzy
Z7ZSK a polimorfizmami pojedynczego nukle-
otydu w allelach retikularnych aminopeptydaz
ERAP1, ERAP2, LNPEP (aminopeptydaza
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leucylo-cystynylowa) oraz cytoplazmatycznej
aminopeptydazy alaninowej NPEPPS (uczest-
niczacej w obrdbce peptydéw opuszczajacych
proteasomy) [37, 42]. Zaobserwowano tez,
ze wyzsza aktywno$¢ ERAP1 wiazala si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem ZZSK [38]. Enzym ten
jest kodowany przez gen, lezacy na 15 chromo-
somie, wykazujacy kodominacje, wobec czego
u kazdej osoby wystepuja jego dwa allotypy.
Badania funkcjonalne wykazaly, ze pary alloty-
péw ERAP1 wystepujace u chorych na ZZSK
malo wydajnie generowaly ligandy peptydowe
zdolne do wiazania si¢ z HLA-B*2705 [43].
W genach kodujacych ten enzym wystepuja
liczne polimorfizmy pojedynczych nukleoty-
déw (SNP), a wiec u pacjentéw z ZZSK moga
wystgpowac odmiany enzymoéw (allotypy) réz-
nigce sie¢ aktywnoScia i udzialem w patoge-
nezie choroby [44]. Wystgpowanie wariantu
ERAP1 z polimorfizmami rs30187, K528R jest
ograniczone do os6b z HLA-B27 [45, 46].

W procesie prezentacji wazna rol¢ odgry-
waja takze, poza aminopeptydazami, inne biat-
ka. U pacjentéw z ZZSK wystepuje jeden z al-
leli endopeptydazy PSMB9 (LMP2), sktadnika
proteasomow [47], ktérego obecnos¢ koreluje
z progresja choroby [48]. Opisano takze powia-
zania ZZSK z niektérymi wariantami trans-
porteréw TAP [49], przenoszacymi peptydy
powstajace w wyniku dziatania proteasomoéw
do retikulum, gdzie moga si¢ wigza¢ z cza-
steczkami MHC klasy I. Wszystkie te obser-
wacje wskazuja, ze rola HLA-B27 w zesztyw-
niajacym zapaleniu stawdéw kregoshupa wiaze
si¢ z mechanizmami, powodujacymi nieprawi-
dlowe przetwarzanie peptydéw antygenowych.
Wydaje sie, ze czasteczki HLA-B27 moga
z wigksza wydajnoScig prezentowac autoreak-
tywnym limfocytom T patogenne peptydy bak-
teryjne albo endogenne peptydy artrytogenne.
By¢ moze antygeny HLA-B moga wiazac takze
znacznie wigksze, niezdegradowane czastecz-



ki, gdyz w przypadku HLA-B*57:01 zaobser-
wowano niekowalencyjne laczenie abakawiru
(analogu guanozyny) z kieszenia F [50].

ZMIANY KONFORMACJI CZASTECZEK
HLA-B27

Zwijanie HLA-B27 w poréwnaniu z wigk-
szoscig czasteczek MHC klasy I jest bardzo
wolne. W siateczce endoplazmatycznej tan-
cuch ciezki pozostaje dtugo zwiazany z bial-
kiem opiekuficzym BiP (binding immunoglo-
bulin protein) [51]. To i nietypowe wlaSciwosci
struktury zaréwno kieszeni B [37], jak i F [41]
moze powodowaé nieefektywne ladowanie
peptydéw i hamowacé transport czasteczki na
powierzchni¢ komorki. W tych warunkach
wzrasta prawdopodobiefistwo tworzenia oli-
gomeréw (w ktérych tworzeniu uczestniczy
niesparowana reszta cysteiny 167 rowka wiaza-
cego) [52], co moze indukowac stres retikulum
endoplazmatycznego, a w nastepstwie odpo-
wiedzZ na niepoprawnie zwinigte biatka (UPR,
unfolded protein response) [37].

Zaréwno homodimery lancuchéw ciez-
kich HLA-B27 (bez 2 mikroglobuliny), jak
i same tancuchy cigzkie sa wykrywane na po-
wierzchni komérki. Prawdopodobnie powstaja
one z prawidlowych czasteczek, ktére utraci-
ly zwiazany peptyd. Tworzenie homodimeru
moze zachodzi¢ w kwasnym Srodowisku endo-
somu (po internalizacji z blony komdérkowej)
umozliwiajacym czeSciowe rozwijanie czaste-
czek, w nastgpstwie czego niesparowane resz-
ty cysteinowe w pozycji 67 rowka wiazacego
tworza wigzanie siarczkowe. Homodimery za-
chowuja przynajmniej cz¢$ciowo funkcjonalng
konformacje i tym samym moga prezentowac
peptydy limfocytom T. Ponadto reaguja z im-
munoregulacyjnymi receptorami wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej, co moze indu-
kowa¢ reakcje zapalne [37, 53]. Opisano, ze
w odroznieniu od ,,prawidtowych” czasteczek
HLA-B27 zaréwno homodimery, jak i tahcu-
chy ciezkie, silniej wigza tak zwany immuno-
globulinopodobny receptor komérek cytotok-
sycznych KIR3DL?2, w poréwnaniu z innymi
czasteczkami MHC klasy I, co moze powodo-
wac ekspansje prozapalnych limfocytéw T, wy-
kazujacych ekspresje tej formy receptora [54].

Dostepne dane nie pozwalaja jednak na jed-
noznaczne okreSlenie, ktore z wiasciwosci HLA-
-B27 sa najistotniejsze w rozwoju ZZSK: zdolno§¢
do prezentacji szerokiego repertuaru peptydéw,
indukcja odpowiedzi na niepoprawnie zwinigte
biatka czy nieswoistej odpowiedzi zapalne;j.
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INNE ANTYGENY ZGODNOSCI TKANKOWEJ
WYKAZUJACE ASOCJACJE Z ZZSK

Wplyw MHC na odziedziczalno§¢ ZZSK
szacuje si¢ na 24-33%, z czego wplyw same-
go HLA-B27 stanowi okoto 16-20% [46, 55].
Innymi allelami HLA-B, ktérych ekspresja
moze stanowi¢ predyspozycje do rozwoju cho-
roby jest HLA-B*14: 03, co zaobserwowano
w populacjach subsaharyjskich [56], HLA-
-B*60 i HLA-B*39 (w populacjach wschod-
nio azjatyckich) [57, 58], HLA-B*38, HLA-
-B*40 i HLA-B*52 [59], a takze B*13:02,
B*40:01, B*40:02, B*47:01, B*51:01 [46].

Antygeny zgodnoSci tkankowej klasy
II, wykazujace asocjacje z ZZSK, to HLA-
-DR (HLA-DR4) i HLA-DP (DPA1*01: 03,
DPA1%02: 01 i DPB1*13: 01) [60].

Opisano takze powigzania ZZSK z nie-
klasycznymi antygenami zgodnoSci tkan-
kowej, cho¢ moga one by¢ ograniczone do
niektorych populacji, na przyklad u miesz-
kaficow Sardynii chorych na ZZSK wykazano
wigksza czegsto§¢ wystgpowania allelu HLA-
-E*01:01. Oba funkcjonalne allele HLA-
-E*01:01 i HLA-E*01:03 prezentuja w wa-
runkach fizjologicznych peptydy pochodzace
z sekwencji sygnalowych klasycznych antyge-
néw transplantacyjnych, lecz wariant czesciej
wystepujacy na Sardynii reaguje z mniejszym
powinowactwem z czasteczkami sygnatowymi
pochodzacymi z HLA-B27, co moze upoSle-
dza¢ jego dzialanie immunoregulacyjne [61].
Podatnos¢ zachorowanie moze by¢ takze zwia-
zana z obecnoScia niekt6érych genotypéw alleli
HLA-F (F*01:01:01/F*01:03:01) [62].

W badaniach kohortowych zidentyfi-
kowano takze allele innych nieklasycznych
antygenéw zgodnosci tkankowej MICA jako
czynnik ryzyka ZZSK u Amerykanéw po-
chodzenia europejskiego i Chificzykéw Han:
MICA*007:01 (w biatej i zoltej grupie et-
nicznej) i MICA*019 (u chifiskich pacjentéw
z Z75K) [63].

MECHANIZMY GENETYCZNE, MOGACE
WPLYWAC NA OCENE ROLI MHC
W CHOROBACGH REUMATYCZNYCH

Badania roli genéw w patogenezie choréb
autoimmunologicznych (w tym RZS i ZZSK)
opieraly si¢ gtéwnie na analizie asocjacji po-
miedzy obecnoScia okreS§lonych produktéw
biatkowych danego genu (czasteczek, antyge-
néw) a objawami choroby. Wyniki tych badan
przyniosty wiele waznych ustalefi dotyczacych

i funkcja i ygenow zgodnosci tkankowej

J1




38

mozliwego udziatlu czasteczek antygenéw zgod-
nosci tkankowej w patogenezie choréb reuma-
tycznych, cho¢ analiza taka mogta by¢ obcia-
zona pewnymi bledami, zwigzanymi mig¢dzy
innymi ze zjawiskami epistazy (kiedy produkty
ekspresji jednych genéw wplywaja na aktyw-
no$¢ innych gendéw niebgdacych ich allelami)
[38, 64-66] czy niezrownowazenia sprze¢zeh [5,
21, 29, 67]. Rozwdj technik biologii molekular-
nej umozliwil poszukiwanie wspodtzaleznosci
pomiedzy okre§lonymi réznicami w zapisie
genetycznym (polimorfizmami DNA) a etio-
patogenezg szeregu choréb. W przydatku RZS
i AS znaleziono szereg powiazan pomig¢dzy po-
limorfizmami pojedynczego nukleotydu (SNP)
a ryzykiem zachorowania czy przebiegiem cho-
roby [68-71].

POLIMORFIZM POJEDYNCZEGO NUKLEOTYDU

Polimorfizm pojedynczego nukleotydu to
réznica pojedynczego nukleotydu w sekwencji
DNA w danym regionie chromosomu w po-
réwnaniu z innymi osobnikami danego gatun-
ku Iub chromosomem homologicznym tego
samego osobnika (oznaczana skrétem rs i nu-
merem). Zamiana w obrebie genu (np. powo-
dujaca zmiang kodonu) lub sekwencji regulato-
rowych moze skutkowac zmianami w syntezie
Iub budowie biatka, a w konsekwencji r6zna
podatnoscia na rozwdj choroby. Jako przyktad
moze postuzy¢ antygen HLA-B*27:05, silnie
powiazany z ZZSK, ktéry od HLA-B*27:09,
nie bedacym czynnikiem ryzyka, rézni si¢ tylko
jednym aminokwasem w pozycji 116 (His/Asp)
[72]. Polimorfizmy nukleotydéw w obrebie
HLA-E moga wiaza¢ si¢ z podatno$ciag na RZS
[30] i ZZSK [62]. Opisano takze wplyw niekto-
rych SNP na ekspresjc MHC. Zamiana w po-
zycji 67 asparaginy na kwas asparaginowy po-
woduje obnizenie ekspresji HLA-B *27:04 na
powierzchni komérek i zmniejszenie tworze-
nia homodimeréw [73]. W czgéci przypadkow
zidentyfikowano powigzania funkcji antyge-
néw zgodnosci tkankowej z SNP. Polimorfizm
pojedynczego nukleotydu rs1051792, co powo-
duje wymian¢ waliny na metioning w pozycji
129 tancucha MICA zwigksza powinowactwo
antygenu do receptora NKG2D komdrek
NK (natural killer), co skutkuje silniejsza sty-
mulacja tych komorek, wicksza degranulacja
i wytwarzaniem IFN-y [74]. Analogiczny me-
chanizm moze tlhumaczy¢ powiazania pomig-
dzy wystepowaniem RZS a ekspresja MICA-
250 (rs1051794, wymiana lizyny na kwas
glutaminowy w pozycji 196) (rzs11). Badania
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SNP dostarczaja takze danych, wskazujacych,
ze podatno$¢ na choroby reumatyczne moze
by¢ zwiazana z interakcjami genéw HLA klasy
II, na przyktad w populacji tunezyjskiej jedno-
czesne wystgpowanie wariantu rs6457617*TT
HLA-DQBI1 wraz HLA-DRB1*04 wykazywa-
o powiazanie z podatnos$cia na RZS [75].

EPIGENETYCZNA REGULACJA EKSPRESJI
GENOW MHC

W patogenezie choréb reumatycznych
réwnie wazna role jak czynniki genetyczne
odgrywaja czynniki §rodowiskowe. Mechani-
zmem taczacym te uwarunkowania moze by¢
epigenetyczna regulacja ekspresji genéw, czy-
li taka zmiana ekspresji genu, ktéra zachodzi
bez zmiany sekwencji DNA. Zmiany te uwa-
rukowane sa modyfikacjami DNA i zmianami
kondensacji chromatyny, spowodowanymi
dolaczaniem do ogondéw histonowych reszt
acetylowych, metylowych, fosforanowych czy
ubikwityny. Dotaczenie grup metylowych do
cytozyny czy zwigkszenie stopnia kondensa-
cji chromatyny wycisza (uniemozliwia ,,0d-
czyt”) gen. Dzialajac na tej drodze, czynniki
Srodowiskowe moga powodowad, ze w iden-
tycznych genetycznie komérkach lub organi-
zmach dochodzi do réznej ekspresji genow,
czego efektem sa roznice fenotypowe. Nie tyl-
ko brak lub obecnos¢ produktu genu, a takze
jego stezenie moze takze wptywac na fenotyp,
czego przykladem jest obserwacja, ze osoby
homozygotyczne pod wzgledem HLA-B27 sa
bardziej narazone na ZZSK [76]. Ekspresja
antygenéw HLA takze podlega regulacji epi-
genetycznej [77-79]. W chorobach reuma-
tycznych opisano liczne modyfikacje epigene-
tyczne [80-82], lecz badania dotyczace takiej
regulacji ekspresji antygenéw HLA sa w fazie
poczatkowej [82-85].

MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE

Mozna zatem przewidywaé, ze dalsze
badania SNP i mechanizméw epigenetycz-
nych w chorobach reumatycznych, w potacze-
niu z dotychczasowa wiedza o roli antygenow
zgodnoSci tkankowej w tych chorobach, spo-
woduja opracowanie nowych metod terapii.
Z jednej strony podkreSla si¢ ciagle wazng role
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-al-
fa, tumor necrosis factor alpha) w patogenezie
choréb reumatycznych o podlozu zapalnym
i pomimo pojawiania si¢ lekéw biologicznych
skierowanych przeciwko innym cytokinom



prozapalnym (IL-6, IL-17, IL-22, IL-23) za-
checa si¢ lekarzy praktykéw do stosowania
w pierwsze] linii preparatéw anty-TNF-alfa.
Z drugiej strony obserwuje si¢ pojawianie
tak zwanych syntetycznych celowanych lekéw
modyfikujacych przebieg choroby, czyli tak
zwanych inhibitoréw kinaz JAK. Leki te, in-
gerujac w mechanizmy wewnatrzkomorkowe

ABSTRACT

Expression of particular histocompatibility alleles is
a risk factor for rheumatic diseases. In rheumatoid
arthritis patients such a marker is the presence of
HLA-DRB1 antigens, having a characteristic se-
quence of five amino acids (glutamine, lysine, ar-
ginine, alanine) in positions 70 to 74 of the chain,
commonly referred to as a shared epitope (SE).
Characteristic for ankylosing spondylitis is the ex-
pression of the histocompatibility antigen HLA-B27,

komérek syntetyzujacych cytokiny prozapalne,
blokuja ich produkcje. Badania kliniczne oraz
kilkuletnie do$wiadczenia pokazuja, ze sku-
teczno$¢ inhibitoréw kinaz JAK jest zblizona
do obserwowanej po zastosowaniu lekow bio-
logicznych, co znalazlo juz odzwierciedlenie
w najnowszych zaleceniach EULAR i stwarza
dla reumatologii obiecujace perspektywy.

which may present incorrectly processed antigenic
peptides. It appears that HLA-B27 molecules can
show more efficiently bacterial pathogenic peptides
or endogenous arthritic peptides to autoreactive T
cells Single nucleotide polymorphisms (SNPs) or
epigenetic mechanisms regulating the expression of
genes also can influence the biology of rheumatic
diseases.
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