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1.Bevezetés

1.1 Az interleukin-23/interleukin-17 tengely

A citokinek el$sorban intercellularis kapcsolatokat kozvetitkis molekulatomei
glikoproteidek, amelyek az immunvalasz soran az informacio tovaéb#as valamint
szabdlyozasaban jatszanak fontos szerepet. Osszefoglalé neviik, aitdlsi néven interleukin
(IL), mely elnevezés a leukocitak kdzotti kapcsolat [étesitesére utal.

A 2000-ben azonositott interleukin-23 molekula (IL-23) egy heterodime&mpifél
citokin, alegységeit diszulfid hidak rogzitik. Egyik felépéta molekulasulyarol p19-nek nevezett
domén, mely kizar6lag az IL-23-ra jellehzmésik alegysége az interleukin-12 (IL-12)
molekulaval k6z6s p40. Krénikus gyulladas soran az antigének altal&timlendritikus sejtek és
makrofagok IL-23-at allitanak & mely a naiv CD4 T sejtekre hat és féjtiésiiket a seditT 17
sejtek (Th17/Th.17) irdnyaba tereli. Ezek a sejtek termelik az IL-17-etlynaéseqiti a T sejtek
érését, tovabba szamos gyulladassetkartlekula termelését fokozva gyulladasos valaszt valt ki.
Az IL-23 autokrin médon hat a dendritikus sejtekre és makrofagokraoigz¥a egyes
gyulladasserkentcitokinek, mint pl. IL-1, IL-6 és tumor nekrdzis fakio(TNF-u), termelését.

Az IL23R és IL-12R1 0Osszekapcsoldédasabadl létrejoreceptorkomplexet felszinikon
kifejezé sejtek képesek reagélni az interleukin-23-ra. Az IL23R egy 628cmawbol felépid
transzmembran fehérje. Az extracellularis domén tartalegz szignal szekvenciat, egy N-
terminalis immunglobulin-szérdomént és két citokin receptor domént. A human IL23R gén az 1.
kromoszoma rovid karjan talalhaté (1p31.3). Az IL23R alapformajat 11 exon &paalpnban
alternativ splicing Utjan legalabb hat féle izoforma Kéibet (IL-23R1-6), leggyakoribb a hetedik
és/vagy a tizedik exon delécidja. Ezek a valtozatok vagy koraiirtéciot eredmeényeznek,
melynek kévetkezményeként a receptor extracellularis doménjénelbkiaoformai képsdnek,
vagy pedig egy eltolodas keletkezik a leolvasasi keretben, hel#t& hosszusagu intracellularis
domének jonnek létre.

Egy 2006-ban végzett, az egész genomot ¢etapcsoltsagi vizsgalat soran Duerr és
mtsai szoros kapcsolatot fedeztek fel a Crohn-betegség (C&) B3R gén polimorfizmusai,
tovabba az IL23R gén és a szomszédsagabdn Ileh2R[1 gén kodzotti intergenikus szakasz
polimorfizmusai kozott. A szebk Osszesen tiz, egy nukleotidot éfinbontmutéciét (single
nucleotide polymorphism — SNP) kozdéltek, melyelsen szignifikans kapcsolatot mutattak ezzel
a gyulladasos bélbetegséggel. Ot polimorfizmus, a 3-nem leddditégioban (3'-untranslated
region - 3-UTR) elhelyezked rs10889677, az intronikus rs1004819, rs2201841 és az
intergenikus rs11209032 és rs1495965 kockazati téhjaentett a betegség kialakuldsara nézve.
Ezzel ellentétben néhany masik géldatasunak bizonyult, mint a citoplazmatikus doménben
taldlhatd Arg381GIn (rs11209026), az intronikus rs7517847, rs10489629, rs11465804 és
rs1343151 mutaciok.

Nem sokkal ké&sbb hét autoimmun kérkép genetikai hatterét vizsgalva a Wellcome Trust
Case Control Consortium is 6sszefliggést fedezett f6l egy IL28RN8a(rs11805303) és a CD
kozt. Elméleti megfontoldsok valGs#Bitették ezen mutaciok kapcsolatdt mas autoimmun
betegségekkel is.

Az interleukin-23/interleukin-17 tengelyt szamos mas gén is befolydgolanikor az
IL-23 a receptorahoz kédik, hatasara Janus kinazok (JAK) aktivalodnak, melyek képesek az
IL23R-t foszforilalni és igy kapcsolodasi helyet biztositani kidSTAT fehérjéknek. Miutan a
JAK fehérjek foszforilaljakoket, dimerizalédnak és athelywinek a sejtmagba, ahol szamos
gyulladasserkenitprotein (pl. IL-17) génjének atirodasat serkentik.

A JAK2 gén, mely a 9. kromoszoma révid karjan (9p24), valamint a STAT3nggly, a
17. kromoszdéma hosszu karjan talalhaté (17921.31) szintén tartalmazpolyaworfizmusokat
(rs10758669, rs744166), melyek dsszefliggésbe hozhatéak autoimmun korképekkel.



1.2 Vizsgalt korképek
1.2.1 Crohn-betegség

Ismeretlen ered@ét idilt gyulladasos bélbetegségek, angolszasz nevezéktannak
megfeleben IBD (Inflammatory bowel disease, gyulladasos bélbetegség) dainljuk a Crohn-
betegséget (Crohn’s disease, CD) és a colitis ulcerosatdiiNeecolitis, UC). Mindkét kdrforma
bor-, szem-, izileti és majelvatozasokkal tarsulhat.

A CD-t eredetileg Crohn, Ginzberg és Oppenheimer 1932-ben @&takiht az ileumra
lokalizalt korképet (ileitis terminalis, enteritis regionalis)a mar tudott, hogy valdjaban olyan
transmuralis és szegmentdlis koérfolyamatokrél van szd, melyekz&iregil (buccalis
nyalkahartyak) az anusig érinthetik az em@ésaktust. Recurrald gyulladas, kiszamithatatlan
lefolyas jellemzi.

A betegek szama 20-25 ezerre téHezankban, a tinetek altalanossagban 20-40 éves kor
kozo6tt manifesztalédnak, mindkét nem érintett lehet, azonbidmen gyakoribb. Kivaltd tényék
kozott kil és bel§ tényedk egyarant szerepet jatszanak: kidgensek kozil legjeledgebbek
a kulénbod mérged anyagok, a gydgyszerek, a dohanyzas, a drogok, az alkohol, kuldala
fertozések, valamint bélbaktériumok. Az egyénre jellémzgenetikai adottsagok, az
immunrendszer koros iRodése, és a kilonbdzlelki folyamatok emlithétk bels kivaltd
okokként. A két betegség hatterében mindmaig tisztazatlan tény@inak, azonban nagy
jelentbséget tulajdonitanak a genetikai komponenseknek, ugyanis bizonyos genetdmnakj
koszénhaten csokkenhet a bélnyalkahartya ellenalld képessége és az iemaszer rtikodesi
zavara léphet fe. Mindezek kornyezeti térdjde| parosulva gyulladasos folyamatot inditanak be.

A CD, az egész bélfalat athatol6 (transmuralis), granulomdsgie gyulladas.
Szegmentalisan terjed (ép és beteg bélszakaszok véltakozhatnalk)yaeat a bélfal
megvastagodasaval, a lumen ilddésével, stenosissal, osbtrukcioval jar, a fekélyek
penetralhatnak, fistuldk, fissurak képhetnek.

Hasi fajdalom, tapinthatd rezisztencia, bélperforacié, appendiceisiékeztet tiinetek
miatt kerilhet orvoshoz a Crohn beteg, - sokszor 4-5 éves panaszokkaldrkérgben. A
vékonybél karosodas malabszorpcidhoz vezet. A &hienyek miatt a betegek 70 %-a élete
folyaman ebbb vagy utdbb ritétre szorul.

Tlnetei: hasi fajdalom, haspuffadas, hasmenés, véres székletké&gmtés, fisztulak,
laz, étvagytalansag, hanyas, fogyas, novekedésbeli elmaradgss kdzérzet, pubertas késése. A
gyulladas a bél mélyebb rétegeibe hatolhat, elérve a béb Keélszinét Gsszetapadhat a
szomszédos vékony- vagy vastagbélszakaszokkal, valamint hasi sze(tékkaay, méh, hively),
ilyenkor az 6sszetapadt szervek kdzo6tt rendellenes jarat, U6 simbéy alakul Ki.

A baktériumokat tartalmazé béltartalom a sipolyon atjuthat al seervekbe, vagy
kikerlilhet a szabad hastregbe és talyogokat képezhet. Jebekids sipoly is, mely a végbél
kordl alakul ki. Amikor a bél gyulladt, a bélfal nem képes medielelfelszivni a tapanyagokat,
emiatt a Crohn betegek gyakran alultaplaltak, étvagytalanok.

1.2.2 Colitis ulcerosa

A fekélyes vastagbélgyulladas a vastagbél ismeretlede@rekronikus, gyulladasos
megbetegedése, amely kizarélag a vastagbélre lokalizaladijyulladas a bélfal rétegei kozil
csupan a nyalkahartyat érinti. A betegség korlatozodhat a véglady a teljes vastagbélre. A
szigmabél és a végbél egyiittes érintettsége, illetvezallé vastagbél, a szigmabél és a végbél
egyidefi gyulladasa is jellentz

Tlnetei: hasi fajdalom, gorcsok, véres hasmenés, székrekedésjzlags sovesztés,
veérszegénység, fehérjehiany, vashiany. A CD-hez képest Iénkéligsség, hogy az UC-ban
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kizar6lag a vastagbél eérintett, igy ha szikségessé valik agbast eltavolitasa, végleges
gyogyulas kovetkezik be. (Ezzel szemben a CD az efitésgiszer egészét érintheti a szajtél a
veégbélig, ezért a gyulladt szakasz eltavolitasa nem hoz gyogyulésegsdg barhol visszatérhet.)
A masik fontos kilénbség a bélfal érintettségén alapul: CD-benltad#sos jelenségek csak a
bél nyalkahartyajara és a submucosara korlatozodnak, tovabba idfigssz nem pedig
szegmentalis gyulladast figyelhetiink meg. Mivel nem a bédfis keresztmetszete érintett,
sipolyok ennél a korképnél nem jelentkeznek. Az UC a vastagbelet érétt sem fogyas, sem
felszivodasi zavar nem jellehz

A betegség primer scloritizalo collangitissel sadivet (ennek komplikacidja lehet
cholangiocellularis carcinoma!), masrészt a colitis fennallas@étdrtamaval aranyosan mega
betegekben a coloncarcinoma kockéazata.

A Crohn-betegséggel ellentétben a colitis ulcerosdban az esetek-ah %eril sor
mitétre a sulyos komplikaciék miatt colectomiara, és ez teljes gyogyelldsthet.

1.2.3 Rheumatoid arthritis

A szervezetben kialakuldé ismeretlen erédéiinetegyittes, az izlleteket eédinidult
gyulladdsos megbetegedés, melyben genetikai tékyez szerepet jatszhatnak. Szisztémas,
autoimmun betegség soran a szervezet sajéskiteti elemeit idegenként kezeli és ellenik
gyulladasos reakcioval védekezik. A folyamat soran az izllet bydigdr a gyulladas
kovetkeztében megvastagszik, az izuleti folyadék felgyulemlikk egylttese meggatolja a
normalis ntikddést, akadalyozza az izlleti mozgast. Az izmokban gorcsok jetartkea
késbbiek soran allandosul az izilet hajlitott allapota. A gyulladaansébros elvaltozasok
alakulnak ki: az izlletek, és a korngeképletek leépilése, pusztulasa jellémgyakori az
inhGvelygyulladas, reumas csomok jelenhetnek megérbeh, kilénbo& csontelvaltozasok
keletkezhetnek. A betegség manifeszticidjat Kiaret ebrehaladott allapotban kialakul a
fajdalmas kaiszovetes vagy csontos izlleti merevség az adott izilet torzulasaval.

Sulyosabb formaban viszont extraarticularis manifesztaci@histnek a mindkét oldalon
azonos régio érintettsége, ériien megfigyelhét reumas csomok, vébb izolalhatd ,reuma
faktor” jelenlétének igazolasa, valamint a réntgen vizsgalaman észlelhét elvaltozasok,
melyekl®l, ha négy jellem& egyittesen éfordul, akkor egyérteliren igazolt a rheumatoid
arthritis. A szeroldgiai tesztek kézll a rheumatoid faktor (RF)eumatoid arthritisben szenved
(RA) betegek 75%-aban jelen van, a tovabbi 25%-ban annak ellenérdesektélhato, hogy a
beteg az RA egyéb specifikus tlineteivel rendelkezik. Egyes tamybkagazoltak, hogy a nagy
mennyiséf kavéefogyasztas, valamint a dohanyzas i&dékheti a rheumatoid faktor, mint
rizikotényes felhalmozodasat.

Epidemioldgigjat tekintve az RA viszonylag gyakori betegséggyderszagon kb.
szazezer embert. 16 éves kor felett barmely életkorbansdtiezt] leggyakrabban 40-50 éves
korban alakul ki. Gyakorlatilag mindenholétrdul a F6ldon, az egyes népcsoportok kozoétt
azonban kulénbség lehet a betegség gyakorisagaban, lefolyasaban, gabarsséyy sulyosabb
az észak-eurdpaiak betegsége.

1.2.4. Pikkelysomor

A psoriasis genetikailag determinalt, poligénesen édikl a keratinocitdk fokozott
rendellenességekkel jar6 gyakorbrbetegség. Egyike a legrégebben ismert makacs, sajatos
borkiutéseknek, leirasat mar a gorég és romai orvodoleiben is olvashatjuk. )

Kialakulasat klima és étrendi valtozasok, pszichés behatasokydsfljak. Onallban
eléforduld betegségkeént adzor 1808-ban irtak le. Kronikus, hosszantarto, kidjulasra hajlamos
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immunmedialt korkép, vagyis az autoimmun betegségekkel ellentétlzendtantigén nem sajat,
hanem a tarsult flérakkal szembeni tolerancia elvesztéstitelelzik inkabb. Hiforduldsa
hazankban 2%-ra telietnoknél és ferfiaknal egyarant gyakori. Minden életkorban felléphet, de
tobmeges els megjelenési ideje a serdébrra esik, ekkor tébbnyire a hajas f&jtn kezaddik. A
betegek 10%-nal a betegséget izilleti panaszok is sulyosbitjakkamnozgaskorlatozottsaghoz
is vezethet.

Kezdetben csak bizonyos predilekcidés helyeken jelentkeznek a viaszédvexdt,
gyertyacseppre emlékezietvaskos, pikkelyes felrakddasokkal boritott papulak, masktay fa
gyermekkori esetekben, az egész testen egyszerre, koleduy idd mualva, hamlo, apro,
élénkvorods papulak jelentkeznek (psoriasis eruptiva, psoriasis gutaténetek predilekcids
helyei az irritacionak kitett felszinek, a végtagok fésfétszine, a konyok és térdtajék, a hajas
fejbér, az emb alatti és a has alatti rékl a genitofemoralis hajlat, a perianalis taj, és adils
genitaliak.

1.2.5 Bechterew-kor

A spondilitis ankylopoetika (Bechterew-kor, SPA) a gerinc iziieteiés sacroiliacalis
izlleteknek, az idult gyulladasos, progressziv megbetegedése, rkal§rédisen jellemi az
izlletek, szalagok elmeszesedése. Az utObbiak miatt jon |disnaerev gerinc. A periférias
izlletek csak az esetek egyharmadaban betegednek meg.

A betegség prevalencigjat 0,1-1,4% kozé teszik. Mindkét nemet érintiertieknal
gyakoribb az difordulasi gyakorisdga, mintékben. A tiinetek a betegek mintegy 80%-anal
harminc éves kor étt mar manifesztalodnak, és csupan az érintettek kevesebb, mima%-a
alakulnak ki negyvenét éves kor felett. A betegség kezdeti turtatéb@n a deréktaji vagy hati
fajdalom, mely 8leg éjszaka jelentkezik valtozodeséggel, és el fokozatosan sulyosbodik.
Ahogy az izlleti felszinek a gyulladas kovetkeztében pusztulnaklbetek elcsontosodnak; a
csigolyak elkezdenek osszem, széleiken a&szen kinbvések keletkeznek. A Bechterew-kor az
egész szervezetet érintheti. A betegek mintegy 25%-aban fedligmilyen egyéb, nem a
mozgasszerveket érint szowdmeény, példaul a szivarvanyhartya-gyulladas, aortabilienty
elégtelenség, keringési elégtelenség vagy & tat¥lebenyek fibrozisa.

2. Célkitiizések

Munkank célja az IL23R gén polimorfizmusainak és azok haplotipusainak akdtesg
magyarorszagi populacidoban bizonyos autoimmun korképekben:

Az IL23R gén rs1004819, rs7517847, rs7530511, rs2201841, rs1343151 és rs10889677 genetikali
variansainak tanulmanyozasdiztiik ki célul rheumatoid arthritisben, Crohn-betegségben és
Bechterew koérban.

Vizsgalni kivantuk tovabba az rs1884444, rs11805303, rs7517847, rs2201841, rs10889677 és
rs11209032 variansok szerepét a gyulladasos bélbetegség két megjébenégaban és
pikkelysémaorben.

Célunk volt kilon az egyes variansok és az ezek altal kozdsen kitlgyikoribb haplotipusok
szerepét vizsgaljuk a fenti betegségek kialakulasaban.

Célunk volt tovabba, hogy a szamos lehetséges kiterjesztés koziledeukin-23 aktivitast
befolyasolo JAK2 és STAT3 két ismert polimorfizmusat (rs107586697é4 166) megvizsgaljuk
magyar Crohn és ulcerative colitises betegekben.



3. Betegek és modszerek
3.1 Vizsgalt betegpopulacidk

Az IL23R gén haplotipusainak vizsgalatdhoz 190 (atlagéletkor: 39,0 #£i}illetve 199
(atlagéletkor: 38,8 + 14,1 év) Crohn-betegségben szénw@mély mintajat hasznaltuk.
Valamennyi a Pécsi Tudoményegyetem kozponti biobankjabdl szarmamit, az orszagos
biobank része.

A 282 ulcerative colitises beteg (atlagéletkor: 46,7 + 16,1 év) DiNfEaja szintén a Pécsi
Tudomanyegyetem biobankjanakiggmenyéldl szarmazott, csakugy, mint a 396 rheumatoid
arthritisben szenvédeteg (54,9 + 14,7 év) mintaja.

A Bechterew-koros csoportot sszesen 206 beteg alkotta (atlagéfikoe: 15,4 év). A
vizsgalt DNS mintak az Orszagos Reumatoldgiai és Fiziotesdptézet g§jtéséldl szarmaztak.
Osszehasonlitasul 255 egészséges kontroll személy (atlagéletkor+480,9 év) mintajat
hasznaltuk.

Az IL23R gén polimorfizmusainak vizsgalatahoz 263 pikkelysomérben szérweteg
(atlagéletkor: 47,5 + 12,3 év) DNS mintajat dolgoztuk fol. A vérminggijtése a Szegedi
Tudomanyegyetem d@gyogyaszati és Allergologiai Klinikajan tortént. Kontrollként 189
klinikailag egészséges egyén (atlagéletkor: 44,6 + 12,0 év) szolgalt.

A JAK2 és STAT3 gén polimorfizmusainak vizsgalataihoz 309 Crohn l{8&g + 0,80
év) és 307 ulcerative colitises beteg (45,2 £ 0,90 év) DNS mirtdgdizaltuk, kontrollként 496
felnétt egészséges egyén (46,5 + 0,80 év) mintdja szolgalt.

A kontrollszemélyek DNS mintai valamennyi vizsgalat esetéba Pécsi
Tudomanyegyetem Orvosi Genetikai Intézetének biobankjabdl szakmAztizsgalatok alanyai
minden esetben @&etesen irasban beleegyeztek a genetikai vizsgalatba. afalgimvizsgalat
etikai bizottsagi engedély birtokdban (ETT TUKEB), és az 1964Hetsinki deklaracio
alapelveinek megfeléén tortéent.

3.2 Molekuléris biologiai modszerek

A DNS-izolalast EDTA-val alvadasgétolt vérmintakbdl végeztik. itak analizalaséra
PCR-RFLP modszert alkalmaztunk. A PCR termék detektalasdelgéddorezissel, etidium
bromidos festéssel, UV fényben tortént.

Az amplifikdlashoz alkalmazott specifikus primerek, a hasznstitikeios endonukleazok,
valamint az enzimhasitasi mintazatok hz Tablazatban lathatok. Az rs2201841 esetében a
primerek tervezése soran egy mismatch bazist alkalmaztynkesierséges hasitasi hely képzése
érdekében (aldhuzva a szekvenciaban).

3.3 Statisztikai modszerek

A betegségek és a vizsgalt genetikai variansok, illetve hppsutk kozott fennalld
osszefiiggések feltardsarg’~tesztet és regresszidés analizist alkalmaztunk SPSS 11.5
programcsaléad felhasznaldsaval. A genetikai kapcsoltsag viZdgatataploview 4.1 programot
hasznaltunk. A feltételezhiehaplotipus megallapitasahoz a PHASE 2.1 programot alkalmaztuk,
minden vizsgalt személy esetében.
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4. Eredmények

4.1 Rheumatoid arthritis, Crohn-betegség €s Bechtetkor vizsgalata

Az IL23R gén hat polimorfizmusét vizsgéltuk és hasonlitottuk 6ssze 3&ématoid
arthritises, 190 Crohn-betegségben szetivexi206 Bechterew-kéros betegben és 182 egészséges
kontroll személyben. Valamennyi genotipus- és allélmegoszlab/Neeinberg egyensulyban volt
mind a négy vizsgalt csoportban. A genotipus és allélfrekvenciantszemegoszlasok &2.
Téblazatban lathatok.

2. Tablazat Genotipus eloszlasok és minor allél frekvenciak (MAF) az RA, CD, SPA és kontroll

csoportokban
RA (n=396) CD (n=190) SPA (n=206); Kontrollok (n=182)
GG 169 (42,7) 66 (34,7) 74 (35,9) 91 (50,0)
GA 180 (45,5) 102 (53,7) 110 (53,4 73 (40,1)
rs1004819
AA 47 (11,9) 22 (11,6) 22 (10,7) 18 (9,89)
MAF 0,35 0,38* 0,37* 0,30
1T 150 (37,9) 71 (37,4) 67 (32,5) 57 (31,3)
TG 182 (46,0) 102 (53,7) 115 (55,8 99 (54,4)
rs7517847
GG 64 (16,2) 17 (8,95) 24 (11,7) 26 (14,3)
MAF 0,39 0,36 0,40 0,41
CC 295(74,5) 145(76,3) 159 (77,2 132 (72,5)
CT 90 (22,7) 39 (20,5) 43 (20,9) 46 (25,5)
rs7530511
TT 11 (2,77) 6 (3,16) 4 (1,94) 4 (2,20)
MAF 0,14 0,13 0,12 0,15
1T 167 (42,2) 75 (39,5) 91 (44,2) 82 (45,1)
TC 175 (44,2) 90 (47,4) 89 (43,2) 89 (48,9)
rs2201841
CC 54(13,6)* 25(13,2)* 26 (12,6)* 11 (6,04)
MAF 0,36 0,37 0,34 0,31
GG 174 (43)9) 97 (51,1) 102 (49,5 70 (38,5)
GA 190 (48,0) 82 (43,2) 96 (46,6) 97 (53,3)
rs1343151
AA 32 (8,08) 11 (5,79) 3 (3,88) 15 (8,24)
MAF 0,32 0,27* 0,27* 0,35
CC 173 (43,7) 75 (39,5) 88 (42,7) 77 (42,3)
CA 174 (43)9) 92 (48,4) 94 (45,6) 94 (51,6)
rs10889677
AA 49 (12,4)* 23 (12,1)* 24 (11,7)* 11 (6,04)
MAF 0,34 0,36 0,35 0,32

* p<0,05 kontroll csoporthoz viszonyitva



Szignifikans kiloénbséget észleltiink két SNP minor allél frekversigieben a CD és SPA
csoportokat a kontrollokkal 6sszehasonlitva. A legjéksatib eltérés CD esetében lathatdé az
rs1004819 varians esetében (p=0,015; OR=1,46; 95% CI: 1,08-1,98); itt szintéfikézigniolt az
rs1343151 polimorfizmus (p=0,027, OR=0,70, 95% CI: 0,52-0,97). Az rs1004819 minor allél
frekvenciaja szignifikans eltérést mutatott SPA esetében is (p=0,02%;,dR95% CI: 1,03-1,89),
csakugy, mint az rs1343151 (p=0,020; OR=0,70; 95% CI: 0,51-0,94), Osszevetve @l kontr
csoporttal. Az rs2201841 varians homozigota formaja hajlamositoé jelhegtttott mindharom
vizsgélt betegség kialakuldsara nézve: CD esetében p=0,013; OR8298XCI: 1,20-4,60; SPA
betegeknél a szignifikancia szintje valamivel kevesebbnek bizofpaM, 031; OR=2,24; 95% CI:
1,08-4,68), mig RA esetében valamivel jetsebbnek (p=0,009; OR=2,45; 95% CI: 1,25-4,81). A
3’ UTR régidban talalhaté rs10889677 varians minor alléljanak hordozasanidblkétszeresére
emeli mindharom vizsgéalt betegség kialakulasanak esélyét. Rhmdnaathritisben p=0,023;
OR=2,20; 95% CI: 1,11-4,33; Bechterew-korban p=0,047; OR=2,10; 95% CI: 1,01-4,53; Crohn-
betegségben p=0,032; OR=2,10; 95% CI: 1,06-4,14.

A fébb haplotipusokat (ht) alkotd allélok 3 Tablazatban lathatok. Osszesen négy
haplotipus mutatott kapcsolatot a vizsgalt korképek valamelyikévelpktipus frekvencidkat
Tablazat mutatja. Két haplotipus mutatkozott hajlamosito,kptdig véd szerefinek valamely
vizsgélt betegségnél. A htl haplotipus csOkkentette az RA kialakaldsasélyét (p=0,029;
OR=0,66; 95% CI. 0,46-0,96). A ht2 szignifikansan gyakrabban forddltackeumas és a
Bechterew-koros betegek kdzt, mint az egészséges kontroll személyek kdrében.

3. Tablazat A vizsgalt IL23R variansoksbb haplotipusai (ht)

o ~ — — — =

— <t — <t Lo S

0 o) o © = Q

) < I~ o \—| ™ S

Haplotipus| & v R N 3 )

b ~ ~ N i S

2 2 ® 2 2 %)
htl G G C T G C
ht2 A T C C G A
ht3 G T C T G C
ht4 G G C T A C
ht5 A T C C A A
ht6 G T T T G C
ht7 G T T T A C

RA esetében 1,44-szeres kockazatntvekedést okozott a betegség kemlakokwmse
(p=0,019; OR=1,44; 95% CI:. 1,06-1,96), mig SPA esetében a kockazat mépaiiamgak
bizonyult (p=0,006; OR=1,78; 95% CI: 1,18-2,68). A ht4 szintén hajlamosito témlebizonyult
RA esetében (p=0,037; OR=1,38; 95% CI: 1,10-1,96), azonban a masik két Vikisgafinél
megle® mddon inkabb vétlszerefinek mutatkozott, noha a megkovetelt statisztikai szignifikancia
szintjét egyik esetben sem érte el. A ht@sevéd hatast mutatott mindhdrom betegség esetében,
korulbelil harmadéara csokkentve azok kialakulasanak kockazatat. Rheumadititistzen
p=0,005; OR=0,26; 95% CI: 0,10-0,67; Crohn-betegségben p=0,009; OR=0,37; 95% CI: 0,17-0,78;
Bechterew-korban p=0,004; OR=0,38; 95% CI: 0,19-0,74.

A fébb haplotipusok eloszlasa esetében szamdsemr szignifikans eltérés volt
megfigyelhed a rheumatoid arthritis és a masik két vizsgalt betegségitk@z Tablazaf. A htl
gyakrabban fordult él RA-ban az SPA-hoz (p<0,001) és a CD-hez (p<0,001) képest is. A ht2
ritkabban mutatkozott CD-ben, mint RA-ban (p<0,001), mig a ht3 épp elldagezmelkedett
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szintet mutatott RA-ben észlelthez képest (p=0,002). A ht4 és ht@gésgn gyakoribbnak
bizonyult RA-ban, mint CD-ben (p<0,001 illetve p=0,027) és mint SPA-pa0,001 mindkét
haplotipus esetében). A ht5 ritkan fordult alreumasok kérében a Crohn-betegekhez (p<0,001) és
az SPA betegekhez (p<0,001) képest is.

4. TablazatA vizsgalt IL23R variansok haplotipus-frekvenciai

RA (%) CD (%) SPA (%) Kontroll (%)
htl 12,2* 18,8 23,8 20,6
ht2 23,5* 15,8 19,7+ 13,3
ht3 9,17 15,3 13,5 12,1
ht4 16,1* 4,97 6,62 9,22
ht5 3,95 9,98 7,68 7,12
ht6 9,17 5,99 4,66 5,50
ht7 1,25* 2,46* 2,21* 4,72

*p<0,05 kontroll csoportal 6sszehasonlitvp<0,05 RA betegekkel 6sszhasonlitva

4.2 Colitis ulcerosa, Crohn-betegség és pikkelysbmpsgalata

Az IL23R gén hat polimorfizmusat vizsgéltuk és hasonlitottuk 6ssze 282 UC-s, 199 Crohn-
betegségben szenveds 263 pikkelysémoros betegben és 253 egészséges kontroll személyben.
Valamennyi genotipus- és allélmegoszlas Hardy-Weinberg eglyeas volt mind a négy vizsgalt
csoportban. A genotipus és allélfrekvencia szerinti megoszlasék Bablazatban lathatok. Az
rs1884444 SNP TT genotipuséerhajlamositd hatast mutatott az UC betegekben (p=0,001;
OR=3,13; 95% CI: 1,60-6,13) és a pikkelysomords betegekben is (p=0,005; OR=2,6&1:95%
1,35-5,35). Az rs7517547 GG genotipus &éderefinek finik CD kialakulasara nézve (p=0,017;
OR=0,48; 95% CI: 0,27-0,88), mig az rs2201841 és rs10889677 homozigéta variansaitebckaza
jelentenek a betegség szempontjabdl (p=0,007; OR=2,43; 95% CI: 1,27-4,62 jik0,016;
OR=2,28; 95% CI: 1,17-4,45). Az utébbi SNP pikkelysomorrel is kapcsolatot rfpstat041;
OR=1,97; 95% CI: 1,03-3,76).

Osszesen négy haplotipus mutatott kapcsolatot a vizsgalt korképelelakevel; a dbb
haplotipus frekvencidkat &. Tablazat mutatjia. Osszesen 3 haplotipus jelentett kockazatot a
vizsgalt betegségek valamelyikének kialakuldsara nézve. A htbifd@agsan gyakrabban fordult
elé az UC betegekben az egészséges kontrollokhoz képest (p=0,003; OR=2,50; 2536-€58).

Két haplotipus, a ht6 és ht&srhajlamosito hatast mutatott a CD kialakulasara nézve; a hté mutatta
a legefsebb szignifikancia szintet mindegyikhez képest (ht6 p<0,001; OR=3,04; BR6T5,46
és ht8 p=0,020; OR=2,62; 95% CI: 1,16-5,89).

A fobb haplotipusok tanulményozasa soran szamdéseer szignifikdns kilénbség
jelentkezett az ulcerative colitis és a két masik vizshéliegség kozt7( Tablazah. A htl
gyakoribb volt ulcerative colitisben, mint a CD-ben (p<0,001) és a pikériorben (p=0,045) is.

A ht6 haplotipust kisebb frekvenciaval talaltuk UC-ben, mint CD-ben,(}82), mig a ht4 épp

10



ellenkedleg, gyakoribbnak bizonyult UC-ben, a CD-hez képest (p=0,021). A ht6 halotip
frekvenciaja szignifikans eltérést mutatott a pikkelysémor és a Crohgsieet&ozott is (p=0,006).

5. Tablazat Genotipus megoszlasok és minor allél frekvenciak (MAF) a CD, UC, pikkelys@&mor é
kontroll csoportokban

CD uc Psoriasis | Kontroll
(n=199)  (n=282)  (n=263) | (n=253)
GG 60(30,2) 68(24,1) 75(285)  61(24,1)
GT 133 (66,8) 176 (62,4) 157 (59,7) 180 (71,1)
rs1884444 |
TT 6(3,00) 38(13,5)* 31(11,8)% 12 (4,74)
MAF 0,36 0,45 042 | 0,40
cC 80(40,2) 135(47,9) 111(422) 129 (51,0)
CT 99 (49,7) 124 (44,0) 126 (47,9) 102 (40,3)
rs11805303 |
TT 20(10,1) 23(8,16)  26(9,98)  22(8,70)
MAF 0,35 0,30 0,34 0,29
TT 72(36,2) 115(40,8) 89 (33,8) 74 (29,2)
TG 110 (55,3) 122 (43,3) 128 (48,7) 138 (54,5)
rs7517547 |
GG 17 (8,54)*  45(16,0) 46 (17,5);  41(16,2)
MAF 0,36 0,38 042 | 0,43
TT 77(38,7) 132(46,8) 89 (33,8) 123 (48,6)
TC 94 (47,2) 129 (45,7) 128 (48,7) 114 (45,1)
rs2201841 !
cC 28 (14,1)* 21 (7,45) 46 (17,5 16 (6,32)
MAF 0,38 0,30 042 | 0,29
cC 77(38,7) 128 (454) 128(485) 117 (46,2)
CA 97 (48,7) 133 (47,2) 106 (40,3) 121 (47,8)
rs10889677 !
AA 25(12,6)* 21(7,45) 29(11,0%  15(5,93)
MAF 0,37 0,24 0,31 0,30
GG 69 (34,7) 134 (47,5) 127 (48,3) 109 (43,1)
GA 107 (53,8) 122 (43,3) 107 (40,7) 120 (47,4)
rs11209032 !
AA 23(11,6) 26(9,22)  29(11,0)  24(9,49)
MAF 0,38 0,31 0,31 | 0,33

* p<0,05 kontrollcsoportal 6sszehasonlitva



6. Tablazat A vizsgalt IL23R variansoksbb haplotipusai (ht)

™ N~ Al

3 S 5§ 5 0

< o [ee] [ee] bon) or)

> o ™ g 0 o

o0} Ioe) — o 1) ~

3 = 12 N S -

o 3 o % B %

ht1 G C G T C G
ht2 G C T T C G
ht3 T T T C A A
ht4 T C T T C G
ht5 T C G T C G
ht6 G T T C A A
ht7 G C G T C A
ht8 T T T C A G

7. Tablazat A vizsgalt IL23R variansok haplotipus-frekvenciai

CD (%) UC (%) Psoriasis (%) Kontroll (%)
htl 21,1 21,0 24,7 24,7
ht2 19,9 20,1 17,0 17,4
ht3 12,8 15,1 14,3 12,9
ht4 5,50 9,47 9,33 8,42
ht5 4,83 9,72% 5,91 6,55
ht6 10,4* 6,14 6,78 4,99
ht7 2,32 1,27 1,68 2,44
ht8 3,62* 3,41 2,07 1,67

*p<0,05 kontroll csoportal 6sszehasonlitva<0,05 CD betegekkel

vsszehasonlitvdp<0,05 pikkelysomoros betegekkel ésszehasonlitva
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4.3 JAK2, STATS3 polimorfizmusok, mint lehetségetekjesztés

A JAK2 és a STAT3 gének 1-1 polimorfizmusét vizsgaltuk 308 Crohn, 307 tieera
colitises betegben, valamint ezek eredményeit hasonlitottuk @#3reegészséges kontrollal.
Valamennyi genotipus- és allélmegoszlds Hardy-Weinberg eglybas volt mind a harom
vizsgalt csoportban. A genotipus és allélfrekvencia szerinti mkgok a 8. Tablazatban
lathatoak.

STAT3 rs744166 TT homozigéta genotipusiserhajlamosité hatast mutatott az UC
betegekben (p=0.009; OR=1,48; 95% CI: 1,10-1,99) 6sszehasonlitva a kontroll csopofital
minor allél frekvencidja is szignifikans eltérést mutatotoatrollokkal valé dsszevetés soran. igy
elmondhatd, hogy a STAT3 ezen polimorfizmusa kockazati téhygtent ulcerative colitis
kialakulasara nézve. A Crohn betegcsoport tekintetében nem mutathato ki ugyarszefiggés.

JAK2 rs10758669 esetén nem talaltunk szignifikans eltérést dsszetasa@nlCrohnos,
ulcerative colitises betegcsoportot a kontrollokkal, sem a homozig#ak az allélfrekvencia
szintjén.

8. Tablazat Genotipus megoszlasok és minor allél frekvenciak (MAF) a CD, UC, valamint
a kontroll csoportokban

_ _ . Kontroll

CD (n=309) UC (n=307)  (n=496)

cC 33(10,7%) 32 (10,4%) | 72 (14,5%)
CT  163(52,7%) 133 (43,3%) 243 (49,1%)

STAT3 0 ol 0
oraales | TT  113(36.6%) 142 (46,3A);) 181 (36,4%)
CT+TT 276 (89,3%) 275 (89,6%) 424 (85,3%)

MAF 62,9% 67,9% |  60,98%

AA  112(36,2%) 127 (41,4%)! 203 (40,8%)
AC 159 (51,5%) 142 (46,2%) 243 (49,1%)

JAK2 - 0 o 0
10758669 CC 38 (12,3%) 38 (12’4/0)5 50 (10,1%)
AC+CC 197 (63,8%) 180 (58,6%) 288 (57,9%)

MAF 38,0% 35,50% |  34,41%

* p<0,05 kontroll csoportal dsszehasonlitva
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5. Eredmények megbeszélése és kdvetkeztetések

Az IL-23, az IL-12 citokincsalad tagja, szamos gyulladasos fodylam jatszik igen fontos
szerepet, ezért a génjében bekodvetkepdosulasok és az ennek kdvetkeztében feN@ftozasok,

a fehérje szerkezetében, élettartamaban vagy funkciéjabaadshhtehetnek bizonyos autoimmun
folyamatok és betegségek megjelenésére vagy sulyossagara.

Célunk az volt, hogy a magyar populacioban autoimmun koérképekben tanulmanyozzuk a
rendelkezéstinkre allé beteganyagon és egészséges kontrollokon az @r2BRignorfizmusait és
haplotipusait és azok esetleges hatasat a betegségek kialakulasara.

A Bechterew-kor és az IL23R gén kapcsolatatleiat a Wellcome Trust Case Control
Consortium mutatta ki egy egész genomra kitérjkapcsoltsagi vizsgalat soran. Osszesen nyolc
IL23R gén SNP-et vizsgéltak (rs11209026, rs1004819, rs10489629, rs11465804, rs1343151,
rs10889677, rs11209032, rs1495965), melyek mind 06sszefliggést mutattak a betegséggel.
legesebben az rs11209032 varians. Eredményeiket aldtdmasztja egygl qapulacion végzett
vizsgalat, mely soran az rs11209026 (Arg381GIn) és rs1343151 mutacidkategsége
kialakulasara nézve védzerefieknek talaltdk. Hasonl6 eredmények szilettek brit populacidban is,
itt szintén az rs11209032 mutatta a legszignifikansabb 6sszefliggésthéef@w-korral, mig
portugal betegek esetében az rs1004819 SNP bizonyult a legnagyobb kockgezin&tn

A rheumatoid arthritis és az IL23R gén kapcsolatanak vizsgaeda &apott eredmények
némiképp ellentmondasosak a nemzetk6zi irodalomban. Munkacsoportunk kapcstittdeta
varians (rs10889677 és rs2201841) és a betegség kozt magyar populacioban, gaéstokizs
azonban nem talaltak ilyen 6sszefliggést. Az utélihied kapcsolatot talaltak az rs1343151 SNP
€s a betegseg kozt egy rendkivil nagyntiévetsgalati populacioban. Ezek a megfigyelések egyutt
arra késztettek minket, hogy kiterjesszik vizsgalatunkat erre imgbimusra és végezziink
haplotipus analizist is, melybe belevettik a korabban szignifikadsumak talalt SNP-ket és
harom masik varianst is, utdbbiak kapcsolatat mas autoimmun kérképekkel korabban kimutattak.

Kapcsolatot talaltunk az rs1343151 polimorfizmus és a Crohn-betegsegninala
Bechterew-kor kdzott, azonban RA-val nem tudtunk kimutatni ilyen 6sszedfiiggghogy harom
masik SNP-vel sem (rs1004819, rs7517847, rs7530511). Négy nagy IL23R haplotipust mutat
Osszefliggést a vizsgalt korképek valamelyikével, ezek kozidl (kedt és ht4) csak a RA-val — ez a
tény az elbbiek tekintetébenihik jelentisnek és rairanyitja a figyelmet, hogy mennyire nagy
fontossdgu nem csak az egyes kilondllé polimorfizmusokat vizsgalmemhazok kombinalt
haplotipusait is az egyes betegségek hatterének jobb megértdséh&mmasztja ala az is, hogy
mig a vizsgalt hét nagy haplotipus tekintetében nem talaltunk skégsfeltérést a CD és a SPA
kozott, addig hat mutatott jeléist kiilonbséget a RA és/vagy a CD és SPA kdzott — megheplon
ez a kulonbség kifejezettebb volt, mint az egészséges kontrollok ésgaliiizetegségek kozt. A
ht4 frekvenciaja raadasul emelkedett volt RA-ban a kontrollokhoz képegt,anmasik két
korképben pedig csotkkent, vagyis a kapcsolat iranya pont ellentéteaatoéd arthritisben, mint
CD-ben és SPA-ban. Ezek az eredmények 6sszhangban vannak aMioflegs-altal kozoéltekkel,
akik ugyanezt a jelenséget figyelték meg az rs1343151 polimorfigthabb A allélja esetében. Ez
az allél szerepel a ht4-ben is.

Az IL23R gént el8ként Cargill és munkacsoportja hozta kapcsolatba a pikkelysomorrel.
Eredményeik szerint az rs7530511 C allélje és az rs11209026 G alli&jemeghatarozott
leggyakoribb haplotipus &@brdulasa szignifikansan nagyobb volt a psoriasisban szérbetdgek
kozt, mint az egészséges kontroll személyek kérében. Ez utobbi &t d két mutaciobdl allé
haplotipus kapcsolatat a betegséggel szamos tanulmany ésiegper. Sikerllt 6sszefliggést
kKimutatni az rs2201841 és a pikkelysomor kozott is.

A colitis ulcerosa és az IL23R gén kapcsolatat vizsgald eregrkéis némiképp
ellentmondasosak. Duerr és mtsai mutattak Kikéist kapcsolatot a betegség és a gén kozott. Egy
roviddel ezutan chilei betegeken végzett vizsgalat nem taléltefogggst, mig spanyol
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betegpopulacién egy tendencia volt megfigydihetoha ez nem érte el a kivant szignifikancia
szintjét. Egy masik, eurdpai gyulladasos bélbetegeken végzettahazsgem csak Crohn-
betegséggel, hanem colitis ulcerosaval is kimutatta az Arg 381GIn polimaosfizapcsolatat.
Osszességében ezek a megfigyelések vezettek minket agg, rhagyar populaciéban is
megvizsgaljuk az IL23R polimorfizmusok, haplotipusok és az UC kapcsold@anazon
polimorfizmusok genotipizaladsat elvégeztik Crohn-betegségben, a ggokabéalbetegség masik
formajdban is, melyben mar szamos alkalommal kimutattak &£3RL fontos szerepét.
Vizsgalatunkba bevontuk a pikkelysomort, egy teljesenceltéretekkel rendelkézbetegséget is.

Kapcsolatot talaltunk az rs1884444 varians és a pikkelysémor és d&b1d@, azonban
érdekes médon CD-vel nem. Harom masik polimorfizmus (rs7517847, rs2201841, rs100889677)
0sszefliggést mutatott CD-vel, az utobb emlitett a pikkelysomorreCisjdlazonban egyik sem. A
vizsgélt nyolc 6bb haplotipus koziul 6sszesen harom mutatott kapcsolatot a vizsgéisdugzte
valamelyikével az egészséges kontrollokhoz viszonyitva, az dyfkdsak UC-vel — ez azt jelzi,
hogy mennyire fontos nem csak az egyes kulonallé polimorfizmusokagjaii, hanem azok
kombinalt haplotipusait is az egyes betegségek esetében. A vizaghatipusok eloszlasai nagy
eltéréseket mutattak a harom vizsgélt betegség tekintetébevhn-Betegséghez képest
statisztikailag szignifikans kulonbséget talaltunk egy haplotipetelesn a pikkelysémorrel (ht6),
azonban érdekes modon az IBD két formgja kozoétt harom haplotipugrisseltnutatott. A ht5
gyakrabban fordult 6l UC-ben az dsszes tobbi vizsgalt csoporthoz képest. A ht6 frekveradiaja
megndvekedése elkuloaimarkernekitnik CD esetében. Mindez arra utal, hogy nem csak az egyes
polimorfizmusok és haplotipusaik hatasai kilonb6zhetnek, hanem latszélegenelpasonld
betegségek is eltérést mutathatnak genetikai hattertik tekintetében.

Vilagos, hogy a haplocsoport elemzés tovablbreédpést mutat az 1L-23 szerepének
megértésében gyulladasos autoimmun betegségek terén. Azonban agas, lilogy szamtalan
tovabbi dolog érintheti az IL-23 aktivitasat, az IL-23 polimorfizmusok melletagadott példaként
vizsgéltuk ugyanezen biobankbdl CD és UC mintdkban a JAK2 rs10758669 &3 &744166
polimorfizmusokat. Ennek kapcsan azt talaltuk, hogy magyar populaciobdmB33s744166
hajlamosité ténydmnek bizonyul UC-re a kontrollokkal valé 6sszevetés soran mind T
allélfrekvencia, mind TT homozigoétak szintjén.

Eredményeink véds soron hozzajarulnak tébb autoimmun korkép genetikai héatterének
pontosabb megismeréséhez és megertéséhez, ami pedig elenigedhdietegségek minél korabbi
felismeréséhez, mindezek hozzajarulhatnak Uj terapias célpontok aasélosz. Természetesen
szikség van tovabbi genetikai variansok azonositasara és kordltedenbtipus-fenotipus
elemzésekre is, hiszen az egyée 6 ismeretanyag csak igy vezethet el az effektiv néegshez,
illetve az autoimmun betegségekben szetikddhtékonyabb kezelésehez.

6. Eredmények 6sszefoglalasa

1. Az IL23Rgén variansainak vizsgalata soran megallapitottuk, hogy az rs2201841 és rs10889677
variansok homozigota formai jelenlétében miggm rheumatoid arthritis, a Crohn-betegség és a
Bechterew-kor az rs1004819 varians homozigéta formajanal a Crohndeptegys. Bechterew-kor
kialakulasanak valGsziisége.

2. Az rs1004819, rs7517847, rs7530511, rs2201841, rs1343151 és rs10889677 variansok
GGCTGC, ATCCGA, GGCTAC és GTTTAC haplotipusai dsszefliggést trakarheumatoid
arthritisszel, a GTTTAC haplotipus Crohn-betegséggel és Bechterew-korral

3. Az rs1004819, rs7517847, rs7530511, rs2201841, rs1343151 és rs10889677 variansok
GGCTAC haplotipus frekvencigja szignifikansan elkaloéntlt a rheumatorthriteses
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betegcsoportban az egészséges kontrolloktél, a Crohn bélegektmint a Bechterew-koros
betegeldl is.

4. Az rs1884444 polimorfizmus homozigéta formaja jebsenh megnovekedett colitis
ulcerosaban és pikkelysémorben a kontrollokhoz képest.

5. Az rs1884444, rs11805303, rs7517847, rs2201841, rs10889677 és rs11209032 variansok
GTTCAA és TTTCAG haplotipusai gyakrabban fordulnak €lrohn-betegségben, a TCGTCG
haplotipus pedig colitis ulcerosaban.

6. Az rs1884444, rs11805303, rs7517847, rs2201841, rs10889677 és rs11209032 variansok
TCGTCG haplotipus frekvencidja szignifikansan elklondlt colitis rok#s betegcsoportban az
egeészséges kontrolloktol, a Crohn betegjeds a pikkelysomoros betegékis.

7. JAK2 rs10758669 és STAT3 rs744166 vizsgalata soran azt talaltuk, hogy 88 33AM 166
TT homozigota formdja és T allél frekvenciaja szignifikansarelkeedett a colitis ulcerosés
betegcsoportban a kontrollokhoz képest.
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