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Streszczenie

Czynniki genetyczne warunkuja ponad 90% catkowitej podatnosci
na wystgpienie zesztywniajgcego zapalenia stawoéw kregostupa
(ZZSK), w tym HLA-B27 i pozostate geny gtéwnego uktadu
zgodnosci tkankowej odpowiadajg za mniej niz 50% catkowitego
ryzyka wystapienia ZZSK. Zainteresowanie badaczy skupito sie
zatem na genach spoza gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej.
Rejony zwigzane z podatnoscia na ZZSK stwierdzono m.in.
na chromosomach 1p, 2q, 3p, 6p (rejon gtéwnego uktadu zgodnosci
tkankowej), 6q, 9q, 10g, 16q, 17p i 19g. Pomimo uzycia
najnowoczesniejszych dostepnych technologii, nie zidentyfikowano
dotychczas wielu genéw spoza gtéwnego uktadu zgodnosci
tkankowej odpowiedzialnych za podatnos¢ na ZZSK. Zwigzek
z choroba potwierdzono w przypadku genéw rodziny interleukiny 1.

Zesztywniajace zapalenie stawdéw kregostupa
(ZZSK) wystepuje u 0,2-1,2% populacji ogélnej i nalezy
do najczestszych choréb reumatycznych [1]. Zmiany za-
palne obejmuja gtéwnie stawy krzyzowo-biodrowe
i kregostup, chociaz stawy obwodowe, przyczepy Scie-
gniste, btona naczyniowa oka oraz aorta réwniez nale-
73 do czestych lokalizacji zmian chorobowych. Pomimo
trwajacych od wielu lat badan, etiopatogeneza choroby
nadal jest nieznana, cho¢ wiadomo, ze wazna role w jej
rozwoju odgrywa dziedzicznos¢. Wyniki badania prze-
prowadzonego u blizniat jedno- i dwujajowych wykaza-
ty znaczna odziedziczalnos¢ podatnosci na wystapienie

Summary

Genetic factors provide over 90% of the overall susceptibility to
ankylosing spondylitis, with less than 50% of the genetic
contribution attributed to HLA-B27 and other major
histocompatibility complex genes. Therefore the researcher’s
interest has focused on non-major histocompatibility complex
genes. The regions implicated in susceptibility to ankylosing
spondylitis have been confirmed on chromosomes: 1p, 2q, 3p, 6p
(major histocompatibility complex region), 6q, 9q, 10q, 164, 17p,
19q. Despite use of modern technologies only few non-major
histocompatibility complex genes responsible for the
susceptibility to ankylosing spondylitis were identified, most
notably in the interleukin-1 gene complex.

775K (97%) [2], a zwiazek choroby z czynnikami gene-
tycznymi podkresla fakt, iz wspétczynnik ryzyka wysta-
pienia ZZSK u rodzehstwa chorego po uwzglednieniu
rozpowszechnienia choroby w populacji ogélnej (sibling
recurrence-risk ratio) wynosi 82 [3]. Od ponad 30 lat
znany jest zwigzek miedzy obecnoscig antygenu zgod-
nosci tkankowej HLA-B27 a wystepowaniem ZZSK,
cho¢ nawet w przypadku tak dobrze udokumentowa-
nej zaleznosci mechanizm, w jakim antygen HLA-B27
uczestniczy w patogenezie ZZSK, nie zostat do konca
poznany. Stwierdzenie, ze antygen HLA-B27 wspbtdzia-
ta z innymi genami, takze tymi spoza gtéwnego uktadu
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zgodnosci tkankowej, w warunkowaniu podatnosci
na ZZSK, nie powinno budzi¢ watpliwosci.

Geny gtownego uktadu zgodnosci
tkankowej zwigzane z zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa

Whbrew wczesniejszym pogladom, wyniki badan
jednoznacznie wskazuja, ze geny gtébwnego uktadu
zgodnosci tkankowej (MHC — major histocompatibility
complex) odpowiadaja za mniej niz 50% catkowitego
ryzyka wystapienia ZZSK [4-6]. Niemnie] jednak zwig-
zek HLA-B27 z ZZSK pozostaje nadal jednym z najsil-
niejszych sposréd znanych choréb. Ponad 95% chorych
na ZZSK rasy biatej ma antygen HLA-B27, natomiast
czestos¢ wystepowania tego antygenu w populacji
ogolnej wynosi ok. 8% [7]. Opisano zaledwie kilka przy-
padkéw rodzinnego wystepowania ZZSK u 0s6b niepo-
siadajacych antygenu HLA-B27 [8, 9].

Do tej pory zidentyfikowano 27 podtypéw HLA-B27,
od HLA-B*2701 do HLA-B*2727, ktérych obecnosé
w réznym stopniu wptywa na ryzyko rozwoju choroby;
przyktadowo u nosicieli HLA-B*2709 nie zaobserwowa-
no do tej pory ani jednego przypadku ZZSK [10]. Nieste-
ty, sposéb w jaki B27 przyczynia sie do rozwoju ZZSK,
nadal pozostaje w sferze hipotez, wsrdd ktérych najcze-
Sciej wymienia sie teorie mimikry molekularnej (ryc. 1.,
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Ryc. 1. Teoria mimikry molekularnej zaktada ist-
nienie podobiehstwa budowy HLA-B27 do nie-
ktérych antygenéw bakteryjnych. Przeciwciata
powstajace w wyniku zakazenia mogtyby
reagowac krzyzowo z czasteczkami HLA-B27
obecnymi na powierzchni komérek uktadu od-
pornosciowego, inicjujac nieprawidtowa odpo-
wiedz (g, o, o3 — domeny tancucha HLA-B27,
,-M —B,-mikroglobulina).

Fig. 1. Molecular mimicry theory proposes that
certain microbial antigens share some similari-
ties with human HLA-B27. Antibodies to these
antigens could bind to HLA-B27 molecules pre-
sent on immune cells thus eliciting aberrant
response (a;, a,, az—domains of HLA-B27 chain,
B,-M = B,-microglobulin).
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teorie peptydu artrytogennego (ryc. 2.) oraz interesuja-
ca hipoteze autoprezentacji (ryc. 3.) [11]. Prawdopodob-
nie znaczenie maja réwniez nieprawidtowosci w proce-
sie przetwarzania i fatdowania tancuchéw ciezkich
HLA-B27 [12] oraz formowanie sie homodimeréw [13].

Sposréd innych genéw MHC klasy | najlepiej udo-
kumentowano udziat w patogenezie ZZSK antygenéw
HLA-B60 i HLA-B61 [14]. W badaniu Robinsona i wsp.
obecnos¢ antygenu B60 u osoby posiadajacej HLA-B27
dodatkowo 3-krotnie zwiekszata ryzyko wzgledne roz-
woju ZZSK [15]. Zwiekszenie ryzyka zachorowania
w obecnosci tego antygenu okazato sie niezalezne
od obecnosci HLA-B27 [14]. Tak jak w przypadku antyge-
nu HLA-B27, nie jest znany mechanizm, ktéry u oséb po-
siadajgcych HLA-B60/B61 warunkuje wiekszg podatnosé
na ZZSK. Istnieja tez doniesienia wskazujace na zwigzek
antygenéw HLA-B7 [16] i HLA-B39 [17] z rozwojem ZZSK
u 0séb nieposiadajacych antygenu HLA-B27.

W badaniach nad genami regionu MHC klasy Il wy-
kazano pewne zaleznosci pomiedzy wystepowaniem
ZZSK a allelami HLA-DRB1 [18]. Rola innych gendéw
zwigzanych z funkcjami MHC klasy II, np. genéw dla
duzych wielofunkcyjnych proteaz (LMP — large multi-

peptyd artrytogenny  peptyd nieartrytogenny

HLA-B27 2706
HLA-B27 2709

HLA-B27 2702
HLA-B27 2704
HLA-B27 2705

Ryc. 2. Teoria peptydu artrytogennego sugeruje
istnienie nieodkrytego do tej pory peptydu, kto-
rego zwigzanie z HLA-B27 i prezentacja limfocy-
tom prowadzi do inicjacji zapalenia. Teoria wy-
jaénia, dlaczego wybrane warianty HLA-B27
moga by¢ zwigzane z podwyzszonym ryzykiem
rozwoju ZZSK, podczas gdy inne nie s3 zwigza-
ne z rozwojem choroby (o, o, a3 — domeny
tancucha HLA-B27, B,-M — B,-mikroglobulina).

Fig. 2. Arthritogenic peptide theory proposes that
hypothetical arthritogenic peptide exsists that
binds to some HLA-B27 variants and may be pre-
sented to immune cells initiating inflammatory
response. The theory explains why certain
HLA-B27 variants are associated with increased
risk of ankylosing spondylitis whereas the other
are not linked to the disease (o, ., az—doma-
ins of HLA-B27 chain, B,-M — B,-microglobulin).
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functional proteases), ktérych biatkowe produkty biora
udziat w przetwarzaniu antygenu, lub genéw dla biatek
transportowych zwiazanych z prezentacjg antygenu (TAP
— transporter associated with antigen processing) jest
kontrowersyjna. O ile w czesci populacji nie wykazano
zwigzku tych gendéw z podatnoscia i wystepowaniem
775K [19, 20], o tyle w innych wykazano pewne zalezno-
5ci, m.in. zwiazek miedzy wiekiem chorych na ZZSK a ho-
mozygotycznym genotypem LMP2 R/R [21].

Badania polimorfizmu promotora czynnika martwi-
cy guza (TNF — tumor necrosis factor) takze ujawnity
ciekawe zaleznosci. Dobrze udokumentowany jest
zwigzek miedzy polimorfizmem TNF-308 a rozwojem
775K [22, 23], natomiast powigzanie allelu TNF-238G
z wystepowaniem ZZSK wydaje sie zalezne od obecno-
sci HLA-B27 [24]. U chorych na ZZSK HLA-B27-dodat-
nich obserwowano jednak wieksza podatnosé na roz-
woéj zmian w narzadzie wzroku, jesli byta u nich obec-
na odmiana polimorficzna TNF-238A [25]. Wykazano
takze wieksza produkcje TNF u chorych na ZZSK
HLA-B27-dodatnich posiadajacych allel TNF-308.2 [26].

Podsumowujac, wptyw gendéw kodujacych MHC
na podatnosé na wystapienie ZZSK oraz obraz kliniczny
choroby jest oczywisty. Wysoce prawdopodobne wyda-
je sie zaangazowanie innych niz wyzej opisane genoéw
regionu MHC w patogeneze ZZSK. Niemniej jednak
sprecyzowanie roli juz poznanych gendéw oraz wskaza-
nie nastepnych jest trudne, co wynika ze ztozonosci
mechanizméw immunologicznych oraz znacznej nie-
rownowagi sprzezen genéw MHC.

Geny spoza gtownego uktadu zgodnosci
tkankowej zwigzane z rozwojem
zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa

Chociaz zwigzek miedzy nosicielstwem antygenu
HLA-B27 a rozwojem ZZSK jest niepodwazalny, zaled-
wie 1-5% o0s6b HLA-B27-dodatnich choruje na ZZSK [27],
co niewatpliwie stanowi silny argument potwierdzajacy
udziat innych czynnikéw (genetycznych, $rodowisko-
wych) w powstawaniu choroby. Istnieje ograniczona licz-
ba doniesien o udziale genéw spoza uktadu MHC w pa-
togenezie ZZSK. Rejony zwigzane z podatnoscia na ZZSK
stwierdzono m.in. na chromosomach 1p, 2q, 3p, 6p
(m.in. rejon MHC), 6q, 9q, 10q, 16q, 17p i 19q [5, 6]. Co
ciekawe, sugerowany na podstawie badan epidemiolo-
gicznych znaczacy udziat gendéw zlokalizowanych
na chromosomie X nie znalazt potwierdzenia w wyni-
kach badan immunogenetycznych [28]. Za roznice w cze-
stosci wystepowania choroby u obu ptci moze natomiast
czesciowo odpowiadaé polimorficzne powtérzenie CAG
w genie receptora androgenowego. W badaniu na sto-
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Ryc. 3. Wedtug hipotezy autoprezentacji w cza-
steczce HLA-B27 niezwigzanej z 3,-mikroglobu-
ling ani peptydem dochodzi do przemieszczenia
segmentéw taczacych domeny o, i a3, co uta-
twia rotacje katéw ,szkieletu” czasteczki wokot
reszt 167-168 i pozwala resztom 169-181 zajac
miejsce wigzace czasteczki. Ta ,,autoprezenta-
cja” HLA-B27 moze zainicjowac i podtrzymywac
proces zapalny (o, o, oz — domeny tafcucha
HLA-B27, B,-M — B,-mikroglobulina).

Fig. 3. According to the autodisplay hypothesis
in B,-microglobulin-free/peptide-free HLA-B27
molecule a transition takes place in the segment
linking a, and a3 domains leading to rotation of
the molecule backbone angles around 167-168
residues. This allowes 169-181 residues to occu-
py the HLA-B27’s own peptide-binding cleft. This
“autodisplay” may stimulate and perpetuate in-
flammatory process (a;, a, as; — domains of
HLA-B27 chain, B,-M — B,-microglobulin).

sunkowo niewielkiej liczbie chorych na ZZSK mezczyzn
wykazano mniejsza liczbe powtérzen CAG w tym genie
u 0s6b chorych w poréwnaniu z grupa kontrolng [29].
Wyniki badan dotyczacych roli genéw cytokin w pato-
genezie ZZSK sa kontrowersyjne. Sposrod cytokin proza-
palnych, poza wspomnianym juz TNF, najwieksze nadzie-
je na wykrycie zmian patologicznych wigzano z interleuki-
nami 6 i 1 Chociaz u chorych na ZZSK wykrywa sie
podwyzszone stezenia IL-6, ktore korelujg ze stezeniem su-
rowiczym biatka C-reaktywnego (CRP — C-reactive protein)
[30], to w badaniu przeprowadzonym w grupie 92 chorych
na ZZSK nie wykazano zwigzku miedzy polimorfizmem
promotora genu dla IL-6 a podatnoscig na chorobe [31].
Wyniki dotyczace gendw rodziny IL-1, znajdujacych
sie na chromosomie 2, takze nie sa jednoznaczne.
Do grupy tej naleza m.in. geny dla IL-1a., IL-1B oraz gen
antagonisty receptora IL-1 (IL-1Ra). Dwa odrebne zespo-
ty badaczy wykazaty zwigzek miedzy wystepowaniem
Z7SK a polimorfizmem w intronie 2 genu IL-1Ra, charak-
teryzujacym sie zmienng liczbg powtérzen tandemo-
wych, natomiast nie potwierdzono istnienia zwigzku
choroby z polimorfizmem gendw kodujacych IL-1o i IL-1B
[32, 33]. Opisano rowniez czestsze wystepowanie nie-
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ktorych odmian polimorficznych eksonu 6 genu IL-1Ra
u chorych na ZZSK [34]. Istnieniu powiazan genu IL-1Ra
z 775K przecza jednak wyniki uzyskane przez innych
badaczy 35, 36]. Timms i wsp. wykazali natomiast silny
zwigzek miedzy ZZSK a polimorfizmem genu dla IL-1B
w pozycji -511 [36]. Te wyniki znalazty potwierdzenie
takze w nowszych doniesieniach [37].

Gen dla czynnika transformujacego wzrostu B1
(TGFB1) znajduje sie na ramieniu dtugim chromoso-
mu 19, niedaleko locus zwigzanego z wystepowaniem
Z7SK [6]. TGF-B1 jest cytokina regulujaca odpowied? za-
palng, a takZze uczestniczaca w metabolizmie macierzy
zewnatrzkomérkowej oraz proliferacji i réznicowaniu
osteoblastéw [38]. Pomimo przestanek teoretycznych
wskazujacych na potencjalng role TGF1 w patogenezie
775K, nie potwierdzono istnienia zwiazku polimorfizmu
genu dla TGFB1 z podatnoscig na chorobe [39].

Na chromosomie 19q znajduja sie takze geny dla re-
ceptoréow KIR (killer immunoglobulin-like receptor). Re-
ceptory te rozpoznaja czasteczki MHC klasy | oraz regu-
lujg aktywnos¢ komérek NK [40]. W opublikowane]
ostatnio pracy Lopez-Larrea i wsp. wykazali czestsze
wystepowanie aktywujacego allelu KIR3DS1 u chorych
na ZZSK w poréwnaniu ze zdrowymi nosicielami
HLA-B27 [41]. Analogicznie, allel hamujacy KIR3DLI wy-
stepowat u chorych rzadziej niz w grupie kontrolnej.
Autorzy wysuneli wniosek, ze obecnos¢ KIR3DS1 lub
KIR3DL1 w potaczeniu z genotypami HLA-B*27s/HLA-B
Bw4-180 wptywa na podatnosé na ZZSK [41].

Badania na mysim modelu ZZSK, posiadajacym non-
sensowng mutacje w eksonie 12 genu dla regulatora
transportu nieorganicznych pirofosforanéw (gen ank),
daty poczatek badaniom nad rola ludzkiego homologu te-
go genu, ANKH. Potwierdzono zwigzek miedzy polimorfi-
zmem ANKH a wystepowaniem ZZSK [42, 43] oraz, co cie-
kawe, zaobserwowano zaleznos¢ od ptci chorych [43].

Gen CARD15 (NOD2), ktérego produkt dziata jako cy-
tozolowy receptor toll-podobny (TLR — toll-like receptor)
i uczestniczy w reakcji zapalnej, odgrywa role w patoge-
nezie choroby Ledniowskiego-Crohna [44], ktéra — po-
dobnie jak ZZSK — jest zaliczana do grupy seronegatyw-
nych spondyloartropatii. Mimo tego, nie wykazano wpty-
wu polimorfizmu CARD15 na rozw6j ZZSK [45]. Nie po-
twierdzity sie takze hipotezy sugerujace zwigzek miedzy
podatnoscia i wystepowaniem ZZSK a polimorfizmami
genéw dla TLR4 i czasteczki CD14 [46], tak jak nie wyka-
zano zaleznosci miedzy genem dla metaloproteinazy
3 (MMP-3) a ciezkoscia/podatnoscia na ZZSK [47].

Podsumowanie

Mimo nieustannego postepu prac nad genetycznymi
uwarunkowaniami ZZSK, z pewnoscig nie poznano jesz-
cze wszystkich genéw uczestniczacych w patogenezie
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choroby. Wiadomo, ze poza HLA-B27 takze inne geny, za-
réwno z uktadu MHC, jak i spoza niego, biorg udziat w roz-
woju choroby oraz wptywaja na ryzyko jej wystapienia.
Biorac pod uwage wspomniany juz silny udziat dziedzicz-
nosci w powstawaniu ZZSK, zidentyfikowanie genéw od-
powiedzialnych za rozwdj choroby z uzyciem coraz now-
szych technologii pozwoli nie tylko okresli¢ indywidualne
ryzyko rozwoju ZZSK, ale réwniez znacznie poprawi mozli-
wosci wczesnego rozpoznawania i leczenia choroby.
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