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Szisztémas gyulladasos betegségek

e Autoimmun

* Immun-medialt inflammatorikus betegségek
(IMID)

* Autoinflammatorikus korképek



Autoimmun betegségek

Azonositott — vagy feltételezett — autoantigén
Adaptivimmunrendszer
Autoantitestek vagy autoreaktiv lymphocytak

Allatmodellben a fentiekkel atvihetd, illetve
eliminalasukkal javithato
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(Immune-Mediated Inflammatory Diseases)
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Autoinflammatorikus korképek

Rohamokban jelentkezs szisztémas
gyulladasos betegségek (periodikus 1az)

Altaldban jél meghatdrozott, monogénes
orokloédeésu

Laz, bébr, izlleti, neurologiai, szemészeti
tunetek, serositisek

A veleszlletett (természetes) immunrendszer
rohamszeru aktivaciojaval jar



Autoinflammatorikus vs autoimmun
betegsegek

e Autoinflammatorikus

Altaldban monogénes

A természetes
immunrendszer
tulmdkodése
Dendritikus sejt,
macrophag

Kulcs-citokin az interleukin-
1

F6 marker: CRP

Steroidra altalaban
mérsékelt reagalas
IL-1 gatlo célzott terapiak
(anakinra, canakinumab)

e Autoimmun

Altaldban polygénes

Az adaptivimmunrendszer
tulmdikodése
Autoantitestek, aktivalt
autoreaktiv lymphocytak

F6 marker: We

Steroidra,
immunszuppressziv
szerekre reagal
B-sejt gatlo, egyéb
anticitokin terapia



A NALP3 inflammaszoma

NALP3: szenzor
protein: NOD-like WSl crysials E
receptor (NLR)
csalad tagja —
citoszolikus
microbialis és
endogén veszély-
jelek szenzora
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http://arthritis-research.com/content/12/2/206/figure/F1
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FMF: familiaris mediterran laz, TRAPS: TNF-receptor asszocialt periodikus syndroma, CAPS:
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steril arthritis, pyoderma gangraenosum, acne, DIRA: IL-1-receptor antagonista deficiencia



Familiaris mediterran laz

Autoszomalis recessziv

1-3 napos attackok: synovitis, serositis,
dermatitis, laz

Hasi, mellkasi fajdalom (akar akut hasat utanozva)
Erysipelas-szerl bortlnet a labszarakon
Szovodmeény: AA-amyloidosis

Kezelés: colchicin élethosszig, attackok alatt:
steroid, NSAID

Colchicin-rezisztencia esetén: IL-1 antagonistak
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A Pyrin a MEFV
(Mediterranean
fever) gén
terméke

Az IL-1
aktivacios
komplexének
szabalyozdja

Mutacidja (loss
of function) az
inflammaszéma
gatlasanak
csokkenéséhez
vezet

Papin S, Cell Death Diff 2014
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TRAPS — TNF-receptor asszocialt
periodikus syndroma

1982: ,Familial Hibernian fever”

Autoszomalis dominans

Laz, borkittés, fasciitis, hasi fajdalom, pericarditis
Amyloidosis

Colchicinre rosszul reagal

Corticosteroidra valtozoan

TNF-antagonista, rezisztencia esetén IL-1
antagonista



Aggregated
misfolded
TNFR1 leading
to mild ER

stress

NF-kB activation

TRAPS oka: mutans, rossz harmadlagos szerkezet( (,félrehajtogatott”) TNF-
receptor-1, ami az endoplasmaticus reticulumban marad.

ER-stresszt okoz, ami aktivalja a mitochondrialis reaktiv oxigéngydk (ROS)
képzbdést

Fokozott MAPK aktivitas révén tobb citokin, f6leg TNF-alfa és IL-6, valamint
IL-1 termel6dése megnd

Sre e . . . Savic S, Best Pract Res Clin
Trigger lehet a bakterialis lipopoliszacharid a TLR4-en keresztul

Rheumatol 2012



Cryopyrin-asszocialt periodikus
syndromak (CAPS)

Familial cold autoinflammatory syndrome (FCAS),
Muckle-Wells syndrome (MWS), chronic infantile
neurologic cutaneous articular syndrome
(CINCA)/neonatal onset multisystem inflammatory
disorder (NOMID)

Autoszomalis dominans
Ujszulott-gyermekkori kezdet

Bér, izlletek, szem, csontok, agyhartya gyulladasa, 1az,
magas CRP, fvs — hideg expozicié utan

Sulyos esetek: hallasvesztés, hypertrophias
arthropathia, mentalis és névekedési retardatio

Kezelés: IL-1 antagonista
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Uritcariform exanthema NOMID-ban Ozen S, Nat Rev Rheumatol 2014




NOMID — hypertrophias
osteoarthropathia és tipusos arc

Forras: www.radiologycases.com



CIAST gene
Inflammasome B deiie

SRR il T

Inflammation

A =l NFxB modulation

NLR3 gén, mas néven CIAS1 gén (cold-induced autoinflammatory syndrome-1)

gén terméke a NALP3, mas néve cryopyrin.
A NACHT domén mutacidja miatt spontan aggregalddik és aktivalodik a NALP3-

inflammaszéma



Mevalonat-kinaz defektus (Hyper-lgD
syndroma) — MKD/HIDS

Visszatéro laz (4-7 nap), hasi fajdalom,
hasmeneés, borkiuteés, arthritis, nyaki
nyirokcsomo6-duzzanat, aphta, magas IgD

Mevalonic aciduria: pszichomotoros
retardacio, dysmorphia, ataxia, catarata,
egyeb malformatiok

Altalaban ujszildttkorban kezd6dik

Valtozo valaszkészség IL-1 vagy TNF-alfa
antagonistakra



MWS/FCAS
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Pvogén steril arthritis, pyoderma
gangraenosum, acne (PAPA syndroma)

e Autoszomalis dominans oroklodeés

* Neutrophilekben gazdag (pyogén)
exsudatumok az iztiletekben és a borben

 Deformalo bérhegek, izuleti contracturak
* iziileti dominancia esetén: IL-1 gatld
e Bortlinetek dominanciaja esetén: TNF-gatlo



Pyoderma gangraenosum és acne

PSTPIP1 gén mutacidja — a pyrin utvonal egyik cytoskeletalis fehérjéjének génje —
csokkent pyrin-funkcid



Blau syndroma

Familialis juvenilis granulomatosis —
autoszomalis dominans

Barna ichtyosiform bdérelvaltozas
Deformalo polyarthritis, jelent8s tenosynovitis
Recurrald uveitis



Barna papulosus bérelvaltozhas. B: synovitis, C: el nem sajtosodé granuloma

bdrben, D: granulomatosus uveitis, mely cataractahoz vezetett..
Sfriso P, Autoimm Rev 2012.



Muramil-dipeptid (MDP)
tartalmu bakterialis ,
fehérjék (Streptococcus, s o
Mycobacterium, Listeria) AR AR
aktivaljak a NOD2-t

(intracellularis
pathogének)

NOD2
inactive form

CARD= CARD

. . 7 e CARD= CARD
Oligomerizacio, NF-kB

aktivacio

Granulomaképz6dés

harom betegségre
hajlamosit: Blau
syndroma (az LRR
/ligandfelismer6/ régio),
Crohn betegség (NACHT
domén), gyermekkori
sarcoidosis

Gain of function mutacio
— spontan oligomerizacio



@ Pathogens Danger molecules
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Ozen S, Nat Rev Rheumatol 2014



Figure 1 NLRP3 inflammasome activation by monosodium
urate crystals
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So, A. K. & Martinon, F. (2017) Inflammation in gout: mechanisms and therapeutic targets
Nat. Rev. Rheumatol. doi:10.1038/nrrheum.2017.155
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Figure 4 Therapeutic targets .\
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Antioxidants targeting mitochondrial ROS
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NLRP3 inflammasome inhibitors
Plant molecule:

Colchicine

Small molecule:
MCC950

IL-1B processing inhibitors
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So, A. K. & Martinon, F. (2017) Inflammation in gout: mechanisms and therapeutic targets
Nat. Rev. Rheumatol. doi:10.1038/nrrheum.2017.155



