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A tiidérakon innen és tul: A dohanyzas immunoldgiai hatasai
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Termeészetes autoimmunitas

Bl B-sejtek (CD5+) — polireaktiv, kis affinitasu IgM
természetes autoantitesteket termelnek, melyek
keresztreagalnak konzervalt strukturakkal

|

antigének

hésokkfehérjék
enzimek (CytC, SOD)
membranfehérjék (2m)
citoplazmatikus fehérjék (aktin)
sejtmag antigének (DNS, hiszton)
vérplazmafehérjék (albumin, IgG)
citokinek, hormonok (IL-1)

mikrobialis
antigének
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Szérumfehérjék jelentos része
iImmunglobulin

steril korulmeények kozott
tartott egérben normal IgM
alacsony IgG

| Globulin
I

osszfehérje 60-80g/I

7-16 g/l IgG és
0,4-2,3 g/l IgM
Nature Reviews | Immunology egészsegesekben is jelentos

mennyisegu IgG és IgM

Nature Reviews Immunology 10, 778-786 (November 2010)



Az autoimmunitas molekularis alapja

a szomatikus genatrendez6dés random modon hoz
létre T- es B- sejt receptorszerkezeteket

kozuluk szamosan autoantigeneket ismernek fel

tolerancia mechanizmusai biztositjak a vedelmet a
koros autoimmunitastol



Centralis tolerancia

medullaris epithelialis sejtek, promiscuous
gén expresszié a thymusban, AIRE-gén

a sajat antigén MHC-komplexet nagy affinitassal
kotd T-sejtek negativ szelekcioja
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Termeészetes és koros
autoimmunitas
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Autoimmun betegsegek

legtobbjuk multifaktorialis (lehet monogénes), genetika, MHC gének (T-sejt)
szerzett és természetes immunitas is érintett lehet

a lakossag 3-5%-at érinti

tobbnyire feln6tt korban kezdbdik

nokben gyakoribb

kronikus lefolyast exacerbaciok és remissziok kisérik

szisztémas és szervspecifikus korképek



szervspecifikus autoimmun

betegségek
vitiligo
1-es tipusu diabetes mellitus
sclerosis multiplex

Basedow-kor

myasthenia gravis

Autoimmun betegségek

systemas autoimmun

betegségek

systemas lupus erythematosus
rheumatoid arthritis
systemas sclerosis
Sjogren-szindroma

polymyositis



autoimmun
betegség

B

immunregulacié o G
tolerancia sérilés :

Nature Immunology 2, 759 - 761 (2001) doi:10.1038/ni0901-759



Citokinek

fiziologias es patologias funkcioi

betegség
citokin colitis
szint psoriasis ileus
depresszio laz anorexia fajdalom odéma
leukocyta antibakterialis DC-érés egeészseg
toborzas hatas

fiziologias hatasok

JCI 2007 117; 289-296



Az autoimmun megbetegedések
kuszobelmeélete

By 5

autoimmun
betegség

egyének

hajlamositd 1 2 3 4 5
allélek
szama

a betegseg valdszinlsege
Nature Immunology 2, 802 - 809 (2001)
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Rheumatoid arthritis

prevalencia 0,4-0,8%
egypetejl ikrek konkordancia 30-50%
kétpetéjl ikrekben konkordancia 5%

Bone
erosion __

erosio

episcleritis
Bone
displacement

amiloidosis
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Patogenetikai téenyezok RA-ban

Genetic Environmental |croblome‘~~

Circulating
Y@ 0 antibody
Tissue inflammation /
Post-translational modifications “ Activated
(citrullination, homocitrullination, etc.) lymphocyte
Crossreactivity to self-antigens
Tissue
inflammation

Break in immune tolerance > Systemic autoimmunity

Nature Reviews | Rheumatology
Klareskog L, Catrina Al. Autoimmunity: lungs and citrullination. Nat Rev Rheumatol. 2015 May;11(5):261-2.



FAMILIAL INCIDENCE OF RHEUMATOID
ARTHRITIS AND ACUTE RHEUMATISM IN
100 RHEUMATOID ARTHRITICS.

BY

R. W. BARTER
Department of Physical Medicine, West Hertfordshire Hospitals Group

(RECEIVED FOR PUBLICATION OCTORER 23, 1951)

CURRENT COMMENT Arthritis and Rheumatism, Vol. 30, No. 11 (November 1987)

THE SHARED EPITOPE HYPOTHESIS

An Approach to Understanding The Molecular Genetics of Susceptibility to
Rheumatoid Arthritis

PETER K. GREGERSEN, JACK SILVER, and ROBERT J. WINCHESTER



Antitestek rheumatoid arthritisben
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Citrullinacio
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Autoantitestek megjelenése
rheumatoid arthritisben

B! |GM-RF és anti-CCP
@ antiCCP
0! IgM RF

15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 S5 4 3 2 1 0
a tunetek megjelenését megel6z6 evek

Nielen et al. Arthritis Rheum 2004;50:380-386
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Kornyezeti tenyezok rheumatoid
arthritisben

fertézések (parvovirus B19, rubeola)
stressz

asvanyi olajok

kavé napi 10 csesze folott!

alkohol védé hatas

dohanyzas



HLADRB1, PTPN22 eés a dohanyzas

RA-ban
HLADRB1

dohanyzas

N I HLADRB1

HLADRB?1 jelenléte esetén | jelenléte
dohanyzastdl fiiggetlen \\ ' esetén
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anti CCP-pozitiv RA

Kallberg H et al. Am J Hum Genet. 2007 May;80(5):867-75.



A dohanyosok vilagszerte

dohanyz¢ férfiak aranya %

dohanyzd6 nék aranya %

WHO REPORT ON THE GLOBAL TOBACCO EPIDEMIC, 2008
This map was created with GunnMap by GunnMap_Icon.svg.



A dohanyzas tortenete

els6 adatok k.e. 5000 —4000

« az izz6 dohany fustjét beszivva kabité vagy éléenkitd
hatas érhet6 el

vallasi ritualé majd elvezeti cikk

dohany termesztés / kereskedelem
« Europaban: 16. szazad (Portugalia — Kolombusz)
» a torok hodoltsag idejen jelent meg
hazankban:

« a 2000. evi adatok szerint a vilagon
mintegy 1,22 milliard ember dohanyazik.




Mit tartalmaz a cigaretta?

4000 kemial anyagot
katrany
szénmonoxid
aldehidek (acrolein)

nikotin DON'T EVEN
THINK OF IT




A dohanyzas immunologiai
hatasai

gatolja az immunvalaszt

a tartos dohanyzas T-limfocita anergiahoz vezethet
a T-limfocita aktivaciot gatolja

Th2 iranyba modositja az immunvalaszt

az alveolaris makrofagok fagocita és ic. baktériumolo
funkciojat a dohanyfust gatolja

Az alveolaris makrofagok TNF-a, IL-1, IL-6 termelése
csokken

gatolja a neutrofil funkciokat

PAD2 dohanyosok BAL sejtjeiben fokozott



A dohanyzas molekularis hatasai

oxidativ stressz:
« a dohanyfust GSH depléeciohoz vezet
« a cigarettafistben sok szabad gyok
» redox-szenzitiv NF-kB és AP-1 aktivacioja

o a PAD expresszio és aktivitas fokozott dohanyosok
tudejében

fibrinogénszint:
« dohanyosokban magas a szérum fibrinogén szintje
o citrullinalt fiorin RA-ban (ACPA)



A dohanyzas es az RA

a dohanyzas hatasa az RA patogenezisére

magasabb anti-CCP és RF szint
tobb extraartikularis manifesztacid (pl. rheumatoid csoma, vasculitis)
magasabb HAQ érték

gyorsabb radiologiai progresszio

1. Baka Z, Buzas E, Nagy G. Arthritis Research & Therapy 2009, 11:238; 2:Glossop JR et al. Rheumatology (Oxford) 2006, 45:1223-1229.



A dohanyzas es az RA kapcsolata

Immune response develops Pathological inflammatory response
. B >
F e — B - e
Humoral Synovial inflammation Bone and cartilage
immunity destruction

ACPA

T

Genes and Complications
environmental Comorbidities

factors
\ Time
Joint destruction

n @O
NO) TT

Activated T cells Activated B cells

¥

)’ Immune
complex

FoyR formation

Activated
macrophages

Klareskog L et al. Lancet, 2009. V373. 659-672
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Dohanyzas hatasa az RA-s betegek
kezelésére

tobb DMARD szukséges dohanyosokban

dohanyzas és a dohanyos anamnézis nem befolyasolja az
etenercept és az adalimumab kezelést

infliximab kezelésre adott klinikai valasz alacsonyabb mértékl a
dohanyosokban

L
QUIT OR DIE

Hyrich KL et al. Rheumatology 2006; 45: 1558-65;
Westhoff G et al. Rheumatology 2008; 47:849-54;



MIT TANACSOLJUNK A
BETEGEKNEK?

. Lowant, 1o, dive not, to.die.

% want to live not to die

efa gt live not to die |y
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Alcohol consumption is inversely associated with
risk and severity of rheumatoid arthritis

James R. Maxwell’, Isobel R. Gowers', David J. Moore? and Anthony G. Wilson'
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Review
Resveratrol, Potential Therapeutic Interest in Joint
Disorders: A Critical Narrative Review

Christelle Nguyen "2%* Jean-Francois Savouret 1>, Magdalena Widerak 12,
Marie-Thérése Corvol '*? and Francois Rannou 23
1 Université Paris Descartes, Sorbonne Paris Cité, Paris 75006, France;
jean-francois.savouret@parisdescartes.fr (].-ES.); marie-therese.corvol@parisdescartes.fr (M.-T.C.);

francois.rannou@aphp.fr (FR.)
2 INSERM UMR 1124, Faculté des Sciences Fondamentales et Biomédicales, Laboratoire de Pharmacologie,

Toxicologie et Signalisation Cellulaire, UFR Biomédicale des Saints Péres, Paris 75006, France
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Koszonom a figyelmet!
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AND 50 GOD SAID, *NO SMOKING'
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