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Summary
The actualities in the etiology and in the pathway of the ankylosing
spondylitis with the ophtalmic manifestations

In our days the ankylosing spondylitis is considered a pluryfactorial disease with the
implication of more factors: genetic (the HLA-B27 antigen is determined in the 90-95% of the
patients), immunopathologic (the data which confirm the activity of the humoral system in the
AS represent the increased level of the immunoglobulins, predominantly 1gG and IgA detected
in the blood serum and/or in the synovial liquid of the patients with AS) and infectious (the viral
and bacteria antigens). The interrelation of these factors determines the pathway of the AS and of
the ophthalmic involving.

Rezumat

In prezent, spondilita anchilozanti se consideri o maladie plurifactoriald ce implica
factori genetici (antigenul HLA-B27 este determinat la 90-95% din spondilitici),
imonopatologici (date ce confirma activitatea sistemului umoral al imunitétii in SA este nivelul
crescut al imunoglobulinelor, predominant IgG si IgA depistate in serul sanguin si/sau in lichidul
sinovial al pacientilor cu SA) si celor infectiosi (antigeni virali si bacterieni). Interrelatia acestor
factori determina patogenia SA si al afectarilor oculare.

Spondilita anchilozanta (SA) este o afectiune inflamatorie cronicad de etiologie
incomplet cunoscutd, definitd prin afectarea continua a tesuturilor coloanei vertebrale,
articulatiilor sacroiliace, [1,9] uneori cu o importantd implicare a articulatiilor periferice,
entezelor si cu manifestari extrascheletice ( implicare oculard, cardiacad, pulmonara, neurologica
si renald) [2,3].

Etiologia spondilitei anchilozante, la momentul actual, este inca incomplet elucidata.
Dupa parerea mai multor savanti, par a fi implicate mecanismele mediate imun, dovada fiind
puternica asociere a statusurilor imunopatologice limfocitare, niveluri serice crescute de IgA si a
reactantilor de faza acuta, cum ar fi proteina C reactiva, fibrinogenul, acizii sialici etc., precum si
tabloul histopatologic inflamator al afectiunii. [5,6,7]

Cercetdrile din ultimii ani in domeniile geneticii umane si impactului complexului major
de histocompatibilitate prin asocierea subtipurilor HLA-B27, cat si modificarile la nivelul
biologiei moleculare au inregistrat un progres substantial in elucidarea etiologiei SA. [18,19,20]
Cu toate acestea problema factorilor etiologici, a diagnosticului precoce, a criteriiolor de evolutie
si prognostic 1si pastreaza actualitatea si argumenteaza necesitatea cercetarii stiintifice in acest
domeniu 1n vederea influentei si corelarii acestor factori cu afectarile extra-articulare si in special
cu cele oculare.

In prezent, spondilita anchilozanti se considerd o maladie plurifactoriald ce implica
factori genetici, imonopatologici si celor infectiosi. [6,7,8,11,]
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Factorii genetici

Caracterul familial al SA a fost confirmat de numeroase studii epidemiologice, relevind o
incidenta mai mare a bolii la rudele bolnavilor cu SA. [16,17,18]

La momentul actual este cunoscut faptul cd factorii genetici joacd un rol important in
aparitia bolii. In sursele de literaturd de specialitate este descris ¢ antigenul HLA-B27 este
determinat la 90-95% dintre pacienti, in unele studii aceste valori ating nivele 100% pacienti si
20-30% la rudele de gradul I al acestor pacienti, in timp ce incidenta HLA-B27 in populatia
generald atinge rata de aproximativ 8-12% de cazuri. Actualmente este confirmat faptul ca
13,6% din subiectii HLA-B27 pozitivi fac una din maladiile grupului SpA. [15,19]

Sdudiile familiale au relevat ca alaturi de markerul HLA-B27 si subtipurile sale, exista o
contributie aditionala a factorilor genetici. La gemenii monozigoti concordanta pentru boala este
de 63% [21] si chiar de 75% dupa alte studii [22] in contrast cu doar 12,5% la dizigoti, rata care
se dubleaza la gemenii dizigoti HLA-B27 pozitivi.

Grupul HLA-B27 este constituit din 31 de variante de alele. Frecventa subtipurilor
variaza in dependenta de etnii. HLA-B2705 si HLA-B2702 sunt cele mai frecvente in populatia
caucaziana, HLA-B2705 se regaseste la 90% din originari ai Europei de Est. Studii recente
demonstreaza asocierea strictd cu SA al alelelor HLA-B2705, B2701, B2702, B2703, B2704,
B2707 si B2708. Alelele HLA-B2706 si HLA-B2709 nu sunt asociate maladiei. [20,23]

SA la pacientii HLA-B27 pozitivi si negativi. [23,25,26]

Polimorfizmul promotorului TNF-alfa si genei IL- 1 pare a fi mai fidel legata de
susceptibilitatea pentru boala. Alelele microsatelite ale IL-10 au de asemenea functie protectoare,
cu exceptia IL-10 G8 care marcheaza tendinta catre spondiloartropatii [25]

S-a discutat participarea polimorfismului genei CYP2D6 [26,40] neprobatd insa de studii
ulterioare. [24]

Analiza genomului a identificat regiuni de susceptibilitate la nivelul cromozomilor 1p,
29, 6p, 9q, 10q, 169, 199.[11,18,26]

La sfarsitul anului 2007, cercetatorii britanici de la Wellcome Trust au reusit sa identifice
doua gene noi, care au un rol semnificativ in aparitia bolii. Aceste gene sunt: ARTS1 si IL23R.
Aceasta descoperire este foarte importantd si poate conduce la aparitia unor medicamente noi,
mult mai eficiente, decat cele existente pand in momentul de fata.[29,30,31]

Factorii infectiosi

Rolul factorilor infectiosi in etiologia SA nu este de subapreciat. Autorii ii redau
importantd majora unui set divers de antigeni atat virali, cat si bacterieni.[11,21]

Unii cercetatori sustin ipoteza peptidelor artritigene ca evenimente-trigger in patogenia
spondilitei anchilozante - in care s-a relevat prezenta ADN, ARN si proteinelor bacteriene la
nivelul articulatiilor afectate.

Numeroase studii au stabilit corelatia intre SA si forme subclinice ale bolilor inflamatorii
intestinale, ca si interventia florei rezidente intestinale reprezentata de enterobacterii, specii de
Bacteriodes si chiar bifidobacterii. [21]

Actualmente este sustinuta ipoteza implicarii Chlamidia trachomatis in declansarea SA,
dar in studiile efectuete acest agent patogen a fost depistat rar.

Mai multe studii au prezentat implicarea Klebsiella pneumonae in etiologia SA, avand ca
dovadd existenta nivelurilor serice crescute ale anticorpilor IgG si IgA anti polizaharide
apartinand Klebsiella pneumonae la pacientii cu SA. Aceste opinii sunt contraversate existand
cercetari care nu au relevat nici o prevalentd a Klebsiella pneumonae la bolnavii cu SA in raport
cu cei suferinzi de alte maladii reumatice sau cu indivizii sanatosi. [41]

Factorii imunologici

Cercetarile statutului imunopatologice ale pacientilor cu SA au identificat niveluri reduse
ale limfocitelor T, dar cu reactivitate crescuta in secretia citokinelor proinflamatorii: TNF-alfa si
interferon y la pacientii cu SA. La subiectii sanatosi HLA-B27 pozitivi s-a identificat
hiperactivitatea TNF-alfa a limfocitelor CD2, CD4 fara dereglarea numarului, comparativ cu
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subiectii HLA-B27 negativi. Insd actualmente s-a confirmat existenta productiei de IL 10 de
catre limfocitele T CD8+ la pacientii cu SA. Acestea sunt explicate partial de existenta unor
polimorfisme genetice interesand gena TNF-alfa.[11,40]

Date ce confirma activitatea sistemului umoral al imunitatii In SA este nivelul crescut al
imunoglobulinelor, predominant IgG si IgA depistate in serul sanguin si/sau in lichidul sinovial
al pacientilor cu SA. Unele cercetari, Tnsa demonstreaza niveluri scazute de IgA la pacientii cu
SA. Pe de alta parte s-a stabilit o interrelatie a nivelului sporit al IgG si IgA cu prezenta
antigenului HLA-B27. [9,11,25] Totusi, se considera ca nivelele crescute a IgA pot avea rol
trigger in declansarea unei reactii imune hiperergice din cadrul afectarii articulare, provocand
lansarea procesului autoimun sistemic. Insd, nu existd studii care ar prezenta dependenta
declansarii procesului autoimun si exprimarii afectarilor oftalmologice corelate cu nivelele serice
ale imunoglobulinelor. Pe de alta parte toate studiile existente cerceteaza doar nivelul IgA serice,
ca si o imunoglobulina secretorie implicata in manifestarile imunopatologice ale mucoaselor, dar
omit rolul altor imunoglobuline cum ar fi IgM si IgG. Dar se cunoaste rolul important a lor in
procesele autoimune sistemice §i declansarea procesului de neoangiogeneza. Anume aceasta a
indus interesul nostru in cercetarea tuturor tipurilor de Ig (A, M si G).

Patogenia spondilitei anchilozante

Cecetarille experimentale si clinice au dovedit importanta sistemului imun in declansarea
SA. In acest sens au fost efectuate un sir de studii privind implicarea limfocitelor T si B. Datele
privind implicarea limfocitelor B in declantarea maladiei sunt contradictorii. Unele cercetari
releva o cantitate maritd de celule B 1n singele periferic al bolnavilor, pecand altele constata un
nivel normal al celulelor B in SA. [34,35]

Datele privind concentratia diferitor celule T la pacientii cu SA diferda de la un autor la
altul. Studii efectuate in aceasta directie au relevat nivele scazute de celule T-supresor in sdngele
periferic al pacientilor cu SA in raport cu cei sandtosi, cu nivel normal sau marit al celulelor T-
helper. Alte studii nu au evidentiat astfel de diferente. [36,37]

Exista teorii ce explica rolul antigenului HLA-B27 in patogeneza SA. Conform teoriei
»receptorului”, sau dupa alti autori teoria ,,peptidei artritogene” antigenul HLA-B27 serveste ca
receptor pentru antigenii microbieni. Se considera ca in momentul cuplarii antigenului HLA-B27
cu antigenul microbian, ultimul inlocuieste P2-microglobulina care intrd in componenta
antigenul HLA-B27, ceea ce conduce la lezarea moleculei HLA-B27. [27]Ulterior are loc
dereglarea functiei limfocitelor T citotoxice in procesul raspunsului imun la infectia
intracelulard, ceea ce contribuie la persistenta ei. Raspunsul artritogen poate fi bazat pe cuplarea
proteinelor microbiene cu HLA-B27 si cu prezentarea lor ulterioard limfocitelor T CD8+cu
proprietati citotoxice.[36,38]

Potrivit teoriei ,,mimicriei moleculare” antigenul bacterian in complex cu o altd molecula
HLA poate avea proprietati comune cu HLA-B27 si poate fi recunoscutd de catre limfocitele T
citotoxice sau poate scadea reactia imuna catre peptidul ce provoaca boala (fenomenul tolerantei
imune). S-a constatat ca indivizii HLA-B27 pozitivi, prezinta o variabilitate in abilitatea de a
prezenta peptidele limfocitelor T citotoxice autoreactive. [5] Este sustinuta parerea ca moleculele
solubile HLA pot inhiba activitatea limfocitelor TCD8+, iar prevalarea CD4+.declanseaza boala.
In plus ele pot bloca antigenii HLA clasei 1. [9,10,15]

Autorii teoriei genetice sustin cd gena ce codifica HLA-B27 este cuplatd cu alte gene,
combinarea carora determind susceptibilitatea individului cétre boald sau catre unele manifestari
clinice ale acestea. Aceste pareri sunt sustinute prin stabilirea corelatiilor directe intre HLA-B27
cu sacroileita si iridociclita. [6,7]

Studii recente au demonstrat existenta unei corelatii intre activitatea afectiunii si
grosimea sinoviei, vascularizarea si gradul infiltrdrii ei cu macrofagice, in special cu tipul de
celule macrofagice CD163+ si polimorfonucleare neutrofile. Macrofagele CD163+ participa la
cresterea nivelului TNF-alfa si produc receptor CD163 solubil, care indicd cu nivelul de activare
celulara si poate fi analizat si 1n ser.[7,27]
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La nivelul membranei sinoviale au fost identificate TLR 2 si 4, care leagd componenti
antigenici ai bacteriilor Gram(-), considerati patogenici pentru raspunsul imun primar al
inflamatiei articulare. Studii etiopatogenetige au demonstrat prezenta in lichidul sinovial al
metaloproteazelor matriceale si inhibitorii tisulari ai acestora, exprimarea carora, in special
MMP-2, MMP-3 si MMP-9 au corelat cu parametrii activitatii procesului artritic.[27,28]

Existd pareri conform carora limfocitele Th17 sunt asociate patogenetic SA, sustinute
prin cresterea nivelului IL-21 si IL-23 ceea ce reflectd o hiperactivitate a Th17, dar fard o
oarecare corelatie cu clinica SA, avand rol major in artrita psoriazica. Pe de alta parte nivelul
ascensionat al factorului de crestere endotelial (VEGF) in lichidul sinovial concomitent cu
nivelul de vascularizatie al sinovialei si cu gradul de activitate al bolii determind productia
crescutd de MMP cu agravarea leziunilor destructive articulare.[29,33,34]

Procesul inflamator cronic din SA este localizat atat scheletal cu infiltrarea inflamatorie
predominantd a fibrocartilajului si osului subcondral, cat si extrascheletal. [12,13,14]
Fibrocartilajul entezeal este tinta predilectd a ripostei imune, ca si cartilajul situat la interfata cu
osul. Inflamatia entezelor se caracterizeaza prin edem, infiltrat inflamator cu limfocite TCDS8+,
TCD4+ si macrofage. Rezultatul procesului inflamator este distructia fibrocartilajului si formarea
ulterioara de spiculi ososi. [1,3,5]

La nivel vertebral procesul inflamator este localizat in zona de insertie a inelului fibros al
discului intervertebral pe marginea corpului vertebral si este urmat de erodarea marginilor
corpului vertebral, ce va duce, ulterior la pierderea concavitatii corpului vertebral cu aparitia
vertebrelor patrate. Inelul fibros se va osifica ulterior creAndu-se punti osoase intervertebrale,
numite sindesmofite. [2,4,6,20]

Articulatia sacroiliacd este afectatd precoce de procesul inflamator, iar infiltrarea
tesutului subcondral cu macrofage, limfocite, plasmocite va contribui la erodarea cartilajului
initial iliac, apoi celui sacrat. Studiile imunohistochimice realizate pe biopsii ale articulatiilor
sacroiliace au demonstrat prezenta unui infiltrat inflamator cu limfocite T CD4+, T CD8+,
macrofage si nivele crescute de ARNm pentru TNF-alfa. Procesul este urmat de osteoscleroza
subcondrala si in final anchiloza articulara.[1,3,20]

Conform datelor unor autori, in SA produsele limfocitelor B — imunoglobulinele, se
gisesc in sange in cantititi crescute. Aceasta se refera preponderent la IgA. In ceea ce priveste
concentratia IgG exista pareri contraversate. Unii autori au raportat scaderea concentratiei lor,
altii prezinta date despre menfinerea unui nivel normal al IgG, dar existd publicatii ce
demonstreazd hipoimunoglobulinemie selectivdi de IgG. In afard de aceasta, tot mai putini
cercetatori remarca hiperglobulinemie in caz de SA. Totusi, starea statusului imun la bolnavii cu
SA ramane neelucidata definitiv. [7,27]

Determinarea complexelor imune circulante (CIC) in sange in ultimul timp este folosita
foarte des. Dar CIC formate in organism pot provoca reactii patologice prin fixarea lor la nivelul
diferitor tesuturi cu ulterioara activare a complementului si inducerea reactiei inflamatorii.

In afard de lezarea tesuturilor, CIC influenteaza sistemul de reglare imunologica, ce
conduce la tulburari in populatia T- si B-limfocite. Insd, ca si in cazul imunoglobulinelor, nu
exista o parere unica in privinta CIC si evolutiei nivelului lor in sange in cadrul SA. [34]

Implicatii etiopatogenetice ale afectarilor oculare din spondilita anchilozanta

Interesarea oculard din SA se traduce cel mai frecvent printr-o uveitd acuta anterioara
(UAA), survenintd la 25-40% din pacienti la un moment dat in evolutia bolii. Studii
populationale au aratat faptul ca in America de Nord si Europa de Vest pana la 95% din pacienti
cu SA si uveitd anterioard sunt HLA-B27 pozitivi si aproximativ 50-60% din toti pacientii cu
UAA izolata sunt pozitivi pentru acelasi antigen. [8, 44]

Cercetarile genetice populationale au stabilit ca HLA-B27 are un risc genetic de
declansare a procesului patologic numai de 16%, pe cand pentru genele CMH valoarea
alcatuieste 50%, ceea ce demonstreazd existenta genelor suplimentare ce predispun la
dezvoltarea maladiei. Astfel, unele studii au demonstrat implicarea genei-MICA, situatd pe
bratul scurt al cromosomului 6, langa locusul B si are un 1nalt polimorfism. Aceastd gend este
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depistatad frecvent atit la pacientii cu UAA HLA-B27 pozitivi cit si la HLA-B27 negativi, dar si
la pacientii cu colitd ulceroasa si psoriasis. [10]

Recent, o0 scanare a genomului a fost efcetuata pentru UAA. Cea mai semnificativa
corelatie a fost gasita la locusul HLA, si anume a clasei I, care implica determinantele A, B, C,
dar si alte doud regiuni diferite de HLA, asa numitele non-HLA — cromosomul 1g25-1q31 si
9p21-9p24 au o corelatiec cu UAA. Aceste date au fost comparate direct cu scanarea genomului
pentru SA. In urma acestor cercetiri s-a stabilit ci regiunea bratului scurt al cromosomului 9 a
fost mult mai puternica pentru UAA decat pentru SA. Aceasta poate fi prima identificare a unui
locus specific pentru uveite. [15,16]

Au fost presupuse si alte asocieri intre UAA si HLA-DRB1*08, dar a fost contraversata
de alte studii ulterioare, care au prezentat rolul minor al clasei 1l ai CMH. [27]

Actualmente, este discutat rolul genei NOD-2 in patogenia SpA si afectarea oculara. Se
presupune ca gena este supusd mutatiei la pacientii cu SpA cu manifestari sistemice si poate fi
implicata in initierea inflamatiei uveale, insa date certe la moment nu sunt obtinute. [10]

Cateva directii de investigare au fost efectuate pentru a demonstra mecanismele
patogenetice ale inflamatiei uveale. Acestea au implicat examinarea celulelor sanguine
periferice, analiza proteinelor in ser si analiza celulelor si proteinelor din umoarea
apoasd/vitroasa oculard la pacientii cu uveite, in momentul inflamatiei active. In rezultatul
studiilor s-a obtinut nivele crescute de citokine inflamatorii in ser — IL-2, INF-y, IL-8 si MIF
(migration inhibitory factor), in umoarea apoasa — IL-2, INF-y, IL-12 si MIF, iar in corpul vitros
— IL-2 si MIF. [20,30,31,40] Pe langa citokinele inflamatorii in patogeneza uveitelor au fost
implicate unele chemokine, cum ar fi interferonul y cu proteina inductibila IP-10. Mai mult ca
atat, citokina reglatoare, conform acestor studii, IL-10 a fost scdzutd in umoarea apoasd la
pacientii cu uveita. [32]

Acsebilitatea anticorpilor monoclonali au declansat citeva studii care au demonstrat
prezenta limfocitelor T Tn umoarea apoasa, cu un numar mai elevat de CD4+ comparativ cu
CD8+, care au corelet cu activitatea maladiei. Tehnici mai sofisticate au confirmat aceste
observatii anterioare §i au demonstrat cd majoritatea limfositelor T din umoarea apoasa au
exprimat marcheri ,,de memorie”la antigenul FAS-prim (Functional Apoptosis System), care este
implicat in apoptoza. [42,43]

Cronicizarea procesului inflamator ocular si recidivele ar fi explicate prin persistenta
indelungata a limfocitelor T si B in cristalin, corpul ciliar, coroida si cornee. Aceasta are loc prin
trei mecanisme probabile:

- instalarea unui raspuns anamnestic la intalnirea cu antigenii microorganismul care a
produs in trecut un raspuns imun.

- activarea nespecificd a celulelor B intraoculare, ca rezultat la stimularea sistemului
imun umoral si hiperproductia imunoglobulinelor.

- reactie inflamatorie autoimuna intraoculara ca urmare al mimicriei moleculare
(chlamidii, yersinii, clebsielle) mediate umoral prin imunoglobuline specifice si formarea CIC.

Picul cercetarilor a fost odata cu obtinerea S-antigenului, proteina cu masa moleculara de
55000 daltoni, ce contine o mica cantitate de fosfolipide. Administrarea S-antigenului pe modele
animale a provocat inflamatie oculard, numitd uveita autoimuna experimentala. Un alt antigen
uveitogen este interfotoreceptorul proteic retinoid-conjugat, obtinut de catre B. Wiggert. 1. Gery
si coaut. In studiile acestui receptor s-a demonstrat proprietitile uveitogene ale lui. [43]

Pe de altd parte M. D. de Smet si coaut. au analizat determinantele peptidice al S-
antigenului uman, care participa la raspunsul T celular la pacientii cu UAA. Ei au demonstrat ca
celulele T ale acestor pacienti reactioneaza la un ansamblu limitat de peptide imunodominante al
S-antigenului cu declansarea unui raspuns imunopatologic umoral hiperergic non-controlabil
prin IgA, dar nu au fost cercetate IgG si IgM. [43]

Un rol important in dezvoltatea reactiilor imune produse de acesti antigeni o au celulele
limfocitare T. C. Chang si coaut. au confirmat cd in faza initiala al uveitei autoimune
experimentale apar T CDA4+, ulterior predomina T CD8+ cu proprietate citotoxica. Acelasi tablou
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a fost observat si la oameni, dar cu un impact mai semnificativ din partea imunopatologiei
umorale, considerate specifica organismului uman. [10]

Datele experimentelor au demonstrat cd in procesul inflamator uveal sunt implicate si
chemokinele, mai ales MIP-la (proteina inflamatorie macrofagald) si MCP-1 (proteina
chemoatractantd monocitard), expresia carora, cum demonstreaza U. Grane si coaut., coreleaza
cu activitatea si progresarea maladie. [45]

Concluzie

In prezent, spondilita anchilozanti se consideri o maladie plurifactoriald ce implica
factori genetici, imonopatologici si infectiosi.

Insa in pofida tuturor succeselor obtinute in cadrul aprecierii rolului factorilor genetici in
etiologia SA, pand azi nu se cunoaste impactul lor si in special al antigenului HLA-B27 in
afectarile sistemice din cadrul acestei patologii in deosebi al afectarii oculare. Nu exista date in
literatura care ar prezenta implicarea HLA-B27 in prezentatrea uveitelor anterioare sau
posterioare, cat si aprecierea particularitatilor clinice corelative. Nu se cunoaste definitiv
impactul procesului autoimun si imunopatologic sistemic asupra patologiei uveale din SA
Rémane neclar rolul altor imunoglobuline decat IgA Tn mecanismul mentinerii afectarilor aculare
si expresiei gravitatii lor. La fel nu s-a apreciat impactul activitdtii sindromului inflamator
articular sistemic si al CIC inrulati in procesul autoimun sistemic.
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AXELE PRINCIPALE iIN PATOGENIA ARTRITEI REACTIVE UROGENITALE
Gabriela Soric, Liliana Groppa, Natalia Becheanu
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Summary
The main axes in the pathway of the reactive urogenital arthritis

More trigger factors are known till this moment: the genetic factor (HLA B27, as well as
there were proved the innate deficiencies of TLR 4 and NOD 2 as active actors in the host
susceptibility to the infectious factors) and the infectious factor (the bacteria with the urogenital
gait, described in the literature are Chlamidia trachomatis, Ureaplasma urealyticum and
Micoplasma hominis). The pathway of the urogenital variant of the reactive arthritis involves the
cellular and humoral immunity disturbance with the hyperimmune response to the direct
invasion of the microorganism antigens in the joint or to the extraarticular infection.

Rezumat
Axele principale in patogenia artritei reactive urogenitale. La momentul actual sunt
descrise mai multe implicari trigger: factorul genetic (reprezentat de HLA B27, la fel sunt

.....

gazdei la factorii infectiosi) si factorul infectios (bacteriile cu poartd de intrare urogennitala,
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