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Abstract

Wereldwijd heeft 1-2% van de bevolking reumatoide artritis. Hoe deze ziekte echter ontstaat
is niet duidelijk. HLA moleculen lijken een genetische factor te zijn. HLA-DP lijkt geen rol te
spelen bij het ontstaan van de ziekte, maar HLA-DQ en HLA-DR lijken wel invloed te
hebben. Combinaties van deze allelen kunnen leiden tot een verhoogde kans op het ontstaan
van reumatoide artritis. Voornamelijk HLA-DR4 lijkt betrokken bij het ontstaan van
reumatoide artritis. Dit allel komt binnen de Europese bevolking veel voor, en mensen met
deze allelen lijken de ziekte in ernstiger mate te krijgen dan mensen zonder dit allel. Binnen
de HLA-DRBI familie blijken enkele allelen over een Shared Epitope te beschikken. De
allelen coderen voor gelijkende sequentie waardoor de kans groter is dat een dergelijke
peptide wordt gebonden. Dit zou een auto immuun response kunnen opwekken wat tot
reumatoide artritis zou kunnen leiden. Het Shared Epitope wordt specifiek geassocieerd met
anti-CCP positieve reumatoide artritis. Patiénten met CCP negatieve reumatoide artritis
ontwikkelen veelal een mildere vorm van de ziekte dan CCP positieve patiénten. Naast allelen
die de kans op reumatoide artritis vergroten zijn er ook allen die mogelijk een beschermende
werking bieden. Deze allelen coderen voor een DERAA sequentie. De RAP hypothese stelt
dat deze sequentie geen onderdeel vormt van de bindinggroeve, maar als losse peptide
fungeert die kan binden met HLA-DQ moleculen. Regulatoire T cellen kunnen dit complex
herkennen en onderdrukken de T cel respons. Juist deze respons zou verantwoordelijk kunnen
zijn voor de ontwikkeling van reumatoide artritis.



Inleiding

Reumatoide artritis is een veel voorkomende auto-immuunziekte. In Nederland heeft 20% van
de volwassen bevolking reumatische klachten, en naar schatting heeft 1-2% van de
wereldbevolking reumatoide artritis [1]. Het lichaam breekt hierbij lichaamseigen weefsel
rond de gewrichten af. De gewrichtskapsels raken ontstoken, waardoor ze opzwellen en
ontstekingsvocht produceren. Dit gebeurt voornamelijk in de knie€n, enkels, vingers en
polsen. Ook het kraakbeen en de botten kunnen op den duur worden aangetast [2]. Mensen
met de ziekte kunnen beperking in hun mobiliteit ondervinden, wat hun dagelijks leven sterk
kan beinvloeden. De ziekte is chronisch, en tot op heden niet te genezen. Er is veel medicatie
in omloop die de klachten doen afnemen, maar deze kunnen ernstige bijwerkingen
veroorzaken [3]. Reumatoide artritis kan zich op alle leeftijden ontwikkelen, hoewel de ziekte
zich het vaakst manifesteert bij personen boven de 50 jaar. De ziekte komt vaker voor bij
vrouwen dan bij mannen [4]. Over het ontstaan van reumatoide artritis is nog veel
onduidelijk, mede doordat het een multifactoriéle aandoening is. Overgewicht en roken lijken
het ontstaan van de ziekte te bevorderen [5]. Daarnaast is gebleken dat de kans op het krijgen
van reumatoide artritis toeneemt als familieleden de ziekte hebben. Hieruit blijkt dat ook
genetische factoren een rol spelen [6].

Een van de beschreven genetische factoren betrokken bij het ontstaan en de
pathogenese van reumatoide artritis is het zogenaamde Human Leukocyte Antigen (HLA).
HLA moleculen komen op alle kernhoudende cellen voor, en de HLA subtypes zijn zeer
polymorf. HLA-DR4 wordt sterk geassocieerd met het ontstaan van reumatoide artritis, maar
niet iedereen met reumatoide artritis is HLA-DR4 positief [8]. Ook ontwikkelt niet iedereen
met dit HLA subtype reumatoide artritis. In deze review zal worden ingegaan op de mogelijke
rol van de verschillende HLA subtypes bij het ontstaan van reumatoide artritis, met de nadruk
op HLA-DR4.

Het HLA systeem

HLA moleculen zijn verantwoordelijk voor de presentatie van antigenen aan T cellen.
T cellen herkennen de gepresenteerde peptide in de context van het HLA complex waardoor
deze cellen, na costimulatie, geactiveerd worden. Na activatie zorgen de T cellen er voor dat
de geinfecteerde cel wordt afgebroken met behulp van perforines, of dat er cytokines worden
uitgescheiden die er voor zorgen dat andere cellen van het immuunsysteem worden
geactiveerd en helpen het pathogeen uit het lichaam te verwijderen [9]. Hoewel HLA
moleculen een vergelijkbare functie hebben, is er toch enig verschil tussen de HLA klassen en
hun manier van T cel activatie. Dit zal verderop in dit hoofdstuk worden toegelicht.

T cellen kunnen geactiveerd worden door lichaamsvreemde peptiden, maar dit kan ook
gebeuren door lichaamseigen peptiden. Tolerantie wordt gereguleerd door de thymus en
regulatoire T cellen, wat er over het algemeen voor zorgt dat er geen immuunreactie optreedt
na contact met lichaamseigen peptiden. Wanneer dit echter wel gebeurt, spreekt men van een
auto-immuunziekte.

De expressie van HLA moleculen is genetisch bepaald, en de expressie van de HLA
coderende genen is codominant. Een kind erft één kopie van de HLA set van zijn vader en één
kopie van de HLA set van zijn moeder. De complete set vormt het haplotype. Doordat de
HLA genen zeer polymorf zijn is de kans dat 2 allelen van hetzelfde HLA gen worden
doorgegeven erg klein. Er zijn meer dan één miljoen combinaties mogelijk [10]. Over het
algemeen zijn mensen heterozygoot voor de HLA genen, en heeft ieder individu een ander
HLA haplotype. Alleen eeneiige tweelingen hebben een overeenkomstig HLA haplotype.



Op de korte arm van chromosoom 6 ligt een gebied dat voor het HLA codeert. Figuur
1 laat een schematische weergave zien van de HLA genen op het chromosoom.
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Figuur 1: HLA genen op chromosoom 6 [10]

De HLA genen zijn onderverdeelt in 3 verschillende groepen. HLA klasse 1 bestaat uit
6 verschillende loci. De HLA-A, HLA-B en HLA-C genen spelen een rol bij de antigeen
presentatie. HLA-E, HLA-F en HLA-G genen vervullen een andere rol binnen het
immuunsysteem en zullen buiten beschouwing worden gelaten. HLA klasse 2 bestaat uit 4
verschillende loci, te weten HLA-DP, -DQ, -DR en -DM. HLA-DM heeft een alternatieve
functie en zal niet behandeld worden. HLA klasse 3 genen coderen voor onderdelen van het
complement systeem, en ook deze zullen niet nader besproken worden.

HLA klasse 1

HLA klasse 1 moleculen presenteren peptiden aan CD8" cytotoxische T cellen. De
gepresenteerde peptiden kunnen afkomstig zijn van zowel pathogenen als lichaamseigen
eiwitten. HLA klasse 1 receptoren zijn opgebouwd uit een o keten en een B2-microglobuline
eiwit. De a keten heeft een massa van ongeveer 45 kDa en de kleinere B2-microglobuline
heeft een massa van 12 kDa. De o keten wordt gecodeerd door de HLA klasse 1 genen, maar
de B2-microglobuline wordt gecodeerd door een gen op chromosoom 15. De o keten is
opgebouwd uit een al, a2 en een a3 domein, waarbij ol en a2 de bindingsgroeve vormen
[11]. Op één cel komen zowel HLA-A, HLA-B als HLA-C voor. Doordat de paternale en
maternale allelen veelal verschillen komen er veel varianten van HLA moleculen op een cel
VOOr.

Bij de vorming van een HLA-A receptor wordt de o keten gevormd door het HLA-A
gen. Variaties in de o keten zorgen voor de diversiteit van HLA-A [12]. Om de verschillende
HLA-A isoformen in te delen maakt men gebruik van serotypering. Hierbij worden serotypes
aangegeven met een letter (Al, A2 etc.). Er zijn reeds 965 allelen bekend die voor 718
verschillende eiwitten kunnen coderen [13].

Het HLA-B gen codeert voor de o keten in de HLA-B receptor. Ook binnen het HLA-
B antigen komen veel variaties voor, elk met een eigen nummer. Allelen die veel op elkaar
lijken worden samen gecategoriseerd. Er zijn bijvoorbeeld meer dan 40 gelijkende allelen van
het subtype HLA-B27 [14]. Er zijn 1.543 allelen bekend van HLLA-B die coderen voor 1.230
verschillende eiwitten [13].

De o keten van HLA-C wordt gecodeerd door het HLA-C gen, en is ongeveer 45 kDa
en bevat 8 exonen [15]. Elk exon codeert voor een ander onderdeel. Polymorfismen binnen
exon 2 en exon 3 zorgen voor de peptide specificiteit binnen elk HLA klasse 1 molecuul.
Momenteel zijn van HLA-C 626 allelen bekend die voor 464 verschillende eiwitten coderen
[13].



HLA klasse 2

HLA klasse 2 moleculen komen alleen op antigeen presenterende cellen (APC) voor
zoals dendritische cellen, monocyten en B-lymfocyten [9]. HLA klasse 2 moleculen activeren
CD4" T helper cellen die cytokines produceren om andere immuun cellen te rekruteren om
een adequate immuun respons op te wekken. De HLA klasse 2 moleculen worden gevormd
door een o keten en een P keten. De beide subunits worden door verschillende loci gecodeerd
[16]. De a keten en de B keten worden beide opgebouwd uit een o helicaal N terminus en een
B sheet. De beide a helices vormen de peptide bindingsgroeve. HLA-DP, HLA-DQ en HLA-
DR komen tegelijkertijd tot expressie op antigeen presenterende cellen. HLA-D moleculen
spelen een belangrijke rol bij orgaandonatie [17].

De a keten wordt door HLA-DPA1 en HLA-DQA1 gecodeerd, de 3 keten door HLA-
DPB1 en HLA-DQBI [18]. Het polymorfisme in de o ketens en de B ketens is erg groot. Een
individu vormt vaak twee verschillende o ketens en 2 verschillende 3 ketens. Hierdoor zijn er
dus bijvoorbeeld 4 DQ isovormen. De DQ loci zitten dicht in de buurt van de DR loci, en
zouden dus interactie met elkaar kunnen aangaan [10]. HLA-DQ speelt bij de ontwikkeling
een belangrijke rol bij het herkennen van lichaamseigen antigenen en tolerantie.

De genetische
achtergrond van HLA-DR DR11
moleculen zit complexer in
elkaar. De  HLA-DR DRE DR1*0301
o keten wordt gecodeerd DR1*0306/DR1°0307DR
door de HLA-DRA locus. DR Q00
De HLA-DR f keten wordt
door 4 verschillende loci
gecodeerd. HLA-DRBI1
codeert voor de 1 keten,
HLA-DRB3, HLA-DRB4
en HLA-DRBS5 coderen
respectievelijk ~ voor de
B3, B4 en B5 keten [19]. De
HLA-DRB loci zijn erg
variabel en coderen voor
veel verschillende eiwitten.
Figuur 2 geeft een
overzicht van de
verschillende HLA-DR
moleculen die gevormd
kunnen worden. Elk
subtype kan nog verder
worden onderverdeeld in DR51
subklassen. Deze worden
aangegeven met cijfers. Figuur 2: HLA-DR typering [20]

Hoewel de verschillende HLA subtypes allemaal van elkaar verschillen hebben ze wel
een overeenkomstige functie. Allen presenteren antigenen. Door de variatie in de
mogelijkheid tot presentatie van antigenen worden bepaalde HLA moleculen geassocieerd
met het ontwikkelen van reumatoide artritis. Welke HLA subtypen specifiek met reumatoide
artritis worden geassocieerd, en wat hun rol precies inhoudt zal in het volgende hoofdstuk
worden besproken.
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HLA-DP en HLA-DQ associatie met reumatoide artritis

HLA-DP

Over het algemeen worden HLA-DP moleculen niet geassocieerd met het ontstaan van
reumatoide artritis [21]. Over de rol die de verschillende allelen spelen bij de klinische
expressie van de ziekte is nog weinig bekend. De expressie van het HLA-DPB1*0401 allel in
patiénten met reumatoide artritis is wel significant verhoogd [22] en er zou een rol weggelegd
kunnen zijn voor de interactie tussen HLA-DP en HLA-DR. Deze interactie zou de
manifestatie van de ziekte mogelijk kunnen verzwakken [23]. De rol van HLA-DP binnen het
immuunsysteem is nog niet geheel bekend. HLA-DP moleculen zijn wel in staat om antigenen
te presenteren aan CD4+ T cellen [24]. HLA-DPBI allelen zouden een rol kunnen spelen bij
auto-immuunziekten. DPB1#0201 zou bijvoorbeeld een rol spelen bij het ontstaan van
chronische jeugd artritis, maar er is slechts een link gelegd [25]. Concreet bewijs voor het
initi€ren van artritis is nog niet geleverd.

HLA-DQ

Van de drie mogelijke DQB1*03 allelen worden alleen DQB1*0301 en DQB1*0302
geassocieerd met HLA-DR4 [26]. In enkele studies werden deze 2 DQB1*03 allelen ook met
reumatoide artritis geassocieerd [26,27]. Latere studies bleken deze resultaten niet altijd te
kunnen verifiéren. Hoewel deze DR/DQ combinaties genetisch gezien geen predispositie
hoeven te bieden aan reumatoide artritis, is er wellicht wel een rol bij de klinische
ontwikkeling van de ziekte. De rol bij de biologische expressie van die ziekte is echter nog
niet geheel duidelijk. Studies hebben tot nog toe tegenstrijdige resultaten opgeleverd.

Reumatoide artritis in diermodellen

In B10.RQB3 muizenstammen kan een ziekte geinduceerd worden die vergelijkbaar is
met reumatoide artritis. De ziekte manifesteert zich na immunisatie met homoloog of
heteroloog type 2 collageen. Deze collageen geinduceerde artritis is voor de immuun respons
afhankelijk van IA genen. Dit zijn genen van het Major Histocompatibility Complex (MHC)
klasse 2, welke overeenkomen met HLA-DQ genen in de mens. Muizen uit de B10.RQB3
stam zijn drager van het H-2A"% haplotype wat gevoelig is voor het ontwikkelen van
reumatoide artritis [28]. Van nature zullen deze muizen geen H-2% moleculen - de
tegenhanger van HLA-DR - tot expressie brengen omdat hun Eb gen, wat codeert voor deze
moleculen, niet functioneert. Door een transgeen Eb gen te introduceren werd resistentie
ontwikkeld tegen een collageen geinduceerde artritis. Dit toont aan dat er wellicht een
associatie is tussen IA genen en artritis is muizen. Deze associatie werd later opnieuw
aangetoond door David et al [29]. In deze studie werden knock-out muizen gebruikt waarbij
de MHC klasse 2 moleculen ontbraken. Ook hier trad resistentie tegen collageen geinduceerde
artritis op.



HLA-DR associatie met reumatoide artritis
HLA-DR1 en HLA-DR10

Tabel 1 toont een overzicht van de verschillende HLA-DRBI allelen. Bij verschillende
haplotypes is onderzocht of er een verband bestaat met het ontstaan van reumatoide artritis.
De HLA-DR allelen alleen worden over het algemeen niet geassocieerd met het ontstaan van
reumatoide artritis, maar vaak worden combinaties van verschillende allelen onderzocht. In de
tabel staan ook de DQB1, DQA1 en DRBI haplotypes weergegeven. Daarnaast wordt per
haplotype een mate van associatie aangegeven.

Haplotype (DQB1-DQAT-DRB1) RA association Remarks

0501-0101-0101 weak ® additive effect in DQ3/5 heterozygotes @ associated with mild RA

0501-0101-0102 weak

0501-0101-0103 no ® suspected protective

0301-0300-0401 yes ® asscciated with severe RA @ might predispose to RA less than DQB1 #0302-DQA1%0301-DRB 10401
0302-0300-0401 yes @ asscciated with severe RA

0302-0300-0402 no ® protects against RA or at least severe disease

0300-0300-0403/06/07 weak ® does not predispose to RA but contributes to RA in DQ3/3 homozygotes and DQ3/5 heterozygotes
0300-0300-0404/08 yes? @ additive effect in DQ3/3 and DQ3/5 individoals, but association with RA by itself is not so clear
0202-0300-0405 no? @ does not seem to be associated with RA but needs to be better evaluated

0302-0300-0405 yes

0401-0300-0405 yes

0303-0300-0901 weak e implicated in R A association but needs better evaluation

0501-0101-1001 weak ® associated with mild RA @ additive effect in DQ3/5 heterozy gotes

0600-0102/03-1301/02 noe ® protects against RA or at least severe disease

0301-0501-1402/06 no? @ unclear association, only reported among poorly admixed populations

Tabel 1: HLA-DRBI1 subtypes en hun associatie met reumatoide artritis [30].
DRB1*0101

Het DRB1*0101 allel komt vrij vaak voor in de Noord Europese en de Noord
Amerikaanse populaties [30]. Het allel wordt sterk geassocieerd met het ontstaan van
reumatoide artritis. DRB1*0101 alleen heeft echter maar een kleine invloed vergeleken met
combinaties met andere allelen, zoals DRB1*0404 en DRB1*0401. Deze combinaties
verhogen het risico respectievelijk 5 en 6 maal [31].

DRB1%0102

Binnen bevolkingsgroepen rondom de Middellandse Zee en binnen Afrika komt het
DRB1*0102 allel vrij algemeen voor [30]. DRB1#0102 verschilt slechts op codon 85 en 86
met DRB1*0101. Er is een zwakke associatie met het ontstaan van reumatoide artritis,
vergelijkbaar met het DRB1*0101 allel.

DRB1%0103

Dit allel komt zeer weinig voor binnen de humane populatie. Hierdoor is er ook erg
weinig over bekend is. Over het algemeen gaat men er van uit dat dit allel geen rol speelt bij
de ontwikkeling van reumatoide artritis. Bewijs hiervoor heeft men echter nog niet.

DRB1%1001
Het verschil tussen DRB1#1001 en DRB1*0101 ligt in 10 aminozuren in de antigen

bindingsgroeve [32]. Het allel komt veel voor binnen de Spaanse populatie [30]. In
combinatie met DR4 allelen verhoogt het de kans op het ontwikkelen van reumatoide artritis.



DQ associatie

DRB1*#0101, *0102, *1001 en *0103 allelen worden allen geassocieerd met dezelfde
DQ allelen: DQB1*0501 en DQA1*0101 of *0104 [30]. Doordat de verschillende DQ allelen
niet willekeurig worden verdeeld binnen een populatie is het lastig om te bepalen wat de
invloed van DQS5, los van DR1 en DR10, is bij het ontstaan van reumatoide artritis.

HLA-DR9 en HLA-DR14

DRB1#0901

Het DRB1*0901 allel komt vrij algemeen voor in de Aziatische populatie, en werd
voor het eerst in verband gebracht met het ontstaan van reumatoide artritis in patiénten uit
Chili [30]. DRB1#0401/%0901 en DRB1*0101/%0901 heterozygoten verhogen de kans op het
ontstaan van de ziekte [33]. DRB1*0901 wordt vaak geassocieerd met DQB1*0303 en
DQA1*03 of met DQB1*%0202 en DQA1*03.

DRB1%1402 and *1406

Deze allelen komen veel voor in stammen van Amerikaanse indianen, en komen vaak
voor in combinatie met DQB1*0301 en DQA1*0501 [30]. Onderzoek aan deze allelen levert
tegenstrijdige resultaten op. Enerzijds bleken 91% van de patiénten met reumatoide artritis het
DRB1*#1402 te dragen, waaruit zou kunnen worden geconcludeerd dat er een sterke associatie
is [34]. Anderzijds bleek het allel ook algemeen in de controle populatie voor te komen, met
een frequentie van 80% [35]. Het DRB1*1402 allel wordt wel in verband gebracht met
reumatoide artritis omdat de ziekte veel voor komt binnen bevolkingsgroepen die afstammen
van Amerikaanse indianen. Mensen die homozgoot zijn voor DRB1*1402 krijgen geen
ernstiger vorm van reumatoide artritis dan mensen die heterozygoot zijn. DRB1*1406 werd
niet in verband gebracht met de ziekte. Het allel komt zelfs minder voor in pati€nten met
reumatoide artritis dan in controle groepen, respectievelijk 13% versus 23%.



HLA-DR4 associatie met reumatoide artritis

Binnen de Europese populatie zijn 60-70% van de mensen met reumatoide artritis
drager van het HLA-DR4 allel. Gekeken naar de wereldbevolking komt dit neer op 30% van
alle mensen met reumatische verschijnselen [36]. Hieruit blijkt dat er een sterk verband lijkt
tussen HLA-DR en het ontwikkelen van reumatoide artritis. Verschillende subtypes van
HLA-D4R zijn onderzocht op hun invloed op de ontwikkeling van de ziekte. Over het
algemeen wordt HLA-DR4 geassocieerd met ernstiger vormen van reumatoide artritis. Van
Zeben et al heeft in een 8 jaar durend follow-up onderzoek aangetoond dat HLA-DR4
positieve patiénten 5 maal meer bot erosie vertoonden dan controle patiénten [37]. Bot erosie
wordt over het algemeen gehanteerd als parameter voor de ernst van reumatoide artritis.

DRB1#0401

In de Noord Europese bevolking en in Noord Amerika is DRB1*0401 het meest
voorkomende allel, met een frequentie van ongeveer 64% [30]. Het allel is veelal gekoppeld
aan andere allelen, te weten DQB1*0301-DQA1*03 (DQ7) of DQB1*0302-DQA1%*03
(DQ8). DRB1*0401, en gerelateerde haplotypes, worden sterk geassocieerd met het ontstaan
van reumatoide artritis. Het dragen van 2 van deze allelen, of heterozygoot zijn voor
DRB1#0401/%0404 kan leiden tot een van de ernstigste vormen van reumatoide artritis [38].

DRB1%0402

Dit allel wordt vaak geassocieerd met DQB1*0302-DQA1*03. DRB1*0402 wordt niet
geassocieerd met het ontstaan van reumatoide artritis, en zou wellicht zelfs een preventieve
werking kunnen hebben.

DRB1%0403, #0406 en #0407

In Europa komen deze allelen niet zo vaak voor, maar in Nederland heeft ongeveer
15% van de bevolking deze allelen [30]. De allelen komen vaak samen voor met
DQB1#0301-DQA1*03 en DQB1*0302-DQA1*03. Zelf kunnen de allelen niet leiden tot
reumatoide artritis, maar in combinatie met DRB1*0401, #0404 of *0101 is er een associatie
met een verhoogde kans op het krijgen van de ziekte [32].

DRB1%0404 en #0408

Ongeveer 19% van de Nederlandse populatie bezit DRB1*0404 en DRB1*0408
allelen [30]. Het is nog niet duidelijk wat hun rol is bij het ontstaan van reumatoide artritis.
Studies hebben aangetoond dat DRB1%0404 allelen significant vaker voorkomen in patiénten
met reumatoide artritis, vergeleken met controle patiénten. Andere studies hebben aangetoond
dat het allel zelf geen aanleiding kan zijn tot het ontstaan van reumatoide artritis. In
combinatie met DRB1*0401 verhoogt het allel wel het risico op het krijgen van de ziekte
[39].
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DRB1#0405

In Noord Europa komt dit allel zelden voor, maar in Azi€ en landen rond de
Middellandse Zee is het veelvoorkomend [30]. In de Zuid Europese populatie wordt
DRB1#0405 vaak geassocieerd met DQB1*0302-DQA1*0301 of DQB1*0202-DQA1*03,
maar in de Aziatische populatie vormt zich een DQB1*0401-DQA1*03-DRB1*0405
haplotype. DRB1*0405 wordt sterk geassocieerd met het ontstaan van reumatoide artritis.
Zowel in de Aziatische populatie als in de Mediterrane populatie [40,41].

DQ associatie

DQB1*0301-DQA1*03 (DQ7) en DQB1*0302-DQA1*03 (DQ8) worden beide
geassocieerd met HLA-DR4. Over de functie van beide allelen apart is nog enige controverse.
DQS8 zou wel kunnen leiden tot het ontstaan van reumatoide artritis, waar DQ7 dit niet zou
kunnen [42]. Een mogelijke verklaring hiervoor zou de variatie in frequentie kunnen zijn
binnen de onderzochte populatie met de allelen DQB1*0301-DQA1*03-DRB1*04 en
DQB1*0302-DQA1*03-DRB1*04. Studies hebben aangetoond dat patiénten met reumatoide
artritis, met een genotype wat voor een hoger risico kan zorgen, op zijn minst één
DQB1*0302 allel bezitten [43]. Hieruit zou geconcludeerd kunnen worden dat DQS een
sterke associatie heeft met het ontstaan van reumatoide artritis. DQ7 lijkt alleen een additief
effect te hebben.
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De Shared Epitope hypothese

De HLA-
DRB1*0101, *0102,
*0401, *0404, *0405 en HLA-DRBI* AA70.74 3 HVR
*0408 allelen vormen -
gelijkende eiwitten. Ze : ] 0101 QRRAA
hebben een overeen- # 0102 QRRAA
komstige 5AA sequentie, £ R0 ) 0401 QKRAA
Q" K/R RAA, in de b i QRRAA
derde hypervariabele : ' g E ﬁ : :
regio (HVR) van het :

DRB1 molecuul [44]. RRRAA
Deze regio is betrokken QRRAA
bij de peptide binding in
de groeve van het HLA
molecuul. De K of R op
positie 71 is positief
geladen, wat zorgt voor
affiniteit voor onder Figuur 3: HLA-DRB1* allelen met een Shared Epitope [44]

andere negatief geladen aminozuur residuen. De Shared Epitope hypothese stelt dat deze
DRB1 moleculen dezelfde peptiden zullen binden en zo een auto-immuun respons kunnen
opwekken die tot reumatoide artritis kan leiden. Er is echter, na ruim 15 jaar onderzoek, nog
steeds geen peptide gevonden dat specifiek reumatoide artritis veroorzaakt. Figuur 3 geeft een
overzicht van de allelen die een Shared Epitope bezitten. HLA-DRB1*1001 en HLA-
DRB1#1402 zijn later, na vervolgonderzoeken, toegevoegd als allelen met een Shared
Epitope.

Het Shared Epitope wordt specifiek geassocieerd met anti-CCP positieve reumatoide
artritis, en niet met CCP negatieve reumatoide artritis. Lange tijd werden Reuma Factoren
(RF) gebruikt als diagnostische factor voor reumatoide artritis. RF zijn autoantilichamen
gericht tegen het Fc gedeelte van IgG. De gevoeligheid en specificiteit van RF voor
reumatoide artritis zijn echter erg laag, respectievelijfk 60-70% en 80-90% [45]. In
vervolgonderzoeken werden verschillende autoantilichamen gevonden die een hogere
specificiteit voor reumatoide artritis toonden, maar de ontdekking van autoantilichamen tegen
Cyclic Citunilinated Peptides (CCP) vormden een doorbraak. Hoewel hun gevoeligheid voor
reumatoide artritis vrijwel gelijk is aan RF, is hun specificiteit met 99% veel hoger. RF en
anti-CCP antigenen komen jaren voordat de ziekte zich manifesteert al in het lichaam voor
[46]. Beide factoren worden in verband gebracht met de ernst van de ziekte.

HLA-DR3 wordt geassocieerd met deze CCP negatieve reumatoide artritis [47]. In een
gemiddelde groep pati€énten met reumatoide artritis is 2/3 anti-CCP positief. Deze patiénten
krijgen over het algemeen en ernstiger vorm van de ziekte waarbij gewrichten sneller
beschadigd raken. Ongeveer 1/3 van de patiénten is CCP negatief, en deze personen hebben
over het algemeen een mildere vorm van de ziekte. De frequentie van HLA-DR3 allelen is in
deze patiénten meestal verhoogd [45]. Doordat RF en anti-CCP antilichamen veelal samen
voorkomen en het Shared Epitope ook geassocieerd wordt met reumatoide factoren is
onderzocht of deze associaties afthankelijk van elkaar waren. De associatie tussen het Shared
Epitope en reumatoide factoren bleek secundair aan de associatie tussen het Shared Epitope
en anti-CCP antilichamen te zijn [48].

Gregersen et al

12



De RAP hypothese

In onderzoek van Zanelli

et al werd Dbij collageen DRB]__” DERA A” .

geinduceerde artritis (CIA) in
muizenstammen ontdekt dat er DERAA *0103
ook HLA allelen zijn die een g

beschermende werking bieden *0402
tegen  het  ontstaan  van *1102
reumatoide artritis [49]. De
onderzochte allelen bezaten ook | *1103
een Shared Epitope, welke
gekenmerkt wordt door de | *1301

overeenkomstige DERAA ; #1302
sequentie. Deze sequentie wordt

gecodeerd door onder andere Figuur 4: DRB1 allelen geassocieerd met de DERAA sequentie [44]
HLA-DRB1*0103, *0402,

*1102, *1103, *1301 en *1302. Figuur 4 geeft een overzicht van de betrokken DRB1 allelen
bij de vorming van de DERAAA sequentie.

Aan de hand van deze bevindingen werd een Rheumatoid Arthritis Protection (RAP)
hypothese gevormd [49,50]. Men stelde in deze hypothese dat d¢ DRB1 DERAA sequentie
geen onderdeel vormde van de bindingsgroeve van het DRB1 molecuul, maar als een peptide
fungeerde die kon binden met HLA-DQ moleculen. Dit complex zou herkend kunnen worden
door regulatoire T cellen. Deze regulatoire T cellen zouden de T cel respons kunnen
onderdrukken die reumatoide artritis kan induceren.

Overige beschermende allelen

Enkele andere DRB1 allelen hebben mogelijk ook een beschermende werking bij het
ontstaan van reumatoide artritis. De DRB1*0701 en DRB1*1501 allelen komen minder in
mensen voor met reumatoide artritis vergeleken met controle groepen [51]. Toch zijn er veel
patiénten heterozygoot voor DRB1*0401/*0701 of *0401/*1501. DRB1*13 allelen komen
significant verminderd voor in patiénten met reumatoide artritis. Bij de overerving van ouder
op reumatoide artritis patiénten worden DRB1*13 allelen als enige verminderd overgeérfd.
DRB*1301 en *1302, in combinatie met DRB1*0101 en DRB1*1001, zouden bescherming
kunnen bieden tegen het ontwikkelen van reumatoide artritis bij mensen die wel drager zijn
van HLA- klasse 2 allelen die predisposeren voor de ziekte [30].
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Conclusie

Hoewel HLA-DP geen rol lijjkt te spelen bij het ontstaan van reumatoide artritis lijken
HLA-DQ en HLA-DR wel invloed te hebben op het ontstaan van reumatoide artritis. Het
effect van de allelen alleen is veelal miniem, en kan over het algemeen tot een mildere vorm
van reumatoide artritis leiden. De invloed van verschillende allelen samen is meestal groter.
De kans op het ontwikkelen van reumatoide artritis neemt hierdoor toe, en de ziekte
manifesteert zich over het algemeen in een ernstigere mate.

Enkele allelen lijken de kans op het ontstaan van reumatoide artritis te vergroten.
HLA-DQ is in mindere mate betrokken bij het ontstaan van de ziekte, maar speelt wellicht
wel een rol bij de klinische ontwikkeling van de ziekte. Verder onderzoek kan hier wellicht
meer duidelijkheid in verschaffen. HLA-DR allelen lijken een grotere rol te spelen bij het
ontstaan van reumatoide artritis. Verschillende HLA-DR subtypen worden geassocieerd met
de kans op het ontstaan van de ziekte. Voornamelijk voor HLA-DR4 lijkt een belangrijke rol
weggelegd. Binnen de Europese bevolking blijken deze allelen met een hoge frequentie voor
te komen. Patiénten met deze allelen blijken een ernstiger mate van reumatoide artritis te
ontwikkelen met een ernstige mate van bot erosie vergeleken met controle patiénten.

HLA-DRB1*0101, *0102, *0401, *0404, *0405, *0408, *1001 en *1402 blijken
over een Shared Epitope te beschikken. De allelen coderen voor een overeenkomstige
sequentie waardoor de kans groter is dat eenzelfde peptide wordt gebonden. Dit zou een auto-
immuun respons kunnen opwekken wat tot reumatoide artritis zou kunnen leiden. Een
specifieke peptide die tot reumatoide artritis kan leiden is tot op heden nog niet gevonden.
Wel zijn er anti-CCP autoantilichamen gevonden, die reeds jaren voordat reumatoide artritis
zich manifesteert in het lichaam voorkomen. Reumatoide factoren, samen met anti-CCP
antilichamen, vormen belangrijke parameters voor de mate waarin reumatoide artritis zich
manifesteert. Het Shared Epitope wordt specifiek geassocieerd met anti-CCP positieve
reumatoide artritis. Patiénten met CCP negatieve reumatoide artritis ontwikkelen veelal een
mildere vorm van de ziekte dan CCP positieve patiénten. De frequentie van HLA-DR3 in
CCP negatieve patiénten is vaak verhoogd. De associatie tussen reumatoide factoren en het
Shared Epitope lijkt secundair te zijn aan de associatie tussen het Shared Epitope en anti-CCP
antilichamen.

Naast allelen die de kans lijken te vergroten op het ontwikkelen van reumatoide artritis
lijken er ook allelen te zijn die een remmende werking hebben op het ontstaan van de ziekte.
Deze allelen coderen voor een DERAA sequentie. De RAP hypothese stelt dat deze sequentie
geen onderdeel vormt van de bindinggroeve, maar als losse peptide fungeert die kan binden
met HLA-DQ moleculen. Dit complex kan worden herkend door regulatoire T cellen die de T
cel respons kunnen onderdrukken. Juist deze respons zou verantwoordelijk kunnen zijn voor
de ontwikkeling van reumatoide artritis.

Naast de allelen die betrokken zijn bij de RAP hypothese zijn er nog enkele allelen die
een rol lijken te spelen bij de bescherming tegen reumatoide artritis. DRB1#0701 en *1501
lijken in lagere frequentie voor te komen in patiénten met de ziekte. Desondanks komen
DRB1#0401/%0701 of *0401/%1501 heterozygoten veel voor in pati€nten met reumatoide
artritis. HLA-DRB13 allelen komen significant minder frequent voor bij patiénten met de
ziekte. Deze allelen worden minder vaak overgeérfd dan men bij een normale overerving zou
verwachten. Er wordt verondersteld dat DRB*1301 en *1302, in combinatie met DRB1*0101
en DRB1*1001, bescherming zou kunnen bieden tegen het ontwikkelen van reumatoide
artritis bij patiénten die positief zijn voor HLA klasse 2 allelen die wel predispositie bieden tot
de ziekte.
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Discussie

Enkele HLA moleculen worden sterk geassocieerd met het ontstaan van reumatoide
artritis. In acht dient echter te worden genomen dat HLA moleculen niet de enige factor is die
een rol speelt. Reumatoide artritis is een multifactoriéle ziekte. Meerdere genetische, en niet
genetische, factoren spelen een rol bij het ontstaan van reumatoide artritis. HLA bepaalt
ongeveer 35% van de genetische predispositie [45].

Daarnaast kunnen HLA allelen de kans verhogen op het krijgen van de ziekte. Over het
algemeen kan niet aangenomen worden dat dragers van een allel dat sterk geassocieerd wordt
met het ontstaan van reumatoide artritis ook daadwerkelijk de ziekte ontwikkelen. Door de
HLA allelen binnen bepaalde bevolkingsgroepen of families te onderzoeken kunnen enkel
voorspellingen worden gedaan.

Hoewel met de Shared Epitope hypothese een link gelegd kan worden tussen HLA allelen
en het ontstaan van reumatoide artritis, is deze verklaring te simpel weergegeven. Allelen met
een Shared Epitope hebben bijvoorbeeld niet een even groot effect bij de kans op het
ontwikkelen van reumatoide artritis. Bovendien zijn er ook allelen met een Shared Epitope die
een beschermende werking hebben tegen het ontstaan van reumatoide artritis. Mede dardoor
is de RAP hypothese ontstaan.

Ook de RAP hypothese heeft beperkingen. In modellen waarbij het Shared Epitope is
gemodificeerd blijken HLA allelen zowel de kans op het ontwikkelen van reumatoide artritis
te kunnen vergroten, als te kunnen verkleinen. Een concreet standpunt over de functie van
HLA allelen kan dus nog niet gevormd worden. De relatie tussen HLA en het ontwikkelen
van reumatoide artritis lijkt nog steeds te complex om door de bestaande hypothesen te
worden verklaard.

Tot slot is gebleken dat er nog veel onduidelijk is over de verschillende HLA allelen. Over
enkele allelen is in de huidige literatuur weinig informatie te vinden, andere allelen zijn in
beperkte mate onderzocht. Er zijn bijvoorbeeld slechts enkele HLA-DRB1 allelen uitvoerig
onderzocht. Verder onderzoek dient uitgevoerd te worden om de functie van deze allelen
nader te bepalen. Diermodellen zouden hierbij een grote rol kunnen spelen.
Kruisingsexperimenten in muizenstammen zouden wellicht tot herleidbare HLA genotypes
kunnen leiden, waarbij het ontstaan van reumatoide artritis zou kunnen worden bepaald.
Daarnaast zijn er ook nog vele combinaties van HLA moleculen op een cel mogelijk. Slechts
enkele van deze combinaties zijn onderzocht, en in kaart gebracht. Bij in vitro experimenten
zou de expressie van verschillende genen getest kunnen worden, en zouden verschillende
combinaties van HLA moleculen gevormd kunnen worden. Vervolgens zou gekeken kunnen
worden of deze combinaties tot een immuunreactie kunnen leiden die bijdraagt aan het
ontstaan van reumatoide artritis.

Wellicht dat er in de toekomst betere, efficiéntere onderzoeksmethoden worden
ontwikkeld die verder onderzoek vergemakkelijken. Een beter inzicht in het ontstaan van
reumatoide artritis zou er in de toekomst wellicht toe kunnen leiden dat er betere
behandelmethodes ontstaan. Door genetische screening zou men vroegtijdig kunnen beginnen
met preventieve handelingen en behandel methoden. Betere medicatie zou er mogelijk voor
kunnen zorgen dat mensen beter kunnen leven met reumatoide artritis en dat de progressie
van de ziekte verzwakt kan worden, of zelfs voorkomen kan worden.
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