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Rezumat
Obiective. Cercetătorii evidenţiază diferite asocieri ale alelelor HLA cu artrita reumatoidă. Studiul nostru ten-
tează asocierea între manifestarea fenotipică dată de caracteristicile principale ale bolii, defi nite prin criteriile de 
clasifi care folosite în cercetare, cu fondul genotipic dat de prezenţa anumitor alele HLA-DRB1.
Material şi metodă. Au fost evaluaţi prospectiv pacienţi diagnosticaţi cu artrită reumatoidă precoce conform 
noilor criterii de clasifi care ACR/EULAR 2010, obţinându-se date demografi ce, date privind caracteristicile clinico-
biologice şi genetice care au fost integrate comparativ în vederea stabilirii de asocieri semnifi cative.
Rezultate. A fost observată frecvenţa semnifi cativ crescută a alelelor *04 (17% vs. 8,98%; p = 0,0474) şi *10 
(5% vs. 1,12%; p = 0,0477), dar şi a celorlalte alele potenţial conţinătoare de epitop comun ca *01 (15% vs. 
8,42%; p = 0,0900). Stratifi carea cotei de risc a adus în prim plan alela *10 (OR=4,63), urmată de alelele *04 şi 
*07 (OR=2,07 şi respectiv OR=2,15). Semnifi cativă statistic a fost asocierea negativă dintre alela *13 şi prezenţa 
factorului reumatoid (p=0,052). Serologia pozitivă s-a corelat cu alela *04; aceasta s-a corelat semnifi cativ sta-
tistic cu anticorpii antipeptid ciclic citrulinat (p=0,030), în contrast cu factorul reumatoid. DAS28 care s-a corelat 
semnifi cativ cu principalele alele potenţial conţinătoare de epitop comun (p=0,014), dar şi cu alelele *04 sau *14 
în particular. Asiaticii au prezentat parametrii de severitate a bolii net superiori, comparativ cu pacienţii caucazieni, 
şi nu în ultimul rând un titru mare de anticorpi anti-peptid ciclic citrulinat, pe un tipar genetic dominat de alela *04.
Concluzii. Tiparul genetic pare să infl uenţeze în mod diferit sub-populaţii distincte de pacienţi cu artrită reumatoidă 
precoce. Este nevoie de o nouă abordare care să permită evaluarea pacientului cu această patologie, în strânsă 
corelare cu manifestările fenotipice pentru o diagnosticare precoce, efi cientă, care are deja la bază o clasifi care 
revoluţionară a criteriilor de boală. 

Cuvinte cheie: HLA-DRB1, artrită reumatoidă precoce, ACR/EULAR 2010

Abstract
Objective. Researchers are facing a variety of HLA alleles associated with rheumatoid arthritis. Our study tests 
phenotypical correlation between basic characteristics of disease, defi ned by new classifi cation criteria, with ge-
netic background given by the presence of HLA-DRB1 alleles.
Material and methods. Prospective evaluation of patients with early rheumatoid arthritis diagnosed by new 
classifi cation criteria ACR/EULAR 2010 was performed and demographycal, biological and genetical data were 
integrated and statistically comparred. 
Results. A signifi cant frequency for *04 (17% vs. 8.98%; p=0.0474) and *10 (5% vs. 1.12%; p = 0.0477) alleles 
was observed, with a minority for *01 (15% vs. 8.42%; p=0.0900). Odds ratio stratifi cation high lightened *10 allele 
(OR=4.63), followed by *04 and *07 (OR=2.07, respective OR=2.15). *13 correlated negatively with RF (p=0.052). 
Positive serology correlated signifi cantly with alleles potentially containing shared epitope (p=0.014), but also in 
particular with *04 and *14. Asiatic patients presented more severe disease parameters compared with caucasoid 
patients and a high anti-CCP titer on a genetic background dominated by HLA-DRB1*04.
Conclusion. Genetic background seem to have different infl uences on distinct sub-populations of patients with 
early rheumatoid arthritis. A new approach that allows evaluation of patient directly correlated with phenotipical 
manifestations is expected, for achieving an early, effi cient diagnoses, that is already facing a revolutionary clas-
sifi cation.
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INTRODUCERE
De peste 30 de ani, cercetătorii evidenţiază dife-

rite asocieri ale alelelor HLA cu boala, dar meca nis-
mul intim care duce la această asociere rămâne încă 
o enigmă (1). Au fost elaborate tabele şi algoritmi 
care includ bine-cunoscuta teorie a epitopului comun, 
care au reuşit să stratifi ce rata de risc în cazul paci-
enţilor cu AR, dar nu se pot aplica drept un simplu 
mo del în toate grupurile de pacienţi. Studiile ulte-
rioare abundă în încercări de identifi care a tiparelor 
ideale ale grupurilor şi subgrupurilor de alele, în 
populaţii diferite ca număr şi structură etnică, dar 
care în ma rea lor majoritate au relevat importanţa 
crucială a stu diilor de epidemiologie genetică pe sca ră 
largă, tocmai datorită varietăţii alelice impli cate. 
Baza me ca nismului asocierii între fenotipul bolii şi 
epitopul comun rămâne încă necunoscută pe deplin.

Noile criterii de clasifi care folosite în cercetare 
pentru artrita reumatoidă permit includerea timpurie, 
înainte de apariţia modifi cărilor structurale la nivel 
articular, a pacienţilor, în strânsă corelare cu markeri 
biologici şi imagistici (2).

MATERIAL ŞI METODĂ
Cercetarea a inclus un lot de 50 de pacienţi diag-

nos ticaţi cu artrită reumatoidă precoce conform cri-
te riilor de clasifi care ACR/EULAR 2010, afl aţi în 
evaluare în Clinica de Reumatologie a Spitalului 
Cli nic Judeţean de Urgenţă Constanţa, respectiv cli-
nica ambulatorie a Centrului Medical IOWEMED, 
Constanţa şi un lot de referinţă de 89 de subiecţi din 
me diul extraspitalicesc, cu vârstă şi sex comparabile 
cu grupul de bază. Toţi pacienţii au prezentat un de-
but sub 36 de luni până la momentul diagnosticului, 
iar 84% au fost diagnosticaţi în primele 12 luni de la 
debut, îndeplinind criteriile de diagnostic ACR/
EULAR 2010. Mai puţin de jumătate (44%) au pre-
zentat un debut ce a dus la diagnostic în primele 3 
luni de evoluţie a bolii. Raportul femei-bărbaţi a fost 
de 4:1, cu 80% în favoarea sexului feminin şi cu o 
netă predominanţă a provenienţei din mediul urban 
comparativ cu cel rural (74% dintre pacienţi provin din 
oraşe). Au fost măsuraţi parametrii biologici VSH şi 
PCR, iar evaluarea serologiei imune a presupus de-
tectarea FR prin metoda latex-imunoturbidimetrică 
cu valoare de referinţă <14 UI/mL, şi a anticorpilor 
anti-CCP prin metoda imunoenzimatică cu detecţie 
prin fl uorescenţă (FEIA) cu valori de referinţă > 10 
UI/mL pozitiv. Imagistic s-a folosit radiografi a stan-
dard de mâini şi ultrasonografi a articulară. După 

izolarea materialului genomic s-a efectuat genoti pa-
rea alelelor HLA-DRB1 prin rezoluţie joasă, folosind 
kit-uri PCR-SSP (InnoTrain Diagnostik GmbH, 
Germany; ProTrans produkte GmbH, Germany prin 
BioSupply). Analiza statistică a folosit programul 
SPSS v. 20.0, fi ind considerată semnifi cativă statistic 
orice valoare a lui p sub 0,05, calculată de soft.

REZULTATE
Factorul reumatoid a fost găsit pozitiv la 68% 

din tre pacienţi cu o valoare medie măsurată de 
128,71 UI/mL, iar anticorpii anti-peptid ciclic ci tru-
linat la 56,80%, având o valoare medie de 155,9 UI/
mL. Global (FR şi/sau antiCCP), ponderea pacien-
ţilor seropozitivi cu AR precoce a atins o valoare de 
78%. Mediile indicatorilor de severitate a bolii au 
re levat boală activă la majoritatea pacienţilor, cu un 
scor mediu calculat al criteriilor de clasifi care ACR/
EULAR 2010 de 7,34±1,422 (Tabelul 1).

TABELUL 1. Parametrii indicatori de severitate a bolii la 
pacienţii cu AR precoce

Parametrii No. = 50 
DAS 28 – Media totală 

(min-max)
6,251 ± 0,957 

(min 4,22 – max 8,21)
VSH media +/-SD (mm/h) 46,28 ± 25,059
PCR media +/-SD (UI/mL) 3,28 ± 3,454

Scor ACR/EULAR 2010 media 7,34 ± 1,422

Tabelul 2 prezintă distribuţia frecvenţelor alelelor 
HLA-DRB1 observate la pacienţi comparativ cu 
lotul martor. Genotiparea alelelor HLA-DRB1 a ară-
tat diferenţe semnifi cative statistic atât pentru alelele 
potenţial conţinătoare de epitop comun, cât şi pentru 
un număr mare de alte alele. Cele mai importante au 
fost reprezentate de frecvenţa semnifi cativ crescută a 
alelelor *04 (17% vs. 8,98%; p = 0,0474) şi *10 (5% 
vs. 1,12%; p = 0,0477), dar şi a celorlalte alele poten-
ţial conţinătoare de epitop comun ca *01 (15% vs. 
8,42%; p = 0,0900). Alela *14 a avut o frecvenţă 
com parabilă cu cea din lotul control, cu diferenţă ne-
semnifi cativă statistic. Foarte importantă pare să fi e 
distribuţia generală a alelelor potenţial conţinătoare 
de epitop comun (EC), determinându-se o frecvenţă 
mare în lotul cu artrită reumatoidă precoce (43% vs. 
21,91%; p=0,0003). O frecvenţă crescută, dar ne-
sem nifi cativă statistic, a prezentat şi alela considerată 
suspectă *07 (7% vs. 3,37%; p = 0,1689).

Frecvenţe reduse comparative cu lotul martor au 
fost observate pentru alelele *11 (12% vs. 20,22%, 
p = 0,0816), *13 (6% vs.14,60%; p < 0,0001) şi *15 
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(5% vs. 12,35%, p = 0,0467), toate semnifi cative sta-
tistic. 

Stratifi carea cotei de risc (odds ratio) a adus în 
prim plan alela *10 (OR=4,63), urmată de alelele 
*04 şi *07 (OR=2,07 şi respectiv OR=2,15) care au 
avut o cotă asemănătoare cu cea a alelelor potenţial 
conţinătoare de epitop comun (OR=2,80). Având în 
vedere numărul mic de cazuri, este difi cil de con-
cluzionat ca fi ind riscul cel mai semnifi cativ, dar to-
tuşi trebuie consemnat acest rezultat. Alelele *01 şi 
*14 au avut un trend paralel – OR=1,91 şi respectiv 
OR=1,82 (Fig. 1). 

şi alela *16 cu o frecvenţă destul de mare în popu-
laţiile studiate. Semnifi cativă statistic a fost asocierea 
negativă dintre alela *13 şi prezenţa factorului reu-
matoid (p = 0,052) (Tabelul 2).

Analizând detaliat serologia pozitivă care s-a co-
relat global şi cu alela *04, s-a observat o corelaţie 
semnifi cativă statistic cu anticorpii antipeptid ciclic 
citrulinat (p = 0,030), în contrast cu factorul reu-
matoid (Tabelul 3). O altă asociere deosebit de im-
portantă a fost dată de indicatorul de severitate al 
bolii DAS28 care s-a corelat semnifi cativ cu prin ci-
palele alele potenţial conţinătoare de epitop comun 
(p=0,014), dar şi cu alelele *04 sau *14 în particular 
(Tabelul 4). 

TABELUL 4. Asocieri între indicatorul de severitate al 
bolii DAS28 şi prezenţa principalelor alele potenţial 
conţinătoare de epitop comun

Alele potenţial 
conţinătoare 
de EC (suma)

*04 *01 *10 *14

DAS28 p=0,014 p=0,052 p=0,658 p=0,258 p=0,054

În ceea ce priveşte alela considerată protectoare 
pentru riscul de apariţie a artritei reumatoide HLA-
DRB1*13, aceasta s-a asociat negativ foarte bine 

TABELUL 2. Frecvenţa alelelor HLA-DRB1 la pacienţii cu AR precoce vs. lotul control
Tip alelă
HLA-DRB1

Nr. alele pacienţi 
cu AR precoce

Frecvenţă alelă pacienţi 
cu AR precoce

Nr. alele 
control

Frecvenţă 
alelă control

Odds rati o 95% CI p

*01 15 15% 15 8,42% 1,91 0,89-4,10 0,09
*03 14 14% 24 13,48% 1,04 0,51-2,12 0,90
*04 17 17% 16 8,98% 2,07 0,99-4,31 0,04
*07 7 7% 6 3,37% 2,15 0,74-6,60 0,16
*08 0 0% 2 1,12% -
*10 5 5% 2 1,12% 4,63 0,88-24,32 0,04
*11 12 12% 36 20,22% 0,53 0,26-1,08 0,08
*12 1 1% 0 0,00% -
*13 6 6% 26 14,60% 0,37 0,14-0,94 0,03
*14 6 6% 6 3,37% 1,82 0,57-5,83 0,30
*15 5 5% 22 12,35% 0,37 0,13-1,01 0,04
*16 12 12% 23 12,92% 0,91 0,43-1,93 0,82
Suma *01, 
*04, *10, *14

43 43% 39 21,91% 2,68 1,57-4,57 0,0003

(nr. pacienţi = 50; nr. total alele pacienţi = 100; nr. control = 89; nr. total alele control = 178)

FIGURA 1. Riscul relativ calculat pentru principalele alele 
potenţial conţinătoare de epitop comun

TABELUL 3. Corelaţii ale alelelor HLA-DRB1 cu parametrii clinici, biologici, 
imagistici şi de severitate ai bolii 

EC*01 EC*04 EC*10 EC*14 *16 *13
Ac. anti CCP p=0,797 p=0,030 p=0,038 p=0,006 p=0,985 p=0,420
FR p=0,726 p=0,318 p=0,544 p=0,050 p=0,643 p=0,052
Acti vitate înaltă 
(DAS28 > 5,1)

p=0,756 p=0,510 p=0,384 p=0,708 p=0,217 p=0,708

Manifestări 
extraarti culare

p=0,123 p=0,304 p=0,999 p=0,214 p=0,875 p=0,722

Corelarea a inclus şi alela *13, considerată a avea 
un efect protectiv pentru riscul de apariţie al AR, dar 
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global cu reactanţii de fază acută (p = 0,016) şi du-
rata simptomatologiei (p = 0,017), criterii cu pondere 
aparţinând clasifi cării ACR/EULAR 2010, dar şi cu 
prezenţa factorului reumatoid (p = 0,052). 

Pacienţii seronegativi au avut o distribuţie gene-
tică interesantă, analiza lor relevând o frecvenţă 
cres  cută pentru alela *01, spre deosebire de alelele 
*04 sau *14. În Fig. 2 se poate observa ponderea di-
feritelor tipuri de alele global, pentru seronegativii la 
ambele tipuri de anticorpi (FR şi antiCCP).

Dominanta grupului de etnici asiatici a fost alela 
*04, urmată îndeaproape de *07 şi *15, şi mai puţin 
*01, *03 şi *14. Caracteristicile acestui subgrup au 
fost cel puţin interesante: un singur pacient asiatic a 
fost seronegativ pentru FR şi/sau ACP, 80% au fost 
seropozitivi pentru FR (cu media titrului de 63,80 
UI/mL ± 49,77), şi numai 60% au fost seropozitivi 
pentru antiCCP (cu media titrului 296,79 UI/mL ± 
202,79).

Trebuie subliniată constatarea faptului că pa ci-
enţii de etnie asiatică au prezentat titruri net inferioare 
de FR comparativ cu lotul general. Şi mai specta cu-
los decât atât, au prezentat titruri foarte mari de anti-
corpi antiCCP comparativ cu lotul general. Având în 
vedere frecvenţa net superioară a alelei *04 (30%) 
comparativ cu pacienţii caucazieni (15,55%), s-a 
efectuat compararea celor două grupuri, însă nu au 
existat diferenţe semnifi cative din punct de vedere 
statistic (Ta belul 5). 

Punctajul criteriilor de clasifi care ACR/EULAR 
2010 a fost în medie 8 ± 1,22, iar parametrii indicatori 
de severitate a bolii au avut valori mari (Tabelul 6).

Dacă ne raportăm la lotul general, frecvenţa 
alelelor principale potenţial conţinătoare de EC în 
grupul pa cienţilor de origine asiatică devine semni fi -
cativă sta tistic (p = 0,05; OR = 3,56 95% CI 0,98-
12,94), cu o cotă de risc net superioară lotului general 
de pacienţi (3,56 vs. 2,80).

DISCUŢII
Studiul a vizat tocmai această identifi care a posi-

bilelor corelaţii între prezenţa alelelor cu potenţial în 
dezvoltarea patologiei şi expresia lor fenotipică, cli-
nic, tradusă prin ponderea criteriilor din noua cla si-
fi care ACR/EULAR 2010, cu rezerva testării core la-
ţiilor cu vechile criterii ACR 1987.

Distribuţia frecvenţelor alelelor HLA-DRB1 ob-
ser  vate la pacienţi în comparaţie cu lotul martor a 
reliefat încă o dată varietatea datelor din literatură. 
Câteva meta-analize efectuate în Europa au de mon-
s trat deja posibilitatea evaluării riscului clinic infor-
mativ de AR folosind cohorte largi ca WTCCC (the 
Wellcome Trust Case Control Consortium) şi 
UKRAGG (UK RA Genetics Group Consortium), 
fo  losind numai informaţii legate de componenta ge-
ne tică, vârstă şi statusul de fumător (3).

Valoarea asocierii între susceptibilitatea parti cu-
lară a alelelor HLA cu AR este diferită în multe stu-
dii. O mare parte din aceste diferenţe se datorează 
cri  teriilor variate de includere a pacienţilor, bazelor 
genetice ale populaţiilor studiate, dar şi diferitelor 

FIGURA 2. Frecvenţa alelelor principale la pacienţii cu 
AR precoce seronegativi pentru antiCCP şi FR

FIGURA 3. Distribuţia alelelor HLA-DRB1 la pacienţii 
asiatici cu AR precoce

10% dintre pacienţii cu artrită reumatoidă precoce 
studiaţi au fost de etnie asiatică şi a fost interesant de 
urmărit manifestările fenotipice ale acestui sub grup, 
în corelaţie cu genotipul dat de alelele HLA-DRB1, 
chiar dacă numărul redus nu a permis o ana liză sta-
tistică importantă (Fig. 3).
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metode de tipare a HLA. Există totuşi o rată remar-
cabilă de consens atunci când aceste variabile sunt 
controlate, un exemplu fi ind dat de rezultatele si mi-
lare ale mai multor studii diferite care au folosit nu-
mai caucazieni, iar tiparea s-a făcut pe bază de ADN 
(4,5), cum ar fi  pentru HLA-DRB1*10 – pre zent în 
proporţie de 1,5% cu risc relativ de 2,3. 

Sub rezerva numărului mic de pacienţi cu AR 
pre  coce, cel mai mare risc relativ calculat a fost pen-
tru alela *10 (RR = 4,63), urmat de alela *04 (RR = 
2,07), pe ultimele locuri situându-se alelele *01 şi 
*14 cu RR = 1,91, respectiv RR = 1,81. Foarte im-
por tantă pare să fi e însă distribuţia generală a alelelor 
potenţial conţinătoare de epitop comun (EC), deter-
minându-se o frecvenţă mare în lotul cu artrită reu-
matoidă precoce. Acest grup stratifi cat pe baza re zul-
tatelor schemei propuse de Tezenas du Montcel şi 
co laboratorii (6), care are în vedere ca principale 
alele conţinătoare de epitop comun alelele *01, *04, 
*10, *14, pare să fi e cel mai interesant de studiat mai 
departe pentru determinarea secvenţelor de amino-
acizi suspecţi în clasifi care, dar are şi neajunsuri, 
omi ţând backgroundul etnic genetic, care poate fi  
diferit în alte populaţii decât cea caucaziană (de 
exem plu, populaţiile est-asiatice, unde s-a raportat o 
susceptibilitate crescută pentru alela *09 (7)). Un 
proiect internaţional recent a permis o meta-analiză 
a patru populaţii europene – din Norvegia, Suedia, 
Olan da şi Spania, centrată pe determinarea alelelor 
po tenţial protectoare pentru artrita reumatoidă (8). 
Adi ţional obiectivului principal, studiul a evidenţiat 
frec  venţe importante ale alelelor conţinătoare de epi-
top comun, în special *04 şi *10, dar şi a altor alele 
suspecte ca frecvenţă, cum ar fi  *09 şi *16 (8). Acest 
set de alele relativ rar DRB1*10, care a prezentat în 
cadrul studiului nostru riscul relativ cel mai crescut 

şi frec venţa cea mai semnifi cativă statistic, a fost de-
mons trat şi în populaţii portugheze, dar şi în alte ţări 
din sudul Europei (39,7%, p<0,001 şi respectiv 12%, 
p = 0,031) (9), alături de susceptibilitate re cu noscută 
conferită de prezenţa alelelor HLA-DRB1 *04 pen-
tru apariţia AR. 

Prezenţa epitopului comun este considerată a se 
asocia puternic cu pozitivitatea pentru anticorpii 
anti-CCP. 74% dintre pacienţii înrolaţi într-un studiu 
din Olanda au fost pozitivi pentru EC (10), iar în 
Suedia 90% dintre pacienţii cu AR (11). Având de-
zavantajul că nu s-au putut determina proteinele epi-
topului comun în lotul nostru, graţie motivelor fi nan-
ciare, analiza a relevat un procent de 55,88% se-
 ro  pozitivi pentru anti-CCP dintre pacienţii cu alele 
potenţial conţinătoare de epitop comun, cu o medie 
calculată a titrului de 172,13 UI/Ml.

Dintre alelele potenţial conţinătoare de epitop 
comun, *04, *10 şi *14 s-au corelat cel mai bine cu 
pre zenţa anticorpilor anti-peptid ciclic citrulinat, 
spre deosebire de alela *01. Alela *14 s-a corelat 
bine cu prezenţa factorului reumatoid. Cercetătorii 
au emis şi ipoteza că artrita anti-CCP pozitivă ar re-
prezenta o entitate distinctă; un studiu foarte recent 
efectuat pe o populaţie din nord-estul Turciei evi-
denţia un set relativ distinct pentru seropozitivii pen-
tru antiCCP (*04 şi *09) comparativ cu sero pozitivii 
pentru FR (*01 şi *04) (12), ca şi efectele potenţial 
protective ale alelei *13.

Pacienţii seronegativi au avut o distribuţie gene-
tică interesantă, analiza lor relevând o frecvenţă 
cres   cută pentru alela *01, spre deosebire de alelele 
*04 sau *14. Poate cel mai interesant aspect a fost 
dat de absenţa alelei *10, cea mai frecventă în lotul 
nostru cu AR precoce, părând să demonstreze o en-
titate fenotipică distinctă, cel mai probabil legată de 
prezenţa anticorpilor anti-CCP. Tabloul net dominat 
de alela *01 merită urmărit îndeaproape în viitor, re-
levând rezultate surprinzătoare în ceea ce priveşte 
en titatea pacientului cu artrită reumatoidă sero ne-
gativ. Este devreme de concluzionat sub acest aspect 
având în vedere că mulţi dintre pacienţii diagnosticaţi 
precoce se vor pozitiva pe parcursul evoluţiei bolii. 
Tocmai de aceea este nevoie în continuare de studii 

TABELUL 5. Frecvenţa subgrupurilor de alele HLA-DRB1 la pacienţii cu artrită reumatoidă precoce asiatici vs. 
caucazieni

Tip
alelă HLA-DRB1

Nr. alele pac. 
asiati ci 

Frecvenţă alelă 
pac. asiati ci 

Nr. alele pac. 
caucazieni 

Frecvenţă alelă 
pac. caucazieni 

Odds 
rati o

95% CI p

*04 3 30% 14 15,55% 2,32 0,53-10,09 0,25
Suma *01, *04, 

*10, *14
5 50% 34 37,77% 1,64 0,44-6,10 0,45

(nr. pacienţi asiati ci = 5; nr. total alele pacienţi asiati ci = 10; nr. caucazieni = 84; nr. total alele caucazieni = 168)

TABELUL 6. Parametrii indicatori de severitate a bolii la 
pacienţii asiatici cu AR precoce
Parametri No. = 5
DAS 28 – Media totală 6,72 ± 0,91 
VSH media +/-SD (mm/h) 57 ± 20,95
PCR media +/-SD (UI/mL) 4,37 ± 3,52
Scor ACR/EULAR 2010 media 8 ± 1,22
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care să urmărească evoluţia pacienţilor cu un teren 
ge netic distinct, deoarece rezultatele studiilor efec-
tuate până în acest moment vin în contradicţie cu 
această constatare. 

Efectele protective ale alelelor HLA-DRB1 sunt 
foarte puţin cunoscute. În general, studiile pe diferite 
grupuri etnice au demonstrat un efect aparent pro-
tectiv în cazul alelei *13 (93) şi, în mod surprinzător 
*14 (81). În studiul de faţă, corelarea factorilor ge-
netici a presupus şi includerea alelei *13, care a pre-
zentat o asociere negativă semnifi cativă statistic în 
lotul cu AR precoce comparativ cu lotul martor din 
populaţia generală, dar şi a alelei *15 cu o frecvenţă 
redusă în lotul studiat. Dacă ar fi  să estimăm în func-
ţie de cota de risc, alelele cu frecvenţa cea mai mică 
şi implicit presupus protective au fost *15, *13 şi 
*11, celelalte două afl ate în clasament – *16 şi *03, 
pre zentând frecvenţe similare cu cele din populaţia 
generală. 

Analizând detaliat serologia pozitivă care s-a co-
relat global şi cu alela *04, s-a observat o corelaţie 
semnifi cativă statistic cu anticorpii antipeptid ciclic 
citrulinat, în contrast cu factorul reumatoid.

O altă asociere deosebit de importantă a fost dată 
de indicatorul de severitate al bolii DAS28 care s-a 
corelat semnifi cativ cu principalele alele potenţial 
conţinătoare de epitop comun, dar şi cu alelele *04 
sau *14 în particular. 

Un genotip distinct, dar din păcate insufi cient ca 
număr de pacienţi, a fost dat de pacienţii de etnie 
asiatică ce au asociat în principal alela *04, dar şi 
alele potenţial conţinătoare de epitop comun. Cea mai 
importantă obsevaţie a fost refl ectată de rezultatele 
net superioare ale parametrilor de severiate a bolii, 
comparativ cu pacienţii caucazieni, şi nu în ultimul 

rând titrul mare de anticorpi anti-peptid ciclic citru-
linat în cadrul acestui subgrup, care vine să susţină 
necesitatea unor studii diferenţiate ca entitate feno-
tipică în funcţie de tiparul genetic.

CONCLUZII
Studiile genetice existente au vizat populaţii mici, 

pe eşantioane etnice variate, care trebuie integrate 
într-o bază de date comună. Implicarea patogenică în 
mecanismul imun pare să fi e din ce în ce mai clară, 
graţie defi nirii citrulinării proteinelor în AR.

Genotiparea alelelor HLA-DRB1 a arătat dife-
renţe semnifi cative statistic atât pentru alelele poten-
ţial conţinătoare de epitop comun, cât şi pentru un 
nu  măr mare de alte alele. Cele mai importante au 
fost reprezentate de frecvenţa semnifi cativ crescută a 
alelelor *04 şi *10, dar şi a celorlalte alele potenţial 
conţinătoare de epitop comun ca *01. Alela *14 a 
avut o frecvenţă comparabilă cu cea din lotul control.

Foarte importantă pare să fi e distribuţia generală 
a alelelor potenţial conţinătoare de epitop comun, 
determinându-se o frecvenţă mare în lotul cu artrită 
reumatoidă precoce.

Pacienţii seronegativi au avut o distribuţie ge ne-
tică interesantă, analiza lor relevând o frecvenţă 
cres   cută pentru alela *01, spre deosebire de alelele 
*04 sau *14, şi cel mai interesant absenţa alelei *10.

Înţelegerea patologiei AR a evoluat şi continuă să 
evolueze exponenţial în ultimele decenii, ducând la 
schimbarea dramatică a designului trialurilor cli nice, 
dar şi a practicii medicale, şi la o îmbunătăţire a 
abor dării pacienţilor, în vederea unei terapii de suc-
ces. Datele oferite de studiul nostru reprezintă o 
mică parte din cercetarea globală, dar un început 
pen  tru o abordare nouă locală şi, de ce nu, naţională.
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