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УВОД

Ре у ма то ид ни ар три тис (РА) је хро нич на за-

па љењ ска бо лест не по зна те ети о ло ги је, мул-

ти фак тор ске па то ге не зе, про мен љи вог кли-

нич ког то ка и не из ве сне прог но зе, ко ја се 

од ли ку је упор ним си но ви ти сом и про гре-

сив ном де струк ци јом за хва ће них згло бо ва 

[1]. Не по врат но оште ће ње згло бо ва на ста је 

већ у пр вим ме се ци ма по обо ле ва њу, а трај-

на не спо соб ност, са че стом по ја вом при дру-

же них бо ле сти и ком пли ка ци ја, нај че шћа је 

по сле ди ца овог обо ље ња [2].

По ре кло хро нич ног ар три ти са још ни је 

пот пу но раз ја шње но. По зна то је да је за па-

ље ње си но ви је ре зул тат ин тер ак ци је ге нет-

ских и фак то ра спо ља шње сре ди не.

Ге нет ска пре ди спо зи ци ја по ве ћа ва ри зик 

за на ста нак ар три ти са за 15-30% [3]. Па то-

ге не за бо ле сти је сло же на, под ра зу ме ва раз-

ли чи те ме ха ни зме на стан ка спе ци фич не за 

сва ког бо ле сни ка по на о соб, ко ји за по сле ди-

цу има ју си но ви јал ну хи пер пла зи ју, лим фо-

цит ну ин фил тра ци ју и ло кал ну и си стем ску 

ин фла ма ци ју. Хро нич ни си но ви тис је по-

сле ди ца ак ти ва ци је пр вен стве но Th1 имун-

ског од го во ра, у ко јем ак ти ви ра ни T-лим-

фо ци ти ин фил три ра ју по вр шин ски слој си-

но ви је и си но ви јал ну теч ност и ре ме те при-

род ну рав но те жу ци то ки на уну тар си но ви-

јал ног тки ва. По след њих го ди на све је ве ће 

ин те ре со ва ње за уло гу B-лим фо ци та у на-

стан ку ар три ти са. На кон ан ти ге не ак ти ва-

ци је CD4+, лим фо ци ти сти му ли шу B-ће ли је 

пре ко CD40 ли ган да и CD28 мо ле ку ла. CD40 

је нај ва жни ји мо ле кул ме ђу ће лиј ске ин тер -

ак ци је T и B лим фо ци та. На кон ак ти ва ци је 

T-лим фо ци ти на сво јој по вр ши ни екс при-

ми ра ју ли ганд за CD40 – CD40-L. Ве зи ва-

ње ова два мо ле ку ла на T и B лим фо ци ти ма 

иза зи ва ак ти ва ци ју B лим фо ци та и ства ра ње 

ан ти те ла на ан ти ген пре зен то ван од стра не 

T-лим фо ци та. B-лим фо ци ти ства ра ју иму-

но гло бу ли не (Ig), ме ђу ко ји ма и ре у ма то ид-

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Ге нет ски фак то ри су зна чај ни за пред ви ђа ње ис хо да ле че ња осо ба с ре у ма то ид ним ар три-
ти сом (РА) би о ло шким ле ко ви ма.
Циљ ра да Циљ ра да био је да се утвр ди удру же ност по ли мор фи зма rs1800629 TNF-α -308 A/G с 
ви со ком ак тив но шћу РА, те ње гов пре дик тив ни зна чај за те ра пиј ски од го вор на кон ле че ња ета-
нер цеп том.
Ме то де ра да Ис тра жи ва ње је об у хва ти ло 190 ис пи та ни ка: 132 обо ле ла од РА ко ја се ле че ме то-
трек са том и 58 здра вих осо ба. По ли мор фи зам TNF-α -308 A/G ис пи ти ван је ме то дом ана ли зе по ли-
мор фи зма ду жи на ре стрик ци о них фраг ме на та ДНК по сле PCR умно жа ва ња (енгл. polyme ra se chain 
re ac tion – re stric tion frag ment length polymorp hism – PCR-RFLP). Бо ле сни ци су свр ста ни у две гру пе: 
гру пу А чи ни ли су ис пи та ни ци са A/A и G/A ге но ти пом, а гру пу Г испитаници са ге но ти пом G/G. Код 
36 бо ле сни ка је по сле 12 ме се ци у те ра пи ју уве ден ета нер цепт. Упо ре ђи ва на је кли нич ка ак тив-
ност ме ђу гру па ма на по чет ку и на кон 12 ме се ци ле че ња ко ри шће њем ин дек са DAS28 SE (енгл. di-
se a se ac ti vity sco re with se di men ta tion).
Ре зул та ти Ди стри бу ци ја але ла A и G ни је се раз ли ко ва ла у гру пи бо ле сни ка и здра вих ис пи та ни-
ка. Зна чај но ве ћа ак тив ност бо ле сти на по чет ку и по сле го ди ну да на ле че ња за бе ле же на је код ис-
пи та ни ка гру пе А у од но су на гру пу Г (DAS28 SE је на по чет ку био 6,31, од но сно 5,81, а по сле го ди-
ну да на 5,25, од но сно 3,89). На кон 12 ме се ци при ме не ме то трек са та и ета нер цеп та код ве ћег про-
цен та бо ле сни ка из гру пе Г по ка зао се до бар те ра пиј ски од го вор у од но су на гру пу А (85% пре ма 
25%; p<0,05). Про сеч на про ме на DAS28 SE у гру пи Г би ла је ве ћа не го у гру пи А (p=0,005).
За кљу чак Ни је утвр ђе на зна чај на раз ли ка у уче ста ло сти але ла А код бо ле сни ка са РА у од но су на 
здра ве ис пи та ни ке. По сто ја ње але ла А удру же но је с те шком кли нич ком сли ком бо ле сти и ло ши-
јим те ра пиј ским од го во ром на ета нер цепт.
Кључ не ре чи: по ли мор фи зам ге на; TNF-α; ре у ма то ид ни ар три тис
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ни фак тор (RF), и ути чу на син те зу про ин фла ма тор-

них ци то ки на [4].

Глав ну уло гу у па то ге не зи РА има фак тор ту мор ске 

не кро зе ал фа (TNF-α). Уста но вље на је по ве ћа на кон-

цен тра ци ја овог ци то ки на у си но ви јал ној теч но сти и 

си но ви јал ним тки ви ма бо ле сни ка са РА [5]. TNF-α је 

мул ти функ ци о нал ни ци то кин, ва жан ре гу ла тор за па-

љењ ског од го во ра, са ши ро ким спек тром про ин фла-

ма тор них и иму но сти му ла тор них ак тив но сти. Глав ни 

из вор TNF-α су ак ти ви ра ни ма кро фа ги, али се он мо-

же ства ра ти и у ће ли ја ма при род ним уби ца ма (енгл. 

na tu ral kil ler cells – NK ће ли је), T-лим фо ци ти ма, ма-

сто ци ти ма и ту мор ским ће ли ја ма [6]. Сво је би о ло-

шке ефек те оства ру је пре ко два раз ли чи та мем бран-

ска ре цеп то ра (TNF-RI или p55 ре цеп тор и TNF-RII 

или p75 ре цеп тор), ак ти ви ра ју ћи сиг нал ни пут уну-

тар ће ли је [7].

Ген за TNF-α на ла зи се на крат ком кра ку ше стог хро-

мо зо ма, уну тар MHC ре ги о на. То је ви со ко по ли морф-

ни ре гион, ко ји ко ди ра број не ге не укљу че не у иму-

но ло шки од го вор. По ли мор фи зам на про мо то ру ге на 

за TNF-α на по зи ци ји -308, ко ји под ра зу ме ва би а лел-

ну тран зи ци ју гу а ни на у аде но зин (rs1800629 TNF-α 

-308 A/G) нај че шће је про у ча ва ни по ли мор фи зам. Ре-

зул та ти до са да шњих сту ди ја о удру же но сти овог по-

ли мор фи зма с по ве ћа ном тран скрип ци о ном ак тив-

но шћу за TNF-α су раз ли чи ти. Док по је ди ни ауто ри 

ис ти чу да -308 A алел по ка зу је ве ћу тран скрип ци о-

ну ак тив ност у од но су на -308 G алел [8, 9, 10], дру-

ги сма тра ју да овај по ли мор фи зам не ути че на ства-

ра ње TNF-α [11, 12]. По след њих го ди на мно ге сту ди је 

су про у ча ва ле уло гу овог по ли мор фи зма у па то ге не-

зи ин фла ма тор них и ауто и му них бо ле сти, ме ђу ко ји-

ма је и РА. За кључ ци ових сту ди ја о удру же но сти по-

ли мор фи зма rs1800629 TNF-α -308A и пре ди спо зи ци-

је за РА су раз ли чи ти [13, 14].

И по ред ду го го ди шњег по зи тив ног кли нич ког ис-

ку ства у при ме ни ета нер цеп та код осо ба обо ле лих од 

РА, за па же но је да те ра пиј ска ефи ка сност ни је иста код 

свих бо ле сни ка [5]. TNF бло ка да је по тен ци јал но ток-

сич на и ску па те ра пи ја, те је за ње ну аде кват ну при-

ме ну ну жан до бар ода бир бо ле сни ка. До са да шња фар-

ма ко ге нет ска ис тра жи ва ња вр ше на на бо ле сни ци ма 

са РА ко ји при ма ју ета нер цепт ис пи ти ва ла су ути цај 

по ли мор фи зма ге на за број не мо ле ку ле (TNF-α, IL-10, 

TNF-RI и TNF-RII) на де ло твор ност при ме ње не те ра-

пи је [13]. Сту ди је ко је су ис пи ти ва ле по ли мор фи зам 

rs1800629 TNF-α -308 A/G за TNF, као мо гу ћи пре дик-

тив ни па ра ме тар те ра пиј ског од го во ра на TNF-α ин-

хи би то ре, да ле су опреч не ре зул та те [14, 15].

ЦИЉ РАДА

Циљ ра да био је да се ис пи та ути цај по ли мор фи зма 

rs1800629 TNF-α -308 A/G на ак тив ност РА у ра ној 

фа зи бо ле сти, као и ње гов пре дик тив ни зна чај за те-

ра пиј ски од го вор на ета нер цепт на кон 12 ме се ци ле-

че ња.

МЕТОДЕ РАДА

Про спек тив но ис тра жи ва ње је об у хва ти ло 132 осо бе 

обо ле ле од РА ко ји ма је ди јаг но за бо ле сти по ста вље на 

пре ма ре ви ди ра ним кри те ри ју ми ма Аме рич ког удру-

же ња ре у ма то ло га (Ame ri can Col le ge of Rhe u ma to logy 

– ACR) из 1987. го ди не [16]. Сви ис пи та ни ци су бол-

нич ки ле че ни на Кли ни ци за ре у ма то ло ги ју Ин сти ту та 

„Ни шка Ба ња” од 2008. до 2010. го ди не. У ис пи ти ва ње 

су укљу че ни бо ле сни ци с ра ним РА, код ко јих је тра ја-

ње симп то ма до по ста вља ња ди јаг но зе би ло нај ви ше 

два на ест ме се ци. На по чет ку кли нич ког пра ће ња, пре 

уво ђе ња те ра пи је ко ја ути че на ток бо ле сти, на чи ње на 

је про це на ак тив но сти бо ле сти ко ри шће њем ин дек са 

DAS28 SE (енгл. di se a se ac ti vity sco re with se di men ta tion), 

за чи је из ра чу на ва ње су по треб ни број бол них и оте-

че них згло бо ва (28), бр зи на се ди мен та ци је ери тро ци-

та (SE) од ре ђе на ме то дом по Ве стер гри ну (We ster gre-

en), и са мо про це на те жи не бо ле сти на ви зу ел ној ана-

лог ној ска ли (0-100 mm) [17]. Пр ви лек ко ји ути че на 

ток бо ле сти био је ме то трек сат, ко ји је код свих ис пи-

та ни ка уве ден у те ра пи ју на кон основ них кли нич ких, 

ла бо ра то риј ских и ра ди о ло шких ди јаг но стич ких про-

це ду ра. До за ме то трек са та је мо ди фи ко ва на у скла ду с 

ва же ћим пре по ру ка ма за ле че ње ра ног РА [17]. Про-

сеч на до за би ла је 15,02 mg не дељ но.

На кон го ди ну да на кли нич ког пра ће ња из гру пе обо-

ле лих од РА из дво је на је под гру па од 36 бо ле сни ка код 

ко јих ни је за бе ле жен до бар те ра пиј ски од го вор на ме-

то трек сат. Њи ма је у те ра пи ју уве ден TNF бло ка тор ета-

нер цепт (En brel®), у до зи од 50 mg не дељ но s.c.

Код свих ис пи та ни ка (бо ле сни ка са РА и кон трол не 

гру пе) ис пи ти ван је по ли мор фи зам rs1800629 TNF-α 

-308 A/G. Изо ла ци ја ДНК из кр ви ис пи та ни ка вр ше на 

је по мо ћу ко мер ци јал ног ки та за изо ла ци ју (Qu i a gen, 

Ger many), на кон че га је на до би је ном узор ку ис пи ти-

ван по ли мор фи зам rs1800629 TNF-α -308 A/G ме то дом 

ана ли зе по ли мор фи зма ду жи на ре стрик ци о них фраг-

ме на та ДНК по сле PCR умно жа ва ња (енгл. polyme ra-

se chain re ac tion – re stric tion frag ment length polymorp-

hism – PCR-RFLP) [18]. Ре стрик тив на ди ге сти ја је вр-

ше на по мо ћу ен зи ма Ncol (Fer men tas, Ca na da), а до би-

је ни фраг мен ти уста но вље ни су на вер ти кал ној елек-

тро фо ре зи, на осмо про цент ном по ли а кри ла мид-ге лу. 

Код по ли морф ног хо мо зи го та (ге но тип А/А) из вр ше-

на је про ве ра ре зул та та у дру гом цен тру, као и про ве-

ра де на ту ри шу ћим HPLC (енгл. high-per for man ce li qu-

id chro ma to graphy) [19].

Узор ци кр ви узи ма ни су свим ис пи та ни ци ма не по-

сред но пре по чет ка ле че ња. На кон го ди ну да на при-

ме не ме то трек са та код свих ис пи та ни ка по но во је ра-

ђе на ана ли за кр ви, ка ко би се од ре ди ла би о ху мо рал-

на ак тив ност РА. У гру пи бо ле сни ка ле че них ком би-

но ва ном те ра пи јом (ме то трек сат и ета нер цепт) узор-

ци кр ви узи ма ни су по сле 12 ме се ци те ра пи је, од но сно 

24 ме се ца на кон укљу чи ва ња у ис тра жи ва ње.

Кон трол ну гру пу чи ни ло је 58 кли нич ки здра вих 

осо ба (до бро вољ ни да ва о ци кр ви у За во ду за тран сфу-

зи ју кр ви Уни вер зи тет ског кли нич ког цен тра у Ни шу) 
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ко ји су у тре нут ку да ва ња кр ви би ли без оп те ре ће ња 

за иму но ин фла ма тор не бо ле сти.

Нај пре смо по ре ди ли рас по де лу ге но ти па и уче ста-

лост але ла G и A у гру пи обо ле лих од РА и кон трол ној 

гру пи ис пи та ни ка, а по том кли нич ку ак тив ност ме ђу 

гру па ма (А и Г).

У по гле ду по сто ја ња A але ла бо ле сни ци су свр ста-

ни у две гру пе: гру пу А чи ни ли су ис пи та ни ци са A/A 

и G/A ге но ти пом, а гру пу Г они са ге но ти пом G/G (тзв. 

ди вљи тип). Ин дек сом DAS28 SE по ре ди ли смо кли-

нич ку ак тив ност бо ле сти ме ђу гру па ма ис пи та ни ка 

на по чет ку и на кон 12 ме се ци ле че ња ме то трек са том.

У гру пи бо ле сни ка ко ји су при ма ли ком би но ва ну 

те ра пи ју на кон го ди ну да на ле че ња упо ре ди ли смо те-

ра пиј ску ефи ка сност из ме ђу гру пе А и гру пе Г. Узи ма-

ју ћи у об зир да сма ње ње ин дек са DAS28 за 1,2 ука зу је 

на до бар те ра пиј ски од го вор [2], као па ра ме тар про-

це не де ло твор но сти те ра пи је ко ри шће на је про ме на 

ин дек са DAS28 SE.

За об ра ду по да та ка при ме ње не су ме то де де скрип-

тив не ста ти сти ке (арит ме тич ка сре ди на, стан дард на 

де ви ја ци ја) и ме то де за про це ну зна чај но сти раз ли ка 

(Сту ден тов t-тест, χ2-тест).

Ис пи ти ва ње су одо бри ли Етич ки ко ми тет Ме ди-

цин ског фа кул те та Уни вер зи те та у Ни шу и Етич ки 

ко ми тет Ин сти ту та „Ни шка Ба ња”. Сви ис пи та ни ци 

су пот пи са ли ин фор ма тив ни при ста нак пре укљу чи-

ва ња у ис тра жи ва ње.

РЕЗУЛТАТИ

Ис пи та ни ци обо ле ли од РА у про се ку су би ли ста-

ри 55,29 го ди на. Ве ћи ну бо ле сни ка чи ни ле су же не 

(83,33%). Симп то ми бо ле сти су до по ста вља ња ди јаг-

но зе у про се ку тра ја ли 9,27±2,67 ме се ци. Код свих бо-

ле сни ка ди јаг но сти ко ван је уме ре но или ви со ко ак-

тив ни РА, али је ве ћи на њих (117; 88,63%) бо ло ва ла 

од ви со ко ак тив ног об ли ка (DAS28 SE >5,1). Ви ше од 

две тре ћи не бо ле сни ка би ло је RF-по зи тив но. По ви-

ше не вред но сти C-ре ак тив ног про те и на (CRP) за бе ле-

же не су код 62,88% бо ле сни ка. Код 79,54% ис пи та ни-

ка утвр ђе на су ан ти те ла на ци клич ни ци тру ли ни са ни 

пеп тид (an ti-CCP At-AC PA). Оста ле де мо граф ске, кли-

нич ке и ла бо ра то риј ске од ли ке бо ле сни ка са РА при-

ка за не су у та бе ли 1.

Про сеч на ста рост ис пи та ни ка кон трол не гру пе би ла 

је 54,62±9,57 го ди на. Ве ћи на здра вих ис пи та ни ка би-

ла је жен ског по ла (79,3%). Уче ста лост але ла -308 A и 

-308 G код бо ле сни ка са РА ни је по ка за ла ста ти стич-

ки зна чај ну раз ли ку у од но су на рас по де лу код здра-

вих ис пи та ни ка (χ2=0,96; p=0,32; Та бе ла 2).

У гру пи обо ле лих од РА нај че шћи ге но тип био је 

хо мо зи гот ни G/G („ди вљи” тип); сле ди хе те ро зи гот ни 

G/A, док је хо мо зи гот ни са А/А ге но ти пом био нај ре ђи. 

Рас по де ла ге но ти по ва по ли мор фи зма rs1800629 TNF-α 

-308 A/G код бо ле сни ка са РА ни је по ка за ла ста ти стич-

ки зна чај ну раз ли ку у од но су на ис пи та ни ке кон трол-

не гру пе (Та бе ла 3).

Табела 1. Основне одлике болесника с реуматоидним артритисом (РА)
Table 1. Baseline characteristics of patients with rheumatoid arthritis (RA)

Параметар
Parameter

Вредност
Value

Демографске 
одлике
Demographic 
characteristics

Број болесника
Number of patients

132

Број жена
Number of females

110 (83.33%)

Број мушкараца
Number of males

22 (16.66%)

Старост (године)
Age (years)

55.29±10.62

Клиничке 
одлике
Clinical 
characteristics

Трајање болести (месеци)
Disease duration (months)

9.27±2.67

Скор DAS28 SE
DAS 28 SE score

6.07±1.23

Лабораторијске 
анализе
Laboratory 
characteristics

SE (mm/h)
SE (mm/h)

54.42±28.36

Повишен CRP (n)
High CRP (n)

83 (62.88%)

RF-позитивни (n)
RF positivity (n)

91 (68.93)

ACPA-позитивни (n)
ACPA positivity (n)

105 (79.54%)

Терапија
Therapy

Метотрексат (mg недељно)
Methotrexate (mg/week)

15.02±4.76

Вредности су изражене као X±SD и број болесника (n).
DAS28 SE – индекс активности болести са седиментацијом (процена 28 
згло бова); SE – седиментација еритроцита; CRP – C-реактивни протеин; 
RF – реуматоидни фактор; ACPA – антитела на циклични цитрулинисани 
по липептид

Values are expressed as X±SD and number of patients (n).
DAS28 SE – disease activity score in 28 joints with sedimentation; SE – eritro-
cyte sedimentation; CRP – C-reactive protein; RF – rheumatoid factor; 
ACPA – antibody to citrulinated polypeptid

Табела 3. Учесталост генотипова за полиморфизам TNF-α -308 G/A 
код болесника са РА и у контролној групи испитаника
Table 3. The frequency of TNF-α -308 G/A polymorphism genotypes in 
RA patients and control group

Генотип -308 TNF-α
-308 TNF-α 
genotype

Болесници
Patients
(n=132)

Контролна група
Control group

(n=58)
p

-308 G/G 63 (47.73%) 37 (63.79%) 0.38

-308 G/A 57 (43.18%) 20 (34.48%) 0.33

-308 A/A 12 (9.09%) 1 (1.73%) 0.08

Табела 2. Учесталост алела A и G код болесника са РА и у контролној 
гру пи испитаника
Table. 2. Distribution of A i G alleles in RA patients and control group

Alel -308 TNF-α
-308 TNF-α allele

Болесници
Patients

(2×n=264)

Контролна група
Control group

(2×n=116)
p

-308 A 81 (30.68%) 22 (18.96%) NS

-308 G 183 (69.32%) 94 (81.04%) NS

TNF-α – фактор туморске некрозе алфа; NS – није статистички значајно
TNF-α – tumour necrosis factor alpha; NS – not statisticaly significant

Од 132 бо ле сни ка, 69 је при па да ло гру пи А (52,27%), 

а 63 гру пи Г (47,73%). Зна чај но ве ћа ак тив ност РА у 

ра ном то ку бо ле сти (p<0,05), али и по сле го ди ну да на 

при ме не ме то трек са та (p<0,001), пре ма вред но сти ма 

DAS28 SE, утвр ђе на је код бо ле сни ка пр ве гру пе (Та-

бе ла 4).

На кон 12 ме се ци кли нич ког пра ће ња из дво је на је 

гру па од 36 бо ле сни ка код ко јих ни је за бе ле жен до бар 

кли нич ки од го вор на ме то трек сат, тј. код ко јих ни је 

по стиг ну то же ље но сма ње ње DAS28 SE за 1,2. Тој гру-

пи бо ле сни ка у те ра пи ју је уз ме то трек сат до дат ета-
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нер цепт (50 mg s.c. не дељ но). Ме ђу њи ма, 20 бо ле сни ка 

при па да ло је гру пи А (55,56%), а 16 гру пи Г (44,44%). 

На кон го ди ну да на при ме не ове ком би но ва не те ра-

пи је код 81,5% ис пи та ни ка гру пе Г и 25% ис пи та ни ка 

гру пе А уста но вље но је сма ње ње DAS28 SE ве ће од 1,2 

(p<0,05; Та бе ла 5).

ДИСКУСИЈА

У про шлој де це ни ји глав но ме сто у ис пи ти ва њу но вих 

те ра пиј ских мо гућ но сти у РА, али и у дру гим ауто и-

му нским бо ле сти ма, има ли су TNF-α и ње го ви бло ка-

то ри. Уво ђе ње аген са ан ти-TNF-α у ле че ње осо ба обо-

ле лих од РА сматра се ре во лу ци јом у те ра пи ји ове бо-

ле сти, ка ко због ви со ке кли нич ке ефи ка сно сти, та ко 

и због за у ста вља ња ра ди о ло шке про гре си је бо ле сти. 

По во љан те ра пиј ски од го вор је до ка зан код 50-70% бо-

ле сни ка ко ји се ле че би о ло шким ле ко ви ма. Код оста-

лих 30-50% нај че шће се пре ки да ле че ње због не е фи-

ка сно сти или ис по ље них не же ље них ефек ата би о ло-

шке те ра пи је [20].

У сва ко днев ној кли нич кој прак си при ме њу ју се три 

ан ти-TNF-α аген са: ета нер цепт (ху ма ни со лу бил ни фу-

зи о ни про теин), ин флик си маб (хи ме рич ко IgG ан ти-

те ло) и ада ли му маб (пот пу но ху ма ни зо ва но IgG ан-

ти те ло). Сва три ле ка ве зу ју се с ви со ким афи ни те том 

за TNF-α спре ча ва ју ћи ње го во ве зи ва ње за мем бран-

ске ре цеп то ре [21].

Ета нер цепт је ефи ка сан, али по тен ци јал но ток си чан 

и за сад скуп лек за ле че ње осо ба обо ле лих од РА. Због 

то га је ва жна до бра се лек ци ја бо ле сни ка за при ме ну 

ово га ле ка. По ред кли нич ких па ра ме та ра, по треб но 

је по зна ва ти и дру ге пре дик то ре те ра пиј ског од го во-

ра на ан ти-TNF-α аген се. Фар ма ко ге нет ска ис тра жи-

ва ња по след њих го ди на усме ре на су на про на ла же ње 

ге нет ских мар ке ра ко ји ће би ти зна чај ни за пред ви ђа-

ње ис хо да ле че ња би о ло шким ле ко ви ма.

Мно ге по пу ла ци о не сту ди је су ис пи ти ва ле ути цај 

по ли мор фи зма у про мо тор ном де лу ге на за TNF-α на 

ефи ка сност ан ти-TNF-α те ра пи је у РА. Сту ди је ко је су 

ис пи ти ва ле по ли мор фи зам rs1800629 TNF-α -308 A/G, 

као мо гу ћи пре дик тив ни па ра ме тар те ра пиј ског од го-

во ра на TNF ин хи би то ре, да ле су опреч не ре зул та те. 

Ве ћи на ауто ра је, ме ђу тим, са гла сна да по ли мор фи зам 

ге на за TNF-α мо же ути ца ти на сте пен ства ра ња TNF-α, 

те да су по ли мор фи зми ко ји су удру же ни с хи пер про-

дук ци јом овог ци то ки на пред ска за те љи ло шег те ра-

пиј ског од го во ра на при ме ну TNF-α ин хи би то ра [22].

У на шој сту ди ји ис пи ти ва на је уче ста лост але ла -308 

G и -308 A код бо ле сни ка са РА и здра вих ис пи та ни ка. 

Ре зул та ти ра ни јих ис тра жи ва ња о удру же но сти але ла 

А ис пи ти ва ног по ли мор фи зма rs1800629 -308 G/A с по-

ја вом РА та ко ђе су опреч ни. У по је ди ним ис тра жи ва-

њи ма по сто ја ње але ла А удру же но је с ве ћом уче ста-

ло шћу обо ле ва ња од РА [23, 24, 25], док дру ги ауто ри 

ни су про на шли зна чај ну по ве за ност овог але ла и по-

ја ве РА [26, 27]. Пре ма ре зул та ти ма на ше сту ди је, зна-

чај не раз ли ке у уче ста ло сти -308 G и A але ла код обо-

ле лих од РА у од но су на рас по де лу код здра вих ис пи-

та ни ка ни је би ло, иако је она код бо ле сни ка би ла ве ћа 

не го у кон трол ној гру пи (30,68% пре ма 18,96%). Слич-

ни ре зул та ти до би је ни су и у ме та а на ли зи Ли ја (Lee) и 

Сон га (Song) [26], ко ји су ана ли зом по да та ка из 14 сту-

ди ја по ка за ли да је -308 G/A ге но тип фак тор ри зи ка за 

по ја ву РА код Ла ти но а ме ри ка на ца, али не и код Евро-

пља на. Код на ших ис пи та ни ка обо ле лих од РА уче ста-

лост ге но ти па A/A би ла је ве ћа не го код здра вих ис пи-

та ни ка (9,09% пре ма 1,73%), али ова раз ли ка ни је до-

сти гла ста ти стич ку зна чај ност (p=0,08). Уче ста лост 

овог ге но ти па у кон трол ној гру пи у на шем ис тра жи-

ва њу у скла ду је с ре зул та ти ма дру гих слич них сту ди ја 

[28] и по да ци ма зва нич не ли сте NCBI/SNP, пре ма ко-

ји ма се ге но тип A/A бе ле жи код 1,5-3% здра вих при-

пад ни ка бе ле ра се. Узо рак кр ви јед ног здра вог ис пи-

та ни ка са ге но ти пом A/A про ве рен је де на ту ри шу ћим 

HPLC, на ко јем је иден ти фи ко ван AA хо мо ду плекс за 

тог ис пи та ни ка. Ве ћу уче ста лост ге но ти па A/A (6,5%) 

за бе ле жи ли су ауто ри ко ји су ис пи ти ва ли уче ста лост 

по ли мор фи зма rs1800629 -308 G/A за TNF-α код де це с 

по ли ар ти ку лар ним об ли ком ју ве нил ног иди о пат ског 

ар три ти са [29].

У на шем ис тра жи ва њу та ко ђе је ана ли зи ран ути-

цај по ли мор фи зма -308 G/A на ак тив ност бо ле сти код 

свих ис пи та ни ка са РА. У гру пи бо ле сни ка са А але лом 

(G/A или A/A ге но тип) уста но вље на је на по чет ку зна-

чај но ве ћа ак тив ност бо ле сти, ко ја је ме ре на ин дек сом 

DAS28 SE. За кључ ци сту ди ја ко је су про у ча ва ле удру-

же ност ис пи ти ва ног по ли мор фи зма с ак тив но шћу РА 

су опреч ни. Ре зул та ти на шег ис тра жи ва ња у скла ду 

су с на ла зи ма Цвет ко ви ћа и са рад ни ка [24], ко ји су у 

свом ра ду по ка за ли да је код бо ле сни ка са РА, хе те ро-

зи го та за -308 TNF-α, ток бо ле сти те жи не го код бо ле-

сни ка са G/G ге но ти пом. Ро дри гес-Ка реон (Ro dri gez-

Car reon) и са рад ни ци [28] су, ис пи ту ју ћи ути цај по-

ли мор фи зма rs1800629 (TNF-α -308 A/G), та ко ђе уста-

но ви ли ве ћу уче ста лост A але ла у про гре сив ном ти-

Табела 5. Повезаност активности болести код болесника са РА после 
12 месеци лечења метотрексатом и етанерцептом с полиморфизмом 
за TNF-α -308 G/A
Table 5. The association of the disease activity of the RA patients after 
12 months of treatment by Methotrexate and Etanercept with polymor-
phism for TNF-α -308 G/A

DAS28 SE
TNF-α -308 GG

(n=16)
TNF-α -308 GA/AA

(n=20)
p

Промена ≥1,2 (n)
Change ≥1.2 (n)

13 (81.5%) 5 (25%) 0.05

Просечна промена
Mean change

2.24±1.41 1.17±0.76 0.005

Вредности су изражене као X±SD и број болесника (n).
Values are expressed as X±SD and number of patients (n).

Табела 4. Активност РА у функцији полиморфизма гена за TNF-α
Table 4. Activity of RA in function of gene polymorphism for TNF-α

DAS28 SE
Група А
A group

Група Г
G group

p

Пре почетка лечења
Before therapy

6.31±1.01 5.81±1.40 <0.05

После 12 месеци лечења
After 12 months of therapy

5.25±0.8 3.89±0.81 <0.001
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пу РА у од но су на уме ре ни ток бо ле сти. Ме ђу тим, су-

прот но на шим ре зул та ти ма, гру па че шких ауто ра по-

ка за ла је удру же ност G/G ге но ти па са озбиљ ни јим то-

ком ар три ти са [25]. У ли те ра ту ри по сто је и по да ци ко-

ји не ука зу ју на зна чај овог по ли мор фи зма ни за по ја-

ву РА, ни ти за прог но зу овог обо ље ња [29].

Мо гу ће об ја шње ње за ова ко раз ли чи те на ла зе ути-

ца ја по ли мор фи зма rs1800629 (TNF-α -308 A/G) на ак-

тив ност РА је сте чи ње ни ца да је цир ку ли шу ћи ни во 

TNF-α раз ли чит и усло вљен мно гим чи ни о ци ма. Ре-

зул та ти сту ди ја ко је су ис пи ти ва ле функ ци о нал ност 

овог по ли мор фи зма у по гле ду ни воа син те зе TNF-α 

су опреч ни. По је ди ни ауто ри ука зу ју на то да је ве ћа 

тран скрип ци о на ак тив ност ге на за TNF-α при по сто-

ја њу але ла A чак шест-се дам пу та ве ћа не го при за-

сту пље но сти -308 G але ла [9, 10], док дру ги ис тра жи-

ва чи ни су за па зи ли би ло ка кав функ ци о нал ни зна чај 

овог по ли мор фи зма [11, 12]. Цир ку ли шу ћи ни во TNF-α 

ре гу ли сан је по сто ја њем од ре ђе них HLA ха пло ти по-

ва. По ка за на је удру же ност A але ла на по зи ци ји -308 

у про мо то ру ге на за TNF-α са HLA-A1-B8- DR3 ха пло-

ти пом, ко ји је удру жен с ве ћим ства ра њем TNF-α [30].

Оно што је ну жно ка да је у пи та њу бо ља кон тро ла 

то ка РА је сте ра но по ста вља ње ди јаг но зе, али и пра-

во вре ме но и при ла го ђе но агре сив но ле че ње. Нај ве ћи 

прак тич ни зна чај ово га ра да је до при нос бо љој се лек-

ци ји бо ле сни ка с ак тив ним РА ко ји ће има ти по вољ-

ни ји те ра пиј ски од го вор на TNF ин хи би то ре. Ана ли-

за 36 бо ле сни ка ле че них ме то трек са том и ета нер цеп-

том је по ка за ла да је код бо ле сни ка са ге но ти пом G/G 

те ра пиј ски од го вор на TNF бло ка ду бо љи не го код бо-

ле сни ка са A але лом (A/A или G/A ге но тип), што овај 

тест чи ни по год ним за до бар ода бир бо ле сни ка ко-

ји ће има ти по во љан те ра пиј ски од го вор на TNF ан-

та го ни сте. До слич них ре зул та та до шла је и гру па ен-

гле ских ауто ра ко ја је утвр ди ла да је -308 A/A ге но тип 

удру жен с нео д го ва ра ју ћим те ра пиј ским од го во ром 

на ета нер цепт у по ре ђе њу са -308 G/G ге но ти пом [20, 

31]. Ре зул та ти ме та а на ли за о удру же но сти по ли мор-

фи зма rs1800629 -308 G/A с од го во ром на ле че ње TNF 

ин хи би то ри ма та ко ђе су раз ли чи ти. Ме ђу шест сту ди ја 

ко је је об у хва ти ла ме та а на ли за Ли ја (Lee) и са рад ни ка 

[32], са мо су две по ка за ле по ве за ност по ли мор фи зма 

rs1800629 (TNF-α -308 A/G) с те ра пиј ским од го во ром 

на TNF ин хи би то ре, ис ти чу ћи да је ме ђу ис пи та ни ци-

ма код ко јих је по стиг нут по во љан те ра пиј ски од го вор 

би ло ви ше но си ла ца -308 A але ла. За раз ли ку од на ших 

и ре зул та та ове ве ли ке сту ди је, по след ња ме та а на ли-

за из 2010. го ди не [33], ко ја је ана ли зи ра ла 426 ис пи-

та ни ка обо ле лих од РА из 12 сту ди ја, ни је ука за ла на 

удру же ност по ли мор фи зма rs1800629 -308 G/A с раз-

ли чи тим од го во ром на ан ти-TNF те ра пи ју. Ипак тре-

ба на гла си ти да су сви ис пи та ни ци на шег ис тра жи ва-

ња ко ји су ле че ни ета нер цеп том при ма ли и ме то трек-

сат у до зи 10-17,5 mg не дељ но, те да ње го ва исто вре ме-

на при ме на са TNF бло ка то ри ма по ве ћа ва би о ак тив-

ност ан ти-TNF те ра пи је и по пра вља кли нич ки од го-

вор на TNF ин хи би то ре.

ЗАКЉУЧАК

Уче ста лост G и A але ла по ли мор фи зма rs1800629 

(TNF-α -308 A/G) код бо ле сни ка са РА не по ка зу је ста-

ти стич ки зна чај ну раз ли ку у од но су на гру пу здра вих 

ис пи та ни ка. Утвр ђе но је да је по сто ја ње але ла А удру-

же но с те жим про гре сив ним об ли ци ма РА. Бо ле сни ци 

са РА ле че ни ета нер цеп том и ме то трек са том ко ји су 

но си о ци -308 G/G ге но ти па има ју бо љи те ра пиј ски од-

го вор на при ме ње но ле че ње од бо ле сни ка са A/G ге но-

ти пом. За пре ци зни је за кључ ке по тре бан је ве ћи број 

ис пи та ни ка обо ле лих од РА ле че них TNF бло ка то ри ма.
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SUMMARY
Introduction Genetic markers are significant predictive factors 
in the assessment of therapeutic response of rheumatoid 
arthritis (RA) to biological medication.
Objective The aim of the study was to determinate the 
association of TNF-α -308 G/A polymorphism with a high RA 
activity and its predictive value in therapeutic response after 
12 months of treatment with Etanercept.
Methods The study enrolled 132 patients with RA treated 
with Methotrexate (MTX) and 58 control subjects. The -308 
TNF polymorphism was examined using the polymerase chain 
reaction - restriction fragment length polymorphism (PCR-
RFLP). The patients were divided into two groups: group A 
with A/A and A/G genotype and group G with G/G genotype. 
After 12 months, beside MTX, Etanercept was introduced in 36 
patients. We compared clinical activity among the groups at 
the beginning and after one year of therapy by using DAS28 
SE (Disease activity score with sedimentation).

Results There was no significant difference found in the 
distribution of G and A allele in the RA group compared to the 
control group. A significantly higher disease activity was noticed 
in A compared to the G group (DAS28 SE: 6.31 to 5.81; p<0.05). 
The patients with A allele kept the majority of the disease activity 
even after a year of study (DAS28 SE: 5.25 to 3.89). After a year of 
MTX and Etanercept therapy, a significantly larger proportion 
of patients in the G group displayed a good clinical response to 
treatment compared to the A group (81.5% to 25%; p<0.05). The 
average change of DAS28 SE in G group was 2.24, while in the A 
group DAS 28 reduction was significantly lower (1.17; p=0.005).
Conclusion There was no significant difference in the frequency 
of A in the patients with RA compared to healthy subjects. The 
presence of A allele is associated with more serious clinical 
presentation of the disease and lower therapeutic response 
to Etanercept.
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