Spremembe v metilaciji DNK pri
periodichiem vrocinskem sindromu z
aftami, tonzilitisom in adenitisom

PIK3AP1 and SPON2 genes are differentially
methylated in patients with periodic fever,
aphthous stomatitis, pharyngitis, and
adenitis (PFAPA) syndrome
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Uvod

Periodic¢ni vrocinski sindrom z aftami,
tonzilitisom in adenitisom (angl. peri-
odic fever with aphthous pharyngitis
and adenitis, PFAPA) je avtoinflama-
torna bolezen in velja za najpogostejsi
periodi¢ni vrocinski sindrom v pedia-
trini populaciji. Vecina sorodnih peri-
odi¢nih vrocinskih bolezni je genetsko
pojasnjenih, PFAPA pa Se ostaja vzroc-
no nepojasnjena. Klini¢na podobnost
in pogostejSe pojavljanje sindroma v
nekaterih druZinah kazeta na mozno
genetsko nagnjenost k bolezni. Genet-
ske raziskave pri PFAPA do sedaj Se
niso odkrile vzrocnih bolezenskih spre-
memb. Enotne so si, da geni povezani z
avtoinflamacijo sicer prispevajo k razvo-
ju bolezni, vendar PFAPA ni posledica
sprememb v enem genu, niti ni bolezen,
pri kateri gre za jasno povezavo s spre-
membami v avtoinflamatornih genih.

Metode

V raziskavo smo vkljucili 75 otrok s sin-
dromom PFAPA, ki so bili obravnavani
na Klinicnem oddelku za alergologijo,

revmatologijo in klinicno imunologijo
na Pediatri¢ni kliniki Univerzitetnega
klinicnega centra Ljubljana. Na DNK,
izolirani iz periferne krvi, smo z meto-
dama MeDIP in MBD primerjali vzorce
metilacije DNK pri zdravih otrocih pri-
merljive starosti. Dve identificirani regi-
ji smo dodatno analizirali e z metodo
MSRE-qPCR.

Rezultati

Pri otrocih s sindromom PFAPA smo
identificirali 24 razlicno metiliranih
regij, izmed katerih jih je 10 v bliZini ali
znotraj genov, ki sodelujejo v vnetno-i-
munskih procesih. Med razli¢no meti-
liranimi regijami sicer ni statisticno
znacilne obogatitve za dolocen biolo-
Ski proces ali molekularno funkcijo in
nobeden izmed identificiranih genov
ni povezan z razvojem monogenskih
avtoinflamatornih bolezni.

Zakljucek

Vpliv spremenjene metilacije DNK na
sindrom PFAPA ostaja zaenkrat Se
nepojasnjen, rezultati kazejo da bi bil

lahko posledica spremenjenih vzorcev
metilacije, povzrocenih z okoljskimi
vplivi. Ugotovljene razlike med bolniki
s sindromom PFAPA in zdravimi otroci
opozarjajo na novo in Se neznano vlo-
go metilacije DNK pri razvoju sindroma
PFAPA in tudi drugih kompleksnihin Se
nepojasnjenih imunskih bolezni.
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