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Celiakie

- Casté chronické zanétlivé onemocnéni tenkého streva s
autoimunitni a systémovou slozkou

odhad prevalence - 0,5-1% v rozvinutych evropskych zemich
vyrazna geneticka predispozice (HLA)

Vyvolavajici faktor:

lepek (gluten) v psenici, zitu a jeCmeni

PSenice — Gliadiny / Gluteniny

Zito — Hordeliny

JeCmen — Secaliny

Lécba: trvalé vyloucCeni lepku z potravy (bezlepkova dieta)




Imunitni system

Rozeznani

“bezpecneho” a “nebezpecneho’

\ \

Tolerance Eliminace




Podminénost imunitniho systému

Podminénost nemoci s imunitni slozkou
astma, diabetes I. typu, celiakie

Geneticka slozka
Epigeneticka slozka

L)

Faktory prostredi

,mikrobiologicka zkusenost“ (také ,,mikrobiom®)

?




Genetika celiakie (CD)

velmi silna dedicna slozka

konkordance CD mezi jednovajecnymi dvojcaty asi 80%
konkordance CD mezi dvojvajechymi dvojcaty asi 20%
relativni riziko nemoci pro sourozence s CD mezi 20-60

polygenni choroba s komplexni ,,nemendelovskou“
dedicnosti

ucast MHC i nonMHC genove variability




Geneticka podminka pro vznik celiakie !!!
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Current Opinion in Immunology




Riziko celiakie zavisi na pritomnosti a kombinacich
rizikovych alel

DQ2.5 and DQ8 Very high
DQ2.5 (with a double dose of DQB1*02) Very high
DQ8 High

DQ2.5 (with a single dose of DQB1*02) High
DQ2.x (with a double dose of DQB1*02) High

DQ2.x (with a single dose of DQB1*02) Low

DQX.5 Extremely low

DQX.x Extremely low

Megiorni F, Pizzuti A. J Biomed Sci. 2012 Oct 11;19:88.




Populace - Evropa

60% - bez predispozice

40% - HLA-DQ predispozice

P07

1% - celiakie




Multigenni model dedicnosti celiakie — u
jedincu s HLA predispozici

Zevni faktory
,EXpozice” (+ lepek)

Interakce gen — gen
Interakce gen - prostredi

ANO Onemocneéni NE




Model ,,stupnovité” etiopatogeneze celiakie

Epigenetics Microbiota

Olher Other

genetic enviranmanial
faclors factors

HLA-DQ2/DQ8

Gluten

Dieli-Crimi et al. Journal of Autoimmunity 2015;64:26-41.



Prvni GWAS u celiakie

A genome-wide association study for celiac disease identifies
risk variants in the region harboring IL2 and IL21.

van Heel et al. Nat Genet. 2007 Jul;39(7):827-9.
310 605 SNPs
778 pacientu s celiakii

1422 kontrol

NejsilnéjSi asociace: podle ocekavani MHC (HLA-DQA1)

Mimo MHC: 4921 —geny IL2, IL21




Celiakie a 4921
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GWAS - jemné mapovani MHC

Fine mapping in the MHC region accounts for 18% additional
genetic risk for celiac disease.

Gutierrez-Achury et al. Nat Genet. 2015 Jun;47(6):577-8.
6 kohort z péti zemi

12016 pacientu s celiakii

11920 kontrol

Podle oCekavani:

HLA-DQ2.5 OR=21.56, P=10-1801
HLA-DQA1-Tyr25/Cys47 a HLA-DQB1-Ala57/Ala74

Dalsi signaly: HLA-DPB1, HLA-B (B*08:01,*39:06), rs1611710 (HLA-F),
rs2301226




Jemné mapovani MHC oblasti

Controlling for HLA-DQ
4-digit alleles
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Gutierrez-Achury et al. Nature Genetics 2015,47:577-578.
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Genetika celiakie

Vysvetleno asi 48% dedicné slozky
HLA versus nonHLA

MHC —
,klasické“ alely HLA-DQ : 23,2 %

MHC —
pét dalSich nezavislych variant mimo HLA-DQ: 18 %

nonMHC -
39 lokusu, 57 variant (SNPs): 6,5%

92 % - ,missing heritability” - vzacné varianty ? CNV ?

Gutierrez-Achury et al. Nature Genetics 2015;47:577-578.




Asociace genovych variant s diabetem I. typu —
komplexni onemocnéni

aas ratio

Steck AK, Rewers MJ. Clin Chem. 2011 Feb;57(2):176-85.




K ¢cemu nonHLA genetika celiakie ?

Primé diagnostické vyuziti (vyhledavani jedincu v riziku, negativni
prediktivni hodnota) asociovanych nonHLA variant neni pravdépodobné

Prispévek k pochopeni patogenetickych mechanismu na molekularni i
bunécné urovni

|dentifikace dosud neznamych zucastnénych molekul s moznym vyuzitim
k predikci, monitorovani a |léCbé choroby

|dentifikace neznamych environmentalnich faktoru (+ vliv mikrobiomu a
epigenetickych faktoru)?

Prispévek k prognozovani (predikce fenotypu nemoci) a profylaxi —
individualizovana medicina




Dalsi dulezité otazky

Modifikujici genetické varianty — ovlivnéni fenotypu nemoci (,klasické” a
,2neklasické” klinické obrazy)

Sdileni Casti genetické slozky autoimunitnich nemoci

Jemné mapovani asociovanych lokusu — identifikace kauzalnich variant
Funk¢ni studie — vliv na expresi genu stejného lokusu (cis konfigurace) a
vzdalenych genu (trans konfigurace), eQTL (,expression quantitative trait

loci”) — identifikace kauzalnich genu

Nekodujici asociované varianty — regulacni vyznam (ncRNA) Casto pro
vzdalené geny

Chybégjici geneticka slozka (missing heritability) celiakie




A4

Zavery

Celiakie ma vyznamnou genetickou slozku, zname realny podklad
(genové varianty) pro jeji necelou polovinu.

Genova oblast MHC (HLA) ma zcela vysadni postaveni v predispozici k
celiakii (asi 40% genetické slozky).

VysSetreni rizikovych HLA variant ma u celiakie vynikajici negativni
prediktivni hodnotu

Dosud identifikovana nonMHC slozka dédi¢nosti celiakie je mala — tvori
asi 6,5% celkové dediCnosti a je tvofena malymi efekty velkého mnozstvi
genu.

Znalosti o nonMHC genetice celiakie vyznamné prispély a prispéji k
pochopeni patogenetickych mechanismu a identifikaci dosud neznamych
kandidatnich molekul s moznym vyuzitim k predikci, monitorovani a lecbe
choroby







