INTERPRETACE NEBEZNYCH HAPLOTYPU

CELIAKIE

Vrana Milena
Odd. HLA, Narodni referenéni laboratof pro DNA diagnostiku, UHKT, Praha

¢ GHKI WWW.UHKT.CZ




Hodnoceni nalezt vzhledem k celiakii

dle konsensu laboratori ze dne 16. 2. 2015

Serologicky

genotyp . Kategorie hodnoceni
ekvivalent

NALEZENY GENOTYP HLA JE ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE.
Vysledek nelze samostatné interpretovat jako potvrzeni celiakie vzhledem k jeho nizké specifité
pro tuto diagnosu.

DQA1*05:05/DQB1*03:01 DQ2.5 pozitivni NALEZENY GENOTYP HLA JE ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE.
. zitivni
soucasné s > Vysledek nelze samostatné interpretovat jako potvrzeni celiakie vzhledem k jeho nizké specifité

DQS8 negtivni
DQA1*02:01/DQB1*02:02 Q8 neg pro tuto diagnosu.

NALEZENY GENOTYP HLA JE ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE.
Vysledek nelze samostatné interpretovat jako potvrzeni celiakie vzhledem k jeho nizké specifité
pro tuto diagnosu.

DQ2.5 pozitivni

DQA1*05:01/DQB1*02:01
ok /bQ DQ8 negativni

DQ8 pozitivni

DQA1*03:01/DQB1*03:02
o /bQ DQ2 negativni

DQA1*02:01/DQB1*02:02 DQ2.2 pozitivni NALEZENY GENOTYP HLA JE ASOCIOVANY S OJEDINELYM RIZIKEM CELIAKIE.
bez druhé predispozi¢ni alely | DQ8 negativni Diagnosu celiakie nelze vyloucit.
DQA1*05:05/DQB1*03:01 DQ2 negativni NALEZENY GENOTYP HLA NENi ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE.
bez druhé predispozi¢ni alely | DQ8 negativni Vysledek s vysokou pravdépodobnosti tuto diagnosu vylucuje.
VSechny HLA-DQ genotypy,
které neobsahuji DQA1*05 NALEZENY GENOTYP HLA NENi ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE.
nebo 02/DQB1*02 ani Vysledek s vysokou pravdépodobnosti tuto diagnosu vylucuje.

DQA1*03:01/DQB1*03:02

Alely vazané s celiakii jsou uvedeny tu¢nym pismem.
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Hodnoceni problematickych vysledkii MPZ 2015

HLA SEROLOGICKE
vzorek o INTERPRETACE
DRB1* DRB1* DQAl* | DQA1* | DQB1* | DQB1* VYJADRENI
DQ 2.5 POZITIVNi NALEZENY GENOTYP HLA JE ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE.
01_2015_|I 07 11 02:01 05:09 | 02:02 | 03:01 ;
DQ 8 NEGATIVN/ 222?22

HODNOCENi LABORATOREMI:  tento vzorek testovaly pouze dvé laboratore,
e Serologicky ekvivalent DQ2.5 POZITIVNI obé laboratore (spravné)

e Interpretace JE ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE obé laboratore (? spravna interpretace ?)

02_2015 04:05 04:08 03:03 03:01 | 03:02 =
i DQ 8 POZITIVNI 222?222

DQ 2 NEGATIVNI NALEZENY GENOTYP HLA NENi ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE.

HODNOCENI LABORATOREMI: Tento vzorek testovaly viechny laboratore

» Serologicky ekvivalent DQ8 POZITIVNi 13 laboratofi (spravné — serologicky ekvivalent odpovida alelam DQB1 lokusu)

negativni 4 laboratore (chybné)
* Interpretace JE ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE 13 laboratofi
NENi ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE 5 laboratofi
MIRNA CI NEJASNA PREDISPOZICE K CELIAKII 6 laboratofi

???? spravna interpretace ?????
Interpretace nebyla u tohoto vzorku hodnocena
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Struktura molekul HLA a riziko vzniku celiakie

HLA 1. tiidy

o, retézec molekuly DQ kédovan DQA1 genem
B fetézec molekuly DQ kédovan DQB1 genem

Class | Class lI
Peptide-binding
groove
Oblast vazebného Zlabku (Peptide-binding groove) je zodpovédna za
vazbu , nezaddoucich” peptidovych zbytku, ¢imz je spusténa kaskada
imunitnich reakci

Podjednotky vazebného Zlabku a1l a 1 kédovany v exonu 2:
ol kodovan exonem 2 v DQA1 genu
B1 kdédovan exonem 2 v DQB1 genu

Funkcni skupiny P-group
= alely HLA Il. tfidy se stejnym fetézcem DNA v exonu 2

Cytoplasmic Cytoplasmic Riziko vzniku celiakie

tail e e je ddno moznosti spusténi imunitni odpovédi po vazbé
gliadinovych zbytk( z lepku do vazebného Zlabku vnimavé
molekuly HLA II. tfidy

Copyright @ 2000 Massachusetts Madical Society

Klein J, Satﬂ A. The HLA 5","51:&”1 First Of "he New Enghnd .. . . . , . .
two parts. N Engl J Med 2000;343:702-9. Jerseal of Medicine * zariziko vzniku celiakie tedy odpovidaji kombinace alel

DQA1/DQB1 s ,vhodnym“ fetézcem DNA v exonu 2 (tedy z
pfislusnych funkénich skupin)
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Alelické a funkcni skupiny alel HLA asociovanych s celiakii

DQA1 DQB1*02
alelicka skupina |Funkéni skupina (P-group?) [ bézné alely (CWDP) [ vzacné alely (ND¢ &ni i kv
L : (P-g P?) v ) A ) alelicka skupina Furle;i:nrl;LIJ(uap)lna :i\r/?\:glgelﬁl’zz’ béiné alely (CWDP)| vzéacné alely (ND)
DQA1*02 NEDEFINOVANO DQA1*02:01 S
DQAL*03:01 DQB1*02:04
' DQB1*02:06
DQA1*03 DQA1*03:01P DQA1*03:02 DQB1*02:01 DOB1%02.09
DQA1*03:03 DQB1*02:01P DQ2 . DQB1*02:10
DQA1*05:01 DQB1*02:48
DQB1*02:59
* . * o
DQA1*05:03 DQA1*05:07 DOB1%02.64
DQA1*05:01P DRELES L DL e A DIEL2 DQB1*02:07P | NEDEFINOVANO | NEJSOUZNAMY | DQB1*02:07
DQA1705:08 DQB1*02:14P | NEDEFINOVANO | NEJSOU ZNAMY DQB1*02:14
DQA1*05 (ORIENTAL)
DQA1*05:09 DQ2 DQB1*02:03 NEJSOU ZNAMY
. ) DQB1*02:05
DQA1*05:02 paALT05:04 NEZIE AN ) ) DQB17%02:08
T : NEDEFINOVANO | NEJSOU ZNAMY 1 alo]
(BLACK) DQA1*05:10

DQB1*02:11-02:65

a uréeno dle http://hla.alleles.org/alleles/p groups.html

b CWD = STATUS common well documented alleles dle databdze IMGT/HLA http://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/

¢ND = STATUS not defined dle databaze IMGT/HLA http://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/

Puréeno dle databaze IMGT/HLA http://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/
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Alelické a funkcni skupiny alel HLA asociovanych s celiakii

DQB1*03
A .| Funkéni skupina |  serologicky o -y Funkéni skupi logicky
alelicka skupina . béZné alely (CWD vzacné alely (ND ik ; gl SEene |- SEIeE E3né "
p (P-group) edveleni: y( ) y (ND) alelicka skupina T ekvivalent bézné alely (CWD) | vzacné alely (ND)
DQ7 (3 DQB1*03:01
&) a DQS(3) ) DQB1*03:10
B DQB1*03:10P NEJSOU ZNAMY
DQB1*03:01P ) Da(gz Agi.)og 19 alel NEDEFINOVANO DQB1*03:195
NEDEFINOVANO o _
DQB1*03:19 CUBRS DQB1*03:14P |NEDEFINOVANO| NEJSOU ZNAMY DQB1*03:14
DQs(3) DQB1%03:02 DQB1*03:17P |NEDEFINOVANO| NEJSOU ZNAMY DQB1*03:17
DQB1%03:32 DQB1*03:23P |NEDEFINOVANO| NEISOU ZNAMY DQB1*03:23
DQB1*03:02P
Q NEDEFINOVANO DQB1*03:85 ) DQB1*03:06
DQB1*03 DQB1*03 DQ3 NEJSOU ZNAMY
DQB1*03:190 DQB1*03:10
DAs (3) DQB1*03:03 DQB1*03:07-03:08
DQBl*03203P NEDE/:/NOVANO 13 alel NEDEFlNOVANO DQBl *03:11-03:12
DQB1*03:31-03:117 . DQB1*03:13
NEDEFINOVANO (ORIENTAL) DQB1*03:14-03:18
DQB1*03:04P DQ7 (3) DQB1*03:04 NEJSOU ZNAMY
vice neZ 50 alel
X DQ3(3) DQB1*03:05 DQB1*03:20-03:221
DQB1*03:05P -
NEDEFINOVANO DQB1*03:181
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Hodnoceni problematickych vysledkii MPZ 2015

HLA SEROLOGICKE
vzorek o INTERPRETACE
DRB1* DRB1* DQAl* | DQA1* | DQB1* | DQB1* VYJADRENI
DQ 2.5 POZITIVNi NALEZENY GENOTYP HLA JE ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE
01_2015_I 07 11 02:01 05:09 | 02:02 | 03:01 . o
DQ 8 NEGATIVNI SPRAVNA INTERPRETACE
ZDUVODNENI: Alela DQA1*05:09 patii do funkéni skupiny DQA1*05:01P
HLA SEROLOGICKE
e INTERPRETACE
DRB1* DRB1* DQA1* | DQA1* | DQB1* | DQB1* VYJADRENI
DQ 2 NEGATIVN/ NALEZENY GENOTYP HLA NENi ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE
02_2015 04:05 04:08 03:03 03:01 | 03:02 2 = 2
DQ 8 POZITIVNI 1111 SPATNA INTERPRETACE 1!
spravna interpretace:
NALEZENY GENOTYP HLA JE ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE
ZDUVODNENI: Alela DQA1*03:03 patfi do funkéni skupiny DQA1*03:01P
16. 2. 2016
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Frekvence vyskytu alel HLA asociovanych s celiakii

v ceské populaci*

DQA1l

ALELA FREKVENCE VYSKYTU
DQA1*02:01 30%
DQA1*03:01 15%
DQA1*03:03 5%
DQA1*05:01 20-50 %
DQA1*05:05 35%
DQA1*05:09 Nebyla detekovana

DQB1
ALELA FREKVENCE VYSKYTU

DQB1*02:01 20-50 %

DQB1*02:02 20%

DQB1*02:03 <0,1%

DQB1*03:01 40%

DQB1*03:02 15%

DQB1*03:03 < 10%
DQB1*03:04, *03:05 <1%
DQB1*03:08, *03:12 <0,1%

* Ceskd populace (bez éeské romské populace) referovana na: The allele Frequencies Website http://www.allelefrequencies.net/
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Hodnoceni nalezi vzhledem k celiakii

se zohlednénim funkcnich skupin a vyskytu alel v populaci

Serologicky

. Kategorie hodnoceni
ekvivalent

genotyp

. NALEZENY GENOTYP HLA JE ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE.
DQ2.5 pozitivni

DQA1*05/DQB1*02 DQS8 tivni Vysledek nelze samostatné interpretovat jako potvrzeni celiakie vzhledem k jeho nizké specifité pro
negativni :
tuto diagnosu.

., NALEZENY GENOTYP HLA JE ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE.
DQ8 pozitivni

DQA1*03/DQB1*03:02P DQ2 negativni Vysledek nelze samostatné interpretovat jako potvrzeni celiakie vzhledem k jeho nizké specifité pro
tuto diagnosu.

DQ2.2 pozitivni NALEZENY GENOTYP HLA JE ASOCIOVANY S OJEDINELYM RIZIKEM CELIAKIE.
DQA1*02/DQB1*02 o ) o ..
DQ8 negativni Diagnosu celiakie nelze vyloucit.
Neni pfitomna DQ2 negativni NALEZENY GENOTYP HLA NENi ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE.
DQB1*02 ani DQB1*03:02P DQ8 negativni Vysledek s vysokou pravdépodobnosti tuto diagnosu vylucuje.
Je pfitomna

Neodpovida vazebné nerovnovaze DQA1/DQB1.
Vyskyt velmi vzacny.
K riziku celiakie se nelze vyjadFit.

DQB1*02 bez DQA1*05 /*02
nebo DQB1*03:02 bez
DQA1*03
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Vybér vhodného kitu

pro vysSetreni HLA alel pro diagnostiku celiakie

e Detekce vsech alel/alelickych skupin zodpovédnych za riziko celiakie

* tj. minimalné tyto alely/alelické skupiny
DQA1*02, *03, *05
DQB1* 02, *03:02

e Nutna dostateCna presnost detekce, tedy jednoznacné rozliseni rizikovych a nerizikovych alel s béznym vyskytem v
populaci

« Pfedevsim JEDNOZNACNE rozlieni DQB1*03:02 od DQB1*03:01 a DQB1*03:03

* Frekvence vyskytu DQB1*03:02 v Ceské populaci se pohybuje kolem 5%, proto v pripadé, Ze nelze tyto alely rozlisit,
nutné doplnéni dalsiho testovani, napfriklad jinym kitem, jinou metodou, zaslanim do jiné laboratore

e Detekce alel/alelickych skupin DRB1 je pouze orientac¢ni bez vyznamu pro riziko celiakie

e Vzhledem k silné vazebné nerovnovaze lokusi DRB1/DQA1/DQB1 je detekce DRB1 doplnujici faktor pro ovéreni
spravnosti typizace
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Hodnoceni vysledk

e Stanoveni pritomnosti/nepritomnosti rizikovych alel/alelickych skupin DQA1 a DQB1

e Tedy uréeni pfitomnosti/nepfitomnosti
DQA1*02, *03, *05
DQB1* 02, *03:02

e Vyjadreni serologického ekvivalentu, tedy pozitivity/negativity DQ2 (DQ2.5, DQ2.2) a DQS8

* Interpretace vzhledem k riziku celiakie na zakladé pfitomnosti/nepritomnosti rizikovych alel/alelickych skupin
DQA1 a DQB1 lokusu

e U vysledkl s detekovanym rizikem celiakie nutno uvést upozornéni na nizkou specifitu vysetieni
e Priinterpretaci nebéznych alel ¢i alelickych kombinaci nutno zohlednit jejich zarazeni do funkénich skupin (P-

groups)
e Zarazeni alel do funkénich skupin lze nalézt zde: http://hla.alleles.org/alleles/p groups.html

e U vysledkl, kde neni zachovana vazebna nerovnhovaha DQA1/DQB1 ani po zatrazeni do funkcnich skupin, se nelze
vyjadrit k riziku celiakie
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Zavér a podékovani

Detekce HLA alel a hodnoceni rizika celiakie neni jednoduché,

16. 2. 2016

ale spoleénymi silami to jisté zvladneme tak,
abychom davali IékaFtim relevantni informace

©OOO

Dékuji svym kolegynim z oddéleni HLA UHKT
V. Siffnerové, S. Nazarové, E. Ratajové, R. Macnerové, H. Vondrackové, M. Melkové, K. Simonové

spolupracujicim lékaflim, pfedevsim MUDr. P. Szitanyimu z KDDL VFN,
vSem ucastnikiim MPZ
a
spolupracujicim firmam dodavajicim kity pro HLA diagnostiku celiakie

Vam vsem dékuji za pozornost a spolupraci!
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