Abstrakt

Uvod: Celiakie je organové specifické autoimunitni onemocnéni, které vznika ztratou oralni
tolerance lepku u geneticky predisponovanych jedinci. Pfi celiakii u pacientd byly
pozorovany zvysené hladiny zanétlivych cytokint (napt. IFN-y, TNF-a, IL-6) v tenkém stieve
a v periferni krvi. Tyto cytokiny maji schopnost zvySovat expresi interferon regulujiciho
faktoru 1 (IRF1), ktery je potencidlnim hracem v patogenezi celiakie. IRF1 hraje roli
dilezitou slozkou imunitniho systému. Sirokou paletu jejich funkci jim umoZiiuji plnit
membranové receptory, jejichz expresi mize vyvolavat mimo jiné i IRF1. Pro objasnéni vlivu
IRF1 na patogenezi celiakie jsme se v této pilotni studii zamé¢fili na cirkulujici monocyty a na
i) detekovani zmén monocytdrni exprese IRF1 mRNA v zanétlivé prostfedi u pacientd
s celiakii (recentnich, rCD, 1 dodrzujicich rok a déle bezlepkovou dietu, CD-GFD), a ii)
nasledné¢ na odhaleni vlivu IRF1 na monocyty pomoci markeri apoptéozy (CD95) a

protizanétlivé reakce (CD163 a IL-10).

Material a metody: Do studie bylo zahrnuto 15 pacienti s celiakii (5 rCD a 10 CD-GFD) a
10 zdravych déarcti jako kontroly. Pro stanoveni hladin mRNA studovanych cytokinl a
faktorit (IRF1, CD95, CD163, IL-10) jsme z monocytl ziskanych pomoci FicollPaque
denzitni gradientové separace a nasledné adheze izolovali RNA; kvantitativni RNA testovani

bylo provedeno metodou QPCR s PGK1 jako endogenni kontrolou.

Vysledky: Hladiny IRFI mRNA u monocytl od recentnich pacientii, pacienti na bezlepkoveé
dieté a od zdravych darci byly po stimulaci riznymi kombinacemi cytokinti (IFN-y, IFN-y +
TNF-a a IFN-y + TNF-a + IL-6) signifikantné zvySené. U recentnich pacienti byl narlst
exprese Sestinasobny (p < 0,05), u pacientii na bezlepkove dieté¢ 7,7ndsobny (p < 0,0001) au
zdravych dérct sedminasobny (p < 0,0001). Exprese cilovych markertt CD95, CD163 a IL-10
u monocytit od CD-GFD stimulovanych IFN-y a TNF-a vykazovaly trendy zvySené exprese
mRNA (p = NS); sniZzeni exprese CD163 mRNA u stimulovanych monocyti oproti
monocytim bez cytokinl bylo signifikantni (p = 0,008). U monocyti od HC byly pozorovany
statisticky nevyznamné trendy zvySené exprese apoptotického markeru CD95 mRNA a
mRNA nekoreluje s Zddnym z vybranych markeri ani u monocytli zdravych darcii, ani u

pacientl na bezlepkové dieté (p = NS).



Zavér: Vysledky naznacuji, ze zanétlivé prostredi reprezentované cytokiny IFN-y, TNF-a,
IL-6, které jsou pifitomny ve zvySené mife v séru recentnich pacientli, vede u monocyti ke
zvySeni exprese IRFI mRNA, kterd muze nésledn¢ nastartovat u monocytd apoptézu
zvysenim exprese CD95 mRNA a poklesem exprese protizanétlivych markert CD163 mRNA

a IL-10 mRNA muze ukazovat na sniZeni imunitni odpoveédi monocytt u téchto pacientt.

Kli¢ova slova: celiakie, monocyty, cytokiny, interferon regulujici faktor 1 (IRF1), apoptoza,

zanet.



