Abstrakt

Uvod: Soucasné poznatky o patogenezi glaukomu jiz prokazaly pfitomnost autoimunitnich
mechanismud. Typickym rysem autoimunitnich onemocnéni je jejich c¢astd vzdjemnd
koincidence, napf. celiakie a diabetes mellitus 1. typu Ci psoridza. Tato souvislost mlze byt
vysvétlena napfiklad sdilenim nékterych rizikovych variant HLA molekul Il. tfidy. Budeme-li
glaukom povaZovat za autoimunitni nemoc, vyvstava otazka, jaky vliv mohou mit kandidatni
geny pro glaukom na fenotyp jiného autoimunitniho onemocnéni, ¢i naopak, zdali rizikové
genetické varianty asociované s celiakii mohou ovliviovat fenotyp glaukomu.

Cile: Cilem prace bylo i) na zdkladé dostupné literatury vytipovat genetické rizikové markery
pro vznik glaukomu a zmapovat jejich vyskyt mezi ¢leny tfigeneracni rodiny s glaukomem
a viceCetnymi autoimunitnimi chorobami, ii) u téZe rodiny najit nositele HLA-DQ2/DQ8, iii)
ovérit, zda genotyp jedince koreluje s jeho fenotypem, a iv) stanovit pripadny vliv alel HLA na
fenotyp glaukomu.

Material a metody: Do studie byla zavzata tfigeneracni rodina (34 jejich ¢len(), ve které se
vyskytuje glaukom a zaroven autoimunitni onemocnéni celiakie, diabetes mellitus 1. typu
a psoriaza. Bylo vybrano 8 rizikovych markert (jednonukleotidovych polymorfism( (SNP))
doposud spojovanych s glaukomem: rs74315329, rs74315329 (MYOC); rs28939688,
rs11258194, rs75654767 (OPTN); rs1057517785 (PAX6); rs4986790 (TLR4); rs34595252
(WDR36). Genotypizace byla provedena metodami PCR-RFLP a analyzou HRM a vysledky
nasledné ovérovany sekvenovanim. Zaroven byla provedena typizace HLA na pfitomnost pro
celiakii rizikovych molekul HLA 1lI. tfidy: HLA DQA1*0501-DQB1*0201 (DQ2 antigen)
a DQA1*0301-DQB1*0302 (DQ8 antigen).

Vysledky: Vsichni probandi jsou ve vSech zkoumanych SNP asociovanych s glaukomem nositeli
majoritni alely v homozygotni formé. HLA typizace na pfitomnost DQ2 a DQ8 antigenu
prokazala silnou korelaci mezi vyskytem celiakie a antigenu DQ2 (Px=0,001, OR=62,33,
Cl=2,91-1335), stejné tak pro jednotlivé rizikové alely DQA1*0501 (Py=0,004, OR=49,
Cl=2,34-1024) a DQB1*0201 (Px=0,004, OR=49, CI=2,34-1024). Zavislost mezi vyskytem
autoimunitnich onemocnéni a glaukomu (Px=1,548) ¢i mezi nékterym z rizikovych antigent
pro celiakii (DQ2 nebo DQS) a glaukomem nebyla pozorovana (P«=1,630).

Zaveér: V tfigeneraCni rodiné s mnohondsobnym vyskytem autoimunitnich onemocnéni

a glaukomu byla zjisténa silnd geneticka predispozice pro celiakii, a to konkrétné ve vztahu



k antigenu HLA-DQ2. U ¢lend zkoumané rodiny nebyla prokdzana Zadna korelace mezi
vyskytem glaukomu a vytipovanych jednonukleotidovych polymorfismG rizikovych pro

glaukom, ani mezi glaukomem a vyskytem autoimunitnich onemocnéni.
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