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1. Abstrakt

Glutenova enteropatie (celiakie) je chronické celoZivotni onemocnéni charakterizované
trvalou nesnasenlivosti lepku (glutenu) a jemu podobnych proteinti z pSenice a Zita u
geneticky predisponovanych jedinct. Tyto proteiny vyvolavaji silnou autoimunitni odpovéd
zahrnujici aktivaci adaptivni a pfirozené imunity s tvorbou velkého mnozstvi prozanétlivych
cytokinu, coZ nasledné vede k rozvinuti zanétu, atrofii klkt a hyperplazii krypt v tenkém

streveé.

Diky novym moZnostem screeningu jsou v poslednich letech stale ¢astéji diagnostikovany
pripady pacient( i s atypickymi pfiznaky, které se nemusi projevovat zaZivacimi obtizemi, ale
mohou zahrnovat anémii, neplodnost, endokrinni choroby, neurologické a psychiatrické

potizZe.

Toto klinické podezreni vede k preventivnimu screeningu téchto rizikovych osob,
predevsim pfibuznych pacientt s celiakii, pacient( s Downovych syndromem a
autoimunitnimi chorobami. Oblast vyzkumu se v posledni dobé soustredi na podstatu
patogenetickych mechanismu celiakie a na popsani genetickych asociaci s ostatnimi
autoimunitnimi chorobami. Je to slibna strategie umoznujici pochopit klicovy zptsob

vzajemného vlivu genetického pozadi jedince s imunitni odpovédi na pozity lepek.

Klicova slova: celiakie, gluten, autoimunitni onemocnéni, atrofie klkG, hyperplazie krypt



1.1. Abstract

Celiac disease is an immune mediated enteropathy caused by a permanent gluten
intolerance developing in genetically predisposed individuals. Wheat proteins and other
related proteins of rye and barley trigger a strong autoimmune response characterized by
the activation of both adaptive and innate immunity. It initiates onset of inflammation,

villous atrophy and crypt hyperplasia in the émall intestine.

In the last years, the diagnosis is becoming more frequent due to ability to reveal
asymptomatic patients by their positive serologic screening. These patients with celiac
disease are characterized by the presence of extra - intestinal manifestations including
anaemia, infertility, endocrinological disorders, neurological problems and psychiatric

disorders.

This clinical suspicion leads to preventive screening of people, who are at this risk,
especially relatives of celiac patients and patients with Down syndrome and autoimmune
diseases. The research interest is now being more concentrated on the genetic side of this
disease and is investigating analysis of pathogenesis mechanisms and genetic associations
among autoimmune diseases. This seems to be a promising way giving us the right
comprehension of how a person’s genetic background interplays with the immune response

to wheat ingestion.

Key words: celiac disease, gluten, autoimmune disorders, villous atrophy, screening



2. Uvod

Celiakie je chronické autoimunitni onemocnéni sliznice tenkého stfeva postihujici
jedince s genetickou predispozici, které je vyvolano poZitim pSeni¢ného lepku (glutenu) a
jemu pfibuznych proteint patficich do skupiny prolamin( (napf. hordeiny, sekaliny). Toto
riziko postihuje az 1 % populace a je spojovano se silnou genetickou predispozici hlavné
v genové oblasti HLA molekul. V soucasné dobé jsou zkoumany i varianty dalSich genl

lezicich mimo oblast HLA a ovliviujicich adaptivni a pfirozenou imunitu.

U pacientld sceliakii je zvySsena hladina protildtek proti glutenu a IgA, 1gG
autoprotilatek k rGznym autoantigenim napf. k endomyzidlni tkanové transglutaminaze
(tTG), zprostredkujici posttranslacni deaminace a transaminace glutaminu. Deaminované
peptidy glutenu jsou predkladany CD4" T - bufikam infiltrujici lamina propria tenkého stfeva,
kde jsou rozeznavany v kontextu s HLA-DQ2 a HLA-DQ8 molekulami. Vysledkem je silna
zanétliva odpovéd charakterizovana produkci Tq0 a Tyl cytokind, atrofii klk( a produkci

autoprotilatek.

Neni znam mechanismus vzniku autoprotildtek proti transglutamindze. Zanétlivé
projevy zpusobené T - a B - buné¢nou odpovédi viak obvykle vymizi po odstranéni gluten( z
diety. Bezlepkova dieta je jedinym zdkladnim lé¢ebnym opatienim uvSech nemocnych

(prehled Catassi and Fasano 2008).



3. Gluten

Gluten je obsazen ve vétsiné béinych obilovin jako zasobni bilkovina. Nachazi se
hlavné v p3enici, je€menu a Zitu. MGZe byt viak obsaZen i v ostatnich zdanlivé bezlepkovych
potravinach a to diky kontaminaci pfi zpracovani potravin. Sklada se z velkého mnozstvi
bilkovin.  Podle rozpustnosti v alkoholovém roztoku jsou rozdélovany na rozpustné
monomerni gliadiny a nerozpustné nizko ¢i vysoko molarni gluteniny. Gluteniny maji uvnitf
retézce disulfidické vazby a jsou méné rozpustné ve vodé. Gluteniny jsou na rozdil od
gliadini propojené disulfidickymi vazbami i mezi retézci a formuji 500 kDa az 10 MDa
seskupené proteinové komplexy (Wieser 2007). To napomdhd ke skryti imunotoxickych
epitopl v zazZivacim traktu aZ kvyslednému uvolnéni endogennimi gastrointestindinimi
protézami. Gliadiny maji strukturalni zvlastnosti (napf. ¢asty vyskyt aminokyselin prolinu a

glutaminu), které vysvétluji vyssi imunologickou reaktivitu u pacientt s celiakii.

Glutenové proteiny jsou minimalné traveny, to znamen3, Ze jsou odolné enzymatické
degradaci v Zaludku, travicim enzymOm slinivky a proteazam kartacového lemu ve strevé
(Green and Jabri 2003). V disledku toho se odolné peptidy z jidla dostavaji az do proximalni
¢asti tenkého streva (Hausch, Shan et al. 2002). Zde se odhaluji proteolyticky odolné a pro
pacienty s celiakii imunotoxické oblasti zbytk(i peptid( bohatych na prolin a glutamin, jako

napfiklad a - gliadinova ¢ast dlouha 33 aminokyselin (Shan, Molberg et al. 2002).

Zanétliva odpovéd je vsak vyvolana pouze u geneticky predisponovanych jedincl a v
zacatku je lokalizovana v tenkém stfevé. Nicméné dale zanét pokracuje rozsahlejsi
humoralni odpovédi na gluten. Kromé glutenovych peptidd, které se zatim jeSté neznamym
zplsobem dostavaji pres strevni epitel do kontaktu slymfoidni tkani, prochazi pres
epitelidlni bariéru i spousta dalSich proteinu, ale bez ztraty jejich imunoreaktivity (Husby,
Foged et al. 1987). Tento intaktni pfenos malého mnoistvi proteint je zajistén bud M -
bunikami, nebo nespecifickou endocytézou na apikalni strané enterocytadlni membrany. M -
bunky jsou zvlastnim typem membranovym epitelidlnich bunék schopnych pohlicovat
antigeny z lumen stfeva a dopravovat je do lymfoidnich folikuli - ( Peyerovych plaki)

(Tlaskalova-Hogenova, Stepankova et al. 2004).



Epitelova vrstva tenkého streva ma strukturu klki a je tvorfena polarizovanymi
buikami enterocyti. Ty jsou na apikdini strané k sobé spojeny transmembranovymi
proteinovymi komplexy tésnych spojeni (tight junctions) a adherentnich spojeni (adherent

junctions) (Schneeberger and Lynch 2004).

Béhem aktivni faze, kdy je ve stravé pritomen gluten, dochazi k urcitému naruseni
epitelidlni bariéry. Ta je vice paracelularné a transcelularné propustna diky produkovanym
Tul prozanétlivym cytokinim interferonu-y (IFN-y) a faktoru nekrotizujiciho nadory (TNFa).
Léze vykazuji zplosténi klkG a hyperplasii krypt a dochazi ke zvysené apoptoze enterocytl

(Catassi and Fasano 2008).

U¢inkem endogennich enzym( se stavaji glutenové peptidy po enzymatické
deaminaci vice imonotoxickymi, aktivuji vrozenou imunitu a na zakladé imunogenetickych
vlastnosti u predisponovaného jedince rozvinou onemocnéni. K deaminaci dochazi na
vybranych glutaminovych zbytcich enzymem transglutaminazou. Nasleduje vazba téchto
glutenovych peptidd s mnohem wvyssi afinitou k HLA - DQ2 molekuldm a tim zvySeni
stimulacni schopnosti gluten-reagujicich T - bunék. Pacient s celiakii vytvari protilatky nejen

proti epitopim glutenu, ale i proti transglutaminaze.

Od okamziku vyskytu symptom celiakie je nutné dodrzovat celozZivotni bezlepkovou

dietu, protoZe jakékoliv dalsi mnoZstvi lepku spousti potize a projevy onemocnéni.

4. Klinické projevy a symptomy celiakie

Klinické projevy a symptomy celiakie jsou velice riznorodé a individualni pro kazdého
pacienta s celiakii. Lisi se charakteristicky podle vékovych skupin. U malych déti je typicky
prijem a celkové neprospivani. Zvraceni, anorexie, zacpa nejsou také vyjimkou. Starsi déti a
dospéli se potykaji i s extraintestinalnimi manifestacemi onemocnéni, mohou mit

neurologické symptomy anebo anémii (D'Amico, Holmes et al. 2005).

Diky sledovani rodin s vyskytem celiakie jsou néktefi pacienti diagnostikovani jiz

vrané fazi (Fasano, Berti et al. 2003). Napfiklad Turneriv syndrom, Downlv syndrom a
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diabetes I. typu jsou ndpadné casto asociovany s celiakii (Bettendorf, Doerr et al. 2006; Goh
and Banerjee 2007; Shamaly, Hartman et al. 2007). Zajimava je vsak zvySena incidence
autoimunitnich chorob u pacientd s celiakii ve srovnani sbéZnou populaci (Viljamaa,
Kaukinen et al. 2005). Mimo jiné i to, Ze bezlepkova dieta u pacientt s riznymi chronickymi

chorobami muze zlepsit klinické symptomy (Tlaskalova-Hogenova et al. 2007).

Vtenkém strevé muze vlivem zanétu dojit az k atrofii klk, hyperplasii krypt a
intraepitelidlni lymfocytéze. Dusledkem naruseni spravné funkce stieva dochazi k nutri¢ni
malabsorpci, prGjmim a v nékterych pripadech muaze chronicky zanét u pacientQ
s nelé¢enou celiakii vést az ke vzniku maligniho T — bunééného lymfomu tenkého streva
(Tlaskalova-Hogenova et al. 1999). AvsSak u vétsiny pacientd po dodrZovani pfisné

bezlepkové diety dochazi k obnoveni spravné struktury a funkce streva.

Navzdory Siroké pritomnosti glutenu ve stravé je prevalence celiakie na zakladé
sérologického testovani 1:100 (Vancikova, Chlumecky et al. 2002). Mnoho dalSich pripada
zUstava asymptomatickych a nediagnostikovanych. Sérologicky screening mezi darci krve
v Ceské republice ukazal podobnou prevalenci této choroby. Ze statickych Gdajd se vi, Ze u
nas je uréena diagndza celiakie priblizné u 5000 lidi. Podle screeningu se da predpokladat, Ze

mnozstvi nediagnostikovanych celiakll se v nasi republice blizi 50 000.

4.1. Diagnostika celiakie

Sérologické testy jsou velice vhodné k testovani rizikovych skupin lidi, jako jsou blizci
pfibuzni pacientl, kde je velka pravdépodobnost vyskytu celiakie v prvnim a druhém
pribuzenském stupni. Predevsim tyto testy jsou uZiteCné k prokazani celiakie u lidi
s atypickymi pfiznaky, u lidi s chorobami ¢asto asociovanymi s celiakii, s diabetem I. typu i

jinymi autoimunitnimi chorobami (Rashid, Butzner et al. 2009).

K vySetrovani se pouzivaji vysoce senzitivni a specifické sérologické testy na protilatky

proti tkanové transglutaminaze (tTG) a anti-endomysialni protilatky (EMA). Oba testy
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detekuji protilatky tfidy imunoglobulinu A (1gA). Testovani na antigliadinové protilatky (AGA)

se pro screening nedoporucuje kvli nizké senzitivité a presnosti.

Méreni celkové koncentrace sérového IgA je podminkou predchdazeni falesné
negativnich vysledk, protoze vyskyt IgA imunodeficience je u pacienti s celiakii desetkrat az
patnactkrat castéjsi nez u béiné populace (Cataldo, Marino et al. 1997). Také jedinci
stravujici se bezlepkovymi potravinami mohou mit negativni vysledky téchto testd, cozZ je
podminéné schopnosti velmi rychlé regenerace strevni sliznice (priblizné po Sesti mésicich).
Velkou roli hraje individuaIni odpovéd kazdého jedince a mnozstvi a frekvence pfijimaného
glutenu ve stravé. Vyvolani relapsu onemocnéni mize proto trvat par tydnd, u nékoho vsaki
roky. K presnému potvrzeni diagndzy je nutné zajistit podani dostatecného stimula¢niho
mnoiZstvi glutenu, a tim vyvolat typické histologické zmény pfed provedenim biopsie
tenkého stfeva. Spatné stanoveny negativni vysledek muze oddalit 1é¢bu a zvysit riziko
vainych komplikaci jakymi jsou napriklad osteoporéza, neplodnost, lymfom tenkého streva a

asociace dalSich autoimunitnich onemocnéni (Rashid, Butzner et al. 2009).

4.2. Vlastni testovani

Volné prodavany diagnosticky test oteviel novou mozinost domaciho testovani.
Béhem par minut lze z malé kapky krve ze Spicky prstu urcit pritomnost tTG protilatek.
Princip je takovy, Ze endogenni tTG je uvolnéna hemolyzou z ¢ervenych krvinek a formuje
komplexy s tTG specifickou IgA protilatkou. Tento komplex je pak detekovan navazanim tTG
k povrchu, ktery je predem obsazen proteinem specificky vazajicim tTG. Vazané komplexy

antigen-protilatka jsou pak zviditelnény barevnou reakci anti - lidskym IgA .

Pozitivni vysledek tohoto testu stejné jako jiné dalsi vysledky sérologického testovani by
nemély slouzit k vlastnimu nasazeni bezlepkové diety bez kone¢ného potvrzeni onemocnéni

intestinalni biopsii.
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4.3. Genetické predispozice a vnéjsi faktory

MHC (major histocompatibility complex) glykoproteiny Il. tfidy rozhoduji o vnimavosti
nositele k onemocnéni. Témér vsichni diagnostikovani pacienti jsou nositelé MHC gp Il. tfidy
s haplotypem DQ2 a DQS8, ktery se vyskytuje u 30 az 40 % populace (HLA-DQ2 je Castéjsi nez
HLA-DQ8). Ztoho plyne, Ze samotné MHC gp Il. tfidy maji pouze ¢astecnou ucast na vzniku
celiakie. Existuji dalsi genetické faktory, které maji vliv na to, zda vlibec a kdy se spusti tato
abnormalni odpovéd' na gluten (Obr. €. 1). VétSinou se nastup symptom casové pohybuje

mezi détstvim a pozdni dospélosti.

Environmentalni faktory, které mohou vzbudit podminénou vnimavost k nemoci,
zahrnuji gastrointestinalni operace, téhotenstvi, aktivaci pfirozené imunity mikrobialni
kolonizaci proximalni casti tenkého stfeva a také gastrointestinalni infekce. Kojeni ma
protektivni vliv spolu s uvedenim glutenu do stravy nejdfive aZz po 4. mésici véku ditéte

(Norris, Barriga et al. 2005).

Prijem glutenu

<«——Genetika

. genetika pfirozené imunity
Ostatni vnéjsi .
faktory + <—Genetika
zadi sliznicni bariéry
prostredi
<«—— Genetika adaptivni
imunity

!

Celiakie

Obrazek ¢. 1. Vliv genové oblasti komplexu HLA — DQ molekul je pro vznik celiakie nutny,

nikoliv vSak dostacujici. Vyvoj onemocnéni urcuje kombinace rizikovych genetickych faktort
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ovliviujicich adaptivni, pfirozenou imunitu a slizni¢ni bariéru. Z vnéjsich faktori ma na vyvoj

celiakie nejvétsi vliv prijem glutenu (Heap and van Heel 2009). (upraveno)

Role komenzalni mikroflory ma dulezitou ulohu ve vyvoji funkéni slizniéni imunity.
Jeji komponenty maji silné imunoaktivacni vlastnosti (napf. lipopolysacharidy,
peptidoglykany, superantigeny, bakteridlni DNA, proteiny tepelného 3oku) (Tlaskalova-
Hogenova, Stepankova et al. 2004). Spravna funkce mikrofléry a jeji slozeni ma zadsadni vliv
na zdravotni stav jedince. OdliSnosti a zmény ve sloZeni mikroflory v disledku prodélané
nemoci, uZivani antibiotik a téhotenstvi mohou podpofit vznik patogenni interakce

s glutenem (Sanz, Sanchez et al. 2007).

Strevni sliznice je tvorena jednou vrstvou epitelovych bunék oddélujicich efektorové
buriky adaptivni a prirozené imunity od ohromného mnoistvi antigenti (Saurer and Mueller
2009). To stavi imunitni systém do velmi naro¢né pozice, kdy na jedné strané musi tolerovat
neSkodné antigeny (komenzalni mikrofléru, antigeny z potravy) a soucasné rozliSovat a

branit se proti invazivnim patogentim (Tlaskalova-Hogenova, Stepankova et al. 2004).

Prvni bakteridlni kolonizace zacdind pruchodem porodnimi cestami ze sterilniho
délozniho prostredi a brzy dosahne Cisla presahujiciho pocet bunék lidského téla (Schaedler,
Dubos et al. 1965). Kolonizace slizni¢nich povrchli ma velice dllezity stimulacni vliv na
adaptivni a vrozenou imunitu a vyuZivani Zivin. Napriklad probiotika ve stfevé zastavaji
funkci komenzalni nepatogenni fléry. Druhy jako Lactobacillus acidophilus a Bifidobacterium
bifidum maji schopnost podporovat nespecifickou fagocytézu u cirkulujicich granulocytd,
regulovat imunitni systém hostitele a zvySovat jeho toleranci (Scarpellini, Cazzato et al.

2008).

Materské mléko ma schopnost oddalit riziko vzniku celiakie u déti tim, Ze obsahuje
spoustu protektivnich antimikrobidlnich slozek, protilatek, ristovych faktort a cytokind.
Pozitivni vliv kojeni a epidermalniho ristového faktoru (EGF) obsaieného v materském
mléce na vyvoj stievni sliznice byl studovan na novorozenych krysach. Do stravy jim byl
pridavan IFN-y a gliadin za ucelem navozeni glutenové enteropatie. Atrofie klk( byla, jako
byva pfi celiakii prokdzana pouze u mladych krys krmenych umélym mlékem bez EGF, ale ne
u skupiny krys s pridanym EGF (Stepankova, Kofronova et al. 2003). Rulstové faktory

nalezené v lidském materském mléce podporuji urcité druhy komenzalnich bakterii ve
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strevech kojenych déti. Na utvareni mikrofléry, ktera kolonizuje stfevo, ma vliv to, zda dité
bylo kojeno, nebo krmeno z lahve, zplsob porodu, hygienické podminky a antimikrobidlni
faktory. Pocatecnim zdrojem bakterii pro streva novorozence je tedy materska mikrofldra.

PIné kojeni napfiklad podporuje floru bohatou na Bifidobacteria u donosenych déti.

4.4. Adaptivni a pfirozena imunita

Ve sliznici tenkého stieva v lamina propria jsou CD4" T - bufiky stimulovany peptidy
gliadinu jen tehdy, pokud jsou prezentovany MHC molekulami HLA DQ2 nebo DQ8 MHC
molekulami na povrchu antigen prezentujicich bunék. Tim dochazi ke spusténi aktivace a
proliferace patogennich gluten-specifickych T - bunék (Sollid 2002). Aktivované CD4"' T -
bunky zprostfedkovavaji humoralni odpovéd pomoci signali gluten specifickym a Ttg
specifickym B - buiikkam pro produkci protilatek a podporuji bunééné zprostfedkovanou Tyl
odpovéd’ sekreci prozanétlivych cytokinl s vysokymi hodnotami INF-y a TNF-a (Nilsen,
Lundin et al. 1995). V dusledku toho dochazi k naruseni integrity tésnych spojt (Catassi and
Fasano 2008).

IL-12 podporuje Th; specifickou diferenciaci lymfocyt(, aviak u pacientt s celiakii je
ve sliznici pfitomen jen v nizkych hodnotach. Roli Th; diferenciace zastavaji IL-15 s IFN-a
(Monteleone, Pender et al. 2001). IL-15 aktivuje intraepitelové lymfocyty k produkci IFN -y,
a tim zvySuje jejich toxicitu a prispiva k poSkozeni epitelu (Meresse, Chen et al. 2004).
Dendritické burky izolované ze stfevni sliznice pacientl s celiakii postradaji 1L12p40, ale
zvySené exprimuji IL- 18 a IFN-a (Di Sabatino, Pickard et al. 2007). Navic IFN-a reguluje
produkci prozanétlivych cytokin IFN-y a TNF-a prostfednictvim aktivovanych T - lymfocytu
ve strevé a je pri¢inou hyperproliferace bunék v stfevnich kryptach (Monteleone, Pender et

al. 2001).

Samotné peptidy p31 - 43 a — gliadinu jsou ale také schopny pusobit jako stresové
signdly pro enterocyty, u nichZ indukuji expresi neklasickych molekul MHC I. tfidy (MIC) a IL-

15. IL-15 napomaha proliferaci a infiltraci CD8" intraepitelidlnich lymfocyt( (IEL) do epitelu a
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aktivuje u nich expresi NK receptoru NKG2D (natural - killer - cell marker) a CD 94 (Hue,

Mention et al. 2004).

IEL s NKG2D interaguji s enterocyty nesoucimi neklasické MHC molekuly (MIC-A),
které zabijeji cestou indukci apoptozy. Ztoho plyne, Ze nizka exprese téchto povrchovych
molekul epitelové buriky chrani. MIC-A a HLA-E mohou byt indukovany také infekci (Jabri, de
Serre et al. 2000).

Apoptdéza enterocytl se soucCasnym naruSenim struktur tésnych spoju vede
ke zvySené permeabilité epitelu, a tim snadnéjSimu priichodu dalSich glutenovych peptidu.
To ma za nasledek destrukci epitelu, atrofii klki a zhorSovani onemocnéni (Catassi and

Fasano 2008).

Bylo zjisténo, Ze peptidické fragmenty gliadinu maji schopnost v pfitomnosti INF-y
stimulovat mysi peritonealni makrofagy k produkci cytokinli a oxidu dusnatého (NO) a jsou
tedy odpovédné za patogenni aktivaci prirozené imunity u celiakie (Tuckova, Novotna et al.
2002). Totéz.se potvrdilo ve studii s lidskou monocytarni linii THP - 1, kdy tyto bunky také
produkovaly prozanétlivé cytokiny (IL - 8 a TNF — a) v pfitomnosti gliadinovych fragmentl a
INF-y (Jelinkova, Tuckova et al. 2004). Pro lepsi pochopeni role pfirozené imunity v celiakii
byla vypracovana dalsi studie se skupinou pacientli. Cilem bylo porovnat lidské monocyty
izolované z periferni krve v odpovédi na gliadin. Do pokusu byli zafazeni jednak zdravi
jedinci, pacienti s aktivni celiakii a také pacienti na bezlepkové dieté. Vysledkem bylo zjisténi
ze gliadinové fragmenty maji schopnost aktivovat monocyty pacientd k vyssi produkci
prozanétlivych cytokinG a chemokinli, pokud jsou fragmenty vystavovany HLA — DQ2
komplexem. Gliadin také aktivuje fenotypovou a funkéni maturaci dendritickych bunék, a

tim dochazi k aktivaci adaptivni imunity (Cinova, Palova-Jelinkova et al. 2007).

Gliadin tedy pfrispiva kstimulaci a aktivaci monocyti a dendritickych bunék. Ty
nasledné prezentuji gliadinové peptidy specifickym T — lymfocytdm a zvysuji aktivaci
pfirozené imunity, kterd touto cestou podporuje rozvoj celiakie (Cinova, Palova-Jelinkova et

al. 2007).
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5. Asociace s jinymi chronickymi chorobami

Vyskyt autoimunitnich chorob u pacientt s celiakii je ve srovnani s béznou populaci vyssi

(Viljamaa, Kaukinen et al. 2005).

Autoimunitni onemocnéni se projevuje, bud’ jako specificka imunitni odpovéd’ proti
uréitému bunécnému typu, nebo se reaktivita dotyka SirSiho spektra rtiznych bunék a tkani.
Neni vidy ziejmé, co stoji na pocatku prehnané imunitni reaktivity, je vSak jasné, Ze

ddlezitou ulohu hraji faktory vnéjsi i vnitrni.

Existuje mnoZstvi gent a jejich genovych variant zahrnutych vimunitnich funkcich,
které bud’ chrani, nebo predisponuji daného jedince k rozvinuti onemocnéni jako je celiakie,
roztrousena skleréza, revmatoidni artritida, systémovy lupus erythematodes, diabetes I.

typu. (Lettre and Rioux 2008)

Celiakie, jako komplexni multigenni dédicné onemocnéni, by proto méla byt
podrobena identifikaci genetickych variant v genomu, které predurcuji dispozice ktéto
nemoci. Znacnym pokrokem bylo popsani chromozomalnich oblasti obsahujicich podezrela
mista. Hlavni gen se silnym vlivem na vznik onemocnéni - HLA-DQ2 a HLA-DQ8, jehoz
genetické i funkéni vlastnosti jiz byly plné popsany, je jen Casti v celé dédi¢nosti celiakie.
Nékteré dalsi predispoziéni geny se slab3im vlivem byly identifikovany z CD28/CTLA4/ICOS
genového seskupeni v 300 kb dlouhém useku chromozomu 233 (regulacni geny T —
lymfocyt). Polymorfizmy primarné zpUsobujici toto onemocnéni se objevuji i u dalSich
komplexnich chorob (napf. jako je Crohnova choroba, astma) (Heap and van Heel 2009).
Objeveni genu odpovédnych za vznik celiakie bude zasadnim feSenim pro zlep3eni
diagnostiky, lepsiho zacileni terapie a hlavné pro celkové porozuméni autoimunitnim
onemocnénim. Tuto slibnou strategii studia genomovych variant rozviji ,Genome Wide

Association Studies" — GWAS.
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5.1.,,Genome Wide Association Studies" - GWAS

Silnou strankou strategie GWAS je identifikace genetickych variant napfi¢ celym
lidskym genomem a to nezavislym zplsobem a moZnost zpracovavat pocetné kohorty
pacietl. U autoimunitnich onemocnéni je velice dalezité zahrnuti gen( pusobicich v

adaptivni i pfirozené imunité a nalezeni a potvrzeni kauzalnich variant.

Z osmi genovych oblasti nedavno urcenych pro vnimavost k celiakii, které lezi mimo
HLA oblast, jich sedm ma jasnou ulohu vimunitnich funkcich. Identifikované drahy zahrnuji
chemokiny, cytokiny a B -, T - bunécnou aktivaci, a tim fidi kritické kroky nutné pro plny vyvoj
celiakie (obr. €. 2).
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Obrazek ¢. 2. Model imunitni odpovédi na gluten u celiakie a mista pusobeni gend

vnimavosti pro celiakii (Dubois and van Heel 2008). (upraveno)
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To je také castecné vysvétleni, pro¢ u vSech jedinci s HLA-DQ2 (nebo HLA-DQ8) se

nevyvine celiakie. Urcity vliv maji jeSté vnéjsi faktory (Hunt, Zhernakova et al. 2008).

Zajimavym zjisténim je skupina gen( leZicich ve stejné oblasti a urcujicich riziko

vzniku autoimunitnich chorob a jejich vzajemnych asociaci (obr. 3).

Obr. ¢. 3. Zobrazeni prekryvu genovych mist s rizikem vzniku onemocnéni jako je celiakie
(CeD), Crohnova choroba (CD), roztrousena sklerdza (MS), revmatoidni artritida (RA),
systémovy lupus erythematodes (SLE) a diabetes I. typu (T1D). V obrazku nejsou zahrnuty
varianty v MHC oblastech, i kdyZ jsou asociovany stémito chorobami (Lettre and Rioux

2008).

5.2. Znamé geny souvisejici s celiakii

Nové pokroky vimunologickém a genetickém vyzkumu celiakie poskytuji celkovy
pohled na toto chronické zanétlivé onemocnéni stfev. Oba pfistupy potvrzuji dllezitost T -
bunécné odpovédi spolu s dalSimi souvisejicimi slozkami slizni¢éniho imunitniho systému
v€etné prirozené imunity a kontroly lymfocytarni migrace do sliznice v patogenezi

onemocnéni (Dubois and van Heel 2008)(Obr. ¢. 2).
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Oblast IL2 - 1121

Cytokiny interleukin - 2 a interleukin - 21 maji rozmanité a rozdilné role v imunitnich
odpovédich. IL-2 ma velmi dobre definovanou autokrinni funkci. Stimuluje aktivaci a
proliferaci T - bunék, ale také muzZe podporovat proliferaci NK bunék a B - bunécnou tvorbu
imunoglobulind. M3 unikatni roli vindukci bunééné smrti - procesu, ktery eliminuje

autoreaktivni T — buriky, a v podpofe CD4" CD25" regulagnich T - bunék (T - reg).

IL-21 byva zvy$en ve sliznici tenkého stfeva u nelééenych pacientd. Je sekretovan
hlavné CD4" T - burikami a ma prozanétlivy uginek soucasné se zvy3enim proliferace B-, T-a
NK bunék. Anti—IL12 protilatky podané v ex — vivo modelu stievni biopsie sniZily mnozstvi T
- bunék a expresi IFN-y. Je tedy je zfejmé, Ze IL-21 ma zdsadni postaveni v udrzovani Tyl

aktivity u celiakie (Fina, Sarra et al. 2008).
Oblast RGS1

Oblast RGS1 je obzvlasté zajimava u celiakie, jelikoZ jejim produktem je protein
selektivné pritomny v intraepitelidinich lymfocytech, kde RGS1 reguluje G - proteinovou

signalizacni aktivitu a migracni schopnosti IEL.

Oblast 3p21

Varianty v CCR oblastech chemokinového receptoru ovliviiuji dllezitost v migraci

efektorovych imunitnich bunék k mistim zanétu.

IL12A a IL18RAP

IL-12 ma vliv na diferenciaci Tyl bunék sekretujicich INF-y. Ackoliv celiakie je
charakterizovana silnou Tyl odpovédi, IL-12p40 neni prekvapivé produkovan ve sliznicich

pacient( ani po podani stimulujici davky glutenu.

Pro Tyl fenotyp CD41" T - bunék u celiakie je dlleZity IFN-a a IL-18. Transkripty IL -
18 jsou silné expresovany v tenkém stfevé. Gen IL18RAP identifikovany organizaci GWAS

kdduje B retézec receptoru IL - 18.
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SH2B3 oblast

Gen SH2B3 je aktivovan v bunkach imunitniho systému, zvySené ve sliznici celiaka.
Jeho funkce je regulace receptori T - bunék, ristového faktoru a cytokinovych receptoru

zprostiedkovavajicich signalizaci.
TAGAP
Tento gen je transkribovan v aktivovanych T - bunikach, kde reguluje cytoskelet.

Identifikace kauzalnich variant v nové objevenych genovych oblastech a jejich funkéni
objasnéni je hlavni prioritou budouciho vyzkumu. Detailnéjsi pochopeni drah a jejich
mozZnosti ovlivnéni v sobé skryva terapeutické reseni. Ackoliv bezpecna a efektivni 1écba jiz
existuje, dlouhotrvajici imunomodulace nékterych téchto drah by mohla pomoci v prevenci
incidence celiakie a dalSich podobné souvisejicich nemoci jako je diabetes I. typu (Dubois and

van Heel 2008).

5.3. Asociace nékterych zanétlivych a autoimunitnich chorob s celiakii

Prevalence autoimunitnich onemocnéni u pacientu s celiakii narusta s dobou, kdy
nedodrzovali bezlepkovou dietu (Ventura, Magazzu et al. 1999). Je prokazana asociace vyskytu
celiakie s autoimunitni formou diabetu. Incidence je mezi pacienty s celiakii 5 — 10 %, kdeZto
v normalni populaci je vyskyt autoimunitni formy diabetu jen 0,5 — 1,5 % (Kucera, Novakova
et al. 2003). Prospésnost bezlepkové diety na vyvoj diabetu byla testovana u NOD myssi, kde

tato dieta dokazala ucinné snizit nebo zpozdit rozvoj diabetu (Funda, Kaas et al. 1999).

Dale je u pacient( s celiakii Casty vyskyt asociace s autoimunitni tyreoiditidou. Na zakladé
novych védeckych poznatkl existuje domnénka, Ze protilatky proti sérové transglutaminaze

maji vliv na vznik dysfunkce tyroidni Zzlazy (Duntas 2009).

evisoe
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5.4. Neurologické a psychiatrické komplikace u celiakie

Ludvigsson et al. (2007) se zaméfril na skupinu 14 000 pacientl s celiakii a vypracoval
retrospektivni studii neurologickych potiZi za poufiti Svédského narodniho registru. Zjistil
nékteré asociace s periferni neuropatii, Parkinsonovou chorobou, Huntingtovou chorobou,
myastenii gravis, spinalni svalovou atrofii a roztrouSenou sklerézou, ale u ataxie tato
asociace ani dédi¢né ani ojedinéle neplatila. Retrospekiivm’ studie nebyvaji vidy bez

nepresnosti, ale jsou dobrym zacatkem k ziskani dat bézné populace.

Zakladni komplikace, ktera je projevem aktivni celiakie, je Spatné vstrebdni Zivin.
Nasledna dlouhodobéjsi malaabsorbce by mohla mit vysvétleni pro vétsi sklon téchto
pacientl k nékterym neurologickym komplikacim. Je znama deficience vitaminu B 12
vedouci k myelopatii, nebo chybéjici dostatecné mnoistvi vitaminu E u cerebeldrni ataxie a

myopatie.

Z mnoha provedenych studii u pacientt s ataxii vyplyva, Ze se toto neurologické onemocnéni
vyskytuje castéji u pacientd s pozitivnimi hladinami protilatek IgG AGA (protildatka proti
gliadinu) nez u kontrolnich skupin (Hadjivassiliou, Sanders et al. 2008). Nékteré studie tomu
vsak odporuji tim, Ze nenasly Zadny vztah mezi celiakii, AGA a ataxii, ale tato sledovani

probihala pouze ve velmi malych skupindach jen s desitkami sledovanych pacientu.

Rozhodujici muze byt také to, Ze studie provadéné na pacientech ve specializovanych
neurologickych zafizenich vykazuji mnohem vice pripad( celiakie neZz je tomu u pacientl
prichazejicich do ordinaci neurologli. Neexistuje zatim dostatecné velké mnoistvi dat

popisujicich prevalenci u velké skupiny bézné populace.

Problémem se stavd i to, Ze se ruzni definice celiakie u jednotlivych studii a glutenova
senzibilita. Stanoveni AGA ma nizkou senzitivitu a specifitu v porovnani s biopsii, i kdyz je

velice uzite¢na pro snadné zhodnoceni bezlepkové diety.

Kromé ataxie je s celiakii sdruzena také periferni neuropatie. Nékdy se strevni

priznaky objevi az nékolik let po prvnich projevech neuropatie. Na druhé strané jsou
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pacienti, ktefi maji projevy celiakie jiz pfed tim, nez je u nich diagnostikovana s neuropatie

(Grossman 2008).

Jasny vztah mezi celiakii a epilepsii neni také jesté vysvétlen. Opét je prevalence
epilepsie vyssi u celiakdi nez v bézném vzorku populace. Néktefi autofi pfedpokladaji, ze
gluten je neurotoxicky, zatimco jini prikladaji vyznam k deficiencim folatu a pyridoxinu, které
mohou snizovat zachvatovy prah. Pokud by byl ale gluten neurotoxicky, bezlepkova dieta by

sniZovala riziko epilepsie ¢i snizila pocet zachvatl (Pengiran Tengah, Holmes et al. 2004).

Glutenova senzitivita neboli zvySené hodnoty AGA samy o sobé mohou potvrdit
onemocnéni nemoci, nebo mohou byt povazovany jako rizikovy faktor pro wvznik
neurologickych komplikaci. 10 — 20 % zdravych jedinci muze mit v séru pritomné AGA bez

jakéhokoliv klinického vyznamu.

Je pravdépodobné, Ze neurologické komplikace se vyskytuji jako autoimunitni
fenomén zplsobeny celiakii. Vedle celiakie také dalSi autoimunitni onemocnéni, jako je
systémovy lupus erythematodes, revmatoidni artritida a Sjogrentv syndrom, jsou spojovany
s neurologickymi obtizemi. Ackoliv samotnd celiakie je primarné T - bunélné
zprostredkovand, mohou se objevovat autoprotilatky, které zkrizené reaguji s cerebeldrnimi

antigeny (Grossman 2008).

K extraintestinalnim klinickym manifestacim celiakie se zarazuji také psychiatrické
nemoci. V literature jsou depresivni stavy u nékterych pacientl s celiakii popisovany jiz od
80. let minulého stoleti. Dnes se predpokladda, Ze asociace s celiakii je i u autismu,

uzkostnych psychdz, schizofrenie a mentalni anorexie (Addolorato, Leggio et al. 2008).

5.5. Intolerance glutenu a koZzni onemocnéni

Dermatitis herpetiformis (nebo jinak nazyvano Duhringova dermatitida) je koZznim
projevem celiakie a muizZe postihnout az 25 % pacientl (Collin and Reunala 2003). | kdyz

vSichni pacienti nemusi mit vSechny klinické symptomy, je incidence lymfomu u téchto
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pacient( s dermatitis herpetiformis vyssi stejné jako u pacientli se stfevnimi projevy. Proto

je doporucovdana bezlepkova dieta.

V poslednich letech byl zkouman vztah mezi celiakii a onemocnénim kize, protoze
glutenova intolerance zvySuje paletu dermatologickych probléma, které se zlepsuji po

bezlepkové dieté.

Dermatitis herpetiformis je jediné kozni onemocnéni s prokazanou asociaci s celiakii.
Dalsi onemocnéni jako je alopecia areata, dermatomysitis, cutaneous vasculitis, urticaria,
atopickd dermatitida, prurigo nodularis, psoridza zaznamenavaji zlepSeni pfi bezlepkové

dieté (Humbert, Pelletier et al. 2006).
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5. Zaveér

Celiakie je autoimunitni a dédicné onemocnéni s 1 % prevalenci v populaci. Toto
onemocnéni je unikatni tim, Ze jako u jediného je zndm jeho primarni vnéjsi spoustéc —
gluten. Narustajici poCet nové diagnostikovanych pacientl v poslednich letech stoupa diky
novym moznostem sérologického screeningu a také pravé rozpoznanim atypickych ptiznakd
u vétSiny dospélych. Celiake byva casto asociovana s mnoha dalSimi chronickymi a
autoimunitnimi chorobami. Casna diagnostika a lé¢ba celiakie ma protektivni potencidl

v oddaleni ¢i prevenci vzniku dalSich asociovanych onemocnéni

Cilem mnoha védeckych studii je rozlusténi vnitfnich a vnéjsich faktorl pfrispivajicich
ke vzniku onemocnéni. Jiz znamé genetické faktory u tohoto onemocnéni vysvétluji jeho
vznik pouze Castecné (nové objevené genetické varianty mimo HLA oblast vysvétluji vznik

celiakie v 3-4% plus cca 35 % urcuji varianty v HLA oblasti).

Uplné pochopeni genetického pozadi a provazanosti s dalsimi onemocnénimi spolu s

podstatou patogenetickych mechanismu by bylo pro budouci Ié¢bu velice prospésné.
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