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Abstrakt

Ankylozujici spondylitida (AS) je chronické zanétlivé onemocnéni, které postihuje
zejména patet a sakroiliakéalni klouby. Tato choroba mé genetické pozadi a je siln€ asociovana
s genem HLA-B27, ktery se vyskytuje pfiblizné u 90 % pacientli. Prevalence ankylozujici
spondylitidy zpravidla koreluje s frekvenci HLA-B27. Mira asociace HLA-B27 s AS se vSak
1i81 mezi rliznymi populacemi a je také rozdilna pro jednotlivé alely genu HLA-B27. Né&které
alely mohou zvySovat riziko ankylozujici spondylitidy, zatimco jiné mohou mit vici jejimu
vzniku protektivni G¢inek. Tato prace se zabyva popula¢nimi rozdily ve vyskytu jednotlivych

alel HLA-B27 a jejich vztahem k rozvoji ankylozujici spondylitidy.

Klic¢ova slova: ankylozujici spondylitida, HLA-B27, alela, subtyp, populacni rozdily



Abstract

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory disease affecting mainly
the spine and the sacroiliac joints. This disorder has a genetic background and is strongly
associated with HLA-B27 gene which occurs in about 90 % of patients. The prevalence
of ankylosing spondylitis usually correlates with the frequency of HLA-B27. The strength
of association HLA-B27 with AS varies between different populations and is also distinct for
individual alleles of HLA-B27 gene. Some alleles can increase a risk of ankylosing
spondylitis while others may have a protective effect. This work deals with the population
differences in the occurrence of HLA-B27 alleles and their relation to development

of ankylosing spondylitis.
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1 Uvod

Hlavni histokompatibilni komplex je geneticky systém, ktery je u ¢lovéka oznacovan
jako HLA a nachdazi se na kratkém raménku 6. chromozomu. HLA geny kéduji membranové
glykoproteiny, které prezentuji antigeny bunkdm imunitniho systému a zajiStuji G€innou
obranu proti patogentim. Neé&které ztéchto genll jsou vSak spojeny s riiznymi chorobami,
mezi které patii i ankylozujici spondylitida.

Ankylozujici spondylitida je chronické zanétlivé revmatické onemocnéni, které napada
pfedevSim patet a sakroiliakdlni klouby. Mohou se ale objevovat i entezitidy, postizeni
perifernich kloubd ¢i mimokloubni manifestace. Tato choroba se vyskytuje ¢astéji u muza
nezu zen a jeji prvni pfiznaky se zacinaji projevovat okolo 25. roku Zivota. Na rozvoji
ankylozujici spondylitidy se podili nékolik genti a do jisté miry také environmentalni faktory.
Nejvice rizikovy gen je HLA-B27, ktery je ptfitomen iu vice nez 90 % pacientii (Brown et al.,
1996).

Gen pro HLA-B27 je vysoce polymorfni, jeho alely se lisi rozsitenim v jednotlivych
populacich a také mirou asociace s ankylozujici spondylitidou (Gonzalez-Roces et al., 1997).
Nékteré alely tak mohou zvySovat riziko rozvoje této nemoci, jiné mohou naopak plisobit
protektivné. Jedna alela miize mit dokonce v riznych populacich jiny u¢inek. Nejrozsifené;si
alelou je HLA-B*27:05, kterd se vyskytuje po celém svété¢ a prokazatelné¢ asociuje
s ankylozujici spondylitidou (Khan, 2000). Ostatni alely miZeme vétSinou nalézt pouze
v urcité populaci. VéEtSina z nich je navic pfili§ vzacnd, a proto u nich nelze urcit, zda
s ankylozujici spondylitidou asociuji ¢i nikoli.

Cilem této prace bylo popsat rozdily v zastoupeni jednotlivych alel genu HLA-B27

v kavkazské, asijské a africké populaci a miru jejich asociace s ankylozujici spondylitidou.



2 Hlavni histokompatibilni komplex

Hlavni histokompatibilni komplex MHC (major histocompatibility complex) je vysoce
polymorfni geneticky systém obratlovci zajist'ujici tkdnovou neslucitelnost. Produktem MHC
genll jsou MHC glykoproteiny, které se nachdzeji na povrchu témét vSech bunék. Jejich
ukolem je vazat peptidové fragmenty a vystavovat je T lymfocytim. To umoziuje télu
rozeznat vlastni a cizorodé struktury. U ¢loveka je tento systém oznacovan jako HLA (human
leukocyte antigens) a nachazi se na kratkém raménku 6. chromozomu — 6p21.31. Tato oblast
zaujima piiblizné 3,6 Mbp a obsahuje 224 gend, pticemz 40 % z nich je spojeno s imunitnimi
reakcemi (The MHC sequencing consortium, 1999). RozliSujeme tfi hlavni skupiny HLA
gentl — L., II. a IIL. tfidy. Pouze prvni dvé tfidy koduji HLA antigeny.

2.1 HLAL tiidy

2.1.1 HLA geny I tfidy

Oblast HLA gent I. tfidy je na chromozomu umisténa nejdale od centromery.
Zahrnuje lokusy klasickych genli (HLA-A, HLA-B a HLA-C), neklasickych gent (HLA-E,
HLA-F, HLA-G) a pseudogenti. Klasické geny obsahuji 8 exontl, které koduji jednotlivé ¢asti
tézkého tetézce HLA glykoproteinu I. tfidy (Gene Database [online]). Tyto geny se oproti

genim neklasickym vyznacuji vysokym stupném polymorfismu (Tabulka 1).

Gen HLA-A HLA-B HLA-C HLA-E HLA-F HLA-G

Pocet alel 2579 3285 2133 15 22 50

Tabulka 1: Pocet alel pro jednotlivé HLA geny L. tfidy (k lednu 2014)
(prevzato a upraveno podle Robinson et al., 2011; HLA Alleles Numbers [online])

2.1.2 HLA molekuly I. tridy

HLA glykoproteiny I. tfidy nalezneme na témet vSech jadernych bunkach. Skladaji se
z t¢zkého a lehkého tetézce. Teézky fetézec (o) je polypeptid o velikosti 45 kD, ktery ma tfi
extracelularni domény (., 0y, a3), ¢ast transmembranovou a ¢ast intracelularni. Lehky fetézec
(Bom), extracelularni B,-mikroglobulin o velikosti 12 kD, je nekovalentné vazan k fetézci a a
je kodovan chromozomem 15 (Obr. 1). Podjednotky o, a o, vytvareji na vrcholu molekuly
zlabek. Jeho dno je tvofeno osmi antiparalelnimi B-fetézci, které jsou ohraniceny a-helixy
(Bjorkman et al., 1987a). Zlabek slouzi jako vazebné misto pro peptid dlouhy nejéast&ji 8-10
aminokyselin, ktery je endogenniho pivodu a je rozeznavan receptorem CD8+ T lymfocytu

(Pamer and Cresswell, 1998).
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Obr. 1: Schematicka struktura HLA molekul I. a II. tfidy
(prevzato a upraveno podle Sharma et al., 2011)

Ke spojeni a fetézce, B,-mikroglobulinu a peptidu dochézi v endoplazmatickém
retikulu (ER). Peptidy prezentované na HLA glykoproteinech I. tfidy vznikaji v cytoplazmé
degradaci proteinli v proteazomu (Rock et al., 1994). Jejich transport do endoplazmatického
retikula zajiStuji molekuly TAP (transporters associated with antigen processing) pattici
do rodiny ABC transportéri (Androlewicz et al., 1993). V luminu endoplazmatického retikula
se peptid navaze do zlabku HLA molekuly a cely tento komplex je poté transportovan
na povrch bunky (Obr. 2).
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Obr. 2: Vazba peptidu na HLA molekulu I. tfidy a transport komplexu na bunéény povrch
(prevzato a upraveno podle Klein et al., 2009)
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2.2 HLAIL tridy
2.2.1 HLA geny II. tfidy

Lokusy HLA gent, které koduji HLA antigeny II. tfidy, oznacujeme jako HLA-DP,
HLA-DQ a HLA-DR. Tyto geny kéduji a i B fetézce HLA glykoproteinli, pfi¢emz gen
koédujici tetézec o obsahuje 5 exond a gen kodujici fetézec B 6 exond (Gene Database
[online]). Do této oblasti patii jesté lokusy HLA-DM a HLA-DO, jejichz genové produkty
napomahaji transportu HLA molekul s peptidem na bunéény povrch. K lednu 2014 bylo
pro HLA geny II. tfidy objeveno celkem 2409 alel (Robinson et al., 2011; HLA Alleles

Numbers [online]).

2.2.2 HLA molekuly II. tridy

HLA glykoproteiny II. tfidy se vyskytuji jen na bunkéach prezentujicich antigen
(makrofagy, monocyty, dendritické buiiky a B lymfocyty). Tvoii je nekovalentné spojené
polypeptidové fetézce a a P o velikostech pfiblizné 30 kD. Oba fetézce obsahuji dvé
extracelularni domény (ay, o a Bi, B2), dale ¢ast transmembranovou a intracelulérni (Obr. 1).
Na konci extracelularni ¢asti je podjednotkami o a ; vytvofen zlabek (Brown et al., 1993),
ktery je na koncich otevieny a umoziuje tak navéazani delSiho peptidu o velikosti 13 a vice
aminokyselin (Rudensky et al., 1991). Ten je exogenniho plvodu a je rozpoznavan
receptorem CD4+ T lymfocytu.

HLA molekuly II. tfidy v endoplazmatickém retikulu asociuji s invariantnim fetézcem.
Invariantni fetézec (Ii) je membranovy glykoprotein, ktery brani pifedasnému navéazani
peptidu (Roche and Cresswell, 1990) a sméruje cely komplex do endozomalniho
kompartmentu (Bakke and Dobberstein, 1990). Pisobenim protedz je invariantni fetézec
degradovéan az na maly fragment CLIP (class II-associated invariant chain peptide), ktery je
vazan ve zlabku podobn¢ jako antigenni peptid (Ghosh et al., 1995). Uvolnéni CLIP
fragmentu zajist'uje molekula HLA-DM (Denzin and Cresswell, 1995). Diky tomu mtze dojit
k wvazbé peptidu, vzniklého rozStépenim proteinu piijatého endocytézou, na HLA

glykoproteiny II. tfidy a k transportu na bunéény povrch.

2.3 HLA IIL tfidy

Geny pro HLA III. tfidy nekoduji HLA antigeny, ale jiné dulezité slozky imunitniho
systému. Patii mezi n€ molekuly komplementu C2, C4 a faktor B. Dale se zde nachézeji geny
pro faktor nekrotizujici nadory TNF (tumor necrosis factor), proteiny tepelného Soku Hsp

(heat shock proteins) a dalsi.



2.4 HLA dédi¢nost

Kazdy jedinec nese unikatni sestavu HLA alel, které¢ jsou tésn¢ vazany a dédi se jako
cela sada (haplotyp). Alely jsou vici sobé kodominantni, v kazdém lokusu jsou tak
exprimovany ob¢ dve, jedna pfijata od matky a druhd od otce. Pokud jsou tyto alely stejné, je
jedinec v daném lokusu homozygotni, pokud ne, je jedinec heterozygotni.

HLA geny jsou také charakteristické vazebnou nerovnovahou, coZ znamena, Ze se
v populaci vyskytuje urCitd kombinace alel Castéji, nebo naopak méné cCasto, nez by se

oc¢ekavalo na zéklad¢ jejich frekvenci.

2.5 HLA polymorfismus

Pro HLA geny je typicky vyznamny polymorfismus — vyskyt desitek az stovek
riznych variant daného genu (alel) v populaci. Polymorfismus se nejvice projevuje
variabilitou aminokyselin ve vazebném Zlabku pro antigen ¢i v jeho okoli (Bjorkman et al.,
1987b). Jednotlivé HLA molekuly se diky tomu nasledné 1i§i sekundarni a terciarni
strukturou. Uspofadani aminokyselin ve zldbku ovliviiuje i schopnost vazat rizné peptidy.
Aby se mohl peptid na danou HLA molekulu navazat, musi vykazovat ur€ity vazebny motiv
(Falk et al., 1991).

Vyznam polymorfismu spocivé ve schopnosti vazat velké mnozstvi antigentl, ¢imz je
zarucena vysokd ochrana proti Sirokému spektru patogenli. Na jednu molekulu HLA se
mohou navézat pouze ur€ité peptidy. Kazdy clov€k nese na povrchu svych bunék téchto
molekul nékolik, ale i tak mize dojit k tomu, Ze se objevi antigen, ktery se nebude moci
na zddnou znich navézat. Diky vysoké variabilit¢ HLA v populaci je vSak velmi
pravdépodobné, Ze se tento antigen bude vazat na HLA molekuly jinych jedinct.
Polymorfismus alel a haplotypti v HLA oblasti vykazuje vyznamné populacni odliSnosti a
urcuje dostateCny repertodr vazebnych mist pro endogenni a exogenni peptidy.

HLA polymorfismus ovliviiuje i nachylnost jedincti k uréitym chorobam. Jednotlivé
alely mohou zvySovat, nebo naopak sniZovat riziko rozvoje onemocnéni. N&které HLA
molekuly jsou spojeny s autoimunitnimi chorobami, mezi které patii ankylozujici
spondylitida, narkolepsie, celiakie a dal$i (Thorsby and Lie, 2005). U jinych HLA molekul
bylo prokazéno, Ze maji protektivni ucinek, a to naptiiklad vici rozvoji AIDS (Flores-
Villanueva et al., 2001). Polymorfismus HLA také zptisobuje problémy pfti transplantacich,
protoze rozdily mezi HLA glykoproteiny darce a piijemce mohou vést k odhojeni

transplantatu.



3 Spondyloartritidy

Mezi spondyloartritidy (SpA) fadime skupinu chronickych zanétlivych onemocnéni,
kterd postihuji pfedev§im patet a sakroiliakalni klouby (axialni spondyloartritidy), nebo i
klouby koncetin (periferni spondyloartritidy). K dal$im typickym ptiznakim patii entezitidy
(z&nét v misté Gponu Slach), ale i rizné mimokloubni manifestace, jako je naptiklad postizeni
oka, kiize ¢i stfeva. Podle charakteru onemocnéni pak SpA rozliSujeme na jednotlivé
nosologické jednotky: ankylozujici spondylitidu, psoriatickou artritidu, reaktivni artritidu a
enteropatickou artritidu.

Nemocni se SpA mivaji pozitivni test detekujici antigen HLA-B27 a vyznacuji se
absenci revmatoidniho faktoru (protilatka pfitomna u véEtSiny pacientli s revmatoidni
artritidou). Asociace s n€kterymi rizikovymi alelami genu HLA-B27 se velmi li§i mezi
populacemi. Rozdily ve vyskytu HLA-B27 existuji 1 mezi jednotlivymi spondyloartritidami
(Tabulka 2).

Spondyloartritida % HLA-B27 pozitivnich
Ankylozujici spondylitida 90 %

Psoriaticka artritida 40-50 %

Reaktivni artritida 40-80 %

Enteropaticka artritida 35-75 %

Tabulka 2: Asociace jednotlivych spondyloartritid s HLA-B27 (pro populaci zdpadni Evropy)
(prevzato a upraveno podle Khan, 2002)

3.1 Ankylozujici spondylitida

Ankylozujici spondylitida (AS), také zndméd pod nazvem Bechtérevova nemoc, je
nejzndméjsi a nejéastjsi formou ze viech spondyloartritid. V Ceské republice je jeji
prevalence piiblizné 94/100 000 obyvatel (Hanova et al., 2010), coz je nizsi oproti prumérné
prevalenci v Evropé€, kterd byla stanovena na 238/100 000 (Dean et al., 2014). Jedna se
ovelmi staré onemocnéni, o ¢emz mohou sv&dCit i nalezy na egyptskych mumiich
(Feldtkeller et al., 2003a).

AS se vyskytuje Castéji u muzli nezZ u Zen a za¢ind se projevovat okolo 25. roku zivota.
Jeji ptiznaky jsou ale nékdy tak mirné, ze ke spravné diagnostice dochazi i nékolik let

po nastupu choroby (Feldtkeller et al., 2003b).



Pro ankylozujici spondylitidu je charakteristické zanétlivé postizeni patete
(spondylitida) a sakroiliakélnich kloubli (sakroileitida). V disledku zanétu mutze dochazet
ke sristim kloubt (ankyloze), a tim k omezeni hybnosti patete. Velmi Casto se objevuji
entezitidy. Nekdy byva ptitomna také artritida perifernich kloubt, a to predevsim na dolnich
koncetinach. Vzacné nejsou ani mimokloubni manifestace (naptiklad uveitida).

Mezi hlavni pfiznaky patii bolest a ranni ztuhlost spodni ¢asti zad, kterd ustupuje
po rozcviceni. Pro diagnostiku AS se vyuziva predevSim klinické vySetfeni a rentgen,

v Casnych fazich Ize vyuzit i magnetickou rezonanci.

3.2 Ostatni spondyloartritidy

Psoriatickd artritida (PsA) je oznaceni pro zanétlivé onemocnéni kloubli u pacientt
s psoriazou (lupénkou). KoZzni problémy se objevuji zpravidla diive neZ artritida, mohou se
ale objevit 1 soucasné¢ nebo artritida mize kozni symptomy piedchdzet. Onemocnéni ma
nékolik riznych forem. Postizeny mohou byt klouby prstii, vétsi klouby koncetin, ale i
sakroiliakalni kloub a pateft.

Reaktivni artritida (ReA) je typ spondyloartritidy rozvijejici se nékolik tydnt
po prodélané urogenitalni ¢i stfevni infekci. Jednd se o onemocnéni s Sirokym spektrem
mimokloubnich projevl. Artritida postihuje pfedevSim klouby dolnich koncetin. U pacientl
s polyartritidou, uretritidou (zdnétem mocové trubice) a konjunktivitidou (zanétem spojivek)
hovotime o tzv. Reiterovu syndromu.

Enteropaticka artritida (EA), artritida asociovand s chronickym zanétlivym
onemocnénim stfev, se objevuje hlavn€ u pacientli s ulcerdzni kolitidou a Crohnovou

chorobou. Postizeny mohou byt periferni klouby i axialni skelet.

3.3 Lécba

Lécba spondyloartritid zavisi na konkrétni chorobé a zdvaznosti jednotlivych ptiznak.
Velmi dalezité je véasné stanoveni diagndzy. Pacientim se podéavaji nesteroidni antirevmatika
(NSA), chorobu modifikujici léky (sulfasalazin, metotrexat) ¢i kortikosteroidy. V posledni
dobé se vyuziva biologicka 1écba, pti které dochazi k blokovéani cytokinu TNF-a. Velky

vyznam ma také pravidelné cviCeni a rehabilitace.



4 HLA-B27

HLA-B27 patii do L. tfidy HLA geni. K dubnu 2014 bylo pro tento gen objeveno jiz
159 alel (Robinson et al., 2011; Full List of HLA Class I Alleles [online]). Alely se mezi
sebou lisi zdménou jednoho ¢i n€kolika nukleotidl, a to pfedev§im v exonech 2 a 3, které
koduji domény a; a a, vazebného zlabku (Reveille et al., 2001). Zlabky jednotlivych subtypii
molekuly HLA-B27 jsou tak tvofeny jinymi aminokyselinami (Tabulka 3).

Vyskyt alel HLA-B27 se velmi li$i mezi riznymi populacemi. Nejrozsitenéjsi alelou
je HLA-B*27:05, ktera byla nalezena ve studiich po celém svété a je povazovana za ptivodni
alelu, ze které se postupné vyvinuly vSechny ostatni (Khan, 2000). N¢které alely se naopak

vyskytuji jen na ur¢itém uzemi nebo u ur€ité populace.

Zr(r)lziilcoekyseliny 59 |74 |77 |8 |81 |8 |8 |97 |113 (114 | 116 | 131 | 152
B*27:05 Tyr | Asp | Asp | Thr | Leu | Leu | Arg | Asn | Tyr | His | Asp | Ser | Val
B*27:01 - Tyr | Asn | - Ala | - - - - - - - -
B*27:02 - - Asn | Ille | Ala |- - - - - - - -
B*27:03 His | - - - - - - - - - - - -
B*27:04 - - Ser | - - - - - - - - - Glu
B*27:06 - - Ser | - - - - - - Asp | Tyr | - Glu
B*27:07 - - - - - - - Ser | His | Asn | Tyr | Arg | -
B*27:08 - - Ser | Asn | - Arg | Gly | - - - - - -
B*27:09 - - - - - - - - - - His | - -

Tabulka 3: Rozdilné aminokyselinové sloZeni vybranych subtypti molekuly HLA-B27
(prevzato a upraveno podle Reveille et al., 2001)

4.1 Vazebny zZlabek

Zlabek molekuly HLA-B27 vytvaii 6 kapes, které jsou oznaGovany pismeny A-F.
Do nich zasahuji nékteré postranni aminokyselinové fetézce vazaného peptidu. Tento peptid
se vétsinou sklada z deviti aminokyselin, jejichZ konkrétni pozici znac¢ime jako P1-P9, kde P1

je na N-konci peptidu a P9 na jeho C-konci.



Aby mohl byt peptid na molekulu HLA-B27 navazan, musi spliiovat ur¢ity vazebny
motiv. Ten je nejvice omezen v pozici P2, kde se vyskytuje témét vyhradné arginin (Jardetzky
et al., 1991), jehoz postranni fetézec zapada do kapsy B. Aminokyselinové zbytky v pozicich
P3, P7 a P9 také smétuji do kapes, zatimco v pozicich P4 a P8 vyc¢nivaji ze Zlabku ven a
pravdépodobné interaguji s receptorem CD8+ T lymfocytu (Madden et al., 1991).

Jednotlivé subtypy HLA-B27 se 1i§i aminokyselinovym sloZzenim vazebného Zzlabku,
a tak mohou byt schopny vazat rozdilné soubory peptidi. Na subtyp HLA-B*27:01, ktery se
od B*27:05 1i8i ve tfech aminokyselinach, mize byt naptfiklad navazan i peptid, ktery ma
v pozici P2 misto argininu glutamin (Garcia et al., 1997a). Zdmény v aminokyselinach vSak
nemusi meénit pouze U¢innost vazby danych peptidi. Mohou také ovliviiovat rozpoznavani
molekuly T lymfocyty. Subtypy HLA-B*27:05 a B*27:10 jsou sice schopné vazat stejné
peptidy, ale receptory T lymfocytd, které rozpoznavaji antigeny na B*27:05, vétSinou

nereaguji s B*27:10 (Garcia et al., 1998).

4.2 VySetieni HLA

Ptitomnost jednotlivych HLA alel u daného jedince lze zjistit pomoci tzv. HLA
typizace. Typizaci miZeme provadét dvéma metodami — sérologickou a molekularné-
biologickou. Sérologicka typizace rozpoznava HLA antigeny, které jsou pfitomny na povrchu
bun¢k. Touto metodou lze urcit pouze to, zda je dany jedinec nositelem HLA-B27 ¢i nikoli.
K rozliSeni jednotlivych alel je ale potfeba molekuldrné-biologické typizace, ktera je zaloZena

na urcovani sekvence DNA a provadi se pomoci PCR (polymerdzova fetézova reakce).



5 HLA-B27 v genetice ankylozujici spondylitidy

Ankylozujici spondylitida je pfevazné determinovana geneticky a jen z n¢kolika malo
procent se na jejim vzniku podili environmentélni faktory (Brown et al., 1997a). Ve vétSiné
studii byl jako nejvice rizikovy gen prokdzan HLA-B27. Pouze 1-5 % HLA-B27 pozitivnich
jedinct vSak touto chorobou onemocni, coz podpofilo hledani jinych gent, které by mohly
s touto nemoci souviset (Laval et al., 2001). Dosud tak bylo identifikovdno vice nez 30
riznych lokust asociovanych s AS, mezi které patifi naptiklad ERAP1, IL23R a CARD?9.
Diky tomu bylo objasnéno celkem 24,4 % dédivosti ankylozujici spondylitidy, pfi¢emz
20,1 % je pfticitano genu HLA-B27 (International Genetics of Ankylosing Spondylitis
Consortium, 2013).

5.1 Ankylozujici spondylitida a HLA-B27

Asociace mezi HLA-B27 a ankylozujici spondylitidou byla poprvé objevena pted vice
nez 40 lety, kdy byly zjistovany frekvence HLA alel u pacientli s revmatickymi chorobami a
u zdravych jedinci (kontrol). Tehdy byla alela HLA-B27 pfitomna u 88 % pacientl
s ankylozujici spondylitidou a pouze u 8 % kontrol (Schlosstein et al., 1973).

HLA-B27 pozitivni jedinci maji dvacetkrat vyssi riziko rozvoje SpA nez HLA-B27
negativni (Braun et al., 1998). U pacientli s AS bylo zkoumano, zda ma tato alela vliv 1

na prub¢h jejich onemocnéni. Bylo zjiSténo, Ze u nositeld alely HLA-B27 dochazi

vvvvvv

24

sakroileitidu (Xiong et al., 2014).

Kvili znaénému vlivu HLA-B27 na vznik a pribéh ankylozujici spondylitidy byly
zkoumany také rozdily mezi homozygoty a heterozygoty. Homozygoti HLA-B27 maji oproti
heterozygotim mirné zvySené riziko rozvoje AS (Jaakkola et al., 2006), klinické projevy a
progrese onemocnéni jsou ale u obou skupin srovnatelné (Kim et al., 2009, 2013).

Mira asociace HLA-B27 s AS je pro jednotlivé alely rozdilna. Né&které tak mohou
pusobit i protektivné. Vétsina alel je ale pfili§ vzacnd, a tak nemiizeme jednoznacné urcit, zda
s AS asociuji €1 nikoli.

Pro vétSinu populaci bylo prokazano, ze vyskyt ankylozujici spondylitidy koreluje
s vyskytem HLA-B27. Nelze ale vyloucit, Ze by nékterd alela mohla v jedné populaci pisobit
jinak nez ve druhé. Proto je vhodné zkoumat vztah mezi jednotlivymi alelami HLA-B27 a

ankylozujici spondylitidou v kazdé populaci zvIast.

10



5.1.1 Kavkazska populace

Prevalence ankylozujici spondylitidy i antigenu HLA-B27 je v kavkazské populaci
oproti ostatnim pomérn¢ vysokd. HLA-B27 je v pfitomen u 7-16 % zdravych jedinct
(Costantino et al., 2013; Gran et al., 1984) a u vice nez 90 % pacientd s ankylozujici
spondylitidou (Bakland et al., 2005; Brown et al., 1996; Johnsen et al., 2014).

Hlavni alela kavkazské populace je B*27:05, vyskytujici se u vétSiny HLA-B27
pozitivnich jedincl. Dal§i pomérné castou a pro kavkazskou populaci typickou alelou je
B*27:02. Ob¢ tyto alely byly objeveny u pacienti i kontrol naptiklad ve Velké Briténii,
Spanélsku ¢i Tunisku a prokazatelné asociuji s AS (Gonzalez et al., 2002; Gonzalez-Roces et
al., 1997; MacLean et al., 1993; Ben Radhia et al., 2008). Subtypy B*27:02 a B*27:05 se
od sebe odlisuji ve tfech aminokyselinach v pozicich 77, 80 a 81.

Alela B*27:09 se vyskytuje pfevdzné na Sardinii, a to pfiblizné¢ u 20 % HLA-B27
pozitivnich obyvatel. V mensi mife ji miZeme nalézt také v kontinentadlni Italii. Navzdory
pomérné vysoké frekvenci u zdravych jedinci nebyla tato alela nalezena témét u zddného
pacienta s ankylozujici spondylitidou. B*27:09 tak na rozdil od vétSiny ostatnich alel zfejmé
neni asociovana s AS a nelze vyloucit ani moznost, Ze by vici rozvoji této choroby ptisobila
protektivné (D’Amato et al., 1995; Paladini et al., 2005). Pfitomnost B*27:09 by tedy mohla
ovliviiovat i1 celkovou miru asociace HLA-B27 s ankylozujici spondylitidou v populaci, a
pravdépodobné proto byl antigen HLA-B27 potvrzen pouze u 70 % sardinskych pacientli
s AS (Paladini et al., 2005).

V roce 2007 byly sice nalezeny dv€ B*27:09 pozitivni pacientky s ankylozujici
spondylitidou, jedna z nich méla ovSem zaroven ulcerdzni kolitidu (Olivieri et al., 2007) a
druha byla nositelkou alely B*14:03, ktera mohla zapficinit rozvoj AS (Cauli et al., 2007).
Dale byli nalezeni uz jen dva pacienti s jinymi spondyloartritidami (Olivieri et al., 2000;
Paladini et al., 2005). Subtyp B*27:09 se od B*27:05 1i8i pouze v pozici 116, kde je asparat
nahrazen histidinem. Tato pozice by tak mohla byt rozhodujici v urovani miry asociace
daného subtypu s ankylozujici spondylitidou (D’ Amato et al., 1995).

Asociace s AS byla prokazéana jest¢ u alely B*27:07 (Paladini et al., 2005). U fecké
populace na Kypru vSak nebyla B*27:07 nalezena u Zadného pacienta s AS, piestoze se
vyskytovala u téméf 17 % zdravych HLA-B27 pozitivnich jedincii. Proto bylo navrzeno, Ze
by mohla mit v této populaci protektivni u€¢inek (Varnavidou-Nicolaidou et al., 2004).

Mezi hlavni alely HLA-B27, které prokazateln¢ ovliviiuji rozvoj AS v kavkazské
populaci, patii tedy predevSim B*27:05, B*27:02 a B*27:09 (Tabulka 4). Ankylozujici
spondylitida byla objevena také u jedinct s B*27:08, B*27:13, B*27:19 (Armas et al., 1999;
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Paladini et al., 2005; Tamouza et al., 2001). Tyto alely jsou ale pfili§ vzacné, tudiz nelze

prokézat, zda asociuji s AS.

Alela HLA-B27 Charakter dané alely ve vztahu k AS

B*27:05 Rizikova
B*27:02 Rizikova
B*27:09 Protektivni

Tabulka 4: Hlavni rizikové a protektivni alely pro rozvoj AS v kavkazské populaci

5.1.2 Asijska populace

V jihovychodni Asii se antigen HLA-B27 vyskytuje pfiblizn€¢ u 90 % pacientl
s ankylozujici spondylitidou. Jeho prevalence u zdravych jedinci je zde obvykle nizsi
ne u kavkazské populace a pohybuje se v rozmezi od 0,5 % v Japonsku do 7,6 % v Ciné
(Yamaguchi et al., 1995; Yiet al,, 2013).

Ve vétsing zemi, mezi které patfi Cina, Japonsko a Taiwan, je prevladajici alela
HLA-B*27:04 (Yamaguchi et al, 1996; Yang et al., 2004; Yi et al, 2013). Z ni se
pravdépodobné vyvinuly dalsi asijské alely jako B*27:06, B*27:15, B*27:20 a B*27:24 (Ma
and Hu, 2006). B*¥27:04 i B*27:05 vyrazn& asociuji s AS, v Ciné je ale tato asociace
prokazateln¢ silnéjsi u alely B*27:04 (Liu et al.,, 2010b). B*27:05 je pfitomna ve vSech
asijskych populacich, ovSem pouze v Koreji tvoii predominantni alelu vyskytujici se u vice
nez 90 % HLA-B27 pozitivnich pacientl s ankylozujici spondylitidou (Lee et al., 2008; Park
et al.,, 2009). Subtypy B*27:04 a B*27:05 se navzdjem lisi ve dvou aminokyselinach
v pozicich 77 a 152.

Alelu B*27:06 mizeme ve vétsi mife nalézt u obyvatel Thajska, Indonésie a Malajsie.
Na rozdil od ostatnich alel se objevuje pfevdzné jen u zdravych jedincli, a proto bylo
navrzeno, ze by mohla mit vii¢i AS protektivni €inek (Lopez-Larrea et al., 1995; Nasution et
al.,, 1997; Ren et al, 1997). To bylo podpofeno i odliSnou asociaci HLA-B27 s AS
v nékterych populacich. U pivodnich obyvatel Indonésie byla timto vysvétlena pfitomnost
HLA-B27 pouze u 40 % pacienti s ankylozujici spondylitidou (Mardjuadi et al., 1999).
Vysoky podil B*27:06 v Malajsii také pomohl objasnit nizkou prevalenci AS navzdory 4%
vyskytu HLA-B27 v populaci (Dhaliwal et al., 2003). Dosud byli evidovani pouze ctyfi
pacienti s AS a B*27:06 — dva z Ciny a dva z Taiwanu (Gonzalez-Roces et al., 1997; Hou et
al., 2007).
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V roce 2012 byla provedena meta-analyza, do které byly zahrnuty studie zkoumajici
alely u HLA-B27 pozitivnich pacienti a kontrol. Jeji vysledky prokazaly vyskyt B*27:06
u 5 % zdravych jedinct a jen u 0,4 % nemocnych, coz potvrdilo protektivni efekt B*27:06
vaci ankylozujici spondylitidé (Van Gaalen, 2012). Pacienti se spondyloartritidami byli
ovSem nalezeni u heterozygoti B*27:04/B*27:06. Protektivni vliv B*27:06 tak ziejmée
nepusobi v pfitomnosti jiné alely asociujici s AS, protoZe je jeji patogenni ucinek silngjsi
(Sudarsono et al., 1999).

Subtyp B*27:06 se navzdory velmi rozdilné asociaci s ankylozujici spondylitidou lisi
od B*27:04 pouze ve dvou aminokyselindch — v pozici 114 je histidin nahrazen asparatem a
v pozici 116 asparat tyrosinem. Tyto zmény tak mohou mit podil v patogenezi ankylozujici
spondylitidy.

B*27:07 je oproti pfedchozim alelam pomérné vzacna. N&kolik studii v Cing, Thajsku
a Taiwanu ale pfesto potvrdilo jeji asociaci s AS (Gonzalez-Roces et al., 1997; Chen et al.,
2002; Lopez-Larrea et al., 1995). V €inské provincii Hunan vSak nebyla B*27:07 nalezena ani
u jednoho pacienta s AS, pfestoze byla pfitomna u 12 % kontrol. Tato alela by tak mohla mit
v urcitych populacich protektivni €inek (Ma and Hu, 2006).

Nejvétsi vliv na rozvoj ankylozujici spondylitidy v asijské populaci maji alely
B*27:04, B*27:05 a B*27:06 (Tabulka 5). U pacientl s AS byly dale nalezeny B*27:02,
B*27:03, B*27:08, B*¥27:10, B*27:13 a B*27:15 (Liu et al., 2010a; Yi et al., 2013). Kvali
jejich nizké frekvenci v populaci v§ak nelze jednoznacné urcit, zda zvysuji riziko rozvoje AS

¢1 nikoli.

Alela HLA-B27 Charakter dané alely ve vztahu k AS

B*27:04 Rizikova
B*27:05 Rizikova
B*27:06 Protektivni

Tabulka 5: Hlavni rizikové a protektivni alely pro rozvoj AS v asijské populaci

5.1.3 Africka populace

V zemich subsaharské Afriky je ankylozujici spondylitida velmi vzacna. Dosud bylo
identifikovano pouze né€kolik piipadii. Antigen HLA-B27 se zde vyskytuje u 0-6 % zdravé
populace, frekvence jeho vyskytu vSak na rozdil od ostatnich populaci vzdy nekoreluje

s prevalenci AS (Brown et al., 1997b; Lopez-Larrea et al., 2002).
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Mezi hlavni alely HLA-B27, které byly objeveny u africkych ¢ernochtl, patii B*27:05,
B*27:02 a B*27:03. VSechny byly pfitomny u zdravych jedinct i u pacienti s AS (Gonzalez-
Roces et al., 1997). B*¥27:03 je alela vyskytujici se pouze u africkych obyvatel ¢i u jedinct
africk¢ho ptvodu. Jediny rozdil mezi subtypem B*27:03 a B*27:05 je v pozici 59, kde je
tyrosin nahrazen histidinem.

Jednou ze zemi s velmi nizkou prevalenci ankylozujici spondylitidy je Kongo.
Antigen HLA-B27 byl nalezen pouze u 0,34 % zdravych jedincii. V tomto piipadé by se tedy
dala absence AS vysvétlit nizkou frekvenci HLA-B27 v populaci (Mbayo et al., 1998).

V Gambii nebyl nalezen ani jeden pacient s ankylozujici spondylitidou, pfestoze se
HLA-B27 vyskytuje u 6 % populace. Mezi HLA-B27 pozitivnimi jedinci byly pfitomny
pouze dvé alely, a to B*27:05 a B*27:03, které v této populaci pravdépodobné s AS
neasociuji. HLA-B27 pozitivni obyvatelé Gambie tak maji niz$i riziko rozvoje ankylozujici
spondylitidy, coz miZe byt zplisobeno chybénim jinych genetickych ¢i environmentalnich
faktort, které ptispivaji k rozvoji AS, nebo naopak ptitomnosti ur¢itych faktorii protektivnich
(Brown et al., 1997b).

Odlisny vztah antigenu HLA-B27 k ankylozujici spondylitidé byl potvrzen i1 dalsi
studii v zdpadoafrickém stat€¢ Burkina Faso, kde byla AS diagnostikovana u 13 pacientt.
U jedenacti z nich byla provedena HLA typizace, podle které¢ bylo pouze 6 pacientli (55 %)
HLA-B27 pozitivnich (Ouédraogo et al., 2009).

V sousednim Togu bylo nalezeno osm pacientii s AS, ale jen u jednoho z nich byla
prokdzana alela HLA-B*27:05. Ostatni pacienti 1 vSichni testovani zdravi jedinci byli
HLA-B27 negativni. V této populaci tak nebyla potvrzena asociace HLA-B27 s AS. Objevena
vSak byla jina rizikova alela — HLA-B*14:03, kterd byla pfitomna u 5 pacientii (62,5 %)
s ankylozujici spondylitidou a pouze u 2 % kontrol (Lopez-Larrea et al., 2002).

Asociace B*14:03 s AS byla prokazéana také v Zambii (Diaz-Pefia et al., 2008). Dalsi
studie nasledné navrhla, Ze k rozvoji ankylozujici spondylitidy v subsaharské Africe pfispivaji
soucasné alely HLA-B*27:05 a B*14:03, kter¢ plisobi stejnym patogenetickym mechanismem
(Diaz-Pena et al., 2012).

V subsaharské Africe bylo zatim provedeno jen n€kolik malo studii, které se zabyvaly
vztahem mezi HLA-B27 a ankylozujici spondylitidou. Pfesto vSak nelze piehlédnout, Ze je
v tomto africkd populace odlisna. Nizka prevalence AS zde pravdépodobné neni zpisobena
chybénim HLA-B27 v populaci, ale mensi mirou asociace. HLA-B27 tak nejspi§ nebude
hlavnim rizikovym faktorem, coz bylo podpoieno i studii, jejiz vysledky prokdzaly nizsi

riziko rozvoje AS u americkych ¢ernochil nez u bélocht (Khan et al., 1977).
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Vrwe

Pfi¢ina asociace HLA-B27 s ankylozujici spondylitidou stile neni zcela objasnéna.
Existuje vSak nékolik hypotéz, a to napiiklad o artritogennim peptidu, o misfoldingu a

o homodimerech na bunééném povrchu.

5.2.1 Hypotéza o artritogennim peptidu

Hypotéza o artritogennim peptidu tvrdi, Ze je molekula HLA-B27 schopna vézat
unikatni soubor peptidii. Tyto peptidy mohou byt bakteridlniho piivodu nebo vlastni a
vyznacuji se vzajemnou podobnosti, ktera je oznacovana jako tzv. molekularni mimikry. Diky
této podobnosti mize dojit k autoimunitni reakci a ke vzniku zanétu. Tuto teorii podpofilo
nékolik nezavislych studii.

Za jeden zdikazli bylo povazovano nalezeni CD8+ T lymfocytl se specifitou
pro bakteridlni 1 vlastni peptidy v synovidlni tekutiné pacientli s reaktivni artritidou a
ankylozujici spondylitidou (Hermann et al., 1993). Ddle bylo objeveno, Ze je molekula
HLA-B27 schopna vazat peptid ze své vlastni cytoplazmatick¢é domény, ktery vykazuje
homologii k peptidu bakterie Chlamydia trachomatis. Peptid z HLA-B27 se navic vazal pouze
na subtypy siln¢ asociované¢ s AS (Ramos et al., 2002). Znacné podobnost byla nalezena i
mezi virovymi peptidy a peptidy vazanymi na subtyp HLA-B*27:05 (Sun et al., 2013).

Existence artritogenniho peptidu byla ptedpokladana také kvili rozdilné asociaci
subtyptt HLA-B27 s ankylozujici spondylitidou. Tento peptid by se mél vazat na jednotlivé
subtypy s takovou ucinnosti, ktera by odpovidala mife jejich asociace s AS. Proto byly
testovany rozdily v repertoarech peptidd B*27:02, B*27:04, B*27:05, B*27:06 a B*27:09.
Peptidy nalezené na molekulach B*27:02, B*27:04 a B*27:05 obsahovaly na svém C-konci
Casto tyrosin, zatimco peptidy na B*27:06 a B*27:09 nikoli. C-koncovy tyrosin byl tedy
povazovan za charakteristicky rys artritogenniho peptidu (Fiorillo et al., 1997; Garcia et al.,
1997b). Nasledujici studie zkoumala vazebny motiv B*27:07. Mezi peptidy vdzanymi na tuto
molekulu vSak nebyly nalezeny Zzadné s tyrosinem na C-konci, a tak bylo vyvraceno, ze by
mohl mit C-koncovy tyrosin vliv na rozdilnou asociaci jednotlivych subtypt s AS (Tieng et
al., 1997).

Zadny artritogenni peptid vSak nebyl dosud objeven. Experimenty na zvifatech tuto
teorii také nepotvrdily. Jeden z nich prokazal vznik artritidy u HLA-B27 transgennich mysi,
které postradaly P,-mikroglobulin (Khare et al., 1995). Bez Pom nemohla byt molekula
HLA-B27 exprimovana na bunééném povrchu, a tak nelze vznik artritidy spojovat

s prezentaci peptidu touto molekulou. Ve druhém experimentu se objevila artritida nezavisle
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na pfitomnosti CD8+ T lymfocytl, které rozpoznavaji peptidy na HLA glykoproteinech
L. tfidy (May et al., 2003).

5.2.2 Hypotéza o misfoldingu

Pro transport HLA glykoproteinu s navdzanym peptidem na bunécny povrch je nutné
spravné slozeni celého komplexu v endoplazmatickém retikulu. Skladani molekuly HLA-B27
je pomalé a jeho ucinnost je narusovana B kapsou, ktera tak miize zapficinit Spatné sbaleni a
naslednou degradaci nové syntetizovanych tézkych fetézcti (Mear et al., 1999). Volné tézké
fetézce se také mohou spojovat disulfidovym mistkem mezi cysteiny v pozici 67 a vytvafet
homodimery (Allen et al., 1999).

Akumulaci $patné slozenych proteini v endoplazmatickém retikulu se narusuje jeho
homeostaza a vznika tak stres endoplazmatického retikula. Nasledkem toho je spousténa
tzv. unfolded protein response (UPR), bunéna odpoveéd na nesbalené nebo Spatné sbalené

proteiny (Turner et al., 2005), ktera mizZe indukovat vznik zanétu.

5.2.3 Hypotéza o homodimerech na bunééném povrchu

Homodimery HLA-B27 se vyskytuji také na buné€ném povrchu. Jejich plvod je ale
odliSny od téh, které vznikaji kvuli Spatnému skladani molekuly HLA-B27
v endoplazmatickém retikulu. Zde je nejprve komplex tézkého fetézce, Bm a peptidu
transportovan na povrch buiiky. Béhem endozomalni recyklace dochazi k disociaci a fetézce
od Bom a volné tézké fetézce se nasledné mohou spojovat mezi sebou (Bird et al., 2003).

Homodimery mohou byt rozpoznavany receptory imunitnich bunék, mezi které patii
Ba T lymfocyty, NK builky a myelomonocyty. U pacienti se spondyloartritidami byly
spolecné s homodimery nalezeny i tyto receptory. Jejich vzajemna interakce by tak mohla mit
podil v patogenezi téchto onemocnéni (Kollnberger et al., 2002).

Cysteiny nutné ke vzniku homodimer ovsem obsahuji i subtypy B*27:06 a B*27:09.
Ptfi studiu volnych tézkych fetézch riznych subtypii HLA-B27 na bunééném povrchu bylo
navic objeveno, ze se vyskytuji ve stejném mnozstvi, pfestoze je mira jejich asociace s AS
velmi rozdilnéd (Vazquez and Lopez de Castro, 2005).

Bylo navrZzeno jeSt¢ mnoho dalSich teorii, ale Z4dnd zatim nebyla prok4zéna. Je
pravdépodobné, ze AS nebude zpisobovat pouze jeden jednoduchy mechanismus, ale jejich

kombinace.
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6 Diskuze

Prevalence ankylozujici spondylitidy témé&f ve vSech populacich koreluje s vyskytem
antigenu HLA-B27. Vyjimku tvofi napiiklad Gambie v zipadni Africe, kde nebyl ptes
pomérné vysokou frekvenci HLA-B27 nalezen zadny pacient s AS. V této oblasti se nachazeji
pfedevSim alely B*27:03 a B*27:05, které byly nalezeny iu pacientii s ankylozujici
spondylitidou, a tak nelze absenci AS pfisuzovat pouze protektivnimu U¢inku HLA-B27.
V gambijské populaci tak vic¢i rozvoji AS plsobi predevSim jiné faktory — genetické Ci
environmentalni (Brown et al., 1997b).

V ostatnich zemich subsaharské Afriky byla nizkd prevalence ankylozujici
spondylitidy vysvétlovana nizkou frekvenci HLA-B27 v populaci (Mbayo et al., 1998).
Celkem bylo nalezeno jen n¢kolik malo pacientli, vétSina znich vSak byla HLA-B27
negativni (Lopez-Larrea et al., 2002; Mijiyawa et al., 2000). Mira asociace HLA-B27 s AS je
v této oblasti tedy mnohem slabs$i nez v ostatnich populacich. V africké populaci neni
HLA-B27 hlavnim rizikovym genem a na rozvoji AS se pravdépodobné podileji zejména jiné
geny a faktory vnéjsiho prostiedi.

Nemtizeme ovSem vyloucit ani moZnost, Ze je ankylozujici spondylitida v téchto
zemich pfitomna, ale pfitom nedochazi k evidenci pacient. Jednim z diivodi by mohl byt
ve Spatné i nepfesné diagnostice, kterd miZe byt zplsobena napiiklad nedostate¢nou

I¢katskou vybavenosti.

Asociace jednotlivych alel HLA-B27 s ankylozujici spondylitidou je velmi dobie
definovéna zejména v kavkazské a asijské populaci (Tabulka 6).

Alely B*27:02, B*27:04 a B*27:05 prokazatelng asociuji s ankylozujici spondylitidou
(Gonzalez-Roces et al., 1997). B*27:07 byla u vétSiny populaci také prokazana jako rizikova
(Gonzalez-Roces et al.,, 1997; Lopez-Larrea et al,, 1995; Paladini et al., 2005). U fecké
populace na Kypru a v ¢inské provincii Hunan nebyla ale navzdory pomérné vysoké frekvenci
u zdravych jedincii nalezena ani u jednoho pacienta s AS, a tak by mohla byt v téchto
oblastech protektivni (Ma and Hu, 2006; Varnavidou-Nicolaidou et al., 2004). Rozdilné riziko
pro rozvoj ankylozujici spondylitidy u stejné alely HLA-B27 je nejspiSe zplsobeno jinymi
geny nebo environmentalnimi faktory v dané populaci.

Alely B*27:06 a B*27:09 ptsobi vici vzniku ankylozujici spondylitidy protektivné
(D’Amato et al., 1995; Paladini et al., 2005; Ren et al., 1997). Subtyp B*27:06 se od B*27:04

1i8i ve dvou aminokyselinach (v pozici 114 je histidin nahrazen asparatem, v pozici 116
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asparat tyrosinem) a B*27:09 od B*27:05 pouze v jedné (v pozici 116 je asparat nahrazen
histidinem). U obou subtypt tedy dochdzi k zdméné aminokyseliny v pozici 116, kterd je
umisténa v kapse F vazebného zlabku. Zména v této oblasti by tak mohla ménit naroky
dané¢ho subtypu pro peptid, a to konkrétné pro aminokyselinu v pozici P9, jejiz postranni
feté¢zec do kapsy F zapada (D’Amato et al., 1995). Pokud by platila hypotéza o artritogennim
peptidu, tak by se tento peptid vazal pouze na subtypy asociované s AS a na svém C-konci by
obsahoval aminokyselinu, ktera by branila vazb& na B*27:06 a B*27:09.

Jinou aminokyselinu v pozici 116 maji ovSem i dalsi subtypy, jako naptiklad B*27:07,
B*27:11, B*27:20, *27:21 a B*27:22, ve kterych je histidin nahrazen tyrosinem stejn¢ jako
v pfipad¢ subtypu B*27:06 (Reveille et al., 2001). Tyrosin v pozici 116 by tak mohl byt
pri¢inou protektivniho U¢inku B*27:07 v nékterych populacich. Ostatni subtypy s touto
zameénou jsou piili§ vzacné, a tak pravdépodobné nepomohou urcit, zda je mira asociace
daného subtypu s AS urcena aminokyselinou v pozici 116.

Odlisna asociace B*27:06 a B*27:09 s ankylozujici spondylitidou mize byt ale také
genil obsahujici HLA-B27. V jednom z nich se vyskytovaly alely HLA-B27 asociujici s AS,
ve druhém naopak B*27:09, coz podpoftilo mozny vliv dalSich alel v HLA oblasti na rozvoj
AS (Fiorillo et al., 2003). Pfesna pfi¢ina riizné asociace jednotlivych alel s ankylozujici
spondylitidou neni zatim objasnéna, stejné tak jako vliv HLA-B27 ¢i jinych rizikovych gent

na rozvoj této choroby.

Alela Charakter dan¢ alely ve vztahu k AS | Populace
B*27:02 rizikova kavkazska
B*27:04 rizikova asijska
B*27:05 rizikova kavkazska, asijska
B*27:06 protektivni asijska
B*27:07 rizikova kavkazska, asijska

protektivni teckd populace na Kypru

¢inské populace v provincii Hunan

B*27:09 protektivni kavkazska

Tabulka 6: Hlavni rizikové a protektivni alely HLA-B27 ve vztahu k rozvoji AS
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HLA-B27 je pfitomen u vétSiny pacientl s ankylozujici spondylitidou. Tento gen
zvySuje riziko vzniku AS a také ovliviuje jeji prabéh. HLA-B27 pozitivni pacienti se oproti
HLA-B27 negativnim 1i8i pfedev§im v diivéjSim nastupu nemoci a v krat§im diagnostickém
prodleni. Z klinickych projevli se vyznacuji Castéj$im vyskytem uveitidy a t€z8i formou
sakroileitidy (Feldtkeller et al., 2003a; Xiong et al., 2014).

HLA-B27 je ovSem spojovan i s jinymi chorobami, nezZ je ankylozujici spondylitida ¢i
ostatni spondyloartritidy. U nositelli tohoto antigenu bylo objeveno také zvySené riziko
rozvoje akutni leukémie a tuberkul6zy (Au et al., 2001; Sonkar et al., 2008). HLA-B27 m4 ale
1 pozitivni u¢inek na prib&h nékterych virovych onemocnéni. Patfi naptiklad mezi alely,
u kterych byla prokazéna asociace s pomalejsi progresi infekce HIV (Kaslow et al., 1996;
McNeil et al., 1996) a podili se také na spontanni eliminaci viru hepatitidy C (McKiernan et
al., 2004).

19



7 Zavér

HLA-B27 ptedstavuje nejvice rizikovy gen pro rozvoj ankylozujici spondylitidy,
velmi dualezité jsou vSak i dal$i genetické a environmentalni faktory. Jednotlivé alely
HLA-B27 se li$i nejen svym vyskytem v rGznych populacich, ale také mirou asociace
s ankylozujici spondylitidou.

V kavkazské a asijské populaci je piiblizné 90 % AS pacientdl HLA-B27 pozitivnich.
Za rizikové jsou povazovany alely B*27:02, B*27:04, B*27:05 a B*27:07. Protektivni Gi¢inek
byl naopak prokdzan u B*27:06, B*27:09 a v nékterych oblastech také pro B*27:07.
V africké populaci patii AS k pomérné vzacnym onemocnénim, coZ ziejmé neni zplisobeno
nizkou frekvenci HLA-B27, ale men$i mirou asociace. Rozvoj ankylozujici spondylitidy je
v této populaci ovlivnén pfedevsim jinymi geny a faktory vnéjsiho prostiedi.

Pfi¢ina rozdilné asociace nekterych alel HLA-B27 s AS neni zcela objasnéna, stejné
tak jako odlisné pusobeni jedné alely v riiznych oblastech. Je proto zapotiebi provést dalsi
studie, které by zjistily vztah ostatnich alel HLA-B27 k AS a jejich G¢inek v jednotlivych
populacich. Rozdily mezi rizikovymi a protektivnimi alelami by nasledné¢ mohly pomoci

odhalit roli HLA-B27 v mechanismu patogeneze ankylozujici spondylitidy.
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9 Seznam pouzitych zkratek

AIDS
AS
CLIP
EA
ER
HIV
HLA
Hsp
Ii
MHC
NK
NSA
PCR
PsA
ReA
SpA
TAP
TNF

UPR

fom

syndrom ziskaného selhdni imunity

ankylozujici spondylitida

class II-associated invariant chain peptide
enteropatickd artritida

endoplazmatické retikulum

virus lidské imunitni nedostate¢nosti

human leukocyte antigens

proteiny tepelného Soku (heat shock proteins)
invariantni fetézec

hlavni histokompatibilni komplex (major histocompatibility complex)
natural killer

nesteroidni antirevmatika

polymerazova fetézova reakce

psoriatickd artritida

reaktivni artritida

spondyloartritida

transporter associated with antigen processing
faktor nekrotizujici nddory (tumor necrosis factor)
unfolded protein response

B,-mikroglobulin
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