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Geneticka slozka chorob

“Monogenni” choroby o Multifaktorialni choroby
(“polygenni” dédicnost)

Priméarni imunodeficity — ICHS

Vrozené metabolické — Tumory
choroby — Autoimunita

Vrozeneé poruchy — Alergie — Astma
srazlivosti — Sarkoido6za
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(zavislost na etniku, rodinna sarkoidoza, studie na
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“extrémni” fenotypy (manifestace onemocnéni) -
Lofgrentiv syndrom versus progrese do fibrozy




GWAS —
Genome-Wide Association Study

U komplexnich onemocnéni s genetickou slozkou —
,2hypothesis free“ pristup

Soubor pacientt x soubor zdravych jedincu
Analyza celého genomu kazdeho jedince
Stanoveni vyznamnych znaku — SNP (500k)

Bioinformatika — statistické zpracovani

Srovnani frekvence genovych variant u pacientu a u
kontrolnich jedincu
« (Odlisna frekvence u pacientll — predisponujici nebo ochranny faktor

e Asociace s onemocnénim

» Ur€eni mista (lokusu) v lidském genomu, ktere by mohlo byt
spojeno s vyskytem onemocnéni

* Pfesné mapovani — hledani pfic¢inné varianty




Studium genetické slozky sarkoidozy
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Asociace

Lofgrentv syndrom

Sarkoidéza

Sarkoiddza

Sarkoidoza

Plicni funkce (funkéni dopad
onemochéni)

Lofgrentv syndrom

Lofgrentv syndrom

L6fgrentuv syndrom

Chronicka sarkoidoza
Lofgrentv syndrome, progrese
onemocnéni

Sarkoiddza

Sarkoiddza bez Lofgrenova syndromu
Sarkoidoza, zavaznost choroby




Vychodiska a cile

Vychodiska:

Celogenomova asociacni studie (GWAS) u nemecké
populace (1) - asociace variant genu ANXA11l (annexin
All) s vnimavosti k sarkoidoze.

(1) Hofmann S. et al., Nature Genetics 40, 1103-1106, 2008

Cile:

— Overit vysledky GWAS v ¢eské populaci (pro kli €ovy
funk €ni polymorfismus)

— Zjistit, zda varianta genu ANXA11 souvisi take
s charakterem klinické manifestace nemoci?




Annexin 11

* Regulacni molekula bunecného cyklu a apoptozy
 Regulace membranove organizace

* Hypotetické uplatnéni u sarkoidozy ?

- regulace apoptdzy u granulomatozniho zanétu




Pacientl a metody

Studovana populace

Pacienti se sarkoid6zou: N=245

Kontrolni populace (zdravi jedinci): N=254
Diagnoza sarkoiddzy podle mezinarodnich kritérii

Geneticka analyza

Typizace polymorfismu ANXA11 rs1049550 C/T (R230C)
provedena metodou gRT-PCR s wyuzitim ,TagMan“ sond

Statisticka analyza

Soulad s H-W rovnovahou

Srovnani ANXA11l variant mezi pacienty a kontrolami
Sledovani ,gene-dose* efektu

Subanalyzapodle stadia plicniho postizeni a Léfgrenova
syndromu




Genotypizace — gRT-PCR
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ANXA11 CC homozygot
ANXA11 CT heterozygot
ANXA11 TT homozygot




Srovnani zastoupeni alely ANXA11 rs1049550 C/T
(R230C) u pacientu se sarkoiddzou a kontrolnich jedincu
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Sarkoidoéza Zdravé kontroly

Sarkoidoza versus zdrave kontroly:
p=0,04; odds ratio=0,77; 95%CI| = 0,59-0,99




Zavislost rizika (odds ratio) onemocnéni sarkoidozou na
poctu kopii varianty ANXA11 rs1049550*T v genotypu -
,2gene-dose effect*
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* Hodnota odds ratio pro onemocnéni sarkoiddzou normalizovana na riziko
onemochnéni u jedincl s genotypem ANCATT CC (odds ratio = 1).




Zastoupeni alely ANXA11l rs1049550*T v podskupinach
pacientu se sarkoid6zou podle RTG stadia plicniho postizeni
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RTG | (BHL) RTG II-IV (parenchym)

p=0,01; odds ratio = 0,61; 25%CI| = 0,41-0,89
BHL — oboustranna hifova lymfadenopatie




Zavery

Potvrdili jsme nalezy z celogenomove studie v némecke
populaci- alela ANXA11l rs1049550*T snizuje v
evropskych populacich riziko onemocnéni sarkoidozou

Ochranny efekt uvedené genove varianty vzrusta s
poctem jejich kopii v genotypu - ,gene-dose effect".

Alela ANXA11*T muze onemocnhéni smérovat

plicniho parenchymu) — k nezavislému ovéreni

Mechanismus, jakym se gen ANXA11 a jeho varianty
uplathuji u sarkoiddzy, bude nepochybné predmétem
dalSiho vyzkumu.




