Odhaleni genetiky a biologie Bechtérevovy choroby!
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Byla dokonc¢ena geneticka studie, kterd zahrnovala vice nez 5 000 lidi trpicich onemocnénim
choroba). Byla nalezena fada genetickych typl spojenych se zvySenou vnimavosti k nemoci
a na jejich zéklad¢ se oteviraji nové moznosti, jak by bylo mozné tuto chorobu v budoucnosti
lécit.

Studie, ktera byla realizovana na zakladé mezinarodni spoluprace mezi australsko-anglicko-
americkym Konsorciem pro spondylartritidu a spolecnosti Wellcome Trust Case Control
Consortium, také obsahuje jeden z prvnich potvrzenych ptipadd interakce ,,gen-gen®, ktery
byl u ¢lovéka pozorovan.

Bechtérevova nemoc je autoimunitni onemocnéni, které postihuje ve Spojeném kralovstvi
jednoho z 200 muzl a jednu z 500 Zen, choroba v typickém piipadé zaiatoci ve véku mezi

15 - 30 lety. Postihuje hlavné patet, ovSsem miize zasdhnout i dalsi klouby, pfipadné §lachy

a vazy. Méné¢ Casto miiZze postihovat i jiné oblasti lidského téla, jako jsou o¢i, plice, stieva

a srdce.

Zminéna studie, provadéna ve Spojeném kralovstvi, Spojenych statech a v Australii,
porovnavala geny 3 023 ptipadii nemocnych s 8 779 zdravymi lidmi a v rdmci studie byla
identifikovana fada typt genti, nové piifazenych do souvislosti s Bechtérevovou nemoci. Tato
zjisténi byla potvrzena nezavislou statistickou skupinou obsahujici 2 111 ptipadii a 4 483
kontrolnich vzorku.

Vysledky studie byly publikovany v odborném casopisu Nature Genetics. Profesor Peter
Donnelly z university v Oxfordu, ktery je soucasné i predseda konsorcia Wellcome Trust
Case Control fika: ,,Diky vice nez 5 000 lidem s Bechtérevovou chorobou, kteti poskytli svoji
DNA, jsme byli schopni provést nejrozsahlejsi genetickou studii tykajici se této velmi
bolestivé choroby, ktera také velmi ¢asto vede k invalidité. Objevil se dillezity a zcela novy
pohled na nemoc, v né¢kterych ohledech velmi piekvapujici.

Studie identifikovala tfi oblasti genu — RUNX3, LTBR a TNFRSF1A — jejichz genetické typy
jsou siln€ spojeny s Bechtérevovou chorobou. Dodate¢né byly nalezeny jesté dalsi ctyfi, jako
dalsi pravdépodobni kandidati: PIGER4, TBKBP1, ANTXR1 a CARD9.

Tim, jak se stale prohlubuji nase znalosti genetického pozadi nemoci, se jevi jako stale
znamy jako cesta IL-23R, ktery souvisi s nemoci.

Studie rovnéz poskytla kli¢ k tomu, aby se zjistilo, pro¢ zvlastni geneticky typ, zndmy jako
HLA-B27, mé souvislost s Bechtérevovou nemoci. Védci védi uz pres 40 let, Ze tento
geneticky typ vyznamné zvysuje riziko rozvoje nemoci, 9 z 10 nemocnych Bechtérevovou
chorobou zminény gen ma. Zatimco ne u kazdého nositele genu HLA-B27 nemoc propukne,
na druhé¢ strang ti, ktefi tento gen maji, maji 8x vyssi pravdépodobnost vzniku nemoci, nez ti,
ktefi zminény gen nemaji. A¢ tuto zavislost zname, pfesto se dosud nepodatilo objasnit
mechanizmus, kterym zminény typ genu onemocnéni zptisobuje.

Vyzkumnici zjistili, ze typy genu ERAP9 a HLA-B27 na sebe vzajemné pusobi a ovliviiuji
vnimavost k nemoci — je to jeden z prvnich pfipadii genové interakce zjistény u lidi.

U lidi, ktefi maji gen HLA-B27, je jejich riziko onemocnéni Bechtérevovou chorobou
Ctyfnasobné snizeno, pokud maji také dvé kopie ochranného genu ERAP1 a ERAP2.
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ERAPI se Gcastni §tépeni proteint v téle na mensi molekuly, znamé jako peptidy. ERAP1

a HLA-B27 na sebe vzajemné pusobi a vysledné ovliviiuji, jak jsou tyto peptidy vnimany
imunitnim systémem. Toto je zakladni proces pro vznik imunitni reakce na toc¢ici patogeny,
ale kdyZz se imunitni reakce odchyli nespravnym smérem, pak imunitni systém zptisobuje
zanéty a poSkozuje vlastni tkang. VE&dci objevili, ze n¢které typy genu ERAPI1 chréani proti
vypuknuti Bechtérevovy choroby tim, Ze snizuji mnozstvi peptidi dostupnych v buiikach pro
HLA-B27. Vyzkumnici véfi, ze praveé inhibi¢ni uc¢inek ERAP1 mtze pomoci v 1é€eni nemoci.

Vyzkumnici také zkoumali genetickou vybavu téch pacientli s Bechtérevovou chorobou, ktefi
nejsou nositeli genu HLA-B27 a nalezli souvislost s nékolika oblastmi gent, poprvé byla tato
souvislost nalezena u pacienti bez HLA-B27. Tato zjisténi naznacila pozoruhodnou
podobnost mezi tim, jak se Bechtérevova choroba vyviji u lidi s pozitivnim HLA-B27 a u lidi
bez HLA-B27.

Profesor Matt Brown z australské University of Queensland fika: ,,NaSe prace prokazuje
velkou cenu partnerstvi mezi genetickym vyzkumem a funkénim vySetienim, aby se objasnila
zékladni biologie, ktera zptisobuje nemoci, jako je naptiklad Bechtérevova choroba, ktera
byla po takovou dlouhou dobu naprostou hadankou.

,V soucasnosti sice mame pro Bechtérevovu nemoc k dispozici u¢innou 1é¢bu, vedouci

k potlaceni zanétu, ale nemame zadny prostedek, jak zasadné zlepsit jeji dlouhodobou
prognézu, zvIasté u chronické bolesti, charakterizované ztratou pohyblivosti a invaliditou, coz
je obvykly duasledek této nemoci. Ptisliby, které vysledky vyzkumu nabizeji, musi byt
hodnoceny opatrné, ale v kazdém ptipad¢€ jsou slibnym krokem spravnym smérem.

Profesor Alan Silman, odborny feditel Vyzkumného centra artritidy ve Spojeném kralovstvi,
ktery financoval pfedbézné prace pro geneticky vyzkum, povazuje studii za velmi dilezitou,
ale zdaraznuje, ze je nyni potfeba v dalsim vyzkumu jesté pokracovat, diive nez bude mozné
jejich vyznam ovéfit klinicky. Déle podporujme intenzivni vyzkumné prace, které¢ by mély
zjistit, zda tyto nové genetické poznatky mohou poskytnout vhodny rdmec pro vyvoj novych
lécebnych metod.
Debbie Cook, feditelka Narodni spolecnosti pro ankylozujici spondylitidu dodava: ,,Vysledky
genetické studie zamétené na Bechtérevovu chorobu nas velmi potésily, protoze nam
l1écebnych postupti. Nasi ¢lenové se v minulych 10 letech podileli na studiich spole¢né s védci
z univerzity z Oxfordu a jsme radi, ze vidime pokrok, ke kterému doslo. Uz se vi dlouho, Ze je
zde geneticky element souvisejici Bechtérevovou chorobou a i to, Ze choroba mé tendenci
postihovat v rodin€ vice ¢lent. Identifikace 14 genl souvisejicich s timto procesem pomiize
v budoucnosti objasnit, pro¢ tomu tak je.
V poslednich 10 letech nasi ¢lenové poskytovali vzorky krve a slin, aby mohla byt
analyzovana jejich DNA. Je dobré vidét, Ze tato, v pravdé globalni spoluprace, provadéna
tymy v Australii, USA a Velké Britanii, byla tak cenna. T¢Sime se na dalsi vyvoj smétujici
v budoucnosti k prevenci nebo k vyléceni této uporné a bolestivé choroby, ktera jen v Britanii
postihuje kolem 200 000 lidi.

HitH
Studie byla financovéna britskym Vyzkumnym centrem pro artritidu, firmou Wellcome Trust
a oxfordskym Komplexnim biomedicinskym vyzkumnym centrem pro ankylozujici
spondylitidu.
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