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Geni i celijakija
Nada Star&evi¢ Cizmarevi¢', Brankica Mijandrusié-Sin¢i¢?, Vanja Licul?,
Miljenko Kapovi¢', Smiljana Ristic'

Celijakija je bolest poremecenog imunosnog odgovora potaknutog glutenom koja se javlja u geneticki predisponiranih osoba. Svrha
ovog rada je prikazati dosadasnje spoznaje iz genetike celijakije. Genska podloga celijakije vezana za lokus humanih leukocitnih
antigena kao dominantnog genetickog elementa detaljno je razjasnjena. No postoji i velik broj gena izvan ove regije koji pridonose
etiopatogenezi bolesti, a samo su dijelom zajednicki pojedinim bolesnicima, Sto upucuje na geneticku heterogenost bolesti. Uz to je
opazeno da su mnogi od tih rizicnih lokusa u celijakiji zajednicki s lokusima za druge autoimunosne bolesti. Znacajan doprinos

novim spoznajama daju recentne cjelogenomske asocijacijske studije, ali tek treba istraziti velik dio jo$ i sad nepoznate heritabilnosti

u celijakiji.
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Celijakija ili glutenska enteropatija kroni¢na je bolest tanko-
ga crijeva uzrokovana glutenom prvenstveno iz psenice,
razi i je¢ma. Bolest je karakterizirana poremecenim imuno-
snim odgovorom, u geneticki predisponiranih osoba, s po-
sliedi¢nim oStecenjem sluznice tankoga crijeva i malapsorp-
cijom (1). Bezglutenska dijeta dovodi do oporavka sluznice,
a ponovno uvodenje glutena do relapsa bolesti.

EPIDEMIOLOGIUA

Do prije 40-ak godina celijakija se smatrala rijetkom boles¢u
s prevalencijom od oko 0,03%, ograni¢enom samo na eu-
ropski kontinent. Promjene u dijagnostici i uvodenje novih
seroloskih testova omogucili su probir u Siroj populaciji i
promijenili epidemiolosku sliku bolesti. Danas se smatra da
bolest nije rasprostranjena samo u Europi te da oko 0,5-1%
svjetskog stanovnistva ima celijakiju (2). Recentna epide-
mioloska studija provedena u 15 mediteranskih zemalja,
ukljucujudi i Hrvatsku, procjenjuje da c¢e u iducih deset go-
dina biti vise od pet milijuna novootkrivenih bolesnika (3).
Celijakija je donedavno smatrana boleS¢u djecje dobi, no
danas znamo da se ona moZe javiti u bilo kojoj Zivotnoj dobi
s razli¢itim spektrom simptoma, te se oko 50% bolesnika
dijagnosticira u adultnoj dobi. Neprepoznata bolest je po-
vezana s vecim brojem komplikacija, najces¢e anemijom,
osteoporozom, malapsorpcijom te malignim tumorima-lim-
fomima (4), no prema recentnom radu ¢ini se da je rizik za
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maligne tumore, uklju¢ujuci limfome, nesto nizi no 3to se
prije smatralo (5). Celijakija se ¢esce javlja uz druge auto-
imunosne bolesti i urodene sindrome (6), a povezanost se
dijelom tumaci zajednickom geneti¢kom predispozicijom.
Najcesce bolesti povezane s celijakijom su: Secerna bolest
tip 1, autoimunosne bolesti stitnjace, autoimunosne bolesti
jetre, upalne bolesti crijeva (Crohnova bolest i ulcerozni ko-
litis), Sjoegrenova bolest te IgA deficijencija (6-9). Celijakija
uzrokuje i egzokrinu pankreasnu insuficijenciju (EPI) po-
vezanu s ostecenjem sluznice tankog crijeva i posljedi¢cnom
atrofijom acinarnih stanica te fibrozom gusterace. Prema
podatcima iz literature procjenjuje se da i do 20% bolesnika
ima EPI, u $to se uklapaju rezultati naseq istrazivanja koji po-
kazuju prevalenciju EPI-a od 14,3% do 15,7% (10).

KLINICKA SLIKA

Klinicka slika celijakije je vrlo raznolika. Klinicki simptomi
mogu biti od blagih, jedva uocljivih, do jako izrazenih i
odmah prepoznatljivih. Na varijabilnost klinicke slike, osim
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dobi, utjee koli¢ina glutena u prehrani, spol i geneticka
predispozicija.Zbog sve vece neujednacenosti u klasifikaciji
klinicke slike celijakije i prezentacije s,glutenom povezanih
bolesti, skupina eksperata iz sedam zemalja izdala je 2013.
tzv.,Oslo definicije” koje se odnose na razlicite klinicke obli-
ke celijakije i s celijakijom povezanih termina (1).

Simptomatska celijakija podrazumijeva sirok spektar simp-
toma, crijevnih i izvancrijevnih, povezanih s ingestijom glu-
tena. U bolesnika s klasi¢nim tipom celijakije bolest se
najcesce javlja izmedu 6. i 24. mjeseca zivota, a manifestira
se simptomima malapsorpcije uz prisutnost proljeva, ma-
sne stolice, gubitak tjelesne mase ili zastojem u rastu.
Neklasi¢ni tip celijakije javlja se kasnije, a klinicku sliku ka-
rakterizira odsutnost malapsorpcije, pri cemu je najcesce
prisutan jedan od simptoma bolesti, ali ne proljev i steato-
reja (1,11).

No vidljivi simptomi ¢ine tek vrh ledenog brijega” celijakije,
dok vedi broj slu¢ajeva ostaje nedijagnosticiran. Naime,
ostecenje sluznice prisutno je i kod subklini¢kog oblika celi-
jakije, gdje su simptomi jos odsutniili je rije¢ o izvancrijevnoj
simptomatologiji, bez crijevne manifestacije bolesti. Postoji
i potencijalna celijakija koja je stanje povecanog rizika za na-
stup bolesti. Osobe imaju normalan nalaz biopsije crijevne
sluznice uz pozitivnu serologiju (1).

ETIOPATOGENEZA CELIJAKIJE

Klju¢ni ¢imbenici u patogenezi celijakije su, osim glutena,
geneticka predispozicija, sluznicka barijera crijeva te steceni
i urodeni imunosni odgovor (11).

Veliki broj provedenih istrazivanja posljednjih godina pro-
mijenio je pogled na celijakiju i danas se smatra da je to
multiorganska bolest sa snaznom genetickom predispozici-
jom. Znacaj geneticke predispozicije u etiopatogenezi celi-
jakije potvrden je u brojnim geneti¢ko-epidemioloskim
istraZivanjima bolesti u bolesnikovih srodnika. Tako u jed-
nojaj¢anih blizanaca postoji visoki postotak konkordantno-
sti (oko 75%), dok se kod onih dvojaj¢anih i prvih srodnika
bolest javlja u znatno manjem postotku (10-15%) (2, 12). Uz
to je poznato da je bolest snazno povezana s alelima huma-
nog leukocitnog antigena razreda Il. (engl. human leukocyte
antigen - HLA) glavnog sustava tkivne snosljivosti (engl. ma-
Jjor histocompatibility complex - MHC). Vise od 95% oboljelih
od celijakije nosi HLA DQ2 ili DQ8 haplotip (1, 13). No iako je
30% pripadnika bijele rase DQ2 i/ili DQ8-pozitivno, celijakiju
e razviti samo 3% nositelja rizicnog genotipa (14), moguce
stoga sto velik dio geneticke podloZnosti ¢ine jos i danas
nepoznati geni izvan HLA sustava.

Nakon prolaska kroz/uz epitelne stanice sluznice crijeva gli-
jadin iz glutena dolazi u lamini propriji u kontakt s tkivnom
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transglutaminazom (tTG) koja procesom deaminacije pre-
tvara glutamin u peptidu glijadina u negativno nabijenu
glutaminsku kiselinu. Nakon deaminacije dolazi do jakog
porasta afiniteta glijadinskih peptida za HLA receptore na
antigen prezentiraju¢im stanicama (APS) u lamini propriji.
Interakcija deaminiranog glijadina i HLA receptora dovodi
do aktivacije ste¢enog imunosnog odgovora posredova-
nog intestinalnim CD4+ T-limfocitima. Aktivirani T-limfociti
luce proupalne citokine od kojih je najznacajniji interferon-
gama (IFN-y) (11-13, 15-17). Aktivirani T-limfociti aktiviraju
B-limfocite koji stvaraju protutijela na tTG — anti-tTG, antien-
domizijska (EMA) i antiglijadinska protutijela (11-16).

Osim promijenjenog ste¢enog imunosnog odgovora, u 0s-
tecenju sluznice tankog crijeva vaznu ulogu ima urodeni
imunosni odgovor posredovan intraepitelnim limfocitima.
Fragment alfa-2 glijadina p31-49 inducira urodeni imunosni
odgovor preko interleukina IL-15 koji lu¢e enterociti i den-
driticke stanice u lamini propriji. IL-15 je glavni ¢imbenik koji
utjece na proliferaciju intraepitelnih limfocita, produkciju
IFN-y i citotoksi¢nost te ima znacajnu ulogu u razvoju i akti-
vaciji NK (engl. natural killer) stanica (11, 18, 19).

HLA GENI| CELIJAKIJA

S obzirom na to da je celijakija multifaktorska bolest, pre-
dispozicija za nju determinirana je velikim brojem gena, pri
C¢emu se HLA sustav istice kao klju¢ni geneticki cimbenik u
etiopatogenezi bolesti. Molekule DQ2 i DQ8 kodirane su
HLA sustavom koji je lociran na kratkom kraku kromosoma
6, u regiji 6p21.3 i kodira sintezu proteina koji predocavaju
antigene imunosno kompetentnim stanicama. Regiju ¢ini
vise od 250 gena sa 4 milijuna parova baza, sto priblizno
obuhvac¢a 0,12% humanog genoma. Mnogi od tih gena
determiniraju stvaranje proteina odgovornih za imunosni
nadzor (20, 21, 22).

HLA sustav je izrazito polimorfan. S obzirom na razlic¢ite gen-
ske porodice humani MHC je podijeljen u tri regije: razred I,
Il Il Mnogi geni razreda 1. i II. vrlo su polimorfni, a najveci
polimorfizam postoji u dijelu $to kodira hipervarijabilnu re-
giju kojom se veze strani peptid (20, 21, 24).

Genska organizacija razreda Il. vrlo je kompleksna i zauzima
0.8 Mb kratkog kraka 6. kromosoma. Primjenom tehnika
molekularne biologije dokazano je da su geni HLA razreda ll.
organizirani u Sest podregija: HLA-DM, -DN, -DO, -DP, -DQ i
-DR. Antigeni razreda Il. gradeni su uvijek od jednog a i
jednog B lanca. Proucavanjem slijeda aminokiselina u lanci-
ma nadeno je da se onijako razlikuju i da su antigene deter-
minante smjestene na {3 lancu (20, 21).

HUGO Gene Nomenclature Committee oznacio je HLA-DQA!
i HLA-DQB1 gene razreda Il. kao CELIACT i smatra se da
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SLIKA 1. HLA-DQ2 heterodimer kodiran u cis- poziciji i trans-poziciji; modificirano prema Sollid LM (28).

samo HLA regija pridonosi oko 40% heritabilnosti celijakije
(24, 25). Razlog zasto ovi geni pogoduju razvoju celijakije je
u tome $to izoforme receptora DQ2 i DQS, koje su produkti
rizicnih alela, imaju snazan afinitet za deaminirani glijadin u
odnosu na druge antigen prezentirajuce receptore, sto do-
vodi do aktivacije T-limfocita (21, 26).

Vise od 95% oboljelih od celijakije nosi HLA-DQ2 ili HLA-
-DQ8 haplotip. HLA-DQ aleli odreduju heterodimere recep-
tora na APS gradene od a i  lanca. Molekula HLA DQ2
gradena je od B lanca HLA-DQB1*02 s dva alela HLA-
-DOB1*0201 i HLA-DQOB1*0202 i a lanca koji odreduje alel
HLA-DQA1*05. HLA-DQ2 je prisutan u oko 90% bolesnika s
celijakijom. Aleli DQB1*02 i DQA1*05 mogu se naslijediti za-
jedno na istom kromosomu (cis-konfiguracija) ili odvojeno
na dva homologna kromosoma (trans-konfiguracija). U oso-
be koja ima HLA-DR3 haplotip HLA-DQB1*02 i HLA-
-DQA1*05 aleli prisutni su u cis poziciji (HLA-DRB1*03:01-
DQA1*05:01-DQB1*02:01). Ako je osoba HLA-DR5/DR?7 aleli
se nalaze u transpoziciji i haplotipovi izgledaju ovako: HLA-
-DRB1*11/12-DQA1*05:05-DQB1*03:01; HLA.DRB1*07-
DQA1*02:01-DQB1*02:02 (Slika 1.) (20, 22, 23, 28). Mnogo-
brojne studije potvrdile su da je prisutnost alela HLA-
-DQB1*02 u homozigotnom obliku zdruzeno s povecanim
rizikom i agresivnijim oblikom celijakije (21, 23, 27).

Antigen HLA-DQ8 prisutan je u 5-10% bolesnika s celijaki-
jom (25). Kod osobe koja je HLA-DR4 pozitivna HLA-DQ 3
lanac determinira HLA-DQB1*03:02 alel koji se u kombina-
ciji s alelom HLA-DQA1*03 nalazi u cis poziciji, pa je njezin
haplotip HLA-DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02. Oko 5%
bolesnika HLA-DQ2.5/DQ8 su negativni i oni imaju prisutan
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HLA-DQB1*02 kaorizi¢an alel, ali u odsutnosti HLA-DQA1*05
alela. Vrlo rijetko bolesnici s celijakijom nositelji su razlicitih
HLA-DQ alela gdje je prisutan alel HLA-DQAT1*05, ali je odsu-
tan HLA-DQB1*02 ili HLA-DQB1*03:02 alel. Za sve navedene
rizicne alele bolesnici mogu biti homozigoti ili heterozigoti,
a jac¢ina stani¢nog upalnog odgovora ovisi o ,dozi rizi¢nih
alela”.Homozigoti za HLA-DQ2 heterodimere na APS imaju
peterostruko jaci stani¢ni upalni odgovor u odnosu na hete-
rozigote (20, 22, 23). Razli¢iti HLA-DQAT1 i DOB1 aleli, kao i
njihova genska doza, odreduju tezinu ostecenja crijevne
sluznice i daljnju progresiju bolesti, koja uklju¢uje pojavu
razli¢itih komplikacija (23).

Mnogi autori sugeriraju da HLA genotip za DQ2 i DQ8 nije
samo indikator geneticke osjetljivosti, ve¢ je HLA tipizacija
vrlo korisna u klinickoj praksi, jer pruza dodatne spoznaje,
posebice u spornim slucajevima, u onima koji ostaju nejasni
i nakon biopsije, u probiru bolesnikovih prvih srodnika, gdje
je prevalencija celijakije znacajna kao i u ostalim rizicnim
skupinama (bolesnicima s autoimunosnim bolestima ili
specificnim genetickim bolestima poput Downovog, Turne-
rovog ili Williamsovog sindroma), ali i u djece s karakte-
risticnim simptomima i serologijom celijakije. Dijagnostika
celijakije se promijenila prije svega zbog vece dostupnosti
specificnih protutijela i genetickog testiranja. Stoga je
ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition) 2012. godine izdao nove smjerni-
ce za dijagnostiku celijakije (29). Recentne ESPGHAN-ove
smjernice predlazu dva algoritma. Jedan algoritam se od-
nosi na djecu i adolescente sa simptomima koji sugeriraju
mogucu celijakiju. U toj skupini bolesnika postojimoguénost
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izostavljanja duodenalne biopsije, i to u djece koja imaju
simptome bolesti i vrijednost protutijela na tTG vec¢u od 10x
od normale, pozitivan nalaz EMA u drugom uzorku krvi i po-
zitivan HLA DQ2 i/ili DQ8 heterodimer (29).

Znaci da ESPGHAN-ove smjernice u navedenim slucajevima
predlazu HLA genotipizaciju, no potrebno je odredeno
vrijeme za testiranje predloZenih algoritama i njihovo uvo-
denje u praksu. S tim u svezi su i u Hrvatskoj tiskane Prepo-
ruke Hrvatskog drustva za djecju gastroenterologiju, hepa-
tologiju i prehranu: Postupnik za dijagnostiku celijakije u
djece (30).

Ipak, trebaistaknutida HLA tipizacija nije tipican dijagnosticki
test, jer pozitivan rezultat govori o postojanju geneticke
predispozicije za bolest, 5to ne znaci da ¢e se ona i razviti.
Naime, od 30% populacije koji su nositelji HLA-DQ2/DQ8
molekula samo 3% razvija intoleranciju na gluten (22). Na-
suprot tome, negativan rezultat koji upucuje na nedostatak
DQ predsiponirajuc¢ih alela najvjerojatnije moze iskljuciti
bolest.

Rizici za bolest ovise o tipu DOA1/DQB1 predisponirajucih
alela koji nesumnjivo mogu pomodi u genetickom savjeto-
vanju obitelji s celijakijom kao i diskriminaciji osoba kojima
su potrebne klinicke i seroloske kontrole (23, 31). Osim toga
razli¢it rizik povezan s pojedinim haplotipom vjerojatno je
pod utjecajem drugih ¢cimbenika i brojnih gena podloznosti,

koji u medusobnoj interakciji epistatski djeluju na razvoj
celijakije.

CELIJAKIJA | GENI'IZVAN HLA REGIJE

Na temelju svega navedenog razvidno je da je rije¢ o iznim-
no slozenoj bolesti predispozicija koje je determinirana i
velikim brojem gena izvan HLA regije, pri ¢emu je HLA
glavni lokus koji ¢ini 40% heritabilnosti. Znacajna uloga HLA
lokusa u predispoziciji za bolest potvrdena je i prispjecem
novih genomskih tehnologija, ali su tek cjelogenomske aso-
cijacijske studije (engl. Genome-Wide Association Studly,
GWAS) posljednjeg desetlje¢a uputile i na druge gene i
lokuse koji bi mogli pridonijeti podloZnosti i razvoju bolesti
(32-35). Pritom navedeni geni imaju relativno mali poje-
dina¢ni utjecaj u razvoju celijakije i samo su dijelom za-
jednicki pojedinim bolesnicima, sto upucuje na geneticku
heterogenost bolesti (36). Recentne cjelogenomske asocija-
cijske studije dosad su identificirale 39 rizi¢nih regija izvan
HLA sustava, od kojih su najprije tri kromosomske regije
5031-33 (CELIAC2), 2933 (CELIAC3) te 19p13.1 (CELIAC4)
sluzbeno priznate kao geneticki predisponirajuci ¢Cimbenici
u celijakiji (32, 37, 38).

Sluzedi se podatcima European Genetics Cluster on Coeliac
Disease provedena metaanaliza iz 2003. godine (39) ponovo
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upucuje na 5g31-33 regiju kao znacajan geneticki cimbenik
u celijakiji, iako do danas nije utvrden pojedinacni rizi¢ni
biljeg, sto izmedu ostalog moguce sugerira zajednicki uci-
nak vise rizicnih gena unutar navedene regije.

S druge pak strane, potencijalni utjecaj 2933 kromosomske
regije detaljno je opisan. Tako ova CELIAC3 regija sadrZi
gene za CD28 antigen, zatim za protein 4 vezan za cito-
toksi¢ni T-limfocit (engl. cytotoxic T-lymphocyte-associated
antigen 4 - CTLA4) i za inducibilni kostimulator T-stanica
(engl. inducible T-cell costimulator — ICOS). Sva tri gena su
vazna u regulaciji T-stani¢ne aktivnosti. Sudjelovanje CD28
antigena u naivnim T-stanicama preko CD80/CD86 (B7) li-
ganda na APS izaziva jaku aktivaciju T-stanica preko njihovih
receptora. CTLA4 ima vedi afinitet prema CD80/CD86 ligan-
du od CD28 i negativan je regulator aktivacije T-stanica
(38,40,41). S obzirom na to da CTLA4 i HLA molekule klase Il.
sudjeluju u istim fizioloskim procesima kao sto je i antigen
specifi¢na aktivacija T-stanica, moguca je interakcija izmedu
gena CTLA4, kao i njegova promotora, s alelskim inacicama
HLA regiji klase II.

Cjelogenomski probir proveden u nizozemskih bolesnika
pokazao je rizi¢ni signal u 19p13.1 regiji, a ovu kromosom-
sku CELIAC4 lokaciju sugerira i skupna analiza podataka ce-
lijakije u Europi. Tako je kao rizican utvrden polimorfizam
rs2305764, lociran u intronu 28 MYO9B (engl. myosin IXB)
gena (42). MYO9B bio je prvi non-HLA gen identificiran pozi-
cijskim kloniranjem. Defekt u genu MYO9B moze biti ¢im-
benik uklju¢en u rana dogadanja u sluznici koja prethode
dobro poznatom upalnom odgovoru. Naime, inacice gena
MYO9B mogu narusiti ¢vrste spojeve te imunogeni glu-
tenski peptidi lakSe prodiru dublje u sluznicu. To je mjesto
gdje HLA-DQ2 posredovana prezentacija antigena na
CD4+ stanicama inicira upalni odgovor.

Do danas je na OMIM-u (engl. Online Mendelian Inheritance
in Man) prijavljeno 13 CELIAC regija podlozZnosti, te su ukup-
no detektirana 63 gena podloZnosti izvan HLA regije s
malim utjecajem na predispoziciju za bolest (OR=0.7-1.3),
pomocu kojih se moZe objasniti dodatnih 14% geneticke
varijabilnosti celijakije (32, 36). Dok primjerice u CELIACS ili
CELIACY nisu otkriveni pojedinacni rizicni geni, neke regije
nude konkretne gene i objasnjenje njihove uloge u pato-
genezi bolesti poput ve¢ opisane CELIAC3, CELIAC4 ili pak
CELIACG regije koja upucuje na interleukinske gene IL2 i
IL21 za koje je poznata uklju¢enost u autoimunosne proce-
se (43).

Ukupno gledajuci, procijenjeno je da zajedno s HLA loku-
som dosadasnja identifikacija gena podloznosti za celija-
kiju iznosi svega 54% te da veliki dio heritabilnosti bolesti
jod i sad ostaje nerazjasnjen (32, 44). Mogudi razlozi za tzv.
missing heritability je postojanje rijetkih genskih inacica koje
nisuispitivane u GWAS studijamailije pakrije¢ o uobicajenim

91



StARCEVIC CizMAREVIC N. 1 SUR. GENI | CELUAKIJA.

(engl. common) inacicama lokusa koje imaju mali utjecaj pa
stoga nisu dosegle prag znacajnosti prilikom analize (45).
Postojanje velikog broja takvih gena izvan HLA regije, koji su
samo djelomic¢no zajednicki za svakog bolesnika kao i njiho-
ve epistatske reakcije, upucuje na to da je rijec¢ o heteroge-
noj bolesti sloZzenost koje je mnogo veca nego $to se dosad
smatralo.

GENI U CELIJAKII' I DRUGIM AUTOIMUNOSNIM
BOLESTIMA

Brojna istraZivanja su pokazala istodobna javljanja vise au-
toimunosnih bolesti u obiteljima ili pojedinim osobama.
Tako se i celijakija ¢esto javlja s ostalim pridruzenim auto-
imunosnim bolestima, od kojih su najcesce dijabetes tipa 1,
autoimunosne bolesti stitnjace, Sjogrenova bolest i dr. (45,
46). Sve to upucuje na postojanje zajednicke geneticke po-
zadine koja odreduje zajednicke bioloske putove uklju¢ne u
etiopatogenezi navedenih bolesti. Sukladno tome, opazeno
je da sumnogi rizi¢ni lokusi u celijakiji zajednicki s lokusima
za druge autoimunosne bolesti (ankiliziraju¢i spondilitis,
psorijaza, reumatoidni artritis, dijabetes tipa 1, u manjoj
mjeri za upalne bolesti crijeva). Dosad je utvrdeno da od 39
genskih lokusa koji su pokazali zdruzenost s celijakijom njih
26 je zajednicko za jednu ili vise autoimunosnih bolesti (47,
48). Najvise genskih lokusa celijakija dijeli s dijabetesom tipa
1 (sedam regija), reumatoidnim artritisom i Crohnovom
bolesc¢u (Cetiri regije), dok je do danas identificirano 13 loku-
sa koji su karakteristi¢ni samo za celijakiju. Vazno je naglasiti
i da se odredene genske inacice ne nalaze u kodiraju¢im
regijama gena, ve¢ u regulatornim regijama, pri ¢emu
utjecu na njihovu gensku ekspresiju (49). Identifikacija tak-
vih alela zahtijeva analizu genske sekvence na vrlo velikom
broju bolesnika i kontrolnih ispitanika ili pak asocijacijske
studije koje se sluze predizajniranim platformama za geno-
tipizaciju kao sto je primjerice Immunochip (llumina infi-
nium HD array), koje sadrze rijetke kao i uobicajene alelske
inacice probrane u vise od stotinu GWAS studija povezanih
s razli¢itim imunosno posredovanim bolestima (34). Lokusi
povezani s ovim bolestima prije utjeCu na razinu genske
transkripcije pojedinog ili pak susjednog gena nego 5to
mijenjaju kodirajucu sekvencu kao $to je to slucaj kod mo-
nogenskih bolesti. Nedavna GWAS studija provedena na
tisu¢ama bolesnika od celijakije i drugih autoimunosnih bo-
lesti (50) uputila je na to da rijetke inacice u kodirajuc¢im re-
gijama poznatih lokusa vjerojatno imaju neznatnu ulogu u
predispoziciji autoimunosnih bolesti, pa se pretpostavlja da
su ipak za podloznost bolesti odgovorne common inacice
velikog broja gena od kojih svaka ima mali u¢inak. Takoder,
poput mnogih drugih autoimunosnih bolesti i u patogene-
zi celijakije zasigurno znacajnu ulogu imaju gen/gen inter-
akcije koje se zasad ne mogu utvrditi GWAS studijama.
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S obzirom na zajednic¢ku geneti¢ku pozadinu koju dijele
mnoge autoimunosne bolesti smatra se da jedinstveni
okida¢ bolesti odreduje hoce li u pojedinom sluc¢aju doci do
razvoja celijakije, a ne neke druge bolesti (48). S tim u svezi
nuzno je ispitivanje uloge egzogenih ¢imbenika poput in-
fektivnih bolesti ili mikrobioma, kako bi se bolje razjasnila
interakcija izmedu gena i okolisa i dobilo objasnjenje hete-
rogene klinicke prezentacije celijakije.

ZAKLJUCAK

Na temelju iznesenog razvidno je da je celijakija sloZzena bo-
lest determinirana pojedinac¢nim i medusobnim utjecajem
velikog broja gena i da se moze manifestirati u svakoj dobi i
s vrlo varijabilnim, Sirokim rasponom simptoma. Stoga su
ispitivanja epistatskih reakcija gena, kao i korelacije izmedu
genotipa i fenotipske ekspresije bolesti, od iznimnog zna-
¢enja. No dosadasnja ispitivanja genetickih ¢imbenika u
etiopatogenezi celijakije odnosila su se uglavhom na pro-
cjenu utjecaja pojedinacnih gena i rijetko genskih interak-
cija i naj¢esce su dala proturjecne rezultate. Posebice su
rijetko provedena ispitivanja djelovanja pojedinih gena na
klinicku manifestaciju bolesti i uglavnom su se zasnivala na
utvrdivanju korelacije izmedu rizi¢nih alela HLA razreda Il. i
nekih od klini¢kih parametara.

Vazan sljededi korak u genetic¢kim istrazivanjima bit ¢e iden-
tificiranje gena i genskih inacica pretpostavljenih na osnovu
signala iz dosadasnjih GWAS studija. To ukljucuje i ciljano
sekvenciranje regija kandidata kako bi se utvrdile rijetke
mutacije neovisno od uobicajenih SNP-a (engl. Single Nu-
cleotide Polymorhpism). Cjelovit pristup otkrivanju geneticke
pozadine bolesti omogucit ¢e fino mapiranje egzona ili ¢ak
sekvenciranje ¢itavog genoma zbog pretpostavljenog zna-
¢aja nekodirajucih regija. To pak zahtijeva ekstenzivne
folow-up studije, izazove bioinformatickog pristupa u obradi
goleme koli¢ine rezultata i detaljna funkcijska istrazivanja,
kako bi se otkrio jos i sad velik dio nepoznate heritabilnosti
u celijakiji.

Kratice:

HLA - humani leukocitni antigen

EPI - egzokrina pankreasna insuficijencija

MHC - glavni sustav tkivne snosljivosti

tTG - tkivna transglutaminaza

APS - antigen prezentirajuce stanice

IFN-y - interferon-gama

EMA - anti-endomizijska protutijela

IL - interleukin

ESPGHAN - European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and
Nutrition

GWAS - cijelogenomske asocijacijske studije

CTLA4 - protein 4 vezan za citotoksi¢ni T-limfocit

ICOS - inducibilni kostimulator T-stanica
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MYQO9B - miozin IXB
OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man
SNP — polimorfizam jednog nukleotida
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Celiac disease is a chronic inflammatory disease of the small intestine triggered by gluten intake, which occurs in genetically suscep-

tible individuals. The purpose of this paper is to present recent findings in the genetics of celiac disease. Genetic background of celiac

disease related to human leukocyte antigen locus (HLA) as a dominant genetic element has been well described. However, the exis-

tence of a large number of non-HLA celiac disease genes, only partly shared by each individual patient, suggests genetic heterogene-

ity of the disease. In addition, it has been observed that many of these risk loci in celiac disease are common with the loci for other

autoimmune diseases. A significant contribution to our knowledge has been provided by recent genome-wide association studies,

but great part of the still unknown heritability in celiac disease is yet to be explored in the future.
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