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A coeliakia genetikai hattere mdr évtizedek ota intenziv kutatas targya. Ennek ellenére a napi gyakorlatban tovabbra
is csak a HLA-fenotipizilds eredményét haszndljak fel. Id6kozben a betegségek manifeszticidjiban egyre tobb isme-
ret all a kutaték rendelkezésére az epigenetikai tényez8k szerepérdl. Coeliakidban mind a genetika, mind az epigene-
tika tertiletén még szaimos kérdés megvalaszolatlan. Ezen 6sszefoglalé a jelenlegi ismeretekrdl kivan keresztmetszeti
képet adni, kiilonos tekintettel azok jovébeni klinikai felhaszndldsira. Orv. Hetil., 2014, 155(3), 83-88.
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Genetic and epigenetic aspects of celiac disease

Genetic backround of coeliac disease has been subjects to intensive research since decades. However, only results of
HLA phenotyping have been taken over to routine clinical practice. Meanwhile, data on the role of epigenetical
factors in the manifestation of diseases have been emerging. In coeliac disease, there are several questions both in the
fields of genetics and epigenetics yet to be answered. In this review, a cross section of current knowledge on these
issues is presented with special interest regarding the future clinical applications.
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Roviditések

APC-gén = adenomatosus polyposis coli gén; CTLA-4 = cito-
toxikus T-lymphocyta-antigén-4; GWAS = genome-wide asso-
ciation studies; HAT = hiszton-acetil-transzferaz; HDAC =
hiszton-deacetilaiz; HLA = humdan leukocyta antigén; IBD =
(inflammatory bowel disease) gyulladdsos bélbetegség; MMP =
matrix metalloprotedz; SNP = single nukleotid poliformizmus;
TNF = tumornekrézis—faktor; tTG = szoveti transzglutaminaz

A coelinkin (gluténszenzitiv enteropathin) a lakossag tobb
mint 1%-dt érint6 immunmedialt szisztémds korkép,
amelyet a gabonafélék (buza, rozs, arpa) prolaminjai,
leggyakrabban a glutén, idéznek el6 genetikailag fo-
gékony egyénekben. Patomechanizmusiban egyarant
szerepet jatszik a velesziiletett és szerzett immunitds

(1. abra). F6bD jellemzbi a valtozatos intestinalis és ext-
raintestinalis tiinetek, az enteropathia, coeliakiaspecifi-
kus antitestek jelenléte, valamint a HLA-DQ2.5 vagy
DQ8 haplotipus hordozasa [1]. Korabban a coeliakiit
kizarélag gyermekkorban, a felszivodasi zavar tipusos tii-
neteivel el6forduld betegségnek tartottak. Az elmult 25
évben valt nemcsak a gyermekgyogydszok és gasztroen-
terologusok, hanem a tarsszakmdk szamdra is nyilvanva-
16va, hogy a coeliakia barmely életkorban, barmely szerv
vagy szervrendszer megbetegedésének tineteivel jelent-
kezhet (1. tdblizat). Felnbttkori lisztérzékenységnél
gyakori, hogy a betegeknek enyhe vagy akir semmilyen
emésztérendszeri panasza nincs, ezért esetitkben els6-
sorban a coeliakia extraintestinalis tiinetei dominalnak
[2]. Jelent&ségét a gyakorisiga, a kellemetlen tiinetek és

DOI: 10.1556/0H.2014.29795

2014 = 155, évfolyam, 3. szam = 83-88.



1. tiblizat

Coecliakia gyanujat felkelt$ extraintestinalis tiinetek [21, 22]

1. Altalinos tiinetek: ismeretlen eredetd gyengeség, faradékonysdg.

[ 8]

. Csontanyagcsere- ¢s mozgdasszervi elviltozdsok: osteopenia,
osteoporosis, csont- ¢és iziileti fajdalom.

. Vérképzbszervi tiinetek: ismeretlen eredet( vashidnyos anaemia.
. Cardialis érintettség: nem virdlis eredet( carditis.

. Mdjérintettség: emelkedett majenzimek, autoimmun hepatitis.

N Ul W

. Sziilészeti-n6gyogydszati vonatkozasok: menstrudcios zavarok,
amenorrhoea, nehezitett teherbe esés, ismétl6dé spontin vetélés.

N

. Bértiinetek: dermatitis herpetiformis Duhring.
8. Urolégiai eltérés: férfi infertilitas.

9. Neurolégiai tiinetek: neuropathia, ataxia, migrén,
occipitalis epilepszia.

a gyermekek sokszor igen stlyos allapota (fogyas, hasme-
nés, hasi fajjdalom, malabszorpcids tiinetek, vashidnyos
anaemia, hepatitis, osteopenia, epilepszia, novekedésbeli
elmaradas) indokolja, amely szigor, egész életen dt tar-
t6 gluténmentes étrenddel rendezhetd.

Az 1980-as évek végén tisztaztik a betegség HLA-vo-
natkozdsait, a legszorosabb 6sszefiiggést a HLA-DQ2.5
molekulaval kimutatva [3]. A coeliakids betegek tobb
mint 90%-a rendelkezik egy vagy két mdsolattal HLA-
DQ2.5 molekulabdl, aminek e-laincita HLA-DQA1*05,
f-lincit a HLA-DQB1*02 allél kédolja. A molekula
DR3DQ2 haplotipust hordozé homozigotikban ,,cisz”,
DR5DQ7 vagy DR7DQ2 heterozigétikban ,,transz”
konfiguracidban o6roklédik. Az igy 1étrejové HLA-
DQ2.5 heterodimerek csupan két aminosavban kiilon-
boznek, amely nem befolyasolja funkcionilis tulajdonsa-
gaikat. A DQ2.5-6t hordoz6 egyének relativ kockizata a
coeliakia kialakuldsira 40-50-szeres az atlagpopulicidval
szemben, az abszolat kockazat pedig 1%. Egypetéji ik-
rekben a konkordancia megkozelitéen 100%, HLA-iden-
tikus testvérekben csak 30%, az els6fokd rokonokban
a kockdzat pedig 10-20%. A betegek mintegy 10%-a
DR4DQ8 haplotipust hordozo és a DQA1 *03DQB1
*03:02 allél altal kédolt DQS molekuldt expresszdl.
Ebben az esetben az abszolut kockazat 1:2000 [4]. A ko-
zelmaltban megjelent kozleményiikben Mubarak és mtsai
egy holland, 155 {6 bevondsaval késziilt vizsgalat eredmé-
nyeirdl szimoltak be. Azt tapasztaltak, hogy a coeliakidsok
5,8%-a negativ volt a két klasszikus — HLA-DQ2.5, és
HLA-DQ8 — HLA-tipusra nézve. Ezen betegek mind-
egyike ugyanakkor HLA-DQ2.2- (HLA-DQA1*02:01-
DQBI1*02:02) pozitivitast mutatott, ezért a cikk szorgal-
mazza a DQ2.2 HLA-tipus szlirésének bevezetését is a
cocliakids betegek diagnosztikajaban [5].

Az atlagpopulacié kb. 40%-a szintén hordozza a fent
emlitett HLA-tipusokat anélkiil, hogy valaha is megje-
lenne naluk a lisztérzékenység, tehat a betegség kialaku-
lasat nem HLA-asszocialt, valészintleg recessziven 6rok-
16d6 gének is befolyasoljak. A coeliakia manifeszticidjaval
bizonyos non-HLA molekulik genetikai polimorfizmusa
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is Osszefiiggést mutat. Fogékonysagi régiét f6ként a 2q,
5q31-33, a 11932, 15q, 19p13 kromoszémakon valé-
szinGsitenek [6]. Két, a teljes géndllomdnyra kiterjedd
vizsgalat (genome-wide association studies: GWAS) és
egy génfeltérképez8 program (fine mapping project)
Osszesen 57 olyan non-HLA single nukleotid polifor-
mizmust (SNP) fedezett fel, amelyek 6sszefliggést mu-
tatnak a coeliakia kialakulasdval [7].

Romanos és mtsai 2675 coeliakids beteg és 2815 egész-
séges kontrollegyén bevonasival késziilt vizsgilatukban
kimutattik, hogy a HLA-tipizalds és az 57, coeliakidra
jellemz6 SNP-meghatirozas egyiittes alkalmazdsa a vizs-
gilt egyének 11,1%-4nal segitette a potencidlis coeliakia-
kockazat el6rejelzését, pontositotta a diagnoézist [8].
A moédszer a rutin klinikai gyakorlat szdmdra egyelére
nem hozzaférhetd, de a vizsgilat kozelebb vihet a lisztér-
zékenység genetikijanak megértéséhez.

A genetikai hittér azonban a betegségnek csupan egy
aspektusa, autoimmun koérképeknél nem hagyhatjuk fi-
gyelmen kiviil a kdrnyezet betegségbefolyasold hatdsit
sem. Az mdr kordbban bizonyitast nyert, hogy coeliakid-
ban a glutén képes befolydsolni a vékonybél mucosa-
epithelsejtjeinek differencidlodasiért felelés gének md-
kodését [9].

Az epigenetika — azaz a tulajdonsiagok olyan 6rokls-
dése, amelyek nem magdban a DNS-szekvencidban ké-
doltak — hidat jelenthet a genotipus és a kornyezeti
tényezSk hatdsa kozott. Az epigenetikus tényezék Osz-
szességét, azaz az epigenomot hirom kiilonbozé, de
egymadssal kapcsolédd mechanizmus szabdlyozza. Ez a
hirom a kromatinszerkezet-modulicio-hisztonmodifikd-
ci6, a DNS-metildcio, illetve a nem kidolo RNS-ek. Az
epigenom mutdcidinak donté szerepet tulajdonitanak
komplex emberi betegségek kialakulasiban, mint a rak
vagy autoimmun korképek.

A kromatin a sejt DNS-dllomanyanak hiszton- és nem
hisztonfehérjékkel kialakitott komplexe, elemi egysége a
nukleoszéma. Szerkezetét, kondenzaltsigi fokat, ezen
keresztiil a DNS aktivitasat, azaz hozziférhet&ségét a
transzkripcids mechanizmusok szimara a hisztonok be-
folyasoljak. A hisztonok és nem hisztonfehérjék 20-35
aminosavbol allo, lizinben és argininben gazdag N-ter-
mindlis doménjei, szintézisiik sorin vagy mar a nuk-
leoszéma szerkezetébe beépiilve tobbféle kovalens
moédositison mehetnek keresztiil (hiszton posztranszla-
ciés modositds), pl.: acetilicié, metilaciéd, foszforilacid,
ubiquitinici6. Ezek a modositisok jelzésként szolgalnak
megfelel6 DNS-koté fehérjék, enzimkomplexek sza-
mdra, ami a kromatin szerkezetének és biologiai funk-
cidjanak megviltozasaval jir, és jelenthet transzkripcids
aktivitast vagy épp ellenkezdleg, az 4tirds gatldsat, hisz-
tonatcsoportositast, vagy a kromatin kondenzicidjat.
Tobb mint 100-féle hisztonmodifikiciét fedeztek mar
fel, am ezek koziil csak néhdnynak ismert a hatdsa [10].

Az 0sszes hisztonmodifikicié koziil a legtobb kutatas
a hisztonok N-termindlis doménjén 1év§ lizinek acetild-
cidjit, illetve a folyamatban részt vevé enzimeket — HAT
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1. 4bra A szdvetkarosodas patomechanizmusa coeliakidban
A taplalékkal bejutott glutén toxikus hatdsaért a prolaminban gazdag gliadin komponense a felel8s, amely az epithelbarrieren keresztiil a lamina pro-
pridba jutva a szoveti transzglutaminizhoz (tTG) kapcsolddik. Ez az enzim a gliadinpeptidek deamidaldsa révén olyan peptidepitopokat hoz létre,
amelyekhez HLA-DQ2,/DQ8 fehérje képes kapesolddni. A HLA-kotott peptideket a CD4* T-sejtek felismerik, ennek hatdsdra aktivizalédnak, ami
gyulladdsos citokinek termeléséhez (pl.: IL-15) vezet. A Th2 tipusi sejtek dltal termelt citokinek (IL-4, IL-10) olyan B-sejtek aktivilédasihoz és
klonalis expanzidjahoz vezetnek, amelyek IgA tipust autoantitesteket allitanak el a gliadin, tT'G és ezek komplexei ellen. A stimulalt memoriasejtek
citokinek — kiilénosen a TNF-a — révén aktivaljak a macrophagokat és a fibroblastokat. Ezck a sejtek indukaljik az extracelluldris matrix lebontdsa dltal
a boholyszerkezet kirosoddsihoz vezets protedzokat (métrix metalloprotedz-1 és -3 [MMP-1, MMP-3]). Ezzel pirhuzamosan a gliadinpeptidek a
macrophagok ¢és dendridikus sejtek inflammatorikus citokin termelésének aktivaldsival, kozvetleniil véltanak ki velesziiletett immunvalaszt, amelyek
fokozzik a gluténindukdlt adaptiv immunfolyamatokat [23]
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2. abra Hisztonmodifikécidé

A heterokromatin kialakuldsa sorin a HDAC-enzimek deacetildljdk a hisztonok N-termindlis farki régiéjat, ami a DNS-konfiguricié megvaltozasit
eredményezi. Ez a folyamat a DNS-metildciéval tarsulva megakaddlyozza az adott génszakasz transzkripciéjat. Eukromatin dllapotban a HAT-enzim
acetildlja a hisztonok N-termindlis farki régiéjat, ami DNS-metildciéval tirsulva elGsegiti az adott génszakasz dtiroddsat [12]
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3. abra DNS-metilacio-mintazatok
(A) Alapéllapotban a CpG-szigetek nem metilaltak, ez lehetévé teszi az adott gének transzkripcidjit, azonban, ha gének promoter régidja metilalttd
vilik, a transzkripci6 gatlodik. (B) Metilalt génen nem kezdSdhet hamis transzkripcié. (C) Az ismétl6dd szekvencidk hipermetildlt allapotban megvé-
dik a kromoszéma integritdsat, azaltal, hogy megel6zik az endoparazitaszekvenciak reaktiviciéjit, ami kromoszémainstabilitdshoz vezetne [12]
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4. ibra Mikro-RNS-¢k keletkezése

I

Micro-RNS-duplex

A mikro-RNS-ek atirdsit DNS nem kédolé szakaszairdl az RNS-polimerdz IT enzim végzi. Els§ 1épésben pri-mikro-RNS-ek képzédnek, amelyek pre-
mikro-RNS-en keresztiil a sejtmagbdl a citoplazmdba jutva alakulnak dt 21-26 nukleotidot tartalmazd, érett mikro-RNS-ekké. Kapesolédnak a mes-
senger-RNS-ck 3' UTR régidjihoz és igy fejtik ki génexpressziot befolydsolé hatdsukat

(hiszton-acetil-transzferdaz) és HDAC (hiszton-deaceti-
laz) — vizsgalta. A két enzim egyenstlyanak megbomlasa
és a HDAC fokozott mtikédése a kromatin konden-
zaciojanak és a transzkripcié gatldsan keresztiil tumor-
szuppresszor gének expresszidjanak csokkenéséhez,
fokozott tumorgenezishez vezet (2. abra). Ennek jelen-
téségét colorectalis carcinoma kialakulasiban igazoltak
[11]. Az autoimmun kérképek koziil célzottan coeliakia
irdnydba végzett hisztonmodifikiciés vizsgilatra nem
taldltunk példat az irodalomban.

A DNS-metilici6 a DNS megkett6z6dését kovetd
(posztreplikacids) modosulds, amely soran metiltransz-
feriz enzimek a citozin pirimidingylrd 6todik szén-
atomjahoz kovalens kotéssel egy metilcsoportot kapcsol-
nak a genom citozin-guanin-dinukleotidokban feldasult
szakaszdban, az tugynevezett CpG-szigetekben. Ezen
szakasz metilacios dllapota az adott gének transzkripcids
aktivitasat kozvetleniil meghatirozza, hipometilicié a
gének aktiv dtirédasat, hipermetildcié az atirédas gatla-
sat eredményezi [12, 13] (3. dbra). A kéros metilicids
mintdzatnak szerepe van szamos betegség, példaul a
daganatos megbetegedések kialakulasiban is. A vékony-
bél-adenocarcinoma kifejlédésének kockazata coeliakids
betegekben a relativ kockdzat 60-80-szorosa. Diosdado
és mtsai a sporadikus ¢és cocliakiaasszocialt vékonybél-
adenocarcinoma genetikai és epigenetikai hatterét vizs-
galtik. Negyvennyolc (33 sporadikus, 15 cocliakiaasszo-
cialt) vékonybél-adenocarcinomds betegnél hataroztak

meg a kromoszémaaberricidkat, a mikroszatellitainsta-
bilitast, valamint a tumorszuppresszor APC-gén promo-
terének metilaltsagi fokat. APC-gén-hipermetilaciot a
sporadikus adenocarcinomak 48%-4nal, a coeliakiaasz-
szocialtak 73%-anal taldltak. A hipermetilalt, illetve nem
metildlt APC-gént hordozé betegek talélése kozott
nem talaltak szignifikans kiilonbséget [14].

Lisztérzékenységgel bizonyitottan és gyakran tarsuld
1-es tipustt diabetes mellitusban a lymphocytak génjei-
nek egy részénél megnovekedett dimetilaciot taldltak a
3-as hisztonfehérje N-termindlis régiojaban. A dimetilalt
gének kozé tartozik a lymphocytattlélés és apoptdzis
szabalyozasaiban dontd szerepet jatszé sejtfelszini re-
ceptorokat kodolé CTLA-4 (citotoxikus T-lymphocyta-
antigén-4) gén is, amelynek ,,G”-allélje 1-es tipust dia-
betes mellitus kialakulasara hajlamosit, mig ,,A”-alléljének
coeliakidban, Hashimoto-thyreoiditisben és Addison-
kérban ismert koroki szerepe [15, 16].

Az elmult években deriilt fény a mikro-RNS-ek sze-
repére szamos autoimmun kérkép patomechanizmu-
siban. A 21-26 nukleotidbdl all6 mikro-RNS-ek fel-
adata a messenger RNS (mRNS) 3' végéhez kotédve a
génexpresszio, a transzkripcid és igy a transzlacid szabi-
lyozasa, és az mRNS lebontasdnak indukcidja (4. abra).

2010-ben McKenna és mtsai egérmodellen vizsgalva
igazoltak a mikro-RNS-ek szerepét a vékonybél epitheli-
umsejtjeinek differencidlédasaban [17]. Wu és mtsai pe-
dig microarray vizsgalatokkal kimutattak, hogy felnéGtt
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IBD-s (Crohn, colitis ulcerosa) betegek gyulladt termi-
nalis ileumdban 4 mikro-RNS (mikro-RNS-22, -26, -31
és -215) expresszidja emelkedett [18].

Mindeddig csupin két publikici6 jelent meg, amely a
coeliakias betegekben vizsgalta a mikro-RNS-expresz-
sziot.

Capuano és mtsai 336, kiillonb6z6 mikro-RNS megje-
lenési mintizatit vizsgaltik aktiv coeliakids, diétiz6 coe-
liakias és egészséges kontrollgyermekek vékonybél-nyal-
kahdrtyajaban. A vizsgilt mikro-RNS-ek expresszidjanak
20%-a kiilonbozott coeliakids és kontrollszemélyekben,
fiiggetleniil a betegség aktivitdsitol. A legnagyobb elté-
rést a mikro-RNS-449a mutatta, amely coeliakids gyer-
mekekben feliilexpresszalt volt. A mikro-RNS-449a le-
hetséges target génjei utin végzett bioinformatikai
kutatds hozzavetSleg szdz proteint eredményezett, ame-
lyek kozil tobb a NOTCH-jelatviteli ttvonal eleme
(NOTCHI1, Krueppel-like factor 4 [KLF4], delta-like 1
[DLL1], lymphoid enhancer-binding factor 1 [LEF1],
numb homolog-like [NUMBL] proteinek). Minthogy
dllatmodellekben ez a jeldtviteli ttvonal igazoltan meg-
hatarozoé szerepet jatszik a bélsejtek sorsanak iranyitasa-
ban, feltételezik, hogy a jelatviteli ttvonal szerkezetének
megvaltozisa coeliakidban vezet a vékonybél-epithelsej-
tek emelkedett proliferaciéjahoz és csokkent differen-
cialodasahoz [19].

Vaira és mtsai tanulmanyukban a duodenum-nyalka-
hartya mikro-RNS-expresszidjit felnétt, klasszikus tiine-
teket mutaté vagy vashidnyos anaemids kezeletlen coelia-
kids betegekben, gluténmentes diétit tartd coeliakii-
sokban (fiiggetleniil a duodenummucosa dllapotitdl),
illetve kontrollszemélyekben vizsgaltak. A vizsgilt mik-
ro-RNS-ck koziil (miR-31-5p, miR-192-3p, miR-194-
5p, miR-551a, miR-551b-5p, miR-638, miR-1290)
a mikro-RNS-192 /194 csoport szabalyozottsiganak
mértéke szignifikinsan csokkent a klasszikus tiineteket
mutatd vagy vashidnyos anaemids betegeknél, mig glu-
ténmentes diétat kovetd betegeknél, intakt duodenum-
nyalkahdrtya mellett, expresszioéjuk helyredll. Emellett a
mikro-RNS-551 reexpresszidjit is megfigyelték a diétd-
20, normotrophias lisztérzékenyekben. Mindezek alap-
jan feltételezik, hogy a mikro-RNS-192-3p és a mikro-
RNS-551 potencialis biomarkerei lehetnek coeliakids
betegekben a gluténmentes diéta hatdsara létrejové nyal-
kahdrtya-javulasnak [20].

Osszegezve: A coeliakia genetikai és epigenetikai hat-
tere nagyrészt még felfedezésre var, az j ismeretek hoz-
zasegithetnek minket a betegség patomechanizmusinak
jobb megértéséhez, Gj diagnosztikus és prognosztikus
markerek bevezetéséhez, tovabba felmeriil a lehetGsége,
hogy ezek a kutatdsok 0j terdpids modszerek alapjat ké-
pezhetik.
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