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Súhrn: Celiakia je chronická imunitne sprostredkovaná enteropatia tenkého čreva vyvolaná požívaním lepku a postihujúca gene-
ticky predisponovaných jedincov. Postihuje 1 % populácie, napriek tomu, že takmer 40 % ľudí je nosičom hlavného predisponujú-
ceho faktoru a conditio sine qua non – HLA-DQ2/DQ  8 haplotypu. Berúc do úvahy exklúzne kritérium nosičstva HLA-DQ2/ DQ8 ako 
hlavného predisponujúceho faktora celiakie sme podrobili 306 pacientov sledovaných pre celiakiu v gastroenterologickej ambu-
lancii II. detskej kliniky LF UK a DFNsP v Bratislave vyšetreniu HLA-DQ2 haplotypu. Celkom 17 % (54 zo 306) pacientov, ktorí neboli 
nosičmi HLA-DQ haplotypu asociovaného s celiakiou, sme podrobili záťaži lepkom a podarilo sa nám vylúčiť celiakiu u 50 pacientov 
(16 %). U troch pacientov sme preukázali neceliakálnu intoleranciu lepku.

Kľúčové slová: celiakia – imunogenetika – haplotypy – HLA-DQ antigény

Summary: Celiac disease is a chronic immune-mediated small bowel enteropathy with autoimmune traits triggered by gluten 
ingestion that develops in genetically predisposed individuals. The prevalence of celiac disease is around 1%, although almost 40% 
of the general population has the major genetic predisposing factor and conditio sine qua non of celiac disease: the HLA-DQ2/DQ8 
haplotype. Taking into account the exclusion criteria for HLA-DQ2/8 typing, 306 patients that were followed for celiac disease in 
the Gastroenterology Ambulance of the 2nd Pediatric Clinic of Comenius University, Faculty of Medicine and Children’s Hospital 
Bratislava, were subjected to the scrutiny of this test. Fifty-four out of 306 children (17%) not carrying the pathognomonic allele 
were subjected to the gluten challenge test, which excluded the possibility of celiac disease in 50 of these patients. The diagnosis 
was changed to non-celiac gluten sensitivity in three patients based on their response to dietary gluten.
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však ostáva neporušená, bez tvorby ul-
cerácií [1]. Spustenie patologickej imu-
nitnej odpovede charakteristickej pre 
celiakiu je podmienené prítomnosťou 
gluténových oligopeptidov v lamina 
propria mucosae.

Pre vysoký obsah prolínu a lyzínu sú 
prolamíny (v alkohole rozpustná proteí - 
nová zložka obilovín) odolné voči de-
gradácii žalúdočnými a pankreatic-

distribúciu HLA haplotypov u pacien-
tov v nami sledovanej skupine celiati-
kov a využitie negatívnej prediktívnej 
hodnoty HLA haplotypizácie (tab. 1).

Prepuknutie celiakie
Celiakia sa histologicky charakterizuje 
selektívnou deštrukciou enterocytov 
tenkého čreva s intraepiteliálnou lym-
focytózou. Bazálna membrána epitelu 

Úvod
Celiakia je chronická imunitne spro-
stred kovaná enteropatia tenkého čreva 
s autoimunitnými črtami. Je vyvolaná 
požívaním lepku a postihuje geneticky 
predisponovaných jedincov.

Cieľom daného článku je podať pre-
hľad známych genetických determi-
nantov celiakie a ich významu pre kli-
nickú prax. Zároveň prezentujeme 
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aktivácie, proliferácie a stimuluje prefe-
renčnú Th1 slizničnú odpoveď [11]. Ani 
bezlepková diéta neupravuje túto zvý-
šenú́ aktiváciu, čo len dokazuje a priori 
alterované nastavenie imunitného sys-
tému postihnutých jedincov.

Úloha tTG je zásadná v patogenéze 
celiakie. Fragmenty gluténu vo svojom 
natívnom stave majú veľmi nízku afi-
nitu k HLA-DQ2/  DQ8. tTG2 je všade 
sa vyskytujúci enzým s funkciou de-
terminovanou jej lokalizáciou. V čreve 
ide o primárne intracelulárny enzým, 
ktorý sa aktivuje pri bunkovom poško-
dení, vtedy stúpa aj jeho expresia [12]. 
tTG2 špecificky deamiduje glutamíno-
vé zvyšky gliadínov, glutenínov, sekalí-
nov a hordeínov v proteínovej sekvencii 
Glu-X-Pro (kde X je akákoľvek aminoky-
selina) [13]. Tým vzniká negatívny náboj 
fragmentov s doménami špecifickými 
pre HLA-DQ2/DQ8 a zvyšuje sa ich afi-
nita k antigén prezentujúcim bunkám 
s daným receptorom, čo umožní silnú 
väzbu s T bunkovým receptorom [14].

Aveníny sú vzhľadom na nízky podiel 
prolínu deamidované v minimálnom 
množstve, preto sú zväčša dobre tole-
rované pacientami s celiakiou, len oje-
dinele vyvolávajú obdobnú odpoveď 
ako gliadíny a gluteníny.

Genetika
Predpokladá sa, že za vznik celiakie 
až v 87 % zodpovedajú genetické fak-
tory [15], z toho MHC-HLA II (DQ2/  
/DQ8) oblasť je zodpovedná za pri-
bližne 41 % [16]. Faktory prostredia sa 
teda podieľajú trinástimi percentami 
na rozvoji celiakálnej choroby.

Na spustenie patologickej reakcie pri 
celiakii možno aplikovať model „via-
cerých zásahov“, kde je nevyhnutný 
sled udalostí v permisívnom pros-
tredí na prepuknutie ochorenia. Va-
rianty mimo MHC HLA II prispievajú 
značnou mierou k nastoleniu týchto 
podmienok [17].

HLA-DQ2/ DQ8
Haplotyp DQ2 a DQ8 ľudského leukocy-
tového antigénu druhej triedy (HLA II) 

IgA sú transportovené komplexy glu-
ténu s IgG [6].

Neopomenuteľný je priamy efekt 
lepku na črevný epitel. Natívny glutén 
zvyšuje v čreve tvorbu IL-15 a tým aj 
priepustnosť epitelu. Obdobný efekt 
majú gliadínové peptidy aj u zdravých 
jedincov, u nich sa však nespustí odpo-
veď adaptívnej imunity [7].

Antigény, ktoré preniknú do lamina 
propria, zväčša navodzujú imunotole-
ranciu. Imunotolerancia je podmiene-
ná vytvorením antigén-špecifických 
regulačných T lymfocytov. U celiatikov 
však dochádza k diferenciácii glutén  
špecifických efektorových T lymfocy-
tov typu CD4+. Tieto produkujú proinfla-
mačné cytokíny (INF-γ, IL-21 [8]), ktoré 
aktivujú cytotoxické T lymfocyty s ná-
slednou deštrukciou enterocytov [9]. 
Špecifické T lymfocyty naviac asistu-
jú B lymfocytom pri ich diferenciá cii na 
plazmatické bunky tvoriace protilátky 
proti gliadíniu a tTG2. Spustenie pato-
logickej imunitnej odpovede u pacien-
tov s celiakiou je teda zjavne podmie-
nené „odlišným“ nastavením vrodenej 
a adaptívnej zložky ich imunity.

U celiatikov bola pozorovaná aj zvý-
šená aktivácia signálnej cesty INF-γ 
a znížená expresia IL-2 [10]. IL-2 vylučo-
vaný autokrinne stimulovanými T bun-
kami je kľúčovým cytokínom T bunkovej 

ký́mi peptidázami ako aj peptidázami 
kefkového lemu enterocytov. V lu-
mene čreva pretrvávajú nestrávené 
30–130-jednotkové oligopeptidy pro-
lamínov [2]. Tieto sa do lamina propria 
mucosae dostávajú buď transcelulár-
nym prenosom závislým od receptora, 
alebo paracelulárne.

Paracelulárny prestup je umožnený 
porušením súdržnosti tesných spojov 
epitelu. U celiatikov sa zistila zvýšená 
koncentrácia zonulínu (ZO-1, prehap-
toglobulin-2) [3]. Ide o analóg toxínu 
zonula occludens produkovanom Vib-
rio cholerae s funkciou reverzibilne 
modulovať priepustnosť tesných spo-
jení v črevnom epitele [4]. Stimuláciou 
CXCR3 receptoru na apikálnej strane 
enterocytov gluténovými peptidami 
dochádza k zvýšenému uvoľňovaniu 
ZO-1 a následnej zvýšenej paracelulár-
nej priepustnosti epitelu [5].

Druhým spôsobom vstupu gluté-
nových fragmentov do črevnej steny 
je transcelulárny retrotransport kom-
plexu sekrečného IgA1 a fragmentu 
gluténu prostredníctvom endocytózy 
sprostredkovanom receptorom a ly-
zozomálnym transportom. Endocy-
tovaný fragmet lepku zostáva intakt-
ný a môže byť priamo substrátom pre 
tkanivovú transglutaminázu (tTG) 2. 
U pacientov so selektívnym deficitom 

Tab. 1. Päť hlavných krokov nevyhnutných pre rozvoj celiakie.
Tab. 1. Five major steps necessary for the development of celiac disease.
Perzistencia lepku Ľudské telo nie je schopné kompletne degradovať lepok,  

v tenkom čreve perzistujú gliadínové fragmenty.

Alterácia črevného 
epitelu

Toxický efekt lepku resp. fragmentov lepku vedie cez me-
chanizmy vrodenej imunity k zvýšenej priepustnosti čreva 
a prestupu lepku do lamina propria mucosae.

Aktivácia antigénu Aktivitou tkanivovej transglutaminázy 2 sa zvyšuje imu-
nogenicita gliadínových fragmentov. Tieto sú následne 
prezentované HLA-DQ2/DQ8 heterodimérmi na antigén 
prezentujúcich bunkách CD4+ T lymfocytom.

Porušená humorálna 
a bunkami sprostredko-
vaná odpoveď

Súhrou nastavenia imunity a imunoreaktivity organizmu 
dôjde k ustavičnému cyklu prezentácie antigénu, aktivácie 
imunitnej odpovede a tým k pretrvávaniu zvýšenej črevnej 
priepustnosti.

Infiltrácia intraepiteliál-
nymi lymfocytmi (IEL)

Je dôsledkom pretrvávajúcej aktivácie imunity pro-zápa-
lovým milieu vytvoreným aktivovanými CD4+ T bunkami  
v lamina propria. IEL vedú k deštrukcii enterocytov  
a vilóznej atrofii.
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nomický pre celiakiu. Zastúpenie pa-
tognomických haplotypov uvádzame 
v tab. 2.

U 54 pacientov, ktorí neboli nosičmi 
HLA-DQ haplotypu asociovaného s ce-
liakiou, bola indikovaná záťaž lepkom. 
Celkom 50 z 54 (92,6 %) pacientov 
bolo po opakovaných kontrolách na 
bežnej strave bez akýchkoľvek labora-
tórnych a klinických príznakov malab-
sorpčného syndrómu a boli vyradení zo 
sledovania.

U štyroch pacientov (7 %) sa na zá-
ťaži lepkom rozvinuli klinické ťaž-
kosti v priebehu prvých troch mesia-
cov, z toho u jedného pacienta došlo 
k signifikantnému vzostupu anti-tTG 
IgA a EMA protilátok. Opakované ge-
netické vyšetrenie potvrdilo haplo-
typ kompatibilný s celiakiou, a preto 
tento pacient pokračoval na bezlep-
kovej diéte s dia gnózou celiakie verifi-
kovanou expozičným testom. U ostat-
ných troch (5,6 %) pacientov nedošlo 
k vzostupu hladín špecifických proti-
látok, avšak vzhľadom na klinické ťaž-
kosti pri konzumácii lepku a ich ústup 
po opätovnom vysadení ako aj nega-
tívne špecifické IgE protilátky proti 
lepku sme stav hodnotili ako necelia-
kálnu gluténovú senzitivitu a pacienti 
pokračovali v bezlepkovej dié te s vylú-

v Bratislave. Pacienti s dia gnózou sta-
novenou pred rokom 2010 boli vyšetre-
ní v období od 1. 9. 2012 do 1. 9. 2013.

U 306 pacientov vo veku od 3 do 
19 rokov bol stanovený haplotyp HLA-
-DQ sekvenovaním DNA, krv na gene-
tickú analýzu bola odobratá počas ru-
tinného kontrolného vyšetrenia. IgA 
kompetentných pacientov, ktorým 
chýbal predisponujúci haplotyp, sme 
podrobili záťaži lepkom – min. dve 
jedlá denne s obsahom lepku po dobu 
troch mesiacov. Pacienti v prípade roz-
voja klinických ťažkostí boli inštruovaní 
kontaktovať ambulanciu. Po troch me-
siacoch sme vykonali kontrolné labo-
ratórne vyšetrenie (tzv. prvá kontrola) 
– hladiny anti-tTG IgA a EMA, krvný 
obraz, metabolizmus železa a klinické 
vyšetrenie.

Následne boli pacienti kontrolova-
ní o šesť mesiacov po prvej kontrole 
a o 1,5 roka po prvej kontrole s opako-
vaním sérologického vyšetrenia (anti-
-tTG IgA, EMA) ako aj vyšetrenia krv-
ného obrazu a metabolizmu železa ako 
markera rozvoja malabsorpcie.

Z uvedeného súboru 82 % (252 zo 
306) pacientov malo haplotyp HLA-DQ 
patognomický pre celiakiu (140 diev-
čat a 112 chlapcov), 18 % (54 zo 306) 
pacientov nemalo haplotyp patog-

predstavujú najlepšie preskúmaný ge-
netický rizikový faktor pre rozvoj celia-
kie a jeho asociácia s celiakiou bola opí-
saná už v 70. rokoch 20. storočia [18]. 
Takmer každý pacient s celiakiou je po-
zitívný na HLA-DQ2, resp. DQ8 [19].

Heterodimér HLA-DQ2.5 vytvára 
najsilnejšiu väzbu s fragmentami lepku 
a prezentuje väčšie spektrum epitopov 
v porovnaní s HLA-DQ2.2 a DQ8 [20]. 
Na aktiváciu antigén prezentujúcej 
bunky (APC) s HLA-DQ2.5 heterodi-
mérom postačuje menšie množstvo 
fragmentov lepku, ktoré prenikli do la-
mina propria, k navodeniu prielomovej 
aktivácie CD4+ T lymfocytom a spuste-
niu imunopatologickej kaskády.

Podmienkou aktivácie patologickej 
imunitnej odpovede pri celiakii je pre-
zentácia gluténových peptidov antigén 
prezentujúcimi bunkami T lymfocy-
tom typu CD4+. Preto je predisponujúci 
HLA haplotyp sine qua non pre rozvoj 
celiakie. Výskyt haplotypov HLA-DQ2 
a DQ8 sa pohybuje vo svete v rozmedzí 
0–28 % a 1–9 % [22]. V Európe je spo-
ločný výskyt HLA-DQ2/DQ 8 na úrovni 
25–40 % [23], ochorenie sa však rozvi-
nie u menej ako 2 % z nich.

Vlastné pozorovania
Dia gnostika celiakie u detí v minulosti 
(pred rutinnou dostupnosťou vyšetrení 
anti-tTG IgA a endomyziálnych pro-
tilátok (EMA) ako aj aplikácie flexi-
bilných endoskopov) sa opierala o zhod- 
notenie klinických ťažkostí pacienta, 
kapsulovú bio p siu duodena, odpoveď na 
bezlepkovú dié tu a reštitúciu architek-
túry sliznice na bezlepkovej diéte (tzv. 
opakované bio psie). V našej práci sme 
sa rozhodli pomocou HLA-DQ haploty-
pizácie overiť správnosť dia gnózy urče-
nej tradičnými metódami v skupine pa-
cientov sledovaných na našej klinike. 
Zároveň sme aj určili distribúciu haplo-
typov HLA-DQ v populácii sledovaných 
celiatikov.

Do súboru boli zaradení pacienti sle-
dovaní pod hlavičkou MKCH 10: K90.0 – 
Celiakia v gastroenterologickej ambu-
lancii II. detskej kliniky LF UK a DFNsP 

Tab. 2. Výskyt haplotypov HLA-DQ signifikantných pre vývoj celiakie v sú-
bore pacientov s celiakiou a korešpondujúce relatívne riziko rozvoja celiakie 
podľa [21].
Tab. 2. The occurrence of HLA-DQ that are significant for the development of ce-
liac disease in a group of patients with celiac disease and the corresponding rela-
tive risk of developing celiac disease according to [21].
HLA haplotyp Počet pacientov Relatívne riziko

HLA-DQ2.5 + DQ8 13 1 : 7

HLA-DQ2.5 + DQ2.5 17 –

HLA-DQ2.5/iná 86 1 : 35

HLA-DQ8/iná 22 1 : 89

HLA-DQ2.5 + DQ7.5 36 –

HLA-DQ2.5/DQ7.5 22 –

HLA-DQ2.5/DQ2.2 44 1 : 10

HLA-DQ2.5/iná, HLA-DQB2 9 1 : 26

HLA-DQ8/DQ8 2 –

HLA-DQ9.3/DQ7.5 1 –
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HLA-DQ2/  DQ8 negatívni môžu mať  
celiakiu.

HLA typizácia je ďalší krok smerom 
k medicíne šitej na mieru a má nespor-
ný benefit pre stratifikáciu pacientov, 
uľahčenie dia gnostiky v sporných prí-
padoch a sledovanie rizikových popu-
lácií pre svoju takmer 100% negatívnu 
prediktívnu hodnotu. Sama o sebe 
však nemá významnú pozitívnu pre-
diktívnu hodnotu.
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po zavedení lepku do stravy vo väčšom 
množstve, tzn. po prekročení stimu-
lačného prahu? Hypotézu prekročenia 
prahovej stimulácie podporuje aj zis-
tenie, že oneskorené zavedenie lepku 
oddiali nástup celiakie, ale prevalencia 
v piatom roku života sa signifikantne 
nezmení [24].

K porušeniu bariérovej funkcie čreva 
a prestupu lepku do lamina propria 
často vzniká pri akútnych gastroente-
ritídach, obzvlášť rotavírusových. Ne-
bolo by vhodnejšie v populácii s preva-
lenciou HLA-DQ2/ DQ8 na úrovni 40 % 
do reštitúcie črevnej steny a bariéro-
vej funkcie prechodne podávať bez-
lepkovú stravu za účelom minimali-
zovania stimulácie predisponujúcich 
jedincov?

Sezonalita výskytu celiakie dávaná 
do súvisu s častejším výskytom akút-
nych gastrointestinálnych ochorení je 
dobre dokumentovaná [28].

Neliečená celiakia vedie k významnej 
morbidite, napriek tomu výskyt predis-
ponujúcich HLA-DQ2/  DQ8 sa koncen-
truje v primárne lepok konzumujúcich 
spoločenstvách (napr. tzv. Celiac belt 
v Indii) [29]. Selekčná výhoda tohto 
haplotypu zatiaľ nie je objasnená.

Záver
V skupine celiatikov boli po prehodno- 
tení štandardné HLA sérotypy HLA-DQ2 
a DQ8 a jeden „ne štandardný“ HLA 
haplotyp, konkrétne HLA-DQ9.3 + 
+ DQ7.5 zastúpené v 99,6 % (251 
z 252 pacientov).

Stanovenie HLA-DQ haplotypu je 
silný nástroj využiteľný aj pri výbere 
pacientov vyžadujúcich ďalšie moni-
torovanie pre možný rozvoj celiakie 
(pacienti s ochoreniami asociovanými 
s celiakiou, ako napr. autoimunitná ty-
reoiditída, trizómia 21 a iné). Prognos-
tickú a dia gnostickú hodnotu má pre 
vysoké zastúpenie HLA-DQ2/  DQ8 ha- 
plotypov v populácii však nízku. Aj tu 
treba zdôrazniť, že ako každá labora-
tórna metóda má aj HLA haplotypi-
zácia svoje úskalia a je nutná správna 
interpretácia. Navyše aj pacienti 

čenou celiakiou a prognosticky lepšou 
dia gnózou.

Diskusia
Celiakiu si možno predstaviť ako tzv. 
genetický determinizmus. Jemné na-
ladenie a variácie adaptívnej a špeci-
fickej imunity, expresia receptorov na 
enterocytoch, parakrinná signalizá-
cia a HLA-DQ haplotyp sú všetko ma-
nifestácie genetického kódu. Ak je na-
stavenie systému „správne“ a pridáme 
nevyhnutný stimul (lepok) prípadne 
aj s narušením črevnej bariéry (infek-
cia gastrointestinálneho traktu), dôjde 
k prepuknutiu ochorenia. Na druhej 
strane pri nepermisívnom milieu adap-
tívnej a humorálnej imunity nedochá-
dza ani pri značnej stimulácii k rozvoju 
celiakie.

Preto vo svetle genetickej podstaty 
ochorenia nie je prekvapujúci záver ko-
hortovej prospektívnej štúdia TEDDY 
z roku 2014 s HLA rizikovou populá-
ciou detí z Nemecka, Fínska, Švéd-
ska a USA, že zavedenie lepku pred 
17. týždňom alebo po 26. týždni ži-
vota nie je asociované so zvýšeným ri-
zikom celiakie počas päťročného sle-
dovania. Autori taktiež nepozorovali 
protektívny vplyv dojčenia na rozvoj 
celiakie v tejto populáci [24]. Obdob-
né boli aj výsledky metaanalýzy zavá-
dzania lepku a dojčenia u detí kaukaz-
skej populácie – obdobie zavádzania 
lepku (v intervale medzi 4.–7. mesia-
com), ani súbežné, alebo prolongo-
vané dojčenie, či jeho absencia nemá 
vplyv na prevalenciu celiakie v sledova-
ných časových intervaloch (3. a 5. rok 
života) [25]. Oddialenie zavádzania 
lepku (6.–7. mesiac života) však oddiali 
nástup ochorenia [26], čo môže pozi-
tívne vplývať na prospievanie jedinca.

Navyše fragmenty gliadínu ako aj 
gliadín + IgA imunokomplexy prechá-
dzajú do materského mlieka zdravých 
matiek (bez celiakie) vo významnom 
množstve [27]. Stimulujeme imu-
nitný systém detí od prvého dňa ži-
vota? Rozbieha sa subklinická celiakia 
už od narodenia a naplno prepukne až 
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