CHOPN

Kaplanovy-Meierovy krivky preziti
pro jednotlivé SNP



SNP v genu /IL10:

IL10 45, rs1800896 T>C
IL10 4,4rs1800871 A >G
IL10 .4, rs1800872 T >G

rs1800871 a rs1800872 se

dedi spoleéné (asociace s BMI u

pacientl s CHOPN a ovlivnéni délky
preziti rGzné podle BMI — viz
samostatné prezentace)

Vyskytuji se 3 haplotypy:
TAT, TGG, CGG

IL10-819 rs1800871
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IL10-1082 rs1800896
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IL10 haplotyp TAT IL10 haplotyp CGG IL10 haplotyp TGG
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Zastoupeni IL10 SNP v podskupinach pacientu

1) BMI <27,5 (n=127) vs. BMI>27,5 (n=175)

nosicstvi halotypu TAT castejsi u BMI>27,5: 48,0% vs. 33,3%, p=0,0060

2) fenotyp exacerbacni (n=84) vs. non-exacerbator (n=256)
(IL10_,,4, CC genotyp)

3) mMRC
nosic¢ haplotypu (IL10_,54, CC nebo CT genotyp)
0-1 (n=87) vs. 2-3(n=234): 60,9 % vs. 73,9 %, p=0,023
0-2 (n=219) vs. 3-4 (n=102): 66,7 % vs. 78,4 %, p=0,032

4) Srdecni selhani (n=60) vs. ostatni (n=280)
(IL10_,,54, CC genotyp)

5) Fenotyp BCOS (n=52) vs. no BCOS (n=214)

: 22,7 % vs. 8,3%, p=0,0038

: 28,3 % vs. 17,1 %, p=0,045

nosicstvi haloptypu TAT castéjsi (trend) u no BCOS: 44,4 % vs. 30,8 %, p=0,074 (=trend)



SNP v genu IL2 (rs2068762, rs2069763)

IL2.,,,rs2069762 A>C
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Zastoupeni IL2 ,,,v podskupinach pacientu

1) Srdecni selhani (n=60) vs. ostatni (n=280)
: 20,0 % vs. 7,9 %, p=0,0044
nosicstvi alely *C: 61,7 % vs. 44,6 %, p=0,017

2) CHOPN kategorie 2017: A+B (n=219) vs. C+D (n=117)
: 14,5 % vs. 7,3 %, p=0,034
nosicstvi alely *C: 54,7 % vs. 43,8 %, p=0,057 (=trend)



SNP v genu IDO2

IDO2 rs10109853 C>T (R248W)
alela *T = nizsi aktivita enzymu IDO2
IDO2 rs4503083 T>A (Y359X)

alela *A = predcasny stop kodon

* |DO2 (indolamine-2,3-dioxygenase) is an enzyme that is used for

catabolism of tryptophan.

e Homozygoti rs1019853 TT a rs4503083 AA nemaiji ani jednu funkc¢ni alelu

—> snizena nebo zadna aktivita enzymu IDO2
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Zastoupeni IDO2 SNP v podskupinach pacientu

1) fenotyp exacerbacni (n=84) vs. non-exacerbator (n=256)
rs10109853 C>T (R248W) TT homozygot castéjsi u exacerbatort (!): 34,5 % vs. 26,7 %, p=0,010
VIZ NASLEDUJICI STRANA

2) mMRC
rs4503083 T>A (Y359X) - AA homozygoti castejsi u nizsiho stupné mMRC
0-1(n=87) wvs.2-3(n=234): 9,2 % vs. 3,0%, p=0,019

3) CAT218 (n=122) vs. CAT<18 (n=195)
rs4503083 T>A (Y359X) - nosicstvi alely *A castéjsi u CAT<18: 40,0 % vs. 27,9 %, p=0,028
AA homozygoti castejsi u CAT<18:6,7 % vs. 1,6 %, p=0,040

4) BMI <27,5 (n=127) vs. BMI227,5 (n=175)
rs10109853 C>T (R248W) TT homozygot castéejsi (trend) u BMI>27,5: 28,6 % vs. 18,9 %, p=0,054 (=trend)
VIZ DALE



Homozygoti IDO2 R248W nebo Y359X
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Probability of Survival

SNP v genech /L1 genového klastru:

1) SNP v genu IL1A: IL1A 44, rs1800587
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4) SNP v genu IL1R1 rs2234650
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SNP v genech IL4 a IL4R:

IL4 ;405 rS2243248 IL4 o, rs2243250, IL4 3, rs2070874 IL4Ra, ;q,,rs1801275
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Probability of Survival

SNP v genu pro interferon y: INFG,g,,rs2430561
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SNP v genu MBL2: MBLZ_550 rs11003125, MBLch54 rs1800450 SNP v genu IL12: IL12_1188 rs3212227
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SNP v genu pro TNF-a: TNFA ;55 rs1800629 , TNFA ;5 rs361525
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SNP predisponujici k CHOPN (1)

rozdil ve frekvenci alel mezi pacienty (cela kohorta) a zdravymi kontrolami (p>0,05)

MUC5B rs35705950 G>T DSP rs2076295 T>G
L Genotyp GG
Nosiéstvi alely *T
25% 0038 30% p=0.0026
20,9% 24,9%
20% 25%
15,4% = 100 cG 20% [
159 g e 16,2% g
3 ’ 15% @
10% 5 °
2 504 10% 2
= i
[o] b ° sl
a ] o
0% ’ 0 5 10 0%
kontroly CHOPN kontroly CHOPN




SNP predisponujici k CHOPN (2)

TNFA (TNFa_,55) rs361525 G>A IL17A rs2275913 G>A
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nosi¢stvi alely *A nejvice u pacientd s kachexii (23,7%)
a se srde¢nim selhdnim (16,7%)



SNP predisponujici k CHOPN (3)

SNP, jejichz frekvence se liSi pfi srovnani pacientt s CHOPN (cela kohorta, n=340) a
zdravymi kontrolami (n=520) neovliviiuji délku preziti ani neni jejich frekvence
rozdilnd pri rozdéleni pacientt do podskupin podle fenotypu, plicnich funkci atd.
(kromé TNF ,,5 u kachexie a srdecniho selhani)



