Pacienti s CHOPN

» 340 pacientd

vysetieny SNP + mame klinicka
data

» 520 kontrol
zdravé kontroly, vek 50+

post-COVID pacienti, vék 50+,
bez CHOPN
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Rozdéleni pacientu pro statistiku

Parametr

Fen. bronchiticky Ano (191)
Fen. Ano (146)
emfyzematicky

o 5

CHOPN kat. 2017 [N :FelbPLY

A-D

CAT <10 (91)
<18 (195)
0-1 (87)
0-2 (219)

>27,5 (175)

Ne (149)
Ne (85)

Ne (173)
Ne (248)

Ne (256)
Ne
[1+1V (185)

D (111)

>10 (226)
>18(122)
2-4 (234)
3-4 (102)

<27,5 bez kachexie (127)

109 pacientll nema uvedeno, z toho 48 FNOL,
znamena to ,ne“? Je mozné doplnit?

109 pacientll nema uvedeno, z toho 48 FNOL

67 pacientd nema uvedeno, z toho 39 FNOL; mala
skupina pro statistiku

31 pacientl nema uvedeno, z toho 4 FNOL

4 pacienti FNOL nemaji uvedeno

23 pacientl nema uvedeno, z toho 22 FNOL

19 pacientdl FNOL nema uvedeno



CHOPN vs. kontroly

» MUC5B rs35705950 G>T

e alelaT-asociace s IPF

* nosicstvi alely T nejvice zastoupeno ve skupiné pacient(
s bronchitidou (22,5%), Gold llI+IV (23,2%), CAT 210
(22,1%)

» DSP rs2076295 T>G

* rs2076295GG - lower desmoplakin expression in airway
epithelial cells

GG -—asociace s IPF, u CHOPN asociace opacna

* GG genotyp nejméné zastoupen u pac. s bronchitidou
(13,6%), exacerbator (13,1%), kat2017 D (11,7%), CAT
<10 (14,3%)

» TNF-a -238 rs361525 G>A
* Alela A =vyssi hladiny TNF-a

« Alela A vyrazné nejvice zastoupena u pac. a kachexii
(frekv. alely A 11,8 %, nosiCstvi alely A 23,7%)

> 1L17A rs2275913 G>A

* AA and GA genotypes significantly higher serum IL-17A
compared to wildtype (GG)

* nosicstvi alely A nejvice zastoupeno ve skupiné pacientd
s bronchitidou (69,1%), Gold I+11 (70,2%), CAT =210
(65,5%)

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

p:D,ﬂ2lE! 54-,?%

57,1%

p=0,038 p=0,003
30,0%
25%
20,5%

20,0% 15,4% 16% p=0,045 p=0,030
10,0% o7

‘ 3,0% a.9% > .
0o mm BB [ ]

rs35705950 GT=TT rs2076295 GG rs361525*A rs361525 AG+AA rs2275913 AG+AA
MUC5E D5FP TNFo -238 IL17A
W controls mCHOPM
25,0% p=0,048
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*  Missense; funkéni dopad dosud nepopsan .

e TT genotyp nejméné zastoupen u pac. bez oo

bronchitidy (12,8%), CAT 210 (13,7%) 10,0%

nosici alely T nejméné zastoupeni u pac. s

5,05

kachexii (50,0%) ve srov. s kontrolami (66,9%),

p=0,034

0,05
rsd071641 TT

mcontrols mCHOPN



Bronchiticky fenotyp

rs10109853 C>T, IDO2 R248W

IDO2 (indolamine-2,3-
dioggenase) is an enzyme that is
used for catabolism of
tryptophan

T = nizsi aktivita enzymu IDO2

rs579543 G>A, IL1RN
A = vyssi hladina IL-1Ra
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Fenotyp exacerbacni

» 1s10109853 C>T, IDO2 R248W
* T =nizsi aktivita enzymu IDO2 IDO2 R248W ~ 11-10-1082

P0.026
L

> rs1800896 T>C, IL-10 -1082
* C=nizsi hladiny IL-10 I I .
i

rs10109853*T rs10109853 TT rs1800896 CC

p=0,004

xacerbator Me



CAT (COPD Assessment Test)

» rs4503083 T>A, IDO2 Y359X

* A - predcasny stop kodon
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IL-1 genovy klastr:

» IL-10 -889 rs1800587 G>A

Alela A = vyssi exprese IL-1a
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Alela A = vyssi hladiny IL-1

» IL-1B +3962 rs1143634 G>A > IL1RN rs4251961 T>C
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p=0,0001
67,7%

45,9%

rs4251961*C rs4251961 CT+CC



Kategorie CHOPN 2017/

y-IEN +874, rs2430561 T>A

Ovlivnéni genové exprese a sekrece IFN-y (jakym smérem
je tfeba dohledat...)

MBL2 -550, rs11003125 G>C

CC genotype - higher serum MBL levels

IL-18 -511, rs16944 A>G

Funkéni dopad potreba dohledat, vysledky studii jsou
nekonzistentni (napft. ,,higher IL-1p levels in AA compared

to AG and GG genotypes”, ,,G has been shown to have a
relationship with increased transcriptional activity“)

IL-1RA mspal 11100, rs315952 T>C

C = nizsi hladina IL-1Ra (receptor antagonist)

IL-1R1 pstl 1970, rs2234650 C>T

Ovlivnéni exprese receptoru IL1R1 (jakym smérem je
tfeba dohledat...)

IL-2 =330, rs2069762 A>C

Funkéni dopad potreba dohledat, vysledky studii jsou
nekonzistentni (napf. ,,AA genotype - higher serum levels
of IL-2% ,,C allele is associated with a high level of IL-2“)

rs1800896 T>C, I1L-10 -1082
C = nizsi hladiny IL-10
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BMI

»TNF-a -308, rs1800629, G>A

e elevated TNFa blood level in
carriers of the minor A-allele

»MBL2 -550, rs11003125 G>C

* CC genotype - higher
serum MBL levels

»|L-10 -592 (rs1800872 T>G)

* 3SNP IL-10-1082,-819,-592 se dedi

spolecné v haplotypech CGG, TGG,
TAT

* Cetnost haplotypu v podskupinach
pacientu je potreba jesté
vyhodnotit...

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

P=0,003

37.1% :

i P=0,008 50,4%
40,0% ;
29 5% I |

p=0,002
30,7%

: 274%
E ] I I

P=0,011

20,0% 21,3%
12, 25{:

rs1800629*A rs1800629 AG+HAA

TNF-x -308

P=0,008 651% |

rs11003125*C  rs11003125 CG+CC
MBL2 -550

mEMI <27,5 mBMIz27,5

P=0,002

48,0%

rs1800872*T rs1800872 GT+TT

IL-10 -552



Zatim nevyhodnoceno:

» Fenotyp emfyzematicky
Chybi data u podstatné casti pacientd... Je mozné doplnit?

»mMMRC — on going

»BCOS
Chybi data u podstatné casti pacientd... Je mozné doplnit?

»ACOS — pro statistiku mald skupina s ACOS



