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Razkritje

“Midva ne žwiva od tega”



Genski polimorfizem

▪ genski polimorfizem = prisotnost večih alelov za določen gen v populaciji, pri 
čemer so različne različice gena prisotne pri vsaj 1 % populacije

▪ alel =  ena od različic istega gena na genskem lokusu, ki so prisotne v populaciji 
osebkov iste vrste

▪ število alelov in njihova porazdelitev v populaciji = eno od meril genetske 
raznolikosti



Angus DC et al, NEJM 2013



Ali ima bolnik sepso?

Bakterija, virus ali kaj drugega?

Kateri antibiotik?

Adjuvantno zdravljenje?

Kako se bo bolnik odzval na 
zdravljenje?

Kakšna je prognoza bolezni?





Barichello T et al. Crit Care 2022; 26:14



Glukokortikoidi?

Izventelesno odstranjevanje citokinov?

Tocilizumab?

Imunoglobulini?

Anakinra?

Nič od naštetega?



RNK podpis (RNA signature)

= genski podpis/podpis genskega izražanja
- edinstven vzorec izražanja gena v celici
- vpogled v bolezenske odzive na molekularnem nivoju

                                                                    
                                                                         -   - mRNK transkript = rezultat izražanja gena ob  določenem 
                                                                                (fiziološkem/patološkem) procesu
                                                                              - mRNK transkriptom = vsi transkripti v celici  = vsi geni, ki 
                                                                                 se aktivno izražajo v celici v določenem trenutku
                                                                             - mRNK podpis = specifična skupina mRNA transkriptov, ki

                                                                    so značilni za neko (bolezensko) stanje 

https://www.quantumdx.com/blog/an-introduction-to-mrna-signatures/



RNK sekvenciranje 

• tehnika, ki uporablja sekvenciranje naslednje generacije za oceno prisotnosti in količine RNK 
molekul v biološkem vzorcu 

• analiza transkriptoma z oceno aktivacije/supresije genov, ugotavljanje mutacij….

Tsao YT et al. Trends Mol Med. 2020;26(12):1118-1132. 



▪ 91 bolnikov, SIRS + okužba + antibiotik

▪ hemokulture in kri za analizo: CRP, PCR, NT-proBNP, 

RNK za Septicyte LAB (4 RNK transkripti) in analizo 

▪ odvzem v 24h po aplikaciji antibiotika

▪ izključeni bolniki, ki so prejemali atb v zadnjih 7d

in imunokompromitirani

 

Denny et al. J Crit Care 2023; 76: 154286
https://septicyte.com/septicyte-technology/
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Validacijska kohorta:
 – 536 bolnikov z bakterijsko sepso, 319 bolnikov s SIRS/neinfekcijsko vnetje
-  izraženih 36 od 53 RNK transkriptov iz prve kohorte

Denny et al. J Crit Care 2023; 76: 154286



▪ ugotoviti označevalce/zgodnje molekularne odzive, s katerimi bi bilo možno napovedati 
potek sepse

▪ zbrali so klinične podatke in podatke RNA sekvenciranja bolnikov ob sprejemu na 
urgenco/EIT
▪ odrasli s sumom na sepso v 2h po sprejemu,
▪ 5 kohort bolnikov (Nizozemska, Kolumbija, Kanada, Avstralija) + kontrola
▪ brez imunosupresije/NSAI pred odvzemom

▪ identificirali so klinično relevantne RNK podpise, ki kažejo na resnost bolezni, 
disfunkcijo organov, smrtnost in specifične endotipe 

Baghela A et al. Ebiomedicine 2022; 75: 103776
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SOFA: ≥ 5 (visoka vrednost), 2-5 (srednja vrednost), ≤ nizka vrednost



Baghela A et al. Ebiomedicine 2022; 75: 103776

Endotipi na osnovi  profilov različno izraženih 
genov – 200 genskih podpisov za vsak endotip v 
primerjavi z zdravimi kontrolami

NPS =  neutrophilic suppressive:
- ↑degranulacija nevtrofilcev, ↓ pridobljena 
imunost, od interferona odvisne signalne poti
INF = inflammatory:
- podoben NPS, izrazitejša aktivacija vnetnega 
odziva
IHD = innate host defence
- ↑ prirojena imunost
IFN = interferon
- ↑ aktivacija od interferona odvisnih signalnih 
poti
ADA = adaptive
- ↑ pridobljena imunost, prisotnost limoficitov



Baghela A et al. Ebiomedicine 2022; 75: 103776
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Klinični pomen endotipov

• hitra diagnostika (PCR) v zelo zgodnji fazi bolezni
• pomoč pri triaži bolnikov
• priložnost za individualizirano zdravljenje

• NPS – zgodnja aplikacija zdravil s podpornim delovanjem na imunski sistem (IFN γ, GM-
CSF, IL7)

• INF – zdravila s protivnetnim učinkom
• IFN, IHD, ADA – monitoring, ocena potrebe po antibiotičnem zdravljenju



Baghela A et al. Burns & Trauma 2024, 12: tkae006

TNF2 alel/TNFα polimorfizem:
- frekvenca večja pri bolnikih s krg okužbami v krg EIT kot v 

splošni populaciji
- višja smrtnost zaradi septičnega šoka

TNFα (376 G/A) SNPS:
- večja frekvenca pri bolnikih s sepso povzročeno akutno 

ledvično odpovedjo
- neodvisni napovedni dejavnik ALO

IL10-1082G:
- sign večja prevalence pri bolnikih s septičnim šokom kot 

pri bolnikih brez šoka
- ključna vloga pri dovzetnosti bolnikov z akutnim 

pankreatitisom za napredovanje v septični šok



Baghela A et al. Burns & Trauma 2024, 12: tkae006

TIRAP 180 L
- ojačan odziv na TLR4 in TLR2 ligande – “okrepljena” nativna imunost
- povečana odpornost na okužbe

Z glukokortikoidi induciran transkript protein 1
- regulira odziv na hidrokortizon
- bolj izražen – boljši odziv na hidrokortizon

BHSD1
-  bolj izražen – počasnejše izzvenevanje šokovnega stanja, če prejmejo hidrokortizon



Point-of-care testi 

https://inflammatix.com/pipeline/#endotypes
https://septicyte.com/idylla-platform/labtestforsepsis/

https://inflammatix.com/pipeline/#endotypes


Zaključek
Per aspera ad astra 


	Slide 1:  Sepsa in genski polimorfizem
	Slide 2: Razkritje
	Slide 3: Genski polimorfizem
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9: RNK podpis (RNA signature)
	Slide 10: RNK sekvenciranje 
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20: Klinični pomen endotipov
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24: Zaključek

