ABSTRAKT

,Omics” je souhrnné pojmenovani biologickych disciplin, které se vénuji globalni charakterizaci a kvantifikaci
biomolekul, jez maji zasadni vyznam pro zajisténi zakladnich funkci organizmu. ,,Omics” metody jsou vyuZivané
napfiklad v molekuldrni epidemiologii, kterd na zakladé jejich vysledki vyhodnocuje potencidlni biomarkery
charakterizujici dopad faktor( Zivotniho prostrfedi na lidské zdravi. PfedloZena Disertacni prace se zabyva pouzitim
téchto metod u biologickych vzork(i ziskanych od novorozencii, ktefi se narodili vrozdilnych lokalitdch Ceské
republiky, lisicich se zejména mirou primyslové zatéze. Hlavnim zamérem bylo zjistit, zda mulzZe vlivem vnéjsiho
prostiedi v pribéhu prenatdiniho vyvoje novorozencd dochdzet k vyznamnym zméndm aktivity gend a jejich
regulace, a vyhodnotit miru zneciSténi ovzdusi v dobé, kdy byl odebirdn biologicky materidl. S vyuZitim
celogenomového pfistupu bylo cilem popsat odli§né exprimované geny (DEGs) u novorozenct z Karviné a Ceskych
Budéjovic (CB). U pilotni studie malého souboru novorozencti z Mostu a CB bylo zdmérem identifikovat rozdilné
metylovana CpG mista na DNA, ktera utlumuji genovou aktivitu a mohla by byt zodpovédna za dlouhodobé zmény
na genetické Urovni. Poslednim cilem bylo nalézt odliSné exprimované malé nekddujici RNA (DE miRNA) mezi

novorozenci z Mostu a CB.

Vzorky pupecnikové krve od 230 novorozencl byly odebrany v porodnicich pti porodu a nasledné zpracovany
v laboratofi Ustavu experimentalni mediciny AV CR, v.v.i. ,,Omics” metody byly pouzity pro analyzu celogenomové
exprese mRNA a genoveé-specifické metylace DNA na microarray platformé (iScan, llumina); exprese miRNA byla
vyhodnocena metodou sekvenovani nové generace (MiSeq, lllumina). Statistické zpracovani vSech expresnich,
metylacnich i sekvenacnich dat bylo provedeno v R Studiu na zakladé vlastniho skriptovani a s pouZzitim bali¢kd

Bioconductor.

Vysledky prace ukazaly, Ze nejvyssi koncentrace prachovych castic o aerodynamickém priiméru < 2,5 um (PMzs) a
benzo[a]pyrenu (B[a]P) byly namérené v Karviné, a to zejména v zimnim obdobi. Ve sledovanych letech dochazelo
v této lokalité k prekracovani roénich imisnich limitd polutantd. Oproti tomu mezi Mostem a CB nebyly rozdily ve
znecisténi ovzdusi zaznamenany. Nejvice DEGs bylo nalezeno u vzorkl z Karviné v zimnim obdobi, pficemz vliv
obdobi v obou lokalitach hral podstatnou roli. DEGs pozorované u karvinskych vzorkl se Ucastni zejména bunééné
obrany proti oxida¢nimu a elektrofilnimu stresu a imunitni odpovédi. DEGs, které jsou zaclenény v drahach receptort
T- a B-bunék, byly nalezeny pfi mezisezonnim srovnani v Karviné. Na epigenetické Urovni byly zjistény rozdily mezi
novorozenci z Mostu a CB. CpG mista lisici se mezi lokalitami cili na geny a procesy, které jsou zaclenény zejména v
drahdach T-bunék, imunitni odpovédi, a zmény v jejich regulaci se objevuji také u astmatu a alergii. Nejvyznamnéjsi
pozorované DE miRNA mohou regulovat aktivitu gen(, které souvisi s vaznosti stavu chronické obstrukéni plicni

nemoci, ¢i nékterych atopickych ¢i autoimunitnich onemocnéni, jako jsou eksém ¢i psoridza.



Tato prace demonstruje, Ze odlisny profil exprese mRNA, stejné jako epigeneticky vzorec metylace DNA a exprese
miRNA, miZe byt pozorovan u novorozencl jiz v dobé jejich narozeni. Vysledky naznacuji, Ze zacatek Zivota v
odlisném prostiedi bez ohledu na aktudlni Uroven znecisténého ovzdusi miZe byt spojen s alteraci imunitniho
systému, zvysenou vnimavosti k alergiim, astmatu a narusenim funkce biochemickych procesd ovliviiujicich zdravy
vyvoj jedince. Vliv na droven exprese rozdilnych gend mlze mit i obdobi, ve kterém bylo dité narozeno, pokud je

rozdil mezi obdobimi dan odlisSnhou Urovni znecisténého ovzdusi.



