KLEINOVA, Pavlina. Roztrousend skleréza mozkomisni: korelace genové exprese a odpovédi na
imunomodulacni 1écbu [Multiple sclerosis: correlation of gene expression and response to
immunomodulatory therapy]. Praha, 2023. 107 s., 3 pfilohy. Disertaéni prace. 1. [ékarska

fakulta Univerzity Karlovy v Praze. Vedouci prace Eva Kubala Havrdova.

Abstrakt

Roztrousena sklerdza je chronické autoimunitni onemocnéni centralni nervové soustavy
s genetickou komponentou, které je ovlivnitelné imunomodulacni [écbou. Predpoklada se vliv
genetickych faktor( na prlilbéh onemocnéni a Ié¢ebnou odpovéd. Disertacni prace prezentuje
vysledky dvou studii zkoumajicich genetické pozadi roztrousené sklerdzy.

V prvni studii byl u osob sroztrousenou sklerézou zkouman vliv (GT)n polymorfismu
promotoru genu HMOX1 pro hem-oxygenazu 1 ovliviiujiciho jeji expresi. Nebyl pozorovan vliv
zkoumaného polymorfismu na pribéh onemocnéni. Potvrdili jsme vlivimunomodulacni [éCby
na oddaleni progrese onemocnéni.

Druhd studie nazvana Genotype/Phenotype Project je multicentrickd mezinarodni
celogenomova asociacni studie, jejimz cilem bylo odhalit bodové polymorfismy asociované s tizi
prabéhu roztrousené sklerdzy. Bylo prokdzano, ze bézné genetické varianty se stfedni az velkou
velikosti uc€inku nepfispivaji k zavaznosti roztrousené sklerézy. Bylo demonstrovano, Ze strojové
uceni vyuzivajici spolecné klastry bodovych polymorfism0 spolu s klinickymi proménnymi, které
jsou snadno dostupné v dobé diagndzy, mUze zlepsit prognostické schopnosti v dobé diagndzy

a po dalsi validaci ma potencial najit vyuZiti v klinické praxi.
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