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Abstrakt

Polygenni onemocnéni s komplexni dédi¢nosti piedstavuji vzristajici zdravotnicky problém a
zatéz. Cilem této prace bylo prispét ke stavajicim znalostem genetického pozadi nekterych
komplexnich chorob, konkrétné T-bunécného lymfomu stieva (ETL), typu 1 a 2 diabetes
mellitus (T1D a T2D), systémového lupus erytematosus, revmatoidni artritidy a psoriatické
artritidy, diky cemuz by bylo mozné Iépe porozumét patogenezi téchto onemocnéni a zlepsit
jejich diagndzu, prognozu i 1é¢bu.

U ETL byla doposud znama amplifikace na chromosomu 9q zpiesnéna mikrosatelitni
analyzou a zuzena na oblast 9934, kde byla pomoci kvantifikace genomické DNA metodou
kvantitativni PCR potvrzena amplifikace obou kandidatnich genti, ABL1 a NOTCH1.

HLA typizace T1D pacientl manifestujicich své onemocnéni v détském a v dospélém veku a
pacientii LADA odhalila ¢aste¢né rozdilné genetické predispozice, coz ziejmé sveédei o
odlisném plisobeni environmentalnich faktord, jez s vékem nariistd, a alespon ¢aste¢né
rozdilné imunogenetické etiologii u autoimunitniho diabetes mellitus manifestovaného

v détstvi vs. v dospélosti.

Dale, odlisné frekvence genovych polymorfismi HLA a NFKBIA gent naznacuji, ze existuji
rozdily ve vnimavosti ke dvéma typiim autoimunitnimu diabetes, T1D a LADA, coz napovida
0 jisté mife heterogenity v ramci ptipadi autoimunitniho diabetes s nastupem v dospélosti.
Analyza INS-VNTR (pomoci INS -23Hphl A/T SNP) poukéazala na pfitomnost asociace

s konkrétnim znakem nemoci spise nez s onemocnénim jako takovym, nebot’ alela A
ptredstavuje rizikovy faktor produkce C peptidu (~ insulinu) v B-bunkach pankreatu. IDDM1 a
IDDM?2 diabetické genetické lokusy se ukazaly jako nezavislé rizikové faktory.

Lze tedy shrnout, Zze progrese tii typti autoimunitniho diabetes (T1D u déti, T1D u dospé&lych
a LADA) je siln€ ovlivnéna rozdilnym genetickym pozadim a vlivy environmentalnich
faktorti modifikujicich etiopatogenezi diabetu.

Polymorfismus -1149 G/T PRL genu je asociovan s postizenim kloubti u pacienti se
systémovym lupus erytematosus a pravdépodobné také hraje roli v patogenezi revmatoidni
artritidy, jak naznacuje signifikantné vyssi frekvence heterozygot mezi témito pacienty.



