| pfes vSeobecné povédomi o Skodlivosti koufeni se mu prekvapiveé vystavuiji i
zeny v pribéhu téhotenstvi. Expozice cigaretovému koufi béhem téhotenstvi
zvysuje napr. riziko predCasného porodu, potratu nebo syndromu nahlého
Umrti novorozence. Pro studium molekularnich mechanism( plsobeni
cigaretového koure ve tkanich téhotnych zen a jejich déti jsme vyuzili
genomicky pristup a stanovili genove expresni profily v leukocytech z
periferni krve matek a z pupecnikové krve novorozencl, a také v placenté.
Genové expresni profily v téchto tkanich byly detekovany pomoci lHlumina
HumRef8 v3 expresnich €ipl, které umozniuji analyzovat expresi 23 811
kdédujicich, anotovanych transkriptl. Mikrocipova data byla standardizovana
kvantilovou normalizaci. Rozdilné exprimované geny byly detekovany
prolozenim linearniho modelu s vyuzitim funkce ImFit. Hodnoty statistické
vyznamnosti byly upraveny Benjamini-Hochbergovou metodou.
Komparativni analyza expresnich profilll matek kufacek (N=23) a nekuracek
(N=62) odhalila fadu deregulovanych gen(, ¢imzZ jsme prokazali nesporny
negativni vliv cigaretového koure na transkriptom studovanych tkani. Mezi
up-regulovaneé geny v periferni krvi kuracek patfily napf. IF127, IFIT1L,
IF144L, RSAD2, HBD, OAS2, BCL2A1, SOS1, Hspl10 a HERCS5. Naopak
down-regulaci vykazovaly geny LILRA3, TNFSF13, TNF, TRAF3, CDH2,
PLAAZ2, IL16 a LECTL1. U placent kuracek byly zjistény up-regulované geny
VAV3, CYP1B1, COL4A5, FRAS], LIPG, CD248, GPX, LOXL3, LOXLA4,
ADORAZ3, MEG3 a down-regulovaneé geny COX7B2, MXRAL, IL18RAP,
ILIRN, SOD2, VASP, PROCR, LPAR1, SLC35F2, SLC43A3, SLC24A4,
SLC25A3, SLC22A4, SLC46A2, SLC11AL. V leukocytech z pupecnikové
krve novorozencd, jejichz matky v téhotenstvi koufily, byla zvysena exprese
genll VAV3, RGNEF, RRAGB, ADAT3, ABCD4, CCL3, CCL3L3, CCL3L1,
CYP26A1 a snizeni exprese gendl HLA-DRB1, ZHX2, CHURCI1, PPIF a
LPARL. Ve tkanich kuraCek byly identifikovany geny vykazujici tkanove
nespecifickou indukci cigaretovym kourem, a proto tyto geny mohou byt
povazovany za obecné biomarkery koureni. U vSech tfech tkani jsme funkcni
anotacni analyzou urcCili deregulované biologické procesy a signalni drahy,
které mohou objasfovat molekularni podstatu mechanismu ptsobeni
cigaretového koure nejen v periferni krvi matek, ale i u vyvijejiciho se plodu a
v placenté.



