Abstrakt
UVOD: Molekuly HLA hraji centrdlnu tlohu v imunitnej odpovedi. HLA II. triedy sa z(&astiiuju

selekcie T bunkového repertoaru v tymuse a prezentacie antigénnych peptidov CD4-pozitivnym T
lymfocytom. HLA 1L triedy fungujt ako restrikéné prvky v prezentacii antigénov T lymfocytom a ich
expresia na povrchu buniek je nutna pre spustenie imunitnych odpovedi. Regulacia transkripcie génov
HLA 1I. triedy predstavuje komplexny systém zahffiajtci "cis-acting” DNA sekvenciu a "trans-acting"”
proteinové faktory. Bol publikovany alelovy polymorfizmus regula¢nych oblasti génov HLA II. triedy,
DQAI, DQB1 a DRBI. Vicsina polymorfizmov je uchovavana sthlasne s haplotypom. Hierarchia
sekven¢énej homologie, ktora existuje medzi Strukturalnymi génmi, vSak nema obdobu medzi ich
promdtorovymi sekvenciami. Zaujalo nas, ze najviac prekvapujici rozpor bol najdeny pre alely
viazané k DR4, DQB1*0301 a DQB1*0302, ktoré boli popisané ako Casté rizikové faktory pre
niektoré autoimunitné choroby. Strukturdlne gény tychto dvoch aliel st najviac pribuzné, ale ich
regulacné sekvencie su najviac odliSné v porovnani s ostatnymi DQBI1 alelami. Tieto sekvencné
rozdiely zodpovedaju funkcénej variabilite: promotorova sila DQB1*0301 alely je trikrat az Styrikrat
véaésia neZ promotorova sila DQB1*0302 alely. Funkéna rozdielnost medzi alelami HLA 1l. triedy
moze byt spoésobena aj rozdielnym stupfiom metylacie tejto oblasti.

CIELE: Nasim cielom bolo zistit' korelaciu medzi metylaciou CpG dinukleotidov v promotore génu
HLA-DQA1 a genotypom jednotlivych aliel.

METODY: Do pilotnej §tudie bolo zaradenych 89 zdravych darcov vo veku 25-45 rokov. U nich bola
vykonané genotypizacia aliel HLA II. triedy, DRB1, HLA-DQB1 a HLA-DQA1, pomocou metddy
PCR so sekvencne Specifickymi primermi. Genomickd DNA darcov bola konvertovand bisulfitom a
cielovy usek v promoétore génu HLA-DQAT1 bol nésledne amplifikovany pomocou metédy nested
PCR. Produkt bol rozklonovany do baktérii Escherichia coli, kmen XL-1 Blue. Selekcia Gispesnych
transformantov prebiehala na médiu s ampicilinom, IPTG a X-Gal. Vysledky selekcie boli overené
metodou colony PCR. Jednotlivé klony baktérii boli nasledne osekvenované.

VYSLEDKY: Bola zistena rozdielna metylacia niektorych CpG miest v skiimanej oblasti: v mieste -
639 bola alela QAP 4.1 metylovana viac nez alely QAP 1.1 a 1.3; v mieste -540 bola alela QAP 3.1
metylovana menej nez alely QAP 1.1 a 1.3; v mieste -374 bola alela QAP 1.3 metylovand menej nez
ostatné alely; v mieste -139 bola alela QAP 1.2 metylovana menej net alela QAP 1.4. Rozdiel v
celkovom mnozstve metylovanych CpG miest bol pozorovany medzi alelou QAP 1.1, v porovnani s
alelami QAP 1.4 a4.1.

ZHRNUTIE: Bola najdena korelacia medzi genotypom a epigenotypom promotorovych aliel génu
HLA-DQAI1. Zistené boli rozdiely v celkovej metylacii aliel, i v metylacii jednotlivych CpG
dinukleotidov. Dalej boli popisané nové polymorfné miesta v tejto oblasti.
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