Jednostrankovy souhrn v cefting

U Crohnovy choroby (CD} byla nalezena asociace = geny NOD2
ATGT6LY, IL23R, lokusem IBDS a dalsimi geny zasahujicimi do
imumnitni odpovedi jedince. Frekvence jednotiivych
jednonukleotidovych polwnorﬁsn:ril (SMNP) stejné jako sila asociace
variant 22 mezi populacemi li#i. Uloha lokusu IBDS a genu CTLAS pfi
vzniku CD nebyla zatim dostateéné objasnéna.

U pacientd = CD diagnostikowanych jak v dospSlém tak détském
vEku jsme vySetfili varanty v genech NODZ, ATG16LT, JL23R,
TNFA, PTPNZ2 a chromozomalni oblasti IBD5 a CTLA4. Mezi 469
nepfibuznymi pacienty 8 CD a 470 kontrolami jsme porovnavali
frekvence alel a genotypl. MNejsinéjdi asociaci s CD jsme nalezli ve
trech wariantach v genu NOD2 nasledovaneé dvéma variantami na
lokusu IBOS (IGR2063b_1, rs6596075). O néco siabii asociaci jame
nalezli s variantami v genech ILZ3R a ATG16L1. Nenalezli jsme
zZadnou asociaci mezi CD a varantou p.REZ0OW v genu PTPN22 a
variantou g.2308G=A v genu TNFA. Ukazali jame vysokou frekvenci
minoriini alely 1007fs v genu WOD2 v teske populaci a jeji siny viiv
na vék v dobd diagnézy a rizike iedlni formy onemocnéni. Mage
prace take potvrdila dileZitost lokusu IBDS pfi vzniku CD. Mové jsme
ukazali, Ze za asociaci celého lokusu mohou byt zodpovédne dvé na
sob& nezaviské varianty. Ochranny faktor jednoho z haplotypd
CTLA4 byl patmy po stratifikaci die rizikovych varant genu NODZ a
genu [L23R. Tato interakce miZe vypovidat o biclogicke dloze
CTLA4 molekuly v patogenezi CD. Z fady vybranych SNP se nam
nepodafilc  nalézt geneticky prediktor odpovédi na  lefbu
infliximakbem.

Y Eeské populaci jsme popsali frekvence a silu asociaci
nejvyznamnéjsich genetickjch faktord zodpovédnych za velkou £ast
znameého genetického rizika wzniku CD. Jako prvmi jsme popsali
moZnou interakci gend NOD2 a IL23R s genem CTLA4 a nalezli dvé
nezavisle asociovans varianty ma lokusu 1BDS]



