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Abstrakt

Lidsky genom je plny riznych sekvencnich variant. LiSise hlavné velikostiale tak €
svym vlivem na fenotyp. Nejmensi jednotkou genetického polymorfismu je tzv.
jednonukleotidovy polymorfismus (SNP zangl. single nucleotide polymorphism). SNP jsou
tvofeny zaménami jednotlivych bazi mezi dvémi alelami a mohou ovlivnit genovou expresi.
Genetické polymorfismy jsme studovali ve trech oblastech: (1) jako marker rizikovych
pacientli po organové transplantaci, (2) diagnosticky marker u pacientti s interticialnimi

plicnimi chorobami nebo (3) s myomy. Dospéli jsme k nasledujicim zavéram.

Etnikum nebo narodnost hraji svou roli v distribuci genetickych polymorfismt. Toto
musime brat do tvahy, kdyz se snazime porovnat s nasi populaci vysledky z jinych populaci.
Nase prvni klinicka studie s asociaci genli dospéla k ndlezu, ze dokonce genovy
polymorfismus cytokinu IL-18 muze piispét k opozdéni nastupu funkce §tépu po transplantaci
ledviny a podporuje roli tohoto prozanétlivého cytokinu v ¢asné imunitni odpovédi proti
ledvinnému alostépu. Pfi studiu intersticidlnich plicnich chorob (IPCH) jsme dospéli k zavéru,
ze genovy polymorfismus cytokinl ptispiva k patogenezia hraje roli v etiologii IPCH
S dirazem na promotorové oblasti v IL-4, IL-4RA, IL-1RA a IL-12. Nasli jsme asociace mezi
polymorfismy a funkénimi parametry idiopatické plicni fibrozy (IPF) a mezi hladinami
ostatnich cytokini. A konecné, jak se cytokiny podileji na rozvojidélozniho myomu, tak se
zda, 7e jejich genové polymorfismy rovnéz hraji urCitou roli, coz jsme demonstrovali na

polymorfismu v genech pro IL-4 a tumor nekrotizujici faktor (TNF)-a.

Nase data podporuji hypotézu, ze genové polymorfismy mohou ovlivnit imunitni
reakce. OvSem mira tohoto ovlivnéni neni dosud znama. Procesy pii organové transplantaci
nebo patogeneze choroby jsou ovlivnény mnoha geny a jsou tak komplexni, Ze si t€zko
dovedeme predstavit, Ze by jedina bodova zaména v konkrétnim genu mohla ovlivnit tolik
biochemickych a signalizacnich drah. Musime vzit také do uvahy roli epigenetiky, kterd se

zda, ze hraje urCitou vyznamnou roli.



