Abstrakt Fojtikova2011

UVOD: V multifaktorialni etiopatogenezi systémovych revmatickych chorob je nezbytna geneticka
vnimavost. PRL je u¢inny imunomodulator, ktery podporuje rozvoj autoimunity.

CILE PRACE:

1. Zjistit imunogeneticky background, HLA Il. a L. tfidy a alely mikrosatelitového polymorfismu
transmembranové ¢asti exonu 5 genu MIC-A (dale MIC-A), u SLE a PsA.

2. Zjistit, zda PRL v séru a synovialni tekutin¢ ovliviiuje klinicky a laboratorni prubéh RA.

3. Zjistit, zda se funk¢ni polymorfismus -1149 G/T SNP mimohypofyzarniho promotoru PRL genu
podili na rozvoji a fenotypu SLE, RA, PsA, SSc a zanétlivych myopatii.

METODIKA: Genetické analyzy u souborti nemocnych se SLE (n=156), RA (n=173), PsA
(n=100), SSc (n=75), PM (n=47) a DM (n=68) a 123 zdravych jedincti: PCR-SSP (HLA I. a Il.
tiidy), PCR-fragmenta¢ni analyza (MIC-A) a PCR-RFLP (-1149 G/T SNP PRL). Detekce PRL
V séru a synovialni tekutiné u 29 RA a 26 OA pomoci radioimunometrické analyzy.

VYSLEDKY:

1. Rizikové imunogenetické markery SLE v ¢eské populaci jsou alela HLA-DRB1*03 (p. = 0.008;
OR 2.5) a haplotyp HLA-DRB1 *03-DQB1*0201 (p. <0.001;0R 4.54). Frekvence MIC-A5.1 je
vys$i u SLE nez u zdravych (p; =0.005; OR 1.88). MIC-A5.1 spolu s HLA-DRB1*03 vyrazné
zvysuje riziko SLE, p. <0.000001; OR 9.71. Alela HLA-Cw*0602 je cast&jsi u PsA s psoriazu L.
typu neZ u zdravych, p. <0.05; OR 3.33.

2.V séru i synovialni tekutiné jsou hladiny PRL vy$§i u RA (299.55+27.28 a 338.85+ 33.49
mlU/1) nez u OA, 230.59+16.61 a 245.97+21.88 mIU/l, obé p<0.05. Hladiny synovialniho PRL
koreluji s DAS-28, p=0.010 a sérovy PRL s tizi rentgenového postizeni, p=0.014.

3. GT genotyp -1149 G/T SNP PRL se vyskytuje signifikantné €astéji u nemocnych s RA nez u
zdravych jedinct, pe =0.039; OR 1.82. Genotyp GG je signifikantné CastéjSi u SLE se zacatkem
choroby mezi 21. - 40. rokem v porovnani s ostatnimi, p. =0.023; OR 2.94. Obdobné je genotyp TT
vzacny u SSc nemocnych se zacatkem choroby po 45. roce (4.1%) na rozdil od nemocnych se
zacatkem pied 45. rokem (25%), p. =0.02; OR 0.13.

ZAVER: Tato préce je prvni imunogenetickou studii u dvou zavaznych revmatickych chorob, SLE
a PsA, v Ceské populaci. Zjistili jsme, ze alela MIC-AS5.1 vyrazné zvySuje riziko SLE u HLA-
DRB1*03 pozitivnich osob. U PsA s PV Ltypu jsme potvrdili rizikou alelu HLA-Cw*0602. PRL
ovlivituje prabeh systémovych revmatickych onemocnéni - u RA reflektuje aktivitu a tizi
onemocnéni, distribuce genotypt -1149 G/T SNP PRL se lisi kv zavislosti na véku objeveni se SLE

a SSc.






