ABSTRAKT

Uvod: Diabetes mellitus 1. typu je multifaktoridlne autoimunitné ochorenie spdsobené
postupnou destrukciou beta buniek Langerhansovych ostrovéekov pankreasu. Z genetického
hl'adiska tvoria podstatnu Cast’ predispozicie (40 — 50%) gény HLA II. triedy, ktorych molekuly
prezentuju exogénne peptidy CD4+ T lymfocytom. Faktory prostredia hraju taktiez dolezith
ulohu v etiopatogenéze T1DM. Jednym zo sposobov komunikacie prostredia s genotypom je
epigenetickd regulacia vo forme metyldcie DNA. Stupeil metylacie v regulacnych oblastiach
tychto génov moze vyrazne ovplyviiovat’ uroven expresie.

Ciel: Cielom diplomovej prace bolo ur€it metylaény stav jednotlivych alel HLA-DQB1
u pacientov s diabetes mellitus 1. typu a stanovit’ ich expresiu.

Metody: Pacientom bol urceny genotyp HLA II. triedy (HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1)
pomocou sekvenéne Specifickych primerov. DNA bola oSetrena bisulfitom a amplifikovana
regulac¢na oblast’ génu HLA-DQBL1 a zaklonovana do baktérii E.coli DH50/XL1-Blue. Po overeni
boli pozitivne klony zaslané na sekvenaciu a vysledky podrobené analyze. RNA bola prepisana
do cDNA pomocou reverznej transkripcie a troven expresie bola uréena pomocou kvantitativne;
PCR.

Vysledky: Statisticky vyznamné rozdiely boli ndjdené v celkovej metylacii alel DQB1*0201 a
*0302 v useku B. V jednotlivych metylacnych miestach bol preukdzany rozdiel medzi alelami
DQB1*0201 a *0302 v pozicii 1894, 2179, 2200, 2302 a 2304 v useku exénu 2 — intrénu 2 (Gsek
B). V pozicii 2179, 2200, 2302 a 2304 bola viac metylovana alela DQB1*0302, zatial' ¢o
V pozicii 1894 bola kompletne metylovana alela DQB1*0201. Statisticky vyznamny rozdiel
Vv urovni expresie bol ndjedny medzi alelami DQB1 *0202 a *0501(*0501 exprimovana viac),
*0301 a *0302 (*0301 exprimovana viac), DQB1*0302 a *0501(*0501 exprimovana viac).

KPucové slova: diabetes mellitus 1. typu, epigeneticky, HLA 1II. triedy, HLA DQB1



