
Abstrakt 

Úvod: Glykoproteiny hlavního histokompatibilního sytému (MHC) jsou nezastupitelnými 

spoluúčastníky regulace imunitní odpovědi a udržování imunitní homeostázy. Regulace jejich 

exprese hraje důležitou roli v adaptivní imunitní odpovědi. V poslední době je velmi 

zkoumaným mechanismem této regulace metylace DNA v regulačních oblastech, které jsou 

klíčové pro dostupnost DNA transkripčním faktorům. Stárnutí organismů je mimo jiné 

spojováno se změnami v metylaci DNA. Zvýšená predispozice k imunosenescenci ve stáří 

by mohla být následkem právě změn v metylačním stavu regulačních oblastí genů MHC II. 

třídy. 

Cíle: Cílem této práce je analýza metylačního stavu regulační oblasti genu DQB1 a porovnání 

rozdílu mezi generacemi a jednotlivými alelami. Dále je porovnána úroveň exprese mRNA 

genu DQB1 mezi generacemi a mezi jednotlivými alelami.  

Metody: Z krve dárců tří různých věkových skupin byly izolovány DNA a RNA. DNA byla 

genotypizována a modifikována bisulfitovou konverzí. Dále byly amplifikovány regulační 

oblasti genů DQB1 a byly klonovány do bakterií. Pozitivní klony byly selektovány a podrobeny 

metylační analýze. RNA byla přepsána do cDNA pomocí reverzní transkripce a její relativní 

úroveň exprese byla určena pomocí kvantitativní PCR. 

Výsledky: Mezigenerační analýza intronu 1 ukázala statisticky významný rozdíl v metylaci 

alely 06:02, která je u dětí více metylovaná než u lidí středního věku. Mezialelová porovnání 

v rámci jedné skupiny se povedlo statisticky potvrdit u intronu 1 dětí. Alela 05:01 je 

metylovaná ve větší míře než alela 06:03. Intron 2 Alely 05:03 je méně metylován než 05:01. 

Lidé ve středním věku mají intron alely 06:02 méně metylován oproti alelám 06:03 a 03:01 

a podobný trend byl nalezen u seniorů, intron 1 alely 05:01 metylovaný ve větší míře 

než 06:02. Porovnání jednotlivých metylačních míst v rámci jedné alely jsme statisticky 

potvrdily v pozicích 1298, 1621, 1661, 2248 pro alelu 06:02. Tato alela je na těchto pozicích 

více metylována u dětí než u lidí ve středním věku. Na pozici 1706 je alela 06:02 u dětí více 

metylována než u lidí ve středním věku ale i než u seniorů. Pokud se blíže podíváme na alelu 

05:01 v pozicích 1511, 1517, 1563 a 1575 je u seniorů metylace vyšší než u dětí. Analýza 

relativní úrovni exprese ukázala vyšší expresi alely 06:02 než 02:02 a 03:01 a potvrdila menší 

míru metylace alely 06:02 u seniorů oproti lidem ve středním věku.  
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