Abstrakt

Uvod: V souc¢asné postgenomické dob& predstavuje studium epigenetickych regulaci jeden
Z nastroju pro porozumeéni funkci genll. Epigenetické regulace mohou piimo fidit ¢asovou a
prostorovou aktivitu genii ¢i jejich umlceni. Molekularni podstata téchto regulaci spociva
v modifikaci bazi DNA, remodelaci chromatinu a RNA interferenci. Zaroven tyto
mechanismy vykazuji vlastni zplsob pfenosu dédicné informace do dalSich generaci
nazyvany epigenetikca dédi¢nost. V ramci mnoha chorob byla jako pfiina prokézana
deregulace epigenetick¢é informace urcitych genii. Z tohoto divodu se jevi studium
epigenomu HLA gent jako zvlasté dulezité, nebot’ tyto geny hraji zasadni roli v regulaci
imunitniho systému.

Cile: Cilem této prace je vytvorit popis epigenetickych modifikaci v rdmci rodin. Jedna se o
analyzu histonovych modifikaci a metylace DNA v promotorovém useku genu HLA DQAL.
Cilem bylo rovnéz srovnat rozdily v epigenetickych modifikacich mezi alelami a také
srovnani rozdilii v danych modifikacich mezi generacemi. Ziskané vysledky budou porovnany
s analyzou miry exprese genu HLA DQAL1.

Metody: Z odebrané periferni krve darct byly izolovany DNA, RNA a leukocyty. DNA byla
pouzita ke genotypizaci. Dalsi ¢ast vzorkli DNA byla konvertovdna bisulfitovou metodou a
posléze sekvenovana. Ze ziskanych dat byla provedena analyza metylace DNA. Izolovana
RNA byla podrobena reverzni transkripci a poté kvantitativni PCR pro analyzu urovné
exprese. Leukocyty byly vyuZity pro chromatinovou imunoprecipitaci a nasledné pro
kvantitativni PCR k vyhodnoceni miry trimetylace a acetylace histonu H3.

Vysledky: V ramci modifikaci byl zjistén statisticky vyznamny rozdil v acetylaci mezi
alelami *01 a*05, kde acetylace *01 byla vyrazné vysSi. Analyza trimetylace neposkytla
statisticky prikkazné vysledky. Statisticky neprikazné jsou rovnéz vysledky srovnani stavu
histonovych modifikaci mezi generacemi. Analyza metylace DNA prokdzala statisticky
vyznamné rozdily mezi alelami *01 a *03 a *05, kde metylace DNA je u *01 vyS$i nez u alel
*03 a *05. Srovnani rozdild metylace DNA mezi generacemi prokazalo vyznamné rozdily
mezi 1. generaci, jako mén¢ metylovanou oproti 3. generaci. Srovnanim exprese a modifikaci

nebyl zjistén zadny statisticky vyznamny vztah.
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