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Atopie

Atopie je dedicna predispozice
k hyperprodukci IgE po expozici béznych alergenu
zivotniho prostredi

Atopie je hlavni rizikovy faktor pro vznik

atopického onemocneni
« asthma bronchiale
« atopic rhinitis
e atopic dermatitis
* conjunctivitis
* urticaria
* hayfever



Priciny atopie

Interakce mnoha genu

Mnoho ruznych faktoru zivotniho prostredi

Ruzné vlivy zivotniho prostredi a riuzna
kombinace genu mohou ovlivhovat vyvoj
atopie v ruznych populacich.



o
* nalezeni lokusu kontrolujicich celkové a specifické
[o] =

* nalezeni lokusu odpovednych za vyvoj atopického
onemocneni a bronchialni hyperreactivity (BHR)

Identifikace genu odpovédnych
za regulaci produkce IgE

a vyvoje atopického onemocneéni



STRATEGIE

« Kandidatni geny

* Geny kontrolujici produkci IgE u mysi
testovani lokusu lidského genomu
homologickych s lokusy nalezenymi u mysi



YeHh CINERAZA 1T

Shromazdéni vzorku od rodin s minimalné jednim
pacientem s atopii

Urceni fenotypu
- celkové IgE v séru
- specificke IgE v séru
- klinické symptomy
Genotypizace
- lokusy, kterée byly popsany jinymi autory
- lokusy homologické k segmentum mysiho
genomu, které jsme nalezly v nasi laboratori

Statistické zpracovani - vazebna analyza



Soubor rodin

Ceska republika:

67 atopickych rodin
(n=295)

Praha,

Severni Cechy:
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Most
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Rusko:

106 atopickych rodin
(n=426)
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»  Khagko
&

Ukrajina:

32 atopickych rodin
(n=103)
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Hlavni alergeny

Zito seté

briza farinae



Lokusy kontrolujici produkci IgE u mysi

Lmr 5—-3.0cM
Lmr9-1.9cM



Genetické markry

MysSi lokusy:

Lmr 5-=chr.10
Homologie s lidskym
Chromozomem 12

Lmr 9—-chr. 4

Homologie s lidskym
chromozomem 8

Marker Candidate gene | Chromosome Localization
D2S2739 2 2911
D2S308 DPP10 2 2914.2-14.3
D5S816 IL9, TGFB 5 5026.1
D5S1507 CSF1R 5 5q33.3
D65291 6 6p21.3-6p21.2
D7S2250 7 7pld.l
D7S821 7 7921.3-22.1
DISRYALS homolog Lmr9 | 8 8q11.2-g12
D11S2008 EHF 11 11p13
D11S2006 FCER1B 11 11912.2-12.3
D12S1059 IGF1 12 12922
D12S51298 STATG6 12 12913.13-13.3
D12S379 IFNG 12 12921.31
D1251282 PLA2G1B 12 12924.31
D13S165 PHF11 13 13914.3-13g21,2
GATA22F09 | IL-4R 16 16912.1
D16S539 16 16923.1-23.2
D19S601 19 19913.32
D20S473 ADAM33 20 20p12.3-13




Genotypizace mikrosatelitnich markru
pomoci CEQ 8000

D16S539 ' D12S1298
D8S285 D13S165 D5S816

A

Tetra UB Di N Di A Tetra
1 i€ ’

150 175 200
Size (nt)

B
| LA/\N V\L

175 200
Size (nt)

ﬁ /“
. |

175
Size (nt)




ch

1]
LY

Alely nalezené v populacnich stud

D8S285 D1251298 D5S816
Web information | 108—-124bp | 148 -172bp | 183195 bp m 256 — 280 bp
102 193

140 177 221

104 144 179 195
106 181 197
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PERSPEKTIVY

o definovani genetické heterogenity atopie

e rychla a cenoveé dostupna charakterizace
vétsSiho pocétu pacientu

e Zlepseni prognozy vyvoje onemochneni

e optimalizace Ié¢ebnych postupu
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