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Atopie
AtopAtopieie je dědičná predispoziceje dědičná predispozice

k hyperprodukci k hyperprodukci IgEIgE po expozici běžných alergenů po expozici běžných alergenů 
životního prostředíživotního prostředí

AtopAtopieie je hlavní rizikový faktor pro vznik je hlavní rizikový faktor pro vznik 
atopickéhoatopického onemocněníonemocnění

• asthma bronchiale
• atopic rhinitis
• atopic dermatitis
• conjunctivitis
• urticaria
• hayfever



Příčiny Příčiny atopieatopie

Interakce mnoha genInterakce mnoha genůů

Mnoho rMnoho růůzných faktorzných faktorůů žživotnivotníího prostho prostřřededíí

Různé vlivy životního prostředí a různá
kombinace genů mohou ovlivňovat vývoj 
atopie v různých populacích.



Cíl
• nalezení lokusů kontrolujících celkové a specifické 

IgE

• nalezení lokusů odpovědných za vývoj atopického
onemocnění a bronchiální hyperreactivity (BHR)

Identifikace genů odpovědných 
za regulaci produkce IgE

a vývoje atopického onemocnění



STRATEGIE

• Kandidátní geny

• Geny kontrolující produkci IgE u myši
testování lokusů lidského genomu
homologických s lokusy nalezenými u myší



Schéma výzkumu
• Shromáždění vzorků od rodin s minimálně jedním 

pacientem s atopií
• Určení fenotypu

- celkové IgE v séru
- specifické IgE v séru
- klinické symptomy 

• Genotypizace
- lokusy, které byly popsány jinými autory
- lokusy homologické k segmentům myšího 
genomu, které jsme nalezly v naší laboratoři

• Statistické zpracování - vazebná analýza



Soubor rodin
ČČeskáeská rrepubliepublikaka::
67 67 atopicatopickýchkých rodinrodin
(n=295)(n=295)
Praha, 
Severní Čechy:
Ústí nad Labem, Teplice, 
Most

RuskoRusko::
106 106 atopicatopickýchkých rodinrodin
(n(n==426)426)
Západní Sibiř: Tomsk,
Tumen

UkraUkrajijinnaa::
32 32 atopicatopickýchkých rodinrodin
(n=103)(n=103)
Charkov



Hlavní alergeny

Dermatofagoides Dermatofagoides 
farinaefarinae

Pelyněk Pelyněk černobýlčernobýl

kočkakočkaŽŽito setéito seté
břízabříza

Bojínek lučníBojínek luční olšeolše SrhaSrha říznačkaříznačka



Lokusy kontrolující produkci IgE u myši

Lmr 5 – 3.0 cM

Lmr 9 – 1.9 cM



Genetické markry
MarkerMarker Candidate geneCandidate gene ChromosomeChromosome LocalizationLocalization

D2S2739 2 2q11

D2S308 DPP10 2 2q14.2-14.3

D5S816 IL9, TGFB 5 5q26.1

D5S1507 CSF1R 5 5q33.3

D6S291 6 6p21.3-6p21.2 

D7S2250 7 7p14.1

D7S821 7 7q21.3 – 22.1

D8S285D8S285 homologhomolog Lmr9Lmr9 88 8q11.28q11.2--q12q12

D11S2008 EHF 11 11p13

D11S2006 FCER1B 11 11q12.2 – 12.3

D12S1059 IGF1 12 12q22

D12S1298 STAT6 12 12q13.13-13.3

D12S379 IFNG 12 12q21.31

D12S1282 PLA2G1B 12 12q24.31

D13S165 PHF11 13 13q14.3-13q21,2

GATA22F09GATA22F09 ILIL--4R 4R 1616 16q12.116q12.1

D16S539 16 16q23.1-23.2

D19S601 19 19q13.32

D20S473 ADAM33 20 20p12.3 – 13 

Myší lokusy:

Lmr 5 – chr. 10
Homologie s lidským
Chromozomem 12

Lmr 9 – chr. 4
Homologie s lidským 
chromozomem 8



Genotypizace mikrosatelitních markrů

pomocí CEQ 8000
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Alely nalezené v populačních studiích 
allelesalleles D8S285D8S285 D16S539D16S539 D13S165D13S165 D12S1298D12S1298 D5S816D5S816

Web informationWeb information 108 108 –– 124 124 bpbp

102102

104104

106106

108

110

112

114

116

120

122

126126

13 217

148 148 –– 172 172 bpbp 183 183 –– 195 195 bpbp 205 205 –– 221 221 bpbp 256 256 –– 280 280 bpbp

1 140140 177177 193193 221221

2 144144 179179 195195 225

3 148 181181 197197 229

4 152 183 199199 233

5 156 185 201201 237

6 160 187 203203 241

7 164 189 205 245

8 168 191 207 249

9 172 193 209 253

10 211

11 213

12 215



PERSPEKTIVY

• definování genetické heterogenity atopie

• rychlá a cenově dostupná charakterizace  
většího počtu pacientů

• zlepšení prognózy vývoje onemocnění

• optimalizace léčebných postupů
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