Abstrakt (CZ)

Diabetes mellitus 1. typu (T1D) patii mezi polygenni multifaktorialni autoimunitni
onemocnéni. S rozvojem diabetu je z genetického hlediska nejvice asociovana oblast HLA genti
I1. tfidy, v¢etné genu HLA-DQAL, ktery je jeho soucasti. Cilem této prace bylo identifikovat
methylacni profil promotorové casti HLA-DQA1 a methylacni profil korelovat s expresi
jednotlivych alel HLA-DQAL. DNA methylace patfi mezi epigenetickou modifikaci, ktera
reguluje expresi gentl a je o ni znamo, ze se méni v zavislosti na pisobeni vn¢js$iho prostredi.

Do této studie bylo celkem zahrnuto 61 diabetickych pacient a 39 zdravych kontrol.
Od pacientl byla ziskana DNA, vystavena ptsobeni bisulfitu sodné¢ho a pomoci metody nested
PCR byl amplifikovan promotorovy usek HLA-DQA1. Amplifikovany tsek byl sekvenovan
a poté byl analyzovan methyla¢ni profil promotoru. Relativni exprese jednotlivych HLA-DQA1
alel byla zméfena za vyuziti kvantitativniho PCR a porovndna oproti dvéma endogennim
kontrolam (PPIA, HLA-DRA).

Alela DQA1*02:01 méla u zdravych kontrol signifikantné vyssi expresi nez u T1D
pacientii (normalizace oproti PPIA, Pkor=0,041; normalizace oproti DRA, Por=0,052).
Methyla¢ni profil mezi obéma skupinami byl velice podobny jak na Grovni celkové methylace,
tak 1 na Urovni jednotlivych CpG dinukleotidi. Mezi nejvice methylované alely patfila alela
DQA1*02:01 a mezi nejmén¢ methylované pak alela DQA1*05:01. Pfestoze jsme neprokazali
statisticky vyznamné rozdily v methylaci mezi obéma skupinami, je to vitbec poprvé, kdy byl
podrobné analyzovan methylac¢ni profil HLA-DQAL genu a dan do souvislosti s expresi

jednotlivych alel HLA-DQA1.
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