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Podil imunogenetickych faktora na vzniku a rozvoji
periprotetické osteolyzy

Involvement of Imnmunogenetic Factors in the Development of Periprosthetic
Osteolysis
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SUMMARY

Aseptic loosening and osteolysis ara the most frequent causes of total hip or total knee arthroplasty failure. Osteclysis
is induced predominantly by polyethylene particles that are produced by adhesive wear of the prosthesis. The particles trig-
ger a complex host's reaction varying in intensity even in response to the same number of particles. These differences indi-
cate that individual predisposition may have an important role in the pathogenesis of osteolysis. The major key mediators
of wear-induced osteclysis include the cytokines RANKL, TMF-a, IL-1, IL-6 and IL-B. The inter-individual differences in the
extent of bone destruction may therefore be related to variation in the amount andfor activity of these cytokines based on
their gene polymorphism, Our pilot study suggests an association of some variants of the cytokine genes (e.g., IL1A-889)
with a predisposition to development of severe osteolysis. If this assumption is confirmed by future investigations, this app-
roach can lacilitate the pre-operafive identification of patients at risk of the development of severe periprosthetic osteoly-
sis and premalure failure of the implant.

Key words: osteolysis, total joint replacement, failure, polyethylena disease, cytokines, gene polymorphism, genetic risk.
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Nahrazeni posSkozeného Kloubu jeho technickym
analogem je dnes vicobecné piijimancu metodou, kie-
ri zdasadné zlepiila kvalitu #ivota velkému poétu paci-
entil (6). PiestoZze totdlni endoprotézy ky&le a kolena
patfi mezi vibec nejaéinnéjsi lé¢ebné postupy v medi-
cing, proviaze]i je také komplikace. Jednim 2 nejvyzna-
meéjsich problémil je aseptické uvvolnéni, kieré byvi
sdruZeno s periprotetickou osteolyzou (dale ,,PPOL) -
ta se navic mize vyskytovat i kolem stabilnich implan-
it (13). PPOL lze povaZovat za iatrogennd navozenou
situaci, kterd mimo jiné zkracuje trvanlivost endoproté-
zy a nici kostni lZko hostitele (16). Selhini endopro-
tézy ma také psychologické, socidlni, ekonomické
a lééebné souvislosti, Revizni operace je zatiZena vys-
8 Cetnosti komplikaci, vyS$§i mortalitou a morbiditou
a je i finanéné naktadnéjsi.

PPOL definujeme jako vystupiiovanou resorpci
kosti souvisejici s pisobenim znaéného mnozstvi vel-
mi malych &dstic ((L1 az 10 ym) uvoliovanych z povr-
chi kloubni nihrady (32). Tyto istice venikaji nor-
malnim  provozovinim”™ endoprotézy a jsou tedy
neodstranitelnou soucasn fungovini o lédebné meto-
dy. Volbou vhodného materialu miiZeme pocetl Gistic

i jejich biologickou aktivitu vyznamné ménit, nikoliv
viak zeela odstranit (50 7). V womto smyslu je kaZda
endoprotéza . generitorem” cizorodych &dstic, Naopak
implantart jako celek az na vyjimky nevyvoliva v orga-
nismu hostitele vétdi odezvu,

Zminované castice spousti celou kaskadu reakei, na

jejichz konci jsou pedeviim zralé osteoklasty a meta-

loproteindzy, které realizuji kostni resorpei (12). Proto se
cely proces oznacuje jako . Cdsticovid nemoc™ (17). Teo-
rie Casticove nemaoci viak nedokde vysvEtlit znaéné indi-
vidudlni rozdily ve velikosti PPOL pozorované v praxi;
do tohoto konceptu zjevné nezapadaji pfipady se stejnou
endoprotézou, podobnou expozici polyetylenovym (déle
LPE™) Cdsticim ale vyrazné odliSnym asudem. Aby byla
teorie uvolnéni a PPOL v souladu s klinickymi zkuse-
nostmi, bude nuiné do ni zaélenit aké faktor individudil-
ni predispozice k éto komplikaci, Na zakladé analogie
s jinymi chorobami se zianétlivou sloZkou lze predpokli-
dat, Ze se na predispozici jedince k PPOL a aseptickému
uvolnéni mohou podilet také geneticke faktory, Odhale-
ni téchto faktom (predisponujicich & nzikovych geno-
vych variant) by v budoucnu mohlo pFispét ke sniZeni
celkového podiu reviznich operaci s vyraznym benefitem
ngjen pro pacienty, ale i nemocnice (sniZeni nikladi),
potazmo celou spoleénost.
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Na ndrodnim kongresu CSOT v roce 2006 jsme pre-
zentovali vysledky pilomni studie souvislosi nékierych
genovych  polymorfismi  (konkrémé  cytokinovych
genit) s vonimavosti k PPOL, kterd naznacily urdity
potencial tohoto pFistupu (14). V ndsledné diskusi se
objevila Fada ndazort, 2 nichz nékteré nas pfivedly k mys-
lence nabidnout 5irsi odborné verejnosti podrobnéjsi
informace.

TEORIE VZNIKU PPOL

K PPOL dochizi v diisledku souhry mechanickyeh
a biologickych taktom, z nichZ je znadnd &ast vy volia-
na i udrFoviana Gdsticemi, Které se uvoliuji 2 perma-
nentné se pohybujiciho kloubu (12). Y pmogenezi PPOL
sehravaji nejvyznamnéjsi roli Sastice PE, Které muji
zievnd nejvEIEi potencidl episobovat PPOL, na rozdil
tfeba od keramickych Gdstic (4), proto néktefi autofi pre-
feruji rad€ji termin polyetylenova™ neili Gasticovi
nemoc (33). Pii kazdém kroku se mize odludovat z pri-
midrniho artikulaéniho povrchu mikroadhezi ¢ mikro-
abrazi aF nékolik set tisic PE ¢astic o velikost (L1
a | pm (28). Roéné piritom ujdeme priomémé nékolik
miliénd kroka (313 a k opoticheni kloubnich povichi
samoziejmé prispivaji 1 dalsi aktivity (véetné jizdy na
kole &1 rotopedu). Timto zpisobem se po uréité dobé
nahromadi v okoli kKloubu bilidny castie (30, pFicemZ
jde o prostou funkel Sasu, resp. rvchlost ot@ru. Mahro-
madéné Eastice ovliviiuji komplexné periproteticke pro-
sthedi, coz moZe wyastt aZz K uvolnéni implantito
a PPOL.

Predpoklada se, Z¢ k nustartovani kaskady kom-
plexni odpovédi je nutna Fagocytdza PE Eastic makro-
fhgy. kierd nisledné spouiti expresi mnoha geni kadu-
jicich syniézu eytokind, chemokind, prostaglandinu E,
a dalgich biologicky aktivnich substanci, Podle nékie-
rych autom postaduje K indukel odpovéds i povrchowvy
kontakt cilovych bunék s Cdasticemi PE Ci jiného mate-
ridlu (29), které vEak musi byt obaleny proteiny hosti-
tefe, Kromé makrofiigh reaguji s ddsticemi i dalsi bun-
ky, jako jsou napiiklad fbroblasty, osteoblasty &
Iymfocyty (200, Mezi klicové charakteristiky ESastic
schopnych indukovid popsanou odpovéed patii jejich
velikost (0,1 aZz 10 pum), tvar, povod (PE versus kera-
mika) a predeviim poedet (38) — predpokladame zavis-
lost PPOL na ,.ddivee™ éastic, Dosledkem fady wvysSe
popsanych interakei je urychlené vyzrivani osteoklas-
i a prodlovFzeni doby jejich funkéni aktivity pfi sou-
casném utlumeni ¢innosti osteoblasi (3). Osteoklasiy
venikaji pod viivem lokalni prevahy RANKL (liganda
pro receptor RANK, difve diferenciaini faktor osteo-
klasii) a TNFo signalizace (18). Pfirozenym inhibito-
rem receptoru RANK pro RANKL je osteoprotegerin
(OPG), ktery blokuje osteoklastogenezi. Vyeznamnou
roli v patogenezi osteolyey sehrivaji také metaloprote-
indry a lyzozomilni enzymy (23). Kolem endoprotézy
se postupné vyivar chronicke prozanétlivé prostiedi,
jeho? souddst jsou elfekiorové buiiky, cyvtokiny, enzy-
my, kyslikové radikaly, nitrokloubni kKapalina a podob-
né (12), Soufasny vhiv Tady _proosteolytickych™
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mechanismi pak vede k rizné zivaZnému poikozeni
kostniho Mzka, jesthize kK nému maji pfistup.

CO NEDOKAZE STAVAJICI TEORIE
POLYETYLENOVE NEMOCI VYSVETLIT

Je rfejme. Ze popsanymi mechanismy neumime
vyswvetlit celou Skilu klinickych nilezt, kdy dochizi
k rizné rozsahlé PPOL u stejné nebo podobné expono-
vanych nositeld (ve smyslu | stejné velkého podiu™ Cas-
tic PE na jeden kloub), Nenalézame tedy piimou ameé-
ru mezi velikost davky (podtem PE CGastic) a vyslednou
reakei (PPOL). Z who je #ejmé, #¢ odpovéd na otdr
(pomZzmo  délka preZiti implantdm) je  individudlni,
a tedy podminénd vilasinostmi hostitele (odliSnon vni-
mavosti). KdyZ jsme studovali zdvislost mezi otérem PE
a stupném PPOL u nositelt jednoho typu implantdou,
abychom eliminovali vliv ostatnich materidlovyeh &
designovych viastnosti, nepodaiilo se nam prokazat
vyznamné rozdily v rychlosti o1éru ani mezi pPipady
s krajnimi stupni PPOL acetabula {1 1). Podobné vysled-
ky jsme ziskali take pii analyze souvislosti velikosti oté-
ru PE s délkou pfeZiti implantit. Zosuiva edy nevy-
svétleno, prod u viech pacienti s uréitou rychlosti otéru,
kierou bychom mohli oznaéit jako prahovou™, nena-
chazime pribliZné stejné rozsihlou PPOL & Cemost
uvelnéni. Jake jsou tedy dal3i faktory rozhodujici o indi-
vidudlnim osudu endoprotéey?

Literatura k wmuto iematu je zatim pomémé spo-
ri; divodem jsou zejména metodologicke oblize spoje-
né s vedenim relevaninich klinickych studii, Ze viecho
nejdiive byl zminén moZny podil imunopatologickyeh
machanismi na veniku aseptického selhani. napf. jako
reakee pozdni precitlivélosti na slofky  endoprotdey
(napf. kov. cement), ( 1{1). Teorie patogenegze PPOL viak
predpoklada uplatnéni celého spekira prozanétlivych
a proosteolytickyeh  medidtort (zejména eytokini),
jejich# aktivita nezavisi nutné na vyie nvedendém aler-
gickém” padkladu (22), Vexmeme-hli navic v dvahu det-
né studie prokazujici genetickou slozku fady imunopa-
wlogickych (zdanéthvych) onemocnéni (34), nabizi se
moeznost uplatnéni genetickych faktom také v patoge-
nezi PPOL.

GENETICKY PODMINENA VNIMAVOST
KE VZNIKU PPOL — PODIL )
IMUNOGENETICKYCH FAKTORU

Na zakladé vvedenyeh klinickych zkufenosti ve
vztahu k teoril L Edsticové nemoci™ povazujeme za plng
opodstaménou hypotézu o Géasti geneticke variability
na mdividudlni vnimavost kK rozveji PPOL a aseptic-
kého uvolnéni. Je-li tento koncept sprivny, maZeme
PPOL. povaZzovat za komplexni onemocnéni* s gene-
tickou slozkou (34), Lze proto piedpokldidat, e mez
pacienty existuji  jedinci . konstitutivng®  citlivéjsi
ke veniku PPOL (schéma ). Otdzkou zastiva, jake geny
{zenove varianly) se na voimavosti kK PPOL podileji.
Z pohledu genetika by w mohly byt viechny geny.
Jjejichz produkty se G&asini v patogenezi sledovand cho-
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oby ¢i kemplikace. Mezi takové kandidamni™ geny
v piipadé PPOL rozhodné patii geny pro cylokingy
a jejich receprory, nebot tyto molekuly sehrivaji klico-
vou tlohu v rozvoji PPOL (27),

Cytokiny jsou malé proteiny zajidtujici komunika-
i mezi imunitmimi bufikami navzajem, resp. mezi imu-
nitnim aparitem a ostatnimi systémy téla. Pasobi pies
specifické receptory a jsou klicovymi medidtory ziné-
. ovlivauji mj. proliferaci, diferenciaci a migraci leu-
kocyli, Maji exirémné kratky polocas rozpadu a fadu
dalSich vlasinost, které je &ini zajimavymi z hlediska
regulacnich vatahi a PPOL. V kostni tkini stimuluji
cytokiny  dozravani  pre-osteoklastt v osteoklasty,
Lokilné zvySeny poel zralych aklivnich osteoklasta je
vnimin, spoleéné s proteindzami a kloubni kapalinou,
jako  jeden ze zdkladnich mechamismi vedoucich
k vystupnované kostni resorpei (12} Produkce a také
funkce cytoking je ovliviovina variantami jejich geni,
tj. genovym polymorfismem. Prikladem takového poly-
morflismu mohou byt varianly promotorn genu pro cyio-
kin TNFa: saména jediného nukleotidu (Single Nuc-
leotide Polymorphism. SNP) v pozici -238, resp. -308
promotoru genu pro THNFa je sdruZena se zvySenim
transkripéni aktivity, tedy i mnoZstvi produkovaného
TNFo (8).

DUKAZY TYKAJICI SE V¥ZNAMU
CYTOKINOVEHO POLYMORFISMU
U ENDOPROTEZ

Z revmatologicke i jiné literatury je zndamo, Ze exi-
stuji ,.silni™ a .slabi™ producenti pro zanétlivych a pro-
osteolytickych cytokint (2). Je proto jen otizkou Casu,
kdy budou tyto védomosti vyuZity i v teorii vsvitluji-
ci selhivini endoprotéz & PPOL. Rada studii upozor-
fuje na vztah mezi zvyienymi hladinami nekteryeh
cytokind v séru & kloubnim aspiraw a aseprickym uvol-
nénim. Byly napi, zjiStény vy3580 hladiny cytokini
TNFa, IL-1, IL-6 a IL-8 (36). Potvrzenim vyie uvede-
nych nilezo je i studie Waddelové a spol. (37), kiefi po
inkubact perifernich lymfocytt s PE éasticemi naméfi-
I u pacientd s PPOL 3krdt aZ 4krat vyssi hladiny cyto-
kinit (TNFo, 1L-1, IL-6) neZ u kontrolni skupiny. Pro
uplnost je theba uvést i to, Ze jini vyznamné rozdily
v sérovyveh hladinach nezjistili (9, 35).

Jeden = prvnich pokusia o studium genového poly-
muorfismu evtokind byl realizovdn na univerzité v Leed-
su (www. yahoo.com: Biological Threshold in Reaction
w UHMWPE Wesir Debris). Vyzkumnici nejprve
v pokusech fr vitre zjiStovali odesvu mononukledrnich
fagocytn ziskanyeh od darco s implantovanou endo-
protezou kyéelniho kloubu na piitomnost relevantniho
mnozstvi PE Gastic. Sledovali také korelaci hladiny
TNFo po induker komeréng dostupnymi PE éasticemi
s vyskytem promotorove alely TNF-308%A u jednotli-
vych pfipadi. Asociace uvedené wvarianty genu pro
TNFw s produkei iohoto eyvtokinu v8ak nebyla zjisténa.
Nevvhodou éio studie je viak maly podel pacienti se
selhdavajici TEP kyéle (n=22), dalSim omezenim byla
absence kontrolni skupiny.
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acient 1 '///i“imt 2
lmplmxmlmi:mﬁzy
Exporice Sdstictm
Ben 1l Gen2i Gl Genzt
G Genal [Ghon3 [Gena
Vysoké genetickd riziko Mirkoé genebické rinmko
Selhini endoprotézy Tolerunce endoprotény

Schéma . Variabilita geneticke vnimavoset & osteolvze | dax-
rieimia selhcdne) peo omplaniaci totdalng endoprorézv (TEP). Pa-
cienti expanovani remus tvpre TEP za srovnarefnyeh klinickyveh
peodninek vekazogl odlifnow wrovert tolerance TEP v zdvislosti
fa genetickd vbave, Prevahe . rigikovieh™ variant genii
{pactent 1) vede k Easnénm selhdanl. , Rizikové® varianty geni
dsou sndzernény Cervend, L nentrdlng”, pRip. ochrannd' vari-
anty zelend,

Piiblizné ve stejné dobé realizoval tym 2z Manches-
teru, resp. z Wiganu (UK), sérii studii na téma vliva
genovyeh polymorfismi na aseptické a septické selhi-
ni TEP ky&elniho kloubu (24), Padle jednoho z abstrak-
th autofi ve skupindch 44 pripadi s fasnym selhdnim
it 85 piipada s dlouhodobym pieZitim nihrady ky&elni-
ho kloubu wvySetfili celkem 9 jednonukleotidovych
{SNP) polymorfismi genu pro TNFo. Nejsilngjsi
asociace nalezli  mezi  alelami  -238A  (p<0.,05)
-863C (p<0.05) a ¢asnym aseptickym uvolngnim TEP
Kyéle (26). Vyznam polymarfismu genu prao TNFo stu-
dovali také Wilkinson a spol. (39). ¥V dobfe organizo-
vané studii § rozsahlym souborem (481 cementovanveh
kyéli) zjistili, Ze nositelé alely -238A méli signifi-
kaniné vy&8i pravdépodobnost PPOL {odds ratio 1.7);
navic 5lo o fakior nezivisly na estatnich rizicich., Ko-
necéné pak byla zeela neddvno publikovana studie ty-
kajici se polymorfismu molekul signalizaéni driahy
RANKL/RANK/OPG (25). U pripadii s aseptickym
selhanim byla zjisténa CastéjSi alela A, resp. genotyp
ASA na pozici 163 promotoru genu pro OPG. Podob-
né¢ se u aseptickych uvolnéni Castéji  vyskytovala
alela T genu kidujiciho syntézu RANK receptoru
(RANK+575).

Podle soucasnych praci je zfejmé. Zze Gistice uvol-
néné z endoprotézy spousti najednou, resp. po sobé,
expresi celé sestavy genh (15). nikoli pouze TNFo &
RANKIL/RANK drihy. Lze tedy predpoklidat, Ze okruh
LLandidatnich™ genovych variant s moznym uplainénim
v patogenezi PPOL je podstatné SirSi ne? jsme vyde
naznadili.
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CYTOKINOVE POLYMORFISMY A PPOL
—VLASTNI PREDBEZNE VYSLEDKY

Vo rimei pripravy vyzkumngho projekiu, jeho? cilem
je hodnoceni genetické vnimavosti k PPOL jsme pro-
vedli pilotni studii (14), do které bylo zaFazeno 40 paci-
entl se zivainou PPOL, 20 pacienth se stejnym typem
endoprotézy, aviak bez zavazné PPOL (1. kontrola)y a 100
zdravych jedined bex endopratézy (1L Kontrola). U viech
jedined bylo vySetfeno 22 vybranych polymorfismd
geni pro cytokiny a jejich receptory, Udaje o frekven-
cich vySerfovanych polymoerfismd v normalni zdravé
ceske populaci byly jiZ publikowviny (21 ), Mezi nase nej-
zajimavéjii vysledky patfi #jiSténi vetahu mezi zdvaz-
nou PPOL a jednou 2 variant geno pro IL-1o (1), Kon-
kréiné se o pacientd se zivaznou PPOL vyskyvitovala
castaji alela IL1A-S8D*T (47 %) ve srovndni s kontrol-
ni skupinou L {15 %, p<0.0M5) i kontrolni skupinou 11,
(25 %, p<(LO05). Signifikantni rozdily mezi pilotnimi
soubary pacientd a kontrol jsme pozorovali i v piipadé
distribuce dalsich cytokinovych polymorfismi. Uvede-
nii data je viak nezbyiné ovEfit na dostatedné rozsihlyvch
souborech. pfipadné také v dalfich swdiich (popula-
cich).

VYUZITI POZNATKU O POLYMORFISMU
CYTOKINOVYCH GENU
V PRAXI — PERSPEKTIVA

Klinické aplikace poznatkt o genovyeh polymor-
fismech ve vetahu ke komplexnim chorobiam nebo jejich
komplikacim musi byt zaloZeny na zivérech ziskanych
a prokiarzanych v dobie organizovanych studiich. Vzhle-
dem k dosavadnim #kofenostem = oblasti vyzkumu aso-
ciaci genetickych fakiorh s nemocemi je nezbyiné nezdi-
vislé ovéieni (replikace) v¥sledkd riznymi t¥ymy, event.
na raznych populacich, Tyvto principy jsou samoziejme
plainé pro pripadné vyuiZiti genetickych testh v oblasti
ortopedické endoprotetiky.

Uréovani profilu  relevaninich  cytokinovych (&1
Jjin¥eh) genovych polymorfismi u pacientl pfed implan-
taci kloubni nahrady se v blizké budoucnosti miZze stat
podkladem pro wréeni indexu genetického rizika™
komplikace {napf. uvolnéni endoprotézy ¢i PPOL: sché-
ma 2}, Tento index maZe byt vyuZivin k optimalni vol-
bé protézy (protéza Sitd na miru'), napi. pactentiim
s wvysokym genetickym rizikem by byla primamé
implantovina endoprotéza bez PE (19). Testuje se i Far-
makaologicka blokada  klicovych patofyziologickych
drah PE nemoei (napf. inhibice prozanétlivého cytokinu
TNFo, aviak jeji firsi klinickeé vyuZiti nepfipadd pro-
zatim v tvahu (22).

Lécebni opatfeni (zejména vyvbér protézy ) na pod-
kKlacdé vysetfeni .indexu genetického rizika™ PPOL by
mohla byt prospéina pro nemocné tim, Ze omezi éetnost
selhdavani endoprotéz a sniZi moZnost vzniku rozsdhle
PPOL.. Postup uréoviini rizikového indexu bude tfeba
aktualizoval podle noveé ziskanych dat. Je také tfeba pub-
likoval vysledky studii, které nezjistily signifikanini aso-
ciace mexi cytokinovymi polyvmorfismy o klinickymi
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Pacient 1 Pacient 2
_—__'_"‘—-——_________'__.______________-———-'-___
Mitlun:lrdnjrm
Vytietfeni relevantnich polymodisnmi
Genl [Gen@i [BEnd ez
‘SenF Gendi (Ewna| (Gens
Vysoké geneticke riziko Hidké geaeticks rmiko
Aberetivai endoprote za Seamdoreni emdoprotéss

Cileni profylaxe 7
Tolernce endoproldsy Tolerance endoprolézy

Schdma 2. Perspekiivnid vwudind vwierfend genovvel podvmior-
fismus (napd. cvteking) pro predpovéd rizife ostealvzy (Casmné-
foey wellicind ) prov imaprlantact TEP. Prospelaivad vvderfend vwonom-
el genosyelt pelvevorfismit pnide idemtifikovar pacieniy se
ZdvaZnym rizikesm osteolvoy o Sasnelo sethdani TEP L wdclivo
poacientit ize v bredowena zvoliy alternatived TEP (papi era-
mitker) a snad 0 eflenon medikamensdond profvlaxi. Rizikewd
vartetty  genn jron cndoorndny Gervend, onewtrding® popi
ot vetricanty cefenid,

stavy (,negativni” vysledky) — jen tak bude mozZné kom-
plexné zhodnotit skutedny vyznam t&chito polymorfismi
pro rozvo)] PPOL a Casného selhiani endoprotée,

ZAVER

Ma zaklade akivdlnich lierdrnich Gdaji a nafich
predbeinych vysledkd maZeme predpoklidat, Ze exis-
tuje  peneticky podminéna wvnimavest k predéasné
a zavazné PPOL po implantaci kloubni ndhrady a Ze tato
voimavost (agenetické riziko™) miaze byt u konkrétniho
pacienta uréena pomoci vySetfeni relevaninich geno-
vyvch polymeorfismit. Mez takove polyvmorfismy s vel-
kou pravdépodobrnosti patfi genoveé varianty prozandtli-
vyveh ([ pro-osteolytickvch®), resp. protizdinélivych
Loproti-osteolytickych™) eytokind. PRitom je nutné ste-
dovar sérii cytokinovych gentl a jejich variabilitu hod-
notit komplexné. Isme presvéd@eni, Ze porozuméni
geneticky podminénym adlisnostem vaimavost k PPOL
by mohlo oteviit cestu k daleko aéinnéiiim formam pre-
vence rivaznyeh komplikaci kloubnich ndhrad. Pred-
aperaéni identifikace .rizikovych®™ pacientti by mohia
byt indikaci k implantaci endoprotéz s tvrdymi kloub-
nimi povrehy (Keramika, kov). V budoucnu se snad otev-
fe také moinost cileng farmakologicke prolylaxe nebo
terapie (napf. antagonizaci mediditom paogenctickych
drah PPOL.).

Slovniéek pojmi
Genovy polymorfismus (GP). Existence vice neZ jed-

né alely (varnanty) genu v populaci, jednotlivé alely se
ligi v sekvenct DNA. Polymorfismus Lkodujicich® oblas-
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ti genu (viz dile) maZze zpisobit zménu ve struktuie pro-
teinu, polyvmorfismus regulacnich oblast genu pak zme-
ny v mnozstvi produkovancho proteinu,
Jednenukleotidovy  polymorfismus (SNP, 2 angl
Single Nucleotide Polymorphism). Zdaleka nejcasigi-
3 typ genového polymorfismu — spociva v zameéné
{event. chyvbéni & viareni) jediného nukleotidu. Jedno-
nukleotidové polymorfismy se oenaduji ndzsvem genu
a4 pozici zamény nukleotidu, napf. oznafeni | 1L.6-
174%C* gnamend, #¢ se u daného jedince wvyskyiuje
v promotort genu pro interfeukin 6 v pozici 174 nuk-
leotidi pied zadiatkem pirepisované sekvence cylosino-
vy nukleotid (C).

Kdadujici oblast genn. Genovi sekvence, Kierd je pre-
kladana pres mezistupen informadni RNA (mRNA) do
primédmi strukiury proteinu.

Regulaéni oblasti genu (napf. promotor). Sckvence
vyEnamné pro regulaci exprese prisluiného genu, slou-
#i k vazbd trunskripénich faktori a iniciaci transkripce
(prepisu) genu € ovliviuji sestfih™ genového produk-
.,

Index genetického rizika nemoci (komplikace). Vyja-
dieni pravdépodobnosti vyskytu dané nemoci (kompli-
kace) u konkrémniho jedince na podkladé vySetfeni rele-
vantnich genovych polymorfismd  (nezahrouwje  vhiv
nedédicnych — klinickyveh faktori).
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