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Podil imunogenetickych faktoru na vzniku a rozvoji
periprotetické osteolyzy

Involvement of Inmunogenetic Factors in the Development of Periprosthetic
Osteolysis

J. GALLO', F. MRAZEK?, M. PETREK?

1 Qrtopedické klinika, LF UP a FN Olomouc
2 Ustav imunologie, LF UP a FN Olomouc

SUMMARY

Aseptic loosening and osteolysis are the most frequent causes of total hip or total knee arthroplasty failure. Osteolysis
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 osteolysis include the cytokines RANKL, TNF-a, IL-1, IL-6 and IL-8. The inter-individual differences in the
extent of bone destruction may therefore be related to variation in the amount and/or 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 facilitate the pre-operative identification of patients at risk of the development of severe periprosthetic osteoly-
sis and premature failure of the implant.
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Nahrazeni poSkozeného kloubu jeho technickym
analogem je dnes vSeobecné piijimanou metodou, kte-
rd zasadné zlepsila kvalitu Zivota velkému poctu paci-
entd (6). PrestoZe totdlni endoprotézy kycle a kolena
patii mezi vibec nejucinnéjsi 1é¢ebné postupy v medi-
cin€, provazeji je také komplikace. Jednim z nejvyzna-
méjSich problémt je aseptické uvolnéni, které byva
sdruZeno s periprotetickou osteolyzou (déle ,,PPOL®) -
ta se navic mize vyskytovat i kolem stabilnich implan-
tatd (13). PPOL Ize povaZovat za iatrogenné navozenou
situaci, kterd mimo jiné zkracuje trvanlivost endoproté-
zy a nici kostni Iuzko hostitele (16). Selhani endopro-
tézy ma také psychologické, socidlni, ekonomické
a lécebné souvislosti. Revizni operace je zatiZzena vys-
§i Cetnosti komplikaci, vy$si mortalitou a morbiditou
a je i finan¢né nakladnéjsi.

PPOL definujeme jako vystupfiovanou resorpci
kosti souvisejici s plisobenim znacného mnozstvi vel-
mi malych ¢astic (0,1 az 10 ym) uvoliiovanych z povr-
cht kloubni nahrady (32). Tyto Castice vznikaji nor-
malnim ,,provozovanim® endoprotézy a jsou tedy
neodstranitelnou soucasti fungovani této 1é¢ebné meto-
dy. Volbou vhodného materidlu miZeme pocet Castic

i jejich biologickou aktivitu vyznamné ménit, nikoliv
vsak zcela odstranit (5, 7). V tomto smyslu je kazda
endoprotéza ,,generatorem‘ cizorodych ¢astic. Naopak
implantat jako celek az na vyjimky nevyvolava v orga-
nismu hostitele vétsi odezvu.

Zminované Castice spousti celou kaskadu reakci, na
jejichZ konci jsou predevsim zralé osteoklasty a meta-
loproteinazy, které realizuji kostni resorpci (12). Proto se
cely proces oznacuje jako ,,Casticovd nemoc™ (17). Teo-
rie ¢asticové nemoci vSak nedokdze vysvétlit znacné indi-
vidudlni rozdily ve velikosti PPOL pozorované v praxi;
do tohoto konceptu zjevné nezapadaji piipady se stejnou
endoprotézou, podobnou expozici polyetylenovym (déle
,,PE®) Casticim ale vyrazné odliSnym osudem. Aby byla
teorie uvolnéni a PPOL v souladu s klinickymi zkuse-
nostmi, bude nutné do ni zaclenit také faktor individual-
ni predispozice k této komplikaci. Na zakladé analogie
s jinymi chorobami se zénétlivou sloZkou 1ze predpokla-
dat, Ze se na predispozici jedince k PPOL a aseptickému
uvolnéni mohou podilet také genetické faktory. Odhale-
ni téchto faktord (predisponujicich ¢i rizikovych geno-
vych variant) by v budoucnu mohlo prispét ke sniZeni
celkového pocCtu reviznich operaci s vyraznym benefitem
nejen pro pacienty, ale i nemocnice (sniZeni ndkladi),
potazmo celou spolecnost.



ACTA CHIRURGIAE ORTHOPAEDICAE
ET TRAUMATOLOGIAE CECHOSL., 74, 2007

248

Na narodnim kongresu CSOT v roce 2006 jsme pre-
zentovali vysledky pilotni studie souvislosti nékterych
genovych polymorfism{t (konkrétné cytokinovych
gentl) s vnimavosti k PPOL, které naznalily urcity
potencidl tohoto pfistupu (14). V nasledné diskusi se
objevilatada nazord, z nichZ nékteré nas privedly k mys-
lence nabidnout Sir§i odborné verejnosti podrobné;jsi
informace.

TEORIE VZNIKU PPOL

K PPOL dochazi v dsledku souhry mechanickych
a biologickych faktord, z nichZ je zna¢na ¢ast vyvold-
na a udrZovédna casticemi, které se uvoliuji z perma-
nentné se pohybujiciho kloubu (12). V patogenezi PPOL
sehravaji nejvyznamnéjsi roli Castice PE, které maji
zjevné nejvetsi potencidl zpisobovat PPOL, na rozdil
tfeba od keramickych ¢astic (4), proto néktefi autofi pre-
feruji radéji termin ,,polyetylenova“ nezli Césticova
nemoc (33). Pfi kazdém kroku se miZe odlucovat z pri-
marniho artikula¢niho povrchu mikroadhezi ¢i mikro-
abrazi az né€kolik set tisic PE castic o velikosti 0,1
a 1 um (28). Ro¢né pritom ujdeme pramérné nékolik
miliént krokd (31) a k opotiebeni kloubnich povrcha
samoziejmé prispivaji i dalsi aktivity (vCetné jizdy na
kole ¢i rotopedu). Timto zplisobem se po urcité dobé
nahromadi v okoli kloubu biliény ¢astic (30), pfi¢emz
jde o prostou funkci Casu, resp. rychlosti otéru. Nahro-
madéné ¢astice ovliviiuji komplexné periprotetické pro-
stfedi, coZz muze vyustit az k uvolnéni implantatu
a PPOL.

Predpoklada se, Ze k nastartovani kaskady kom-
plexni odpovédi je nutnd fagocytéza PE Castic makro-
fagy, ktera nasledné spousti expresi mnoha gent kédu-
jicich syntézu cytokinl, chemokint, prostaglandinu E,
a dalSich biologicky aktivnich substanci. Podle nékte-
rych autorti postacuje k indukci odpovédi i povrchovy
kontakt cilovych bunék s ¢asticemi PE ¢i jiného mate-
ridlu (29), které v§ak musi byt obaleny proteiny hosti-
tele. Kromé makrofagl reaguji s ¢asticemi i dalsi buni-
ky, jako jsou napfiklad fibroblasty, osteoblasty c¢i
lymfocyty (20). Mezi klicové charakteristiky céstic
schopnych indukovat popsanou odpovéd patii jejich
velikost (0,1 az 10 um), tvar, ptivod (PE versus kera-
mika) a pfedevsim pocet (38) — predpokladame zavis-
lost PPOL na ,,ddvce® Castic. Disledkem tady vyse
popsanych interakci je urychlené vyzravani osteoklas-
th a prodlouZeni doby jejich funk¢ni aktivity pfi sou-
Casném utlumeni Cinnosti osteoblastl (3). Osteoklasty
vznikaji pod vlivem lokalni pfevahy RANKL (liganda
pro receptor RANK, diive diferenciacni faktor osteo-
klastit) a TNFa signalizace (18). Pfirozenym inhibito-
rem receptoru RANK pro RANKL je osteoprotegerin
(OPG), ktery blokuje osteoklastogenezi. Vyznamnou
roli v patogenezi osteolyzy sehravaji také metaloprote-
inzy a lyzozomalni enzymy (23). Kolem endoprotézy
se postupné vytvari chronické prozanétlivé prostiedi,
jehoz soucésti jsou efektorové buriky, cytokiny, enzy-
my, kyslikové radikaly, nitrokloubni kapalina a podob-
né (12). Soucasny vliv fady ,,proosteolytickych*
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mechanisma pak vede k rizné zavaznému poskozeni
kostniho liZka, jestlize k nému maji pristup.

CO NEDOKAZE STAVAJICI TEORIE
POLYETYLENOVE NEMOCI VYSVETLIT

Je zfejmé, Ze popsanymi mechanismy neumime
vysvétlit celou Skélu klinickych nélezii, kdy dochazi
k rizné rozsdhlé PPOL u stejné nebo podobné expono-
vanych nositelll (ve smyslu ,,stejné velkého poctu* ¢as-
tic PE na jeden kloub). Nenalézame tedy prfimou Gmé-
ru mezi velikosti davky (poctem PE Céstic) a vyslednou
reakci (PPOL). Z toho je zfejmé, Ze odpovéd na otér
(potazmo délka preZiti implantatu) je individudlni,
a tedy podminéna vlastnostmi hostitele (odliSnou vni-
mavosti). Kdyz jsme studovali zavislost mezi otérem PE
a stupném PPOL u nositelil jednoho typu implantatu,
abychom eliminovali vliv ostatnich materidlovych ¢i
designovych vlastnosti, nepodafilo se ndm prokézat
vyznamné rozdily v rychlosti otéru ani mezi pfipady
s krajnimi stupni PPOL acetabula (11). Podobné vysled-
ky jsme ziskali také pfi analyze souvislosti velikosti oté-
ru PE s délkou preziti implantatu. Zustava tedy nevy-
svétleno, pro¢ u vSech pacienti s ur¢itou rychlosti otéru,
kterou bychom mohli oznacit jako ,,prahovou®, nena-
chazime priblizné stejné rozsdhlou PPOL ¢i Cetnost
uvolnéni. Jaké jsou tedy dalsi faktory rozhodujici o indi-
vidudlnim osudu endoprotézy?

Literatura k tomuto tématu je zatim pomérné spo-
rd; diivodem jsou zejména metodologické obtiZe spoje-
né s vedenim relevantnich klinickych studii. Ze vseho
nejdfive byl zminén moZny podil imunopatologickych
mechanismu na vzniku aseptického selhani, napf. jako
reakce pozdni precitlivélosti na slozky endoprotézy
(napft. kov, cement), (10). Teorie patogeneze PPOL vSak
pfedpoklada uplatnéni celého spektra prozéanétlivych
a proosteolytickych medidtori (zejména cytokini),
jejichz aktivita nezavisi nutné na vyse uvedeném ,,aler-
gickém* podkladu (22). Vezmeme-li navic v tivahu Cet-
né studie prokazujici genetickou sloZku fady imunopa-
tologickych (zanétlivych) onemocnéni (34), nabizi se
moznost uplatnéni genetickych faktord také v patoge-
nezi PPOL.

GENETICKY PODMINENA VNIMAVOST
KE VZNIKU PPOL - PODIL .
IMUNOGENETICKYCH FAKTORU

Na zaklad€ uvedenych klinickych zkuSenosti ve
vztahu k teorii ,,asticové nemoci® povaZzujeme za plné
opodstatnénou hypotézu o ucasti genetické variability
na individudlni vnimavosti k rozvoji PPOL a aseptic-
kého uvolnéni. Je-li tento koncept spravny, miiZeme
PPOL povaZzovat za komplexni ,,onemocnéni‘ s gene-
tickou slozkou (34). Lze proto predpokladat, Ze mezi
pacienty existuji jedinci ,konstitutivné citlivejsi
ke vzniku PPOL (schéma 1). Otazkou ziistav4, jaké geny
(genové varianty) se na vnimavosti k PPOL podileji.
Z pohledu genetika by to mohly byt vSechny geny,
jejichZ produkty se ucastni v patogenezi sledované cho-
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roby ¢i komplikace. Mezi takové ,kandidatni“ geny
v pifipadé PPOL rozhodné patfi geny pro cytokiny
a jejich receptory, nebot tyto molekuly sehravaji klico-
vou ulohu v rozvoji PPOL (27).

Cytokiny jsou malé proteiny zajistujici komunika-
ci mezi imunitnimi buiikami navzjem, resp. mezi imu-
nitnim aparitem a ostatnimi systémy téla. Pisobi pres
specifické receptory a jsou kliCovymi medidtory zané-
tu, ovliviiuji mj. proliferaci, diferenciaci a migraci leu-
kocytd. Maji extrémné kratky polocas rozpadu a fadu
dalSich vlastnosti, které je ¢ini zajimavymi z hlediska
regulacnich vztahti a PPOL. V kostni tkani stimuluji
cytokiny dozrdvani pre-osteoklastl v osteoklasty.
Lokalné zvySeny pocet zralych aktivnich osteoklasti je
vniman, spole¢né s proteindzami a kloubni kapalinou,
jako jeden ze zdkladnich mechanismil vedoucich
k vystupniované kostni resorpci (12). Produkce a také
funkce cytokint je ovliviiovdna variantami jejich gent,
tj. genovym polymorfismem. Piikladem takového poly-
morfismu mohou byt varianty promotoru genu pro cyto-
kin TNFo: zdména jediného nukleotidu (Single Nuc-
leotide Polymorphism, SNP) v pozici -238, resp. -308
promotoru genu pro TNFa je sdruZena se zvySenim
transkripcni aktivity, tedy i mnoZstvi produkovaného
TNFa (8).

DUKAZY TYKAJICI SE VYZNAMU
CYTOKINOVEHO POLYMORFISMU
U ENDOPROTEZ

Z revmatologické i jiné literatury je znamo, Ze exi-
stuji ,,silni* a ,,slabi‘ producenti pro zanétlivych a pro-
osteolytickych cytokint (2). Je proto jen otazkou Casu,
kdy budou tyto védomosti vyuZity i v teorii vysvétluji-
ci selhdvani endoprotéz ¢i PPOL. Rada studii upozor-
fuje na vztah mezi zvySenymi hladinami nékterych
cytokinil v séru ¢i kloubnim aspiratu a aseptickym uvol-
nénim. Byly napf. zjiStény vysSi hladiny cytokinl
TNFa, IL-1, IL-6 a IL-8 (36). Potvrzenim vySe uvede-
nych nalezt je i studie Waddelové a spol. (37), ktefi po
inkubaci perifernich lymfocytd s PE ¢asticemi naméfi-
li u pacient s PPOL 3krat az 4krét vyssi hladiny cyto-
kint (TNFa, IL-1, IL-6) neZ u kontrolni skupiny. Pro
uplnost je tfeba uvést i to, Ze jini vyznamné rozdily
v sérovych hladinich nezjistili (9, 35).

Jeden z prvnich pokust o studium genového poly-
morfismu cytokini byl realizovan na univerzité v Leed-
su (www.yahoo.com: Biological Threshold in Reaction
to UHMWPE Wear Debris). Vyzkumnici nejprve
v pokusech in vitro zjiStovali odezvu mononukledrnich
fagocytl ziskanych od darcd s implantovanou endo-
protézou kycelniho kloubu na ptitomnost relevantniho
mnozstvi PE ¢astic. Sledovali také korelaci hladiny
TNFo po indukci komeréné dostupnymi PE ¢asticemi
s vyskytem promotorové alely TNF-308*A u jednotli-
vych pfipadll. Asociace uvedené varianty genu pro
TNFa s produkci tohoto cytokinu vSak nebyla zji§téna.
Nevyhodou této studie je vSak maly pocet pacientll se
selhavajici TEP kycle (n=22), dal§im omezenim byla
absence kontrolni skupiny.
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Schéma 1. Variabilita genetické vnimavosti k osteolyze (cas-
nému selhdni) po implantaci totdlni endoprotézy (TEP). Pa-
cienti exponovani témuZ typu TEP za srovnatelnych klinickych
podminek vykazuji odliSnou viroveri tolerance TEP v zdvislosti
na genetické vybavé. Prevaha , rizikovych® variant genii
(pacient 1) vede k casnému selhdni. ,, Rizikové“ varianty genii
Jjsou zndzornény cervené, ,,neutrdlni“, prip. ,,ochranné“ vari-
anty zelené.

Priblizné ve stejné dobé realizoval tym z Manches-
teru, resp. z Wiganu (UK), sérii studii na téma vlivu
genovych polymorfismi na aseptické a septické selhd-
ni TEP kycelniho kloubu (24). Podle jednoho z abstrak-
td autofi ve skupindch 44 piipadd s casnym selhdnim
a 85 pripadd s dlouhodobym pfeZitim ndhrady kycelni-
ho kloubu vySetfili celkem 9 jednonukleotidovych
(SNP) polymorfismit genu pro TNFa. Nejsilngjsi
asociace nalezli mezi alelami -238A (p<0,05)
-863C (p<0,05) a asnym aseptickym uvolnénim TEP
kycle (26). Vyznam polymorfismu genu pro TNFa. stu-
dovali také Wilkinson a spol. (39). V dobfe organizo-
vané studii s rozsahlym souborem (481 cementovanych
kycli) zjistili, Ze nositelé alely -238A méli signifi-
kantn€ vyssi pravdépodobnost PPOL (odds ratio 1,7);
navic §lo o faktor nezavisly na ostatnich rizicich. Ko-
necné pak byla zcela neddvno publikovana studie ty-
kajici se polymorfismu molekul signaliza¢ni dréhy
RANKL/RANK/OPG (25). U pfipadl s aseptickym
selhanim byla zjiSténa Castéjsi alela A, resp. genotyp
A/A na pozici 163 promotoru genu pro OPG. Podob-
né se u aseptickych uvolnéni castéji vyskytovala
alela T genu kodujiciho syntézu RANK receptoru
(RANK+575).

Podle soucasnych praci je ziejmé, Ze Castice uvol-
néné z endoprotézy spousti najednou, resp. po sobé,
expresi celé sestavy genil (15), nikoli pouze TNFo ¢i
RANKL/RANK drahy. Lze tedy predpokladat, ze okruh
,kandidatnich* genovych variant s moZnym uplatnénim
v patogenezi PPOL je podstatné §irSi neZ jsme vySe
naznacili.
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CYTOKINOVE POLYMORFISMY A PPOL
— VLASTNI PREDBEZNE VYSLEDKY

V ramci pfipravy vyzkumného projektu, jehoz cilem
je hodnoceni genetické vnimavosti k PPOL jsme pro-
vedli pilotni studii (14), do které bylo zatazeno 40 paci-
entd se zavaznou PPOL, 20 pacientil se stejnym typem
endoprotézy, avSak bez zavazné PPOL (1. kontrola) a 100
zdravych jedinct bez endoprotézy (II. kontrola). U vSech
jedincti bylo vySetfeno 22 vybranych polymorfismu
genll pro cytokiny a jejich receptory. Udaje o frekven-
cich vySetfovanych polymorfismd v normélni zdravé
Ceské populaci byly jiZ publikovany (21). Mezi naSe nej-
zajimavejsi vysledky patfi zjisténi vztahu mezi zavaz-
nou PPOL a jednou z variant genu pro IL-1a (1). Kon-
krétné se u pacientll se zavaznou PPOL vyskytovala
Castéji alela IL1A-889*T (47 %) ve srovnani s kontrol-
ni skupinou . (15 %, p<0,005) i kontrolni skupinou II.
(28 %, p<0,005). Signifikantni rozdily mezi pilotnimi
soubory pacientl a kontrol jsme pozorovali i v pfipadé
distribuce dalSich cytokinovych polymorfismi. Uvede-
na data je vSak nezbytné ovérit na dostatecné rozsahlych
souborech, pfipadné také v dalSich studiich (popula-
cich).

vyuziti POZNATKO O POLYMORFISMU
CYTOKINOVYCH GENU
V PRAXI - PERSPEKTIVA

Klinické aplikace poznatkd o genovych polymor-
fismech ve vztahu ke komplexnim chorobam nebo jejich
komplikacim musi byt zaloZeny na zavérech ziskanych
a prokdzanych v dobfe organizovanych studiich. Vzhle-
dem k dosavadnim zkuSenostem z oblasti vyzkumu aso-
ciaci genetickych faktord s nemocemi je nezbytné neza-
vislé ovéreni (replikace) vysledkl riznymi tymy, event.
na rdznych populacich. Tyto principy jsou samoziejmé
platné pro piipadné vyuZiti genetickych testl v oblasti
ortopedické endoprotetiky.

Urcovani profilu relevantnich cytokinovych (¢i
jinych) genovych polymorfismil u pacientil pfed implan-
taci kloubni néhrady se v blizké budoucnosti mtize stat
podkladem pro urceni ,jindexu genetického rizika“
komplikace (napft. uvolnéni endoprotézy ¢i PPOL; sché-
ma 2). Tento index miZe byt vyuZivan k optimalni vol-
bé protézy (protéza ,Sitd na miru‘), napf. pacientim
s vysokym genetickym rizikem by byla primarné
implantovana endoprotéza bez PE (19). Testuje se i far-
makologickd blokada klicovych patofyziologickych
drah PE nemoci (napf. inhibice prozanétlivého cytokinu
TNF), avsak jeji $irsi klinické vyuZiti neptipadd pro-
zatim v tvahu (22).

Lécebna opatieni (zejména vybér protézy) na pod-
kladé vysetfeni ,,indexu genetického rizika®“ PPOL by
mohla byt prospésna pro nemocné tim, Ze omezi ¢etnost
selhavani endoprotéz a sniZi moZnost vzniku rozsihlé
PPOL. Postup urcovani rizikového indexu bude tieba
aktualizovat podle nové ziskanych dat. Je také tieba pub-
likovat vysledky studii, které nezjistily signifikantni aso-
ciace mezi cytokinovymi polymorfismy a klinickymi
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Schéma 2. Perspektivni vyuZiti vySetreni genovych polymor-
Sismui (napi: cytokinii) pro predpovéd rizika osteolyzy (Casné-
ho selhdni) po implantaci TEP. Prospektivni vySetreni vyznam-
nych genovych polymorfismui miZe identifikovat pacienty se
zdvaZnym rizikem osteolyzy a casného selhdni TEP. U téchto
pacientii lze v budoucnu zvolit alternativni TEP (napr: kera-
mika) a snad i cilenou medikamentozni profylaxi. Rizikové
varianty genii jsou zndzornémy cCervené, ,neutrdlni* popr:
ochranné varianty zelené.

stavy (,,negativni* vysledky) — jen tak bude mozné kom-
plexné zhodnotit skutecny vyznam téchto polymorfismi
pro rozvoj PPOL a ¢asného selhani endoprotéz.

ZAVER

Na zékladé aktudlnich literarnich udaji a naSich
predbéZnych vysledkli miZzeme predpoklidat, Ze exis-
tuje geneticky podminénd vnimavost k predcasné
a zavazné PPOL po implantaci kloubni ndhrady a Ze tato
vnimavost (,,genetické riziko*) miZe byt u konkrétniho
pacienta urena pomoci vySetfeni relevantnich geno-
vych polymorfismt. Mezi takové polymorfismy s vel-
kou pravdépodobnosti patii genové varianty prozanétli-
(,,proti-osteolytickych®) cytokinil. Pfitom je nutné stu-
dovat sérii cytokinovych gentl a jejich variabilitu hod-
notit komplexné. Jsme presvédCeni, Ze porozuméni
geneticky podminénym odli§nostem vnimavosti k PPOL
by mohlo otevfit cestu k daleko i¢innéj$im formam pre-
vence zavaznych komplikaci kloubnich nahrad. Pred-
operacni identifikace ,,rizikovych® pacientll by mohla
byt indikaci k implantaci endoprotéz s tvrdymi kloub-
nimi povrchy (keramika, kov). V budoucnu se snad otev-
e také moznost cilené farmakologické profylaxe nebo
terapie (napf. antagonizaci medidtori patogenetickych
drah PPOL).

Slovni¢ek pojmu
Genovy polymorfismus (GP). Existence vice neZ jed-

né alely (varianty) genu v populaci, jednotlivé alely se
lisi v sekvenci DNA. Polymorfismus ,,kddujicich* oblas-
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ti genu (viz dale) miiZe zplisobit zménu ve struktuie pro-
teinu, polymorfismus regulac¢nich oblasti genu pak zmé-
ny v mnozstvi produkovaného proteinu.
Jednonukleotidovy polymorfismus (SNP, z angl.
Single Nucleotide Polymorphism). Zdaleka nejcastéj-
§i typ genového polymorfismu — spocivd v zaméné
(event. chybéni ¢i viazeni) jediného nukleotidu. Jedno-
nukleotidové polymorfismy se oznacuji nazvem genu
a pozici zdmény nukleotidu, napf. oznaceni ,,IL6-
174*C* znamend, Ze se u daného jedince vyskytuje
v promotoru genu pro interleukin 6 v pozici 174 nuk-
leotidii pred zacatkem prepisované sekvence cytosino-
vy nukleotid (C).

Kédujici oblast genu. Genova sekvence, ktera je pfe-
kladana pres mezistupeni informacni RNA (mRNA) do
primérni struktury proteinu.

Regulaéni oblasti genu (napi. promotor). Sekvence
vyznamné pro regulaci exprese prislusného genu, slou-
7i k vazbé transkripcnich faktort a iniciaci transkripce
(ptepisu) genu ¢i ovliviiuji ,,sestfih* genového produk-
tu.

Index genetického rizika nemoci (komplikace). Vyja-
dreni pravdépodobnosti vyskytu dané nemoci (kompli-
kace) u konkrétniho jedince na podkladé vySetieni rele-
vantnich genovych polymorfismit (nezahrnuje vliv
nedédicnych — klinickych faktora).
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