
Masarykova univerzita
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1 Systémový lupus erythematosus 13
1.1 Autoimunita . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13
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3.1 Co je metaanalýza? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23
3.2 Homogenita studiı́ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23
3.3 Teorie – Testovánı́ homogenity studiı́ Q testem . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24
3.4 Teorie – Testovánı́ homogenity studiı́ pomocı́ I2 indexu . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26
3.5 Fixed a random effects modely . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28
3.6 Teorie – Odds ratio . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29
3.7 Teorie – Mantel-Haenszelova metoda metaanalýzy . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31
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2.1 Geny zkoumané u SLE pacientů obecně . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20
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4.4 Výsledky Mantel-Haenszelova testu pro genotyp AA (rs352139) . . . . . . . . . . . . . 47
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4.5 Grafické znázorněnı́ Mantel-Haenszelova OR pro alelu G (rs352139) . . . . . . . . . . . 52
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Abstrakt

Systémový lupus erythematosus je prototypem autoimunitnı́ho onemocněnı́, u něhož jsou imunitnı́mi
reakcemi poškozovány vlastnı́ tkáně organizmu, zejména pojivo. Jako systémový je označován proto,
že jsou napadány různé orgánové systémy v těle, nejčastěji pohybový aparát, zejména klouby, ledviny,
kůže, plı́ce a nervová soustava, přı́znaky onemocněnı́ tedy mohou být velmi různorodé. Přes výrazný
pokrok v medicı́ně a výzkumu tohoto onemocněnı́ se stále jedná o závažnou a život ohrožujı́cı́ chorobu.
Prvnı́m z cı́lů práce bylo dostatečně se seznámit s daným onemocněnı́m – s jeho přı́znaky, průběhem
a léčbou. Dalšı́m úkolem bylo zjistit, co je dnes již známo o dědičnosti tohoto onemocněnı́. Zjištěná fakta
jsou uvedena ve druhé kapitole. Poslednı́m úkolem bylo vypracovat metaanalýzu studiı́, které se zabývaly
asociacı́ určitého genu s rozvojem SLE. V kapitole 3 je uvedena obecná teorie metaanalýz; dvě vlastnı́
metaanalýzy genu TLR9, konkrétně jeho dvou polymorfismů – rs352139 a rs187084 – jsou prezentovány
v kapitolách 4 a 5. Studie prvnı́ho z uvedených polymorfismů splňovaly předpoklad homogenity, proto
jsem k výpočtům použila „fixed effects“ model metaanalýzy, konkrétně Mantel-Haenszelovu metodu,
která se doporučuje zejména pro slučovánı́ menšı́ho počtu studiı́. Přestože se mi nepodařilo prokázat
statisticky významný efekt uvedené varianty pro vznik/rozvoj SLE, z grafického vyjádřenı́ je patrné,
že jednotlivé genotypy pravděpodobně majı́ rozdı́lný efekt na manifestaci klinického fenotypu (genotyp
AA spı́še „protektivnı́ “, kdežto genotyp GG spı́še „rizikový“). Studie druhého polymorfismu (rs187084)
podmı́nku homogenity nesplňovaly, proto jsem k výpočtům použila „random effects“ metodu meta-
analýzy, konkrétně model DerSimonian-Lairdové. Ani ve druhém přı́padě se mi nepodařilo prokázat
statisticky významný efekt některého z genotypů u SLE. Stejně jako u předchozı́ho polymorfismu však
jednotlivé genotypy měly pravděpodobně odlišný efekt na manifestaci SLE (genotyp TT byl spı́še „ri-
zikový“, genotyp CC spı́še „protektivnı́ “). Závěrem lze řı́ci, že dosud publikovaná data neumožňujı́
s jistotou řı́ci, že se TLR9 gen uplatňuje v etiopatogenezi SLE; pro finálnı́ potvrzenı́ přı́p. vyloučenı́ vlivu
variability v tomto genu na rozvoj SLE je zapotřebı́ mnohem vyššı́ počet pracı́ (se zahrnutı́m většı́ho
počtu nemocných i zdravých osob) a jejich metaanalýza.

Klı́čová slova:
Systémový lupus erythematosus, polymorfismus, TLR9, metaanalýza, Mantel-Haenszelova metoda, me-
toda DerSimonian-Lairdové



Abstract

Systemic lupus erythematosus is a prototype of autoimmune disease in which the immune system re-
actions damage tissues of its own organism. It is described as systemic because various organ systems
in the body are attacked, most commonly the musculoskeletal system, especially joints, kidneys, skin,
lungs and the nervous system; symptoms may therefore be very diverse. Despite significant advances
in medicine and research, SLE still remains a serious and life threatening disease. The first objective of this
thesis was to study this disease sufficiently – its symptoms, course and treatment. Another challenge was
to summarize already known facts about the inheritance of the disease. These facts are set out in the se-
cond chapter. The final task was to realize a meta-analysis of studies that investigated the association
of a certain gene with the development of SLE. Chapter 3 gives a general theory of meta-analyses, two
meta-analyses of the TLR9 gene, namely its two polymorphisms – rs352139 and rs187084 – are presented
in chapters 4 and 5. Studies of the first polymorphism met the test of homogeneity therefore the „fixed
effects model“ of meta-analysis was used for calculation, specifically the Mantel-Haenszel method, which
is recommended for merging smaller studies. Although I did not prove a statistically significant effect
of this polymorphism on the SLE development, it is apparent from the graphical expression that different
genotypes may have a different effect on the manifestation of clinical phenotype („protective“ AA ge-
notype and „risky“ GG genotype). Studies of the rs187084 polymorphism did not meet the homogeneity
condition, for this reason a so-called „random effects“ meta-analysis method (the DerSimonian-Laird
model) was used for calculation. Again it was not possible to demonstrate any statistically significant
effect of genotype on SLE. However, similarly as in the previous polymorphism, individual genotypes
may have different effect on the manifestation of SLE (TT genotype was more „risky“, CC genotype more
„protective“). In conclusion, data published to date do not with certainty say that the TLR9 gene plays
a role in the etiopathogenesis of SLE. Much more research data (with a larger number of patients and he-
althy subjects) and their meta-analyses will be necessary for final confirmation or exclusion of the effect
of variation in the gene on the SLE development.

Keywords:
Systemic lupus erythematosus, polymorphism, TLR9, meta-analysis, Mantel-Haenszel method,
DerSimonian-Laird method



ÚVOD

Úvod

Do úvodu patřı́ v prvnı́ řadě vysvětlenı́, proč jsem si vybrala zrovna téma systémového lupusu. Toto
téma nebylo ústavem vypsáno, ale vymyslela jsem si jej sama. Chtěla jsem se zabývat imunitou a jejı́mi
poruchami – autoimunitnı́mi chorobami, a to právě konkrétně systémovým lupusem. Nakonec se mě
ujala panı́ profesorka z lékařské fakulty, která mi toto téma vypsala. Systémový lupus mě zajı́má nejen
proto, že problematika autoimunitnı́ch onemocněnı́ mi sama o sobě připadá velmi zajı́mavá, ale i proto,
že se týká mě osobně, resp. mé rodiny. Na tuto nemoc před 4 lety zemřela moje teta, matčina sestra. Bylo
jı́ teprve 47 let. Proto mě toto téma začalo ještě vı́ce zajı́mat. Zejména se chci dozvědět to, zda a jak je
onemocněnı́ dědičné, nebo lépe řečeno, co jej způsobuje.

V prvnı́ fázi jsem o tomto onemocněnı́ vše pečlivě nastudovala. Dověděla jsem se, co přesně
znamená pojem autoimunitnı́ choroba. Jde obecně o to, že se imunita „zbláznı́“ a začne poškozovat
sobě vlastnı́ struktury. Konkrétně při systémovém lupusu přehnaná imunita může poškozovat prakticky
všechny tkáně a orgány v těle. Každý pacient s lupusem může mı́t úplně jiné přı́znaky, protože vznikajı́cı́
zánět může napadat různé orgány. Proto se onemocněnı́ také přezdı́vá „magna simulatrix“ – simulujı́cı́
nemoc, nebo také nemoc mnoha tvářı́. Základnı́ fakta jsou popsána v kapitole 1.

Systémový lupus patřı́ mezi nemoci s výraznou hereditárnı́ dispozicı́. V poslednı́ch letech zažı́váme
ve vědeckém zkoumánı́ přı́čin a tedy i možnostı́ léčby tohoto onemocněnı́ doslova „boom“. Vycházejı́
stále nové a nové články o tom, co lupus způsobuje a které geny s jeho rozvojem souvisı́. Prevalence
nemoci se lišı́ v různých populacı́ch. Nemoc je mnohem četnějšı́ u Asiatů a černochů než u bělochů. Proč
tomu tak je, to se dozvı́te v kapitole 2.

Jelikož studuji obor Matematická biologie, musela jsem kromě teoretické části vypracovat i část
praktickou. Mým úkolem tedy bylo provést metaanalýzu publikovaných výsledků u vybraného genu
se zhodnocenı́m rizikovosti přı́slušných variant genu pro rozvoj SLE. Po důkladném zváženı́ byly vybrány
dva polymorfismy genu TLR9, a to rs352139 a rs187084. Vše o genu TLR9 a jeho polymorfismech najdete
v kapitole 3. Obě metaanalýzy jsou popsány v kapitole 4 a 5.
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SYSTÉMOVÝ LUPUS ERYTHEMATOSUS

Kapitola 1

Systémový lupus erythematosus

1.1 Autoimunita
Jako autoimunitnı́ choroby označujeme ty, při kterých se imunitnı́ systém obracı́ proti vlastnı́mu

tělu. Normálnı́ imunita je namı́řena proti různým patogenům, které se dostaly do těla z vnějšı́ho prostředı́.
Nejčastěji to bývajı́ různé viry a bakterie, ale také paraziti, prvoci, houby nebo priony. Při autoimunitnı́m
onemocněnı́ se však imunitnı́ systém zaměřı́ proti tkánı́m, které jsou tělu vlastnı́, a ty poškozuje.

1.2 Systémový lupus erythematosus
Název této nemoci je odvozen od latinských slov lupus – vlk a erythema – červená vyrážka,

zarudnutı́. Slovo lupus se od dávných dob v medicı́ně použı́vá pro označenı́ kožnı́ch nemocı́. Název
se odvı́jı́ právě od faktu, že nejznámějšı́ formou lupusu je lupus kožnı́. Typická motýlovitá vyrážka
na nosu a tvářı́ch v dávných dobách lidem připomı́nala kousnutı́ vlkem, přı́p. vlčı́ tváře.

Systémový lupus erythematosus je chronické zánětlivé autoimunitnı́ onemocněnı́, při kterém imu-
nitnı́ systém poškozuje pojivovou tkáň vlastnı́ho těla, zejména pak jejı́ jaderný materiál. Jak vı́me,
pojivovou tkánı́ je obalena většina orgánů. Pojivo najdeme také ve velkém množstvı́ ve všech cévách
a ty prostupujı́ všemi orgány. Právě proto je lupus systémovým onemocněnı́m, tedy onemocněnı́m, které
napadá celé orgánové soustavy nebo častěji vı́ce orgánových soustav najednou. Protilátky proti jadernému
materiálu (konkrétně nejčastěji anti-ds-DNA – protilátky proti dvouvláknové DNA) se spojujı́ s autoan-
tigeny do malých částic – imunokomplexů, které se ukládajı́ v těle a v daném mı́stě vyvolávajı́ zánět.
Ten se může rozšı́řit cévami vpodstatě kamkoli do těla. Nejčastěji je napaden pohybový aparát, zejména
klouby, dále centrálnı́ nervová soustava, ledviny, kůže, kardiovaskulárnı́ systém, plı́ce aj.
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1.3 Ostatnı́ formy lupusu
Vedle SLE – systémového lupusu existujı́ i jiné formy lupusu. Jedná se zejména o lupus kožnı́, jehož

charakteristickým znakem je diskoidnı́ erytém ve tvaru motýla, tedy na kořenu nosu a na tvářı́ch. Kožnı́
změny se vyskytujı́ i na dalšı́ch částech těla, zejména na obličeji, hlavě, krku a pohlavnı́ch orgánech.
Může být přı́tomno i padánı́ vlasů a změny pigmentace. Většina pacientů se SLE má i kožnı́ problémy,
ale naopak asi jen u 10 % pacientů s kožnı́m lupusem se objevı́ i lupus systémový. Léky indukovaný
lupus je vzácnějšı́ formou. Nikdy nenapadá ledviny ani CNS (centrálnı́ nervovou soustavu) a po skončenı́
podávánı́ přı́slušných léků jeho přı́znaky obvykle vymizı́. Neonatálnı́m lupusem mohou trpět novorozenci
matek se SLE. Jeho projevem je vyrážka, změny krevnı́ho obrazu a zvýšenı́ jaternı́ch testů. Většina projevů
vymizı́ i bez léčby během prvnı́ch 3 – 6 měsı́ců života dı́těte. Vzácně se mohou projevit poruchy srdečnı́ho
rytmu – vrozený AV blok – který způsobuje zpomalenı́ srdečnı́ činnosti a může vést až k úmrtı́ dı́těte.
U dětı́, které tuto poruchu majı́, je většinou nutné použı́t kardiostimulátor.

1.4 Přı́činy vzniku
Přı́činy vzniku a rozvoje nemoci nejsou stále zcela jasné. V etiopatogenezi choroby se uplatňujı́

kombinace/interakce vı́ce faktorů. Jedná se o:

• Genetické faktory: jde o tzv. nepřı́mou dědičnost, kdy jsou přenášeny jen dispozice pro rozvinutı́
nemoci. Je zřejmé, že náklonnost k chorobě je podmı́něna vı́ce polymorfismy v různých genech.
Vı́ce o dědičnosti této choroby v kapitole 3.

• Rizikové faktory: též je můžeme nazvat faktory spouštěcı́, protože mohou vést k manifestaci
nemoci. Jedná se o:

◦ Hormonálnı́ změny. Při lupusu hrajı́ významnou roli hormony pohlavnı́ – zejména estrogeny
a také prolaktin. Estrogeny jsou produkovány u obou pohlavı́, ale v mnohem většı́ mı́ře u žen.
Zvýšenou produkci zaznamenáváme zejména v obdobı́ puberty, gravidity nebo klimakteria.
Proto se systémový lupus nejčastěji projevı́ u žen v plodném věku (mezi 15 – 45 lety), poměr
ženy : muži = 6 – 10 : 1. Riziko indukce SLE může zvýšit užı́vánı́ hormonálnı́ antikoncepce.
◦ Stres. A to jak stres psychický (rozvod, úmrtı́ v rodině, . . . ), tak fyzický (může se jednat

o jakýkoli vážnějšı́ úraz, operaci, graviditu, porod, klimakterium, nebo také o dlouhodobé
fyzické přepı́nánı́ – práce na směny, intenzivnı́ sport, nedostatek spánku, . . . ) Vliv stresu
se překrývá s hormonálnı́mi změnami.
◦ UV zářenı́. To způsobuje změny na povrchu buněk a ty jsou pak imunitou vyhodnoceny jako

cizorodé a je proti nim zahájena imunitnı́ reakce.
◦ Některé léky. Jedná se o určitá antibiotika (sulfonamidy, tetracyklin, penicilin, amoxicillin,

ampicilin, oxacilin) a diuretika.
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SYSTÉMOVÝ LUPUS ERYTHEMATOSUS

◦ Infekce. Nejčastěji se v tomto směru hovořı́ o herpetických virech způsobujı́cı́ch opary, viru
Epstein-Barrové (EBV – Epstein-Barr Virus) zapřı́čiňujı́cı́m mononukleózu a řadě dalšı́ch.
◦ Nezdravý životnı́ styl (kouřenı́, konzumace alkoholu, kávy, . . . ).
◦ Extrakty z jetele a vojtěšky. Přı́pravky z nich obsahujı́ látku L-canavanin, která může lupus

aktivovat již při nı́zkých dávkách (Biologická léčba [online]).

Systémový lupus je však, jak již bylo řečeno, onemocněnı́ multifaktoriálnı́, tzn., že jeho rozvoj
je podmı́něn působenı́m faktorů vnějšı́ho i vnitřnı́ho prostředı́ současně s určitými genetickými dispozi-
cemi jedince (Anamneza [online]; Bartůňková, 2002; Slámová, 2010).

1.5 Přı́znaky a průběh nemoci
Projevy nemoci se velmi lišı́ podle toho, který orgán je postižen. Jeden pacient může mı́t problémy

s dýchánı́m, jiný s ledvinami a dalšı́ se srdcem. Pro většinu jsou však typickými projevy kožnı́ vyrážky
a postiženı́ kloubů. Obecně je pro SLE typické kolı́sánı́ přı́znaků, tzv. obdobı́ vzplanutı́ (relaps, ataka,
angl. flare) a remise (ústup nemoci) (Valenová, 2007). Obdobı́ vzplanutı́ znamená skutečný atak nemoci.
Varovnými signály bývajı́ únava, bolesti kloubů a svalů, kožnı́ vyrážky, poruchy trávenı́, horečka, bolesti
hlavy, závratě, padánı́ vlasů, úbytek tělesné hmotnosti, ale také psychické obtı́že, deprese (LUPUS
[online], 2009). Po propuknutı́ nemoci majı́ pacienti různé problémy (Dostál a Tegzová, 2009; Vitalion
[online], 2011):

Nespecifické přı́znaky

Vysoké horečky a třes, úbytek na váze, únava, nechutenstvı́, křeče, zduřenı́ mı́znı́ch uzlin.

Kůže

Pacienti si nejčastěji stěžujı́ na nesnášenlivost slunečnı́ho zářenı́, vypadávánı́ vlasů a zvýšené
pocenı́. Kromě typické vyrážky na obličeji ve tvaru motýla (na nose a tvářı́ch, viz obrázek 1.1 – převzato
z www.majalahkesehatan.com a www.stefajir.cz) se, tak jako u kožnı́ho lupusu, vyskytujı́ i dalšı́ kožnı́
změny po celém těle. Projevujı́ se nejčastěji na mı́stech nekrytých oděvem a vystavovaných slunečnı́mu
zářenı́. Nemocnı́ by se měli proti slunci dobře chránit, a to bud’ oblečenı́m, nebo opalovacı́mi krémy
s vysokým ochranným faktorem.

Pohybový aparát

Revmatické potı́že se vyskytujı́ téměř u všech pacientů. Právě kvůli bolestem kloubů 90 % pacientů
poprvé vyhledá lékaře a ten pak může diagnostikovat skutečnou přı́činu obtı́žı́. Vzácně docházı́ k zánětu
svalů.
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SYSTÉMOVÝ LUPUS ERYTHEMATOSUS

(a) Náčrt vyrážky

(b) Reálná vyrážka

Obr. 1.1. Náčrt a fotografie motýlovité vyrážky typické pro lupus

Ledviny

Postiženı́ ledvin lze diagnostikovat jednoduchým vyšetřenı́m moči na přı́tomnost červených krvinek
a bı́lkovin. Pravidelným vyšetřenı́m moči lze lupusovou nefritidu včas rozpoznat a léčit. V pozdnı́m stadiu
postiženı́ ledvin pacienti vyžadujı́ dialýzu (umělou ledvinu). Stav ledvin bývá limitujı́cı́m faktorem „quod
vitam“.

Srdce

Problémy se srdcem má asi 30 – 50 % pacientů se SLE. Jde zejména o záněty osrdečnı́ku (perikar-
ditidu). Vzácněji se vyskytujı́ záněty srdečnı́ho svalu (myokarditida) nebo zánět vnitřnı́ výstelky srdce
a chlopnı́ (endokarditida). Pacienti se SLE častěji trpı́ ischemickou chorobou srdečnı́, proto jsou také
náchylnějšı́ k rozvoji infarktu myokardu.

Mozek a nervová soustava

Přı́znaky postiženı́ nervové soustavy se projevujı́ u 60 – 70 % pacientů, projevy jsou velmi proměn-
livé (Dostál, 2001). Velmi častou poruchou při zasaženı́ nervové soustavy bývá tzv. kognitivnı́ dysfunkce,
kdy pacienti majı́ problémy s myšlenı́m, řečı́, pamětı́, rozpoznánı́m svých blı́zkých apod. Objevujı́ se bo-
lesti hlavy, někdy migrenóznı́ho typu, méně často se vyskytujı́ epileptické záchvaty, poruchy viděnı́
a mozková mrtvice. Při většı́m poškozenı́ se může rozvinout demence.
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Plı́ce

Nejčastěji pacienti trpı́ zánětem pohrudnice (pleuritida), to se projevuje bolestivostı́ při dýchánı́.
Méně často se jedná přı́mo o zánět plicnı́ tkáně, který způsobuje postupně se rozvı́jejı́cı́ dušnost.

Krev

V krevnı́m obraze jde zejména o úbytek červených i bı́lých krvinek a krevnı́ch destiček. Snı́ženı́
počtu leukocytů vede k poklesu obranyschopnosti organismu.

1.6 Léčba
V obdobı́ remise by se měl pacient vyhýbat faktorům, které mohou nemoc spouštět. Měl by

přiměřeně sportovat, aby udržel svalovou kondici a pohyblivost kloubů. Samozřejmostı́ je ochrana proti
slunečnı́mu zářenı́, tedy použitı́ krémů s vysokým ochranným faktorem. Dále by se měl vyhýbat i dalšı́m
spouštěčům nemoci, tedy vyvarovat se stresu, pobytu v infekčnı́m prostředı́ a nezdravé životosprávě.
Velmi důležité jsou pravidelné lékařské prohlı́dky.

Léčba lupusu se lišı́ podle závažnosti postiženı́ orgánů. Ve fázi ataky nemoci se podávajı́ imuno-
supresivně působı́cı́ léky, např.

• Kortikosteroidy (Prednison, Medrol), které majı́ protizánětlivé účinky. Jsou podávány zpočátku
ve velkých dávkách a častěji, později se dávky zmenšujı́ na nejnižšı́ účinnou dávku.

• Imunosupresiva (Azathiopin, Methotrexát, Cyklofosfamid, Cyklosporin atd.).

• Antimalarika (Hydroxychloroquin, Chloroquin), a to zejména při kožnı́ch a kloubnı́ch obtı́žı́ch.

• Antirevmatika a nesteroidnı́ protizánětlivé léky (jako jsou Ibuprofen, Diclofenac, Nimesulid), které
potlačujı́ bolesti kloubů.

Určit správnou dávku jednotlivých léčiv je velmi komplikované. Každému pacientovi se lékaři
snažı́ ušı́t léčbu na mı́ru. Léky však majı́ hodně vedlejšı́ch účinků. V současné době probı́há mnoho
klinických studiı́, které se snažı́ co nejvı́ce zvýšit účinnost a bezpečnost léčby, zmı́rnit nežádoucı́ účinky
a nalézt tak optimálnı́ způsob léčenı́ (Czech kidney foundation [online], 2008).
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Kapitola 2

Dědičnost SLE a souvislost s etnikem

2.1 Incidence a prevalence
Incidence nemoci se lišı́ v jednotlivých populacı́ch – evropský průměr je 20 – 30 nemocných

na 100 000 obyvatel, zatı́mco napřı́klad u obyvatel afrokaribského původu činı́ průměr 206 nových
pacientů na stejný počet obyvatel.

Prevalence nemoci v České republice je cca 500 nemocných na 100 000 obyvatel s ročnı́ incidencı́
10 nově nemocných na 100 000 obyvatel (Dostál a Tegzová, 2009; Turek, 2005).

2.2 Geny všeobecně spjaté s lupusem
Genetická podstata SLE byla poprvé prokázána v roce 1970 v souvislosti s HLA komplexem. Dnes,

o vı́ce než čtyři desetiletı́ později a za pomoci stále se rozvı́jejı́cı́ch možnostı́ genetického výzkumu,
je již známo vı́ce než 30 genů, které ovlivňujı́ dispozici jednotlivce k lupusu. Vı́ce než polovina z těchto
genů byla objevena v poslednı́ch 3 letech, což podtrhuje mimořádný úspěch v oblasti výzkumu genetiky
SLE. Relativně dobře prostudovanými rizikovými faktory jsou zejména alely genů hlavnı́ho histokompa-
tibilnı́ho komplexu (MHC – vı́ce genů), dále IRF5, ITGAM, STAT4, BLK, BANK1, PDCD1, PTPN22,
TNFSF4, TNFAIP3, SPP1, některé z receptorů Fc-γ, geny regulujı́cı́ apoptózu (Fas, FasL) a geny pro
některé složky komplementu (např. C1q, C4 a C2).

To, že rozvoj SLE je skutečně podložen geneticky, dokazuje familiárnı́ agregace. Autoprotilátky
se vyskytujı́ i u zdravých členů rodin nemocných s lupusem. Druhým jasným signálem bylo studium
sourozenců a dvojčat. U jednovaječných dvojčat je dokázáno, že pokud má jedno SLE, u druhého je
riziko vzplanutı́ nemoci mnohem vyššı́ než u běžné populace (24 – 58 %). U sourozenců nemocných je
relativnı́ riziko také až 20 % (Dostál, 2001; Vencovský a Dostál, 1998; Vitalion [online], 2011). Dalšı́m
zajı́mavým faktem je, že pokud člověk onemocnı́ SLE, aniž by v rodině měl přı́buzného přı́mo s touto
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nemocı́, mnohem častěji než u běžné populace se v rodině vyskytujı́ jiná autoimunitnı́ onemocněnı́ (např.
roztroušená skleróza, revmatoidnı́ artritida, . . . ), což naznačuje, že některé z uvedených genů se mohou
podı́let i na rozvoji dalšı́ch autoimunitnı́ch nemocı́.

Geny spojené s rozvojem SLE lze rozdělit do 4 skupin (Lee a Bae, 2010) podle funkce jimi
kódovaných proteinů v rámci imunitnı́ odpovědi:

• Geny kódujı́cı́ proteiny, které se účastnı́ vrozené imunitnı́ odpovědi
např. IRF5, STAT4, TNFAIP3, TREX1.

• Geny kódujı́cı́ proteiny, které se podı́lejı́ na zı́skané imunitě
např. HLA-DR, PTPN22, PDCD1, STAT4, LYN, BLK, BANK1.

• Geny kódujı́cı́ proteiny podı́lejı́cı́ se na odstraňovánı́ imunokomplexů
např. FCGRs, CRP, ITGAM.

• Geny, které nelze zařadit do žádné z předchozı́ch skupin, ale přesto pravděpodobně ovlivňujı́ vznik
SLE
např. KIAA1542, PXK, XKR6, ATG5.

2.3 Geny u různých etnik
I když se tato nemoc vyskytuje celosvětově, některá etnika jsou jı́ postižena vı́ce než jiná. Obecně

jsou častěji postiženi Afričané, Hispánci, Asiati, Hawaiané a původnı́ obyvatelé Ameriky. Je to způsobeno
jak odlišným genetickým podkladem, tak různými vnějšı́mi faktory, které na ně působı́ a mohou tak nemoc
spustit v přı́padě pozitivnı́ho genetického základu.

Geny podezřelé z účasti na rozvoji SLE můžeme rozdělit podle toho, zda se vyskytujı́ u pacientů
v různých etnických skupinách:

• Geny, které majı́ podobnou nebo shodnou frekvenci výskytu u pacientů se SLE bez ohledu na et-
nickou přı́slušnost (celosvětově),
např. geny STAT4, TNFAIP3, BANK1, IRAK1/MECP2.

• Souvisı́ se SLE jen v rámci určitého etnika,
např. BLK, IRF5.

• Byly nalezeny jen v určitých studiı́ch, tj. kandidátnı́ geny pravděpodobně souvisejı́cı́ se SLE,
např. PTPN22, ITGAM, PXK, LYN.

Jednı́m z výstupů této práce bylo provedenı́ rešerše literatury studujı́cı́ genetické faktory u SLE
u různých etnik. Pro vypracovánı́ tohoto úkolu jsem na serveru PubMed zadala vyhledávacı́ spojenı́
„association and SLE and gene“. Podle názvů článků a jejich abstraktů (přes 700) jsem si vypsala, které
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geny byly zkoumány v souvislosti s lupusem obecně (bez určenı́ etnické přı́slušnosti vyšetřovaných
pacientů) a pro konkrétnı́ etnika. Výsledky jsou následujı́cı́.

Obecně zkoumaných genů/jejich variant bylo nalezeno celkem 106 a jsou uvedeny v tabulce 2.1.

Tab. 2.1. Geny zkoumané u SLE pacientů obecně

ACE
APRIL (TNFSF13)
BANK1
BCMA
BLK
BLYS
C1Q
C3
C4
CD224
CD226
CD24
CD3Y
CD72
CD154
CD80
CD86
CRP
CTLA4
CYP2D6
DNMT1
EGFR

EGR2
ERCC2/XPD
Fc-γ
FCGR2B
FCGR3A
FCGR3B
FCRL3
FOXP3
FAS
HLA-DM
HLA-DR
HLA-DR3
HLA-DRB1
HLA-DQ
HLA-DQB1
HLA-G
IAN5
IFNA
IGLV8
IKBKE
IL1Ra
IL6

IL8
IL10
IL12B
IL12RB1
IL16
IL21
IL21R
IL21R
IL23
IL23A
IL23R
IRAK1
IRF1
IRF2
IRF5
IRF7
IRF-α
IRF-γ
ITGAM
KIAA1542
MAMDC1
MBL

MBL2
MCP1
MECP2
MICA
MHC2TA
NAT2
NRF2
OTF3
OX40L
P21
PARP
PD1
PDCD1
PON2
PRKCB
PTPN22
SELP
SLC5A11
SPP1
STAT4
TAP2
T-bet

TLR2
TLR4
TLR5
TLR7
TLR9
TNF
TNF308A
TNFAIP3
TNF-α
TNFR2
TNFRSF1B
TNFRSF13b
TNFSF4
TNFSF5
TNFSRF5
XCC1
XCC2
XCC4

Geny, které byly zkoumány přı́mo u pacientů přı́slušı́cı́ch k určitému světovému etniku, představujı́
dalšı́ skupinu. Pro zjednodušenı́ byli pacienti rozděleni do 4 velkých etnických skupin (tak, jak je dělı́
i většina studiı́ na PubMedu), a to na bělochy, Asiaty, afroameričany a Hispánce. Suverénně nejvı́ce studiı́
bylo popsáno u Asiatů, a to zejména u Čı́ňanů a Japonců. Výsledky pro Asiaty jsou uvedeny v tabulce
2.2, pro bělochy v tabulce 2.3, pro černochy v tabulce 2.4 a pro Hispánce v tabulce 2.5.
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Tab. 2.2. Geny zkoumané u Asiatů

ASIATÉ
obecně Čı́na Japonsko Korea Taiwan Malajsie

ELF1 ACE IL10 APRIL HLA-DR CD4 IL6
ETS1 Adiponectin gene IL18 BLK IL6 FCGR2B Fc-γ
WDFY4 BANK1 IRF5 CTLA4 IRF5 HLA-DRB1

BLK IRF7 DMA Fc-γ IL4
C242T ITGAM DMB FOXJ1 IL10
CD226 KIAA Fc-γ PPAR-γ2 ITGAM
CTLA4 KIR FCGR2B PXK NBS1
CYP1A1 NCF2 HLA-DR2 TLR9 TNF-α
CYP2E1 OAZ HLA-DR4 TNF-β TNF-β
eNOS PTPN22 HLA-DRB1 TNFB XRCC1
ETS1 RasG RP3 IL10 TNFB2
Fc-γ SLC15A4 IRF5
FOXP3 STAT4 STAT4
GSTT1 STAT6 TAP1
GSTM1 TBX21 TAP2
HLA-A TLR9 TNF2
HLA-B TNIP1 TNFAIP3
HLA-DR TNFIP3 TNFR2
IKZF1 TNF B TNFRSF1B
IL1 TNFSF4 TNIP1
IL4 VISA TNXB

TRAF1
TYK2
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Tab. 2.3. Geny zkoumané u bělochů

BĚLOŠI – EVROPANÉ
Běloši Evropané Španělsko Polsko Itálie Island Německo Mad’arsko
C4 ITGAM CCR2 ITGAM IL10 C4 IL6 IL23
Fc-γ PDCD1 CCR5 PCD1 TNF HLA-DR
HLA-DP CD38 R620W HLA-DQ
HLA-DR CTLA4
HLA-DQ HLA-DR

HLA-DQ
MCP1
MYO9B
P53
TAP2

Tab. 2.4. Geny zkoumané u černochů

ČERNOŠI – AFROAMERIČANÉ
ACE IRF5
C4A MPO
CD44 MYH9
CTLA-4 NOS2
Fc-γ SLEH1
HLA-DR TNF-α
HLA-DQ

Tab. 2.5. Geny zkoumané u Hispánců

HISPÁNCI
Hispánci Mexiko Chile Kolumbie
ITGAM HLA-DRB1 Fc-γ TAP1

HSP702 TAP2
IRF5
BLK
PTPN22
TLR9
TNF-α
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Kapitola 3

Přı́prava metaanalýzy

3.1 Co je metaanalýza?
Metaanalýza je statistická metoda, která kombinuje závěry primárnı́ch, stejným problémem se za-

bývajı́ch a na sobě nezávislých studiı́ do jednoho souhrnného výsledku. Ten má potom většı́ váhu než
výsledky jednotlivých studiı́, protože zahrnuje mnohem vı́ce dat (jedinců). Primárnı́ studie bývajı́ vyhledá-
vány v elektronických databázı́ch podle určitých předem stanovených kritériı́. Nejčastěji je metaanalytická
metoda použı́vána v medicı́ně a sociálnı́ch vědách. Pokud je metaanalýza provedena správně, poskytuje
přesnějšı́ a objektivnějšı́ informace o daném problému než jednotlivé studie (EuroMISE [online], 2006).

Celková velikost skutečného účinku θ se odhaduje jako θ̂ z k jednotlivých studiı́ pomocı́ odhadů
účinku z každé studie (θ̂i, i = 1 . . . k). Jednotlivé odhady efektů θ̂i se v různých metaanalytických
metodách odhadujı́ různě.

Existuje vı́ce druhů metaanalytických metod, ale obecně je můžeme rozdělit na „fixed effect“
modely (modely pevných efektů, modely s pevně danými účinky) a „random effect“ modely (modely
náhodných efektů, modely s náhodnými účinky). Před provedenı́m samotné metaanalýzy je potřeba ověřit
homogenitu studiı́, abychom metodu metaanalýzy zvolili správně.

3.2 Homogenita studiı́
Mějme skutečnou velikost účinku ité studie θi a celkový účinek θ. Studie považujeme za homogennı́,

jestliže platı́ θ1 = θ2 = · · · = θk = θ, tedy velikosti účinků v jednotlivých studiı́ch jsou shodné a navı́c
se rovnajı́ skutečnému celkovému účinku, který je v metaanalýze odhadován.

22
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Vážený průměr odhadů účinku jednotlivých studiı́ θ̂ je dán jako

θ̂ =

k∑
i=1

wiθ̂i

k∑
i=1

wi

, (3.1)

kde wi je váha jednotlivých studiı́ definovaná jako

wi =
1
vari

=
1

1
ai
+ 1

bi
+ 1

ci
+ 1

di

, (3.2)

kde ai, bi, ci a di jsou buňky kontingenčnı́ch tabulek (viz nı́že), vari je rozptyl veličiny θ̂i. Předpokládáme,
že θ̂i má přibližně normálnı́ rozdělenı́ pravděpodobnostiN(θ, vari). Potom θ̂ ∼ N

(
θ, 1∑k

i=1 wi

)
a použı́vá

se k výpočtu intervalu spolehlivosti pro θ.

3.3 Teorie – Testovánı́ homogenity studiı́ Q testem
Pro ověřenı́ homogenity studiı́ se použı́vá několik sobě podobných metod, které jsou založeny

na χ2 nebo F statistice. Nejčastěji použı́vanou metodou je tzv. Cochranův (Q) test. Ten pokládá nulovou
hypotézu H0 : θ1 = θ2 = · · · = θk. Proti nı́ je postavena alternativnı́ hypotéza H1: alespoň jedna θi se lišı́
od ostatnı́ch (Sutton et al., 2002).

Q statistika je dána jako součet čtverců odchylek odhadů účinku jednotlivých studiı́ od celkového
odhadu účinku.Q statistika má za platnosti nulové hypotézy χ2 rozdělenı́ pravděpodobnosti s k−1 stupni
volnosti, k je počet zahrnutých studiı́. Testová statistika vypadá následovně (Sutton et al., 2002):

Q =
k∑
i=1

wi(θ̂i − θ̂)2, (3.3)

kde θ̂ je dána vztahem (3.1), wi je váha jednotlivých studiı́ definovaná vztahem (3.2) a θ̂i je definováno
jako ln(ORi).

Pro početnı́ potřeby se použı́vá upravený vzorec

Q =
k∑
i=1

wiθ̂i
2
−

(
k∑
i=1

wiθ̂i

)2
k∑
i=1

wi

. (3.4)
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PŘÍPRAVA METAANALÝZY

Pokud je výsledná hodnota testové statistiky vyššı́ než kritická hodnota daného rozdělenı́ pravděpo-
dobnosti na předem určené hladině významnosti (většinou 0,05) a pro (k− 1) stupňů volnosti, zamı́táme
nulovou hypotézu o homogenitě studiı́.

Přı́klad
Jako přı́klad uvádı́m výpočet homogenity studiı́ u genotypu AA (rs352139). Data potřebná k výpočtu
jsou uvedena v tabulce 3.1. Budu testovat na hladině významnosti 0,05.

Tab. 3.1. Data genotypu AA polymorfismu rs352139 ze 4 studiı́

Studie Pacientů Kontrol Pacientů AA (a) Kontrol AA (c) Pacientů jiný (b) Kontrol jiný (d)
PDF2 323 310 101 96 222 214
PDF3 315 338 48 54 267 284
PDF5 220 203 49 61 171 142
PDF6 438 781 179 341 259 440

Nejprve si připravı́m mezivýpočty – tabulka 3.2.

Tab. 3.2. Mezivýpočty pro test homogenity studiı́ AA rs352139

OR1 = 1,014 θ̂1 = 0,014 varln(OR)1 = 0,0295 w1 = 33,89

OR2 = 0,945 θ̂2 = −0,056 varln(OR)2 = 0,0466 w2 = 21,46

OR3 = 0,667 θ̂3 = −0,405 varln(OR)3 = 0,0497 w3 = 20,12

OR4 = 0,892 θ̂4 = −0,115 varln(OR)4 = 0,0146 w4 = 68,49

Samotný výpočet vypadá následovně:

Q = 33,89 · 0,0142 + 21,46 · (−0,056)2 + 20,12 · (−0,405)2 + 68,49 · (−0,0115)2−

− [33,89 · 0,014 + 21,46 · (−0,056) + 20,12 · (−0,405) + 68,49 · (−0,115)]
2

33,89 + 21,46 + 20,12 + 68,49
...

Q = 2,33

Kritická hodnota proχ2 rozdělenı́ pravděpodobnosti se 3 stupni volnosti je 7,815. Protože je tedy výsledná
hodnota testové statistiky nižšı́ než kritická hodnota, nezamı́tám nulovou hypotézu a homogenitě dat
ve studiı́ch.
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Interpretace výsledku testu homogenity ale nenı́ tak jednoduchá, protože Q test i jiné testy homo-
genity majı́ jisté nedostatky. Jde zejména o to, že sı́la testu bývá při malému počtu sjednocovaných studiı́
malá. Tedy heterogenita nemusı́ být odhalena, přestože je značná, a to proto, že test má v přı́padě malého
počtu sjednocovaných studiı́ malou sı́lu. Naopak test může objevit variabilitu i tam, kde ve skutečnosti
nenı́ tak značná, a to dı́ky velkému počtu sjednocovaných studiı́, protože v tom přı́padě má Q test zase
naopak sı́lu velkou (Huedo-Medina et al., 2006; Sutton et al., 2002).

Pravděpodobnost chyby se zvyšuje také faktem, že studie, které nenalezly skutečné efekty, jsou
publikovány méně než ty, které opravdu odhalily nějaký vliv (Sutton et al., 2002).

A čı́m může být vlastně heterogenita způsobena? Může jı́t o prostou náhodu nebo o nepravou
heterogenitu způsobenou různými měřı́tky ve studiı́ch, také charakteristikami vstupnı́ch dat a nebo může
být prostě nevysvětlitelná (Sutton et al., 2002).

3.4 Teorie – Testovánı́ homogenity studiı́ pomocı́ I2 indexu
Výše popsaný Q test, který je v metaanalýzách velmi často použı́ván, nás informuje pouze o tom,

zda homogenita je nebo nenı́ přı́tomna, ale neřı́ká nám nic o jejı́ mı́ře, stupni. Proto se také často společně
s Q testem použı́vá výpočet I2 indexu, který udává stupeň heterogenity studiı́ v metaanalýze. I když
I2 index je velmi prospěšným a vhodným doplněnı́m samotného Q testu, stejně jako on je ovlivněn
velikostı́ vzorku, tedy má při malém množstvı́ dat malou sı́lu (Huedo-Medina et al., 2006).

I2 může být interpretován jako procento celkové variability. Je dán vzorcem

I2 =


Q− (k − 1)

Q
· 100 , Q > (k − 1)

0 , Q < (k − 1).
(3.5)

Pokud I2 = 0, znamená to, že variabilita odhadů účinku je způsobena vzorkovacı́ chybou. I2 = 50 řı́ká,
že polovina veškeré heterogenity je způsobena skutečnou rozdı́lnostı́ studiı́. Bylo navrženo, aby I2 = 25,
50 a 75 znamenalo nı́zkou, střednı́ a vysokou mı́ru heterogenity (Huedo-Medina et al., 2006).

Pokud I2 6= 0, je doporučeno pro správnou interpretaci I2 indexu vypočı́tat i 100(1− α)% interval
spolehlivosti (IS). K jeho výpočtu se použı́vá jiná mı́ra heterogenity, známá též jako Birgeův poměr
(Birge’s ratio, poprvé popsán Birgeem v roce 1932) (Huedo-Medina et al., 2006). Je definován jako

H2 =
Q

k − 1
. (3.6)

I2 index je potom dán vztahem

I2 =
H2 − 1
H2

· 100 (3.7)
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a 100(1− α)% interval spolehlivosti jako

exp{ln(H)± z1−α
2
· SE [ln(H)]}. (3.8)

z1−α
2

je 100(1− α
2 )% kvantil standardnı́ho normálnı́ho rozdělenı́ pravděpodobnosti, pro hladinu význam-

nosti 0,05 je tato hodnota 1,96, a SE [ln(H)] je směrodatná odchylka ln(H) definovaná jako

SE [ln(H)] =



ln(Q)− ln(k − 1)

2 ·
(√
2Q−

√
2k − 3

) , Q > k

√
1

2 · (k − 2)
·
(
1− 1
3 · (k − 2)2

)
, Q ≤ k.

(3.9)

Nesmı́me zapomenout, že daný IS je v měřı́tku H . Pro přepočet na jednotky I2 je potřeba použı́t rovnici
(3.7).

Přı́klad
Jako přı́klad použiji jiný polymorfismus, u kterého Q statistika ukázala, že studie nejsou homogennı́.
Jedná se o rs187084. Q statistika daná softwarem R má hodnotu 8,96. Nejprve vypočı́tám samotnou
hodnotu I2 indexu pomocı́ rovnic (3.6) a (3.7), tedy

H2 =
8,96
4− 1

.
= 2,9867

I2 =
2,9867− 1
2,9867

· 100 .= 66,52

Vı́ce než 66 % heterogenity je dáno skutečnou rozdı́lnostı́ mezi studiemi. Nynı́ ještě dopočı́tám IS. Nejprve
potřebuji vypočı́tat směrodatnou odchylku:

SE [ln(H)] =
ln(8,96)− ln(4− 1)

2 ·
(√
2 · 8,96−

√
2 · 4− 3

) = · · · = 0,2733
Nynı́ lze snadno dopočı́tat 95% IS pro H:

exp(ln
√
2,9867± 1,96 · 0,2733)

...
[1,0115; 2,5929]
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Nakonec je potřeba IS převést zpět na I2 měřı́tko, tedy meze IS dosadı́m zaH do rovnice (3.7). Výsledný
IS je nakonec I2 = [2,26; 88,53].

3.5 Fixed a random effects modely
Pokud jsou použité studie homogennı́, můžeme použı́t jeden z fixed effects modelů. Pak se před-

pokládá, že studie odhadujı́ jeden skutečný základnı́ efekt. V přı́padě, že vybrané studie předpoklad
homogenity nesplňujı́ – jsou heterogennı́, použı́vá se k jejich metaanalýze vhodně zvolený random ef-
fects model (Sutton et al., 2002).

Fixed effects metod máme na výběr hned několik – obecná fixed effect metoda (general fixed
effects model), Mantel-Haenszelova metoda (Mantel-Haenszel method), Petova metoda (Peto’s method),
technika maximálnı́ věrohodnosti (maximum-likelihood techniques) (Sutton et al., 2002) a dalšı́. V této
práci byla v prvnı́ metaanalýze splněna homogenita studiı́, proto jsem použila fixed effects model.
Vybrala jsem Mantel-Haenszelův (M-H) model, protože je doporučován pro metaanalýzy s menšı́m
počtem slučovaných studiı́, a také proto, že je implementován ve statistickém softwaru R.

Pokud však homogenita nenı́ splněna, nenı́ možné fixed effects modely použı́t. Než abychom
dopodrobna pátrali po přı́činách heterogenity a snažili se ji vysvětlit, můžeme raději použı́t random
effects modely, které homogenitu dat nepředpokládajı́, ale naopak berou v úvahu to, že studie odhadujı́
různé efekty. Uvažujı́ dva prameny variability, jak variabilitu mezi studiemi, tak v rámci jednotlivých
studiı́. Při jejich realizaci je snižována relativnı́ váha studiı́ o velkém počtu dat a jedninců a naopak je
zvýšena váha menšı́ch studiı́. Tı́m je heterogenita studiı́ zohledněna (Sutton et al., 2002).

Random effects modely mı́vajı́ širšı́ interval spolehlivosti (IS) odhadu odds ratia než fixed effects
modely. Pokud bychom použili fixed effects model na nehomogennı́ studie, jeho užšı́ interval spolehlivosti
by nemusel překrývat hodnotu 1, čı́mž bychom dokázali statisticky výnamný vliv genotypu na rozvoj
nemoci, což by byl ale nesprávný závěr. S použitı́m správného modelu je však IS širšı́ a pravděpodobněji
tak překryje hodnotu 1, což znamená, že v dané metaanalýze jsme nedokázali statisticky významný vliv,
a to je správný závěr.

Přı́klad nesprávného a správného použitı́ těchto metod vidı́me v tabulce 3.3 a na grafech 3.1a
a 3.1b. Pokud bychom na tyto nehomogennı́ studie (jde o genotyp TT polymorfismu rs187084) použili
fixed effects model (obr. 3.1a), málem bychom chybně dokázali statisticky významný vliv. Naopak
při použitı́ správného modelu (random effects model, obr. 3.1b) daný IS „spolehlivě“ překrývá hodnotu
1, tedy statisticky významný efekt nenı́ dokázán, což je správně.

Ve druhé metaanalýze této práce právě nebyla splněna homogenita vybraných studiı́, proto jsem
pro tento přı́pad vybrala jeden z random effects modelů. Konkrétně se jedná o model DerSimonian-
Lairdové (DS-L), který je nejčastěji použı́vaným random effects modelem a je také implementován
v softwaru R.
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Tab. 3.3. Rozdı́lné hodnoty odds ratio při použitı́ fixed a random effects modelu

Studie Fixed effects model Random effects model

Jednotlivá OR Celkové M-H OR Jednotlivá OR Celkové DS-L OR
PDF1 2,16 (1,39 – 3,35)

1,17 (0,99 – 1,39 )

2,16 (1,39 – 3,35)

1,22 (0,9 – 1,67)PDF2 0,99 (0,69 – 1,41) 0,99 (0,69 – 1,41)
PDF5 1,05 (0,67 – 1,66) 1,05 (0,67 – 1,66)
PDF6 1,08 (0,85 – 1,37) 1,08 (0,85 – 1,37)

Odds Ratio

S
tu

dy
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ef
er
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ce

0.79 1.00 1.26 1.58 2.00 2.51 3.16

PDF1

PDF2

PDF5

PDF6

Summary

(a) Fixed effects model

Odds Ratio

S
tu

dy
 R
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er
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ce

0.79 1.00 1.26 1.58 2.00 2.51 3.16

PDF1

PDF2

PDF5

PDF6

Summary

(b) Random effects model

Obr. 3.1. Grafická ukázka rozdı́lu v použitı́ fixed a random effects modelu

3.6 Teorie – Odds ratio
Odds ratio (OR) je česky obvykle překládáno jako poměr šancı́, i když se většinou jedná o šance

na negativnı́ událost, např. rozvoj nemoci nebo smrt. Je zde zmı́něno proto, že se s nı́m často počı́tá
v metaanalýzách. OR lze v medicı́ně chápat jako podı́l výskytu faktoru u nemocných a výskytu faktoru
u zdravých jedinců. Nejlépe to můžeme znázornit pomocı́ kontingenčnı́ tabulky (jako je tabulka 3.4).

Tab. 3.4. Přı́klad kontingenčnı́ tabulky pro výpočet OR

Faktor nemocnı́ zdravı́ celkem

ano a c a+ c

ne b d b+ d

celkem a+ b c+ d n
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Odds ratio spočı́táme jako podı́l výrazů a
c

a b
d
, tedy

OR =
a · d
b · c

. (3.10)

Vyjde-li odds ratio 1, jde o náznak, že událost (nemoc, smrt) je stejně pravděpodobná v obou
skupinách (s faktorem i bez něj). Tuto interpretaci je nutné podložit výpočtem intervalu spolehlivosti (IS).
Vycházı́ se z faktu, že logaritmická škála OR má přibližně normálnı́ rozdělenı́ pravděpodobnosti. Nejprve
tedy vypočı́táme ln(OR) a rozptyl varln(OR), který je definována takto:

varln(OR) =
1
a
+
1
b
+
1
c
+
1
d
. (3.11)

Potom IS logaritmu OR na předem určené hladině významnosti vypočı́táme jako

ln(OR)± z1−α
2
·
√
varln(OR), (3.12)

kde z1−α
2

je 100(1− α
2 )% kvantil standardizovaného normálnı́ho rozdělenı́ pravděpodobnosti (pro 95% IS

je to 1,96). Tento IS převedeme na IS s normálnı́ čı́selnou škálou tak, že každou mezı́ intervalu umocnı́m
Eulerovo čı́slo e (transformace inverznı́ k logaritmu).

Přı́klad
Jednoduchou kontingenčnı́ tabulku můžu vytvořit z dat každé jednotlivé studie, které budu později
využı́vat v metaanalýze. Předběhnu-li, tak např. kontingenčnı́ tabulka dat ukazujı́cı́ch počty pacientů
a kontrol s AA genotypem polymorfismu rs352139 ve studii PDF2 (kapitola 4) může vypadat následovně
(tab. 3.5).

Tab. 3.5. Kontingenčnı́ tabulka pro genotyp AA (rs352139) ze studie PDF2

genotyp pacienti kontroly celkem

AA 101 96 197

jiný 222 214 436

celkem 323 310 633

Z této tabulky mohu vypočı́tat OR pro genotyp AA (kolikrát většı́ šanci pro vznik SLE majı́ jedinci s AA
genotypem).
Výpočet je jednoduchý:

ORAA =
101 · 214
96 · 222

=
21614
21312

.
= 1,0142.
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Tento výsledek lze intepretovat tak, že jedinci s genotypem AA majı́ 1,0142x většı́ „šanci pro rozvoj
SLE“. K tomuto OR je nutné dopočı́tat přı́slušný interval spolehlivosti (použı́vám standardnı́ 95% IS).
Nejprve spočı́tám rozptyl ln(OR).

varln(OR) =
1
101
+
1
96
+
1
222
+
1
214

.
= 0,0295

Pro samotný výpočet IS použiju vzorec (3.12).

ln(1,0142)± 1,96 ·
√
0,0295

...
[−0,32; 0,35]

V poslednı́m kroku převedu logaritmickou škálu IS na čı́selnou:

[e−0,32; e0,35] = [0,72; 1,42]

Nynı́, když IS skutečně zahrnuje čı́slo 1, mohu řı́ci, že genotyp v této studii nemá vliv na rozvoj SLE.

3.7 Teorie – Mantel-Haenszelova metoda metaanalýzy
Mantel-Haenszelova metoda je jednou z nejpoužı́vanějšı́ch fixed effects metod metaanalýzy. Tato

metoda odhaduje souhrnné OR pomocı́ jednotlivých OR zahrnovaných studiı́. Tuto metodu jako prvnı́
definovali Mantel a Haenszel. Souhrný odhad OR (θ̂MH(OR)) se počı́tá následovně (Sutton et al., 2002):

θ̂MH(OR) =

k∑
i=1

aidi
ni

k∑
i=1

bici
ni

, (3.13)

kde ai, bi, ci a di jsou buňky čtyřpolnı́ch kontingenčnı́ch tabulek z i = 1 . . . k studiı́.
Dále se doporučuje vypočı́tat i 100(1 − α)% interval spolehlivosti. K tomu nejdřı́ve potřebujeme

znát rozptyl daného odhadu.
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Ten vypočı́táme následovně:

varMH(OR) =

k∑
i=1

PiRi

2 ·
(

k∑
i=1

Ri

)2 +
k∑
i=1
(PiSi +QiRi)

2 ·
(

k∑
i=1

Ri

)
·
(

k∑
i=1

Si

) +
k∑
i=1

QiSi

2 ·
(

k∑
i=1

Si

)2 , (3.14)

kde Pi = ai+di
ni

, Qi =
bi+ci
ni

, Ri =
aidi
ni

a Si = bici
ni

.

100(1− α)% interval spolehlivosti pro souhnné OR (θ) je potom dán vzorcem

exp
[
ln
(
θ̂MH(OR)

)
− z1−α

2

√
varMH(OR)

]
≤ θ ≤ exp

[
ln
(
θ̂MH(OR)

)
+ z1−α

2

√
varMH(OR)

]
, (3.15)

kde z1−α
2

je 100(1− α
2 )% kvantil standardnı́ho normálnı́ho rozdělenı́ pravděpodobnosti. Platı́ stejná inter-

pretace jako u jednoduchého OR, tedy pokud IS zahrnuje hodnotu 1, metaanalýza neukázala na statisticky
významný efekt.

Přı́klad
Použiju stejný genotyp jako v přı́kladu předchozı́m. Je dobře vidět, že v tabulce 3.1, kterou použijeme
k výpočtu Mantel-Haenszelova OR, je uvedená kontingenčnı́ tabulka (tab. 3.5) zapsána do jednoho řádku.
Výpočet Mantel-Haenszelova OR potom vypadá následovně:

θ̂MH(OR) =

[(
101 · 214
323 + 310

)
+ · · ·+

(
179 · 440
438 + 781

)]
[(
222 · 96
323 + 310

)
+ · · ·+

(
259 · 341
438 + 781

)] = . . . .= 0,89
Dále určı́m 95% IS. Předem si vypočtu hodnoty Pi, Qi, Ri a Si. Vše je uvedeno v tabulce 3.6.
Potom už počı́tám podle rovnice (3.14).

varMH(OR) =
0,498 · 34,145 + 0,508 · 20,876 + 0,857 · 16,449 + 0,508 · 64,610

2 · (34,145 + 20,876 + 16,449 + 64,610)2
+

+
(0,498 · 33,668 + 0,502 · 34,145) + · · ·+ (0,508 · 72,452 + 0,492 · 64,610)

2 · (34,145 + 20,876 + 16,449 + 64,610) · (33,668 + 22,080 + 24,660 + 72,452)
+

+
0,502 · 33,668 + 0,492 · 22,080 + 0,548 · 24,660 + 0,492 · 72,452

2 · (33,668 + 22,080 + 24,660 + 72,452)2
= . . .

.
= 0,007372
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Tab. 3.6. Přichystané hodnoty Pi, Qi, Ri a Si pro výpočet IS OR genotypu AA (rs352139)

Pi Qi Ri Si

P1 = 0,498 Q1 = 0,502 R1 = 34,145 S1 = 33,668
P2 = 0,508 Q2 = 0,492 R2 = 20,876 S2 = 22,080
P3 = 0,857 Q3 = 0,548 R3 = 16,449 S3 = 24,660
P4 = 0,508 Q4 = 0,492 R4 = 64,610 S4 = 72,452

Tento výsledek použiju pro výpočet intervalu spolehlivosti podle rovnice (3.15).

exp
[
ln(0,89)− 1,96 ·

√
0,007372

]
≤ θ ≤ exp

[
ln(0,89) + 1,96 ·

√
0,007372

]
...

0,749 ≤ θ ≤ 1,049

Výsledný 95% interval spolehlivosti je tedy [0,749; 1,049].

3.8 Teorie – Metaanalytická metoda DerSimonian-Lairdové
Tento model je jeden ze základnı́ch tzv. random effects modelů metaanalýz. Standardnı́ random

effects model, který je velmi často v metaanalýzách použı́ván, byl poprvé popsán DerSimonianovou
a Lairdovou. Model předpokládá, že rozdı́ly mezi studiemi pocházejı́ z náhodného rozdělenı́, které má
však pevnou střednı́ hodnotu a rozptyl (Sutton et al., 2002).

Z předchozı́ch 2 podkapitol již vı́me, jak je definována statistika Q – rovnice (3.4), také proměnné
θ̂i a wi. Pro přehlednost je tady raději definujme ještě jednou, a také dalšı́ výrazy, které jsou potřeba
k výpočtu souhrnného bodového odhadu OR. Mějme tedy

θ̂i = ln(ORi) (3.16)

wi =
1
vari

=
1

1
ai
+ 1

bi
+ 1

ci
+ 1

di

(3.17)

Q =
k∑
i=1

wiθ̂i
2
−

(
k∑
i=1

wiθ̂i

)2
k∑
i=1

wi

(3.18)
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w =

k∑
i=1

wi

k
(3.19)

s2w =
1

k − 1

[(
k∑
i=1

w2i

)
− kw2

]
(3.20)

U = (k − 1)
(
w − s2w

kw

)
(3.21)

τ̂ 2 =


Q− (k − 1)

U
,Q > (k − 1)

0 , Q < (k − 1).
(3.22)

w∗
i =

1
1
wi
+ τ̂ 2

(3.23)

Souhrnný bodový odhad v logaritmické škále (θ̂i = ln(ORi)) potom vypočı́táme pomocı́ výše uvedených
vzorců jako

θ̂RND(ln(OR)) =

k∑
i=1

w∗
i θ̂i

k∑
i=1

w∗
i

(3.24)

a jeho skutečnou hodnotu jako

θ̂RND = e
θ̂RND(ln(OR)) . (3.25)

A co vlastně jednotlivé proměnné znamenajı́?
θ̂i je odhad efektu genotypu v jednotlivých studiı́ch
wi je váha jednotlivých studiı́
Q je testová statistika pro testovánı́ homogenity dat ve studiı́ch
w je střednı́ hodnota vah jednotlivých studiı́
s2w je rozptyl vah jednotlivých studiı́
τ̂ 2 je rozptyl odhadů efektů jednotlivých studiı́
w∗
i je upravená váha jednotlivých studiı́
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Nakonec ještě dopočı́táme 100(1− α)% IS pro souhrnné OR (θ), a to podle vzorce

θ̂RND −
z1−α

2√∑k
i=1w

∗
i

≤ θ ≤ θ̂RND +
z1−α

2√∑k
i=1w

∗
i

. (3.26)

Opět pro IS platı́ stejná interpretace, zahrnuje-li hodnotu 1, metaanalýza neukázala na staticky významný
vliv.

Přı́klad
Celý tento postup ukážu na přı́kladu genotypu TT polymorfismu rs187084, u něhož nebyla splněna
homogenita studiı́. S metodou DerSimonian-Lairdové pracuji v kapitole 5. Data pro výpočet souhrnného
bodového odhadu OR a následně i intervalu spolehlivosti jsou uvedena v tabulce 3.7.

Tab. 3.7. Data pro TT rs187084 pro ukázku výpočtu odhadu OR podle DerSimonian-Lairdové

Studie Pacienti TT Kontroly TT Pacienti jiný Kontroly jiný
PDF1 123 119 44 92
PDF2 80 102 168 212
PDF5 49 51 134 147
PDF6 194 335 232 434

Dále si připravı́m potřebné mezivýpočty (tabulka 3.8).

Tab. 3.8. Mezivýpočty TT rs187084 pro ukázku výpočtu odhadu OR podle DerSimonian-Lairdové

θ̂1 = 0,771 varln(OR)1 = 0,050 w1 = 19,948

θ̂2 = −0,011 varln(OR)2 = 0,033 w2 = 30,328

θ̂3 = 0,053 varln(OR)3 = 0,054 w3 = 18,423

θ̂4 = 0,080 varln(OR)4 = 0,015 w4 = 67,777

Potom mohu vypočı́tat konkrétnı́ hodnoty proměnných:

Q = 19,948 · 0,7712 + 30,328 · (−0,011)2 + 18,423 · 0,0532 + 67,777 · 0,0802−

− [19,948 · 0,771 + 30,328 · (−0,011) + 18,423 · 0,053 + 67,777 · 0,080]
2

19,948 + 30,328 + 18,423 + 67,777
= · · · = 8,970
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w =
19,948 + 30,328 + 18,423 + 67,777

4
= 34,119

s2w =
1
3

[(
19,9482 + 30,3282 + 18,4232 + 67,7772

)
− 3 · 34,1192

]
= 919,507

U = 3

(
34,119− 919,507

4 · 34,119

)
= 82,115

τ̂ 2 =
8,970− 3
82,115

= 0.073

w∗
1 =

1
1

19,948 + 0,073
= 8,121

w∗
2 =

1
1

30,328 + 0,073
= 9,436

w∗
3 =

1
1

18,423 + 0,073
= 7,857

w∗
4 =

1
1

67,777 + 0,073
= 11,395

θ̂RND(ln(OR)) =
8,121 · 0,771 + 9,436 · (−0,011) + 7,857 · 0,053 + 11,395 · 0,080

8,121 + 9,436 + 7,857 + 11,395
.
= 0,20336

→ θ̂RND
.
= e0,20336

.
= 1,2255

Nynı́ ještě dopočı́tám 95% IS pro celkové OR (θ). Vycházı́m ze vzorce (3.26).

1,2255− 1,96√
8,121 + 9,436 + 7,857 + 11,395

≤ θ ≤ 1,2255 + 1,96√
8,121 + 9,436 + 7,857 + 11,395

...
0,90 ≤ θ ≤ 1,55

Výsledný IS je tedy [0,90; 1,55].
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3.9 Výběr genu
Při volbě genu vhodného pro metaanalýzu se vyskytly jisté problémy. Od doby zadánı́ práce po vy-

pracovávánı́ metaanalýzy, tedy v průběhu asi 1 roku, bylo u genů souvisejı́cı́ch s lupusem publikováno
mnoho metaanalýz, v poslednı́m roce konkrétně 7. Celkem jsem nalezla 17 metaanalýz (viz tabulka 3.9)

Tab. 3.9. Dosud publikované metaanalýzy

Analyzovaný gen Měsı́c a rok vydánı́ Analyzovaný gen Měsı́c a rok vydánı́
BANK1 leden 2011 PDCD1 duben 2009
ITGAM leden 2011 TNF II březen 2007
PTPN22 leden 2011 HLA-DRB1 únor 2008
TNFAIP3 leden 2011 HLA-DQB1 únor 2008
BLK prosinec 2010 ACE duben 2006
TNF-α červen 2010 MBL prosinec 2005
Fc-γ březen 2010 IL10 listopad 2005
STAT4 leden 2010 CTLA4 duben 2005
IRF5 srpen 2009

Tı́m se mi výběr genu vhodného pro metaanalýzu velmi zúžil. V rámci zadánı́ jsem měla analyzovat
gen, který bude s lupusem jasně souviset a bude o něm publikováno dost studiı́ na to, aby se mezi nimi
daly vybrat ty, které budou použitelné pro metaanalýzu (pro tuto práci jsem vybı́rala pouze case-control
studie). Jediným vhodným genem se zdá být gen pro TLR9, o němž jsem v souvislosti se SLE na serveru
PubMed našla 15 článků a současně dosud nebyla publikována žádná metaanalýza.

3.10 TLRs – Toll-like receptors
Název genové rodiny TLRs, tedy Toll-like receptors, je odvozen z německého výrazu „toll“ = zma-

tený. Poprvé bylo tohoto označenı́ použito u mušky Octomilky (Drosophila melanogaster). U nı́ je znám
membránový receptor zvaný Toll, který, pokud je mutacı́ deaktivován, způsobuje „zmatený“ vývoj larev.
U dospěců Octomilek však tento receptor pomáhá při boji proti infekcı́m a plı́snı́m. Vědci předpokládali,
že u savců existuje podobný imunitnı́ systém jako Toll u Octomilek a skutečně u nich byly později na-
lezeny receptory, které se stavbou velmi podobajı́ Toll receptoru. Byly pojmenovány Toll-like receptors,
tedy receptory podobné Toll molekule. Dnes jich známe celkem 10 (TLR-1 – TLR-10) a pravděpodobně
existujı́ ještě 3 dalšı́ typy (Hořejšı́, 2004).

TLRs jsou považovány za jedny z nejdůležitějšı́ch molekul při rozpoznánı́ patogenu a aktivaci
vrozené imunity. Jsou to transmembránové proteiny, které na sebe vážou přı́slušný ligand. Tı́m bývá určitý
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lipopolysacharid, lipoprotein, úlomky bakteriálnı́ch bičı́ků, bakteriálnı́ DNA, virová RNA a dalšı́ antigeny
nebo jejich fragmenty. Po jejich navázánı́ na TLR je spuštěna kaskáda intracelulárnı́ch procesů a tı́m
zahájena rychlá obranná reakce organismu. Už toto samo o sobě je stavı́ na přednı́ přı́čky významnosti pro
imunitnı́ pochody. TLRs však exprimujı́ i dendritické buňky, které jsou součástı́ specifické imunitnı́ reakce
a fungujı́ jako antigen prezentujı́cı́ buňky (APC – antigen-presenting cell). Antigeny jsou rozpoznány
receptory na povrchu T-lymfocytů, které spouštějı́ proliferaci a diferenciaci lymfocytů, což aktivuje
buněčnou i humorálnı́ imunitnı́ odpověd’.

3.11 TLR9
Receptor TLR9, jinak nazvaný také CD289, může být aktivován nemethylovaným cytidin-fosfát-

guanosin (CpG) dinukleotidem. Ten je obsažen v DNA bakteriı́, ale nikoli člověka. TLR9 vytvářı́ signály,
které aktivujı́ buňky k prozánětlivé reakci. Ta vede ke tvorbě cytokinů (např. inteferonu 1 a IL-12).

Gen pro TLR9 ležı́ člověka na chromozomu 3 (3p21.3). Nejčastěji je exprimován dendritickými
buňkami, B-lymfocyty a NK buňkami (natural killer), a to zejména ve tkánı́ch bohatých na tyto buňky,
jako je slezina, lymfatické uzliny, červená kostnı́ dřeň a krev.

3.12 Polymorfismy genu TLR9
Ve studiiı́ch zabývajı́cı́ch se úlohou TLR9 genu při vzniku SLE jsou zkoumány různé jeho varianty.

Všechny studie zkoumaly tzv. SNP, tedy jednonukleotidové polymorfismy (z angl. Single-Nucleotide
Polymorphism, ukázka SNP je na obrázku 3.2, převzato z http://cs.wikipedia.org). Jedná se o odchylky
v sekvenci DNA, u SNP konkrétně o jednoduchou záměnu jednoho nukleotidu za jiný. Vzácnějšı́ alela
se musı́ vyskytovat alespoň u 1 % populace, abychom vůbec mohli hovořit o polymorfismu. Jinak
by se jednalo pouze o vzácnou mutaci.

Nejčastěji zkoumané polymorfismy TLR9 genu jsou znázorněny na obrázku 3.3 (převzato
z http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1955115/).

Popis obr. 3.3: exon je část genu, která se přepisuje do sekvence aminokyselin a podı́lı́ se tak
na tvorbě požadovaného polypeptidu (bı́lkoviny). Intron je část genu, která nenı́ přepisována do sekvence
polypeptidů, protože ještě před samotnou translacı́ probı́há sestřih (splicing), při kterém jsou introny
vystřiženy. Jejich význam nenı́ zatı́m zcela jasný. ATG na obrázku je tzv. start kodon, u kterého začı́ná
translace daného genu. Nese čı́slo 1 a SNP jsou počı́tány od něj (před nı́m se znaménkem minus, za nı́m
se znaménkem plus). Šedě vyplněná pole znázorňujı́ oblasti exonů, které jsou přepisovány, nepřepisované
oblasti jsou znázorněny bı́lou barvou. Jednotlivé polymorfismy nesou čı́slo podle počtu nukleotidů před
nebo za start kodonem a počátečnı́ pı́smena zaměněných nukleotidů. SNPs se označujı́ přesněji zkratkou
„rs“ a šesti nebo sedmimı́stným čı́selným kódem. Tı́m je polymorfismus jasně definován.
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Obr. 3.2. Ukázka jednonukleotidového polymorfismu

Obr. 3.3. Polymorfismy u genu TLR9
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3.13 ACR kritéria pro diagnostiku SLE
Všechny studie zahrnuté do metaanalýzy deklarovaly, že pacienti se SLE splnili ACR (American

College of Rheumatology) criteria for SLE. American College of Rheumatology je organizace lékařů
a zdravotnı́ků, kteřı́ se specializujı́ na artritidu a jiná onemocněnı́ kostı́, kloubů a svalů. Tato skupina
vytvořila v roce 1971 prvnı́ klasifikačnı́ kritéria pro SLE. Jejich aktualizace potom byly provedeny
v letech 1982 a 1996.

Kritéria jsou následujı́cı́:

• Motýlovitý ekzantém (malar rash) – vystupujı́cı́ ekzém na lı́cı́ch

• Diskoidnı́ ekzantém (discoid rash) – červené šupinaté skvrny způsobujı́cı́ svěděnı́

• Fotosensitivita – zvýšená citlivost na slunečnı́ zářenı́ způsobujı́cı́ vyrážku

• Ulcerace v ústnı́ dutině (afty) – zahrnuje ulcerace v ústech i nose (bez zjevné přı́činy)

• Neerozivnı́ artritis – zánět dvou a vı́ce perifernı́ch kloubů (otok, citlivost)

• Serositis – zánět pohrudnice nebo osrdečnı́ku (výpotek v osrdečnı́ku)

• Renálnı́ poruchy – proteinurie, tvorba „srpků“

• Neurologické poruchy – záchvaty, psychóza (bez jiné přı́činy)

• Hematologické poruchy – hemolytická anémie, leukopenie, trombocytopenie

• Imunologické poruchy – přı́tomnost anti ds-DNA, APA (antifosfolipidové protilátky)

• Pozitivnı́ ANA (Anti-Nuclear Antibodies) test – přı́tomnost protilátek proti jadernému materiálu

Specifické pro SLE jsou ANA protilátky a anti ds-DNA. Nejsou sice pro toto onemocněnı́ plně
specifické, ale směrujı́ diagnózu do skupiny autoimunitnı́ch nemocı́. Vyšetřenı́ autoprotilátek je základem
pro stanovenı́ správné diagnózy.

Kritériı́ je tedy celkem 11 a pro diagnózu SLE pacienti musı́ splňovat alespoň 4. Správná fenotypová
klasifikace je potřebná zejména pro case-control studie, aby bylo srovnávánı́ pacientů a zdravých jedinců
smysluplné a objektivnı́.
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Kapitola 4

Metaanalýza I: polymorfismus rs352139 genu
TLR9

4.1 Metody zı́skávánı́ dat
Cı́lem následujı́cı́ metaanalýzy bylo sloučit výsledky studiı́ zabývajı́cı́ch se souvislostı́ variant genu

pro TLR9 se systémovým lupusem. Studie jsem vyhledávala na serveru PubMed. Pomocı́ vyhledávacı́ch
výrazů „SLE“, „TLR9“, „polymorphism“ a „association“ včetně jejich kombinacı́ jsem našla 15 studiı́.
Z nich ale 2 studovaly jiné onemocněnı́ (tuberkulóza, tyreoidálnı́ orbitopatie), 2 se zabývaly jinou přı́činou
onemocněnı́ (IRF5 gen, parvovirus B19), 1 genem TLR9 u myšı́, 3 nebyly ve formátu case-control
(ale family-based) a 1 byla pouze v čı́nštině. Tyto studie jsem z metaanalýzy vyloučila. Pro vlastnı́
metaanalýzu mi tak zůstalo 6 studiı́. Pracovně byly pojmenovány PDF1 – PDF6. Všechny vybrané studie
se zabývaly Asiaty. Polymorfismy zkoumané ve těchto studiı́ch jsou zobrazeny v tabulce 4.1.

Tab. 4.1. Polymorfismy zkoumané ve studiı́ch PDF1 – PDF6

PDF1 PDF2 PDF3 PDF4 PDF5 PDF6

− 1486 T>C rs187084 − 1486 T>C rs187084 + 1174 A>G rs352139 − 1237 C>T rs5743836 − 1486 C>T rs187084 − 1486 T>C rs187084

rs2066807 − 1237 C>T rs5743836 + 1635 G>A rs352140 − 1237 C>T rs5743836 − 1237 C>T rs5743836

+ 1174 A>G rs352139 + 1174 A>G rs352139 + 1174 A>G rs352139

+ 2848 G>A + 1126 C>T rs5743842 + 1635 G>A rs352140

+ 1450 T>C rs5743843

+ 1509 C>T rs5743844

+ 3801 G>A rs5743845

+ 3857 G>A rs5743846
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Nejvı́ce článků, a to celkem 4 ze 6, se zabývalo polymorfismy rs352139 a rs187084. Čtyřikrát byl
zkoumán i polymorfismus rs5743836, ale ten byl ze studie PDF2 vyloučen pro nı́zkou frekvenci. Proto
se metaanalýza bude týkat polymorfismů rs352139 a rs187084.

U polymorfismu rs352139 spojeného se záměnou A>G v pozici + 1174 se konkrétně budu za-
bývat genotypy AA, AG, GG. U tohoto polymorfismu jsem analzyovala celkem 1325 pacientů a 1650
kontrolnı́ch zdravých jedinců.

Z publikovaných pracı́ jsem extrahovala následujı́cı́ údaje: rok vydánı́ publikace, národnost pacientů
a počty pacientů a kontrol, jejich průměrný věk a počet pacientů a kontrol s genotypy AA, resp. AG a GG.
U některých studiı́ nebyly veškeré tyto údaje dostupné. Vše je přehledně znázorněno v tabulce 4.2.

Tab. 4.2. Data ze studiı́ o TLR9 polymorfismu rs352139

Název studie PDF2 PDF3 PDF5 PDF6
Rok vydánı́ 2004 2009 2007 2005
Národnost Korean Chinese Han Japanese Chinese HongKong
Pacienti počet 323 315 220 438

věk 35,6 (10,5 – 72,7) 32,4 ± 11,1 – 39,2 ± 11,9
Kontroly počet 310 338 203 781

věk – 31,7 ± 9,1 – 29,7 ± 9,4
Genotyp pacientů: AA 101 (31,3) 48 (15,2) 49 (22,3) 179 (40,9)
(počet, %) AG 165 (51,1) 145 (46,0) 115 (52,3) 220 (50,2)

GG 57 (17,6) 122 (38,7) 56 (25,54) 39 (8,90)
Genotyp kontrol: AA 96 (31,0) 54 (16,0) 61 (30,0) 341 (43,7)
(počet, %): AG 161 (51,9) 179 (53,0) 105 (51,7) 354 (45,3)

GG 53 (17,1) 105 (31,1) 37 (18,2) 86 (11,0)

4.2 Výpočet pro jednotlivé genotypy AA, AG a GG
Pro výpočty jsem použila statistický software R s implementacı́ balı́čku rmeta a přı́kazu meta.MH.

Tento přı́kaz na výstupu zobrazuje hodnoty odhadů OR jednotlivých studiı́ včetně jejich IS, dále celkový
Mantel-Haenszelův odhad OR včetně IS a také hodnotu testu homogenity – zde je použita Woolfova
metoda (Woolf’s test). Ta je definována stejně jako Q test (Rosner, 2006).

Woolfova (Q) statistika má za platnosti nulové hypotézy χ2 rozdělenı́ pravděpodobnosti. Hodnotu
Woolfovy statistiky tedy srovnávám s kritickou hodnotouχ2 rozdělenı́ pravděpodobnosti pro (k−1) stupně
volnosti. Pokud je hodnota testu vyššı́ než kritická hodnota, zamı́táme nulovou hypotézu o homogenitě
studiı́. Testuji na hladině významnosti 0,05. Mám zde 4 proměnné (celkový počet pacientů, celkový počet
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kontrol, počet pacientů s daným genotypem a počet kontrol s daným genotypem), proto stupeň volnosti
má hodnotu 3. Výsledky testu homogenity pro jednotlivé genotypy jsou zobrazeny v tabulce 4.3.

Tab. 4.3. Test homogenity pro polymorfismus rs352139

genotyp hodnota testové statistiky kritická hodnota p-hodnota
AA 2,33 7,815 0,5067
AG 5,87 7,815 0,1181
GG 6,54 7,815 0,0880

Zjistila jsem, že žádná hodnota testové statistiky nepřekročila kritickou hodnotu pro 3 stupně
volnosti, tedy nemohu zamı́tnout nulovou hypotézu. Dá se tedy řı́ci, že studie jsou homogennı́. Tento fakt
si můžu ještě potvrdit srovnánı́m uvedených p-hodnot s hladinou významnosti testu (stanovenou na 0,05),
kdy lze vidět, že všechny dosažené p-hodnoty jsou vyššı́, tedy nulovou hypotézu skutečně nelze vyvrátit.

Nynı́ přejdu k samotnému výpočtu. Použı́vám Mantel-Haenszelův test, který odhaduje souhrný
poměr šancı́ ze všech 4 studiı́. Zde testuji hypotézuH0: Mezi daným genotypem a rozvojem systémového
lupusu nenı́ žádný vztah. Tuto hypotézu chci vyvrátit ve prospěch alternativnı́ hypotézy H1: Genotyp má
vliv na rozvoj nemoci. Výstupem metaanalýzy jsou poměry šancı́ pro jednotlivé studie a jejich 95% IS
a také celkový bodový Mantel-Haenszelův odhad OR a jeho 95% IS. Pokud tento interval spolehlivosti
překrývá hodnotu 1, nelze řı́ci, že uvedený genotyp má vliv na rozvoj nemoci.

Výsledky testovánı́ Mantel-Haenszelovým testem pro jednotlivé genotypy AA, AG a GG jsou
zobrazeny v tabulkách 4.4, 4.5 a 4.6 a jejich grafické znázorněnı́ na obrázcı́ch 4.1, 4.2 a 4.3.

V grafech (forest plots) vidı́me na ose x hodnoty OR v normálnı́ čı́selné škále, na ose y jsou
znázorněny výsledky jednotlivých studiı́. Odhady jednotlivých OR jsou znázorněny jako čtverce, jejichž
šı́řka je úměrná velikosti studiı́ a výška je úměrná převrácené hodnotě směrodatné odchylky σ (σ =√
varORi). Čtverce jsou doplněny jednotlivými intervaly spolehlivosti – vodorovná čára. Celkový Mantel-

Haenszelův odhad OR je znázorněn jako černý kosočtverec (diamant).
Ačkoli ve všech 3 přı́padech Mantel-Haenszelova OR dosahujı́ hodnot různých od 1, 95% interval

spolehlivosti zahrnuje hodnotu 1, tedy stav, kdy uvedený genotyp nemá na rozvoj nemoci žádný vliv.
V této metaanalýze jsem tedy nepotvrdila statisticky významný vliv genotypu na rozvoj systémového
lupusu.

Přesto nelze nezmı́nit, že určitý rozdı́l v efektu jednotlivých genotypů vidět lze. U genotypu AA
vidı́me, že interval spolehlivosti souhrnného OR se jedničky dotýká jen lehce, zprava. Naopak u genotypu
GG je zřejmé, že IS celkového OR má většı́ hodnotu, překrývá jedničku také jen lehce, ale zleva. I když
tento efekt tedy nenı́ statisticky významný, náznak asociace uvedeného polymorfismu se SLE nelze
zcela vyloučit (genotyp AA má pravděpodobně protektivnı́ vliv, kdežto genotyp GG je naopak rizikový
pro rozvoj SLE).
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Tab. 4.4. Výsledky Mantel-Haenszelova testu pro genotyp AA (rs352139)

Studie Rok Národnost Cases Controls Cases AA Controls AA OR (95% interval)
PDF2 2004 Korean 323 310 101 (31,3 %) 96 (31,0 %) 1,01 (0,72 – 1,42)
PDF3 2010 Chinese 315 338 48 (15,2 %) 54 (16,0 %) 0,95 (0,62 – 1,44)
PDF5 2007 Japanese 220 203 49 (22,3 %) 61 (30,0 %) 0,67 (0,43 – 1,03)
PDF6 2005 Chinese 438 781 179 (40,9 %) 341 (43,7 %) 0,89 (0,70 – 1,13)

Celkové Mantel-Haenszel OR 0,89 (0,76 – 1,05)

Odds Ratio

S
tu

dy
 R

ef
er

en
ce

0.45 0.50 0.56 0.63 0.71 0.79 0.89 1.00 1.12 1.26 1.41

PDF2

PDF3

PDF5

PDF6

Summary

Obr. 4.1. Grafické znázorněnı́ Mantel-Haenszelova OR pro genotyp AA (rs352139)
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Tab. 4.5. Výsledky Mantel-Haenszelova testu pro genotyp AG (rs352139)

Studie Rok Národnost Cases Controls Cases AG Controls AG OR (95% interval)
PDF2 2004 Korean 323 310 165 (51,1 %) 161 (51,9 %) 0,97 (0,71 – 1,32)
PDF3 2010 Chinese 315 338 145 (46,0 %) 179 (53,0 %) 0,76 (0,56 – 1,03)
PDF5 2007 Japanese 220 203 115 (52,3 %) 105 (51,7 %) 1,02 (0,70 – 1,50)
PDF6 2005 Chinese 438 781 220 (50,2 %) 354 (45,3 %) 1,22 (0,96 – 1,54)

Celkové Mantel-Haenszel OR 1,01 (0,87 – 1,17)

Odds Ratio

S
tu

dy
 R

ef
er

en
ce

0.56 0.63 0.71 0.79 0.89 1.00 1.12 1.26 1.41 1.58

PDF2

PDF3

PDF5

PDF6

Summary

Obr. 4.2. Grafické znázorněnı́ Mantel-Haenszelova OR pro genotyp AG (rs352139)
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Tab. 4.6. Výsledky Mantel-Haenszelova testu pro genotyp GG (rs352139)

Studie Rok Národnost Cases Controls Cases GG Controls GG OR (95% interval)
PDF2 2004 Korean 323 310 57 (17,6 %) 53 (17,1 %) 1,04 (0,69 – 1,57)
PDF3 2010 Chinese 315 338 122 (38,7 %) 105 (31,1 %) 1,40 (1,02 – 1,94)
PDF5 2007 Japanese 220 203 56 (25,54 %) 37 (18,2 %) 1,53 (0,96 – 2,45)
PDF6 2005 Chinese 438 781 39 (8,90 %) 86 (11,0 %) 0,79 (0,53 – 1,18)

Celkové Mantel-Haenszel OR 1,16 (0,95 – 1,40)

Odds Ratio

S
tu

dy
 R

ef
er

en
ce

0.63 0.79 1.00 1.26 1.58 2.00 2.51

PDF2

PDF3

PDF5

PDF6

Summary

Obr. 4.3. Grafické znázorněnı́ Mantel-Haenszelova OR pro genotyp GG (rs352139)
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4.3 Výpočet pro jednotlivé alely A, G
Pokusı́m se dokázat, zda na rozvoj SLE nemajı́ významnějšı́ vliv alely daného SNP. Každý člověk

má 2 alely určitého znaku (polymorfismu), tedy počet pacientů i kontrol se zdvojnásobı́. Počty alel jsem
zı́skala následovně: počet alely A u pacientů= 2 · počet pacientů s AA genotypem+ počet pacientů s AG
genotypem. Tato metoda byla použita např. ve studii nazvané PDF1, relativnı́ frekvence jsou definovány
také v Christensen (1998). Stejným způsobem jsem počı́tala i alely u kontrol, viz tabulka 4.7.

Tab. 4.7. Rozdělenı́ alel A a G ve studiı́ch polymorfismu rs352139

Studie 2 · pacienti 2 · kontroly pacienti A pacienti G kontoly A kontroly G
PDF2 646 620 367 279 353 267
PDF3 630 676 389 241 389 287
PDF5 440 406 213 227 227 179
PDF6 876 1562 578 298 1036 526

Nejprve, stejně jako v předchozı́m přı́padě, zkontroluji hodnotu testu homogenity (tabulka 4.8).
Hodnoty Woolfovy testové statistiky pro obě alely vyšly zcela shodně. Test potvrdil, stejně jako u geno-
typů, homogenitu studiı́. Mohu tedy přistoupit k samotnému Mantel-Haenszelovu testu. Jeho výsledky
včetně grafického znázorněnı́ ukazujı́ tabulky 4.9 a 4.10 a grafy a 4.4 a 4.5. Jak je z výsledků patrné,
ani u alel nelze řı́ci, že by některá měla statisticky významný vliv na vznik systémového lupusu. Oba
souhrnné odhady OR dokonce majı́ na grafech velmi podobnou polohu (se středem velmi blı́zko hodnotě
1).

Tab. 4.8. Test homogenity pro alely A a G (rs352139)

Alela hodnota testové statistiky kritická hodnota p-hodnota
A 7,11 7,815 0,0683
G 7,11 7,815 0,0683
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Tab. 4.9. Výsledky Mantel-Haenszelova testu pro alelu A (rs352139)

Studie 2 · pacienti 2 · kontroly pacienti A kontoly A OR (95% interval)
PDF2 646 620 367 353 0,99 (0,80 – 1,24)
PDF3 630 676 389 389 1,19 (0,95 – 1,49)
PDF5 440 406 213 227 0,74 (0,56 – 0,97)
PDF6 876 1562 578 1036 0,98 (0,83 – 1,17)

Celkové Mantel-Haenszel OR 0,99 (0,89 – 1,10)

Odds Ratio

S
tu

dy
 R

ef
er

en
ce

0.63 0.71 0.79 0.89 1.00 1.12 1.26 1.41

PDF2

PDF3

PDF5

PDF6

Summary

Obr. 4.4. Grafické znázorněnı́ Mantel-Haenszelova OR pro alelu A (rs352139)
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Tab. 4.10. Výsledky Mantel-Haenszelova testu pro alelu G (rs352139)

Studie 2 · pacienti 2 · kontroly pacienti G kontoly G OR (95% interval)
PDF2 646 620 279 267 1,01 (0,80 – 1,26)
PDF3 630 676 241 287 0,84 (0,67 – 1,05)
PDF5 440 406 227 179 1,35 (1,03 – 1,77)
PDF6 876 1562 298 526 1,02 (0,85 – 1,21)

Celkové Mantel-Haenszel OR 1,01 (0,91 – 1,13)

Odds Ratio

S
tu

dy
 R

ef
er

en
ce

0.71 0.79 0.89 1.00 1.12 1.26 1.41 1.58 1.78
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PDF3

PDF5

PDF6

Summary

Obr. 4.5. Grafické znázorněnı́ Mantel-Haenszelova OR pro alelu G (rs352139)
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Kapitola 5

Metaanalýza II: polymorfismus rs187084 genu
TLR9

5.1 Data
U polymorfismu rs187084 spojeného se záměnou T > C v pozici −1486 jsem zkoumala vliv

genotypů TT, CT a CC. U tohoto polymorfismu jsem analyzovala celkem 1024 pacientů a 1492 kontrolnı́ch
zdravých jedinců.

Byly extrahovány tyto údaje: rok publikace, národnost, počet pacientů a kontrol, jejich průměrný
věk a počet pacientů a kontrol s genotypy TT, resp. CT, CC. U některých studiı́ nebyly veškeré tyto údaje
dostupné. Vše je přehledně znázorněno v tabulce 5.1.

5.2 Výpočet pro jednotlivé genotypy TT, TC a CC
Pro výpočty jsem opět použila statistický software R s implementacı́ balı́čku rmeta a přı́kazu

meta.MH. Na výstupu jsem nejprve zjistila hodnotu Woolfova testu homogenity. Jak je vidět z tabulky 5.2,
studie nejsou homogennı́, protože hodnota testové statistiky přesáhla kritickou hodnotu, a to pro genotypy
TT a CC. To můžeme vidět i při porovnánı́ přı́slušné p-hodnoty s hladinou významnosti, která je stanovená
na 0,05. U zmı́něných genotypů je p-hodnota nižšı́, tedy nulová hypotéza o homogenitě studiı́ je zamı́tnuta.

Nebudu zkoumat, čı́m je heterogenita způsobena, ale použiju jeden z random effects modelů. Jedná
se konkrétně o model DerSimonian-Lairdové, který je také implementován v statistickém softwaru R.
K jeho spuštěnı́ se využı́vá balı́ček rmeta a přı́kaz meta.DSL.

Výsledky testovánı́ jsou uvedeny v tabulkách 5.3, 5.4 a 5.5. Grafické znázorněnı́ je vidět na obrázcı́ch
5.1, 5.2 a 5.3.

Z jednotlivých grafů je patrné, že opět každý 95% IS překrývá čı́slo 1, tedy žádný statistický
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Tab. 5.1. Data ze studiı́ o TLR9 polymorfismu rs187084

Název studie PDF1 PDF2 PDF5 PDF6
Rok vydánı́ 2010 2004 2007 2005
Národnost Taiwan (Chinese) Korean Japanese Chinese HongKong
Pacienti počet 167 248 183 426

věk – 35,6 (10,5 - 72,7) – 39,2 ± 11,9
Kontroly počet 211 314 198 769

věk – – – 29,7 ± 9,4
Genotyp pacientů: TT 123 (73,6) 80 (32,3) 49 (26,8) 194 (45,5)
(počet, %) CT 39 (23,4) 124 (50,0) 95 (51,9) 192 (45,1)

CC 5 (3,0) 44 (17,7) 39 (21,3) 40 (9,35)
Genotyp kontrol: TT 119 (56,4) 102 (32,5) 51 (25,8) 335 (43,6)
(počet, %): CT 67 (31,8) 162 (51,6) 108 (54,5) 350 (45,5)

CC 25 (11,8) 50 (15,9) 39 (19,7) 84 (10,9)

Tab. 5.2. Test homogenity pro polymorfismus rs187084

genotyp hodnota Woolfova testu kritická hodnota p-hodnota
TT 8,96 7,815 0,0298
CT 2,39 7,815 0,4957
CC 9,30 7,815 0,0256

významný výsledek nebyl nalezen. Ovšem, tak jako v předchozı́ metaanalýze genotypů AA, AG a GG
polymorfismu rs352139, i zde je jistý rozdı́l v grafech patrný. Pravděpodobně genotyp TT bude spı́še
rizikový, kdežto CC spı́še protektivnı́.
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Tab. 5.3. Výsledky testu DerSimonian-Lairdové pro genotyp TT (rs187084)

Studie pacienti kontroly pacienti TT kontoly TT OR (95% interval)
PDF1 167 211 123 119 2,16 (1,39 – 3,35)
PDF2 248 314 80 102 0,99 (0,69 – 1,41)
PDF5 183 198 49 51 1,05 (0,67 – 1,66)
PDF6 426 769 194 335 1,08 (0,85 – 1,37)

Celkové OR podle DerSimonian-Lairdové 1,22 (0,90 – 1,67)

Odds Ratio

S
tu

dy
 R

ef
er

en
ce

0.79 1.00 1.26 1.58 2.00 2.51 3.16

PDF1

PDF2

PDF5

PDF6

Summary

Obr. 5.1. Grafické znázorněnı́ OR podle DerSimonian-Lairdové pro genotyp TT (rs187084)
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Tab. 5.4. Výsledky testu DerSimonian-Lairdové pro genotyp TC (rs187084)

Studie pacienti kontroly pacienti TC kontoly TC OR (95% interval)
PDF1 167 211 39 67 0,65 (0,41 – 1,04)
PDF2 248 314 124 162 0,94 (0,67 – 1,31)
PDF5 183 198 95 108 0,90 (0,60 – 1,35)
PDF6 426 769 192 350 0,98 (0,77 – 1,25)

Celkové OR podle DerSimonian-Lairdové 0,91 (0,77 – 1,07)

Odds Ratio
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tu

dy
 R

ef
er

en
ce

0.45 0.50 0.56 0.63 0.71 0.79 0.89 1.00 1.12 1.26 1.41
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PDF2

PDF5

PDF6

Summary

Obr. 5.2. Grafické znázorněnı́ OR podle DerSimonian-Lairdové pro genotyp TC (rs187084)
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Tab. 5.5. Výsledky testu DerSimonian-Lairdové pro genotyp CC (rs187084)

Studie pacienti kontroly pacienti CC kontoly CC OR (95% interval)
PDF1 167 211 5 25 0,23 (0,09 – 0,61)
PDF2 248 314 44 50 1,14 (0,73 – 1,78)
PDF5 183 198 39 39 1,10 (0,67 – 1,82)
PDF6 426 769 40 84 0,85 (0,57 – 1,26)

Celkové OR podle DerSimonian-Lairdové 0,82 (0,52 – 1,31)

Odds Ratio
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tu

dy
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ce

0.10 0.16 0.25 0.40 0.63 1.00 1.58

PDF1

PDF2

PDF5

PDF6

Summary

Obr. 5.3. Grafické znázorněnı́ OR podle DerSimonian-Lairdové pro genotyp CC (rs187084)
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5.3 Výpočet pro jednotlivé alely T, C
Opět se pokusı́m dokázat alespoň vliv alel. Jejich počty jsem zı́skala stejným způsobem jako

v předchozı́m přı́padě a jsou shrnuty v tabulce 5.6.

Tab. 5.6. Rozdělenı́ alel T a C ve studiı́ch polymorfismu rs187084

Studie 2 · pacienti 2 · kontroly pacienti T pacienti C kontoly T kontroly C
PDF1 334 422 285 49 305 117
PDF2 496 628 284 212 366 262
PDF5 366 396 193 173 210 186
PDF6 852 1538 580 272 1020 518

Nejdřı́ve zkontroluji homogenitu dat (tabulka 5.7).

Tab. 5.7. Test homogenity pro alely T a C (rs187084)

Alela hodnota testové statistiky kritická hodnota p-hodnota
T 15,79 7,815 0,0012
C 15,79 7,815 0,0012

Jak je vidět v tabulce 5.7, hodnoty testové statistiky přesáhly kritickou hodnotu, proto zamı́tám
hypotézu o homogenitě studiı́ (stejně jako u genotypů přı́slušného polymorfismu). Z toho důvodu použiji,
stejně jako v přı́padě genotypů, random effects model zvaný metoda DerSimonian-Lairdové. Výsledky
jsou zobrazeny v tabulkách 5.8 a 5.9 a znázorněny v grafech 5.4 a 5.5.

Opět vidı́m, že přı́slušné IS překrývajı́ hodnotu 1, tedy nedokázala jsem statistickou spojitost alely
T ani C s rozvojem systémového lupusu. Opět je zde ale vidět, že jednotlivé alely majı́ pravděpodobně
rozdı́lné efekty (alela T pı́še protektivnı́, alela C naopak rizikový).
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Tab. 5.8. Výsledky testu DerSimonian-Lairdové pro alelu T (rs187084)

Studie 2 · pacienti 2 · kontroly pacienti T kontoly T OR (95% interval)
PDF2 646 620 367 353 2,23 (1,54 – 3,23)
PDF3 630 676 389 389 0,96 (0,76 – 1,22)
PDF5 440 406 213 227 0,99 (0,74 – 1,31)
PDF6 876 1562 578 1036 1,08 (0,91 – 1,29)

Celkové OR podle DerSimonian-Lairdové 1,19 (0,89 – 1,60)

Odds Ratio
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0.79 1.00 1.26 1.58 2.00 2.51 3.16
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PDF6

Summary

Obr. 5.4. Grafické znázorněnı́ OR podle DerSimonian-Lairdové pro alelu T (rs187084)
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Tab. 5.9. Výsledky testu DerSimonian-Lairdové pro alelu C (rs187084)

Studie 2 · pacienti 2 · kontroly pacienti C kontoly C OR (95% interval)
PDF2 646 620 279 267 0.45 (0.31 – 0.65)
PDF3 630 676 241 287 1.04 (0.82 – 1.32)
PDF5 440 406 227 179 1.01 (0.76 – 1.35)
PDF6 876 1562 298 526 0.92 (0.77 – 1.10)

Celkové OR podle DerSimonian-Lairdové 0.84 (0.62 – 1.12)

Odds Ratio
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0.32 0.40 0.50 0.63 0.79 1.00 1.26
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Obr. 5.5. Grafické znázorněnı́ OR podle DerSimonian-Lairdové pro alelu C (rs187084)
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ZÁVĚR

Závěr

V předložené práci jsem popsala základnı́ informace o onemocněnı́ SLE; o jeho etiopatogenezi,
vyvolávajı́cı́ch faktorech, symptomech a terapii.

V dalšı́ části je prezentován přehled literatury zabývajı́cı́ se genetickými faktory tohoto onemoc-
něnı́ a jejich etnickými rozdı́ly. Ačkoliv jde o onemocněnı́, u kterého heritabilita (neboli dědičnost)
hraje významnou roli, „patologické“ geny samy o sobě nestačı́ k manifestaci SLE; důležitý je také vliv
„spouštěcı́ch“ faktorů (např. virové infekce, stresu apod.), které vyvolajı́ klinické projevy choroby.

V současnosti se problematice genetického podkladu SLE věnuje v literatuře velká pozornost. Byla
publikována řada studiı́ (typu „case-control“ nebo „linkage-study“), které analyzovaly geny, resp. jejich
varianty – tzv. polymorfismy (a přı́slušné genotypové a/nebo alelické frekvence) ve vztahu ke SLE.
Asociačnı́ (tj. case-control) studie sledujı́, zda se u nemocných přı́slušná varianta genu vyskytuje častěji,
přı́p. méně často, než ve zdravé populaci. Pokud ano, lze konstatovat, že daná varianta je riziková, resp.
protektivnı́ pro vznik a/nebo rozvoj daného onemocněnı́.

V kapitolách 4 a 5 prezentuji výsledky metanalýzy dvou polymorfismů v genu pro TLR9, a to
rs352139 a rs187084, které jsem si vybrala z následujı́cı́ch, již zmiňovaných, důvodů:
• u ostatnı́ch genů souvisejı́ch se SLE, u kterých bylo publikováno vı́ce studiı́, již metaanalýzy byly

provedeny
• uvedené dva SNPs byly analyzovány ve většině dosud publikovaných pracı́ o TLR9 u SLE; dalšı́

varianty tohoto genu byly vyšetřovány pouze sporadicky
V prvnı́ metaanalýze jsem k výpočtům použila „fixed effects“ model. Nepodařilo se mi prokázat

statisticky významný vliv polymorfismu rs352139 pro rozvoj SLE. Z grafů je však patrné, že alely G
a A v homozygotnı́ kombinaci (tj. genotyp GG a AA) měly tendenci k „rizikovosti“ a naopak „protek-
tivitě“ pro vznik daného onemocněnı́. Ve druhé metaanalýze nebyla splněna homogenita studiı́, proto
jsem pro hodnocenı́ efektu rs187084 varianty použila „random effects“ model. Také tato metaanalýza
neprokázala statisticky signifikantnı́ efekt tohoto polymorfismu ve vztahu ke SLE. Z grafů je však opět
patrné, že jednotlivé genotypy mohou působit odlišně (byt’statisticky nevýznamně) při rozvoji SLE.

Nakonec bych ráda zmı́nila, že jsem se při psanı́ této práce naučila pracovat se statistickým soft-
warem R, tedy konkrétně s balı́čkem pro metaanalýzy rmeta a také jsem lépe porozumněla sázecı́mu
programu LATEX, s jehož základy jsem se seznámila v rámci kurzu „Elektronická sazba a publikovánı́
v TEXu“ pana RNDr. Romana Plcha, Ph.D.

57



SEZNAM ZKRATEK

Seznam zkratek

ACR American College of Rheumatology – Americká revmatologická asociace
ANA Anti-nuclear antibody – protilátky proti jadernému materiálu buňky
anti ds-DNA Protilátky proti dvouvláknové DNA
APA Antifosfolipidové protilátky
APC Antigen-presenting cell – buňka prezentujı́cı́ antigen
AV blok Atrioventrikulárnı́ blok – částečný blok převodu vzruchu ze sı́ně na komoru
CNS Centrálnı́ nervová soustava
CpG Cytidin-fosfát-guanosin
DS-L model model DerSimonian-Lairdové
EBV Epstein-Barr Virus – virus Epstein-Barrové
HLA Human leukocyte antigen – MHC u člověka
IS Interval spolehlivosti
M-H model Mantel-Haenszelův model
MHC Major histocompatibility complex – glykoproteinové komplexy na povrchu

savčı́ch buněk rozeznávajı́cı́ antigeny
NK buňky Natural killer buňky – druh lymfocytů, který je schopen zabı́t nádorové buňky

či buňky napadené viry
OR Odds ratio – poměr šancı́
SLE Systémový lupus erythematosus
SNP Single-nucleotide polymorphism – jednonuklotidový polymorfismus
TLR Toll-like receptor – receptor podobný Toll molekule
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http://ucebnice.euromise.cz/index.php?conn=0&section=epidem&node=node139.
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[13] ROSNER, Bernard. Fundamentals of biostatistics. 6. vydánı́. Belmont: Thomson brooks/cole, 2006.
879 s. ISBN 0-534-41820-1.
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http://nemoci.vitalion.cz/lupus-erytematodes/.

60

http://www.husdyr.kvl.dk/htm/kc/popgen/genetics/2/1.htm
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20947557
http://www.lupus-sle.cz/
http://revmaligaspolecna.blog.cz/1004/systemovy-lupus-erythematosus-sle
http://www.revma.cz/crs/sle.htm
http://www.zdn.cz/archiv/sestra/?id=2607
http://www.zdrava-rodina.cz/med/med1098/med1098_45.html
http://nemoci.vitalion.cz/lupus-erytematodes/
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Doporučená literatura
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