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Anotace

Bakalaiska prace se vénuje vyvoji podptrnych statistickych aplikaci pro uréeni
kompatibility pacient-darce pfi transplantaci kostni dfené. Pravé ve dieni jsou obsazeny
dalezité molekuly - HLA antigeny, které jsou odpovédny za tkanovou slucitelnost dvou
rozdilnych organisml. Prace se zabyva tivodem do problematiky HLA antigent,
vymezuje zakladni pojmy a potiebné definice statistiky a pravdépodobnosti. Nakonec
jsou popisovany podpurné statistické programy v prosttedi MATLAB a Java, které

pracuji S uvadénymi pravdépodobnostnimi modely.
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implementace

Annotation

The Bachelor's Thesis discusses the development of supporting statistical
applications for determining a patient/donor compatibility of a bone marrow
transplantation. Just in a bone morrow is where are contained the important molecules —
HLA antigens, which are responsible for the tissue compatibility of two different
organisms. This work deals with the introduction to the HLA antigens problems, and
defines basic concepts and definitions of statistics and probability. Finally, there are
described supporting statistical programs in the MATLAB and Java, which works with
a probability models.

Key words
Transplantation, MHC, HLA antigens, probability, testing algorithms, interactive

implementation
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1 Uvod

Koncem 50. let 20. stoleti se zrodily zdsadni poznatky o imunitnim systému
lidského téla, konkrétné byly na povrchu bun€k objeveny histokompatibilni znaky
(HLA znaky), diky kterym bylo umoznéno slucovat tkdn€¢ dvou rozdilnych lidi.
Mluvime o poc¢atku moznosti transplantaci.

Na celém svété najdeme pacienty schorobami, u nichz je nemozné, je
medikamentné 1¢€¢it. Existuje vSak zptsob, jak jim pomoci k uzdraveni, a to diky
transplantaci krvetvornych kmenovych bunék. Krvetvorné bunky se ziskavaji od
vhodnych darct, at’ uz jde o piibuzné ¢i nikoliv. Aby bylo mozné transplantaci
uskuteCnit, je nutné, aby byla zajiSténa mezi darcem a piijemcem urcita shoda. Ta je
ovlivnéna tzv. HLA antigeny. Jednd se o tkanové znaky, které zajistuji slucitelnost
tkani. Bohuzel 60 — 70 % nemocnych nema nikoho z rodiny, s kym by se jeho HLA
znaky shodovaly. Proto vznikaji po celém svété tzv. transplantacni banky, které v sobé
uchovavaji informace o déarcich a hlavné o jejich tkanovych znacich.

Ziskat pro pacienta vhodného déarce neni nikterak jednoduché. HLA znaky jsou
dédény, ztoho vyplyva, Ze nejCastéjsi moznd kompatibilita pacient-darce je mezi
vlastnimi sourozenci. Piesto to neni jedind moznost, jak darce vypatrat. Jeden z faktorti
ovlivitujici uspeéSnost hledani darce, je pravé zminéna genetickéd pifibuznost lidi. Nejen
Vv rodinég, ale také v regionu ¢i staté. S feSenim problémi spojenych s vyhleddnim ndm
mohou pomoci tzv. pravdépodobnostni modely. Tyto modely je mozZné tvofit na zakladé
informaci poskytnutych transplantaénimi bankami.

Soucasny stav vyhledavaciho systému urceni kompatibility pacient-darce neni
bohuzel ve srovnani s registry v Americe ¢i Némecku nejefektivnéjsi. Pti zpracovani dat
je statistika provadéna rucné. DalSim problémem je zdlouhava komunikace
transplantacniho oddéleni s registrem darci, diky které je prodlouzen vyhledavaci
proces, a tim 1 stale se zvySujici riziko pro pacienta. Tym ZapadocCeské univerzity po
dohodé s Ceskym narodnim registrem darcti diené (CNRDD) byl pozadan o zlepseni
vyhledavaciho systému, aby vSechny zminéné nedostatky byly omezeny na minimum.
Diky spolupréci, kterd mi byla umoznéna, jsem tak mohla pfispét do projektu, kde se
mym hlavnim cilem a zaroven ndzvem mé bakalatské prace stala ,, Podpora tvorby

aplikace pro urceni kompatibility priznakii pacient-darce *
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Jejim cilem je vyvinout podplrné statistické aplikace pro urceni kompatibility
pacient-darce. Prace spociva v implementaci vySe zminénych pravdépodobnostnich
modelt do vyvojového prostiedi MATLAB a programovaciho jazyka Java, a tim tak
zefektivnit nabor novych darcii do databaze.

Uvod prace se zabyva problematikou transplantaci. Vyznamnym zdrojem
poznatkii je obor imunologie, kde je blize popsana zékladni funkce kostni dfené¢ -
hematopoéza, ktera hraje zasadni roli béhem transplantaci. Dalsi kapitola je zamétfena
na HLA antigeny, které jsou odpovédny za tkafiovou sluéitelnost. Ctvrta kapitola je
vénovana pravdépodobnostem, které jsou nezbytnou soucasti pii hledani darce. Posledni
¢ast prace obsahuje popis programil a rozbor ndstroju vyuzitych pfi jejich konstrukci

Vv prosttedi MATLAB a Java.
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2  Transplantace kostni diené

2.1 Kostni dren

Kostni dient (morek) je krvetvorny orgéan, vazici pfiblizn¢ 2600g. Jedna se o

rosolovitou tkan, vyplnujici dienovou dutinu kostni.
2.1.1 Funkce kostni diené

Hlavni funkci kostni diené je hematopoéza neboli krvetvorba. Tento proces je
uskute¢nén za pomoci tzv. hematopoetickych kmenovych bunék (HSC — hematopoetic
stem cells). Pivod HSC je v jatrech lidského embrya. Ke konci embryonalniho vyvoje
se tyto bunky pfemist'uji do nové vznikajici kostni diené. Ze zarodeénych HSC vznikaji
tii hlavni typy krvinek — cervené, bilé a krevni desticky (obr. 2.1). [1]

Proces krvetvorby zac¢ind v nervové soustavé, kdy mozkovéa centra kontroluji
pocet krevnich buné¢k v téle. Pfi ztraté¢ nekterého druhu vysild nervové centrum signal
do kostni dfen¢, kterd je okamzité piipravena zvysit krvetvorbu. To je moZzné jen v
ptipadé, ze dien disponuje zdravymi hematopoetickymi buitkami. Jesté nezralé krvinky
se drzi v kostni dieni n¢kolik dni, dokud zcela nedospé&ji. Poté jsou vpustény do ob¢hu,
kde konaji svoji funkci. Po vyrovnani slozek krve se hematopoéza opét ustali do
béZzného provozu.

Krvetvorné bunky se v Obr. 2.1 — Kostni dren — hematopoéza [2]
obc¢hu ocitaji jen ve velmi
vyjimeénych situacich. Naptiklad _ tervens Kevnky O

pfi podavani rlstovych faktord v

Kmenove buiiky

@ Lymfocyty
Monocyty

| Bilékrvinky —| (@

podobé¢ Iékti ¢i prabéhem Iécby
protinadorovych onemocnéni. [3]

Eosinofilni

Postupné starnuti cloveka

) Basofilni

| Neutrofilni
i . °
h — Krevni "3’&
v destitky °

ma za nasledek, Ze se kostni dren

proménuje. Zhruba po 70 letech

lidského zivota se objem kostni

dfené snizi na polovinu. [4]
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2.2 Transplantace

Transplantace kostni diené je 1éCebny postup, zejména u hematologickych
onemocnéni (leukémie, aplasticka anémie nebo nékteré druhy imunitnich poruch), kdy
do téla nemocného vpravujeme zdravé krvetvorné bunky, které nahrazuji produkei krve
bunék pacientovych.

Existuji tfi mozné varianty pro ziskani darcovskych krvetvornych bunék. Prvni
moznosti je odebrani ptimo z kosti, kdy se do hloubky 5-10mm hornich lopat kosti
kycelnich vnofi jehla az do urovné, kde se nachazi dienova dutina (priloha ¢. 2.1). [5]
., Vlastni odbér vsak predstavuje zatez jako maly chirurgicky vykon srovnatelny s malou
plastickou operaci. Nejdéle druhy den je darce propustén z nemocnice.* [6] Druha
varianta vyuziva odsati krvetvornych bun¢k z periferni krve, kdy jde o odbér ptimo
z krevniho ob¢hu. Tteti moznosti je pupecnikova krev odebrana pii porodu z pupecniku
(placenty).

Velkou vyhodou zminéného druhu transplantace je, Ze je kostni dfenl v tekutém
stavu. K uspésné transplantaci kostni dfené staci pouze malé mnozstvi kmenovych
bunck. Darci se toto malé mnoZstvi vpravi ptimo do Zily. Krvetvorné bunky si samy
Vv téle dokézou najit pro svlij vyvin nejvhodnéjsi misto diky vlastnosti migrace, kterou si
osvojily v prubéhu dozravani plodu, kdy musely cestovat z embrya do kosti.

Transplantace kostni diené¢ neni pro pacienta tak nebezpecna jako u vymeény
jinych organti (srdce, ledviny, atd.). Uskali ¢ihaji az po zékroku, kdy se &ekd, jak
pacient danou dfen pfijme a do jaké miry bude obranyschopnost organismu oslabena.

3]
Typy transplantaci
- Autologni — auto ¢ili sdm — pii této transplantaci jsou brany kmenové bunky od
samotného pacienta.
- Alogenni — kmenové¢ buiiky jsou ziskany od jiného zdravého ¢lovéka.
- Syngenni — od jednovaje¢ného dvojcete.

- Xenogenni — 0d jedince jiného Zivo¢isného druhu.
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2.3  Vybér vhodného darce

Slozitost procesu transplantace kostni dfen¢ neni v samotném vpraveni
krvetvornych bunék do téla, ale v imunitni reakci, ktera je nasleduje. [3]

Pfirozenou vlastnosti a tkolem urcitych typt bilych krvinek je branit svij
organismus proti vSemu, co do téla nepatii. Bil¢ krvinky svym receptorem b&¢hem
priachodu organismem kontroluji podezielé bunky. Paklize na néjakou cizi narazi,
okamzité se ji pokusi zneSkodnit. Proto se béhem vybéru vhodného darce musime fidit
tzv. tkdnovymi znaky (HLA znaky), které jsou obsazeny na vSech bunkach, nejen na
transplantovanych. Pokud bild krvinka pfi putovani pacientovym télem narazi na
darcovu buriku, zacne ji testovat na HLA znaky. Pokud se tyto znaky S pacientovymi
do jisté miry shoduji, pfestane si ji v§imat. V opacném piipad¢ vyvola alarm. Bud’ télo
transplantované buiikky vibec nepfijme, anebo (pii mensi mife neshody) se
transplantované krvinky sice uchyti, ale postupné zacnou télo svého nositele nicit,
protoze jej vnimaji jako ,,cizi®.

Riaznych kombinaci HLA znakll mezi lidmi jsou bohuzel tisice a tisice a najit
darce, ktery by se pro pacienta ,hodil, je nesmirné obtizné. V CNRDD se , v
soucasnosti hleda vhodny darce pro zhruba 250 ceskych a 450 zahranicnich pacientii
rocnée*. 6]

Ptivykani si na cizi dfen je dlouhodobé, avSak pokud se vybere podle tkdnovych
znakli vhodny darce, je to nejspolehlivéjsi zptisob uzdraveni.

Abychom pochopili, jak vybér vhodného darce skute¢né probihd, je nutné si
pfiblizit, co HLA antigeny jsou a do jaké miry mohou ovlivnit transplantaci kostni

dfené.
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3  HLA antigeny — tkanové znaky

Zkratka HLA je odvozena od anglického nazvu — ,,Human Leucocyte Antigens*
- ,lidské leukocytové antigeny*, nebot’ pravé tyto antigeny byly poprvé objeveny na
leukocytech, ale jsou pfitomny na povrchu vSech jadernych bun¢k. Jejich skladba je
vrozena a pro kazdého Cloveka zcela jedine¢na. HLA antigeny hraji vyznamnou roli
V imunitnim systému, diky tomu, Ze spadaji pod rozsahly komplex — MHC. [7]

Roku 1958 objevil francouzsky imunolog J. Dausset prvni antigen s nazvem
»Mac*, pozdéji HLA-A2 patticiho do rozsdhlého imunitniho komplexu. Roku 1965 se
pravé imunolog Dusset zaslouzil o objeveni celého systému HLA.

V 70. letech véda pfinesla dal§i informace v podobé novych lokusti (misto
v DNA, kde se dany gen nachazi). Jednalo se o lokusy s ndzvem HLA -A, -B, -C. V t¢
dobé bylo dokézdno, Ze antigeny jsou odpovédny za individudlni imunologickou
reaktivitu.

V 80. letech byly nelezeny dalsi lokusy HLA -DR, -DQ, -DP a byl pochopen
biologicky vyznam HLA spolecné s jeho genetickymi zékony.

90. 1éta odhalila tzv. neklasické izotopy HLA-E, -F, -G, -H, -J, -K, -X a v soucasnosti
nejenze zname jednotliva mista, kde se geny nachéazeji, ale dokonce mlize specifikovat 1

jejich konkrétni formu — alelu. [8]
3.1 MHC

MHC — Major Histocompatibility Complex — hlavni histokompatibilni komplex
je soubor 40 — 50 genu sefazenych v dlouhém tseku DNA na kratkém raménku 6.
chromozomu u lidi. (obr. 3.1). MHC se ale pouze u lidi nazyva HLA komplex. MHC
geny jsou organizovany do oblasti kodujicich tii tfidy MHC molekul. [7]

3.1.2 Déleni MHC

Prvni a druha oblast zahrnuje geny kodujici HLA antigeny 1. a II. tfidy. Zatimco

[II. tfida zahrnuje produkty spojené s imunitnimi procesy. [7]

16



V ramci kazdé tiidy MHC existuji izotypy:

- MHCI: HLA -A, -B, -C: klasické izotypy
HLA -E, -F, -G: neklasické izotypy: ty maji ve srovnani s geny
klasickymi omezenou bunécnou distribuci a niz§i stupenl
polymorfismu, ztoho HLA-E a HLA-G: ptispivaji k toleranci
plodu v déloze

- MHCII: HLA -DR, -DQ, -DP: klasické izotypy
LMP2, LMP7: bilkoviny $tépici proteiny pro HLA 1. Ttidy
TAP: membranové transportéry

- MHCIII:  C4, C2, TNF (faktor nekrotizujici tumory), atd. [9]

Obr. 3.1 — kradtké raménko 6. chromozomu [10]

Chromosome 6

(short arm) Class Il Class Il Class | HLA complex

I I I |
Glyoxylase DP DQ DR B C A

(. O 8—{—8—E (8
U= ) :—D

DZ DO  Cyp21TNF

3.1.3 Polymorfismus antigenu

Antigeny jsou velmi polymorfni (variabilni). ,, Timto terminem se oznacuje jev,
kdy Vv lokusu urcitého genu (na urcitém misté v molekule DNA, kde se tento gen
nachazi), se u jedincu dané populace vyskytuji jeho riizné varianty, které se nazyvaji
alely. Aby se urcity gen mohl fenotypové projevit (tj. prepsat se do urcitého produktu),
museji se v jeho lokusu nachdzet nejméné dvé alely — jedna pochazi od matky, druhd od
otce. HLA-antigeny vsak maji ve svych genovych lokusech abnormalné velké mnoZstvi
alel, proto tvori nejpolymorfnéjsi systém v lidském téle.* [11]

Pokud bude bran v tvahu pro kazdy gen 100 riznych alel, pak teoreticka
diverzita MHC je 10" [7]
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3.2 Dédi¢nost HLA znaku

Kazdy ¢lovek ma tzv. fenotyp neboli soubor HLA znakd, ktery je slozen pravé
ze dvou haplotypu. Kazdy z haplotypt je tvofen sadou antigenti obsahujicich konkrétni
alely. Polovinu téchto znakti zdédime od matky a polovinu od otce.
se také nejpresneji vysetiuji) HLA antigeny 1. tridy A, B, C a antigeny II. tFidy DR a
DQ. Existuje ale rada dalsich — tzv. minoritnich antigenii, které dosud nejsou
dostatecné probdadany, a jejich viiv na pribéh transplantace se teprve zkouma.* [3]
V soucasnosti je pozadavek na miru shody 10/10 neboli v péti HLA antigenech,
konkrétné v (HLA -A, -B, -C, -DRB1 a -DQB1). Nejmensi mozna shoda ptedstavuje
6/10 v genech (HLA -A, -B, -DRBI1), ale zde bohuzel pro pacienta vznika smrtelné
riziko odvrzeni Stépu.

Pocet teoreticky moznych kombinaci HLA znakl u ¢lovéka dosahuje né€kolika
miliard. Je znamo, Ze nckteré tkanové typy (kombinace znaki) se vyskytuji v urcitém
narod¢ ¢i oblasti Castéji, jiné jsou extrémné vzacné. Protoze se jednotlivé znaky dédi,
shodu mezi dvéma jedinci najdeme nejsnaze v pokrevnim piibuzenstvu. Od rodi¢ti na
potomky se pfisluSnad polovina znakl ptfeddva obvykle ve zminéné kompletni sadé
(haplotypu).

Pro zjednoduseni je uveden ptiklad, podle kterého je dle genetickych zakoni
mozné dédit jednu ze ¢tyf moznych variant vyse zminénych druhtt HLA antigenii mezi

sourozenci (obr. 3.2). [3]

Obr. 3.2 — Dédicnost tkanovych znakii [2]

1 ]

A B C DR DQ A B C DR DQ
1 8 7 03 05 3 55 304 03
32 44 2 16 02 31 61 3 13 06
i
18 7 03 05 18 7 03 05 32 44 2 16 02 32 44 2 16 02
3 55 3 04 03 31 61 3 13 06 3 55 3 04 03 31 61 3 13 06
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Z obrazku (obr. 3.2) vyplyva, ze:

- sourozenci maji 25% pravdépodobnost, Ze budou haploidenti¢ti,
- 50%, ze budou sdilet jeden haplotyp,

- 25%, ze budou zcela inkompatibilni.

V Sirs$im okruhu rodinnych piislusnikt (rodi¢ a dité, sestienice a bratranci, stryc
a netef, atd.) je jiz mala pravdépodobnost uplné shody. Jednu sadu znakti mohou sice
sdilet od spoleénych predkt, avSak druhd polovina je ptredavana ndhodné z jiné
pribuzenské vétve, kde se mize vyskytnout jen mald mira shody.

Mezi lidmi je tedy velmi obtizné nalézt n€koho se shodnymi ¢i velmi
podobnymi tkanovymi znaky, Sance je jedna k tisicim az milionim. MoZnost objeveni
takového jedince klesa ¢i stoupa podle skutecnosti, zda je pacientiiv fenotyp slozen ze
znakli vyskytujicich se v dané populaci cCastéji nebo naopak vlastni nestandardni
kombinaci.

Aby bylo mozno uskute&nit vyhledavani, existuji nejen v Ceské republice, ale i
po celém svéteé tzv. registry darci, které shromazd’uji informace o HLA znacich. [2] Ve
svété pisobi tzv. BMDW — Bone Marrow Donors Worldwide — neboli Svétova sit’
registril darcti dfeng. V Ceské republice zastiesuje darce diené Cesky narodni registr
darcti dfené — CNRDD. Registry mezi sebou komunikuji v piipadech, kdy hledaji pro
pacienta vhodného déarce. BohuZzel je nékdy mozné, Ze ma pacient natolik unikatni

slozeni HLA, Ze nelze vyhledat vhodného déarce mezi miliony lidi. [2]
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3.3 Metody typizace

HLA typizace je rozbor HLA =znakl, neboli urceni zdédéného fenotypu.
Typizace konkrétni haplotypy neurcuje, je vSak mozné je vymezit za pomoci k tomu
sestavenych slozitych metod.

Typizaci je mozno provadét dvojim zptisobem. Jako prvni, historicky starsi, je
sérologické vySetieni. Tato typizace definuje molekuly HLA exprimované na
bunéénych membranach. Novéjsi metoda je molekularné genetickd typizace. Pfi niz

jsou uréovany piimo HLA alely, tj. sekvence nukleotidi kodujici HLA antigeny. [12]

3.3.1 Sérologicka typizace HLA

Sérologicka typizace neboli mikrolymfocytotoxicky test je typizacni metoda
sledujici reakci protilatek na bunééné membrang. [13]

Byva uplatiiovéna pro jeji jednoduchost a nevyzaduje drahé vybaveni. Test
probihd pomérné kratkou dobu (béhem tii hodin). Oproti tomu jsou u sérologické
metody 1 jisté nevyhody. Typizace vyZaduje velké mnozstvi krve, zivotaschopnost
lymfocyt a byva obtizné nalézt vhodné anti-sérum nutné pro reakci se vzacnymi
antigeny rtuznych populaci. Za nejvétsi nevyhodu je povazovana nepiesnost, s jakou
jsou HLA typizovany. Proto ji vsouCasné dob& zaCinaji nahrazovat piesnéjsi

molekularné genetické metody.

3.3.2 Molekularné geneticka typizace HLA — PCR

PCR (polymerazova fetézova reakce) byla vyvinuta v Cetus Corporation
v Emeryville v Kalifornii. PCR je metoda umoznujici zmnozeni ur¢itého useku DNA do
nékolika kopii v cyklické reakci o tfech teplotnich fazich. K replikaci slouzi velmi malé
mnozstvi DNA, které mtiize predstavovat i jedinou molekulu. Abychom na fetézci
vymezili misto, které chceme namnozit, osadime jej po obou stranach tzv. primery. [14]
Primer je prvek nukleové kyseliny slouzici jako vychozi bod pro replikaci DNA. [15]

PCR probiha v termocykleru, tj. zafizeni, které dokaze automaticky po jeho
naprogramovani béhem né¢kolika sekund zvysit nebo snizit teplotu o nekolik desitek

stupna °C. [14]
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Postup metody:

1. Denaturace — Rozpojeni fetézcli DNA na dva jednovlaknové.

2. Hybridizace (dosednuti primerd) — Vybrané tiseky DNA jsou osazeny primery.

3. Syntéza DNA — Pti této fazi dochdzi k opétovnému spojovani fetézce.
Kroky 1 — 3 se cyklicky opakuji, pro dostatecnou amplifikaci (rozmnozeni) pivodni
molekuly DNA obvykle postacuje 30 cykli. V ptipadé, Zze na zacatku byla ve vzorku
pouze jedind molekula DNA, po 32 cyklech teoreticky dostaneme az 1 miliardu
nasyntetizovanych molekul. [14]
PCR je dale délena na nékolik typa:

a) PCR-SSP = PCR se sekvenéné specifickymi primery

b) PCR-SSO = PCR se sekvenéné specifickymi oligonukleotidy

c) PCR-SBT = Sequencing Based Typing, ptimé sekvenovani

3.4 Nomenklatura

Od roku 1958, kdy J. Dausset objevil prvni antigen (viz kap. 3), byl u¢inén velky
pokrok. Za pomoci novych technologii bylo mozné identifikovat dalsi genové varianty.
Avsak od pocatku si védci uvédomovali, Ze polymorfismus alel bude zastoupen Sirokou
Skéalou antigend a bude nutné zavést univerzalni nadzvoslovi pro ur€ovani HLA znakl —

Nomenklaturu. [16]

Obr. 3.3 — Pocet novych alel od roku 1968 do roku 2012, WHO [17]
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Proto byl roku 1968 ustanoven Nomenklaturni vybor Svétové zdravotnické
organizace (WHO). Tento vybor kazdorocné oznacuje nové objevené HLA alely.

Aktualni informace pak prezentuje na http://hla.alleles.org/nomenclature/index.html.

[11] Podle posledni aktualizace nomenklatury z roku 2012 WHO existuje jiz vice nez
5500 alel I. tfidy a 1600 alel I1. tfidy (obr. 3.3). [17]

Piedchozi verze nomenklatury z roku 2004 zacala byt nevyhovujici z davodu
narGstu poctu nové popsanych alel. Naptiklad u nejpocetnéjsich alelickych skupin
(HLA-A2, -B15) byla vycerpana kapacita pojmenovani. Nomenklaturni vybor za¢al na
tuto skutecnost reagovat a pripravil novou verzi nomenklatury platici od 1. dubna 2010
spolu s oficialni databazi sekvenci HLA alel.

Specifické oblasti antigent jsou nové oddéleny dvojteCkou (A*02:101). Dale
nomenklatura umoziiuje pokryt HLA alely, které sdileji identickou sekvenci domén
(napt. A*02:01:01G) nebo také alely kodujici identické vazebné domény HLA
molekuly (napt. A*02:01P) (tab. 3.1).

Ptechod od star$i verze nomenklatury k nové je smérovan ke zjednoduseni HLA
vysledkii pro klinickou praxi, zvlasté pak pro vyuziti v typizaci pacientovych a

darcovskych kmenovych bunék. [16]

Tab. 3.1 — Platnd nomenklatura od 1. dubna 2010 [18]

Nomenklatura

Oznacuje:

HLA

HLA region a pfedpona pro HLA gen

HLA-DRB1

Specificky HLA lokus, napt. DRBI

HLA-DRB1*13

Skupina alel, které kéduji DR13 antigen

HLA-DRB1*13:01

Specifickd HLA alela

HLA-DRB1*13:01N

,»Null“ alela (alela, ktera neni exprimovéana)

HLA-DRB1*13:01:02

Alela, kterd se 1i8i synonymni mutaci

HLA-DRB1*13:01:01:02

Alela s mutaci mimo kodujici region

HLA-A*24:09N

LNull“ alela

HLA-A*30:14L

Alela kodujici protein se signifikantné redukovanou
nebo ,,nizkou* expresi na bunkach

HLA-A*24:02:01:02L

Alela kodujici protein se signifikantné redukovanou
nebo ,,nizkou* expresi na bunkach a kde se mutace
nachdzi mimo kodujici region

HLA-B*44:02:01:02S

Alela kodujici protein, ktery je exprimovan pouze jako
,.sekre¢ni“ molekula

HLA-A*03:01:01Q

Alela s mutaci ovlivitujici expresi na povrchu bunék.
Avsak nebylo dosud jednozna¢né potvrzeno a jeji
expresni status zlstava zatim 'Questionable’
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Pi‘esnost rozliSeni typizace

HLA typizace je schopna rozliSit konkrétni antigen v sérologii nebo antigen i s
jeho specifickou alelou v pfipadé DNA typizace.

Sérologiska typizace zachycuje ,,Broady* a ,,Splity. Broad je soubor antigenii,
neboli jednotlivych splitti. Split pfedstavuje dany antigen.

DNA typizace je uz pifesnéj$i, pracuje na nékolika urovnich rozliSeni (nizka,
stiedni, vysoka) (tab. 3.2). V praxi nizkou a stfedni Groven najdeme pii HLA typizaci
darct béhem vstupu do registri. Vysoké rozliSeni se pouziva pro uréeni kompatibility
mezi pacientem a darcem. Bohuzel se vysoka uroven uziva méné Casto, divodem je

finan¢ni nakladnost.

Tab. 3.2 — Presnost rozliseni pro jednotlivé typizace [19]

Priklad Rozliseni Popis
Sérologie DNA

A9 Broad i Nejisty an%i%en — obvykle
soubor splitl

A3 Split - Jisty antigen

A*02:XX OR A*02 ) LOW Mo_inost rozlozit na soubor alel,
antigenu
Mnozina alel s vysokym

A*02:AB - Intermediate | rozlisenim. Kde AB piedstavuje
NMDP kod.

A * 0201 - HIGH Jista alela — nejlepsi vysledek

34.1 NMDP (MAC) kédy

NMDP (National Marrow Donor Program) kody nebo také MAC — Multiple
Allel Codes. Jedna se o koédy ,,zahrnujici skupinu alel ziskanych DNA typizaci, ze
kterych je pravé jedna platna. * [20]
Tyto kody jsou zobrazovany pomoci typizac¢niho pfistroje. Ptiklad MAC kédu a
V ném obsaZend mnoZina alel:
- AB-{01, 02}
- XA-{02, 21}
- DKRA -{10, 16, 69}
- HFNT -{01,08,11,13,14,17}
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3.5 Vyuziti HLA typizace v praxi

Antigeny maji v I1ékatstvi velky vyznam.  Pfikladem jsou jedinci, ktefi diky
urCitym HLA molekuldm maji ,,leps$i” obranyschopnost organismu. PfedevSim se to
tyka téch, ktefi maji znak HLA-DR3. Paklize se tito lidé setkaji s nakazou, jejich
imunitni systém na ni zareaguje a zneSkodni ji, nez dany jedinec onemocni. Oproti tomu
obranyschopnost u lidi se znakem HLA-DR7 neni piili§ vyjimecna. T¢lo proti infekci
zakroci, avSak ne n¢jak mimotradné.

Pravé HLA molekuly maji vyznam pfi vzniku autoimunitnich onemocnéni.
Naptiklad vySe zminény znak HLA-DR3 se u autoimunit nachdzi velmi ¢asto. Bohuzel
je to stinna stranka tohoto znaku. Sila imunitni reaktivity je rozvinuta na tkor pfesnosti
rozliSeni vlastniho od ciziho. Ackoli jednotlivec s DR3 (dale také se znaky Al, BS)
snaze pieckond napor infekce, je to za cenu toho, ze se v urcitém okamziku
obranyschopnost obrati proti vlastnim orgdntim i tkdnim.

Jasnou souvislost s HLA ma nemoc zvana Bechtérevova choroba (ankylozujici
spondylartritida). Pfi této nemoci je pouzita sérologicka typizace, kdy se zkouma
ptitomnost znaku HLA-B27. Pravé tento znak se nachazi az u 98 % pacientd s touto
chorobou. Vyskyt HLA-B27 neni znamenim, Ze pacient onemocni ankylozujici
spondylartritidou. U kavkazké populace je Bechtérevova choroba zastoupena u 9%,
z toho jedincti s HLA-B27 onemocni asi jen 5 — 20 %. [21]

Relativni riziko riiznych autoimunitnich onemocnéni v zavislosti na HLA

antigenech obsazenych v krvi znazoriuje tabulka nize (tab. 3.3).

Tab. 3.3 — Relativni riziko onemocnéni u osob s urcitym typem HLA [21]

Onemocnéni HLA Relativni riziko*
Ankylozujici spondylartritida B27 87,4
(Bechtérevova choroba)

Goodpasteuriv syndrom DR2 15,9
Pemphigus DR4 14,4
Uveitida B27 10,0
RoztrouSena skler6za DR2 4.8
Revmatoidni artritida DR4 4.2

* Relativni riziko udava, kolikrat Cast&ji se dané onemocnéni vyskytuje u jedinci s danou alelickou

formou HLA nez u jedince, ktefi nenesou tuto alelu.
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4  Pravdépodobnost

Pravdépodobnostni pfistup byl v této praci vyuzivan pro vypolty genetické
diverzity darct kostni diend v CNRDD. Nasledujici kapitola je citovana z ucebnich

textii [22] a [23].
4.1 Vymezeni zakladnich pojmi

Nahodny pokus je proces, ktery ma alespon dva mozné vysledky. A pravé jeden
z téchto vysledkl neni jednozna¢né urc¢en podminkami, za kterych je provadén — hod

kostkou, sazka do loterie, zhotoveni vyrobku, ...

Mnozina v§ech moZnych vysledkii nahodného pokusu zahrnuje v§echny mozné jevy,

které mohou nastat, oznacuje se Q — u kostky Q = {1, 2, 3,4, 5, 6}.
Jev jisty je oznaceni pro celou mnoZinu Q.

Nahodny jev se zna¢i jako A,B,C,.. (A4,B,C,.. c ). Reprezentuje vysledek
nahodného pokusu. U kostky Ize nahodné jevy oznadit: A...padne 1, B...padne 2, ...

Jev nemozny je predstavovan prazdnou mnozinou @.

Zakladni operace s jevy: protoze jevy maji charakter podmnozin, je mozné k nim
pfistupovat pomoci mnozinovych operaci, pouzivat mnoZinovou symboliku a graficky
znazornit pomoci Vennovych diagramd.

e Sjednoceni jevi A U B (nastane jev A nebo jev B, nebo oba jevy zaroven).

e Prinik jevii A N B (nastane jev A a zaroven jev B).

e Pokud A N B = @ oznaCujeme jevy jako neslucitelné.

e Rozdil jevii A\B (nastane jev A, ale nikoliv jev B).

e A cC BjevAjepodjevem jevu B.

e A = B rovnocenné jevy.

e Doplngk jevu (jev opacny) A je jev A = N\A

e PlatiAnNA=0paAduA=20
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De Morganova pravidla

e AJUA,U..UA, =4, NnA,Nn..NA4,

Uplny systém nesluditelnych jevi: jevy A, A4,, ..., A, nazveme Gplnym systémem
neslucitelnych jevi, pokud pro né plati:

e jsouneslucitelne, tj. V i,j (i # j) plati 4; N 4; =@

e AU AU..UA, =0

Napft. na kostce jé Gplnym systémem nesluéitelnych jevi A; = padne i,i = 1,2, ..., 6.
Jev nazveme elementarnim jevem, pokud neexistuji dva jevy A; # A a A, # A tak, ze
by A = Al V) A2

4.2  Definice pravdépodobnosti

Def. 1: Pravdépodobnost jevu

Kazdému jevu A pfifazujeme realné Cislo P(A). Pravdépodobnost lze chépat
jako predpovéd’ pomérnych Cetnosti vysledku pfi mnohondsobném opakovani daného
pokusu; pravdépodobnost 1ze chapat jako kvantitativni ohodnoceni stupné jistoty.
Existuje né€kolik mozZnosti jak pravdépodobnost zavést — klasicka definice, geometricka

definice, statisticka definice a axiomaticka definice.

Def. 2: Klasicka definice pravdépodobnosti
Predpoklady:
e Prostor elementarnich jevi Q se sklada z kone¢ného poctu elementarnich jevi
Ey,E,, ...Ey,0 < N < +00
® D1, P2, ... Py, jSOU Nezaporna &isla splijici ¥ p; = 1
e KaZzdy elementarni jev ma stejnou moznost vyskytu a jejich pravdépodobnosti
jsou tedy shodné p; = %,i =12,..N
e Kazdy jev A lze popsat mnozinou jevu {E;q, E;», ... E;x }, kde E; jsou vysledky

pokusu ptiznivé jevu A
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Pak pravdépodobnost jevu A je definovana jako:

P(A) = % (4.1)

kde N, je pocet vysledki pfiznivych jevu,

N je pocet vSech moznych vysledkda.
Priklad 4.1 Jev A...na kostce padne sudé Cislo. Elementarni jevy jsou v tomto piipadé:
E;...na kostce padne ¢Cislo 1, ..., Eg...na kostce padne Cislo 6. Pravdépodobnost jevu A
ur¢ime tedy jako pomér jeva, které jev A obsahuje (padne 2, 4, nebo 6) ke vSem moznym

jevam (téch je 6). Celkem tedy dostavame:

3
P() = Z=05

Def. 3: Statisticka definice pravdépodobnosti
Nahodny pokus opakujeme N-krat a pozorujeme vyskyt jevu A v M ptipadech. Pomér %
se oznacuje jako pomérna (relativni) Cetnost jevu A. Pravdépodobnost jevu A je pak:
M
= lim — (4.2)
P(4) = lim =
Def. 4: Geometricka definice pravdépodobnosti
Piedpoklady:
e Q jsme schopni vyjadfit jako neprazdnou omezenou oblast v Rn
e Jev A jsme schopni vyjadtit jako podoblast Q

Pak pravdépodobnost jevu vyjadiime jako:

2
P(4) = % (4.3)

Kde A(A) je mira oblasti A (napt. délka, obsah) a A(£2) je mira oblasti Q (obr. 4.1).

Obr. 4.1 — Znazornujici oblast Q s jevem A
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Axiémy pravdépodobnosti
e ProjevAplati0 < P(A) <1.
e Pro neslucitelné jevy Ay, A, ... plati: P(U; 4;) = X; P(A4)) ;
e plati, ze P(2) = 1, kde Q je jev jisty a P(@) = 0, kde je jev nemozny.

Def. 5: Pravdépodobnost opa¢ného jevu
Z definice jevu A opaéného k jevu A plyne, Ze:
e tytojevy jsou nesluditelné A N A = @,
e jejich sjednoceni je jev jisty AU A = (0.
Odtud dostavame vztah pro pravdépodobnost opaéného jevu pomoci pravdépodobnosti
jevu pavodniho:

P(A) =1-P(4) (4.4)

Vyuziti pravdépodobnosti opacného jevu se opird o skutecnost, Ze vypocet opacného

jevu je n€kdy jednodussi, nez vypocet jevu puvodniho.

Def. 6: Pravdépodobnost sjednoceni jevi

Pro pravdépodobnost sjednoceni jevii A a B plati nasledujici vzorec:

P(AUB) = P(A) + P(B) — P(ANB) (4.5)

Pro nesluditelné jevy plati P(A U B) = 0, a proto pro sjednoceni neslucitelnych jevi A

a B plati vzorec:

P(AUuB) =P(A)+P(B)—0=P(A)+ P(B) (4.6)
Def. 7: SdruZena pravdépodobnost
Sdruzena pravdépodobnost nezavislych diskrétnich velicin jest sou¢inem marginalnich

pravdépodobnosti.

P(A|B) = P(A)P(B|A) = P(B)P(A|B) (4.7)
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4.3 Podminéna pravdépodobnost

Def. 8: Podminéna pravdépodobnost
Podminéna pravdépodobnost jevu A, za podminky, Ze jiZ nastal jev B (P(B) > 0) je
definovana jako:

P(ANB
o) = PCaIB) =5 20 @8)

Ilustrace je uvedena na nasledujicim obrazku (obr. 4.2). Jev B jiz nastal (urcité
tedy jev, ktery nastane, bude v mnoziné B), proto je pravdépodobnost toho, ze nastane i

jev A rovna poméru plochy priniku k plose kterou zaujima jev B.

Obr. 4.2 — Podminéna pravdépodobnost

Priklad 4.2 Na kostce si oznac¢ime jevy: A ... padne 1, 2, nebo 3

B ... padne sudé ¢islo
Ptame se, kolik je P(A|B), tedy jaka je pravdépodobnost toho, Zze nastal jev A (ten
nastal v pfipadé, Ze na kostce padlo 1, 2, nebo 3), za predpokladu, Ze vime, Ze jiZ nastal
jev B (tj. na kostce padlo sudé cislo). P(A N B) tvoii jev: padne ¢islo 2. Grafické

znazornéni najdeme na obrazku nize (obr. 4.3).

Obr. 4.3 — Podminéna pravdepodobnost pro hod kostkou
A : 5

1.3 AnB 4,6
P(ANB) 1/6 1

PUAIB) =—py =123
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4.4  Pravdépodobnostni modely pro praci s databazi
Pravdépodobnostni modely této podkapitoly jsou vyuzivany pii interaktivni
implementaci v prostfedi Java. Vzorce 4.9 — 4.15 slouzi k vypoctu genetické diverzity

darcti dfené v CNRDD. Pravdépodobnosti vzorce jsou Eerpany z odbornych textd [19].

Jednoducha pravdépodobnost:

P,(A = x) = P(A = x|MAS,)P(MAS,) (4.9)

|{d € MAS,}DNR|

= 4.1
P(MAS,) IDNR| (4.10)
P(A = x|MAS,) Feld =) (4.11)
p—vl x p—vl 7 .
T Yvemas, B(A=x")
Podminéna pravdépodobnost:
P(A=x,B=1y)

Ph(A=x|B=y) = (4.12)
P(A=x,B =y)=P(A=xB =y|MAS,,) P(MAS,,) (4.13)
|{d € MAS,, }DNR]

= 4.14
P(MAS,,) DNR] (4.14)
P.(A=x,B=1y)
PlA = X,B = MAS = 7 [ .
( vl xy) Zx',y'eMASXyPc(A:x'BZY) (4.15)

Kde:

Pc(-) — pravdépodobnost zalozena na vyskytu danych alel (¢i haplotypu) v kavkazské
populaci

Pp(-) — posteriorni pravdépodobnost vyskytu alel vychazejici z dat darct CNRDD

MAS;, — skupina MAS obsahujici alelu (nebo napt. i haplotyp) h

DNR — skupina darcii v databazi CNRDD

|S| — mohutnost datového souboru
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4.4.1 MoZnosti vyuZiti pravdépodobnostnich modela

Ke vzorcim 4.9 — 4.15 jsou vytvoieny kratké piiklady, které vyuzivaji tidaje

Z databaze darct v podob¢ informaci o jejich transplantacnich HLA znacich. V ptikladu

4.3 je pocitdna pravdépodobnost vyskytu pro gen A, v piikladu 4.4 je pocitana

podminéna pravdépodobnosti pro geny A a B, kdy se gen A stava podminujici.

Tabulka (tab. 4.1) znazoriiuje usek dat z databaze, kdy v prvnim fadku jsou

vypsany nazvy jednotlivych gent a Vv ostatnich fadcich pak pfed dvojteckou jejich

specifické antigeny pi.: 05:08/12/24 s jejich jednotlivymi moznostmi vyskytu alel za
dvojteCkou — pit.: 05:08/12/24.

Tab. 4.1 — Piiklad viseku databdze ddrcii kostni direné

A B DRB1
05:08/12/24 06:28 09:15
05:08 06:AD 09:KL
05:08/11 06:01/02/28

05:MTI 06:28

05:08

05:08

05:08

05:08/11

NMDP kody: MTI — {08, 12, 24}

AD - {01, 28}
KL — {15, 24}

Piiklad 4.3 Vypocet pravdépodobnosti

Vypocet pravdépodobnosti dle vzorce 4.9, kdy se v databazi hleda pozadovany

gen, antigen a jeho specificka alela. Pfiklad hledané hodnoty: A*05:08.

Kde: A —gen,
05 — antigen,
08 — specificka alela.
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Pak za A je dosazena do vzorce 4.9 hledana hodnota A*05:08. Dale je pocitano dle

vzorce 4.11 v ptipad¢ a) a vzorce 4.10 v piipadé b).

P,(A*05:08) = P(A*05: 08| MAS,) - P(MAS,)
a) b)

P.(A*05:08) _
Zx’eMASxPc(A*OS:Ogr) n

|~

a) P(A*05:08|MA4S,) = =§ kde n = {08,11,12,24}

__ |{dEMAS,}DNR| _ 8
b) P(MAS,) = |DNR| " |DNR|
P, (A*05:08) = 1. 8 _ ¢
b "% 4 |DNR| ~ |DNR|
Kde:

n — z alel pfislusicich danému antigenu (pf.: 05) je utvofena mnozina A, pak n je

mnozina B obsahujici unikatni prvky mnoziny A

Priklad 4.4 Vypocet podminéné pravdépodobnosti

Vypocet podminéné pravdépodobnosti dle vzorce 4.12, kdy se v databazi hleda
poZadovany gen, antigen a jeho specifickd alela za podminky, Ze je informace o

A*05:08 uz znama. Hledané B*06:28 za podminky, Ze jiZ nastalo A*05:08.

Kde: B -—gen,
06 — antigen,
28 — specificka alela.

Pak za A je do vzorce dosazena hledana hodnota — B*06:28 a za B hodnotu, ktera je jiz
znama — A*05:08. Dale je pocitano dle vzorce 4.9 v piipadé a) a vzorci 4.13-15

Vv ptipadé b).
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b)
P(B*06: 28, A*05: 08)
P.(A*05: 08)

a)

P(B*06:28|A*05:08) =

a) Vypocet pravdépodobnosti pro A*05:08 — P(A*05:08) = ﬁ (viz vypocet

ptikladu 4.3)

b) P(B*06:28,A"05:08) =
4 1

1
= P(B’06:28,4°05: 08|MAS,, ) P(MAS,,) = &* 5rm = 552

b1) b2)

1 1

n 8

n = ([08/12/24] - [28]) + ([08] - [01/28]) + ([08/11] - [01/02/28])
+ ([08/12/24] - [28]) = 8

b))  P(B*06:28,4%05: 08|MAS,,) =

_ |{deMAS,,}DNR| 4
b)) P(MAS,, ) = — =
bR DNR 1
. . 2DNR
P(B*06:28|4705:08) = = ==
( | ) 2 4DNR 4

DNR]

Kde:
n — kartézsky soucin mnozin xn a Yn, - (X, X 3,,), kde X, je mnozina tvofena po fadcich
vyctem prvkl za dvojteckou pi.: 05:08/12/24 v konkrétnim sloupci (sloupec A) a y, je

mnozina druhého sloupce (B), pak n je mnozina unikatnich kartézskych sou¢int
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5  Vyvoj podpirnych statistickych aplikaci

Na pocatcich projektu byla zvolena prace na prototypu ve vyvojové prostiedi
MATLAB. Cilem funk¢nosti programu bylo prohleddavéani databdze na Grovni antigent,
kdy jednotlivé vystupy méli graficky zobrazovat vycet Cetnosti antigenti a podminénych
pravdépodobnosti. Projekt pro CNRDD byl dale rozsifen o implementaci
V programovacim jazyce Java. Program v Jav¢, stejné jako MATLAB, pracuje na bazi
vypoétu pravdépodobnosti rozsitené o vyhledavani na arovni alel.

Velkou vyhodou toho projektu byla moznost prace nad skuteCnymi daty.
K dispozici jsem méla databazi s vice nez 32 tisici darci k roku 2007 (obr. 5.1), které
poskytl CNRDD. Data mi byla piedana v databazovém softwaru Microsoft Access. Pro
implementaci v MATLABu byla data ptevedena do tabulkového procesoru Microsoft
Excel. Pro préci s Javou byla upravena tak, aby byl usnadnén vyhledéavaci proces.

Data byla poskytnuta registrem v podobé fenotypt. Pro urcovani kompatibility
pacient-darce je mozné vyuzit fenotypi, v praxi se vSak cCastéji vyuziva haplotypu.
Proto je celd databaze darci kostni dfené pomoci nastroje MATLAB a Java

prohledavana na haplotypové urovni.

Obr. 5.1 — Prehled vstupu novych darcii do registrii CR v pritbéhu let 2001 — 2011 [24]

Narast poctu darcti v prubéhu let
2001 - 2011

40000

35000

;
30000
25000
20000
15000
10000
5000
0 - T T T T T T T T T T

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
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5.1 Testovani algoritmu v prostiredi MATLAB

Cilem prototypu v prosttedi MATLAB bylo vhodné naimplementovat
pravdépodobnostni vzorce k vypoctu genetické diverzity. Algoritmus vyhledava
konkrétni HLA geny, a dale pak pocita pravdépodobnosti za pomoci vzorctu 4.1 a 4.8.
Program umoziuje vyhledat Cetnosti danych alelickych skupin, pocita jednoduchou a
podminénou pravdépodobnost pro proménny tvar vstupnich parametrd a nasledné
zobrazuje vystupy v grafické podobé.

Z divodu citlivosti dat poskytnutych CNRDD, ktera nemohou byt dale ifitelna,
jsou grafy vykresleny nad testovacimi daty. Bylo vygenerovano 1000 polozek
prezentujicich darce s jejich transplantaénimi HLA znaky pomoci MATLABu funkeci

rand() s rovnomérnym rozlozenim.

MATLAB

Systétm MATLAB, ktery vyvinula v roce 1984 firma The Mathworks, Inc. v
USA, je vykonné prostiedi urcené pro védecké a inzenyrské vypocty a vizualizaci dat.
Nézev MATLAB vznikl z anglického MATrix LABoratory. Program umoZziuje
manipulaci s maticemi, graficky zobrazovat funkce, moznost vytvafet vlastni

uzivatelské rozhrani a implementaci algoritmd.

5.1.1 Koncepce programu — MATLAB

Databaze

Pro praci s MATLABem bylo vhodné uloZit databdzi z Accessu do formatu
Excel. Divodem pieloZeni byla komplikovand komunikace MATLABuU s Accessem,
kterd vyzadovala instalaci OBDC ovladace pro propojeni. V piipadé, Ze bylo spojeni
provadéno Windows XP — 32 biti a verzi MATLABuU 2007b — 32 bitl, ovlada¢
fungoval bez jakychkoli potizi. Problémy nastaly po spusténi v systému Windows7 64
bitll, kdy nebylo mozné uskutecnit spojeni z divodu mixovani 32/64 bitli. Proto bylo
vhodné&jsi ulozit databazi do formatu *.xls, aby bylo zamezeno zbytecnym
komplikacim, kdyby byl program spoustén na jiném pocitaci s jinou systémovou verzi

Windows.
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Databaze obsahuje 32 tisic darcti. Kde kazdéa tadka reprezentuje HLA typizaci
darce a jednotlivé sloupce predstavuji ur¢ity HLA antigen. Ukazka dat je zobrazena

Vv tabulce nize (tab. 5.1).

Tab. 5.1 — Priklad viseku databaze v Microsoft Excel

| A1s | A2 [ A2s [ B1 | B1IS | B2 | B2S |DRB1*1| DRB1*2
8 35 30 07:01  11:04
6 16 39 21 13 19
2 78 36 03 7
23 9 13 5 19 12:MT 03

Popis programu

Soubory pro praci s programem:

loadXLSFileem — Funkce pro nacteni vstupnich dat z Excelu. Jako vystup jsou
pfifazeny tii proménné. V m je ulozena matice v ¢iselném formatu, dict jsou umistény
hlavi¢ky sloupct (nazvy HLA antigend) v textovém formatu, vektorMest obsahuje

zkratky vSech darcovskych center databaze.

viceprvkovaPpst.m — Funkce pro vypocéet podminéné pravdépodobnosti dvou a vice
prvkli. Do funkce je moZné zaddvat proménny pocet vstupnich parametrl, kdy

podminujici prvek je zadan na poslednim miste.

viceprvkovaPpstZadanehoSloupce.m  —  Funkce pro  vypocet  podminéné
pravdépodobnosti. Do funkce je moZné zadavat proménny pocet vstupnich parametru,
kdy se podminujicim prvkem stava cely sloupce. Diky tomu je vystup funkce pocitan

pro vSechny mozné varianty podminénych prkvi.

vyberCentra.m — Funkce pro reprezentaci vybraného darcovského centra. Pii zadavani
je zvolen fetézec predstavujici darcovské centrum (Praha — ‘AA’, Plzen — ‘PL’). Funkce
je zadavana ve tvaru: [mRedukovana] = vyberCentra (m, vektorMest, 'AA'), kdy
vystupnim parametrem je soubor dat daného odbérového centra v podobé matice

[mRedukovanal.
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polohaMesta.m — Pomocna funkce pro hledani darcovského centra v celkové matici,

kdy vraci indexy fadkd matice a je volana funkci vyberCentra.m.

grafTick.m — Funkce pro vykresleni grafu

elementCount2.m — Vypocet jednotlivych ¢etnosti pro zadané hodnoty.

kontrolaDat.m — Slouzici pro kontrolu sérologie s DNA typizaci. U pacienta, ktery ma

vyplnénou DNA typizaci, a chybi sérologie, je vypsana -1.

Postup vyhledani

Po spusténi programu MATLAB je jako pruvodce vytvofena funkce moznosti.m.
Po jejim zavolani jsou ukdzany vSechny moznosti, jak s programem pracovat.

Nejprve je nutné vytvofit spojeni s databazi pomoci funkce loadXLSFile ve
tvaru: [m, dict, vektorMest] = loadXLSFile('TestovaciData.xlsx'). Nactena
data jsou uloZena do tfi zminénych proménnych.

Dalsi volbou mize byt vyhledani ¢etnosti daného prvku pro ur€ity antigen nebo
zobrazeni vSech prvkill antigenu funkcemi: c=elementCount2(m, dict, 9,
'DRB1*2'), [mc] = elementCounts(m, dict, 'DRB1*1'). Nésledujici moznosti je
vypsani podminéné pravdépodobnosti ve dvou variantdich. Prvni ndm umozni
podminénou  pravdépodobnost pocitat pro zadany konkrétni prvek pi:
ppstPoslednihoPrvku = viceprvkovaPpst(m, dict,'DAl', 2, 'DB1', 7).
Druh4 varianta zadani je pro vypocet podminéné pravdépodobnosti ne pro jeden prvek,
ale pro cely sloupec: podmPpstzZadanehoSloupce(m, dict, 16, 'DRB1*1',
"DRB1*2').

V databdzi je ulozena informace, z kterého darcovského centra se dany
poskytovatel nachazi. Proto je v programu vytvofena funkce, kterd zadané centrum
separuje do nové matice: [mRedukovana] = vyberCentra(m, vektorMest, mesto),

se kterou je mozné dale pracovat.

Vystupy
Vystupy jsou zobrazovany pomoci:
a) konzole,

b) grafu.
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Piiklad 5.1 — Zadani do funkce programu: Vypoctend Cetnost celého sloupce Al ze

souboru TestovaciData.xlIsx (obr. 5.2).

Zadani:

[m, dict, vektorMest] = loadXLSFile('TestovaciData.xlsx"');
[mc] = elementCounts (m, dict, 'Al'")

Vystup:

Vypis cetnosti sloupce Al:

Hodnota 0 se vyskytuje 78x.
Hodnota 1 se vyskytuje 138x.
Hodnota 2 se vyskytuje 127x.
Hodnota 3 se vyskytuje 108x.
Hodnota 4 se vyskytuje 112x.
Hodnota 5 se vyskytuje 99x.
Hodnota 6 se vyskytuje 83x.
Hodnota 7 se vyskytuje 64x.
Hodnota 8 se vyskytuje 58x.

Hodnota 9 se vyskytuje 40x.
Hodnota 10 se vyskytuje 35x.
Hodnota 11 se vyskytuje 14x.
Hodnota 12 se vyskytuje 13x.
Hodnota 13 se vyskytuje 14x.
Hodnota 14 se vyskytuje 8x.
Hodnota 15 se vyskytuje 4x.
Hodnota 16 se vyskytuje 5x.

Obr. 5.2 — Cetnost jednotlivych alelickych skupin antigenu Al

Z celkoyych: 1000
140

120

100

g0

Cetnost

60

40

20

12 4 3 58 6 7 8 910131112 14 16 15
Al
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Piiklad 5.2 — Zadani prace s programem: Vypoctena Cetnost celého sloupce Al ze

souboru TestovaciData.xlsx z vybraného odbérového centra - pro Plzen (obr. 5.3).

Zadani:

[m, dict, vektorMest] = loadXLSFile('TestovaciData.xlsx"');
[mRedukovana] = vyberCentra(m, vektorMest, 'AA');

[mc] = elementCounts (mRedukovana, dict, 'Al'")

Vystup:

Vypis cetnosti sloupce Al: PL

Hodnota 0 se vyskytuje 8x.

Hodnota 1 se vyskytuje 23x.
Hodnota 2 se vyskytuje 25x.
Hodnota 3 se vyskytuje 21x.
Hodnota 4 se vyskytuje 21x.
Hodnota 5 se vyskytuje 22x.
Hodnota 6 se vyskytuje 14x.
Hodnota 7 se vyskytuje 12x.
Hodnota 8 se vyskytuje 8x.

Hodnota 9 se vyskytuje 8x.

Hodnota 10 se vyskytuje 9x.
Hodnota 11 se vyskytuje 1x.
Hodnota 12 se vyskytuje 1x.
Hodnota 13 se vyskytuje 3x.
Hodnota 14 se vyskytuje 1x.
Hodnota 15 se vyskytuje 1x.

Obr. 5.3 — Cetnost jednotlivych alelickych skupin antigenu Al pro centrum Plzeii

Z celkovych: 178

Cetnost

2 1 58 4 3 B 7 10 9 8 13 15 14 12 11
Al
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Piiklad 5.3 — Zadani prace s programem: Vypocet podminéné pravdépodobnosti pro
prvek B1*19, kde podminujicimi prvky jsou antigeny A1*1 a DRB1*1*5. A vypocet
podminéna pravdépodobnost pro vsSechny prvky celého sloupce Bl se stejnymi

podminujicimi prvKy. Piiklad po¢ita s daty ze souboru TestovaciData.xIsx. (obr. 5.4).

Zadani:

[m, dict, vektorMest] = loadXLSFile('TestovaciData.xlsx"');
ppstPoslednihoPrvku= viceprvkovaPpst (m,dict, 'Al1',1,'DRB1*1"',5,'B1"',19)
viceprvkovaPpstZadanehoSloupce (m, dict, 'Al', 1, 'DRB1*1', 5, 'B1l'")

Vystup:
ppstPoslednihoPrvku =
0.0769

viceprvkovaPpstZadanehoSloupce =

3.0000 0.01l6l
4.0000 0.0308
5.0000 0.0175
6.0000 0.0267
10.0000 0.0189
11.0000 0.0476
12.0000 0.0667
14.0000 0.0286
17.0000 0.0526
18.0000 0.0385
19.0000 0.0769

Obr. 5.4 — Podminéna pravdépodobnost sloupce Bl s podminujicimi prvky Al*1 a
DRB1*1*5 A1-1 DRB1*1-5

z celkovych 1000 polozek
DDB T T T T T T T T T T T

0.07
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5.2 Imteraktivni implementace v prostiedi Java

Program v prostfedi Java ma za cil prohledavat databazi darcii, nalézt v ni
zadanou formu dotazu Vv podobé antigenu a specifické alely a vratit vysledné
pravdépodobnosti, které jsou fizeny vzorci z podkapitoly 4.4. Pro snazsi implementaci
byla databaze ulozena lokaln¢ v databazovém systém MySQL, nyni je extern¢ ulozena
na weboveé siti Google App Engine s niz vytvofeny program komunikuje.

Program je urcen kvizualizaci dat pro webovou aplikaci na strankach
http://ccy.zcu.cz/reqistr/HLA_stats.html (obr. 5.5). Aplikace znazornuje vyskyt HLA

antigentl, které jsou pro vykresleni zadavany v nastaveni ,,Plot Options*, prava tabulka
obrazku znaci Cetnosti HLA v jednotlivych krajich. Aplikace bude dale komunikovat
prostiednictvim souboru Index.jsp, ktery bude Cerpat z databaze darct na ulozisti
Google App Engine a diky némuz budou v databazi darcd CNRDD vyhledavany geny,
antigeny i konkrétni alely, pocitany Cetnosti a podminéné pravdépodobnosti. VSechny
zminéné tkony mohou byt provadény nad celou databdzi nebo nad vyseparovanym

darcovskym centrem.

Obr. 5.5 — Geograficka statistika HLA

Region Donor stat 1
cZ-Jc 10
CZ-Im 30
CZ-KA, 40
CZKR 20
CZ-LI 50
CZ-MOD 20
CZ0L 35
CE-PA 15
CZ-PL 105
CZ-PR 17
CL-ET b
CZUs 43
CENY 36

Donor stat 1 CLIL 18

10 | | | I3

Flot Options -1 1 1 1 1 12

=2 |1 1 1 1 1 Update
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http://ccy.zcu.cz/registr/HLA_stats.html

Java
Programovaci jazyk Java vznikl roku 1995. Po jeho vpusténi na trh zaznamenal
velky ohlas diky jeho vlastnostem jako je podpora objektové orientované programovani.

Dale je Java multiplatformni, tzn. spustitelna systémy Windows, Linux, Unix, atd. [25]

Google App Engine

Google App Engine (GAP) vznikl roku 2008. Jedna se o prostiedi umoziujici
tvorbu a hostovani webovych aplikaci. GAP puvodné k tvorbé aplikaci vyuzival
programovaciho jazyka Python. Na Zadost vefejnosti se spolecnost Google o rok
pozdé&ji rozhodla GAP rozsitit o podporu pro jazyk Java. [26]

Vyhody aplikace spocivaji v povésti spolecnosti Google, ktera je zarukou
dlouhodobého vyvoje GAP. Dale je umoznéna sprava dat zcela zdarma. ,, Tyto aplikace
bézi na serverové architekture Googlu, neni tak nutné se starat o spravu systému, ci
investovat spousty prostredkii do nakupu hardwaru. Google se postard o veskerou
udrzbu, takze se lze soustredit primo na aplikaci samotnou. Bezpecnost, soukromi,

ochrana dat a aplikace samotné je s App Engine na nejvyssi urovni. ** [27]

5.2.1 Koncepce programu — Java

Databaze

ZkuSebni Java verze pracovala s lokdlni databdzi, jejim Ulozistém se stal
jeho verze jsou mulitplatformni.

Data z Microsoft Access byla ulozena do formatu *.csv a nasledné importovana
do MySQL pomoci PHP skriptu. Kde byly ¢iselné hodnoty upraveny do formatu pro
snaz$i vyhledavani a jednodussi skladani dotazi v databazi MySQL. Prazdné kolonky
byly nasledné pifepsany do tvaru nul a NMDP kody byly nahrazeny jim piislusejici

mnozinou alel (obr. 5.6).

Obr. 5.6 — Ukdzka prevodu dat z Access do MySQL za pomoci skriptu PHP

07:01 EEE—
EE— 000:/000
12:MT E— 012:/001/003/004
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Databaze je nyni uloZzena na Google App Engine se stejnym formatem dat jako

v MySQL (tab. 5.2).

Tab. 5.2 — Priklad useku databdze v MySQL

| ais | a2 | B | Bs | B2 | B2s | Dprei*1 | DRe1*2 |
000:/000 008:/000 035:/000 000:/000 030:/000 000:/000 007:/001 011:/004
000:/000 006:/000 016:/000 039:/000 021:/000 000:/000 013:/000 019:/000
000:/000 002:/000 078:/000 000:/000 036:/000 000:/000 003:/000 007:/000

023:/000 009:/000 005:/000 000:/000 019:/000 000:/000 012:/001/003/004 003:/000

Popis programu
Probability.java — Tiida pro vypocet jednoduchych a podminénych pravdépodobnosti.
Pracuje se vzorci 4.9 — 4.15 a vznikaji v ni SQL dorazy.

Searchltem.java — Vytvaii jednotlivé polozky ze zadanych fetézci.

Record.java — Prepisovani polozek z MySQL databaze na Ciselné hodnoty, které jsou

dale vyuzivany pfi praci ve ttidé Probability.

Index.jsp — Soubor pro zobrazovani spoctené hodnoty tfidou Probability na webové

strance.

Postup vyhledani pravdépodobnosti pacient-darce

Pro pocitani podminéné pravdépodobnosti je nejprve sestaven pozadovany
fetézec ve formatu "DRB1-1;016:016|DB1;015:015" piitazeny do metody vypocti()
v souboru Index.jsp. Retézec je slozen z genu DRB1*1, jeho antigenu (16) a alely (16)
podminény genem DB*1, antigenem (15) a alelou (15). Déale je mozné do souboru
Index.jsp vlozit fetézec s pozadovanou zkratkou darcovského centra. Retézec napf. pro
Plzen je vlozen do metody setDonorCenter("PL"). Vypocet je pak pocitan nad daty
konkrétniho centra.

Zadany fetézec "DRB1-1,016:016|DB1;015:015", ktery je argumentem Ccili
zadanim vypoctu je predan do tiidy Probability, kde je rozdélen podle vztahu 4.12 do
podoby:
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P(DRB1x1=016:016,DB1=015:015)
P.(DB1=015:015)

P(DRB1*1 = 016:016|DB1 = 015:015) =

V této podobé je dale pieveden do t¥idy Searchltem, ktera jej rozlozi na jednotlivé
fetézové polozky ve tvaru DRB1-1;016:/016 obsahujici naptiklad hledany antigen ¢i
konkrétni alelu. Volba tvaru vzniklého fetézce je odvozena podle prvku databaze pro
snazsi hledani.

Nov¢ vytvorené fetézce putuji opét do téidy Probability, ktera z nich posklada
SQL dotaz, ktery je zaslan databazi. V ptipad¢ zadani darcovského centra je SQL dotaz
uzpiisoben tak, aby data byla nejprve vyseparovéna podle dané¢ho centra.

Databaze nasledné vraci vysledky nalezenych shod, které jsou tfidou Record
piepsany na cCiselné hodnoty, s kterymi tfida Probability dale pracuje. Probability
zpracovava ciselné hodnoty podle podkapitoly 4.4. Dullezitou ¢asti tfidy je vytvaieni
kartézského soucinu, kde je vyuZzita metoda hash(). Do metody vstupuji prvky, ona
sama si pak dokéaze vyloucit opakujici se prvky a nasledné vraci pouze ty z nich, které
jsou unikatni. Poté je jiz dosazeno do vzort, jejichZ vystupnim parametrem je nalezena
hodnota.

Zdrojovy kod Index.jsp je prelozen na servlet a nasledné kompilovany.

Vysledkem je servlet generujici HTML, které zobrazuje hodnotu vypoctu.

Vystupy
Vystupy jsou zobrazovany pomoci:
a) skladani SQL dotazi,
b) hodnoty pravdépodobnostnich dotaz,

C) geograficka vizualizace dat.

a) Skladani SQL dotazii
Ukazka SQL dotazu vytvoifeného metodou createsornwnere () kuvedenému

fetézci DRB1-1;016:016|DB1,015:015™:

SELECT * FROM ‘darci-working-copy’ WHERE 1 = 1 AND ‘darci-working-
copy’ .'DRB1-1" 1like ('016%’) AND ‘darci-working-copy’.‘DRB1-1’ 1like
('%/016/%’) AND ‘darci-working-copy’.‘DBl’ 1like (‘015%’) AND ‘darci-
working-copy’ . DB1’ like ('%/015/%")
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Pii skladani SQL dotazi v programu Java je pouzita ze tfidy Probability()
metoda createsoLwhere () vyuzivajici polozky ze seznamu List<Searltem>.
/*
* Metoda pro vytvareni SQL dotazu, poloZzky jsou ziskavany ze seznamu
* SearchItem.
* String sgl vraci SQL dotaz v podobé fetézce.
*/
public String createSQLWhere (List<SearchItem> search) {
String sgl = "SELECT * FROM "“"+tableName+" ' WHERE 1 = 1";

for (SearchItem si : search) {

if (si.hasHLAProtein()) {

sgql += " AND ""+tableName+" . " + si.column + "°
like ('" + si.allellGroup + "%') ";
sql += " AND ""+tableName+" . " + si.column + "°

"

like ('%/" + si.specificHLAProtein + "/%') ;

}

else {
sgql += " AND "“"+tableName+" . " + si.column + "°

"

like ('™ + si.allellGroup + "%'") ;
}
}

if (isDonorCenter()) {
sql += " AND ""+tableName+" . kod® = '" +donorCenter+ ;

}

return sql;

b) Hodnoty pravdépodobnostnich dotazii
Ptiklad vypoctu podminéné pravdépodobnosti programem Java pro zadany

piiklad.

P(DRB1*1 = 016:016|DB1 = 015:015) = 0.0952381

C) Geograficka vizualizace dat
Program je mozné vyuzit pro geografickou vizualizaci dat. V nize uvedeném

ptikladu 5.4 jsou zaznamenany &etnosti darcovskych center v databazi CNRDD pro

antigen A*02 v Ceské republice.
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Priklad 5.4 Cetnost antigenu A*02 pro jednotliva darcovska centra jsou zaznamenana
v tabulce (tab. 5.3). Cetnosti jsou zobrazeny v obrazku (Obr. 5.7), ktery znazoriiuje
geografickou statistiku antigenu A*02 v Ceské republice. Body na mapé prezentuji
odbérova centra, velikost téchto bodi se odviji od vyskytu antigenu v lokalnich
databazich.

Tab. 5.3 — Cetnosti antigenu A*02 pro darcovska centra v CR

Odbérové centrum Cetnost prvku A*02
ve vybraném centru

AA — Praha 496
BM — Brno 728
CB — Ceské Budéjovice 1466
HK — Hradec Kralové 2016
MO — Most 645
OL — Olomouc 1834
OS - Ostrava 924
PL — Plzen 1873
UL — Usti nad Labem 1257

11239

Obr. 5.7 — Geograficka statistika — cetnosti antigenu A*02 vV CR

HLA antigen A2 count organized by donor center

436 I, - 015
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6  Zavér

Bakalatska prace s ndzvem ,, Podpora tvorby aplikace pro urceni kompatibility
pacient-darce , je zaméfena na tvorbu programt umoziujicich prohledavani databaze
Ceského narodniho registru darct kostni diené (CNRDD) a nasledné zpracovéani dat
pomoci pravdépodobnostnich modeli.

Hlavnim diivodem zvoleného tématu bylo stat se soucasti velkého projektu a
prace vtymu, ktery vytvarel vyhleddvaci algoritmus a pro n¢j potiebné
pravdépodobnostni modely pro zefektivnéni vyhledavaciho procesu pro CNRDD. Prace
V tymu pro mé byla neocenitelnou zkuSenosti nejen z hlediska praxe. DalSim divodem
byla prakticka vyuzitelnost tohoto projektu. Velkou vyhodou byla moznost prace nad
skuteénymi daty. K dispozici jsem méla databazi s vice nez 32 tisici darci k roku 2007,
kde byly zaznamenany informace o jejich HLA znacich v podobé haplotypt. Data nam
poskytl CNRDD ze viech darcovskych center kostni diené v Ceské republice.

Bakalaiskd prace je ¢lenéna do nékolika kapitol. Uvod prace je zaméfen na
transplantaci kostni dfen€. V této kapitole jsem se vénovala charakteristice kostni dfenc¢,
kde se v lidském téle naléza a blize se specifikuje jeji nejvyznamnéjsi funkce —
hematopoéza. Dalsi kapitola uvadi do problematiky HLA antigentl, kde jsou vymezeny
zakladni pojmy Cerpajici z oboru imunologie. Ve ¢tvrté kapitole jsem se zabyvala
uvodem do pravdépodobnosti, které jsou nedilnou soucasti interaktivni implementace.
Jsou zde popisovany pravdépodobnostni modely pracujici s NMDP kody. Posledni
kapitola li¢i programovou c¢ast prototypu V prostiedi MATLAB a implementaci
Vv prosttedi Java, kde jsou zndzornény vystupy zminénych programd.

Préace je komponovéna tak, aby byla vyuzitelnd pro vizualizaci statistickych dat,
kterd jsou potfebnd k vyhleddvacimu procesu. Diky sestaveni pravdépodobnostnich
modelil a vizualizaci dat je mozné zefektivnit nabor novych darcii do databaze, a tim tak
uleh¢it 1ékaifum vyhledavaci proces. Podle prototypu v MATALBu jiz byly provedeny
statistiky pro rok 2012.

Prvnim cilem této prace bylo studium informaci tykajicich se problematiky
transplantace kostni dfen¢ spojenou s dillezitosti HLA antigent. Dozvédéla jsme se, ze
uspesnost transplantace je vyznamné ovlivnéna vybérem vhodného darce. Je tedy nutné,
aby se pacientovi tkanové znaky s darcovymi do jisté miry shodovaly. V soucasnosti je

pozadavek na miru shody 10/10 neboli v péti HLA genech (HLA -A, -B, -C, -DRB1 a
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-DQBI1). Nejmensi mozna shoda piedstavuje 6/10 v genech (HLA -A, -B, -DRB1), ale
zde uz bohuzel pro pacienta vznika smrtelné riziko odvrzeni §tépu.

Druhym cilem bylo ziskdni teoretickych poznatkii z oboru pravdépodobnosti.
V téchto kapitolach jsem se snazila zamétit na pravdépodobnosti vztahy, které mély co
nejvice souviset s programovou casti.

Posledni cil byl délen na dva samostatné useky. Prvni znich m¢l za tkol
vytvofeni prototypu vyhledavaciho programu v prosttedi MATLAB, ktery mél nalézt
zadané hodnoty v podobé konkrétnich HLA gent v databazi. Po lokalizaci vstupnich
parametrl je mozné zjistit Cetnosti alelickych skupin, jejich vzajemnou podminénost a
nasledné vystupy zobrazit graficky. Vyhodou je zadavani proménného poctu vstupnich
parametrii a specifikace darcovského centra.

Ve druhém useku posledniho cile vznikla interaktivni implementace programu
Vv prostfedi Java. Program je konstruovan tak, aby prohledaval databazi darcti, nalezl
v ni zadanou formu dotazu ve tvaru antigenu a specifické alely a vratil vysledné
hodnoty v podobé pravdépodobnosti podle vzorct podkapitoly 4.4. Program dale
komunikuje s databazi, ktera je extern¢ ulozena na webové siti Google App Engine.

Spoluprace na tak obsdhlém projektu mé velmi obohatila. Pfinesla mi nejen nové
poznatky tykajici se prohloubeni znalosti pravdépodobnosti a programoveé
implementace, ale také jsem se dozvédéla o zdvaznosti tématu ,transplantace kostni

diené&®, kterd bohuzel neni v dnedni dobé pfili§ zndma v povédomi lidi.
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Vykladovy slovnik pojmu

Alela — jedna ze dvou nebo vice forem uréitého genu, ktery zodpovida za urCitou

fenotypovou vlastnost a je pfitomny v ur¢itém lokusu na ur¢itém chromosomu.

Alogenni prijemce — geneticky podminény rozdil mezi antigeny darce transplantatu a

jeho piijemcem
Amplifikace — rozmnozeni

Ankylozujici spondylartritida — Bechtérevova choroba — skupinu zanétlivych

revmatickych onemocnéni, postihuje spojeni na pateti
BMDW — Bone Marrow Donors Worldwide
CNRDD — Cesky narodni registr darcii diend

Fenotyp — je soubor vSech pozorovatelnych vlastnosti a znakli Zivého organismu.
Ptedstavuje vysledek spolupiisobeni genotypu a prostiedi, ¢ili to, jak organismus v

daném znaku (znacich) skutecné vypada.
Gen — zakladni jednotka dédic¢nosti lokalizovand v ur€itém misté chromosomu.

Genom — soubor gent v bufice, Souhrn vSech geni v daném organismu, lidsky genom

obsahuje 20 — 25.000 gend.

Genotyp — geneticka vybava urcitého organismu, ktera ptedstavuje soubor alel

specificky uspotfadanych v jeho genomu.

Goodpasturetiv syndrom - vzicné autoimunitni onemocnéni, charakterizované
pfitomnosti autoprotilatek proti bazalni membrané ledvinovych glomeruld a
alveolarnich kapilar. Projevuje se rychle postupujicim zanétem parenchymu ledvin

(glomerulonefritidou) a krvacenim do plic.
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Haplotyp — je kombinace alel dvou nebo vice tésn¢ vazanych lokusd na jednotlivém
chromozomu. Kazdy jedinec dostane dva soubory alel, od kazdého rodice jeden. Kazdy
soubor alel se oznaluje jako haplotyp. Cili jedinec d&di jeden haplotyp od otce, druhy
od matky.

Chromosom — vlaknita struktura bunééného jadra, v niz je v podobé DNA obsazena

dédi¢na informace.

Kostni diefi — morek — rosolovita tkan uvniti kosti

Leukémie — leukémie je onemocnéni krvetvorby, jenz se projevuje zmnoZenim

nezralych bilych krvinek.

Lokus — specifické misto na chromosomu v molekule DNA, kde se nachazi urcity gen.

V jednom lokusu miiZe byt jen jedna z moznych alel dan¢ho genu.

Myelodysplasticky syndrom — onemocnénim krvetvorné tkané. Porucha krvetvorby

vede k nedostatku krvinek a k projeviim anémie.

Pemphigus — autoimunitni puchyinaté onemocnéni postihujici kizi i sliznice po celém

téle.

Revmatoidni artritida — je zanétlivé autoimunitni onemocnéni, které se projevuje

predevs§im zédnétem a bolestivosti kloubti, postihuje vSak i ostatni organy.

Roztrousena skleréza — chronické autoimunitni onemocnéni, pii kterém lidsky

imunitni systém napada centralni nervovou soustavu (mozek a michu).

Syngenni vztah — genetickd shoda transplantdtu a pfijemce v histokompatibilitnich

antigenech.

Uveitida — zanétlivé o¢ni onemocnéni uvey (duhovky, cévnatky a fasnatého teliska)

WHO - World Health Organization — Svétova zdravotnicka organizace
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Prilohy

Priloha 2.1 — Transplantace kostni drené z kosti panevni [28]
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