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Souhrn: Poruchy metabolizmu plazmatickych lipidd a lipoproteini jsou ve velké vétsiné geneticky podminéna onemocnéni (pri-
marni dyslipidemie). Mensi ¢ast vétdinou zadvaznych dyslipidemii je monogenni, vétsinou se v3ak jedna o polygenné determinova-
né odchylky. Analyza genetického zakladu dyslipidemie je ztizend komplexnosti metabolické premény lipoproteint a interakcemi
gen-gen, gen-pohlavi a gen-prostiedi. P¥i zjistovan( genetické podstaty dyslipidemie se uplatiiuji asociacni studie, zvifeci modely,
metodika celogenomovych scant i sledovani genové exprese. Existuje fada geneticky prozkoumanych dyslipidemii (familidrni hy-
percholesterolemie, sitosterolemie), ale u vétsiny dyslipidemii pfesny a kompletni geneticky zédklad zatim zndm neni. Znalost ge-
novych variant zodpovédnych za sledovany fenotyp bude v budoucnu nezbytna pro spravnou diagnézu, lé¢bu, ale i rozvoj geno-
vé terapie, kterd je nadéji pro nemocné z tézkymi homozygotnimi formami monogennich dyslipidemi.
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Genetics of dyslipidemia - yesterday, today, and tomorrow

Summary: The great majority of plasmatic lipid and lipoprotein metabolism disorders are genetically determined diseases (pri-
mary dyslipidemias). Only a minority of prevailingly severe dyslipidemias is monogenic, and a greater part of them is inherited as
a polygenic trait. Analyses of the genetic background of dyslipidemia are made difficult by the complexity of lipoprotein metabo-
lism and also by gene-gene, gene-gender and gene-environment interactions. Association studies, animal models, whole genome
scans and gene expression analyses are used in the study of the genetic background of primary dyslipidemias. There are several
genetically well characterized dyslipidemias (e.g. familiar hypercholesterolemia, sitosterolemia), but in most of the disorders the
exact genetic cause remains unknown. The knowledge of the gene variants responsible for a particular phenotype will be essential
for correct diagnosing and treatment, as well as for further development of gene therapy which brings hope for patients with

severe homozygous forms of monogenic dyslipidemias.
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Uvod
Prvni asociacni studie analyzujici vztah
mezi genetickou variantou a lipidovymi
parametry se objevily pfed vice nez
20 lety. Po poc&édte¢nim nadseni, kdy
se ocekdvalo, Ze genetika vyresi fadu
do té doby neobjasnénych otazek, se
v soucasné dobé nachdzime ve sta-
diu, kdy naopak je velka vétsina gene-
tickych studii p¥ijimana s neddvérou
a komentafem ,Ze z toho nakonec
stejné nic nebude“ a na publikovanf
genetickych studii ve vysoce impakto-
vanych c¢asopisech jsou casto kladeny
mnohem vy33i naroky (pocty analy-
zovanych jedincd, nutnost konfirmac-
nich studii) nez na studie klinické.
Primarni dyslipidemie jsou geneticky
podminénd onemocnéni metaboliz-

mu plazmatickych lipid a lipopro-
teind, kterd se projevuji abnormalnim
poctem ¢i slozenim lipoproteinovych
¢astic v cirkulaci. Lze je rozdélit na
monogenni zplUsobené defektem jed-
noho genu (napf. familiarni hyper-
cholesterolemie - geny pro LDL recep-
tor, apolipoprotein B a PCSK9, sito-
sterolemie - geny pro ABCG5 a ABCG8
transportéry) a polygenni (napr. fa-
milidrni kombinovand hyperlipidemie,
dysbetalipoproteinemie), v jejichz
patogenezi se uplatriuje soucasné pi-
sobeni variant vice gend (napt. geny
pro apolipoproteiny A1, A5, C3, E,
LDL receptor, CYP7AT a dal3i) [1]. Ve
viech p¥ipadech ovliviiuje vznik dysli-
pidemie zevni prostredi a predpoklada
se, ze podil genetické predispozice na

vzniku poruchy metabolizmu krevnich
lipidd je okolo 50 %. Tento podil bude
pochopitelné vy3si u mladsich osob
a niz8i u starsich osob (u nichz se ma-
Ze negativné projevit del3i expozice ne-
gativnim vnéjsim faktorlim) s polygenné
dédénou dyslipidemii. U osob s mo-
nogenné podminénymi poruchami
muzZe geneticky podil onemocnéni byt
az 100 % [2]. Kromé faktort zevnich
(mezi které zarazujeme predeviim
dietni zvyklosti, pohybovy rezim, ku-
racky statut atd) k manifestaci dysli-
pidemie pfispivd interakce mezi riiz-
nymi geny, interakce mezi geny a po-
hlavim a nakonec i interakce mezi geny
a vnéjsim prostredim, které znesnad-
nuji zjistén( presné priciny poruchy li-
pidového metabolizmu [3].
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Tab. Kandidatni geny dyslipidemii.

kandidatni geny pro: souvislost s:

alipoproteiny
apolipoprotein B-100
apolipoprotein E
apolipoprotein Al-CII-AlV
apolipoprotein AV

familiarné defektni apoB-100
familidrni dysbetalipoproteinemie
familiarni kombinovand hyperlipidemie
hypertriglyceridemie, chylomikronemie

enzymy
lipoproteinovd lipdza familidrni hypertriglyceridemie,
chylomikronemie

jaterni lipaza familidarni kombinovand hyperlipidemie

receptory

LDL receptor familidrni hypercholesterolemie

1
I I
A B

3 4
I I i I
A B A B

Obr. 1. Ctyti priklady vzdjemného pisobeni geni a prostfedi. Modifikovdno
dle (5). Na obrédzku jsou zndzornény hypotetické vztahy dvou genotypl (ozna-
¢enych A a B) a vnéjsiho prostredi - nizkotukové (zelené sloupce) a vysokotu-
kové (cervené sloupce) diety. Vyse sloupce predstavuje hladinu cholesterolu.
V ptipadé 1 je patrny vliv prostiedi nezavisly na vlivu genu, gen nema zadny vliv.
V piipadé 2 naopak vliv genotypu zcela prekryje vliv diety, kterd je nevyznamna.
V pfipadech 3 a 4 je patrny jak vliv genu, tak diety. Bud nedochdzi k Zddné inter-
akei (3), zvySeni cholesterolu je priblizné stejné u obou genotypti, pfi obou
dietach je ale cholesterol vy$si u genotypu B. V poslednim ptipadé (4) je patrnd
interakce mezi genotypem a dietou - A na zménu diety pfili$ nereaguje, u B
dochézi v vyraznému zvyseni cholesterolu, hladiny mezi A a B se lisi p¥i obou
dietach.

Existuje nékolik desitek gen(, je-
jichZ varianty jsou spojeny s réiznymi
odchylkami lipidového metabolizmu.
V fadé pfipadil se jedna o varianty,
jejichz vztah k lipidovym parametrim
byl mnohokrat potvrzen (napf. vztah
alel genu pro apolipoprotein E k celko-
vému a LDlL-cholesterolu ¢i vztah va-
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rianty v regulaéni ¢asti genu pro he-
patickou lipazu k HDL-cholesterolu),
v jinych pfipadech se jednd o nalezy
jedinec¢né (napt. vztah repetitivniho
polymorfizmu v genu pro HMGCoA-
-reduktazu k celkovému cholesterolu),
u kterych vdak nenf vzdy jasné, zda
vztah nikdo dal3i neanalyzoval, nebo

zda negativni vysledky byly sice ziska-
ny, ale nebyly nikde publikovany. Da-
vodem muze byt i fakt, Ze publikace
negativnich vysledk(i v oblasti aso-
cia¢nich genetickych studif je v na-
prosté vétsiné casopisti velice obtizna
a autofi po nékolika zamitavych od-
povédich vysledky bud’ nepublikuji vii-
bec, nebo v casopisech neindexovanych
ve verejnych databazich, a vysledky tak
zOstanou relativné utajeny.

S ohledem na komplexni vztahy ge-
netické informace a vysledného feno-
typového projevu je posouzeni pii-
¢inné souvislosti urcité genetické vari-
anty a dyslipidemie obtizné.

Asociacni studie
Nejvhodnéjsim pFistupem ke studiu
dédi¢né podstaty dyslipidemie jsou
asociacni studie. Cilem asocia¢nich
studif je posoudit vyskyt sledovaného
genetického znaku u nemocnych s ur-
¢itou chorobou a porovnat je s frek-
vencemi zjisténymi ve zdravé populaci,
nebo zjistit, zda jedinci s uréitym ge-
netickym markerem nemaji néjakou
odchylku v lipidovém metabolizmu,
napt. zvyseny celkovy cholesterol, nad-
produkci triglyceridti apod. Diilezité
jsou dostateéné pocty nemocnych
i kontrol a jejich spravna charakteris-
tika (sila studif je snizena faktem, Ze
néktefi asymptomaticti jedinci z kon-
trolni skupiny mohou dané onemoc-
nénf vyvinout pozdéji) [4].

Asociaéni studie obvykle pracujf
s tzv. kandidatnimi geny, coz jsou geny
pfimo kddujici proteiny, které se uplat-
nuji v metabolizmu sérovych lipidd
a lipoproteintl. V p¥ipadé dyslipide-
mif se mezi kandidatn{ geny nejcastéji
zaFazuji geny pro receptory, apolipo-
proteiny a enzymy (v pfehledu jsou
nejdalezitéjsi kandidatni geny uvede-
ny v tab). U polygennich onemocné-
ni, jakymi vétsina dyslipidemir je, je
treba si uvédomit, Ze stejny fenotypo-
vy obraz mize zpusobit riiznd kon-
stelace genetickych variant, a naopak
u rdzné postizenych lze nalézt stejny
geneticky zaklad, ktery je modifiko-
van odlisnym vnéjsim prostredim.
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negativni negativni vliv
geneticky prostiedi
zaklad

SNP dieta
mutace pohyb

Obr. 2. Model interakce mezi geny
a prostredim. Kazdy jedinec ma urcité
genetické riziko a chova se urcitym
zplsobem. Pouze pokud se jedinec
s negativni genetickou vybavou bude
chovat rizikové, dojde k rozvoji hy-
perlipoproteinemie. Samotné rizikové
chovani a pouze negativni genetické
dispozice u vétsiny jedinct hyperlipo-
proteinemii nevyvolaji.

Toto je zékladnf limitaci reproduko-
vatelnosti asocia¢nich studif, kterd se
projevi zejména v nejbéznéjsim retro-
spektivnim usporddéni. Tato limitace
se ¢asto mylné vysvétluje jako ,falesné
negativni vysledek“. V fadé pripadd
ale stoji za obtiznou reprodukova-
telnostf zcela jiné dGvody (viz déle).
Prvni publikace asociaénich studif
tykajici se genetické determinace lipi-
demie analyzovaly na relativné nepo-
¢etnych skupindch jednotlivé varianty
kandidatnich genl. Nicméné, hladi-
na lipidd je urcena multifaktorialné
a je vysledkem predispozic genetic-
kych (desitek aZ stovek variant v desit-
kdch gend) a vlivli vnéjsiho prostredi
(predevsim slozenim diety, pohybovou
aktivitou a kouteni). P} Talmud ve
svém excelentnim prehledu shrnula
4 zékladni, modelové moZnosti vzdjem-
ného plsobeni gentl a prostiedi (obr. 1)
[5]. V jednodussich (ne ptilis castych)
pfipadech mdzeme pozorovat izolo-
vané bud vliv vnéjsiho prostredi, ane-
bo vliv genetické varianty. Na hladiny
lipidd md tak vnéjsi prostredi vliv
identicky u rtznych jedinctl bez ohle-
du na pfitomné genetické varianty, ¢i
naopak, geneticka varianta mlize mit
stejny efekt bez ohledu na vnéjsi pro-

vétsina populace

genetické predispozice

minimdlnf
vliv gend

monogenni
typ rizika

polygenni
typ rizika

Obr. 3. Schematické znazornéni moznych rizik vedoucich k hyperlipoproteinemii.
Na rozvoji hyperlipoproteinemii se podili faktory genetické (Zluty trojihelnik)
i faktory vnéjsi (Eerveny trojuhelnik). Zcela vlevo jsou jedinci, u kterych je HLP
prakticky 100% otazkou genetickou (mimo jiné vdéechny monogenni poruchy).
Smérem doprava klesd podil genetiky a roste tloha vnéjsiho prostredi. Zcela
vpravo jsou HLP zplsobené témér vyhradné rizikovym Zivotnim stylem.

A B C D

I“

Obr. 4. Zndzornéni efektu ,level“ a ,variability“ genti na hladinu choleste-
rolu. Jedinci A a C maji geneticky nastavenu hladinu cholesterolu relativné
nizko, jedinci B a D naopak relativné vysoko. Jedinci A a B dietou hladinu
cholesterolu pfili§ neovlivni. Jedinec B tak bude kandidatem farmakologické
lécby. Jedinci C a D naopak hladinu cholesterolu dietou ovlivni vyrazné a vétsi
dietni kdzer bude nutna (ale zaroven i velice vyhodnd) predevsim u jedince D.

stiedi. Dalsi moZnosti je, Ze se projevi
vlivy vnéjstho prostiedi i genetickych
variant. V tomto p¥ipadé nemusi do-
chazet k interakcim - pfitomnost jed-

né alely je spojena s niz3f hladinou li-
pidd nez pritomnost druhé alely, pfi

zvyseném prijmu tukd vzroste hladina
lipidG o stejné absolutnf ¢islo. Patrné
nej¢astéjsim pripadem je situace,
v niz spolu geny a vnéjsi prostredi in-
teraguji. Nositelé jedné alely tak napt.
reaguji na zménu diety podstatné
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vyraznéji nez nositelé alely druhé. In-
terakce pak mohou byt (vztazeno k ve-
likostem zmén) aditivni nebo multipli-
kacni. Vysoka hladina lipidt se u je-
dince projevi tehdy, kdyZ je negativn{
genetickd predispozice doprovézena
nevyhodnym sloZenim diety/nedostat-
kem pohybu (obr. 2). Samotna jedna,
nebo druha podminka je dostacujici
pouze v extrémnich ptipadech.
Vztahy mezi genetickymi variantami
a vnéjsim prostredim si |ze predstavit
i velice ziednodusené, jak je schema-
ticky zndzornéno na obr. 3. V populaci
bude urc¢ité mnozstvi jedincd, ktefi
jsou geneticky (¢asto monogenni fa-
talni poruchou) predisponovani
k velmi vysokym hladindm plazma-
tickych lipidd. Pochopitelné budou
v populaci existovat i opacné extrémy,
tedy geneticky podminéné velmi nizké
hladiny cholesterolu a triglyceridd.
U obou téchto extrémd je geneticka
dispozice tak silnd, Ze je viceméné
jedno, jakou dietu budou tito jedinci
konzumovat. V pripadé silné genetické
dispozice k vysokym hladindm plaz-
matickych lipid(i bude nezbytna farma-
kologicka intervence. VétSina lidi se
pohybuje nékde mezi témito extrémy.
Jejich genetickd informace je predis-
ponuje k vy3si ¢i nizsi hladiné plazma-
tickych lipidd a oni sami mohou tuto
hladinu do jisté miry (kterd je u kaz-
dého individualni) ovliviiovat. Podle
toho, zda se geny tcastni spiSe celko-
vého nastaveni naseho metabolizmu
¢i jeho schopnosti vyrovnat se s pliso-
benim vnéjsich faktort, mizeme geny
dle jejich funkce rozdélit do dvou za-
kladnich skupin, na ,levels“ geny a ,va-
riability” geny (obr. 4) [6].
Charakterizovat jednotlivé geny jako
slevels“ & variability“ a detekovat kdy
a za jakych vnéjsich (a v soucinnosti
s jakou dal3i genetickou variantou
stejného ¢i jiného genu) podminek
sledovand genetickd varianta ovlivn{
hladiny plazmatickych lipidd, je v sou-
¢asnosti patrné ta nejspravnési cesta,
kterou by se geneticky aplikovany vy-
zkum mél ubirat. S tim musf jit ruku
v ruce i spravné poutZiti statistickych
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analyz. Rada asocia¢nich studif jed-
notlivé analyzy koriguje, adjustuje na
néjaky faktor (nejcastéji vék, télesnou
hmotnost, kouteni atd). Tato korekce
véak mlZe byt zavadéjici. Pokud se
napf. v analyzované populaci vliv né-
které alely objevi jen u kutrakd ¢i jen
u diabetikd, adjustaci na tyto faktory
se vztah nemusi viibec nalézt. Vhod-
néjsi cestou k detekci genetické aso-
ciace je analyzovat vztahy v jednotli-
vych kategoriich (at uz tfeba vékovych
¢i v podskupinach s rtiznym BMI).

S otdzkou gen-gen a gen-prostied{
interakci tzce souvisi i otazka tzv. fa-
leSné pozitivnich vysledkd. Fake, ze vy-
sledky ziskané ve studii jedné nejsou
potvrzeny ve studii nésledujici, mo-
hou jednoduse odraZet skutecnost,
ze protokoly studii nejsou (a ani ne-
mohou) byt identické, protoze:

1. vliv genu miZe byt etnicky & po-
hlavné specificky

2. genetické pozadi analyzovanych
skupin bude odlisné i v ptipadé
stejného etnika

3. ve studii nejsou vékové srovnatelnf
jedinci

4. v populaci je jiné sloZzeni konzumo-
vané diety

5.v populaci je jind uroven fyzické
aktivity

6. v populaci je jina frekvence kurakd
atd

V Fadé pripadl se tedy nemusf jed-
nat o nereprodukovatelné vysledky zis-
kané chybnou analyzou ¢i chybnym
protokolem, ale rozdily mohou jed-
noduse odrazet neanalyzované odlis-
nosti sledovanych populaci [7]. Je za-
jimavé, Ze se minimalné zmiriuje ne-
bezpedi falesné negativnich vysledka,
které by, cisté statisticky vzato, mélo
byt stejné vysoké.

Analyza genetickych predispozic k vy-
sokym hladinam lipidG mdze v bu-
doucnu ziskavat na vyznamu z néko-
lika ddvoddl. Predeviim, v populaci se
pomalu, ale jisté snizuje rizikové cho-
vani obyvatelstva - zlepsuje se skladba
konzumované stravy, alespon v né-
kterych skupindch se zvy3uje fyzickd

aktivita. Nasledkem toho mize vzriistat
duleZitost genetickych dispozic. Déle,
analyzovat genetické varianty je v sou-
¢asnosti velice jednoduché a relativné
levné, vnitfni i vnéjsi kontrola sprav-
nosti vysledkd je snadnd, vysledek se
omezuje na ,varianta pfitomna je“
versus ,varianta pfitomna neni“. Vy-
sledky biologickych analyz je nutné
v urditych ¢asovych intervalech opa-
kovat, naproti tomu vysledek genetic-
kého vysetienti je platny po cely Zivot.
Je nepochybné, Ze vysoké hladiny lipi-
du zjisténé v nizkém a stfednim véku
je nutné snizit. Do jaké miry je to viak
nutné u seniord, u nichz se zvysujici se
hladinou celkového cholesterolu dra-
maticky klesa riziko imrti na infekéni
onemocnéni, nevime.

Informace o rizikovych faktorech
vnéjsiho prostredf jsou casto ziskavany
pomoci nestandardizovanych dotaz-
nikd a informace ziskané od dotazo-
vaného nelze validné ovéfit, coZ s se-
bou pfindsi zna¢né riziko chyb. Pocet
vykoutenych cigaret, mnoZstvi spotre-
bovaného tuku ¢i jednotky zkonzumo-
vaného alkoholu jsou nej¢astéji pod-
hodnocovanymi tidaji. Nadhodnoco-
vdna byvd casto naopak fyzicka
aktivita. Bohuzel pro tato nutnd data
nemdme vhodné markery, které by-
chom mohli standardné a jednoduse
laboratorné analyzovat.

Analyza genové exprese

Varianta genu se muze fenotypové pro-
jevit pouze tehdy, jestli je gen prepsdn
do mRNA a déle do proteinu. Analy-
za mnozstvi mRNA je tak ¢asto disku-
tovanou otdzkou na odbornych férech.
Uloha téchto analyz je nepochybna
v experimentdlnich modelech. V hu-
mannim vyzkumu & klinické praxi viak
patrné tato stranka genetiky nebude
nikdy pFilis rozsitena. Obtizné je
v prvni fadé ziskani vhodného vzorku
- pro analyzu exprese vétsiny gen,
které hraji roli v lipidovém metabo-
lizmu, by byla nutnd jaterni biopsie.
Vlastni zpracovani je (v porovnani's kla-
sickou biochemickou a genetickou
analyzou) relativné sloZité a finan¢né
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naroc¢né. Ziskané mnozstvi materidlu
by nestacilo pro rozsahlé analyzy
a hlavné zcela chybfi informace o refe-
rencnich hodnotéch, které bude velice
obtizné ziskat. V porovndni s bioche-
mickymi parametry mohou hladiny
mRNA kolisat podstatné vice a v mno-
hem krats$im ¢asovém rozpéti. Analy-
zovat miru exprese nékterych genti by
patrné mohlo byt v budoucnu vhod-
né a mozné u urcitych monogennich
poruch, ku nichz by tato informace
mohla pomoci vybrat spravnou lécbu,
ale aplikace v popula¢nim méfitku se
v dohledné budoucnosti nezda realnd.

Epigenetika a genovy imprinting
Epigenetika a genovy imprinting pred-
stavujf jev, ktery s velkou pravdépo-
dobnosti nebude mit na metabo-
lizmus lipid& vyrazny vliv. ProtoZe jeho
pfipadnou duleZitost nelze v soucasné
dobé zcela vyloucit, alespor okrajové
se o ném zminime.

DNA je v jadie ulozena spolu s his-
tony, a jak DNA, tak histony jsou ¢4s-
tec¢né reverzibilné modifikovany, DNA
metylaci a histony acetylaci. Mira ace-
tylace ¢i metylace poméha regulovat
genovou expresi, v extrémnim pipadé
dokonce tak, Ze se vylu¢né exprimuje
pouze alela ziskand od jednoho z ro-
di¢t, zatimco druhd je zcela potlacena
a nefunkéni. V takovém pripadé do-
chazi k tvorbé proteinu pouze z genu
ziskaného bud’ od otce nebo od mat-
ky a de facto dochézi k odchylkam od
mendelovské dédi¢nosti. P¥i studiu ge-
netického zdkladu metabolické pre-
mény plazmatickych lipidd nebyly za-
tim tyto fenomény popsdny.

Genova terapie

Monogenni poruchy majici za nasle-
dek extrémn( p¥ipady hyperlipidemif
(napf. homozygoti FH) jsou béznym
zplsobem velice obtizné lécitelné. Ge-
netickd manipulace takto postizenych
jedinct tak mdze byt jedinou opravdu
u¢innou moznosti [é¢by. Principidlné
se jednd o prenos kompletniho funk-
¢niho genu pomoci vhodného vektoru
do postizeného organizmu. Pfeneseny

gen navodi expresi funkéniho protei-
nu, jehoz aktivita znormalizuje lipidovy
metabolizmus [8]. Vektorem jsou
vétsSinou upravené rekombinantnf vi-
rové Céstice, které nejen gen prendseji,
ale zajisti jeho inkorporaci do genomu
nového hostitele. Hlavnimi problémy
genové terapie v pfipadé KVO jsou
predevdim Ucinnost prenosu genu,
jeho relativné nizka aktivita a kratkd
doba jeho funkénosti v novém orga-
nizmu. Zcela vyFeSena neni ani otdzka
nebezpecnych vedlejsich ucinkd, cy-
totoxicita a potencialni kancerogeneze
indukovand prenosovym virem. Ge-
nova terapie je tak v soucasné dobé
predevsim otdzkou experimentalni.

Celogenomové scany
Se znalosti struktury lidského genomu
a s dostupnosti modernich a rychlych
postupt molekuldrni biologie zacaly
byt pouzivany i metodiky, které umoz-
nuji identifikaci dsekd DNA nepatfici
mezi zndmé kandidatni geny (které
odvozujeme ze znalosti patologif pro-
zkoumanych biochemickych drah),
a pfesto mohou rozhodujicim zpUso-
bem ovlivnit vysledny fenotypovy ob-
raz [9]. Takové zmény mohou byt umfs-
tény napt. v genech kédujicich regu-
laéni proteiny ovliviiujici transkripci ¢i
translaci fady gen(, a tim lze vysvétlit
jejich dramaticky efekt na fenotyp
(napt. hladiny sérovych lipidd), ackoli
nedochdzi ke zméné aminokyselino-
vého slozeni zddného predpoklada-
ného kauzalniho proteinu. Zjisténi
tsekl DNA zodpovédnych za mani-
festaci onemocnéni se provadi nej-
sndze pomoci sledovani prenosu spe-
cifickych genetickych marker( (napt.
opakujici se repetitivni sekvence)
s naslednou detekcf takového markeru
u postizenych v rozséhlych rodokme-
nech obsahujicich informace od ne-
mocnych i zdravych ¢élend rodiny.
Relativni nevyhodou tohoto pfistu-
pu je finan¢ni ndroénost, vysoké na-
roky na rozsdhlost a kvalitu analyzo-
vanych rodin a fakt, Ze p¥istup fungu-
je dobfe u onemocnéni zplsobenych
malym poctem gend, ale je dosti ne-
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presny pii studiu komplexnich po-
ruch, jakymi dyslipidemie jsou. Ome-
zujici je rovnéz pocet genetickych
markert a jejich hustota na analyzo-
vaném genomu - v piipadé, Ze hledané
genové varianty nejsou soucasti urci-
tého vétsiho bloku haplotypd, je je-
jich nalezeni velice obtizné.

Zviteci modely

Vyuziti zvitecich modeld je v soucas-
nosti jednim z dileZitych néstrojd pro
pochopeni podstaty a etiologie né-
kterych typl dyslipidemii.

Jsou péstovany inbredni kmeny, kde
se vychdzi ze sourozeneckého péru
a trpélivym k¥izenim a Slechténim se
po mnoha generacich ziska jedinec uni-
katnich vlastnosti. Z jednotlivych ge-
neracf se vybiraji pro dali k¥izenf zvi-
fata s pozadovanym fenotypovym pro-
jevem, dokud se neziska fenotypové
stabilniinbredni kmen. Ten Ize s vyho-
dou pouzit pro Fadu studii, napt. sle-
dovat navozovanf hyperlipidemie r(iz-
nymi typy diet. Problémem takto
vyslechténych kmen( je, Ze znalosti
o skuteénych genetickych pricindch
sledovaného fenotypu jsou pfi uméle
vytvofeném genotypu ¢asto netiplné
(pokud viibec néjaké).

Je rovnéz mozné pripravit takova
zvitata, kde je jeden z gen(i upraven tak,
aby nefungoval (tzv. knock-out kmeny),
a naopak zvitata nesouci jiny vétsi-
nou lidsky gen ,,navic (tzv. transgenni
kmeny). Analyza geneticky modifiko-
vanych zvifat za presné stanovenych
parametr(i zevniho prostfedi (strava,
pohyb, hmotnost atd) poskytuje jedi-
neénou informaci o vlivu studovanych
gent a jejich zmén na fenotyp pokus-
ného zvifete [10]. P¥ studiu poruch
metabolizmu lipidd jsou napt. hojné
vyuzivany modely apoE knock-out
a LDL receptor knock-out mysi s vy-
znamnou dyslipidemii a akcelerova-
nou aterosklerézou.

| tyto modely viak maji své nevy-
hody. Laboratorni zvifata vétSinou
vyvijeji aterosklerézu obtizné a nasta-
vené laboratorni podminky jsou ob-
vykle zcela extrémni (napf. obvykla
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davka 2 % cholesterolu v laboratorn{
dieté potkana predstavuje na abso-
lutni mnozstvi asi stejnou davku cho-
lesterolu, jaky je doporuceny dennf p¥i-
jem v dieté ¢lovéka, nicméné pfi zhruba
250krat nizsi télesné hmotnosti).

U transgennich zvitat neni zcela
jasné, zda vneseny funkéni gen bude
fungovat tak, jak pfedpoklddame. Zvi-
fata maji v naprosté vétsiné svilj vlastni
adekvatnf gen. Je nutné sledovat, zda
se preneseny gen opravdu exprimuje
do mRNA, zda se vytvaii odpovida-
jici funkéni protein. Naptiklad se uka-
zalo, Ze mysi transgenn( a knock-out
pro monocytarni CD14 receptor rea-
govali pfesné opacné, nez se (dle zna-
losti o lidském CD14 receptoru)
predpokladalo [12].

Zviteci modely Ize tedy pouzit velice
dobte pro prvotnf cilené studie, které
v8ak musi byt nezbytné potvrzeny
v humdnnim experimentu (napt. po-
uzitim tkariovych kultur).

Analyzy vice genti a polygenni
dyslipidemie

Soucasné molekularné genetické me-
tody, které jsou automatizované a do-
voluji analyzu velkého mnozstvi znakd
a vzorkl najednou, umoZiuji novy
pFistup k hledani podstaty polygenné
determinovanych dyslipidemif. Vztahy
mezi jednotlivymi geny a prostfedim
jsou velmi komplikované a pocty no-
siteld konkrétni genetické odchylky
v jednom sledovaném znaku jsou i pfi
studiu velkych soubordi nemocnych
nevelké. Proto je perspektivni smér
zkoumani nékolika set genovych va-
riant v Fadové desitkdch geni pomoci
technologif tzv. genovych chipt. S mi-
nimalnim mnozstvim DNA aplikované
na geneticky chip je mozné v kratkém
Case provést az nékolik set tisic ana-
lyz. Tak je mozné posoudit i kombi-
nace genovych variant, které se u ne-
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mocnych s polygennimi dyslipidemie-
mi vyskytuji ¢astéji a jsou v pFicinné
souvislosti s jejich manifestaci [12].
Zasadni prekazkou rozsiteni téchto
metodik a jejich Sirsiho vyuZiti je za-
tim vysoka cena.

Zavér

Geneticky vyzkum poruch metabo-
lizmu plazmatickych lipidd a lipopro-
tein(l probiha jiz vice nez 3 desetilet,
a presto jsou naSe znalosti stale ne-
Uplné a stale ¢ekame na objevent hlav-
nich genetickych variant zodpovédnych
za manifestaci familidrni kombinované
hyperlipidemie, chylomikronemie ne-
zplsobené defektem genu pro lipo-
proteinovou lipdzu nebo polygennf hy-
percholesterolemie. Na druhé strané
zndme genetickou podstatu rady dys-
lipidemif (familidrni hypercholestero-
lemie, sitosterolemie aj). Geneticky
vyzkum dyslipidemif je komplikovédn
nejen sloZitosti interakce plazmatic-
kych lipidd a lipoprotein(, ale zejména
interakcemi mezi jednotlivymi geny
a mezi geny a prostfedim. Vyznam ge-
netické analyzy nenf jen v tom, Ze ge-
netickd diagndza je nejpresnéjsi, casnd
a neménnd, ale predeviim v tom, Ze
pouze presna znalost genetické va-
rianty zodpovédné za manifestaci one-
mocnéni nam v budoucnu (po lepsim
zvladnuti metod genového prenosu)
umozni kauzélni |é¢bu dyslipidemif,
[é¢bu genovou.
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