
Vnitř Lék 2011; 57(2): 132–134132

Editorial

Uplynulých několik málo let přineslo 
díky výsledkům celogenomových aso-
ciačních studií (anglicky genome-wide 
association study – GWAS) poměrně 
radikální změnu v chápání etiopato-
geneze nejběžnějšího typu diabetes 
mellitus – 2. typu (DM2T), ale rovněž 
přehodnocení očekávání kladených do 
prediktivní genetiky. DM2T je ukázko-
vým typem komplexního onemocnění, 
které vzniká jako důsledek interakce 
mezi zevními a genetickými faktory. Ve 
světle současných poznatků lze zjed-
nodušeně říci, že manifestní DM2T se 
rozvine u člověka, který během svého 
života neúměrně stupňuje požadavky 
na syntézu inzulinu zvyšováním peri-
ferní inzulinové rezistence (fyzickou in-
aktivitou, expanzí tukové tkáně, kvali-
tou diety aj.) a u něhož je schopnosti 
proporcionálně kompenzovat inzuli-
novou rezistenci hyperinzulinemií ome-
zená. Právě kapacita kompenzatorní 
hyperiznulinemie se zdá být interindi-
viduálně variabilní a z části geneticky 
determinovaná (což mimo jiné ukázaly 
doposud provedené GWAS). Většina 
dnešní populace v industrializovaných 
zemích je exponována stejným „meta-
bolickým nástrahám“ – neomezené 
množství palatabilní a kaloricky bo-
haté stravy, komfortní způsob života 
s minimem pohybu, stres, horší kva-

lita spánku atd. – ale důsledky nejsou 
pro všechny stejné. Porucha se nejčas-
něji vyvine u toho, kdo má malou ka-
pacitu kompenzovat pokles inzulinové 
citlivosti vyšší tvorbou inzulinu, bude 
trvat tím déle a dojde větší závažnosti 
(komplikace) čím časněji vznikla a její 
léčba bude úměrně tomu nákladná. 
Navíc v situaci, kdy již není možné udr-
žet normální poměry sacharidového 
a lipidového metabolizmu, dochází 
k další akceleraci poruchy syntézy in-
zulinu -buňkami v důsledku gluko- 
a lipo toxicity. Pochopitelně, že exi stují 
extrémy (lidé zjevně bez minima rizi-
kových faktorů či s nimi, a přesto di-
abetici, a naopak tzv. metabolicky 
zdraví obézní), ale pro většinu popu-
lace zřejmě platí výše uvedený prototy-
pický scénář.

To, že existuje určitá genetická dis-
pozice pro DM2T, naznačovala již epi-
demiologická data, konkrétně jeho 
familiární agregace. U přímých příbuz-
ných postižených je asi 3násobné ri-
ziko vzniku DM2T ve srovnání s nepo-
stiženými rodinami (sibling recurrence 
risk ratio = 3,5) [1,2]. Je to sice velmi 
mírné riziko ve srovnání s jinými one-
mocněními (včetně jiných typů dia-
betu jako DM1T či MODY), ale vzhle-
dem k populační prevalenci DM2T byl 
zájem o poznání podstaty jeho gene-

tické predispozice a možností predikce 
obrovský. Realizaci GWAS předchá-
zela zhruba dekáda, během níž se lo-
kusy hypoteticky zvyšující individuální 
riziko rozvoje DM2T logicky hledaly 
všemi tehdy dostupnými geneticko- 
-epidemiologickými metodami, tedy 
převážně asociačními studiemi typu 
„kontroly-případy“ (zpravidla vždy 
pro jediný vybraný kandidátní gen) 
anebo, v omezené míře, vazebným ma-
pováním. Oba přístupy bohužel nutně 
selhá valy, a to z mnoha důvodů, jakými 
jsou např. spojitý charakter fenotypu, 
chybná konstrukce kontrolních sku-
pin a zejména naše neznalost patoge-
neze DM2T, a tedy chybný výběr kan-
didátních genů v případě asociačního 
přístupu a pozdní manifestace poru-
chy, neúplná penetrance, absence více-
generačních rodin a neznámý model 
dědičnosti u vazebného přístupu. 
GWAS většinu z tohoto nepotřebují. 
Pokroky v genetické technologii (plat-
forma DNA chipů), bioinformatice 
(molekulárně biologické databáze) 
a pochopení rozsahu a struktury ge-
netické variability lidského genomu 
(Human Genome Project a Interna-
tional HapMap Project) umožnily pra-
covat simultánně s obrovským množ-
stvím genetických markerů (zejména 
jednonukleotidových polymorf izmů, 
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mového sekvenování jako východisko 
pro další generaci geneticko-epidemio-
logických iniciativ v humánní medicíně. 
Cílem je systematická katalogizace níz-
kofrekventních variant (frekvence men-
šinové alely, MAF ≥ 1 %) napříč celým 
genomem a nad to vzácných variant 
(MAF ≥ 0,5 %) v kódujících oblastech 
(SNPs i CNV), stanovení jejich frek-
vence a zpřesnění našich dosavad-
ních znalostí haplotypové struktury, 
k čemuž bude potřeba sekvenace více 
než 2 000 individuí. Letos byly publi-
kovány výsledky pilotní fáze projektu 
[7], které např. naznačily některé za-
jímavé posuny v chápání vztahu ge-
notyp-fenotyp (překvapivě velký 
počet „loss-of-function“ mutací, asi 
250–300/na osobu).

Další generace GWAS budou techno-
logicky jistě intenzivně stavět na nových 
poznatcích zejména o úloze vzácných 
variant a CNV, ale co je nejdůležitější, 
do popředí zájmu se nutně musí do-
stat analýza mezigenových interakcí 
a interakcí genů s faktory prostředí, ale 
zejména potřeba pregnantně defi nova-
ného fenotypu. A to nejen klinického, 
ale případně i s využitím systémové 
bio logie (metabolomika, proteomika, 
transkriptomika aj.). Tedy co možná 
největší eliminace chyb, kterými byla 
zatížena první generace GWAS. V me-
zičase je ale jistě logickým krokem po-
kusit se o replikace výsledků stávajících 
GWAS např. s využitím pre-selektova-
ných platforem (např. Metabo-Chip, 
Illumina), GWAS jiných etnik či geo-
grafi ckých populací, odhalení kauzál-
ních variant cíleným resekvenováním 
a o funkční vysvětlení nalezených aso-
ciací [8]. Právě vysvětlení molekulární 
podstaty asociované záměny je nut-
ným krokem k objasnění patogenetic-
kého vztahu genotyp – fenotyp. Autoři 
Dobríková M et al se v článku „Vztah 
polymorfi zmů genů CDKAL1 a KCNQ1 
k věku diagnózy diabetes mellitus 
2. typu v populaci Slovenska“ v tomto 
čísle Vnitřního lékařství pokouší o ana-
lýzu eventuálního efektu nosičství 
dvou vybraných variant – rs77569982 
v CDKAL1 (kóduje inhibitor cyklinde-

funkci jednoznačně dominují lokusy 
ve vztahu k dysfunkci -buněk [4], což 
bylo pro některé překvapením, pro jiné 
potvrzením zásadní patogenetické role 
inzulinové sekrece při rozvoji poruchy. 
Dodatečné zajímavé výsledky pochá-
zejí ze GWAS kvantitativních metabo-
lických fenotypů (např. MAGIC).

Přes všechny metodologické po-
kroky jsou i první generace GWAS po-
platné době a pohled na jejich výsledky 
a efektivitu bude za několik let – v kon-
textu nových poznatků – jiný. Např. 
fakt, že nejsilněji asociované SNPs 
pro DM2T – v genu TCF7L2 – vykazuje 
alelické relativní riziko kolem 1,5 [5] 
a všechny ostatní SNPs mnohem nižší, 
naznačuje, že větší část genetického ri-
zika není současnými GWAS zachy-
cena, protože doposud identifi kované 
varia nty vysvětlují empiricky popsané 
genetické riziko maximálně z 10 % [6]. 
Kde tedy leží „chybějící dědičnost“ a jak 
ji nalézt? Bude zřejmě potřeba přehod-
notit současné genetické paradigma 
komplexních nemocí, totiž hypotézu 
„common disease = common variant“. 
Asociační studie principiálně stojí na 
analýze četností běžných variant a z to-
hoto pohledu jsou zřejmě další oče-
kávání vkládaná do druhé generace 
GWAS, tedy hustějšího pokrytí ge-
nomu běžnými SNPs a také délkovými 
polymorfi zmy (tzv. copy-number varia-
tions – CNV) v současné době mini-
málně zastoupenými, asi nerealistická, 
protože odhalí už jen další mnohem 
slaběji asociované varianty a nepo-
sunou naše vysvětlení genetického ri-
zika zásadním způsobem. V této sou-
vislosti se dostávají do popředí zájmu 
populačně vzácné, ale individuálně vý-
znamné varianty („common disease = 
rare variants“?), které početně mno-
honásobně převyšují běžné. Jsou odha-
litelné celogenomovým sekvenováním 
a porovnáním mnoha genomů. To byl 
úkol donedávna neproveditelný z časo-
vých a fi nančních důvodů. Konsorcium 
„The 1000 Genomes Project“ počínaje 
rokem 2008 ohlásilo záměr detailně 
popsat strukturu genetické variability 
lidského genomu pomocí celogeno-

anglicky single nucleotide polymor-
phisms – SNPs). Jako GWAS bývají 
konvenčně označovány studie pracu-
jící alespoň s 150 000 SNPs (ale běžně 
více), což je akceptovatelné minimum 
k orientačnímu pokrytí genomové va-
riability při stávající vazebné nerov-
nováze. Kolem 500 000 až 1 000 000 
SNPs je dnes možno rutinně deteko-
vat pomocí jediného chipu (Affymet-
rix či Illumina) během několika hodin 
s vysokou přesností a zejména za cenu, 
která činí tyto analýzy ne sice levné, ale 
tč. proveditelné. Odhaduje se, že k po-
krytí varia bility až na úrovni variant 
s populační frekvencí 1 bude potřeba 
asi 5 000 000 SNPs a tyto platformy 
budou v nejbližší době komerčně 
dostupné.

Z jakých předpokladů vycházela 
první generace GWAS a vůbec hledání 
genetické determinace DM2T? Za prvé 
vzhledem k malé heritabilitě interme-
diárních fenotypů DM2T (inzulinová 
citlivost a senzitivita) dohromady re-
prezentující maximálně asi 26 % celko-
vého rizika DM2T jsou k průkazu vý-
znamné asociace potřeba obrovské 
počty studovaných osob, typicky tisí-
cové soubory. To je nad síly jednotli-
vých pracovišť a nutně vede k vytváření 
mezinárodních genetických konsor-
cií. Druhým důležitým faktorem je ar-
bitrární stanovení hladiny statistické 
významnosti < 5 × 10–8 pro celogeno-
movou asociaci. Toto číslo odpovídá 
konvenční hladině 0,05 korigované na 
1 000 000 testů, což je zhruba počet 
nezávislých markerů (SNPs) nutných 
při doposud známé haplotypové struk-
tuře (tj. míře vazebné nerovnováhy 
r2 > 0,8 mezi sousedními markery) k po-
krytí větší části variability v rozsahu ce-
lého genomu. Takto stringentní krité-
rium značně snižuje pravděpodobnost 
spekulativních a nereprodukovatel-
ných asociací. Doposud bylo pomocí 
několika GWAS v evropské populaci 
a jejich metaanalýz (např. DIAGRAM, 
společně s in silico imputovanými geny 
asi 2 500 000 SNPs) identifi kováno 
přes 40 genů zvyšujících riziko DM2T 
[3]. Při pohledu na výčet genů a jejich 
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humánní genetiky, genomiky a epi-
genetiky, farmakologie, farmakoge-
netiky, bioinformatiky a v neposlední 
řadě patofyziologie. Velmi obrazně ře-
čeno se prozatím potvrdilo, že plati-
dlem za pohodlný způsob života jsou 
naše -buňky, ale nikdo bohužel ne-
známe stav svého konta. Prediktivní 
genetika by výhledově mohla být tako-
výmto fi nančním poradcem. Je otáz-
kou, jak bychom s informací naložili, 
zda ti, kteří jsou „chudí“, by skutečně 
začali úpravou režimu a metabolických 
parametrů inzulinem šetřit nebo – jak 
je dnes obvyklé – žili na dluh v očeká-
vání dalšího pohodlného řešení v bu-
doucnosti v podobě spásné, vše řešící 
farmakoterapie. 

Seznam zkratek 
CNV – copy number variation
GWAS – genome-wide association study
MAF – minor allele frequency
MODY – maturity onset diabetes of the 
young 
SNP – single nukleotide polymorphism
DM2T – type 2 diabetes mellitus
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pendentní kinázy 5, aktivní komplex 
snižuje expresi inzulinu) a rs163184 
v KCNQ1 (kóduje podjednotku napě-
tím vrátkovaného draslíkového kanálu 
exprimovaného v -buňkách regulují-
cího sekreci inzulinu) – z těch asociova-
ných pomocí GWAS v evropské popu-
laci k době diagnózy DM2T. Podobně 
byl dříve v několika studiích analyzován 
efekt nejsilněji asociovaného TCF7L2, 
kde nosiči rizikových variant vykazovali 
signifi kantně nižší věk nástupu DM2T 
[9–11]. V případě CDKAL1 a KCNQ1 
nebyla prozatím podobná analýza pu-
blikována. Ve slovenské populaci vý-
znamný efekt nalezen nebyl, což má 
jistě řadu možných vysvětlení (malý 
počet studovaných subjektů, slabší 
efekt rizikových va riant, doba diagnózy 
nekoresponduje se skutečným ná-
stupem onemocnění aj.). Nicméně 
i přes to se jedná o zajímavou a napro-
sto legitimní studii navazující na první 
generaci GWAS.

Negativní výsledky slovenských au-
torů také dobře dokumentují fakt, 
že dosavadní GWAS nás neposunuly 
o nic blíže k možnosti individuální pre-
dikce genetického rizika. Pokud by pre-
diktivní využití mělo být jediným pří-
nosem GWAS, musely by současné 
výsledky nutně vést k velkému zkla-
mání. Přesto se domnívám, že opak 
je pravdou. Dosavadní GWAS pro 
DM2T přinesly a budoucí dále přine-
sou jistě mnoho nového např. v oblasti 
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