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Uplynulych nékolik malo let p¥ineslo
diky vysledkiim celogenomovych aso-
ciaénich studif (anglicky genome-wide
association study - GWAS) pomérné
radikdIni zménu v chapanf etiopato-
geneze nejbéznéjsiho typu diabetes
mellitus - 2. typu (DMZ2T), ale rovnéz
prehodnoceni o¢ekavani kladenych do
prediktivni genetiky. DM2T je ukazko-
vym typem komplexniho onemocnéni,
které vznikd jako disledek interakce
mezi zevnimi a genetickymi faktory. Ve
svétle soucasnych poznatkd lze zjed-
nodusené Fici, Ze manifestni DM2T se
rozvine u ¢lovéka, ktery béhem svého
Zivota nedmérné stupfiuje pozadavky
na syntézu inzulinu zvy$ovanim peri-
ferni inzulinové rezistence (fyzickou in-
aktivitou, expanzi tukové tkané, kvali-
tou diety aj.) a u néhoz je schopnosti
proporcionédlné kompenzovat inzuli-
novou rezistenci hyperinzulinemif ome-
zend. Pravé kapacita kompenzatornf
hyperiznulinemie se zda byt interindi-
vidualné variabilni a z ¢4sti geneticky
determinovand (coz mimo jiné ukazaly
doposud provedené GWAS). Vétsina
dnedni populace v industrializovanych
zemich je exponovéna stejnym , meta-
bolickym nastrahdm® - neomezené
mnozstvi palatabilni a kaloricky bo-
haté stravy, komfortni zplsob Zivota
s minimem pohybu, stres, horsi kva-
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lita spanku atd. - ale dtsledky nejsou
pro viechny stejné. Porucha se nejcas-
néji vyvine u toho, kdo ma malou ka-
pacitu kompenzovat pokles inzulinové
citlivosti vy$3i tvorbou inzulinu, bude
trvat tim déle a dojde vétsi zavaznosti
(komplikace) ¢im ¢asnéji vznikla a jejf
l[é¢ba bude imérné tomu ndkladnd.
Navic v situaci, kdy jiz nenf mozné udr-
Zet normalni poméry sacharidového
a lipidového metabolizmu, dochazf
k daldi akceleraci poruchy syntézy in-
zulinu B-bunkami v disledku gluko-
a lipotoxicity. Pochopitelné, Ze existujf
extrémy (lidé zjevné bez minima rizi-
kovych faktor( ¢i s nimi, a presto di-
abetici, a naopak tzv. metabolicky
zdravi obéznf(), ale pro vétSinu popu-
lace ztejmé platf vyse uvedeny prototy-
picky scénat.

To, Ze existuje urcitd genetickd dis-
pozice pro DM2T, naznacovala jiz epi-
demiologickd data, konkrétné jeho
familiarni agregace. U pfimych p¥ibuz-
nych postizenych je asi 3ndsobné ri-
ziko vzniku DM2T ve srovnéni s nepo-
stizenymi rodinami (sibling recurrence
risk ratio = 3,5) [1,2]. Je to sice velmi
mirné riziko ve srovndnf s jinymi one-
mocnénimi (véetné jinych typd dia-
betu jako DM1T ¢& MODY), ale vzhle-
dem k populaénf prevalenci DM2T byl
zdjem o pozndnf podstaty jeho gene-

tické predispozice a moznosti predikce
obrovsky. Realizaci GWAS predcha-
zela zhruba dekada, béhem niz se lo-
kusy hypoteticky zvy3ujici individualnf
riziko rozvoje DM2T logicky hledaly
véemi tehdy dostupnymi geneticko-
-epidemiologickymi metodami, tedy
prevazné asociaénimi studiemi typu
ykontroly-ptipady“ (zpravidla vzdy
pro jediny vybrany kandidatni gen)
anebo, v omezené mife, vazebnym ma-
povanim. Oba pfistupy bohuZzel nutné
selhdvaly, a to zmnoha davodd, jakymi
jsou napt. spojity charakter fenotypu,
chybnd konstrukce kontrolnich sku-
pin a zejména nade neznalost patoge-
neze DM2T, a tedy chybny vybér kan-
didatnich genl v ptipadé asociaéniho
pFistupu a pozdni manifestace poru-
chy, netiplna penetrance, absence vice-
generaénich rodin a nezndmy model
dédi¢nosti u vazebného pfistupu.
GWAS vétsinu z tohoto nepottebuji.
Pokroky v genetické technologii (plat-
forma DNA chip), bioinformatice
(molekularné biologické databdze)
a pochopeni rozsahu a struktury ge-
netické variability lidského genomu
(Human Genome Project a Interna-
tional HapMap Project) umoznily pra-
covat simultdnné s obrovskym mnoz-
stvim genetickych markerd (zejména
jednonukleotidovych polymorfizmd,
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anglicky single nucleotide polymor-
phisms - SNPs). Jako GWAS byvaji
konvenéné oznacovény studie pracu-
jici alespori s 150 000 SNPs (ale bézné
vice), coZ je akceptovatelné minimum
k orientaénimu pokryti genomové va-
riability p¥i stavajici vazebné nerov-
novaze. Kolem 500 000 az 1 000 000
SNPs je dnes mozno rutinné deteko-
vat pomocf jediného chipu (Affymet-
rix ¢i [llumina) béhem nékolika hodin
s vysokou presnosti a zejména za cenu,
kterd ¢ini tyto analyzy ne sice levné, ale
té. proveditelné. Odhaduje se, Ze k po-
kryti variability az na drovni variant
s populaéni frekvenci 1% bude potfeba
asi 5 000 000 SNPs a tyto platformy
budou v nejblizsi dobé komeréné
dostupné.

Z jakych ptedpokladd vychazela
prvni generace GWAS a vibec hledanf
genetické determinace DM2T? Za prvé
vzhledem k malé heritabilité interme-
didrnich fenotyp DM2T (inzulinova
citlivost a senzitivita) dohromady re-
prezentujici maximalné asi 26 % celko-
vého rizika DM2T jsou k priikazu vy-
znamné asociace potfeba obrovské
pocty studovanych osob, typicky tisi-
cové soubory. To je nad sily jednotli-
vych pracovist a nutné vede k vytvéreni
mezindrodnich genetickych konsor-
cii. Druhym ddlezitym faktorem je ar-
bitrarni stanovenf hladiny statistické
vyznamnosti < 5 x 10 pro celogeno-
movou asociaci. Toto ¢islo odpovida
konvenéni hladiné 0,05 korigované na
1 000 000 testdl, coz je zhruba pocet
nezavislych markert (SNPs) nutnych
pti doposud zndmé haplotypové struk-
tufe (tj. mife vazebné nerovnovahy
r* > 0,8 mezi sousednimi markery) k po-
kryti vétsi ¢asti variability v rozsahu ce-
lého genomu. Takto stringentni krité-
rium znacné snizuje pravdépodobnost
spekulativnich a nereprodukovatel-
nych asociaci. Doposud bylo pomoci
nékolika GWAS v evropské populaci
a jejich metaanalyz (napf. DIAGRAM,
spolecné s in silico imputovanymi geny
asi 2 500 000 SNPs) identifikovdno
pres 40 gend zvysujicich riziko DM2T
[3]. P¥ pohledu na vycet gent a jejich
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funkci jednoznac¢né dominuji lokusy
ve vztahu k dysfunkei B-bunék [4], coz
bylo pro nékteré prekvapenim, pro jiné
potvrzenim zdsadni patogenetické role
inzulinové sekrece pti rozvoji poruchy.
Dodatec¢né zajimavé vysledky poché-
zeji ze GWAS kvantitativnich metabo-
lickych fenotypt (napt. MAGIC).

Pfes viechny metodologické po-
kroky jsou i prvni generace GWAS po-
platné dobé a pohled na jejich vysledky
a efektivitu bude za nékolik let - v kon-
textu novych poznatkd - jiny. Napt.
fakt, Zze nejsilnéji asociované SNPs
pro DM2T - v genu TCF7L2 - vykazuje
alelické relativni riziko kolem 1,5 [5]
a véechny ostatni SNPs mnohem nizsi,
naznacuje, Ze vétsi ¢ast genetického ri-
zika neni souc¢asnymi GWAS zachy-
cena, protoze doposud identifikované
varianty vysvétluji empiricky popsané
genetické riziko maximalné z 10% [6].
Kde tedy lezf ,chybéjici dédi¢nost” a jak
ji nalézt? Bude zfejmé potteba prehod-
notit souc¢asné genetické paradigma
komplexnich nemoci, totiz hypotézu
,common disease = common variant®.
Asocia¢nf studie principialné stoji na
analyze cetnosti béznych variant a z to-
hoto pohledu jsou zfejmé dal3i oce-
kavani vkladand do druhé generace
GWAS, tedy hustéjsiho pokryti ge-
nomu béznymi SNPs a také délkovymi
polymorfizmy (tzv. copy-number varia-
tions - CNV) v soucasné dobé mini-
malné zastoupenymi, asi nerealisticka,
protoze odhali uz jen dal3{f mnohem
slabéji asociované varianty a nepo-
sunou nase vysvétleni genetického ri-
zika zadsadnim zptsobem. V této sou-
vislosti se dostdvaji do popfedi zdjmu
populaéné vzacné, ale individudlné vy-
znamné varianty (,,common disease =
rare variants“?), které pocetné mno-
honasobné prevysuji bézné. Jsou odha-
litelné celogenomovym sekvenovanim
a porovnanim mnoha genomd. To byl
tkol doneddvna neproveditelny z ¢aso-
vych a finan¢nich davodd. Konsorcium
»,The 1000 Genomes Project® pocinaje
rokem 2008 ohlasilo zamér detailné
popsat strukturu genetické variability
lidského genomu pomoci celogeno-

mového sekvenovéni jako vychodisko
pro dal3i generaci geneticko-epidemio-
logickych iniciativv humdanni mediciné.
Cilem je systematicka katalogizace niz-
kofrekventnich variant (frekvence men-
Sinové alely, MAF 2 1%) nap¥i¢ celym
genomem a nad to vzdcnych variant
(MAF 2 0,5%) v kédujicich oblastech
(SNPs i CNV), stanoveni jejich frek-
vence a zpresnéni naSich dosavad-
nich znalosti haplotypové struktury,
k ¢emuz bude potteba sekvenace vice
nez 2 000 individui. Letos byly publi-
kovany vysledky pilotni faze projektu
[7], které napf. naznadily nékteré za-
jimavé posuny v chapani vztahu ge-
notyp-fenotyp
pocet ,loss-of-function“ mutaci, asi
250-300/na osobu).

Dalsi generace GWAS budou techno-

(prekvapivé velky

logicky jisté intenzivné stavét na novych
poznatcich zejména o dloze vzacnych
variant a CNV, ale co je nejdileZitéjs,
do popfedi zajmu se nutné musi do-
stat analyza mezigenovych interakecf
a interakei gend s faktory prostredi, ale
zejména potreba pregnantné definova-
ného fenotypu. A to nejen klinického,
ale ptipadné i s vyuZitim systémové
biologie (metabolomika, proteomika,
transkriptomika aj.). Tedy co mozna
nejvétsi eliminace chyb, kterymi byla
zatizena prvni generace GWAS. V me-
zicase je ale jisté logickym krokem po-
kusit se o replikace vysledkd stavajicich
GWAS napt. s vyuzitim pre-selektova-
nych platforem (nap¥. Metabo-Chip,
lumina), GWAS jinych etnik ¢i geo-
grafickych populaci, odhaleni kauzal-
nich variant cilenym resekvenovanim
a o funkénf vysvétleni nalezenych aso-
ciaci [8]. Pravé vysvétleni molekularni
podstaty asociované zamény je nut-
nym krokem k objasnéni patogenetic-
kého vztahu genotyp - fenotyp. Autofi
Dobrikova M et al se v ¢lanku ,Vztah
polymorfizmt gentt CDKALT a KCNQ1
k véku diagnézy diabetes mellitus
2. typu v populaci Slovenska“ v tomto
¢isle Vnitfniho lékafstvi pokousi o ana-
lyzu eventudlniho efektu nosicstvi
dvou vybranych variant - rs77569982
v CDKALT (kéduje inhibitor cyklinde-
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pendentni kindzy 5, aktivni komplex
snizuje expresi inzulinu) a rs163184
v KCNQ1 (kéduje podjednotku napé-
tim vratkovaného draslikového kandlu
exprimovaného v B-burkach reguluji-
ciho sekreci inzulinu) - z téch asociova-
nych pomoci GWAS v evropské popu-
laci k dobé diagnézy DM2T. Podobné
byl d¥ive v nékolika studiich analyzovan
efekt nejsilnéji asociovaného TCF7L2,
kde nosi¢i rizikovych variant vykazovali
signifikantné nizsf vék nastupu DM2T
[9-11]. V pipadé CDKALT a KCNQT
nebyla prozatim podobna analyza pu-
blikovana. Ve slovenské populaci vy-
znamny efekt nalezen nebyl, coz md
jisté fadu moznych vysvétleni (maly
pocet studovanych subjektt, slabsi
efekt rizikovych variant, doba diagnézy
nekoresponduje se skutecnym na-
stupem onemocnéni aj.). Nicméné
i presto se jednd o zajimavou a napro-
sto legitimnf studii navazujici na prvni
generaci GWAS.

Negativni vysledky slovenskych au-
tor( také dobtre dokumentuji fake,
Ze dosavadni GWAS nds neposunuly
o nic blize k moznosti individudln{ pre-
dikce genetického rizika. Pokud by pre-
diktivni vyuziti mélo byt jedinym p¥i-
nosem GWAS, musely by soucasné
vysledky nutné vést k velkému zkla-
méni. Pfesto se domnivam, ze opak
je pravdou. Dosavadni GWAS pro
DM2T pfinesly a budouci déle pfine-
sou jisté mnoho nového napft. v oblasti
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humdénni genetiky, genomiky a epi-
genetiky, farmakologie, farmakoge-
netiky, bioinformatiky a v neposledni
fadé patofyziologie. Velmi obrazné te-
¢eno se prozatim potvrdilo, Ze plati-
dlem za pohodlny zplsob Zivota jsou
nase B-burky, ale nikdo bohuzel ne-
zname stav svého konta. Prediktivn(
genetika by vyhledové mohla byt tako-
vymto finanénim poradcem. Je otdz-
kou, jak bychom s informaci nalozili,
zda ti, kteff jsou ,,chudi®, by skute¢né
zacali tpravou reZimu a metabolickych
parametr( inzulinem 3etfit nebo - jak
je dnes obvyklé - Zili na dluh v oceka-
vani dal$itho pohodIiného feseni v bu-
doucnosti v podobé spdsné, vie Fesici
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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