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smeéry vyzkumu
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Souhrn

Dyslipidemie (vysoké hladiny plazmatickych triglyceridd a celkového cholesterolu/LDL-cholesterolu a nizké hla-
diny HDL-cholesterolu) jsou povazovany za jeden z hlavnich faktord rozvoje aterosklerézy a nasledného infarktu
myokardu. Kone¢nd hodnota téchto parametrt je vysledkem spole¢ného plsobeni genetickych predispozic a zi-
votniho stylu (primarné kurdckym statusem, fyzickou aktivitou a mirné i slozenim diety) kazdého jedince. Gene-
tické faktory determinuji odhadem 40-80 % z variability plazmatickych lipid{. V soucasné dobé jsou jako predik-
tory dyslipidemie analyzovany predevsim jednonukleotidové polymorfizmy — SNPs. Zasadni posun ve znalostech
genetické determinace DL pfinesly celogenomové screeningy (GWAs). Ty odhalily nékolik desitek klicovych vari-
ant v sekvenci DNA spjatych s hladinami lipidd. Zajimavé je, Ze se vétsinou nejedna o zdamény ménici aminokyse-
liny, nebo zpusobujici predc¢asné stop kodony, ale o zdmény lezici mimo geny. GWAs rovnéz nalezly fadu variant
v genech, jejichz funkce v metabolizmu lipid{i byla zcela nezndma (napft. v genu pro sortilin). Polymorfizmy napf.
v genech APOE, SORTI, LDLR (jsou spojeny s hladinami celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu), CETP, APOAT,
ABCA-1, GALNT-2 (ovlivni hladiny HDL-cholesterolu) a kone¢né v genech pro APOAS5, LPL nebo TRIBT (determinuji hla-
diny triglycerid() vSak vysvétli maximalné 30 % z variability plazmatickych lipidd. Dalsi proporce variability je ovliv-
néna vzacnymi polymorfizmy/mutacemi a genetickymi faktory, nesouvisejicimi pfimo se zménami sekvence DNA
(DNA metylaci, modifikaci histon(, regula¢nimi RNA molekulami).
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Genetic determination of dyslipidemia - What tell us the results
of genome-wide association studies?

Summary

Dyslipidemia (high levels of plasma triglycerides and total cholesterol/LDL-cholesterol and low HDL-cholesterol)
is considered as one of the major factors in the development of atherosclerosis and subsequent myocardial in-
farction. The final value of lipid parameters results from joint action of genetic predispositions and lifestyle fac-
tors (primarily smoking status, physical activity and in lower extent also diet). It is estimated that genetic fac-
tors are responsible for 40-80 % of the variability of plasma lipid values. Currently are as predictors DL analyzed
mainly single nucleotide polymorphisms (SNPs). A fundamental shift in knowledge of genetic determination DL
bring genome-wide association studies (GWAs). These revealed several dozen major polymorphisms in a DNA se-
quence related to lipid levels. Rather surprisingly, these variants are usually not substitutions of the amino acids,
or causing a premature stop codon, but substitutions outside the genes. GWAS also found a number of variants
within the genes whose function in lipid metabolism was completely unknown (e.g. gene for sortilin). Polymor-
phisms in genes for APOE, SORT1, LDLR (affect levels of total cholesterol and LDL-cholesterol), CETP, APOAT, ABCA-1,
GALNT-2 (influence HDL-cholesterol) and finally in genes for APOAS5, LPL or TRIBT (affect the levels of triglycerides)
but explains max. 30 % of the variability of plasma lipids. It is supposed, that rare polymorphisms/mutations and
genetic factors unrelated directly to alterations in the DNA sequence (DNA methylation, histone modifications, reg-
ulatory RNA molecules) are responsible for the remaining proportion of DL determination.
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Uvod

Za zvysenou hladinu plazmatickych lipidd (dyslipidemii
- DL) povazujeme hodnoty plazmatického choleste-
rolu>5mmol/I, plazmatickych triglycerid > 1,8 mmol/I
a hodnoty HDL-cholesterolu < 1,0 mmol/l u muzd
a 1,2 mmol/l u Zen [1-3]. Tyto hodnoty jsou spise obec-
nym doporucenim, presna ¢isla nejsou prekvapivé uve-
dena ani v dokumentech odbornych spolecnosti [4],
které se omezuji na konstatovani, ze hodnoty plazma-
nického stavu jedince a fesi primarné otazku, jak hlu-
boko muze cholesterol klesnout [5].

DL je povazovéna, vedle koufeni, diabetu, obezity
a hypertenze, za jeden ze zavaznych rizikovych faktort roz-
voje aterosklerézy [6]. Nicméné je tfeba zdlraznit, Ze ackoli
vztah vysokych triglyceridi k celkové imrtnosti byl jedno-
znacné prokazan [7,8], v pfipadé hladin celkového chole-
sterolu je tomu tak pouze u jedinct do 5. dekady véku [9].

Analyzy studie MONICA a post-MONICA prokazaly,
ze v Ceské populaci hodnoty plazmatickych lipid v po-
slednich dekadach postupné klesaji [10]. PFi¢cin mize
byt cela fada, at uz se jedna o zménu stravovacich zvyk-
losti (md vliv predevsim na hladiny triglyceridd), zvy-
Senou fyzickou aktivitu, ¢i vysokou preskripci riznych
dyslipidemik, pfevazné statin(.

Co se ale nijak neméni, je genetické ,pozadi” popu-
lace. Odhaduje se, Ze genetické faktory jsou odpovédné
za finalni hladiny plazmatickych lipidd ze 40-80 % [11].
Nejvyssi odhady byly ziskany ze sourozeneckych studii,

V minulém tisicileti byly ,zlatym standardem” pro ana-
lyzu genetického pozadi dyslipidemii/hodnot plazmatic-
kych lipidd asociac¢ni studie [12]. Geny byly vybirany pri-
marné dle znalosti o jejich funkci — analyzovaly se geny
pro lipoproteinové receptory, strukturdlni proteiny lipo-
proteind nebo pro enzymy metabolizujici triglyceridy
nebo cholesterol. Genetické varianty byly rovnéz selek-

Tab. 1. Pfiklady monogennich poruch metabolizmu lipidi

tovany dle predpoklddané funkéni dllezitosti, napf. zda
ménily aminokyselinové slozeni proteinu, nebo zda zpu-
sobily predcasny stop kodon a podobné. Tyto studie ob-
vykle trpély velkym rizikem falesné pozitivnich a falesné
negativnich vysledkd (tj. replikovatelnost ndlezd byla
nizkd), protoze do nich bylo zahrnovano relativné malo
analyzovanych jedinct, obvykle maximalné nékolik set,
ale ¢asto i méné nez jedno sto.

Pfes tyto nedostatky byly i v této éfe vyzkumu dys-
lipidemii detekovany varianty vyznamné a replikovatelné
ovliviujici hladiny plazmatickych lipidQ. Jako pfiklad Ize
zminit predevsim gen pro apolipoprotein E (APOE), jehoz
3alelicky polymorfizmus je dosud jednim z nejsilnéjsich
znadmych genetickych determinantt hodnot plazmatic-
kych lipidd. Nositelé alely APOE2 (zdména arginin158 —
cystein, rs429358, oproti nejcastéji se vyskytujici alele
APOE3) maji nizsi a nositelé alely APOE4 (zdména cys-
tein112 — arginin, rs7412) pak vyssi hodnoty plazmatic-
kého cholesterolu [13].

Na prelomu tisicileti bylo nékolik genti objeveno pomoci
komparativniho sekvenovani. Byly porovnany vybrané
oblasti genom0 nékolika sav¢ich druht a v mistech s vy-
sokou homologii byly detekovény nové, dosud neroz-
poznané geny. Timto zplisobem byl objeven a popsan
gen pro apolipoprotein A5 (APOA5), jehoz 3 varianty
(T-1131 — C, rs662799; serin19 — tryptofan, rs3135506;
a glycin185 — cystein, rs2075291; detekovana prakticky
vyhradné u asiat(l) jsou vyznamné spojeny s hladinami
plazmatickych triglycerid@ [14-16].

Monogenni poruchy metabolizmu lipidi

Monogennich poruch metabolizmu lipidd je celd fada
(Tangierovo onemocnéni, ARH, sitosterolemie, deficience
lipoproteinové nebo jaterni lipdzy a dalsi) a jejich zakladni
charakteristikou je, ze jsou zplsobeny jednou mutaci
vjednom genu (tab. 1) [17] a az na vyjimky (familidrni hyper-
cholesterolemie - FH, familiarni defekt ApoB-100 — FDB)

onemocnéni mutovany gen klinicka charakteristika vyskyt v populaci
familidrni hypercholesterolemie LDL receptor zvysené hodnoty TC a LDL-C, s normalnim az1:150
APOB nalezem u hladin TG
PCSK 9
Tangierovo onemocnéni ABCA1 velmi nizké hodnoty HDL-C 1:10°
sitosterolemie ABCG5 fadové zvysené hodnoty rostlinnych sterolt 1:10°
ABCG8 v plazmé
autosomalné recesivni ARH podobné jako u FH, ale dédi se recesivné 1:10°
hypercholesterolemie
izolované hypertriglyceridemie LPL velmi vysoké hodnoty plazmatickych TG, 1:10°
APOC2 doprovazené relativné normalnimi hodnotami TC
APOA5
onemocnéni ,rybi oci” LCAT nizké hodnoty HDL-C a cholesterol esterd, vysoka 1:10°
koncentrace TG
dyslipdemie typu Il APOE zvysené hodnoty TC a TG na numericky podobné 1:5000
(APOE2/E2 homozygoti) ~ hodnoty

HDL-C - HDL-cholesterol FH - familidrni hypercholesterolemie LDL-C - LDL-cholesterol TC —celkovy/total cholesterol TG - triglyceridy
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je jejich vyskyt v populaci velice vzacny — pro néktera
onemocnéni bylo popsano pouze nékolik desitek je-
dincl na celém svété.

Mezi nejcastéjsi monogenni poruchu metabolizmu
lipidd patfi familiarni hypercholesterolemie (FH) [18].
Posledni analyzy ukazuji, ze vyskyt tohoto onemocnéni
v heterozygotniformé muize bytivice nez 1: 150 (oproti
plvodnim odhaddm 1 : 500). Heterozygoti FH maji hla-
diny celkového cholesterolu obvykle mezi 8-12 mmol/I,
homozygoti i vice nez 20 mmol/I [19]. Ke sniZeni vyso-
kého rizika kardiovaskuldrnich onemocnéni v raném
véku podstupuiji tito jedinci intenzivni dyslipidemickou
1é¢bu, at jiz farmakologickou, nebo invazivni, a dodrzuji
dietni doporuceni [20-23].

V ptipadé FH je mutovan jeden ze 3 gend, apolipopro-
tein B, LDL receptor, nebo, vzacné, PCSK9 (proprotein kon-
vertdza subtilisin/kexin typ 9). Neni vylouéeno, Ze u jedinc,
u nichZ nebyla detekovana kauzalni mutace v nékterém
z téchto gent, bude mutovan gen jiny (bezispésné byl
screenovan napf. gen pro sortilin [24]). Mutaci predevsim
v genu pro LDL receptor jsou popsany stovky (aktualizo-
vany seznam lze nalézt na https://grenada.lumc.nl/LOVD2/
UCL-Heart/home.php?select_db=LDLR) a fada pacientd si
nese svoji jedine¢nou, vyhradni mutaci, nicméné extenzivni
analyzy ukdzaly, Zze nékteré mutace jsou mnohem casté&jsi
v urcitych populacich. V ¢eské populaci tak mezi pacienty
s FH (kromé mutace dive zndmé jako APOB3500 v genu pro
apolipoprotein B zpUsobujici zdaménu arginin3527 za glu-
tamovou kyselinu) najdeme ,casto” mutace glycin592 —
kyselina glutamova a asparagin266 — kyselina glutamova
v genu pro LDL receptor [25].

FH byla dlouho oznacovana jako pfikladné auto-
somalné dominantni onemocnéni. Poznatky z posled-
nich let vsak toto zafazeni zna¢né zpochybriuji. Primérné
se ukazalo, ze fada nositeld mutaci v genu pro LDL re-
ceptor ma normalni, zcela nepatologické hodnoty jak
celkového, tak LDL-cholesterolu (Hubacek a Vrablik, pfi-
pravovano k publikaci). Dale byl londynskymi kardio-
vaskuldrnimi genetiky popsan fenomén ,polygenni FH"
[26]. Prokazali, Ze kumulace dostate¢ného mnozZstvi ne-
gativnich, bézné se vyskytujicich alel 12 (nebo 6, dle rlz-
nych definici) genli ma za nasledek takové spektrum
plazmatickych lipidd, které je klinicky nerozlisitelné od
monogenni FH (viz nize kapitola Genetické skore).

Polygenni poruchy - celogenomové
screeningy
Naprosta vétsina dyslipidemii vak neni zplsobena mutaci
v jediném genu, ale jedna se o polygenni zaleZitost zpUso-
benou fadou variant s relativné nizkym vlivem v rdiznych
genech. Jejich vliv se navic mize do ur¢ité miry lisit mezi
muZi a Zenami a zaviset na véku jedince, a varianty mohou
interagovat jak mezi sebou, tak s prostfedim [27]. GWAs
(genome wide association study) prokazaly, Ze téchto va-
riant bude méné, nez se dosud predpokladalo.

Nase znalosti o genetice dyslipidemii [28] se v posled-
nim desetileti vyrazné prohloubily diky celogenomovym
scrreeninglim (GWAs).
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GWAs [29] jsou designovany tak, aby bylo mozné,
pomoci tzv. ¢ipy, relativné snadno a relativné rychle ana-
lyzovat stovky tisic jednonukleotidovych polymorfizma
(single nucleotide polymorphisms — SNPs) na rozséhlych
skupindach jedincd. Tyto SNPs byly pro nejnovéjsi Cipy vy-
birany tak, aby jejich popula¢ni frekvence byla alesporn
1% (pGvodni GWAs vsak pouzivaly ¢ipy se SNPs s popu-
la¢ni frekvenci > 5 %) a aby pokryvaly lidsky genom co
nejrovnomérnéji, bez ohledu na jejich predpoklddanou
funk¢ni vyznamnost. To mUze vést k chybam, pfi nichz
nejsou detekovany nékteré dilezité polymorfizmy jako
pfi¢inné, protoze nebyly k analyzdm vybrany a nejsou
soucasti néjakého provazaného uskupeni polymorfizm
(haplobloku). Vzhledem k obrovskému mnozstvi analy-
zovanych polymorfizm0 je také stanoven extrémni po-
zadavek na vyznamnost vysledk( na < 5 x 10-%. Aby bylo
dosazeno tak vyznamnych vysledkd, je nezbytné nutné
zahrnout do analyz tisice jedincd a vyznamné vysledky
dale replikovat na nékolika nezavislych, ale podobné roz-
sahlych studiich.

Pfes nepopiratelné klady GWAs je nutné zminit i jejich
nevyhody. Protoze tako technologie ponékud ,pied-
béhla” dobu, pro GWAs byly (a jsou) primarné pouzi-
vané velice heterogenni a rozlicné analyzované studie.
Pro prvni GWAs studie byly navic vyuzity prakticky vy-
hradné studie zdpadoevropskych populaci, a chybi tak
informace napt. o slovanskych populacich, ¢i jinych etni-
kach. Vysoce vyznamny vysledek ze zdpadoevropskych
populaci pak nemusi byt potvrzen v jinych narodnost-
nich skupindch/etnikéch, jak ukézaly napt. analyzy genu
pro transkrip¢ni faktor MLXIPL [30-32]. Obecné Ize v lite-
ratufe pozorovat nedostatek replikacnich studii vysledkd
ziskanych prostfednictvim GWAs.

GWAs studie, oproti plvodnim neredlnym ocekava-
nim, odhalily primarné varianty s relativné malym efek-
tem na vysledné hodnoty plazmatickych lipidd. Nic-
méné je na tomto misté tieba zdlraznit, Ze vliv dietnich
intervenci nebo fyzické aktivity na hodnoty plazmatic-
kych lipida je nizsi nez v fadé jednotlivych polymorfi-
zmu. Obvykle se jednou variantou vysvétli okolo 5-15 %
z kone¢né hodnoty sledovaného parametru s tim, ze
v pfipadé rozsahlych metaanalyz statisticky vyznamné
vychazi i vliv variant s efektem mezi 1 a 5 %. Kazda indi-
viduadlni varianta tak vysvétluje relativné nizkou proporci
finalni hladiny a je jisté, Ze se neobejdeme bez analyz
fady variant najednou [33].

Obrovské pocty zahrnutych jedinc s sebou nesou
dalsi, ¢asto opomijené riziko. Pouziti klasické pred-GWAs
statistické analyzy ukdze na statisticky extrémné vy-
znamny vysledek, ktery vsak muze byt z klinického a bio-
logického hlediska zcela bezvyznamny a pozorované
rozdily jsou obcas i nizsi, nez je obvykld pfesnost méreni
analyzovaného parametru.

Rovnéz vybér anonymnich variant, u néhoz bylo pri-
marnim pozadavkem rovnomérné pokryti genomu,
ma sva uskali. Kromé jiz zminéné nevyhody, Ze na pu-
vodni ¢ipy byly zahrnuty jen varianty s frekvenci nad 5 %
v bézné populaci, je nutné podtrhnout, Ze ne viechny va-
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rianty vybrané pomoci GWAs reprezentuji skutecné ty kli-
¢ové varianty v kauzalnim genu/kauzalni oblasti. Detailni
analyza oblasti genu pro PCSK9 [34] kupfikladu ukézala, ze
ve skutec¢nosti neni podstatnou a funk¢ni variantou ovliv-
nujici hladiny cholesterolu varianta detekovana pomoci
GWAs, ale s ni Uzce provazana, ale méné frekvencni vari-
anta s témér 4nasobné silnéjsim efektem, ktera ale na ¢ipu
zahrnuta nebyla.

Neda se ocekdvat, Ze by se seznam téchto variant v pfis-
tich letech vyrazné rozsifil. Nicméné zcela jisté se objevi
dalsi vzacné varianty zvysujici riziko KVO, ¢i varianty, které
nejsou soucasti rozsahlejsich haplotypl, a které tedy
nebylo mozné detekovat pomoci GWAs ale bude mozné
je objevit pomoci celogenomového nebo exomového se-
kvenovani. Rada vyznamnych variant je ulozena v genech
Ci oblastech, jejichz presnou funkci je tfeba objasnit.

Priklady variant detekovanych GWAs

s vlivem na lipidové spektrum

Prvni celogenomové screeningy zmérené na detekci
variant spojenych s plazmatickymi lipidy byly publiko-

vany témér soucasné [35-37]. Velice zadhy, s narUstaji-
cim poctem zahrnutych subjektl, narGstaly i pocty de-
tekovanych variant s tim, ze tyto varianty vykazovaly
nizsi a nizsi vliv na plazmatické lipidy [38-40].

Vétsina pomoci GWAs detekovanych variant neovliv-
fuje pouze néktery z lipidovych parametrd, ale pocho-
pitelné je spojena, i kdyZ casto s rozdilnym efektem,
s celym lipidovym spektrem. Nejsiln&;jsi varianty ovliv-
nuji hladiny triglyceridd az o 30 %, hladiny celkového
cholesterolu nebo LDL-cholesterolu (LDL-C) o 10-15 %.

Priklady gend, jejichz varianty byly primarné nejsilngji
asociované s hladinami celkového cholesterolu a LDL-C,
jsou shrnuty v tab. 2.

Patrné nejsilngjsim genetickym determinantem zde
je stale gen pro APOE, i kdyz vysledky GWAs ukazaly
i na dalsi polymorfizmy, kromé klasického 3alelického
systému. GWAs dale nalezly, dle ocekdavani, varianty
v genech pro kli¢cové proteiny metabolizmu a transportu
cholesterolu (triglyceridt), tedy v genech pro APOB, LDL
receptor a HMGCoA reduktazu. Pomoci GWAs byly ale
detekovany i dalsi varianty, a to v genech, o jejichz uloze

Tab. 2. Priklady genti/polymorfizmi ovliviiujici primarné hladiny celkového cholesterolu a LDL-C

strukturni protein triglycerid-bohatych lipoproteint (kromé LDL ¢astic)

fidi intracelularni transport rlznych proteind, mimo jiné i APOB

klicovy receptor regulujici plazmatickou koncentraci LDL ¢astic

klicovy enzym syntézy endogenniho cholesterolu

LDL receptor adaptorovy protein, ovliviiujici pocet LDL receptord na povrchu bunék

hlavni protein LDL ¢astic, ligand pro LDL receptor

vliv na stfevni absorpci (rostlinnych) sterol(i

gen varianta potencialni funkce
APOE rs429358 (APOE2)
rs7412 (APOE4)

rs4420638
SORT-1 rs599839
LDLR rs6511720
HMGCoAr rs3846663
PCSK9 rs11206510
APOB rs515135

rs693

NCAN/CILP/PBX4 rs10401969 ve spojitosti s lipidy neznamé funkce
ABCG8 rs4299276
TRIB1 rs17321515 ptesny mechanizmus neznamy

Tab. 3. Pfiklady genii/polymorfizmu ovliviiujicich primarné hladiny HDL-cholesterolu

gen varianta potencialni funkce
CETP rs1864163
rs376421

APOAT rs12225230
LPL rs10503669

rs12678919
LIPC rs1532085
ABCA-1 rs3905000
LCAT rs2271293
GALNT2 rs214430
FADS 1174547 role v biosyntéze PUFA
HNF4A rs1800961

zprostiedkovava transport estertl cholesterolu z HDL ¢astic do jinych lipoproteind

kofaktor pro LCAT, zprostfedkuje tvorbu esterl cholesterolu v plazmé

hydrolyzuje triacylglyceroly a diacylglyceroly

hydrolyzuje triacylglyceroly, diacylglyceroly a monoacylglyceroly
zprostiedkuje eflux cholesterolu z bunék
katalyzuje pfeménu cholesterolu na jeho estery a preménu lecitin(i na lyzofosfatidylcholiny

katalyzuje glykosylaci peptidl v Golgiho aparatu

transkrip¢ni faktor regulujici geny metabolizmu lipidi a glukézy
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v metabolizmu lipidd se v dobé prvnich vysledkd prak-
ticky nic nevédélo. Mezi né patii napf. gen pro sortilin,
coz je protein pomahajici transportovat APOB skrz Gol-
giho aparat a ovliviujici tak tvorbu LDL ¢astic. Dalsi va-
rianty ukazaly na dilezitost nékterého z genl clusteru
NCAN/CILP/PBX4, ale mechanizmus ovlivnéni lipidovych
parametrli zde jasny neni.

Prestoze se pomoci mendelidnskych randomizacnich
studii [41] neprokazalo, Ze by HDL-C byl kauzélné spjat
s kardiovaskuldarnim onemocnénim a je jeho pouhym
markerem [42], jeho hodnoty jsou stdle intenzivné sle-
dovény a diskutovany. Proto je vhodné se blize zminit
i 0 genech, jejichz varianty hladiny HDL-cholesterol ovlivni
(ptiklady viz tab. 3, s. 871).

Patfi mezi né jak geny, jejichz varianty byly spojované
s HDL-C jiz z dob asociac¢nich studii s tim, ze GWAs ¢asto
popsaly nové drive neanalyzované varianty téchto gen(;
tak o geny zcela nové, jako napt. gen pro ANGPTL4, HNF4A
nebo GALNT2 [43].

Naopak, ponékud stranou zajmu klinik{ (nikoli v3ak stra-
nou zdjmu genetikd) jsou hladiny triglycerid@ (TG), které ani
nebyvaji zahrnuty do vypoctu rizika rozvoje KVO. A mozna
pravé zde byly objeveny varianty, které jsou silnéjsimi deter-
minanty, nez v pfipadé hladin cholesterolu (tab. 4) [44-46]
a jednotlivé alely ovlivni TG i z vice nez 15 %.

Jednoznacné nejsilngjsim prediktorem plazmatickych
triglycerid jsou varianty v jiz zminéném genu pro apo-
lipoprotein A5, jehoz popsani viak spadd do éry pred
GWAs [47]. Nejdulezitéjsi variantou je zde patrné zdména
T-1131 — C, kazda C alela je spojena se zvysenim hladin
plazmatickych triglycerid o 16 % [48]. V této rozsahlé
metaanalyze byl detekovan i mirny vliv této varianty na
ostatni lipidové parametry, s vyjimkou LDL-C. Mezi dal-
$imi geny s vysokou potenci ovlivnit plazmatické TG na-
jdeme velmi dobie znamou lipoproteinovou lipazu, ale
také zcela nové ,hrace” jako GCKR, FRMD5, CAPN3 nebo
TRIBI, u kterych dosud neni zndm pfesny mechanizmus
ovlivnéni TG.

Genetickeé skore
Jak jiz bylo receno, dyslipidemie jsou primarné polygenni
zalezitosti, coz znamena, Ze se na jejich rozvoji podili urci-
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tym zpUsobem az nékolik desitek polymorfizmt v fadé na
sobé nezavislych gend.

Prvnim prikladem prace analyzujici polygenni efekt
v predikci dyslipidemie mUlze byt pokus o definici tzv.
polygenni familiarni hypercholesterolemie (FH) [26]. Kla-
sické FH onemocnéni byvalo prezentovéano jako onemoc-
néni autosomdlné dominantniho charakteru, soucasné
znalosti v3ak hovofi proti tomuto zafazeni. FH je zpUso-
beno primarné (ne vsak vyhradné, jak jsme se dlouhou
dobou domnivali) mutacemi v LDL receptoru, nebo v jeho
ligandu, apolipoproteinu B.

Soucasné poznatky ukazuji, ze existuje mnoho je-
dincd, u nichz je klinicky definovana FH, avsak bez pfi-
tomnosti kauzéalni mutace. Pravé analyza nékolika béz-
nych, ale pro hladinu LDL-C zdsadnich variant v genech
pro SORT1, PCSK9, LDL receptor, APOB, APOE, HMGCoA
reduktdzu, ABCG5/ABCG8 transportéry, HFE a ST3GAL4,
nalezla vyrazné rozdily ve frekvencich rizikovych alel
téchto genll mezi pacienty a kontrolami. O tom, kolik
presné a jaké konkrétné SNPs v kterych genech je
vhodné v tomto pfipadé analyzovat, se dosud vedou
spory, pocty se pohybuji od 6 do 33 variant [26,49].

V pfipadé analyzy polygenniho skére v bézné popu-
laci [50], vyuzivajiciho 20 SNPs, se ukazalo, Ze jedinci ne-
souci maximalné 22 ,negativnich” alel, maji v prdméru
o 1,5 mmol/I nizsi hodnoty LDL-cholesterolu nez jedinci
s alespori 33 ,negativnimi” alelami.

Vys$8i pocty SNPs pro analyzu prediktivniho genetic-
kého skére byly pouzity v pfipadé hypertriglyceridemie.
Zde je v ndvrhu panelu vice nez 30 SNPs, mezi nimi napf.
varianty v genech pro APOA5, LPL, ANGPTL3, MLXIPL, GCKR,
FRMDS5, CILP2, nebo TRIB1.1zde se da ocekavat snizeni ,po-
trebnych” variant, protoze nékteré z nich ovlivni variabi-
litu plazmatickych triglycerid@ iz méné nezz 1,5 % [44,45].

Vzhledem k poctu zahrnutych gent a potencialnimu
poctu negativnich a pozitivnich alel je pochopitelné, ze
prakticky nelze nalézt jedince nesouci pouze negativni,
nebo naopak pouze pozitivni alely.

Protokoly dosud publikovanych studii vyuzivajicich ge-
netické skére pouzivaji v zasadé 2 pristupy. Bud' se riziko
pocitd z prosté pritomnosti negativnich nebo pozitiv-
nich alel anebo se pouziva tzv. vdzeného skére, pfi jehoz

Tab. 4. Priklady genti/polymorfizmii ovliviiujicich pfredevsim hladiny triglyceridd

aktivator lipoproteinové lipazy; ovlivni jaterni produkci VLDL ¢éstic a urychluje jaterni pfijem

ptesny mechanizmus neznamy, patrné vliv na TG prostiednictvim metabolizmu glukézy

potencialni inhibice LPL (konvertovanim enzymu z dimeru na monomery) a LIPH

desaturaza mastnych kyselin, pfesny mechanizmus ovlivnéni TG nezndmy

gen varianta potencialni funkce
APOA5 rs662799
rs3135506 lipoproteinovych remnant(
rs2075291
rs964184
GCKR 151260326
ANGPTL3 rs2131925
LPL rs12678919 hydrolyzuje triacylglyceroly a diacylglyceroly
FADS rs174546
TRIB1 rs2954029 presny mechanizmus neznamy

LIPH - lipdza H (human) LPL - lipoproteinova lipéza TG - triglyceridy
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uziti je nutné nejdrive urcit vyznamnost jednotlivych va-
riant, a tyto pak nemaji pfi vypoctu findlniho rizika iden-
tickou véhu. V obou pfipadech je problém, ze tento vy-
pocet rizika nebere v Gvahu potencidlni interakce mezi
jednotlivymi variantami (a jiz v@ibec ne interakce s prostre-
dim), v nichz mUze dojit k multiplikaci rizika, nebo naopak
k jeho nelinedrnimu snizeni.

Obecné Ize uzaviit, ze pouziti genetickych skére v pre-
dikci rizika rozvoje dyslipidemii je urcité krokem vpred
a mohlo/mélo by byt pouzivédno v odhadu rizika téchto
onemocnéni. Jak bylo zminéno vyse, bude tieba vytvorit
etnicky a populacné specifické panely polymorfizm(, pro-
toze ne vsechny varianty maji stejny nebo alespon po-
dobny vliv bez ohledu na geografickou lokalizaci a vnéjsi
vlivy okolniho prostredi, coz bude vyzadovat provedeni
celé rady replikacnich studii.

Dalsi sméry vyzkumu genetiky dyslipidemii
v éfe po GWAs studiich

Primarnim ukolem soucasnych genetickych studii by
mélo byt replikovat nélezy plvodnich GWAs studii na
vsech populacich a etnikach, protoze ne viechny vari-
anty maji univerzalni celosvétovy vliv. Pfi¢iny rozdill
mezi populacemi mohou byt zplsobeny rozli¢cnymi
faktory, at uz se jedna o vnéjsi prostredi, ¢i celkové ge-
netické charakteristiky populaci.

Do GWAs studii byly zahrnuty SNPs charakterizujici
urcité oblasti genomu. Nékteré studie se soustredily na
podrobnou sekvenci nové objevenych oblasti, coz vedlo
k objevu variant se silngjSim vlivem, nez mély varianty
plvodné anotované [34,51,52].

Se stale snizujicimi ndklady na genetické analyzy je
stale ¢astéji vyuzivana i moznost jak exomového, tak ce-
logenomového sekvenovani. Pfes nesporné klady téchto
studii (objev zcela novych variant ovliviujicich zasadné
lipidovy metabolizmus) je pravé extrémni mnozstvi in-
formaci ziskané z DNA analyzovanych jedincd kompli-
kaci. U kazdého jedince mohou byt detekovény i tisice
novych, jedine¢nych mutaci a byva velice obtizné zjis-
tit, které z nich jsou skutec¢né kauzalni [53] a které zcela
bezvyznamné.

Podobné mohou k objevu dalsich ,novych” genti stale
pfispét i studie rodinné, od nichz ale nelze o¢ekavat ex-
plozi novych nalezi pouzitelnych v popula¢ni klinické
praxi.

Prekvapivé je stale velice malo studii za mérfenych na
interakce mezi geny a prostfedim, pfedevsim dietou a fy-
zickou aktivitou, pfestoze je jasné, ze pravé tyto interakce
budou pro vysledné hladiny plazmatickych lipidG kruci-
alni [28,54].

Klinické vyuziti poznatki z GWAs studii
Pfes rozsahly prediktivni potencial jsou bohuzel po-
znatky z GWAs studii vyuzivany v klinické lipidologii (a
kardiologii obecné) pouze minimalné.

Velky potencidl pfitom nabizi genetické analyzy pre-
devsim v oblasti ,monogennich” onemocnéni, jako je FH,
u nichz je mozné jednoduse a jednou pro vzdy i s pomoci

neinvazivniho (a korespondencné zaslaného) vzorku de-
tekovat pfitomnost kauzalnich mutaci v genech pro LDL
receptor, APOB nebo PCSK9 a vhodnost/nutnost dalsiho
klinického vysetfeni a pfipadné Ié¢by. Podobny poten-
cial ma analyza genetickych skére jak v pfipadé poly-
genni pseudo-FH a nebo polygenni dyslipidemie.

Epigenetickeé regulace a hladiny
plazmatickych lipidi

Pod pojem epigenetika zahrnujeme tu ¢ast dédicnosti,
kterd nevychazi pouze a vyhradné z pofadi a zdmén
nukleotidd v sekvenci DNA a kterou mézeme do urcité
miry ovlivnit nasim Zivotnim stylem (koufenim, cvi¢enim,
vyzivou apod.), anebo kterou néjak ovlivni Zivotni pro-
stfedi okolo nas (prdmyslové znedisténi zivotniho pro-
stfedi, podnebni pds, v némz dotyc¢ny jedinec Zije apod)
[55]. Zjednodu$ené mUlizeme za prvni vizionaiské zminky
0 epigenetice povazovat dosud striktné odmitané uceni
P. B. Lamarcka, ktery predpokladal existenci biologickych
podkladli pro nendhodné, na prostiedi zavisejici a zgene-
race na generaci pfenosné zmény fenotypu, ¢i nedavno
zminénou teorii tzv. ,memd” [56].

Mezi epigenetické mechanizmy zahrnujeme primarné
metylace DNA a modifikace nukleosomalnich histon
(acytelyce, metylace a dalsi) [57].

DNA metylace je vyznamny epigeneticky modifika-
tor. Hraje vyznamnou roli v genomovém imprintingu,
regulaci embryogeneze a ochrané genomu pred ne-
bezpecnou aktivitou transponovatelnych elementd. Ze
4 nukleotidl vyskytujicich se v DNA mohou byt 2 mety-
lovany, ale ve skutec¢nosti je metylovan téméf vyhradné
pouze cytozin, a to ¢asto v oblastech s vysokym vysky-
tem dinukleotidovych CG opakovéni (o celkové délce
alesponl 200 bp a s obsahem G a C vyssim nez 50 %)
obecné jde predevsim o oblasti centromer, repetitiv-
nich sekvenci a transpozond.

S narlstajicim vékem (a v zavislosti na fadé faktor(
vnéjsiho prostiedi) se metylace DNA spise snizuje, ale
neplati to obecné pro viechny oblasti/geny. Jsou rovnéz
pozorovany pohlavni rozdily a DNA metylace je vyssi
umuzl nez u Zen.

Metylace modifikuje dostupnost DNA sekvence pro
prepis do RNA, a v pfipadé, Ze regula¢ni ¢asti DNA jsou
odlisné metylované, maji tyto Upravy za nasledek roz-
dily v transkripci gent. Je zndmo, ze DNA metylace neni
stabilni, ale mlze byt ovlivnéna faktory zivotniho pro-
stredi, napt. koufenim nebo stravovacimi navyky. Studie
dvojcat ukazaly, Ze jejich DNA metylace jsou téméf to-
tozné v raném véku a v pfipadé, ze sourozenci v dospé-
losti ziji oddélené v jinych vnéjsich podminkach, podob-
nost jejich DNA metylace se snizuje [58]. Rada studii, jak
experimentélnich, tak epidemiologickych prokazala,
ze nutri¢ni deficit béhem téhotenstvi, kojeni a ¢asného
vyvoje jedinc ma negativni konsekvence (zprostiedko-
vané pravé DNA metylaci) na vyvoj onemocnénii o fadu
desitek let pozdéji.

Byly opakované popséany rozdily v celkové metylaci
DNA mezi pacienty s KVO a zdravymi kontrolami [59,60].
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| v pfipadé jiz zminéného onemocnéni FH byly pozo-
rovany v porovnani se zdravymi jedinci odlisnosti jak
v hypometylaci, tak v hypermetylaci ur¢itych genomo-
vych oblasti [61], tak v expresi rdznych genl [62], ale je
treba tyto vysledky replikovat na dalsich nezavislych po-
pulacich. V pfipadé polygennich dyslipidemii jsou studie
zaméfené na metylaci DNA ojedinélé a byly do nich za-
hrnuty pouze desitky jedinct, je tedy pfedcasné délat ja-
kékoli zavéry.

Pod pojmem modifikace histonl rozumime jejich ace-
tylaci, fosforylaci, metylaci, sumoylaci a ubikvitinizaci. Mo-
difikace primdrné méni naboj histonl a ,tésnost” jejich
vazby s molekulou DNA. Modifikace histond ma podobné
dlsledky jako metylace DNA. Zména konformace histon(
pak ovlivni expresi jednotlivych genli podobné jako me-
tylace DNA [61].

V posledni dekadé je intenzivné studovana regulacni
uloha malych RNA molekul a dlouhych nekédujicich
molekul RNA [63,64]. Mezi nekddujici RNA (ncRNA) patfi
kratké RNA (obecné < 50 bp); napt. mikroRNA (miRNA),
malé interferujici RNA (siRNA) a dlouhé nekédujici RNA
(IncRNA) s délkou pres 200 bp.

MiRNA [65] jsou vysoce konzervované a extrémné
stabilni kratké molekuly RNA (obsahuji obvykle 20-22
nukleotidt), které post-transkripéné moduluji geno-
vou expresi. Tyto RNA se vazou obvykle k jejich komple-
mentarnim sekvencim v 3’ neprekladanych oblastech
(3'UTRs) medidtorové RNA (mRNA). V souc¢asnosti zndme
okolo 2 000 miRNA a jejich pocet stale narGsta. MiRNA
jsou funkeni primarné intracelularné (kde jejich koncen-
trace fadové vyssi nez v mezibuné¢ném prostoru), ale
z tkdné organd jsou za rdznych podminek uvolfovany
do prakticky vSech extracelularnich tekutin, pfedevsim
do séra a moci.

Byla popséana fada miRNA jejichz koncentrace hraji
roli v udrzeni homeostazy cholesterolu (miRNA-33a/b,
miRNA-122, miRNA-370, miRNA-27a, miRNA-185/342),
viz napf. Dlouhd a Hubacek, pfipravovano k publikaci.

Mezi ,dlouhé” nekddujici RNA (long-non coding RNA —
IncRNA) fadime molekuly obsahujici alespori 200 nukleo-
tidG. LncRNA obecné ovliviuji expresi cilovych genti iden-
tickym mechanizmem jako miRNA, tedy navazénim na
cilovou regula¢ni sekvenci, a to obvykle ne pouze jed-
noho, ale celé fady gend.

Zaver

Celogenomové screeningy potvrdily vliv fady genti v de-
terminaci plazmatickych lipid. Pomohly soucasné obje-
vitinékolik zcela novych gent a dalezitych proteint (sor-
tilin), jejichz ovlivnéni mize byt cilem v pfipadé hledani
novych |é¢iv. V jinych ptipadech dosud piesné nevime,
jakym mechanizmem je lipidovy metabolizmus genem
ovlivnén, i kdyz jeho vliv je nepopiratelny. Podrobné;jsi
analyzy detekovanych lokust pomohly nalézt varianty
s nejsilnéjsim vlivem, presto prozatim nezname ani polo-
vinu z pfedpokladané genetické determinace dyslipide-
mii. Dalsi analyzy tak budou velice pravdépodobné za-
méfeny na sestavovani genetickych skére, analyzy gen

upacek . Geneticka determinace yslipiaemil - CO prinesly vysliedky celogenomaovycn screeningu a dalsi smery vyzkumu
874 | Hubatek JA. Geneticka d inace dyslipidemii - co pfinesly vysledky celog ych ingti a daléi sméry vzl

- prostiedi interakci ¢i na analyzy mezigenovych inter-
akci a konec¢né na epigenetické determinanty (metylace
DNA, modifikace histon a regula¢ni RNA molekuly).

Podporeno programovym projektem Ministerstva zdra-
votnictviCR s reg. ¢. 15-28876A. Veskerd prdva podle pred-
pisti na ochranu dusevniho viastnictvi jsou vyhrazena.
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