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Úvod
Familiární hypercholesterolemie (FH) je geneticky podmí­
něný defekt metabolizmu lipoproteinů, nejčastěji děděný 
autosomálně dominantně, známe však i  jiné genetické 
formy tohoto onemocnění. Fenotypové projevy jsou 
u všech typů FH velmi podobné – kromě zvýšené hladiny 
LDL-cholesterolu (LDL-C) a s tím spojeného vysokého rizika 
předčasného nástupu kardiovaskulárního onemocnění 
u postižených osob nacházíme šlachové xantomy a arcus 
cornealis. Penetrance FH byla ve starších pramenech udá­
vána jako 100 %, nyní se začíná stále častěji ukazovat, že 
v závislosti na přítomnosti nejrůznějších modifikačních fak­
torů tato hodnota může být nižší. Také frekvence mutací 
genů zodpovědných za FH v  populaci jsou pravděpo­
dobně ještě vyšší, než se doposud uvádělo, tj. odhado­
vaná frekvence homozygotů 1 : 1 000 000 a heterozygotů 
1 : 500 [1]. Vyšší frekvence jsou zpravidla udávány pro speci­
fické populace, u nichž k rozšíření mutované alely výrazně 
přispěl genetický drift (všudypřítomný fenomén, v  lid­
ských populacích pozorovatelný zejména v malých, geo­
graficky izolovaných či od většinové populace endoga­

mickým chováním oddělených společnostech). Příkladem 
takových populací jsou libanonští křesťané [2], Afrikánci 
[3], aškenázští Židé žijící v jižní Africe [4], Frankokanaďané 
[5], Finové [6] a drúzové [7]. Prevalence onemocnění FH je 
v některých z těchto populací udávána až 1 : 67 [8]. Novější 
studie, jejímž předmětem byla dánská populace, však uká­
zala, že v této populaci je frekvence heterozygotů FH vyšší, 
než se pro obecnou bělošskou populaci předpokládalo, 
a dosahuje hodnot až 1 : 137 [9]. Přibližně 85–90 % případů 
je způsobeno mutací genu pro LDL receptor, 5–10 % pří­
padů má příčinu v mutovaném genu pro apolipoprotein 
(Apo) B (FDB mutace), méně než 5 % případů je geneticky 
podloženo gain-of-function mutací v genu PCSK9. Známe 
ale i extrémně vzácnou autosomálně recesivní formu one­
mocnění, u níž hrají roli mutace v genu pro LDLR adapto­
rový protein 1. 

LDL receptor
Nejčastější příčinou FH jsou mutace v genu kódujícím 
receptor pro LDL částice. Po syntéze 120  kDa prekur­
zorového proteinu a  následné glykozylaci je receptor 
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Molecular genetics of hypercholesterolemia
Summary
The review focuses on the molecular background of an inborn error of lipid metabolism -familial hypercholester­
olemia. FH describes a group of genetic defects resulting in severe elevations of blood cholesterol levels and in­
creased risk of premature coronary heart disease. Most cases are due to the mutations decreasing and/or destroy­
ing the function of the LDL receptor (85–90 % of cases), smaller portion of cases is caused by defects in the gene 
encoding the ligand for LDL receptor – apolipoprotein B-100 (5–10 %). Less than 5 % of cases has gain-of-function 
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umístěn na povrchu buňky v membránových prohlub­
ních s klathrinovou výstelkou, kde na svou extracelulární 
doménu váže lipoproteinovou částici. Celý komplex 
je následně endocytózou pohlcen a  kyselé prostředí 
endosomu konformační změnou uvolní LDL částici. Pak 
je receptor vrácen zpět na své místo na povrchu buňky, 
kde se po návratu do nativní konformace celý cyklus 
může opakovat s  novou LDL částicí [10]. Gen pro LDL 
receptor (LDLR) se nachází na krátkém rameni chromo­
somu 19, obsahuje 18 exonů a kóduje protein sestávající 
z 839 aminokyselin. Tento protein obsahuje 6 funkčních 
domén kódovaných jednotlivými exony nebo skupinami 
exonů. Toto uspořádání nasvědčuje tomu, že LDL re­
ceptorový gen v průběhu evoluce vznikl shlukem kopií 
exonů pocházejících z různých genů, s nimiž dnes pozo­
rujeme nápadnou sekvenční homologii [11,12]. Tomuto 
způsobu reorganizace exonů různého původu za vzniku 
nového genu říkáme exon shuffling [13]. 

Množství LDL receptorového proteinu na membráně 
buňky je regulováno složitým zpětnovazebným me­
chanizmem, pomocí něhož je exprese LDLR genu řízena 
v závislosti na množství cholesterolu v buňce a jeho ak­
tuální potřebě. Množství a  rovnováhu poměru choles­
terolu a  mastných kyselin v  membránových fosfolipi­
dech v buňce zajišťují sterol regulační elementy vázající 
proteiny (sterol regulating elements-binding protein 
– SREBP). V  případě potřeby jsou tyto proteiny aktivo­
vány štěpením ve 2 místech, a tím jsou uvolněny z mem­
brány endoplazmatického retikula. Vysoká koncentrace 
sterolů blokuje aktivitu prvního ze zúčastněných štěp­
ných enzymů (Site-1 protein – S1P), a to blokací aktivity 
SREBP cleavage-activating proteinu (SCAP), nutného pro 
aktivaci S1P [14]. SREBP se váže i na regulační sekvenci 
v  promotorové oblasti LDLR genu, která má podobu 
16bp dlouhé repetice a  obsahuje sterol-regulační ele­
ment (SRE) a která zajišťuje zvýšení transkripce genu pro 
LDL receptor, když koncentrace cholesterolu v buňce po­
klesne [15]. Podobné repetice (Repeat 1  a  3) nesou va­
zebná místa pro transkripční faktor Sp1 (Specificity pro­
tein 1) a  podílejí se na zajištění bazální exprese genu 
pro LDL receptor [16]. Všechny výše zmíněné regulační 
sekvence jsou lokalizovány v  rozsahu přibližně 280  bp 
dlouhé proximální sekvence promotoru a mutace v této 
nekódující oblasti, které naruší expresi LDLR, mohou být 
příčinou onemocnění FH [17–19].

Sekvencí prvního exonu je kódován signální peptid 
o délce 21 aminokyselin a z proteinu je tato hydrofobní 
sekvence odstraňována při přenosu nezralého řetězce 
do endoplazmatického retikula [20]. V  tomto úseku 
nejsou příliš často popisovány mutace způsobující one­
mocnění FH, přesto do dnešního dne známe 79  tako­
vých variant zde lokalizovaných [21]. 

2.–6. exon kódují ligand vázající doménu, jež obsahuje 
7 tandemových repeticí, každou o délce 40 aminokyselin. 
Repetice obsahují vždy 6 zbytků aminokyseliny cysteinu, 
které mezi sebou vytvářejí 3 disulfidické vazby, C konec 
každé repetice je pak tvořen trojicí negativně nabitých 
aminokyselin Ser-Asp-Glu, důležitých pro vazbu ligandu, 

jímž je buď ApoB-100, nebo ApoE. Přes svou vzájemnou 
sekvenční nepodobnost oba tyto apolipoproteiny obsa­
hují krátké úseky, složené převážně z bazických aminoky­
selin, kterými se ligandy váží k negativně nabitým amino­
kyselinám receptoru [22]. Absence 3.–7. repetice vede 
k nemožnosti vázat LDL částici, avšak přítomnost 4. a 5. re­
petice je sama o sobě dostačující k navázání částice, která 
obsahuje ApoE  [23]. Instabilita páté repetice v  kyselém 
prostředí s  limitovaným množstvím vápenatých iontů 
hraje důležitou roli v  uvolnění LDL částice z  receptoru 
v  prostředí endosomu: konformační změna této oblasti 
proteinu brání pokračování vazby částice [24]. V části LDLR 
genu, kódující ligand vázající doménu, bylo doposud po­
psáno 708 mutací [21].

Následujícími 8 exony (exon 7–14) je kódována doména 
vykazující 33% homologii s lidským EGF – epidermálním 
růstovým faktorem [25]. Tato doména zahrnuje 411 amino­
kyselin. Jsou uspořádány do 3 repetic, bohatých na ami­
nokyselinu cystein, každá o  délce 40–50  aminokyselin. 
Prvé 2 repetice jsou od třetí odděleny 280 aminokyselin 
dlouhým úsekem, na kterém se přibližně po 40–50 amino­
kyselinách opakuje konzervativní motiv 4  aminokyselin. 
EGF doména je důležitá pro vyvázání LDL částic z recep­
toru a  klathrinem vystlaných jamek v  kyselém prostředí 
endosomu, aby mohl být receptor recyklován zpět na 
buněčnou membránu. Bez této domény není LDL recep­
tor schopen vázat LDL částice pomocí ApoB-100, neztrácí 
však schopnost vazby na lipoproteinové částice, kde inter­
akci zprostředkovává ApoE [26]. Na první z EGF repetic se 
váže PCSK9, která snižuje recyklaci molekul LDLR a zvyšuje 
míru jeho degradace [27]. Mutace v  této funkčně velice 
důležité části genu jsou poměrně často u FH pacientů na­
cházeny, doposud jich bylo popsáno 811 [21]. 

15. exon kóduje doménu s  nepříliš známou funkcí, 
na niž se navazují karbohydrátové řetězce vázané na 
kyslík. Doména je bohatá na aminokyseliny Ser a  Thr 
a slouží nejspíše ke stabilizaci proteinu. Chybná glyko­
zylace vede ke zvýšení obratu LDL receptoru [28]. Po­
psaných mutací v této části genu je známo 41 [21].

Transmembránová doména, která následuje, je kromě 
exonu 16  kódována i  částí exonu 17. Ukotvuje protein 
v cytoplazmatické membráně a obsahuje 22 hydrofob­
ních aminokyselin. V této oblasti bylo doposud nalezeno 
okolo 40 mutací. 

Cytoplazmatická doména o  délce 50  aminokyselin je 
kódována zbylou částí exonu 17 a exonem 18. Obsahuje 
2 signální sekvence zajišťující umístění proteinu na povr­
chu buňky v klathrinových jamkách [29]. Jedná se o evo­
lučně velmi konzervativní doménu s 86% homologií a jen 
sporadicky jsou zde nalézány příčinné mutace pro FH. 

Celkem bylo v  LDL receptorovém genu doposud po­
psáno 1 125 unikátních alelických variant, mezi kterými nej­
častěji nalézáme substituce, delece a  inzerce, méně často 
pak duplikace (64 případů), indels (15) či inverze (2) [21].

Fenotypová variabilita a polygenní forma FH
Již dlouhou dobu je známa vysoká heterogenita feno­
typu pacientů s onemocněním FH, a tento fenomén není 
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dán pouze charakterem a  lokalizací mutace v  rámci 
genu. Modifikační roli zde hraje, kromě faktorů jako 
životní styl, složení potravy apod, i  genetické pozadí, 
tedy individuální kombinace variant v genech malého 
účinku, které společným působením ovlivňují výsledný 
fenotypový projev FH. V poslední době se výzkum ge­
netické determinace FH soustředil na nalezení variant, 
které modulují celkové fenotypické projevy onemoc­
nění, a byl vytvořen panel takových genetických vari­
ant, tzv. LDL skóre, které nejenže mohou různou měrou 
přispívat k  výslednému fenotypu FH u  monogenní 
formy onemocnění, ale u nositelů překračujících určitý 
hraniční počet těchto alel se rozvíjí polygenní forma FH 
[30]. Jediná mutace, kterou bychom mohli považovat 
za příčinnou, u těchto pacientů není nalezena a odhady 
rizika onemocnění v  rodinách jsou pak velmi obtížné. 
Zpřesnit tuto analýzu může právě vyšetření 12  jedno­
nukleotidových polymorfizmů (SNP) v genech ABCG/8, 
APOE (2 varianty), APOB, HFE, LDLR, LPA, MYLIP, NYNRIN, 
PCSK9, SORT1  a  STGAL4. Výsledné skóre predikuje hla­
dinu LDL-cholesterolu u  vyšetřovaných pacientů s  vy­
sokou statistickou průkazností [30]. 

Další geny spojené s FH	
Gen pro apolipoprotein B100
V roce 1986 bylo poprvé odhaleno, že příčinou FH může 
být nejen defektní receptor, ale i mutace v ligandu tohoto 
receptoru, jenž je součástí LDL částice – apolipoproteinu 
B-100 (ApoB-100) [31]. Gen pro ApoB-100 je lokalizován 
na krátkém rameni 2. chromosomu a kóduje 4 563 ami­
nokyselin dlouhý protein. Jedinci postižení touto formou 
hypercholesterolemie mají hladiny LDL-C asi o čtvrtinu 
nižší než u klasické FH. U takových pacientů byla nejprve 
nalezena jedna specifická varianta, záměna Glu3500Arg 
s odhadovanou frekvencí 1 : 500 (FDB mutace) [32], poz­
ději byly odhaleny ještě další mutace snižující afinitu 
ApoB k LDL receptoru, a to Glu3500Trp a Arg3531Cys [33]. 
Obě tyto mutace jsou spíše raritními variantami a jejich 
frekvence v populacích je nízká. Jiná varianta asociovaná 
s FH, His3543Tyr, byla však v německé populaci popsána 
se 4krát vyšší frekvencí než klasická FDB alela [34]. To lze 
s  největší pravděpodobností připsat působení genetic­
kého driftu, stejně jako vysoké frekvence Glu3500Arg 
v oblasti střední Evropy. V současné době je zjišťováno, 
že skutečné populační frekvence nositelů FDB alely byly 
v odhadech, vypočítaných z počtu pacientů se zvýšenou 
hladinou cholesterolu, poněkud podhodnoceny a že exi­
stuje nemalé množství lidí s FDB alelou, kteří nejsou ve 
statistikách podchyceni a  nosičství mutace u  nich není 
spojeno s žádnými fenotypovými projevy [35]. 

Gen pro proprotein konvertázu subtilizin/
kexin 9
Kromě mutací v receptoru a jeho ligandu je od roku 1999 
známa ještě jedna forma autosomálně dominantně pře­
nášené FH, a to v důsledku mutací v genu, který kóduje 
proprotein konvertázu subtilizin/kexin typu 9  [36]. Gen 
pro tento enzym (PCSK9) je lokalizován na krátkém rameni 

chromosomu 1, tvoří ho 12 exonů a výsledný protein má 
délku 692 aminokyselin [37]. Aminokyseliny 1–30 tvoří sig­
nální sekvenci, za ní následuje prodoména (aminokyseliny 
31–152) a katalytická doména, protein je zakončen C-termi­
nální oblastí, zahrnující 243 aminokyselin a bohatou na cys­
tein a histidin. Inaktivní PCSK9 po syntéze obsahuje triádu 
aminokyselinových zbytků Asp-186, His-226  a  Ser-386, 
nutnou pro katalytickou aktivitu. V  endoplazmatickém 
retikulu podstupuje autokatalytické štěpení, jehož pro­
duktem je katalytický fragment o velikosti 60 kDa. Tento 
proces je nezbytný pro transport a sekreci PCSK9. Odště­
pená prodoména zůstává ale asociována s  katalytickou 
doménou, čímž blokuje aktivní místo. Po sekreci proběhne 
další štěpení za vzniku 53 kDa neaktivního fragmentu [37]. 
PCSK9 hraje důležitou úlohu v regulaci množství LDL re­
ceptoru na buněčné membráně, a  to vazbou na EGF 
repeat A, čímž je indukována degradace LDLR proteinu 
[38]. LDL receptor je PCSK9  schopna degradovat nezá­
visle na své proteolytické aktivitě [39]. Interakce s EGF-A 
repeticí je zajištěna aminokyselinami Arg-194 a Asp-238. 
Zvýšená aktivita PCSK9 vede k nedostatku receptoru na 
povrchu buňky, a  tím ke zvýšení hladin LDL-C v  krevní 
plazmě [40]. V genu se mohou objevit jak mutace zvyšu­
jící aktivitu enzymu (gain-of-function), které mohou být 
příčinou fenotypu FH, tak i  mutace narušující částečně 
nebo zcela funkci proteinu, jejichž důsledkem je snížení 
hladiny LDL-C [41]. Doposud bylo popsáno několik gain­
-of-function mutací. Ser127Arg narušuje autokatalytické 
štěpení, nezbytné pro sekreci PCSK9  z  buňky. Záměna 
Asp374Tyr vede k  tomu, že vazba mutované PCSK9  na 
LDL receptor je 25krát pevnější než u standardního pro­
teinu. Další mutace vedou k  úplné nebo částečné ne­
schopnosti štěpení proteinu invertázou C5/6A a furinem 
[37]. Mutace, působící ztrátu funkce u  PCSK9  jsou ku­
příkladu takové, které vedou k předčasnému vytvoření 
stop kodonu (Tyr142X), brání exportu proteinu z endo­
plazmatického retikula (Cys679X, Gly106Arg) či nevstu­
pují do endosomů (Leu253Phe, Gln554Glu) [42]. 

Zajímavý je také vztah PCSK9  a  ApoB-100. U  nositelů 
mutace Ser127Arg v genu pro PCSK9 bylo pozorováno 3ná­
sobné zvýšení produkce apoB-100  ve srovnání s  kontro­
lami nebo osobami s mutovaným genem pro LDL receptor. 
Dochází také k nadprodukci VLDL (3krát), IDL (3krát) a LDL 
částic (5krát) [43]. Podobný vzestup množství ApoB-100 byl 
popsán i  u mutace Asp374Tyr [44]. Experimenty ukázaly 
stejný efekt i u transgenních myší a pomohly odhalit inte­
rakci PCSK9 a ApoB, a tím jeho ochranu před degradací [37]. 

Dle LOVD databáze [21] byly do současnosti v PCSK9 
genu nalezeny 153 substituce, 8  inzercí a 2 delece, uni­
kátních variant bylo doposud nalezeno 101. Nejvíce mu­
tovaným exonem je exon 1 (34 variant), kódující signální 
doménu a prodoménu. Některé nalezené varianty jsou 
jen funkčně nevýznamnými polymorfizmy, některé však 
byly ověřeny jako gain-of-function příčinné mutace [45]. 

Autosomálně recesivní FH
Velmi raritní jsou případy autosomálně recesivní formy 
familiární hypercholesterolemie, jejíž genetická pod­
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stata byla objevena na konci 90. let minulého století 
[46]. Gen zodpovědný za toto onemocnění (LDLR adap­
torový protein 1 – LDLRAP1) byl lokalizován na krátkém 
rameni chromosomu 1 a  je složen z 9 exonů. Produkt 
tohoto genu obsahuje 170 aminokyselin dlouhý motiv, 
vykazující sekvenční podobnost s  fosfotyrozin vázají­
cími (PTB) doménami mnoha adaptorových proteinů 
[47]. Tyto domény se váží k sekvenci Asn-Pro-X-Tyr, ty­
pické pro cytoplazmatické části povrchových recep­
torů buňky. Následnou analýzou variant v tomto genu 
byly identifikovány příčinné mutace tohoto onemoc­
nění u prvních 6 rodin [48]. Relativně vysoké frekvence 
nositelů mutovaných alel LDLRAP1  genu jsou popiso­
vány u populace na Sardinii, kde opět pozorujeme silný 
dopad genetického driftu v izolované, inbrední popu­
laci [49]. 

Pro LDLRAP1 gen uvádí LOVD databáze 30 substitucí, 
7  inzercí a 3 delece, z  těchto podchycených variant je 
jich 32 unikátních [21]. 

Závěr
Genetické spektrum bezprostřední příčiny a  modulu­
jících faktorů výsledného fenotypu onemocnění fami­
liární hypercholesterolemií je velmi rozsáhlé a  do bu­
doucna není vyloučeno, že se podaří najít ještě další 
geny, které hrají důležitou úlohu v metabolickém pro­
cesu zpracování a  transportu lipidů a  jejichž vyšetření 
pomůže objasnit podstatu onemocnění u  těch ne­
mocných, u nichž zatím genetické analýzy provedené 
při současném stavu poznatků nepřinášejí žádoucí vý­
sledek. V neposlední řadě stále rostoucí množství po­
znatků o  molekulárních procesech souvisejících s  lipi­
dovým metabolizmem přináší další podněty pro vývoj 
nových, pacientům individuálně přizpůsobených léků. 

Poděkování: podpořeno grantem AZV 15–28277A a UNCE 
204022. 
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