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GENETIKA A EPIGENETIKA V DIAGNOSTICE
A LECBE ATEROSKLEROZY

Common polymorphisms as strong predictors of hypertriglyceridemia in Czech population

J. A. Hubécek, V. Adéamkova, J. Mesanyova, V. Pinekerova, M. Vrablik, R. Cetka

CEM, Institute for Clinical and Experimental Medicine and 1 Faculty of Medicine, Charles University and General University Hos-
pital in Prague, Czech Republic

Hypertriglyceridemia (HTG) is a common lipid disorder. It is supposed, that really high plasma levels of triglyce-
rides (> 10 mmol/L) have strong genetic background. Rare mutations within the genes for LPL, APOAS5, APOC2,
GPIHBP1 and LMF1 explain some cases, but in majority of the patients, the disease seems to be polygenic. Accu-
mulation of risky alleles can lead to the increased disease penetrance. Using PCR-RFLP we have analysed common
polymorphisms within the genes APOA5 (rs96484), FRMDS5 (rs2929282), GCKR (rs1260326), CAPN3 (rs2412710)
and TRIBT (rs2954029) in 145 patients with plasma TG values > 10 mmol/L and 515 control subjects with plasma
TG < 1.8 mmol/L. In all cases, we have found highly significant risk (all P < 0.01) of hypertriglyceridemia develop-
ment associated with the minor alleles of the above mentioned SNPs. The risky alleles increased the risk (OR, 95%
Cl) of HTG for 1.62 (1.09-2.40; TRIBT), 2.74 (1.19-6.33; CAPN3), 2.56 (1.64-4.00; GCKR) and 2.05 (1.19-3.53; FRMD5). The
extreme association has been observed in the case of the APOA5 gene, where the GG homozygotes exhibit more
than 15-times higher risk to develop HTG (OR 15.16, 95% Cl 6.40-36.04; P < 0.000001). The mean of the risky alleles
per person was 1.03 in HTG group vs. 0.48 in controls (P < 0.01). Our results clearly confirm that the common SNPs
in distinct genes are strong predictors of the HTG development.

Supported by Ministry of Health of the Czech Republic, grant nr. 15-28876A. All rights reserved.

Vzacné varianty ve znamych a novych kandidatnich genech predisponujicich ke statiny
asociované myopatii
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Uvod: Genetické varianty ovlivaujici vstfebavani statind, metabolizmus nebo predispozice ke svalovym onemoc-
nénim mohou zpUsobovat nachylnost ke statiny indukované myopatii. Nezda se vsak, ze by kromé genotypu
SLCO1B1 rs4149056, casté genetické varianty predisponovaly ke statinové myopatii. Nasim cilem proto bylo se za-
méfit na potencidlni Ulohu vzacnych variant. Pacienti a metody: U 88 pacientu se statiny asociovanou myopatif
jsme provedli celo-exomové sekvenovani a hodnotili vzacné varianty kandidatnich gend burden testem a celo-
-exomovou asociacni analyzou. Vysledky: Identifikovali jsme heterozygotni mutaci p.R894* vedouci k predcas-
nému stop kodonu u 4 pacientli v novém kandidatnim genu CLCN1. Navic, jsme nalezli pravdépodobné patogenni
varianty v jednotlivych pfipadech v genech MYOT, CYP3A5, SH3TC2, FBXO32 a RBM20. Zavér: Tyto nalezy podporuji
ulohu vzacnych variant a nominuji lokusy pro dalsi studie.
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Klinicka, biochemicka a geneticka charakteristika osob se zvySenou koncentraci
apolipoproteinu B-48
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Uvod: Zvysené koncentrace apoproteinu (apo) B-48 jsou rizikovym faktorem kardiovaskularnich onemocnéni
(KVO) nezévislym na konvencnich rizikovych faktorech. Cilem studie bylo analyzovat klinické a laboratorni nalezy
u osob se zvysenou koncentraci apoB-48. Metodika: Studie zahrnovala 171 (82 M/ 89 F) proband lipidové ambu-
lance. Provedli jsme klinické, antropometrické a biochemické vysetfeni. Lipidy, glukéza a kyselina mocova byly ana-
lyzovany enzymaticko-kolorimetricky, apoB100 (resp. B-48) imunochemicky, mastné kyseliny plynovou chromato-
grafii. Polymorfizmy desaturaz mastnych kyselin byly vysetfeny kombinaci PCR a RFLP. Srovnavali jsme osoby se
zvySenou koncentraci apoB-48 (= 8,1 mg/l; n = 78; 47 M/31 F) s probandy s normalni koncentraci apoB-48 (n = 93;
35 M/58 F). Vysledky: Skupina probandu se zvysenou koncentraci apoB-48 méla vy3si zastoupeni muzd, vék, vétsi
obvod pasu, vyssi pocet komponent metabolického syndromu (MS), ¢astéjsi fenotyp B velikosti LDL, zvySeny index
HOMA-IR, koncentrace konjugovanych dienli a oxidativné modifikovanych LDL. Déle vyssi koncentraci kyseliny
stearové, aktivitu delta-9 desaturdzy (A9D) opacné zmény A5D a nizsi zastoupeni minoritnich alel polymorfizmi
stearoyl-Co A desaturdzy-1 (SCD-1; rs2167444, rs508384). Zavér: Nizsi zastoupeni minoritnich alel SCD-1 ve skupiné
s vyssi koncentraci apoB-48 implikuje Ucast genetickych faktor(i v patogeneze této podskupiny MS.

Cirkulujici mikroRNA jako biomarkery aterosklerazy a jejich klinickych manifestaci: pfehled
a pilotni data
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Uvod: mikroRNA (miRNA, miR) pfedstavuji malé nekédujici molekuly jednovlaknové RNA o délce asi 22 nukleotid.
Na urovni bunky se Ucastni regulace genové exprese a v extraceluldrnim prostoru (napf. krvi, ¢i moci) zajistuji me-
zibuné¢nou komunikaci. V rdmci prednasky bude podan zakladni pfehled o cirkulujicich miRNA, jejich mozném
vyuziti v diagnostice aterosklerdzy a jejich manifestaci (zejména akutni infarkt myokardu [AIM] a cévni mozkova
pfihoda) a déle budou predstaveny pilotni vysledky popisujici zmény hladin cirkulujicich miRNA u pacientl po
AIM. Metody: Do studie bylo zafazeno 7 pacientl (5 muzd, vék 59 + 9let) s AIM s elevacemi ST Useku a 10 pacientt
bez ptiznakl AIM (9 muzd, vék 64 + 6let). U viech pacientl s AIM byla provedena direktni perkutanni intervence
(dPCl). Pfed provedenim dPCl a déle v ¢asech +3 hod, +12 hod, 424 hod a +72 hod byla odebréna krev, z niz byla
ziskdna plazma a izolovana RNA. Pomoci gRT-PCR byly stanoveny hladiny miR-126, miR-210 a miR-499. Vysledky:
Hladiny miR-499 byly statisticky signifikantné vyssi u pacientli s AIM nez u kontrol (Kvs. AIM: 1,8 £ 1,0 vs 3,7 £ 2,5;
p = 0,049), dosahovaly vrcholu ve 3. hodiné od dPCl a do 72 hodin klesly k pldvodnim hodnotam. Hladiny miR-
126 a miR-210 nevykazovaly tento trend. Zavér: Hladiny cirkulujici miR-499 jsou zvyseny u pacientli po AIM, dosa-
huji maxima za 3 hodiny od dPCl a poté klesaji k normé.

Podporeno projektem MUNI/A/1365/2015.



20. Kongres o ateroskleréze, Spindlertiv Mlyn, 8.-10. 12. 2016 | 551

Funkéni analyza sekvenénich variant p. (Leu15Pro) a p. (Gly20Arg) v genu pro LDL-receptor
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LDL-receptor je transmembranovy protein, ktery hraje klicovou roli v metabolizmu cholesterolu. Sklada se z860 amino-
kyselin, z ¢ehoz prvnich 21 tvolii signalni peptid. Tato signalni sekvence sméfuje protein do endoplazmatického re-
tikula a poté je odstfizena. Mutace v genu pro LDL-receptor maji za nasledek hromadéni cholesterolu v plazmé
a vedou k familidrni hypercholesterolemii. Poznatky o dopadu mutaci na strukturu a funkci LDLR proteinu jsou
velmi dulezité pro diagnostiku a Ié¢bu FH. Bohuzel pro velkou ¢ast mutaci tyto informace stale chybi. Zaméfili
jsme se na dvé sekvencni varianty v oblasti signalniho peptidu, p.(Gly20Arg) a p.(Leu15Pro). Nase vysledky uka-
zuji, Ze varianta p.(Gly20Arg), ktera byla dfive povazovana za kauzalni, je schopna vazat LDL-receptor. In silico ana-
lyza potvrdila, ze wild-type i varianta p.(Gly20Arg) zaujima predpoklddanou a-helikaIni strukturu. Naopak, vari-
anta p.(Leu15Pro) ma narusené a-helikalni usporadani signaini sekvence, které nejspis ovliviiuje skladani proteinu
v endoplazmatickém retikulu a projevuje se poruchou funkce LDL-receptorového proteinu, ktery neni schopen
vazat LDL-¢astice.

Prdce byla podpofena projektem AZV CR 16-29084A.



