Genetika primarnich dyslipidemii a rizika aterosklerozy
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Poruchy metabolismu plazmatickych lipoproteini — hyper- a dyslipidemie (HLP a DLP) patfi
k nejc¢astéjsim a nejdllezitéjsSim ovlivnitelnym rizikovym faktorlim aterosklerdzy a jejich vaskularnich
komplikaci. Jejich vznik, vék manifestace, aterogenicitu ale i odpovéd na Iécbu ovliviiuji genetické
faktory. Jejich vyzkum predstavuje zasadni prispévek kurceni genetické komponenty rizika
aterotrombotickych cévnich ptihod.

Nejlépe je prozkoumdna genetickd podstata familiarni hypercholesterolemie (FH). Této
problematice se vénoval i zakladatel naseho pracovisté i klinické lipidologie u nas prof. Sobra, ktery
prioritné popsal fenotypové projevy onemocnéni. Ty charakterizuje ndpadné vysoka hladina LDL-
cholesterolu (2-10nasobek normy), klinické znamky (Slachové xantomy, xantelasmata) a zejména
akcelerovana aterosklerdza (infarkty myokardu u homozygotl FH v prvni ¢i druhé dekadé Zivota).
Genetickd diagnostika umozZnila poznani variability pficin FH. Kromé monogennich forem
onemocnéni (mutace v genech pro LDL-receptor, apolipoprotein B, proprotein-konvertazu subtilisin
kexin 9 nebo LDL-receptor adaptorovy protein) dnes mame moznost identifikovat i pricinu fenotypu
FH puUsobenou vétsim mnozZstvim genovych variant synergicky zvysSujicich hladinu LDL-c
(polymorfismy gend kdédujicich apoproteiny, membranové transportéry, receptory ¢i enzymy). Toto
tzv. LDL-genové skore postihuje také pricinu nejbéznéjsi polygenni formy hypercholesterolemie.
Genetické faktory podilejici se na vzniku primarni hypertriglyceridemie jsou poznany relativné méné.
Vétsinou jde o polygenné determinované metabolické poruchy, pro které je rovnéZ konstruovdno
genové skore spocivajici ve zjistovani odchylek v genech dulezZitych pro metabolismus na triglyceridy
bohatych castic (napf. geny pro apolipoproteiny E, C2, C3, A5, enzymy jako je lipoproteinova lipaza,
transportni proteiny (MTP) a dalsi). Genové skoére predikuje moZnost rozvoje tézkych
hypertriglyceridemii se zavaznymi dlsledky (indukce akutni pankreatitidy).

Genetickd architektura jedince urcuje i uc€innost a bezpecnost Iécby hypolipidemiky.
Farmakogenetické studie identifikovaly genové oblasti, jejichz variabilita urcuje terapeutickou
odpovéd na terapii statiny (napf. polymorfizmy gen( pro apoE, apoA5 ¢i membranovy transportér
ABCG5). Kromé ucinnosti urcuji genetické faktory i nachylnost k vyskytu nezadoucich Gcink( terapie
statiny. K nim pftispivaji vzacné varianty vice gen( urcujicich farmakokinetiku statind, metabolismus
lipoproteind nebo metabolismus svalové buriky.

Genetickd diagnostika dyslipidemii umoZiuje véasné a presné stanoveni diagndzy téchto onemocnéni
vedoucich k akceleraci aterosklerdzy a kardiovaskuldrnim onemocnénim. Zpfesnéni odhadu tolerance
a ucinnosti hypolipidemika na zdkladé genetického testovani umozni cilené vedeni Ié€by s niZsSimi
naklady a zlepSenim adherence nemocnych. Vysledky genetického vyzkumu oznaduji terapeutické
cile a umoznuji tak vyvoj novych lé¢ebnych mozZnosti k ovlivnéni aterosklerdzy a jejich komplikaci.
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