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Funkéni a integrativni genomika multifaktorialnich znaki

Rada prevalentnich onemocnéni véetné hypertenze, obezity, dyslipidémie &i diabetu mellitu 2.
typu patii mezi multifaktorialni (komplexni) znaky. Pfi patogenezi téchto chorob a jejich
komplikaci interaguje pomérné vyrazna a vnitiné strukturovand dédicna slozka s faktory
prostiedi (od intrauterinniho prosttedi po socioekonomicky status). | proto je detailni analyza
genetické komponenty komplexnich znakti komplikovana a nase znalosti a moznosti genetické
prognozy a predikce jsou doposud zna¢né omezené. V souCasné dobé jsme vSak svédky
prudkého nartistu technickych moznosti a dostupnosti vysoce paralelni analyzy genetické
informace a jeji exprese u daného jedince na fadé trovni (tzv. omics). K tomu pfistupuji
moderni bioinformatické metody s matematickym a statistickym aparatem, ktery umoziuje
nahled a zhodnoceni vystupnich mnohorozmérnych biologickych dat.

Cenny material pro analyzu komplexnich znakt predstavuji populacni izoldty. Populace z
oblasti Saguenay-Lac-St-Jean v kanadském Québecu je relativnim geografickym a genetickym
izolatem s vyjimecné detailni genealogickou anotaci sahajici az k plivodnim francouzskym
imigranttim ze zacatku 17. stoleti. V této populaci jsme vybrali 120 rodin na zaklad¢ pfitomnosti
alespon dvou sourozencii s ¢asnou hypertenzi a dyslipidémii. V ramci kohorty bylo detailn¢
fenotypovano 1616 sourozeneckych part. Po systematické analyze genetickych determinant
hypertenze a dalSich aspektd metabolického syndromu (1) jsme detailné zhodnotili pohlavné-
specifickou heritabilitu a genetickou architekturu 539 antropometrickych, hemodynamickych
a biochemickych parametra (2).

Dalsim piistupem v redukci komplexity interakci mezi dédi¢nou slozkou a faktory prostiedi je
cilena tvorba geneticky definovanych savéich modelii. Proto jsme ustavili celou fadu
inbrednich, kongennich a rekombinantnich inbrednich kmenti laboratorniho potkana. Tyto
modely specifickych forem kardiovaskularnich a metabolickych onemocnéni ndm umoznily
definovat koncept dynamické genetické architektury komplexnich znakii, kterou jsme
nasledné validovali v lidskych studiich. Dalsi experimentalni kmeny vykazuji nezadouci
metabolické reakce na podani latek uzivanych v humanni medicing¢, ¢imz mohou pomoci
odhalit genetické varianty a mechanismy zodpovédné za tyto farmakogenetické interakce.
Takto jsme zavedli mj. modelové systémy kongennich kment geneticky predisponovanych pro
diabetogenni pusobeni dexametazonu, dyslipidémii indukovanou kyselinou all-trans retinovou
a nezadouci u¢inky antidiabetika rosiglitazonu (3).

Kromé Vv soucasnosti dominujiciho piistupu celogenomovych asocia¢nich studii budou i
v budoucnu hrat vyznamnou roli studie se zaméfenim na detailni analyzu komplexnich znaka
a jejich in vivo a in silico modelovani pfi uplatfiovani zasad systémoveé-biologického piistupu.
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Obr.1. Genomicka mapa
identifikovanych pohlavné

specifickych lokusi
vykazujicich  signifikantni
vazbu S barevné

vyznacenymi parametry.
Hvézdickou jsou oznaceny
lokusy validované pomoci
DNA array analyzy SNP
(jednonukleotidovych
polymorfismu).

Schéma shrnuje vysledky ze
studie Seda et al.,
Hypertension 2008;
51:1156-62.

Obr.2. Dietné modulovana
farmakogeneticka
interakce. Barevna skala
znazoriuje kvalitativni efekt
antidiabetika  rosiglitazonu
na dany parametr ve smyslu
signifikantniho zvyseni
(Zluta-Cervend) nebo snizeni
(odstiny modr¢) pii
konkrétni kombinaci
genetického pozadi

(kmene — PD/Cub, BN/Cub a
BN.SHR4) a diety
(HSD...vysokosachar6zova
dieta, HFD...vysokotukova
dieta).

Schéma shrnuje vysledky ze
studie Seda et al.,
Pharmacogenomics  2008;
9:141-55.

AUC (OGTT): plocha pod
glykemickou ktivkou
oralniho gluk6zového
toleranéniho  testu. INS:
inzulin.



