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Pies pokroky v 1écbé a prevenci patii kardiovaskuldrni onemocnéni stale mezi
nejéast&j$i pric¢iny umrti v primyslové vyspélych zemich, Ceskou republiku nevyjimaje.
Dyslipidemie — poruchy lipidového metabolizmu jsou jednim ze zakladnich rizikovych faktort
rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni. Vedle ovlivnitelnych faktorti (primarné zivotni styl -
koufeni, dietni zvyklosti a fyzickd aktivita) jsou nedilnym determinantem dyslipidemii
genetické faktory.

Individuélni genetické varianty mohou ovlivnit hladiny plazmatickych lipidi az z
20%. Vzajemné vztahy mezi genetickou determinaci a negenetickymi faktory jsou
komplikované a komplexni. To lze ukézat na tfech ptikladech, podtrhujicich nutnost vyuziti
genetického testovani v personalizované medicing.

Nasledkem obecné zmény stravovacich zvyklosti mezi roky 1988 a 1996 (politické 1
socioekonomické zmény vedly i/ k cenovym zménam a k odlisSné nabidce na trhu; i/ k
vyraznému poklesu spotieby masa a zivoc¢iSnych tukl a naopak k narastu spotifeby ovoce a
zeleniny) doSlo v populaci k vSeobecnému poklesu hladin cholesterolu. Jednim z
analyzovanych genil s potencidlem regulace této odpovédi na zménu diety byl i gen pro
cholesterol 7 alfa hydroxylazu (CYP-7A1, gen koéduje klicovy enzym katabolizmu cholesterolu
pti jeho pfeméné na zlucové kyseliny). Nositelé riznych genotypli vykazovali az nasobnou
odlisnost v citlivosti na celonarodni zménu jidelnicku. I stravovaci doporuceni by tak méla byt
personalizovana z diivodu existence genetické determinace citlivosti na dietni zmény.

Vzijemnd podminénost (interakce) vlivu dvou geniti se projevila v piipade
apolipoproteinti E a AS. Nase pozorovani ukazalo, ze varianty genu pro APOE ovlivni hladiny
lipidt hlavné u jedinct, kde nejsou pfitomny minoritni alely genu pro APOAS. Navic se zda,
ze tato interakce by mohla byt do urcité miry zavisla i na pohlavi — efekt byl vyraznéjsi u zen.

Komplexnost polygenni mozaiky vedouci (nejen) k dyslipidémii nutné¢ vola po
zjednoduSeni - idealné k vytvoreni jedné relativni hodnoty. Tomuto pozadavku odpovidaji
razné formy genetického skore. Hodnota genetického skére ma zéklad v kumulativnim poctu
rizikovych alel, které se u dané¢ho jedince vyskytuji. Tyto hodnoty jsou mnohem snadnéji inter-
individudlné porovnatelné. Nase analyza vice nez tii desitek vybranych genti ukazala na velmi
vyraznou genetickou ptedpovéd vysokych hladin triglycerida, pfestoze jsme do vypoctu
zahrnuli pouze cca polovinu z piivodné analyzovanych variant — druh4 polovina se ukazala
v Ceské populaci jako neinformativni.

Uvedené piiklady ukazuji, ze i1/ hodnoty plazmatickych lipidi jsou ovlivnény
soucasnym pisobenim environmentalnich faktorti a faktorti genetickych; ii/ vlivy jednotlivych
gend nemusi byt stejné v riznych populacich.

Vzhledem k heterogennimu genetickému pozadi, individudlnim rozdilim ve
stravovacich zvyklostech a fyzické aktivité a gen-gen a gen-prostfedi interakcim je piesna
predikce vzniku dyslipidémii velmi obtizna.
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