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Apolipoprotein L1 - ethnically specific determinant of renal and heart failure

Jaroslav A. Hubacek

Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha
D< Ing. Jaroslav A. Hubacek, CSc., DSc. | jahb@ikem.cz | www.ikem.cz

Doruceno do redakce/Dorucené do redakcie/Received 15. 7. 2019
Prijato po recenzi/Prijaté po recenzii 19. 8. 2019

Abstrakt

Kardiovaskularni a renélni onemocnéni maji celosvétové signifikantni podil na mortalité a morbidité. Ob& onemocnéni maji
vyznamné genetické pozadi a fada gend (napf. geny pro apolipoprotein E a FTO) se nezévisle podili na rozvoji obou onemoc-
néni. Jednim z gen(, jehoZ varianty jsou spojeny s rozvojem téchto onemocnéni je i gen pro apolipoprotein L1. V genu se vy-
skytuje nékolik set polymorfizm(. Dosud publikované vysledky v§ak ukazuji, Ze rizikové varianty tohoto genu (oznacované
prevazné jako G7 a G2; kédované rs73885319/rs60910145 a rs71785313 polymorfizmy) jsou pFisné etnicky specifické -
vyskytuji se pouze u Africand, a nikoli u Evropant ¢i Asiatl. Rizikové alely zvysuji riziko rozvoje renélniho selhani 7-10krét
a riziko kardiovaskuldrniho onemocnéni priblizné 2nasobné. Etnické rozdily jsou vysledkem riizného vyvoje a odlisnych se-
lekénich tlakd (evolucni vyhodou téchto alel je rezistence vici spavé nemoci) pusobicich na rizné etnické skupiny a podtr-
huji nezbytnost cilenych personalizovanych analyz beroucich v potaz tyto odli$nosti.
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Abstract

Cardiovascular and renal diseases are responsible for worldwide high mortality and morbidity. Both diseases have a sig-
nificant genetic background, and a number of genes (eg. apolipoprotein E and FTO genes) are involved in the develop-
ment of both diseases. Another gene, whose variants are associated with the development of these diseases is the apo-
lipoprotein L1 (APOLT) gene. There are several hundred polymorphisms within the APOLT. However, the results reported
so far show that the risk variants of this gene (mostly referred to as G7 and GZ2; encoded by rs73885319/rs60910145 and
rs71785313 SNPs) are strictly ethnically specific - they occur exclusively in Africans, but not in Europeans or Asians. Risky
alleles increase the risk of renal failure 7-10 times and doubled the risk of cardiovascular disease development. Ethnic dif-
ferences are the result of diverse evolution and different selection pressures (the evolutionary advantage of these alleles
is the resistance to sleeping sickness) affecting different ethnic groups and underline the need for targeted personalized
analyses, taking into account these differences.
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Uvod Apolipoprotein L1

V primyslové vyspélych zemich je mortalita a morbidita sig-
nifikantné ovlivnéna onemocnénimi srdce a ledvin. U obou
téchto onemocnéni hraji vyznamnou roli jak faktory vnéjsiho
prostfedi/Zivotni styl, tak genetické predispozice. O uréité
provézanosti mezi kardiovaskuldrnim onemocnénim a rendl-
nim selhani hovoii i skute¢nost, Ze varianty nékterych gend
ovliviiuji nezavisle na sobé obé tato onemocnéni. Jedna se
napr. o gen pro apolipoprotein E [1,2] nebo gen pro FTO [3,4].
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DalSim genem/proteinem s potencialem ovlivnit jak rendlni,
tak kardiovaskularni onemocnéni je apolipoprotein L1 [5].
Apolipoprotein L1 (APOLT; OMIM pfistupové €islo - 603743;
Gene ID - 8542) je protein vyskytujici se vyhradné u pri-
matG. Primarni funkci APOLT u ¢lovéka (a dalSich primatd) je
ochrana proti infekcim, primarné proti ,,spavé nemoci*.
APOL1 je tvofen 398 aminokyselinami (dalSich 16 amino-
kyselin tvofi signdlni peptid) a sestévé z 5 funkénich domén,
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z nichZ nejdlleZitéjsi je doména pétd, odpovédné za resi-
stenci k plvodci spavé nemoci (Trypanosoma brucei).

Jsou znémy celkem 4 APOLT transkripty, liSici se svoji
délkou [6].

APOLT se exprimuje (s vyjimkou fetalniho mozku) ve vSech
lidskych tkénich [7] a z rodiny apolipoproteinl L je jediny, ktery
se nachazi v plazmé. APOLT je v plazmé souéésti haptoglobuli-
novych komplexd Ucastnicich se lyze trypanosom (trypanoso-
malni lytické faktory 1 a 2) a soucésti lipoproteinG s antimikro-
bialnimi funkcemi [8]. Jednoznacna shoda nepanuje v otazce
potencialni lokalizace APOLT na ostatni lipoproteiny. V nékte-
rych studiich byla popséna pfitomnost APOLT na HDL (High
DensityLlipoprotein® - lipoproteiny s vysokou hustotou) ¢asti-
cich [9], jinymi autory je zpochybriovand [10].

V porovnani s ,tradi¢nimi“ apolipoproteiny (apolipoprotein
B nebo apolipoproteiny tfid A, u nichZ se koncentrace pohy-
buji okolo 1 g/I) je jeho plazmatickd koncentrace velice nizka
a pohybuje se u vétsiny jedincl v rozmezi 2-4 mg /1 [11]. Kon-
centrace APOLT nicméné mirné koreluje s plazmatickymi tri-
glyceridy i s hladinami LDL-cholesterolu [11].

Gen pro apolipoprotein L1

Gen (o celkové délce cca 14 000 parl bazi) je soucasti APOL
genového clusteru (sloZeného z 6 gend, APOLT, APOL2, APOL3,
APOL4, APOL5 a APOLG6) lokalizovaném na chromosomu 22
[12] a sklada se ze 7 exond.

Funkce ostatnich apolipoproteinG L (vyskytuji se vyhradné
v intracelulérnim prostoru) neni jednoznacné definovéna,
predpoklada se, Ze slouZi také jako iontové kanaly (viz déle)
[13].

Gen pro apolipoprotein L1 je v porovnani s vétSinou ostat-
nich lidskych genl vysoce polymorfni. Vzhledem ke své po-
tencidlni klinické dlleZitosti byl cely gen kompletné sekve-
novén u témér 2 500 jedincd rGzného etnického plvodu
(Evropand, Asiatd, Afri¢and a ,,rGznych“) a bylo detekovéno
vice nez 600 jednonukleotidovych zamén [6], z nich je pFi-
blizné 100 polymorfizml (SNPs - Single Nucleotide Polymor-
phisms) s frekvenci minoritni alely pres 1 %. Autofi popsali
celkem 8 hlavnich haplotypl definovanych 12 SNPs (pficemz
dal$i haplotypy definuji regulani a neprekladané ¢asti genu),
charakterizujicich tento gen. Rada APOL7 variant je etnicky
specifickd ¢i se jejich vyskyt zna¢né li§i mezi etniky.

Tento vysledek tak navazuje na dFivejsi zjisténi. Dvé varianty,
které APOL1 ,proslavily“, oznaCované jako G7 (rs73885319,
zéména serin342 — glycin a rs60910145, zdména izoleu-
cin384 — methionin; které jsou v témér kompletni vazbé)
a G2 (rs71785313; kédujici deleci 2 aminokyselin v pozicich
388 - asparagin - a 389 - tyrozin - proteinu) se bézné vy-
skytuji u jedincl afrického plvodu [14]. Tyto varianty ale
dosud nebyly nalezeny v Zadné béloSské populaci (a to ani
v Geské populaci, zahrnujici pfiblizné 600 nepfibuznych je-
dinct ze studie post-MONICA - Hubacek J. A. a Viklicky O.,
pfipravovéno k publikaci), ani napf. v ¢inské populaci [6].
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APOL1 jako geneticky determinant
onemocnéni

Je zfejmé, Ze dGivodem mezietnickych rozdill je skute¢nost,
Ze u African( jsou pravé tyto varianty spojené s ochranou
proti spavé nemoci [14] (které se jinde neZ na africkém kon-
tinentu nevyskytuje), a jejich pfitomnost tedy neni vyhodna
u jedincl jakékoli jiné rasy. Odvracenou stranou mince je
zvySené riziko jak kardiovaskuldrniho, tak renélniho one-
mocnéni, spojené s témito variantami genu.

Varianty v genu pro APOLT jsou v8ak spojeny s vyskytem
i jinych onemocnéni.

Jak jiz bylo zminéno vySe, primarni roli APOLT je ochrana
proti spavé nemoci - protein podminuje lyzu Trypanosom.
APOL1 se po vstupu do parazita stdvéa soucdsti jeho mito-
chondriélnich a lyzosomaélnich membrén a jako iontovy kanal
zapric¢inuje lyzu parazita [14]. V experimentalnich mode-
lech APOLT potlaéuje i infekci HIV [15]. APOLT varianty G1
a G2 jsou spojovany se zvySenym rizikem nddorovych one-
mocnéni, bezpochyby nejduleZitéjsi je vSak role APOLT v gene-
tické determinaci renélniho a kardiovaskuldrniho onemoc-
néni. Za zminku stoji i spojitost minoritnich alel téchto
variant s mirné zvySenou celkovou mortalitou [16].

APOL1 a rendlni onemocnéni
Vztah polymorfizml oznacovanych jako G7 a G2 k rendlnimu
selhani byl jednoznacné prokézan. Minoritni alely téchto vari-
ant jsou nepochybné nejsilngjsim popsanym genetickym de-
terminantem ledvinového selhani v ernoSskych populacich.
PFfitomnost téchto alel je spojena se 7-10ndsobnym zvyse-
nim rizika vzniku diabetem nepodminéného rendlniho selhéni
(CKD - Chronic Kidney Disease i ESRD - End Stage Renal
Disease) [17]. U jedincl nesoucich rizikové alely se ESRD vy-
skytuje v mlad§im véku. Odhaduje se, Ze sém tento gen je
zodpovédny za celych 40 % pripadd ESRD u ¢ernoSského
etnika [17]. Podobné je znamo, Ze transplantované ledviny
s rizikovymi genotypy maji horsi prognézu nez ledviny s ne-
mutovanym APOL]T.

Bezpochyby vSak varianty v genu pro APOLT nejsou sami
o sobé dostacujici k rozvoji rendiniho onemocnéni, protoze
byla popséna kazuistika rodiny zahrnujici vice nez 50 je-
dincd s nefunkénim genem pro APOLT, pticem? tito jedinci
netrpéli rendIni nedostate¢nosti [18].

ExperimentaIni prace naznacduji, ze APOL! varianty G1
a G2 urychluji degradaci podocytU [revidovano 19], nicméné
presny mechanizmus, jak APOL1 ovliviiuje rendlni selhéni
nebo do jaké miry varianty v genu pro APOLT interaguji s dal-
§imi geny nebo environmentalnimi riziky, neni znam [17].

APOLT a kardiovaskularni onemocnéni

ProtoZe APOLT se exprimuje jak v intravaskulérnich, tak
v extravaskularnich tkanich, je tento protein/gen kandida-
tem pro i pro objasnéni vy$si incidence kardiovaskulérnich
onemocnéni (nejen u pacientd s rendlnim onemocnénim)
u ¢ernoSské populace [20]. Dosavadni studie ukazuji, Ze
jedna rizikova alela variant G7 nebo G2 zvysi riziko infarktu
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myokardu pfiblizné o 2nasobek, a to nezavisle na vlivu genu
na renélni selhéni, které je samo o sobé rizikovym fakto-
rem KVO [10].

Zavér

Varianty v genu pro apolipoprotein L1 byly jednozna¢né
prokazany jako rizikové faktory rendlniho selhani a kardio-
vaskuladrniho onemocnéni u jedné etnické skupiny, ¢ernos-
skych Afri¢anl. Vztah predev§im k rendlnimu selhani je
tak silny, Ze se intenzivné diskutuje zavedeni analyz téchto
variant jako nezbytného genetického vySetfeni (prede-
v§im u dércd) v rdmci transplantacnich program(. Ostatni
etnika nejsou nositelé téchto rizikovych variant a vysledky
studii analyzujici dal$i polymorfizmy/haplotypy genu pro
APOLT u rGznych etnik ve vztahu k ESRD ¢i KVO prozatim
nejsou dostupné.

Autor je podporovan projektem MZ CR - RVO (,Institut kii-
nické a experimentaini mediciny - IKEM, IC 00023001%).
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