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Abstrakt

Snaha zahrnout do klinické praxe genetické dispozice Usti v poslednich letech k vytvéreni genetickych rizikovych skére
(GRS). Ta by méla shrnout komplexni genetické riziko jedinou hodnotou ziskanou z vysledk( testovéni fady (desitek az
tisicl) individualnich polymorfizm(. Existuje nékolik typl genetickych skére. Nevazené GRS vyuziva prosty soucet pfitom-
nych rizikovych alel, vaZzené GRS bere v potaz relativni vliv jednotlivych variant na fenotyp (OR, HR nebo -koeficient) a ko-
necné polygenni skére, zahrnujici az statisice polymorfizmd, bere v Gvahu i provdzanost vyskytu jednotlivych alel. Celé fada
studii potvrdila ddleZitost GRS v odhadu rizika onemocnéni nebo jeho progndzy. ProtoZe studie jsou znacné heterogenni co
se tyka poctu a vybéru polymorfizm( zahrnutych do vypoctll GRS, nelze uréit, jaka nominélni hodnota je jiz rizikova. Rovnéz
prozatim citelné chybi studie sledujici interakce mezi GRS a Zivotnim stylem. Analyzy GRS predstavuji dal$i posun k vyuziti
genetickych informaci v kazdodenni, predevsim klinické diagnostice v rdmci primarni prevence.

Klicova slova: genetika - genetické rizikové skére - kardiovaskulédrni onemocnéni - predikce

Abstract

In recent years, efforts to incorporate genetic dispositions into clinical practice have led to the development of genetic
risk scores (GRS). These should summarise the complex genetic risk as a single value derived from the results of testing
a dozens to thousands of individual polymorphisms. There are several types of genetic risk scores. The unweighted GRS
uses the simple sum of the risky alleles present, the weighted GRS takes into account the relative effect of individual vari-
ants on the phenotype (OR, HR or (3 coefficient), and finally the polygenic risk score (which includes up to hundreds of
thousands of polymorphisms) also takes into account the linkage between the individual alleles. A number of studies have
confirmed the significant effect of GRS on the estimation of disease risk or prognosis. Because studies are highly hetero-
geneous in the number and selection of polymorphisms included in GRS calculations, it is not possible to determine what
nominal value already represent a clinical risk. There is also a significant lack of studies looking at interactions between
GRS and lifestyle. GRS analyses represent a next step for the use of genetic information in everyday, primarily preventive,
clinical diagnosis.
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Uvod

Uloha gend v determinaci civilizaénich
onemocnéni

Analyza genetické variability dava moZnost opravdu véasné
detekce jedincl ohroZenych kardiovaskuldrnimi onemocné-
nimi (KVO). Pfitomnost alel predisponujicich k civilizaénim
onemocnénim (a tedy i KVO) Ize zjistit v jakémkoli v&ku a zis-
kani alespon hrubé sekvence lidského genomu [1] umoZnilo
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zkompletovat jeho variabilitu a rozpoznat béZné se vyskytu-
jici rizikové alely.

Civilizacni onemocnéni, KVO nevyjimaje, jsou ze své pod-
staty polygenni, tj. na jejich vzniku se spolupodileji varianty
fady gen(. Jejich vliv na fenotyp je obvykle povaZovén za ,,maly
a nevyznamny*“, nicméné individudIni varianty v genu pro ANRIL
(regulaéni nekédujici RNA) zvysSuji riziko KVO o cca 70 % [2],
transkripcni faktor TCF7L2 zvySuje riziko diabetes mellitus
2. typu (DM2T) pfiblizné 2nasobné [3] a jeden FTO-polymorfiz-
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mus navysi télesnou hmotnost az o 3 kilogramy [4]. Vé&tSina
potencialné zajimavych variant pak ovlivni fenotyp/riziko
KVO o 5-40 %, coZ je pIné srovnatelné s rizikem spojenym
s vyS§Si hladinou cholesterolu [5] nebo s obezitou [6].

Odhlédneme-li od rizikovych faktor( Zivotniho stylu, civi-
lizaéni onemocnéni jsou v populaci ¢asta proto, Ze existuji
stovky bé&zné se vyskytujicich rizikovych alel a kazdy jedi-
nec jich tedy ma relativné vysoky pocet. To je podporovano
i faktem, Ze ¢asto je rizikova alela ta ¢etnéjsi.

Do urgitého poctu jsme schopni pfitomnost rizikovych
alel tolerovat, ale jejich pfiliSna akumulace vede ke ,,zhrou-
ceni systému® a podporuje propuknuti nemoci.

Snaha zjistit toto kritické rizikové mnoZstvi negativnich
alel a vyjadrit komplexni genetické riziko jedinou, obecné
porovnatelnou a sndze uchopitelnou hodnotou, vyustila v se-
stavovani a analyzy genetickych rizikovych skoére.

Genetické rizikové skoére

Genetické skérovani zaziva v poslednich letech boom, pres-
toZe prvni prace na toto téma vznikly jiz pred Ctvrt stole-
tim [7,8]. Zakladni principy tohoto skérovani byly v asopise
AtheroReview strué¢né zminény pred nékolika lety [9].

V literatufe Ize narazit na pojmy nevazené genetické rizi-
kové skére (UGRS - unweighted Genetic Risk Score), vaZzené
genetické rizikové skére (WGRS - weighted Genetic Risk
Score) a polygenni rizikové skére (PRS - Polygenic Risk Score).
Nelze je mezi sebou zaménovat, kazdé skére je presné defino-
vané [10-12].

Nicméné striktni pozadavky na to, kolik polymorfizm( je
vhodné analyzovat a sumarizovat, stejné tak kdy je jiz riziko

spojené s jednotlivou alelou dostateéné k zahrnuti do skére
a jak vysoké skére predstavuje riziko rozvoje onemocnéni,
neexistuji a prozatim je toto ponechano na invenci vyzkum-
nikad.

Nevazené genetické rizikové skére

NevéZzené genetické skére (UGRS) je prostym souctem vSech
pritomnych rizikovych alel (RA) pro dany fenotyp (pfiklad vy-
sledku - graf). Nositelé dvou protektivnich/neutralnich alel
obdrzi za kazdy analyzovany polymorfizmus pro vypocet
skoére hodnotu ,,0“ (Zadna rizikové alela), heterozygoti hod-
notu,,1“ (jedna pfitomna rizikova alela) a nositelé dvou riziko-
vych alel hodnotu ,,2%

Vyhodou tohoto pfistupu je jeho jednoduchost (schéma 1).
Stadi pro kazdou variantu stanovit, ktera z alel je rizikova. Ne-
vyhodou mUZe byt, Ze hodnoty ,,0 ,1“a,,2“ jsou pro v§echny
zarazené geny/alely identické, bez ohledu na to, jak velky je
vliv sledovanych variant na fenotyp. Stejnou hodnotou do
uGRS tak prispéji alely zvySujici riziko onemocnéni o 10 %,
0 20 % nebo treba i 0 50 %, podobné pak alely navySujici
plazmaticky cholesterol 0 0,05 mmol/I nebo 0 0,25 mmol/I.

Vazené genetické rizikové skore

VéaZené genetické skére vySe zminénou rovnost odstranuje
a bere v potaz skutec¢ny zjistény efekt kazdé pfitomné alely
(schéma 1.3). Napfiklad varianty jiz zmifiovaného genu pro
ANRIL tak maji pFi vypoctu rizika KVO vy$§i vahu nez ostatni.
Je tedy vZdy nutné nejen urdit, kteréa alela je rizikova, ale i vy-
poditat, v jakém poméru zvysuje riziko onemocnéni (formou
OR/odds ratio/pomér Sanci, RR/relative risk/relativni riziko

Graf | Teoreticky idealizovany priklad vyuziti nevaZzeného genetického skdre pro uréeni rizika vyskytu onemoc-
néni. Pri 15 analyzovanych genech je teoretické rozpéti poctu rizikovych alel mezi ,,0 a ,,30“. Redlné se ale jedinci
s nizkym nebo s opravdu vysokym poctem alel vyskytuji velmi vzacné a pravdépodobné nebudou detekovéni ani

v jedné skupiné. RozloZeni poctu pritomnych rizikovych alel je u pacientl vyznamné posunuto smérem doprava.
Obvykle plati, Ze ¢im vice SNPs bude do modelu zahrnuto, tim nizsi bude rozptyl hodnot GRS a menSi pravdépodob-

nost vyskytu jedincl v oblasti krajnich hodnot.

16

%

M pacienti
[ kontroly

0 1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

GRS (pocet rizikovych alel)

AtheroRev 2023; 8(2): 95-101

www.atheroreview.eu



Hucacek jA. Genetické testovani - polygenni skére 97

nebo HR/hazard ratio/pomér rizik). Tato hodnota je pak ob-
vykle pred sou¢tem logaritmovéna.

V pfipadé vypoétu wGRS ke kontinualnim proménnym
(napf. hladiny cholesterolu, vySe BMI &i hodnoty krevniho
tlaku) se vychéazi z hodnot B-koeficientd, které se ale jiz dale
nelogaritmuji. PouZiti vdZeného skére je tak na prvni pohled
spravnéjsi a mélo by mit vy$si vypovédni hodnotu.

Nicméné hodnoty OR i B-koeficientd se pro jednotlivé po-
lymorfizmy &asto li§i v zavislosti na charakteristikach (po-
hlavi, vék, prevaZzujici Zivotni styl v populaci) porovnavanych
skupin. Pfesna hodnota wGRS je tak platna pouze pro danou
populaéni podskupinu/kategorii. Vy$si skére tak dobre cha-

. 4

rakterizuje rizikového jedince, ale ani zde nelze pfesné zvy-
Seni rizika zcela zobecnit.

Polygenni rizikové skore

Polygenni rizikové skére pocita primarné se zarazenim radové
vétsiho poctu polymorfizmd nez vazené ¢i nevazené GRS. To
s sebou pfindsi dva zésadni problémy. V prvni fadé - pokud
analyzované varianty leZi v fetézci DNA pfilis blizko u sebe (coz
realné mohou byt i statisice nukleotidd), nemusi byt jejich pri-
tomnost ndhodné (jsou v rdzném stupni vazebné nerovno-
vahy - Linkage Disequilibrium - LD). Ur€ité kombinace alel se
tak vyskytuji ve vzorku mnohem &astéji, neZ by odpovidalo né-

Schéma 1 | Zjednodusené znazornéni vypoctu vazeného a nevazeného GRS.

Schéma 1.1 ukazuje rozdilny pocet rizikovych (tmavé zelené) a neutrélnich/protektivnich (svétle zelené) alel v pripadé, ze
pfitomnost alesponi jedné rizikové alely nese stejné riziko jako pfitomnost dvou rizikovych alel. uGRS tak bude pro jednot-
livé radky 14; 11; 8 a 5.

Schéma 1.2 podita s tim, Ze kazda rizikova alela zvySuje pravdépodobnost onemocnéni, a je tak tfeba secist informace
z obou chromosom. Jedinec v prvnim fadku tak méa hodnotu uGRS 19, ve druhém radku pak 15.
Schéma 1.3 znazorfuje stav pro vypocet wGRS - kazdy individudalni polymorfizmus ma jinou rizikovou hodnotu vyjadrenou

velikosti kruhu (neutralni alely nejsou zobrazeny).
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hodné kombinaci - nékteré pak logicky méné ¢asto (podrobné
schéma 2). Alely se tak dédi ve vazbé a haplotypu, a jejich
efekt tedy neni nezavisly. Je tak tfeba znat miru provazanos-
ti jednotlivych polymorfizmd (coZ vyZaduje mnohem sofistiko-
vangjsi statistické analyzy) a vypocet podle toho vhodné ko-
rigovat.

Druhym problémem je, Ze pfi tak vysokém poctu zahrnu-
tych polymorfizmd jsou efekty Fady z nich velmi nizké (OR
1,01-1,05). To zvyS8uje riziko, Ze do vypocétu budou zahrnuty
alely s faleSné pozitivnim nélezem a pfi replikacich a budou-
cim pouziti v klinické praxi mlze byt vysledek zkreslen ne-
Zadoucim smérem.

Genetické rizikové skére a hladiny plazmatickych
lipidd
Informativni uGRS Ize sestavit i z nékolika malo (napt. z pou-
hych ¢étyr [13]) jednonukleotidovych polymorfizml (SNPs -
Single Nucleotide Polymorphism). Hodnoty LDL-cholesterolu
(LDL-C) a celkového cholesterolu (Total Cholesterol - T-C)
byly v této studii vyssi o ~ 0,5 mmol/I u nositell 8 rizikovych
alel (RA) neZ u nositeld 4 a méné RA. To je srovnatelné se zjis-
ténimi z nékolika studii analyzujicich fadové vysSi poclet
gend. GRS stanovené na zakladé 23 SNPs bylo spojeno s hla-
dinami T-C v rozmezi ~ 5,2 mmol/I (nositelé méné nez 11 RA)
a ~ 6,0 mmol/I uosob s 18 a vice RA [14]. Shahid et al [15]
konstruovali GRS ze 21 SNPs (z plvodné 361 analyzova-
nych) a zjistili hodnoty T-C ~ 4,7 mmol/I u nositelt 14 a méné
RA zvySujicich cholesterol a ~ 5,7 mmol/I u nositell s 21
a vice RA.

Analyza dvou britskych Biobank (WHII a BWHHS) [16]
prokdzala rozdily mezi opacnymi kvantily GRS 0,6 mmol/I

pro LDL-C a 0,9 mmol/I pro T-C. Zajimavé je, Ze autofi po-
uZzili razné (i kdyz vyznamné se prekryvajici) soubory SNPs
pro stanoveni T-C (20 SNPs) a LDL-C (22 SNPs) uGRS. Poz-
déjsi [17] rozsahla analyza identickych vzorkd vyuZila vy-
sledky z celogenomového sekvenovéni a PRS, zkonstruo-
vané z témér 8 500 SNPs, vysvétlila vice neZ 20 % rozptylu
koncentrace LDL-C.

Geneticka rizikova skore se intenzivné diskutuji i v sou-
vislosti s familiarni hypercholestrolemii (FH). Ukézalo se,
Ze kumulace béZnych ,,cholesterol zvySujicich“ alel pouhych
nékolika (6 ¢i 12) gend vede k fenotypu zvanému polygenni
FH/,pseudo FH® ktery je klinicky nerozliitelny od mono-
genni FH [18]. VySe zminénd studie [17] ukazala, Ze efekt
PRS je srovnatelny ve FH a nonFH populacich. Za zminku
rovnéz stoji, Ze pfi porovnani rlznych PRS sloZenych ze
165-1633 SNPs pro diagnézu polygenni hypercholesterol-
emie mélo nejlepsi vypovédni hodnotu PRS sloZené z nej-
mensiho poc¢tu polymorfizm [19].

Podobné jako v souvislosti s vysokymi hladinami chole-
sterolu, vyraznd kumulace RA je pozorovéna i u subjektl s hy-
pertriglyceridemii [20,21].

Genetické rizikové skore a riziko diabetu
Z dalsich tradi¢nich rizikovych faktor( aterosklerézou pod-
minénych KVO se analyzy GRS vyuzivaji predevsim (i kdyz
existuji studie popisujici GRS determinaci i pro hypertenzi
[22] ¢i obezitu [23]) pro odhad rizika DM2T.

Vyrazného zpresnéni predikce DM2T bylo dosaZzeno pomoci
WGRS z vice neZ 60 variant [24]. Jedinci s WGRS v nejvys-
§im kvintilu méli témér 3ndsobné riziko vzniku DM2T oproti

evvs

Schéma 2 | Teoretické znazornéni nasledku provazanosti alel v populaci na vyskyt kombinaci. Na schématu 2.1
je provézanost mezi dvéma variantami (A—C a T—G) nulova - v populaci se vyskytuje stejné mnozstvi vSech
4 moznych kombinaci. Na schématu 2.2 je populace obohacena o kombinaci C/G, alely C a G tak jsou
v urcité vazbé. Naopak kombinace A/T je velmi vzacna. Pokud je provézanost opravdu vysoka, prakticky vzdy
se vyskytuje soucasné alela C a G (schéma 2.3). P¥i individualni analyze rizik pak obé tyto alely budou mit
zdanlivé skoro stejny vliv - ten vSak nebude nezavisly a nelze ho jednoduSe kumulovat

25 % 6% 0%
e 1T 25% e 1T 19% e T 6%
e 5% 25% 12%

cC G 25 % [ 50 % cC G 82%
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Diet and Cancer Study cohort [25] ukézaly, Ze pridani ge-
netickych dat zlepsi predikci vzniku DM2T predevsim u je-
dincl s nizkym rizikem dle Zivotniho stylu.

Existujici heterogenitou GRS a rizik DM2T se podrobné
zabyvala prace Godarziho et al [26] provedena na Ameri-
¢anech mexického plvodu. 500 SNPs bylo rozdéleno dle
svych funkci do 4 rlznych, pocetné heterogennich a ¢as-
te¢né se prekryvajicich skupin (napf. skupina B-bunky, sku-
pina inzulinova rezistence a dalSi). Zajimavé je, Ze vétSina
analyzovanych SNPs spadala do kategorii ,,funkce nikdy ne-
zkoumana“ a ,neklasifikovano®. Nejvy3si predikéni sila byla
spojena s GRS zkonstruovanymi pomoci celého souboru
SNPs. Z jednotlivych podskupin méla nejvyssi vypovédni
hodnotu skupina SNPs ovliviujicich funkci B-bunék. Na-
proti tomu skére pro skupinu SNPs ,inzulinovéa rezistence®
nemeélo zadnou souvislost s DM2T.

Genetické rizikové skére a riziko KVO

Vysledky prakticky vSech relevantnich, dostate¢né pocet-
nych a vypovédnich studii sledujicich GRS a riziko KVO byly
shrnuty v préaci kolektivu Yun et al [27] z lofiského roku. Né-
které z nich je vhodné pro predstavu a porovnani struéné
zminit.

Analyza UK Biobanky ukézala [28], Ze GRS je uZitecny na-
stroj k detekci jedincli ohroZenych KVO primarné v mladsim
véku (muzi do 40 a zeny do 45 let).

Khera et al [29] analyzovali extrémnich 6,6 milionu SNPs
pro kvantifikaci rizika KVO, pfiCemz 5 % osob s nejvySSim
GRS mélo ,pouze® 3,7kréat vyssi riziko ¢asného infarktu myo-
kardu ve srovnéni s ostatnimi jedinci. Jen o néco nizsi OR

. 4

(2,96) bylo pfitom dosaZeno pfi pouziti GRS zaloZzeného na
pouhych 21 SNPs [15]. Danské studie pfi pouziti 45 SNPs
oproti tomu zaznamenala sice vyznamné, nicméné margi-
nalné zvySené riziko infarktu (o 5 %/jeden bod GRS) [30].

Nejasnosti a dalsi sméry vyzkumu v oblasti
GRS
Je tfeba zminit, Ze Ffada i pomé&rné rozséhlych studii nena-
lezla vyznamny vliv GRS v pfedpovédi onemocnéni, nebo ne-
zlepSila predpovédi jejich vyvoje zaloZené na tradi¢nich ri-
zikovych faktorech [31-33]. P¥igin maZe byt cela fada. Casto
se jedna o skutecnost, Ze do skérovani jsou primarné zara-
zeny geny ovliviiujici pravé ony ,tradiéni® rizikové parametry
a touto duplikaci je GRS v aditivnim modelu diskriminovano.

Nékteré body znesnadnujici interpretace a klinické apli-
kace jsou stru¢né shrnuty v tab.

Kazda studie je nezbytné limitovand poctem UGcastnikl
a prenos jejich vysledkd do individualizované predikce bo-
huZel neni tak snadny, jak by se mohlo zdat. Pro spravné
vyuziti vysledk( genetickych analyz je tedy tfeba repliko-
vat vysledky z plvodnich screeningli na kazdé dané popu-
laci. Existuje Fada variant, které maji etnicky vyrazné speci-
ficky vyskyt i vliv na fenotyp [34]; nicméné vyznam variant
a vyznam jejich vlivu se mize lisit i mezi populacemi stej-
a prostredim, vysledky se mohou liit i mezi muZzi a Zenami.
PFedevSim nutri¢ni intervence by mély profitovat z imple-
mentaci vysledkd GWAs skrz GRS do individualizovanych
doporuceni. Prvni studie z této oblasti, kombinujici GRS
a vyzivové zvyklosti, jsou slibné [35-37].

Tab | Faktory znesnadnujici interpretaci a klinické vyuziti GRS

Stejnou hodnotu GRS mohou mit jedinci ze zcela odliSnymi rizikovymi alelami (schéma 3).

Nevime, zda pfi identickém GRS je pfitomnost jedné silné nevyhodné alely stejné rizikové jako pritomnost nékolika individuélné slabsich alel.

GRS pouzivaji velmi odlisné pocty polymorfizmd, ,,optimum® patrné neni mozné urcit.

GRS pouZivaji rizné seznamy polymorfizma.

Nevime, kde je hranice normalnich hodnot GRS - mohlo by to byt napr. nejcastéjsi skore v populaci?

Nevime, jakd je vhodna minimalni hranice rizika spojena s alelou pro zahrnuti do GRS.

Schéma 3 | Heterogenita v pripadé vypoctu uGRS. VSichni 4 znazornéni jedinci maji identickou hodnotu uGRS (8), ale

vyslednd hodnota je vZdy dana pritomnosti rizikovych alel v rdznych genech

www.atheroreview.eu
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Interakce jsou obecné prozatim jednou ze slabin vypodtu
GRS/PRS - vypocty pocitaji s prostym souctem rizik jed-
notlivych variant. Je ale pravdépodobné, Ze ve skute€nosti
nebude model GRS aditivni a linearni, ale mezi polymorfiz-
my bude dochézet k interakcim [38]. Tedy zjednoduSené,
v pfipadé pritomnosti uréité kombinace alel se jejich vliv
mUze nasobit a efekty jinych se naopak mohou vzajemné
vyrusit.

Neékteré z popsanych problémd se snazi fesSit nové tech-
niky vypocltu jako tzv. shared continuous shrinkage [39]
nebo transfer learning [40], je vSak otézkou, zda se opravdu
jedna o zjednoduSeni problematiky PRS nebo zda pfilisnéa
depersonalizace konceptu spiSe neuskodi.

Dosavadni vysledky ukazuji, Ze GRS jsou dulezitéjSimi pre-
diktory onemocnéni v mladSim véku a Ze vyuZziti genetickych
Gdajll je cennéjsi u subjektl s niz8imi riziky prostredi/Zivot-
niho stylu a je platné pfi reklasifikaci jedincl ,na hrané“ z hle-
diska tradi¢nich klinickych RF. Rada studii se ale snaZi zjis-
tit (jak je zminéno vyse), co miZe genetické predisposice
prinést ve zlepsSeni klasifikace rizika nad ramec odhad( vy-
chéazejici z tradi¢nich rizikovych faktorl. Tento pfistup je ale
v podstaté nespréavny - vétsina do vypoctl zahrnutych SNPs
ovliviiuje pravé klinické rizikové faktory, které jsou jiz u sle-
dovanych pacientl pritomny. GRS predikce by ale idealné
meéla identifikovat opravdu mladé jedince ohroZzené KVO
drive, nez se u nich klinické rizikové faktory viibec objevi.
Nejnovéjsi prace ale ukazuji, Ze PRS je lepSim prediktorem
KVO nez individuélni rizikové faktory a signifikantné zlepSuje
odhad rizika KVO nad rédmec analyz pouze klinickych RF.
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