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Skore polygénneho rizika a jeho vyuzitie pre odhad kumulativheho
rizika ochoreni diabetu mellitu a COVID-19
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Stanovenie miery rizika vyskytu ochoreni je aktualnou témou uz po desatrocia. Velka nadej sa vkladala do progra-
mu Human Genome Project, od ktorého sa o¢akavalo, ze poodhali genetické pozadie ochoreni a ulahéi predikciu
vyskytu ochoreni. Ako sa vsak ukazalo, bola to len iltizia. Namiesto priamych vztahov medzi génmi, resp. skupi-
nami génov a s nimi spajanymi ochoreniami bol odhaleny cely komplex interakcii naprie¢ gendmom, zahfiajlc
stovky az miliény jednonukleotidovych polymorfizmov. Navyse, s nimi asociované ochorenia maju ¢asto poly-
génny charakter a jednotlivé varianty maju samostatne len maly vplyv na vysledny fenotypovy prejav ochorenia.
Vyskum v tejto oblasti sa teda vratil k p6vodnému zameru predikcie na zaklade skoérovania, ktoré by zohl'adni-
lo o najviac faktorov vplyvajucich na rozvoj ochorenia. Neustale sa rozsirujlca siet genetickych databaz v spo-
jeni s modernym hardvérovym vybavenim umoziujicim vyuzitie naro€nych Statistickych analytickych néastrojov
umoznilo vypocet spolocného genetického rizika pre Specifické ochorenia, resp. pre kombindciu ochoreni. Jed-
nou z takychto metéd je skére polygénneho rizika.
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Polygenic risk score and their utilization for cumulative risk assessment of diabetes mellitus and COVID-19
diseases

Determination of disease risk prediction has been an actual topic over the last decades. A great hope was putin
the Human Genome Project, which was expected to reach insight into the genetic background of diseases that
allow us to predict disease risk. However, these ideas were only illusions. Instead of simple relations between
genes or a set of genes and associated diseases, there was a complex of interactions across the whole genome
involving hundreds to millions of single nucleotide polymorphisms. Moreover, such diseases have a polygenic
character when the genetic variants have only a tiny effect on the disease development. Thus, research was
forced to backtrack to the original idea of scoring, which would incorporate as many factors affecting the disease
process as possible. Expanding genetic-database network with modern hardware equipment for data-intensive
statistical analytical approaches has enabled the calculation of common genetic risks for specific diseases and
their combination. One such method is the polygenic risk score.
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Pojmom geneticky variant sa oznacuje rozdiel v nukleo-
tidovej sekvencii na urovni DNA retazca medzi jednotlivca-
mi v populacii. RozliSujeme 5 zakladnych typov genetickych
zmien: a) Strukturalne varianty; b) tzv. jednonukleotidové va-
rianty; c) varianty typu inzercii a delécii; d) varianty v pocte
kopii (z angl. copy number variations); a e) varianty typu tran-
slokacii a inverzii.

Zamena jednej z bdz v bazovom pdre sa oznacuje ako jed-
nonukleotidovy variant (single-nucleotide variation, SNV) na
urovni jednotlivca, resp. jednonukleotidovy polymorfizmus
(single-nucleotide polymorphism, SNP) na trovni celej popu-
lacie. Odhaduje sa, ze kazdy Clovek je nositelom niekolkych
miliénov takychto SNP polymorfizmov, pricom priemerna
nukleotidova diverzita 1 (z angl. average nucleotide diversi-
ty) definovana ako priemerné zastupenie rozdielov v nukleo-
tidoch medzi ndhodne vybranymi jedincami sa pohybuije nie-
kde medzi 1:1000az1:1 50002,

Tieto zmeny na Urovni genému moézu byt jednak dedicné,
ale mo6zu vzniknut aj spontanne pocas bunkového delenia,

pripadne v dosledku pésobenia faktorov vonkajSieho pros-
tredia. Vacsina variantov ma minimalny, resp. ziadny fenoty-
povy prejav, a teda neovplyviuju zdravotny stav ich nositela,
avsak viaceré z nich sa mozu prejavit aj na Grovni fenotypu
nevynimajuc ani zmeny patologického charakteru manifesto-
vatelné az ako ochorenie.

V porovnani s mendelistickou dedi¢nostou, pri ktorej do-
chdadza k zmenam na drovni jedného génu, pripadne malého
poctu génov velkého UcCinku, pri genetickych variantoch ide
o polygénny typ dedi¢nosti zahffajuci zmeny velkého mnoz-
stva génov malého, pripadne stredného ucinku.

Hoci v stiéasnosti su uz jednonukleotidové polymorfizmy
vyuzivané v genetickych analyzach, vyzvou do buducnosti,
stale ostava stanovenie rizika dedi¢nych ochoreni zohl'ad-
nenim viacerych jednonukleotidovych polymorfizmov vzhla-
dom na polygénny typ dedi¢nosti mnohych ochoreni.

Rozsiahle projekty mapovania genomickych variantov ty-
pu HapMap ¢i 1000 Genome Project s podporou mensich
platforiem umoznili realizaciu tzv. Genome-wide association
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Obrazok 1. Riziko polygénneho skére (PRS) vyjadrené ako percen-
til genetického rizika. Jedinci s PRS blizkym populacnému prie-
meru maju odhadované genetické riziko podobné populaénému
riziku. Jedinci s PRS v 91. — 100. percentile maju najvyssie ge-
netické riziko. Jedinci s PRS do 10. percentilu maju najniZsie ge-
netické riziko Ypravené podra(s)
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studies (GWAS) na velkych kohortach®%. GWAS umoznili do-
posial identifikaciu tisicok genetickych variantov (predovset-
kym SNP), ktoré su tzko prepojené s urcitym fenotypovym
prejavom, pripadne priamo s ochorenim. Ziskané poznatky
0 génoch, ich vzajomnych vztahoch a s nimi asociovanych
drahach sa podarilo vyuzit pri zostaveni modelu na odhad ge-
netického rizika. Takymto odhadom vyjadrujicim vplyv ge-
netickych variantov naprie¢ ludskym gendmom do jedného
skore je tzv. skére polygénneho rizika (z angl. polygenic risk
score, PRS).

Skére polygénneho rizika mozno v jednom z najjedno-
duchsich vyjadreni vypocitat ako stcet n jednonukleotido-
vych polymorfizmov (SNP) vazenych mierou ich ucinku B:

n
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kde n je pocet zahrnutych SNP, x; je pocet kopii i-tého SNP
v genotype j-tého jedinca a B vyjadruje mieru ucinku prislus-
ného polymorfizmu vypocitaného z GWAS analyzy.

Riziko polygénneho skdre mozno vyjadrit aj ako percen-
til genetického rizika®. Jedinci s PRS blizkym popula¢nému
priemeru maju odhadované genetické riziko podobné popu-
latnému riziku. Jedinci s PRS do 10. percentilu maju najniz-
Sie genetické riziko, zatial ¢o osoby s PRS v 91. — 100. per-
centile maju genetické riziko najvyssie (obrazok 1).

Na stanovenie PRS sa Standardne vyuzivaju stovky az ti-
sicky SNP, avSak treba si uvedomit, Ze so zvysujlcim sa poc¢-
tom zahrnutych SNP v analyze rastie nielen jej Statisticka si-
la, ale aj miera Sumu. Preto pri navrhovani PRS treba najst
rovnovahu medzi mensim po¢tom analyzovanych SNP s cel-
kovo vysSou presnostou na jednej strane a vyssim poctom
zahrnutych SNP v analyze, ale s nizSou presnostou®. Navy-
Se stanovenie takejto rovnovahy je komplikované aj dalSimi
faktormi, ako napriklad genetické pozadie ochorenia, husto-
ta genotypizacie Ci velkost populacie. Navrhnuty model PRS
si preto vyzaduje optimalizaciu na nezavislom testovacom
subore, ¢im sa eliminuje riziko ,preucenia” (z angl. overfit-
ting). Komplikaciu predstavuje aj vdzbova nerovnovaha suvi-

siaca s tesnou blizkostou identifikovanych génov, ktora mo-
Ze byt pric¢inou falo$ne pozitivnych vysledkov. Vyznamnym
parametrom, na ktory netreba zabudat pri zostavovani aj vy-
uzivani PRS, je rasova homogenita populacie. Priblizne 85
— 90 % genetickych variantov sa vyskytuje v ramci troch za-
kladnych kontinentalnych skupin (eurépskej, azijskej a afric-
kej) a len zvysnych 10 — 15 % variantov mozno najst medzi
nimi®. A hoci situacia sa v poslednom obdobi zlepsila, sta-
le plati, ze va¢sina modelov PRS je konstruovana pre eurdp-
sku populaciu. Napriklad u Eurépanov sa riziko diabetu zvy-
Suje s obezitou, zatial o u obyvatel'ov vychodnej Azie riziko
diabetu rastie uz pri nadvahe, pretoze je potrebné zohladnit
aj rozdiely v sekrécii inzulinu.

Cielom pri navrhovani modelu PRS preto je, aby bolo moz-
né takyto model vyuzit na ¢o najsirSom populacnom vybere.

Napriek znaénému rozsireniu PRS v praxi je k dispozicii
stale len obmedzené mnozstvo priruciek na zostavenie opti-
malneho PRS, ako aj na interpretdaciu vystupnych dat z ana-
lyzy®.

S rastlicim zdujmom o PRS sa zdokonaluju nielen mode-
ly vypoctu, ale aj dostupnost Gdajov z uz existujucich data-
baz. V suCasnosti je mozné uz aj zverejiiovat data potrebné
pre analyzu napr. prostrednictvom platforiem Polygenic Sco-
re Catalog alebo Cancer PRS-Web®19

Sucasnost je ovplyvnena na jednej strane pandémiou ko-
ronavirusu, ale vzhladom na viac ako desatpercentnu pre-
valenciu diabetu ju uz mozno charakterizovat aj ako obdo-
bie pandémie diabetu. Do popredia sa preto dostava potreba
stanovit mieru kumulativneho rizika pre obidve ochorenia,
pretoze pribuda Coraz viac a viac dékazov o vzdjomnom pre-
pojeni obidvoch ochoreni.

Prakticky uz na zacCiatku pandémie COVID-19 sa pri pre-
dikcii vyvoja ochorenia zvazoval vek, pohlavie a pridruzené
komorbidity ako rizikové faktory. V tom ¢ase vSak neboli do-
stupné relevantné data, ktoré by umoznili definovat mieru
ich vplyvu na zavaznost ochorenia, ¢o viedlo k nespravne-
mu odhadu rizika samotnej infekcie, ako aj zavazného prie-
behu ochorenia.

Z laboratérnych hlaseni bolo pomerne skoro zname, ze
takmer vSetci kriticky chori pacienti vykazuju zdvaznu hyper-
glykémiu, ktora sa zacala vyuzivat ako marker zavaznosti
priebehu ochorenia. A hoci eSte ani dnes nie je jasné, Ciinfek-
cia SARS-CoV-2 indukuje diabetogénny stav podobnym me-
chanizmom, aky sa uplatiiuje v patogenéze diabetu 1. a 2. ty-
pu alebo ide o atypicku formu diabetu, je znamych viacero
mechanizmov spolo¢nych pre obidve ochorenia. Patri medzi
ne chronicky zapalovy stav manifestovatelny zvySenou kon-
centraciou prozapalovych cytokinov IL-11, 1I-6 a TNF-q, ako aj
zvys$enou hladinou C-reaktivneho proteinu (CRP) a adhéziou
monocytov k cievnemu endotelu?'3). Pozorované su aj zvy-
$ené hladiny chemokinov CCL1, CCL2, CCL4 a CXCL10. No-
rouzi a kol. opisali u pacientov s ochorenim COVID-19 signifi-
kantne zvysené hladiny zapalovych cytokinov a chemokinov
v stave akutnej hyperglykémie s ndslednym zvySenym rizi-
kom multiorganového zlyhania(¥.

Branou vstupu virusu SARS-CoV-2 do organizmu su recep-
tory enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE 2), ktoré su
hojne rozsirené vo viacerych typoch tkaniv a ktoré zohravaju
vyznamnu ulohu aj pri diabete. Po infekcii sa virus replikuje
v endokrinnych a exokrinnych sekre¢nych bunkach pankrea-
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su s naslednym poskodenim pankreatickych B-buniek. Uva-
Zuje sa o vzdjomnom vztahu systémovej zapalovej odpovede
a imunitnej dysfunkcie na jednej strane a hyperglykémie a in-
zulinovej rezistencie v désledku poruchy funkcie pankreatic-
kych B-buniek na druhej strane(*"%. Recipro¢ne v porovnani
so zdravymi jedincami maju diabetici vySSie riziko koronavi-
rusovej infekcie, a to s celkovo hor§ou prognézou a vysSou
mierou Umrtnosti®,

S pribudajucimi poznatkami o infekcii SARS-CoV-2 sa roz-
Siruju aj vedomosti o genetickom pozadi ochorenia COVID-19,
ktoré by mohli prispiet k odhadu rizika infekcie, resp. odhadu
zavaznosti priebehu ochorenia. Napriklad Dite a kol. identifi-
kovali 64 jednonukleotidovych polymorfizmov a klinicky vy-
znamné rizikové faktory, ktoré nasledne vyuzili pri vytvoreni
modelu na odhad miery rizika zavazného priebehu ochorenia
COVID-19 pre pacientov infikovanych virusom SARS-CoV-2
vo veku nad 50 rokov(”). NavysSe preukazali, Ze ich model ma
v porovnani s modelmi zalozenymi len na veku a pohlavi vys-
SiurozliSovaciu schopnost pre zavaznost priebehu ochorenia.
Hoci pocet podobnych modelov postupne pribldda napriek ne-
spornej potrebe stanovenia genetického rizika vo forme PRS

LITERATURA

1. Sachidanandam R, et al., A map of human genome sequence vari-
ation containing 1.42 million single nucleotide polymorphisms. Nature,
2001. 409(6822): p. 928-933.

2. Schneider JA, et al. DNA variability of human genes. Mech Ageing
Dev, 2003. 124(1): p. 17-25.

3. Genomes Project C, et al. A global reference for human genetic varia-
tion. Nature, 2015. 526(7571): p. 68-74.

4. International HapMap C, et al. Integrating common and rare genetic
variation in diverse human populations. Nature, 2010. 467(7311): p. 52-58.
5. Lund H. Polygenic risk scores — A useful tool in our risk prediction
toolkit? Journal of the Association of Insurance Medicine of Japan, 2019.
Dostupné online: https://www.rgare.com/knowledge-center/article/poly-
genic-risk-scores-a-useful-tool-in-our-risk-prediction-toolkit.

6. Lambert SA, G Abraham, and M Inouye, Towards clinical utility of poly-
genic risk scores. Hum Mol Genet, 2019. 28(R2): p. R133-R142.

7. Jorde LB and SP Wooding. Genetic variation, classification and ,race’.
Nat Genet, 2004. 36(11 Suppl): p. S28-33.

8. Choi SW, TS Mak, and PF O'Reilly. Tutorial: a guide to performing poly-
genic risk score analyses. Nat Protoc, 2020. 15(9): p. 2759-2772.

9. Fritsche LG, et al. Cancer PRSweb: An Online Repository with Polygen-
ic Risk Scores for Major Cancer Traits and Their Evaluation in Two Inde-
pendent Biobanks. Am J Hum Genet, 2020. 107(5): p. 815-836.

spoloc¢ného pre COVID-19 aj diabetes 2. typu, v sic¢asnosti
prakticky stdle neexistuje ziadna systematickd analyza spo-
lo¢nych I6kusov charakteristickych pre obidve ochorenia.

Téma predikcie priebehu ochoreni sa stdva ¢oraz aktual-
nejsSou, a to tak z pohl'adu pacienta, ako aj z celospolocen-
ského hladiska vzhladom na neustdle sa zvySujlce vydav-
ky na zdravotnu starostlivost uhradzané z verejnych zdrojov.
Neustaly technologicky rozvoj a zavadzanie modernych po-
stupov v genetickom vyskume viedlo k vytvoreniu viacerych
modelov pre predikciu rizika infekcie a priebehu ochoreni.
Jednym z nich je metdda skére polygénneho rizika, ktoré
ma velky potencial uplatnenia v biomedicinskom vyskume
aj v klinickej praxi.
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