Jejich prehled je uveden B. Zéllerem et al. (34). Vedle GWAS prezentuji
i vysledky nékterych dalsich genetickych metod pouzitych k dlkazu
deédi¢nosti ZTE, jako jsou transkriptomové asociacni studie (TWAS) nebo
sekvenovani celého exomu (whole-exome sequencing, WES) aj. Zminujf
zde i vyznam pouziti novych metod jako sekvenace nové generace
(NGS) nebo techniky HighThroughput Nucleotide Sequencing (HTS),
kterou nyni pouzili i olomoucti vyzkumnici Vrtel, Slavik et al. (35). Ty by
totiz mély v blizké budoucnosti nabizet pfesné genomické informace
ziskané rychle a levné. Stavajici GWAS totiz i pfes zafazeni miliond dalsich
SNP a zvySovani souboru vysetfovanych osob zachycujif mimo nélezu
polymorfism0 F2, F5, F11, FGG a v ABO (,non Q") jiz jen vétsinou varianty

s omezenou prediktivni sflou.

Polygenni skore rizika ZTE

Prokdzat prediktivni vyznam i téch ,méné vyznamnychvariant se
viak nakonec muze podafit pfi statistickém vypoctu tzv. polygenniho
rizikového skére (PRS). Prvé sdéleni o komplexnim vyuziti zjisténych
polymorfism& z GWAS k pfedpovédi rizika vzniku ZTE publikovali de
Haan HG et al. (35). Provedli pomérné jednoduchy vypocet, kdy k vy-
tvorent rizikového skore pouzili data z GWAS MARTHA, FARIVE a LETS.
Dokazali, ze ¢im vice bylo nalezeno ,rizikovych” SNP spojenych s ZTE,
tim vyssi bylo skore rizika vzniku Zilnf trombdzy. Dosli az k ndlezu vice
nez 20nasobného rozdilu mezi jedinci, u kterych nebyla zjisténa ani
jedna rizikova alela, a témi, u kterych bylo zjisténo viech 31 rizikovych
alel. Rozhodovani o vysi rizika zde pak jesté zkombinovali doplnénim
0 tzv. negenetické rizikové skore, které vytvorili na zékladé zjisténi zna-
mych rizikovych faktord (chirurgicky zdkrok, hormondlni kontracepce,
téhotenstvi, hospitalizace a cestovani). Tim odhad pravdépodobnosti
vzniku ZTE jesté navysili. K podobnym vysledkdim viak misto vysetienf
vsech uvedenych 31 SNP nakonec dochazeji i pfi pouziti 5 nejdllezitéj-
Sich z nich, to je polymorfismd F2, F5, F11, FGG a ABO. Stanoveni téchto
skore rizika rekurence ZTE (36). V pifpadé nélezu 5 mutacf bylo zjisténo,
e po prodélané HZT mize béhem dalsich 6 let dojit k opakovani ZTE
u az 20,3 % vysetienych osob.

V soucasné dobé se viak ke kombinovanému vypoctu PRS
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regresni model proporcionalnich rizik. Ten k vypoctu PRS pouzili
i Kolin et al. (37), kdy hodnotili vysi rizika ZTE z nalezu 36 rizikovych
SNP. Mezi né zafadili i ,méné vyznamné” varianty ziskané po pro-
vedeni GWAS, ve které pouzili genetickd data a Udaje o vyskytu
klinickych rizikovych faktor (vyssi veék, pohlavi, télesnd hmotnost,
rakovina, koufenf a zZlomeniny koncetin), kterd pfevzali z database
UK Biobank (ta zahrnuje 502536 Uc¢astnik(). U¢astnici studie méli
signifikantné zvy$ené riziko ZTE, pokud byli vystaveni jak vysoké-
mu klinickému riziku ZTE (vypocteny pomeér proporcialni Grovné
ohroZenf, subhazard ratio (SHR) byl 4,37), tak i vysokému genetic-
kému riziku ZTE (SHR 3,02). Kombinovany model, skladajici se jak
z klinickych, tak i genetickych slozek pak pravdépodobnost urcenf
rizika ZTE je3té zvysil. Autofi studie z toho vyvozuji, ze PRS mohou
v populaci identifikovat jesté dalsi jedince s rizikem vzniku ZTE na
které by se nepfislo, pokud by k odhadu rizika byly pouzity pouze
vysledky stanoveni mutaci s nalezy vyssiho OR a mohou byt pouzita
k individualizované prevenci.

Zaver

Lakavé pfilezitosti stanovit PRS po genetickém vysetfeni vice mutaci
najednou se viak dnes bohuzel ujimaji i nékteré komercné zamérené
genetické laboratofe a za Uplatu slibuji jeho vypocet pro uréent rizika
dispozice k riznym zévaznym chorobam, véetné ZTE. Domnivéme se
vsak, Ze mnohacetné stanoven(i ,méné rizikovych” SNP a poté vypocet
PRS k volbé individualizované prevence ZTE je zatim tfeba posuzovat
mnohem stfizlivéji. Byly totiz jiz popsény rozdilné zavéry z PRS stanove-
nych po vy3etfeni osob s nékolika zdvaznymi chorobami (s rakovinou
prsu, hypertenzi nebo s demenci), a to i pfes poufitf kontrolovanych dat
z uvadéné UK Biobanky (38). Divodem k opatrné skepsi je také kritizo-
vana nejednotnost matematickych modell pouzivanych k vypoctu PRS
a nedostatek jejich standardizace a kontroly (39). Do jejich dofeSen{ by
tedy mélo byt vysetiovani velkého mnozstvi SNP najednou a stanovenf
PRS stéle jen pfedmétem védeckého vyzkumu.
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