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Souhrn
Mendelovské randomizace jsou studie, které v posledních letech zažívají nebývalý boom, ačkoli jejich princip je známý delší 
dobu. Jejich rozvoj umožnilo popsání sekvence lidského genomu a odhalení stovek variant v genech spojených s hodno-
tami potenciálních rizikových faktorů (RF) kardiovaskulárních onemocnění (KVO). Mendelovské randomizační studie umož-
ňují rozhodnout, zda daný vztah mezi rizikovým faktorem (RF) a onemocněním je kauzální, nebo zda se jedná pouze o aso-
ciaci. Principem je využití funkčních genetických variant spojených s hodnotami sledovaného rizikového faktoru. Pokud se 
alela spojená s RF vyskytuje častěji i mezi nemocnými, jedná se o kauzální vztah. Pokud je varianta spojena s RF, nikoli 
však s onemocněním, pak kauzalita „parametr → nemoc“ neplatí. Pomocí MR tak byla např. prokázána kauzalita mezi hla-
dinami triglyceridů a KVO nebo mezi terapií statiny a zvýšeným rizikem onemocnění diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Byl 
tak vyvrácen i mýtus o protektivním účinku konzumace alkoholu na KVO, a naopak potvrzen protektivní vliv omega-6 ne-
nasycených mastných kyselin. Naopak hodnoty HDL-cholesterolu či hladiny CRP nebyly jako kauzální pro rozvoj KVO pro-
kázány. Tato zjištění mohou mít zásadní dopad na léčbu – farmakoterapie nekauzálních faktorů selhává a může být poten-
ciálně i nebezpečná.

Klíčová slova: celogenomová asociační studie (GWAS) – genetika – kardiovaskulární onemocnění (KVO) – mendelovská 
randomizace – predikce

Summary
Mendelian randomizations (MR) are studies that have been experiencing an unprecedented boom in last decade, although 
the principle is known for almost half of century. The sequencing of human genome and GWAs studies help us to under-
stood the genetic mosaic of human diseases and has identified a hundreds of variants associated with cardiovascular dis-
ease. The fundament of mendelian randomization is to use a genetic marker to investigate, if there is a causal relationship 
between a biomarker and risk of disease. The principle is that, if genetic marker is associated with level of the biomarker, it 
needs to be in similar extent associated also with the disease risk and the causal relationship is confirmed. If the biomarker 
is genotype-associated but not disease-related, then the causality “parameter → disease” does not apply. For example, cau-
sality between plasma triglycerides and CVD risk or between statin therapy and an increased risk of T2DM has been proved 
by MR. In contrast, HDL-cholesterol levels or CRP levels have not been proven causal for CVD development. The myth of 
the protective effect of alcohol consumption on CVD risk was disproved. These findings may have a major impact on treat-
ment – pharmacotherapy of non-causal factors will fails and can be even dangerous for the patients.
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Úvod
Aterosklerózou podmíněné kardiovaskulární onemocnění 
(KVO) je v  civilizovaných zemích nejčastější příčinou úmrtí 
[1]. Dosud bylo popsáno několik set „rizikových“ faktorů (RF) 
ve spojitosti s KVO [2]. Které z RF jsou kauzální, a které jsou 
s KVO pouze asociovány nebo jsou dokonce následkem exis-
tujícího KVO, není snadné odlišit – a  pomáhají nám s  tím 
právě mendelovské randomizační studie. Kompletní sekvenci 
lidského genomu [3] (projekty HUGO a Cellera) známe již více 
než 15 let a získané informace byly mnohokrát použity k celo
genomovým asociačním studiím [4–6], jejichž výsledky našly 
využití právě pro mendelovské randomizace.

Princip mendelovské randomizace
Mendelovská randomizace (MR) je metodika využívající funkční 
genetické varianty jako nástroje k prokázání kauzality rizi-
kových faktorů. Její základní princip byl navržen před dese-
tiletími [7], nicméně svůj boom zažívá až v posledním de-
setiletí.

Mendelovská randomizace vychází z mendelovských zákonů 
[8], konkrétně druhého „zákona o nezávislé segregaci alel“. 
Konkrétně nám tento zákon říká, že jednotlivé genetické vari-
anty jsou děděny nezávisle na sobě, pokud nejsou ve vazbě. 
Pod „vazbou“ si musíme představit lokalizaci genetické vari-
anty v DNA – veškeré varianty v genech umístěných na růz-
ných chromozomech ve vazbě nejsou, dědí se tedy zcela 
náhodně – „chaoticky“. Pokud jsou varianty na identickém 
chromozomu blízko u sebe, šance na jejich provázanost (lin-
kage disequilibrium – stav, kdy se jedna alela vyskytuje před-
nostně v přítomnosti jiné alely) se zvyšuje. U některých va-
riant (často u  těch, které jsou v genech blízko u sebe) pak 
může tato provázanost být i 100%. Podobně se předpokládá, 
že vnější faktory/negenetické rizikové faktory jsou v populaci 
rozloženy také nezávisle na genetických variantách, pokud 
tedy nejsou důsledkem genetické rozmanitosti (viz např. níže 
zmíněný gen pro ADH1B1 a konzumace alkoholických nápojů, 
nebo geny pro nikotinové transportéry a kuřácký status).

Pro využití varianty pro mendelovskou randomizační ana-
lýzu dále musí platit, že varianta je spojena s rizikovým fak-
torem, který sledujeme (např. vyšší hladina cholesterolu je 
spojena s E4 alelou genu pro APOE či varianty v genu pro 
APOA5  jsou spojeny s  vyšší hladinou triglyceridů), ale již 
ne s nějakým jiným faktorem, který by mohl vztah k one-
mocnění nějak ovlivnit, zmást (confound). Na tuto skuteč-
nost je nutné brát obzvláštní zřetel – řada genů je pro MR 
nevhodná. Dobrým příkladem nevhodného genu je gen pro 
FTO fat mass and obesity associated gen [9], jehož varianty 
nezávisle na sobě ovlivňují BMI, diabetes mellitus 2. typu, 
kardiovaskulární onemocnění či renální selhání, to vše při 
současném ovlivnění energetického příjmu či bazálního 
metabolizmu. Jakýkoli gen, vykazující takovéto pleiotropní 
vlivy, je pro MR nevhodný a jeho použití by mohlo vést k fa-
lešně negativním/pozitivním výsledkům.

Předpokladem MR pak je, že pokud je zvýšená hodnota RF 
podmíněna genetickou variantou – existencí rizikové a pro-
tektivní alely, musí se riziková alela vyskytovat častěji u ne-
mocných než u zdravých kontrol. Tím je potvrzena kauza-
lita daného rizikového faktoru [10–13]. Pokud je genetická 
varianta spojena s  RF, ale není častěji nalezena mezi ne-
mocnými, pak není kauzalita prokázána (schéma). Podobně 
opačně – pokud je určitá varianta častější mezi pacienty 
a není spojena s analyzovaným R, je mechanizmus účinku 
jiný než prostřednictvím navrženého a analyzovaného fak-
toru, nebo se dokonce může jednat o tzv. reverse causality 
[14] tedy stav, v němž naopak onemocnění zvyšuje hladinu 
analyzovaného faktoru.

Příklady použití mendelovské randomizace 
v oblasti kardiovaskulárních onemocnění
Příklady jsou uveden v tab. na s. 178.

Triglyceridy a KVO
Hladiny plazmatických hladin triglyceridů (TG) jako RF KVO 
byly dlouhou domu přehlíženy. Pomocí MR bylo jednoznačně 

Schéma | �Zjednodušené schéma principu mendelovské randomizace.  
Kauzalita platí v případě A – tedy pokud vybraná genetická varianta je spojena s hodnotami rizikového faktoru 
a pokud je zároveň výskyt alely spojené s vyšší hodnotou rizikového faktoru častější mezi pacienty než mezi 
zdravými kontrolami. V případě B – není MR trojúhelník uzavřen. Platí sice vztah „genetická varianta-rizikový 
faktor”, ale riziková alela není spojena s výskytem onemocnění.
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prokázáno, že TG jsou kauzálním RF KVO. Jako instrument 
zde byla použita varianta v genu pro apolipoprotein A5 [15] 
a autoři studie shromáždili data od více než 400 000 jedinců 
[16]. Minoritní alela měla vysoce významný vliv na plazma-
tické TG (o 0,25 mmol/l) i na zvýšení rizika KVO (o 18 %); toto 
zvýšení nebylo vysvětlitelné malými změnami (asi 3 % HDL-
-cholesterolu nebo APOB) dalších potenciálních RF KVO.

HDL-cholesterol a KVO
Otázka kauzality HDL-cholesterolu (HDL-C) koncentrací v KVO 
úzce navazuje na výše zmíněnou otázku rizikovosti koncentrací 
TG – mezi oběma parametry je známá inverzní korelace, tedy je-
dinci s vyššími TG mají nižší hodnoty HDL-cholesterolu a naopak 
a dlouho se předpokládalo, že právě HDL-cholesterol je z této 
dvojice ten důležitější, kauzální. Pro prokázání kauzality HDL-C 
byly použity varianty v CETP [17] (nevelká studie zahrnující při-
bližně 50 000 analyzovaných subjektů). Přestože tyto varianty 
výrazně ovlivnily hodnotu HDL-C, očekávaný vztah k riziku KVO 
prokázán nebyl. Identický výsledek získala i dánská studie 
zahrnující 60 000 jedinců, která využila k vyvrácení kauza-
lity varianty v genu pro lecitin-cholesterol acyltransferázu [18].

Alkoholické nápoje a riziko KVO
Konzumace alkoholických nápojů je některými lékaři doporu
čována jako faktor chránící proti rozvoji KVO [19], nicméně 
názory na tento vztah nejsou jednotné. Pro potvrzení (ne)
kauzálního vztahu byla vybrána funkční varianta (jednotlivé 
alely řádově mění aktivitu enzymu) v genu pro alkohol dehyd-
rogenázu (ADH1B). Ta hraje klíčovou roli v odbourávání alko-
holu (metabolizuje etanol na acetaldehyd) a  je nejsilnějším 
známým determinantem konzumace alkoholu. Studie [20] 
použila data z více než 55 epidemiologických studií, zahrnu-
jící více než 260 000 Evropanů, z toho přibližně 30 000 s KVO 
(10 000 s mozkovou příhodou). Výsledky studie ale překvapivě 
ukázaly na opačný vztah. Nositelé alespoň jedné alely spojené 
s nižší konzumací alkoholu měli nejen nižší hodnoty některých 
rizikových faktorů KVO (především krevního tlaku a BMI), ale 
i o 10 % nižší riziko KVO, a to ve všech kategoriích vytvořených 
dle příjmu alkoholu. Studie tak byla uzavřena se závěrem, že 
bez ohledu na množství konzumovaných alkoholických nápojů 
by redukce jeho příjmu snižovala riziko KVO.

Příjem omega-6 nenasycených mastných kyselin 
a KVO
Pravidelná konzumace nenasycených mastných kyselin (MK) 
je doporučována jako prevence výskytu KVO [21]. Pro ana-
lýzu kauzality [22] mezi příjmem omega-6 MK byl požit panel 
téměř 10 polymorfizmů, mimo jiné např. v jaterní lipáze či 
ZPR1 transportéru. S využitím dat shromážděných z několika 
konsorcií (celkem na přibližně 300 000  jedincích) se poda-
řila protektivní kauzalita prokázat – stejně tak její mechaniz-
mus, a to konkrétně pozitivním vlivem na hladiny triglyceridů 
a  celkového a  LDL- cholesterolu. Naopak, vliv omega-6  na 
HDL-C byl nulový – což je dalším potvrzením toho, že HDL-C 
je pouhým markerem KVO (viz výše).

CRP a riziko KVO
C-reaktivní protein (CRP) jako nespecifický marker infekce 
a zánětu byl dlouho považován za rizikový faktor KVO [23]. 
Pro mendelovskou randomizační studii autoři shromáždili 
data od téměř 195 000 jedinců [24], včetně asi 45 000 ne-
mocných; u všech byly známy koncentrace CRP a 4 gene-
tické varianty v genu pro CRP. Všechny tyto varianty byly 
samostatně a významně spojeny s koncentracemi CRP, ale 
s žádným tradičním rizikovým faktorem KVO. Ani jednotlivé 
genetické varianty, ani analýza jejich kumulativního vlivu 
neprokázaly byť minimální spojitost se zvýšením rizika KVO 
– což bylo v přímém rozporu se vztahem plazmatické kon-
centrace CRP, u níž byl pozorován významně vyšší výskyt 
onemocnění v každé další podskupině s rostoucí koncent-
rací CRP. Prokázalo se tak, že CRP není kauzálním RF KVO, 
ale spíše že jeho zvýšená koncentrace je následkem zánět-
livých procesů probíhajících v cévní stěně a vedoucích po-
sléze ke KVO [25].

Statiny a snižování cholesterolu jako potenciální 
faktor zvyšující rozvoj DM2T
Mezi nežádoucími účinky léčby statiny je diskutováno i po-
tenciální zvýšení rizik výskytu onemocnění diabetes mellitus 
2. typu (DM2T) [26]. Dle očekávání, i tento vztah byl analyzo-
ván pomocí mendelovské randomizace [27]. Autoři shromáž-
dili data od téměř čtvrt milionu jedinců a jako „proxy“ použili 
variantu v  genu pro HMGCoA reduktázu (enzym, jehož ak-

ABCG5/G8 – ATP transportéry G5/G8b APO – apolipoprotein ADH1B – alkohol dehydrogenáza CETP – cholesterol ester transferový protein HL – jaterní 
lipáza LCAT – lecitin-cholesterolacyltransferáza NPC1L1 – „Niemann-Pick C1-Like 1“ ZPR1 – „zyxin related protein“

Tab. | Příklady využití mendelovské ramdomizace v oblasti KVO

faktor gen parametr kauzalita

triglyceridy APOA5 zvýšené riziko KVO ano, prokázána

HDL-cholesterol CETP, LCAT zvýšené riziko KVO ne, neprokázána

C-reaktivní protein CRP zvýšené riziko KVO ne, neprokázána

příjem ethanolu ADH1B snížené riziko KVO ano, ale inverzní vztah

omega-6 NMK HL, ZPR1,… snížené riziko KVO ano, prokázána

statiny HMGCoAr, LDL-receptor, PCSK9, 
NPC1L1, ABCG5/G8 zvýšené riziko DM2T ano, prokázána
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tivita je statiny blokována). Zjistili, že zvýšené riziko vzniku 
DM2T je alespoň částečně způsobeno sníženou aktivitou 
HMGCoA reduktázy, tedy stejným mechanizmem, který vy-
užívá léčba statiny.

Genů, jejich varianty lze požít jako „proxy“ pro analýzu 
kauzality mezi snižováním cholesterolu a zvýšeným rizikem 
DM2T, je několik a k MR byly použity i varianty v PCSK9 (pro-
tein řídící degradaci LDL-receptoru), NPC1L1 (inhibitor vstře-
bávání cholesterolu ve střevě), LDL-receptoru, ABCG5/G8 
transportérů sterolů [28]. I tyto studie prokázaly, že gene-
ticky podmíněné nižší hladiny cholesterolu vedou ke zvýše-
nému riziku rozvoje DM2T. Preskripce léčby statiny by tedy 
měla být pečlivě zvažována především u jedinců se zvýše-
ným rizikem rozvoje DM2T, u  kterých ale riziko KVO není 
vysoké, tak, aby rizika rozvoje „civilizačních“ onemocnění 
byla komplexně minimalizována.

Mendelovské randomizace a ostatní 
onemocnění
Mendelovské randomizace našly řadu uplatnění i v medicín-
ských oblastech mimo kardiovaskulární onemocnění. Bylo 
tak např. poukázáno na kauzální vztah mezi nízkými hladi-
nami vitaminu D a zvýšeným rizikem DM2T u obézních je-
dinců [29], ale nikoli mezi nízkými hladinami vitaminu D 
a zvýšeným rizikem nádorových onemocnění [30]. Podobně 
může být zvýšená hladina glykemie příčinou demence [31] 
podobně, jako je jím i kouření [32], které kauzálně zvyšuje 
i riziko schizofrenie [32].

Závěr
Mendelovské randomizace jsou velice užitečným nástrojem 
umožňujícím rozlišit kauzální vztahy mezi biochemickými 
nebo antropometrickými parametry a rizikem rozvoje one-
mocnění. Jejich potenciál by měl být využíván především ve 
farmakoterapii – pouze léčba kauzálních rizikových faktorů 
je smysluplná.

Autor je podporován projektem MZ ČR – RVO („Institut klinické 
a experimentální medicíny – IKEM, IČ 00023001“) a grantem 
programového projektu Ministerstva zdravotnictví ČR s reg. č. 
NV18–01–00046. Veškerá práva podle předpisů na ochranu 
duševního vlastnictví jsou vyhrazena.
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