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Cilj Identificirati genetske inaCice koje odreduju 7 biokemijskih svojstava — ukupni kolesterol,
lipoprotein niske gustoce (engl. LDL) kolesterol, lipoprotein visoke gustoce (engl. HDL) kolesterol,
trigliceridi, mokra¢na kiselina, albumin, i fibrinogen — rabec¢i genomsku studiju povezanosti u

izoliranoj populaciji.

Postupci Istrazivanje je provedeno u izoliranoj populaciji otoka Korcule, Hrvatska, s 944 ispitanika
koji su 2007. sudjelovali u ve¢oj genetskoj epidemioloskoj studiji zasnovanoj na analizi DNA. Sva
biokemijska mjerenja provedena su u jednom laboratoriju, koji ima strogu unutranju i vanjsku
kontrolu kvalitete. Ispitanici su genotipizirani s pomoc¢u ¢ipa Human Hap370CNYV, proizvedenog u
[llumini, s moguénoscu Sirokog pretrazivanja genoma, koji se sastoji od 346,027 pojedinacnih

nukleotidnih polimorfizma (engl. SNP).

Rezultati Ukupno je 31 SNP bio povezan sa 7 istrazivanih osobina na razini P<1.00x10”. Devet od
tih SNP-a upucivali su na ulogu SLC249 u regulaciji mokraéne kiseline (P=4.10x107°-2.58x107'%),
¢ime smo ponovili prijasnje nalaze u drugim populacijama. Sve 22 preostale povezanosti kretale su
se u rasponu zna&ajnosti P=1.00x107-1.00x10. Potvrdena je povezanost izmedu kolesteril ester
transfer proteina (CETP) i HDL-a, dok je 7 povezanosti bilo vise od 100 kilobaza udaljeno od
najblizega poznatog gena. Susjedni SNP-ovi, rs4767631 11510444502, na genu KSR2 na
kromosomu 12 bili su povezani sa serumskom koncentracijom LDL kolesterola, a rs10444502 na
istom genu sa serumskom koncentracijom ukupnog kolesterola. SNP rs2839619 na genu PKNOXI
na kromosomu 21 bio je povezan sa serumskom koncentracijom ukupnog i LDL kolesterola.
Ostalih 9 nalaza upucivalo je mogucu povezanost izmedu gena PEMT i ukupnog kolesterola; gena
USP46, RAPIGDS1 1 ZCCHCI6 i triglicerida; gena BCATI 1 SLC14A2 i albumina; i gena NR3C2,
GRIK2 1 PCSK?2 i fibrinogena.

Zakljucak Iako ovo istrazivanje nije imalo dovoljnu snagu da ve¢ina nadenih povezanosti dosegne
formalan prag genomske znacajnosti u uvjetima mnogostrukog testiranja nezavisnih varijabla,
potvrda prijasnjih nalaza i konzistentna povezanost izmedu identficiranih varijanti i viSe od jedne
od istrazivanih osobina upucuju da bi nasi rezultati mogli biti zanimljivi za buduca istrazivanja.

Iako promijenjene frekvencije alela u izoliranim populacijama mogu pridonijeti identificiranju



varijanti koje se ne mogu lako identificirati u neizoliranim populacijama, nasi ostali nalazi tek

trebaju biti potvrdeni kao stvarno pozitivni.



