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Jako pfehled bylo publikovino také formou piednasky v inoru 2004 na X. Pafizkové dni v Novém Ji¢iné a v listopadu 2004
na X. sympoziu MEFA v Brné

Souhrn: Infarkt myokardu obvykle vznikd, podobné jako okluze jinych ¢isti tepenného fecisté, diky tvorbé destickového trombu
v misté ruptury aterosklerotického plaku. Oboji, arterioskleréza i trombdza, ke vzniku okluze tohoto typu pfispivaji, i kdyz se kaz-
dy z téchto faktort u rtiznych pacienttl uplatriuje rtizné vyznamné. Mladsi pacienti s ¢asné vzniklym infarktem myokardu maji ob-
vykle méné vyznamnou koronarni aterosklerdzu a vys$si vyskyt normélniho nebo téméf normdlniho koronarogramu. Jedine¢nost
role trombocytil pti vzniku tepennych trombotickych okluzi obraci pozornost na desticky a destickové glykoproteiny, které jsou do
procesu vzniku desti¢kového trombu zatazeny. Rizikovost faktorti zevniho prostredi pfi vzniku IM nebo CMP je vcelku dobte pro-
pracovana, stile viak existuje mnoho otdzek kolem hereditarnich protrombotickych faktort uplatnujicich se v tepenné ¢asti krev-
niho fecisté. Genetické varianty destickovych glykoproteinti vzniklé bodovou mutaci jejich gentt mohou byt spojeny se zvySenou
adhezivitou (GP Ia C807T) nebo agregabilitou (GP IIla PIA1/PIA2) trombocytt. Desticky homozygott nebo heterozygott alely
GPIa T807 (komplex GP Ia/Ila) se vyznacuji 2krat vy$si expresi GP Ia/Ila na povrchu desticek, nez je tomu u homozygott GP Ia
(€807, coz mé za nésledek zvyseni adhezivity trombocytl ke kolagenu typu I. Nosicstvi alely GP Ia T807 je povazovano za mirny ri-
zikovy faktor infarktu myokardu a cévni mozkové prihody u mladych osob, jehoz rizikovost zvysuji konvenéni rizikové faktory.

Kli¢ova slova: aterosklerdza - trombocyty - glykoproteid Ia/Ila destickové membriny - adhezivita trombocyta

Platelet membrane glycoprotein Ia/IIa in the view of its genetic changes

Summary: Myocardial infarction commonly originates, similarly to an occlusion of other parts of arterial circulation, from
a formation of platelet thrombus in the site of atherosclerotic plaque rupture. Both, arteriosclerosis and thrombosis, contribute
to the genesis of this type occlusion, though every one of these factors exerts with different significance in different patients.
Younger patients with early occurrence of myocardial infarction usually have coronary atherosclerosis less significant and they
have higher incidence of normal or almost normal coronarogram. Uniqueness of the role of thrombocytes in a genesis of arte-
rial thrombotic occlusions turns the attention to the platelets and platelet glycoproteins, which are involved in the process of
platelet thrombus formation. Risk rate of environmental factors during occurrence of MI or CVE is quite well elaborated, how-
ever many questions concerning hereditary prothrombotic factors exerting in arterial part of bloodstream still exist. Genetic
variants of platelet glycoproteins originating from point mutations of their genes can be associated with increased thrombocyte
adhesivity (GP Ia C807T) or aggregability (GP Illa PIA1/PIA2). Platelets of allele GP Ia T807 (complex GP Ia/Ila) homozygotes
or heterozygotes are characterised by 2-times higher expression of GP Ia/Ila on platelet surface than the expression in GP Ia
C807 homozygotes, which results in the increase of thrombocyte adhesivity to type I collagen. GP Ia T807 allele carrier state is
considered to be a mild risk factor for myocardial infarction and cerebral vascular event in young persons, while its risk rate is
enhanced by conventional factors.
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Uvod

Infarkt myokardu (IM) obvykle vzni-
ka, podobné jako okluze jinych ¢asti
tepenného fecisté, nasledkem tvorby
destickového trombu v misté ruptury
aterosklerotického plaku. Oboji, arte-
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rioskler6za 1 trombédza, ke vzniku
okluze tohoto typu prispivaji, i kdyz
se kazdy z téchto faktort u rtiznych
pacientt uplatriuje riizné vyznamné.
Mladsi pacienti s casné vzniklym in-
farktem myokardu maji obvykle mé-

né vyznamnou korondrni ateroskle-
rézu a vyssi vyskyt normalniho nebo
téméf normalniho koronarogramu
[17,18]. Tromboticka okluze tepenné-
ho fecisté patii v této skupiné k vy-
znamnym etiopatogenetickym me-
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chanizmtim vedoucim k IM nebo
k ischemické cévni mozkové prihodé
(CMP). Vyznam hyperkogulability
v patogenezi akutniho infarktu myo-
kardu byl potvrzen priikazem aso-
ciace infarktu a zvySené koncentrace
(aktivity) fibrinogenu, F VII, tkaro-
vého aktivitoru plazminogenu (t-PA)
a inhibitoru aktivatort plazminogenu
(PAI-1). V populaci seniorti zcela jed-
noznac¢né prevladd ateroskleréza jako
dominantni etiopatogeneticky faktor
kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Jedine¢nost role trombocytlt pfi
vzniku tepennych trombotickych
okluzi obraci pozornost na destic¢ky
a destickové glykoproteiny, které
jsou do procesu vzniku destickového
trombu zatazeny. Rizikovost faktora
zevniho prostiedi pfi vzniku IM ne-
bo CMP je veelku dobfe propracova-
n4, stdle vSak existuje mnoho otdzek
kolem hereditarnich protrombotic-
kych faktort uplatnujicich se v te-
penné casti krevniho fecisté. Gene-
tické varianty destickovych glykopro-
teintl vzniklé bodovou mutaci jejich
gentt mohou byt spojeny s vystuprio-
vanym rizikem krviceni (napf.
u Glanzmanovy trombastenie v pfi-
padé GP IIla), nebo naopak zvyse-
nou adhezivitou (GP Ia C807T) ne-
bo agregabilitou (GP Illa PIA1/PlA2)
trombocytt.

Polymorfizmus genu GP la (807T

Obvykly pocet molekul GP Ia na po-
vrchu desticek je 1000-3000 na jed-
nu desticku, tento pocet véak znac¢né
kolisa (az 10ndsobné rozdily) [1,2].
Zvyseni hustoty receptort na destic-
kové membrané md za nasledek zvy-
Seni adhezivity desticek ke kolagenu
typu I v podminkach vysokého stfi-
hového stresu (1,500 s™) typického
pro tepenné fecisté, a tedy zvyseni
trombogenniho potencidlu trombo-
cyt [1]. Sekvence DNA kédujici in-
tegrin o,f, obsahuje dva tiché (tj. sek-
vence aminokyselin neni zménéna)
polymorfizmy, tj. 807C/T a 873G/A
[1]. Par 807T/873A koreluje s vyssi

expresi receptort na povrchu desti-
¢ek, nez je tomu u nosi¢t 807C/873G
[1,3]. Vznik destickového trombu je
vyznamné ovliviiovan genetickymi
variantami destickovych receptort
GP Ibalfa a GP Ia C807T, pricemz
efekt téchto variant je zavisly na
rychlosti krevniho toku (pfi rychlos-
ti 2 600 x s je vznik trombu zavisly
na polymorfizmu GP Ia, pfi rychlos-
ti 650 x s na polymorfizmu -5T/C
Kozakovy sekvence GP Ibalfa) [33].
Jiny silny argument pro vérohodnost
tohoto patofyziologického mechaniz-
mu je dobfe dokumentovany opak,
Ze totiz snizend, nebo chybéjici ex-
prese GP Ia na desti¢kach [4,5], nebo
snizeni jeho funkéni kapacity (po
navazani autoprotilatek proti GP Ia)
[6] je spojena se snizenim nebo ab-
senci interakci trombocytt s kolage-
nem a s mirnymi klinickymi projevy
hemoragické choroby [4,7]. Genotyp
GP Ia CC807 s redukovanou expresi
receptoru na povrchu desticek, zda se,
prispivd u pacientt s von Willebran-
dovou nemoci typu I k tizi hemora-
gickych projevil [7]. S tim ¢astecné
koresponduje vysledek prace ital-
skych autort, ze wilde-type, tedy ge-
notyp GP Ia CC807 muize piedstavo-
vat uréity protektivni faktor pfi vzni-
ku akutniho koronarniho syndromu
[15].

Desti¢ky homozygot(i nebo hete-
rozygoti alely GP Ia 807T se tedy vy-
znacuji 2krat vétsi a vyssi expresi GP
Ia/IIa na povrchu destic¢ek nez je to-
mu u homozygota GP Ia C807, pfi-
¢emz vysoka exprese GP Ia/Ila na po-
vrchu desticek zavisi na pritomnosti
alely GP Ia 807T. Zajimavé je, ze roz-
dil v denzité receptoru na destickich
je mezi heterozygoty a homozygoty
GP Ia T807 mensi nez mezi hetero-
zygoty GP Ia T807 a homozygoty GP
Ia C807 [8], coz by v praxi mohlo
znamenat mensi rozdil v adhezivité
trombocytti u heterozygotti a homo-
zygottl. Alela GP Ia 807T se v bilé ra-
se vyskytuje asi ve 35-40 %, homozy-
gotni forma 807TT kolem 12, resp.
15-18 % populace [8,10,13,24].
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Polymorfizmus GP la a koronarni
pfihody
Pritomnost alely GP la 807T je sizce spoje-
na s vyskytem IM u mladych pacientii a ri-
ziko vyznamné naristd v koincidenci
s konvencnimi riziky [9,10,11,12,13,14,15,
16]. Genotyp GP la CC807 (wilde-type)
miiZe predstavovat wrcitou protektivni vio-
hu [15]. Alela GP 1a 807T predstavuje rizi-
kovy faktor pro ischemickou prihodu vznik-
lou casné po revaskularizaci bypassem [14].
Santoso et al prokazali asociaci me-
zi GP Ia 807T a vyskytem nefatilnich
IM u mladych pacienttt do 62 let
(n=1057; odds ratio, 1,57; p = 0,004),
pri¢emz nejvyssi riziko bylo prokdza-
no u osob mladsich 49 let (< 49 let;
n = 223; odds ratio, 2,61; p = 0,009).
Na zékladé téchto vysledkt autori
dochazeji k zavéru, ze alela GP Ia
807T zvysuje riziko u mladych osob
s minimalnimi, nebo zZadnymi arte-
riosklerotickymi zménami. Protoze
nebyl nalezen zadny vztah k vyskytu
ischemické choroby srdecni, autofi
uzaviraji, ze polymorfizmus GP Ia za-
sahuje pfimo do trombogeneze akut-
ni korondrni piihody [9]. Moshfegh
et al prokazali signifikantné vyssi vy-
skyt homozygotni formy 807T u osob
s IM ve srovnani s kontrolni skupi-
nou [p = 0,022; odds ratio 3,3 (95%
CI 1,2-8,8)] a oznacuji homozygotni
formu GP Ia T807 jako mozny nezi-
visly rizikovy faktor kardiovasku-
larnich onemocnéni, pficemz riziko-
vost faktoru nartstd v koincidenci
s dals$imi riziky, napf. s koufenim
[11]. Kroll et al prokézali vyznam po-
lymorfizmu analyzou osob s nizkou
expresi GP Ia - homozygott GP Ia
C807 [12]. Roest et al hodnoti ve své
pozoruhodné studii u 12 239 ho-
landskych Zen ve véku 52-67 let, kte-
ré byly vySetfeny v ramci programu
péce o zeny s karcinomem prsu a sle-
dovany od roku 1976 do roku 1995,
homozygotni formu GP Ia 807TT ja-
ko rizikovy faktor akutni korondrni
ptihody, ktery se uplatiuje v kombi-
naci s ostatnimi riziky. Genotyp GP Ia
807TT predstavuje v celém souboru
odds ratio 1,2 (90 % CI 0,8-1,7, NS),
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v podskupiné s pfidatnymi riziky, ja-
ko je koureni, diabetes mellitus, hy-
pertenze a mikroalbuminurie rela-
tivni riziko roste (u kufdki odds ra-
tio 2,2; 2 a vice rizik odds ratio 14,1)
[23]. Casorelli et al porovnavali sku-
pinu 157 pacientt s korondrni pfi-
hodou (IM nebo tézkou anginou
pectoris - AP) manifestovanou pred
65. rokem véku se skupinou 312 zdra-
vych osob. Genotyp 807TT byl pro-
kidzan u 12,7 % pacientli a 4,8 %
kontrol; odds ratio pro akutni koro-
narni ptihodu bylo 2,9 (CI 1,4-5,8)
pro genotyp 807TT v srovnani s no-
sic¢ialely Ca 0,6 (95 % CI 0,4-0,9) pro
CC807 genotyp ve srovnani s nosici
alely T. Pro 807TT genotyp, ve srov-
nani s CC807, vzrostlo riziko na 3,4
u osob s nejméné 1 pridatnym rizi-
kovym faktorem (koufeni, hypercho-
lesterolemie, diabetes, hypertenze)
ana 4,1 u osob s angiograficky dia-
gnostikovanym postizenim 2 nebo
3 cév. Autofi uzaviraji, Ze genotyp
GP Ia 807TT je spojen se zvysenym
rizikem akutni korondrni ptihody
v italské populaci a ze genotyp GP Ia
CC807 (wilde-type) muize piedstavo-
vat urcitou protektivni vlohu [15].
Zhao et al prokazali ve skupiné
137 pacientt s IM signifikantné vys-
81 vyskyt genotypu TT+T ve srovnani
s kontrolni skupinou 175 zdravych
osob [v celé skupiné 69,34 vs 51,43 %,
p < 0,005, odds ratio 2,14 (95% CI
1,34-3,41), ve skupiné < 60 let 75,9 vs
51,52 %, p < 0,005, odds ratio 2,96
(95% CI 1,58-5,55)] [16].

Golanski et al prokazali u pacientt
po revaskularizaci bypassem hyper-
reaktivitu trombocytlt predevsim
u nosict alely GP Ia 807T (50 vs 28 %),
resp. GP Illa PIA2 (27 vs 21 %). Hy-
perreaktivita trombocytit byla pro-
kazana zvlasté u pacientt s kompli-
kujici pooperacni ischemickou priho-
dou a byla spojena s vy$sim vyskytem
alely GP Ia 807T (83 vs 61 %). Autofi
uzaviraji, ze priikaz testovanych po-
lymorfizm muze byt vyznamny pro
predikci vyskytu ischemickych koro-
narnich pithod v kardiochirurgii [14].
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Jiné prdce vsak vztab alely GP In 807T
k trombotickym cévnim okluzim nepro-
kdzaly. Croft et al patrali po poly-
morfizmu GP Ia C807T ve skupiné
546 pacienti s IM a 507 zdravych
osob (vsichni do 75 let véku) a pro-
kazali u pacientd s IM odds ratio
0,88 (95% CI 0,74-1,05, p = 0,17)
a uzaviraji, ze alela 807T nevede ke
zvySeni rizika IM [17]. Anvari et al
neprokazali zvySeny vyskyt alely 807T
ani ve skupiné 94 pacientt, ktefi pre-
zili ndhlou smrt navozenou maligni
arytmii, ani ve skupiné 106 pacientt
s korondrni nemoci bez anamnézy
maligni poruchy rytmu. Srovnianim
s 217 zdravymi osobami uzaviraji, ze
pritomnost alely 807T neni rizikem
maligni arytmie u pacient s koro-
nérni nemoci [18]. Morita et al po-
rovnavali vyskyt u 210 pacientti s IM
a 420 zdravych osob v japonské po-
pulaci. Frekvence alely 807T byla po-
dobnd v obou skupinich (0,373 vs
0,352) a autofi uzaviraji, Ze je ne-
pravdépodobné, aby byl priikaz alely
807T povazovan za rizikovy faktor
IM [19]. Benze et al predpokladali, ze
se protrombotické zmény hemostazy
uplatiuji pfi vzniku IM u mladsich
osob a vysetiovali vyskyt alely 807T
u 287 muzi s anamnézou prvniho
IM pied 45. rokem véku. Vysledky
porovnavali s nalezem u 138 zdra-
vych osob. Ani v této selektované sku-
piné osob vSak neprokazali signifi-
kantni rozdil [21]. Studie ATVBISG
(Atherosclerosis, Thrombosis and
Vascular Biology Italian Study Group)
sledovala vyskyt 9 genetickych ab-
normalit systému hemostazy, véetné
alely 807T, ve skupiné 1 210 pacien-
td, keefi prodélali IM do 45 let véku
a keefi méli dle koronarografie vy-
znamné mens$i postizeni koronar-
nich tepen ve srovnani se star$imi
pacienty. Vysledek byl porovnan s vy-
sledky vysetfeni 1 210 zdravych osob.
U zadné z 9 genetickych abnormalit
(B-fibrinogen G455A, FVL G1691A,
protrombin G20210A, F VII G10976A,
GP Ia C807T, GP Illa C1565T, F XIII
G185T, PAI-1 4G/5G, MTHFR

C677T) nebyla prokdzina souvislost
s narustem nebo poklesem rizika IM;
v pfipadé polymorfizmu GP Ia C807T
odds ratio 1,1 (95% CI 0,9-1,3). Jedi-
nym limitem studie je podle autort
skutecnost, ze do studie byli zafazeni
jen pacienti, ktefi IM prezili, a nelze
tedy vyloucit, Ze by se vyskyt nékteré
z genetickych odchylek zvysil, pokud
by do studie byli zafazeni i pacienti
s ndhlou kardidlni smrti [22].

Polymorfizmus GP la a (MP
Nosicstvi alely GP la 807T predstavuje
zvysené riziko vzniku CMP u mladych pa-
cientit a riziko vyznamné naristd v Roinci-
denci s konvencnimi riziky [10,13].
Carlssonova et al porovnavali vy-
znam polymorfizmu GP Ia C807T
s uzndvanymi rizikovymi faktory
(hypertenze, cukrovka a koufeni)
u pacientt s CMP, véetné tranzientni
ischemické ataky (TIA) a u osob bez
znamek cerebrovaskularniho onemoc-
néni (hospitalizovani pacienti i darci
krve) pod 50 let véku (n = 45 a 41),
resp. nad 50 let véku (n = 182 a 129).
Ve skupiné pacienttt s CMP mladsich
50 let prokazala signifikantné vyssi
vyskyt alely GPIa 807T: p = 0,023;
odds ratio, 3,02 (95% CI 1,20-7,61).
U starsich osob je podle autorti rizi-
kovost mutace prekryta pfitomnosti
ostatnich rizik [10]. Reiner et al proka-
zali 2nasobny ndrtst rizika ischemic-
ké CMP u zen s alelou GPIaT807
do 45 let véku [< 45 let; odds ratio
2,24 (95% CI 0,99-5,06)] a konstatu-
ji, ze riziko muze dile stoupat
v kombinaci s dal$imi riziky (obezita,
hyperhomocysteinemie) [13]. Rozdil
ve vyskytu alely 807T nebyl proka-
zan ani mezi pacienty s anamnézou
ischemické CMP (n = 86) a bez ische-
mické piihody (n = 67), u kterych by-
la prokazana vyznamni stendza ka-
rotid (> 50 % prusvitu) [20].

Polymorfizmus GP la a okluze
koronarniho stentu

Alela 807T nezvysuje riziko vaniku cas-
né trombozy v misté stentovani koro-
ndrnibo 7ecisté 28] ani riziko restenoz
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nebo jinych pozdnich komplikaci stentii
zavedenych do korondrnich tepen [30].

Trombotické uzavéry vzniklé cas-
né po zavedeni stentu do korondrni-
ho fecisté jsou vyznamnym klinic-
kym problémem. Beckerath et al
studovali vliv alely 807T na rozvoj
trombézy vzniklé ¢asné po koronar-
nim stentovani u 1 797 pacienttL. Cas-
nd trombdza se v misté stentu (ndh-
14 smrt, IM nebo indikace urgentni
cilené revaskularizace) vyskytla jen
u 6,5 % nosict alely Tau 5,3 % paci-
entt bez priikazu alely T: odds ratio
pro alelu T 1,23 (95% CI 0,81-1,86),
p = 0,33. Autofi na zakladé téchto vy-
sledkit uzaviraji, Ze alela 807T neve-
de ke zvySeni rizika trombézy indu-
kované stentovanim korondrnich te-
pen [28].

Vétsina trombotickych pfihod se
objevuje béhem prvnich dni po
implantaci stentu a manifestuje se
rozvojem non-Q IM. Nejcastéji je na-
vozena embolizaci agregata desticek
do distalnich casti koronarniho fe-
¢isté nebo okluzi boénich vétvi [29]
na rozdil od méné casté kompletni
okluze stentované tepny. Mezi trom-
bézou indukovanou zavedenym sten-
tem a vzniklou spontdnné jsou navic
vyznamné rozdily, které mohou vy-
svétlit malou roli polymorfizmu
GP Ia C807 v rozvoji ¢asné trombozy
v misté stentu. Spontanni trombdza
je vysledkem adheze, aktivace a agre-
gace desti¢ek po ruptufe nebo erozi
aterosklerotického plaku, ktery nej-
Castéji vede jen k mirné nebo stfedni
korondrni stendze a je bohaty na TF.
Ten indukuje generaci trombinu
a néasledné prudkou aktivaci a agre-
gaci desticek na povrchu plaku.
Oproti tomu jsou tézké korondrni
stendzy, které se fesi stentovanim,
obvykle fibrézni, obsahuji jen malé
mnozstvi TF a naopak jsou bohaté
na kolagen. Zavedeni stentu induku-
je znac¢nou aktivaci desticek samo
o sobé a na zvifecich modelech bylo
prokazano, ze dochazi k progresi po-
skozeni endotelu a obnazeni endote-

lidlnich struktur. Cesta aktivace

trombocytit se mutize u obou typt
trombézy lisit, a to muize ovlivnit jak
funkci, tak vyznam komplexu GP
Ia/Ila [28].

Stejny tym pozdéji publikoval vy-
sledky roc¢niho sledovdni tohoto
souboru pacienttl (n = 1769) se zaveé-
rem, Ze pritomnost alely 807T neve-
de ke zvySeni rizika restenéz a nebo
jinych pozdnich komplikaci stento-
vani koronarnich tepen [30].

Polymorfizmus GP la a okluze
retindlnich cév

Hereditdrni rizikové faktory zasabuji
i do tize a dynamiky diabetické retinopa-
tie. Vysledky svédské studie prokdza-
ly zvySeni rizika progrese a tize
diabetické retinopatie u nosict alely
807T, ktefi maji cukrovku déle nez
25 let [odds ratio 7,49 (95 % CI
1,75-32,1)] [31]. Vliv polymorfizmu
GP Ia C807T na riziko trombotické
okluze retinalnich zil byl prokizan
v malé studii $védskych autorti (ge-
notyp 807CT byl prokazan u 82,5 %
pacientii a u 50 % zdravych kontrol,
p <0,05) [32].

Pres kontroverzni vysledky dopo-
sud publikovanych studif a s ohle-
dem na skutecnost, Ze doposud ne-
byla publikovina zadnd metaanaly-
za, lze alelu GP Ia 807T oznadit za
mirny rizikovy faktor, vyznamny
predevsim v koincidenci s ostatnimi
faktory, jako jsou koufeni, hyperten-
ze, diabetes nebo proteinurie. Je zfej-
mé, ze pro objasnéni tohoto problé-
mu bude nutné provést a analyzovat
velké, prospektivni, genetické a epi-
demiologické studie porovnavajici
interakce genetickych zmén s fakto-
ry prostredi, resp. genetickych zmén
mezi sebou [25,26,27].
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