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Souhrn: Infarkt myokardu obvykle vzniká, podobně jako okluze jiných částí tepenného řečiště, díky tvorbě destičkového trombu
v místě ruptury aterosklerotického plaku. Obojí, arterioskleróza i trombóza, ke vzniku okluze tohoto typu přispívají, i když se kaž-
dý z těchto faktorů u různých pacientů uplatňuje různě významně. Mladší pacienti s časně vzniklým infarktem myokardu mají ob-
vykle méně významnou koronární aterosklerózu a vyšší výskyt normálního nebo téměř normálního koronarogramu. Jedinečnost
role trombocytů při vzniku tepenných trombotických okluzí obrací pozornost na destičky a destičkové glykoproteiny, které jsou do
procesu vzniku destičkového trombu zataženy. Rizikovost faktorů zevního prostředí při vzniku IM nebo CMP je vcelku dobře pro-
pracovaná, stále však existuje mnoho otázek kolem hereditárních protrombotických faktorů uplatňujících se v tepenné části krev-
ního řečiště. Genetické varianty destičkových glykoproteinů vzniklé bodovou mutací jejich genů mohou být spojeny se zvýšenou
adhezivitou (GP Ia C807T) nebo agregabilitou (GP IIIa PlA1/PlA2) trombocytů. Destičky homozygotů nebo heterozygotů alely
GP Ia T807 (komplex GP Ia/IIa) se vyznačují 2krát vyšší expresí GP Ia/IIa na povrchu destiček, než je tomu u homozygotů GP Ia
C807, což má za následek zvýšení adhezivity trombocytů ke kolagenu typu I. Nosičství alely GP Ia T807 je považováno za mírný ri-
zikový faktor infarktu myokardu a cévní mozkové příhody u mladých osob, jehož rizikovost zvyšují konvenční rizikové faktory.
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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 IIIa PlA1/PlA2). Platelets of allele GP Ia T807 (complex GP Ia/IIa) homozygotes
or heterozygotes are characterised by 2-times higher expression of GP Ia/IIa 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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ně významnou koronární ateroskle-
rózu a vyšší výskyt normálního nebo
téměř normálního koronarogramu
[17,18]. Trombotická okluze tepenné-
ho řečiště patří v této skupině k vý-
znamným etiopatogenetickým me-

rioskleróza i trombóza, ke vzniku
okluze tohoto typu přispívají, i když
se každý z těchto faktorů u různých
pacientů uplatňuje různě významně.
Mladší pacienti s časně vzniklým in-
farktem myokardu mají obvykle mé-

Úvod

Infarkt myokardu (IM) obvykle vzni-
ká, podobně jako okluze jiných částí
tepenného řečiště, následkem tvorby
destičkového trombu v místě ruptury
aterosklerotického plaku. Obojí, arte-
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chanizmům vedoucím k IM nebo
k ischemické cévní mozkové příhodě
(CMP). Význam hyperkogulability
v patogenezi akutního infarktu myo-
kardu byl potvrzen průkazem aso-
ciace infarktu a zvýšené koncentrace
(aktivity) fibrinogenu, F VII, tkáňo-
vého aktivátoru plazminogenu (t-PA)
a inhibitoru aktivátorů plazminogenu
(PAI-1). V populaci seniorů zcela jed-
noznačně převládá ateroskleróza jako
dominantní etiopatogenetický faktor
kardiovaskulárních onemocnění.

Jedinečnost role trombocytů při
vzniku tepenných trombotických
okluzí obrací pozornost na destičky
a destičkové glykoproteiny, které
jsou do procesu vzniku destičkového
trombu zataženy. Rizikovost faktorů
zevního prostředí při vzniku IM ne-
bo CMP je vcelku dobře propracova-
ná, stále však existuje mnoho otázek
kolem hereditárních protrombotic-
kých faktorů uplatňujících se v te-
penné části krevního řečiště. Gene-
tické varianty destičkových glykopro-
teinů vzniklé bodovou mutací jejich
genů mohou být spojeny s vystupňo-
vaným rizikem krvácení (např.
u Glanzmanovy trombastenie v pří-
padě GP IIIa), nebo naopak zvýše-
nou adhezivitou (GP Ia C807T) ne-
bo agregabilitou (GP IIIa PlA1/PlA2)
trombocytů.

Polymorfizmus genu GP Ia C807T

Obvyklý počet molekul GP Ia na po-
vrchu destiček je 1000–3000 na jed-
nu destičku, tento počet však značně
kolísá (až 10násobné rozdíly) [1,2].
Zvýšení hustoty receptorů na destič-
kové membráně má za následek zvý-
šení adhezivity destiček ke kolagenu
typu I v podmínkách vysokého stři-
hového stresu (1,500 s–1) typického
pro tepenné řečiště, a tedy zvýšení
trombogenního potenciálu trombo-
cytů [1]. Sekvence DNA kódující in-
tegrin α2β1 obsahuje dva tiché (tj. sek-
vence aminokyselin není změněna)
polymorfizmy, tj. 807C/T a 873G/A
[1]. Pár 807T/873A koreluje s vyšší

expresí receptorů na povrchu desti-
ček, než je tomu u nosičů 807C/873G
[1,3]. Vznik destičkového trombu je
významně ovlivňován genetickými
variantami destičkových receptorů
GP Ibalfa a GP Ia C807T, přičemž
efekt těchto variant je závislý na
rychlosti krevního toku (při rychlos-
ti 2 600 × s–1 je vznik trombu závislý
na polymorfizmu GP Ia, při rychlos-
ti 650 × s–1 na polymorfizmu –5T/C
Kozakovy sekvence GP Ibalfa) [33].
Jiný silný argument pro věrohodnost
tohoto patofyziologického mechaniz-
mu je dobře dokumentovaný opak,
že totiž snížená, nebo chybějící ex-
prese GP Ia na destičkách [4,5], nebo
snížení jeho funkční kapacity (po
navázání autoprotilátek proti GP Ia)
[6] je spojena se snížením nebo ab-
sencí interakcí trombocytů s kolage-
nem a s mírnými klinickými projevy
hemoragické choroby [4,7]. Genotyp
GP Ia CC807 s redukovanou expresí
receptoru na povrchu destiček, zdá se,
přispívá u pacientů s von Willebran-
dovou nemocí typu I k tíži hemora-
gických projevů [7]. S tím částečně
koresponduje výsledek práce ital-
ských autorů, že wilde-type, tedy ge-
notyp GP Ia CC807 může představo-
vat určitý protektivní faktor při vzni-
ku akutního koronárního syndromu
[15].

Destičky homozygotů nebo hete-
rozygotů alely GP Ia 807T se tedy vy-
značují 2krát větší a vyšší expresí GP
Ia/IIa na povrchu destiček než je to-
mu u homozygotů GP Ia C807, při-
čemž vysoká exprese GP Ia/IIa na po-
vrchu destiček závisí na přítomnosti
alely GP Ia 807T. Zajímavé je, že roz-
díl v denzitě receptoru na destičkách
je mezi heterozygoty a homozygoty
GP Ia T807 menší než mezi hetero-
zygoty GP Ia T807 a homozygoty GP
Ia C807 [8], což by v praxi mohlo
znamenat menší rozdíl v adhezivitě
trombocytů u heterozygotů a homo-
zygotů. Alela GP Ia 807T se v bílé ra-
se vyskytuje asi ve 35–40 %, homozy-
gotní forma 807TT kolem 12, resp.
15–18 % populace [8,10,13,24].

Polymorfizmus GP Ia a koronární 

pøíhody

Přítomnost alely GP Ia 807T je úzce spoje-
na s výskytem IM u mladých pacientů a ri-
ziko významně narůstá v koincidenci
s konvenčními riziky [9,10,11,12,13,14,15,
16]. Genotyp GP Ia CC807 (wilde-type)
může představovat určitou protektivní vlo-
hu [15]. Alela GP Ia 807T představuje rizi-
kový faktor pro ischemickou příhodu vznik-
lou časně po revaskularizaci bypassem [14].

Santoso et al prokázali asociaci me-
zi GP Ia 807T a výskytem nefatálních
IM u mladých pacientů do 62 let
(n = 1057; odds ratio, 1,57; p = 0,004),
přičemž nejvyšší riziko bylo prokázá-
no u osob mladších 49 let (< 49 let;
n = 223; odds ratio, 2,61; p = 0,009).
Na základě těchto výsledků autoři
docházejí k závěru, že alela GP Ia
807T zvyšuje riziko u mladých osob
s minimálními, nebo žádnými arte-
riosklerotickými změnami. Protože
nebyl nalezen žádný vztah k výskytu
ischemické choroby srdeční, autoři
uzavírají, že polymorfizmus GP Ia za-
sahuje přímo do trombogeneze akut-
ní koronární příhody [9]. Moshfegh
et al prokázali signifikantně vyšší vý-
skyt homozygotní formy 807T u osob
s IM ve srovnání s kontrolní skupi-
nou [p = 0,022; odds ratio 3,3 (95%
CI 1,2–8,8)] a označují homozygotní
formu GP Ia T807 jako možný nezá-
vislý rizikový faktor kardiovasku-
lárních onemocnění, přičemž riziko-
vost faktoru narůstá v koincidenci
s dalšími riziky, např. s kouřením
[11]. Kroll et al prokázali význam po-
lymorfizmu analýzou osob s nízkou
expresí GP Ia – homozygotů GP Ia
C807 [12]. Roest et al hodnotí ve své
pozoruhodné studii u 12 239 ho-
landských žen ve věku 52–67 let, kte-
ré byly vyšetřeny v rámci programu
péče o ženy s karcinomem prsu a sle-
dovány od roku 1976 do roku 1995,
homozygotní formu GP Ia 807TT ja-
ko rizikový faktor akutní koronární
příhody, který se uplatňuje v kombi-
naci s ostatními riziky. Genotyp GP Ia
807TT představuje v celém souboru
odds ratio 1,2 (90 % CI 0,8–1,7, NS),
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v podskupině s přídatnými riziky, ja-
ko je kouření, diabetes mellitus, hy-
pertenze a mikroalbuminurie rela-
tivní riziko roste (u kuřáků odds ra-
tio 2,2; 2 a více rizik odds ratio 14,1)
[23]. Casorelli et al porovnávali sku-
pinu 157 pacientů s koronární pří-
hodou (IM nebo těžkou anginou
pectoris – AP) manifestovanou před
65. rokem věku se skupinou 312 zdra-
vých osob. Genotyp 807TT byl pro-
kázán u 12,7 % pacientů a 4,8 %
kontrol; odds ratio pro akutní koro-
nární příhodu bylo 2,9 (CI 1,4–5,8)
pro genotyp 807TT v srovnání s no-
siči alely C a 0,6 (95 % CI 0,4–0,9) pro
CC807 genotyp ve srovnání s nosiči
alely T. Pro 807TT genotyp, ve srov-
nání s CC807, vzrostlo riziko na 3,4
u osob s nejméně 1 přídatným rizi-
kovým faktorem (kouření, hypercho-
lesterolemie, diabetes, hypertenze)
a na 4,1 u osob s angiograficky dia-
gnostikovaným postižením 2 nebo
3 cév. Autoři uzavírají, že genotyp
GP Ia 807TT je spojen se zvýšeným
rizikem akutní koronární příhody
v italské populaci a že genotyp GP Ia
CC807 (wilde-type) může představo-
vat určitou protektivní vlohu [15].
Zhao et al prokázali ve skupině
137 pacientů s IM signifikantně vyš-
ší výskyt genotypu TT+T ve srovnání
s kontrolní skupinou 175 zdravých
osob [v celé skupině 69,34 vs 51,43 %,
p < 0,005, odds ratio 2,14 (95% CI
1,34–3,41), ve skupině < 60 let 75,9 vs
51,52 %, p < 0,005, odds ratio 2,96
(95% CI 1,58–5,55)] [16].

Golanski et al prokázali u pacientů
po revaskularizaci bypassem hyper-
reaktivitu trombocytů především
u nosičů alely GP Ia 807T (50 vs 28 %),
resp. GP IIIa PlA2 (27 vs 21 %). Hy-
perreaktivita trombocytů byla pro-
kázána zvláště u pacientů s kompli-
kující pooperační ischemickou přího-
dou a byla spojena s vyšším výskytem
alely GP Ia 807T (83 vs 61 %). Autoři
uzavírají, že průkaz testovaných po-
lymorfizmů může být významný pro
predikci výskytu ischemických koro-
nárních příhod v kardiochirurgii [14].

Jiné práce však vztah alely GP Ia 807T
k trombotickým cévním okluzím nepro-
kázaly. Croft et al pátrali po poly-
morfizmu GP Ia C807T ve skupině
546 pacientů s IM a 507 zdravých
osob (všichni do 75 let věku) a pro-
kázali u pacientů s IM odds ratio
0,88 (95% CI 0,74–1,05, p = 0,17)
a uzavírají, že alela 807T nevede ke
zvýšení rizika IM [17]. Anvari et al
neprokázali zvýšený výskyt alely 807T
ani ve skupině 94 pacientů, kteří pře-
žili náhlou smrt navozenou maligní
arytmií, ani ve skupině 106 pacientů
s koronární nemocí bez anamnézy
maligní poruchy rytmu. Srovnáním
s 217 zdravými osobami uzavírají, že
přítomnost alely 807T není rizikem
maligní arytmie u pacientů s koro-
nární nemocí [18]. Morita et al po-
rovnávali výskyt u 210 pacientů s IM
a 420 zdravých osob v japonské po-
pulaci. Frekvence alely 807T byla po-
dobná v obou skupinách (0,373 vs
0,352) a autoři uzavírají, že je ne-
pravděpodobné, aby byl průkaz alely
807T považován za rizikový faktor
IM [19]. Benze et al předpokládali, že
se protrombotické změny hemostázy
uplatňují při vzniku IM u mladších
osob a vyšetřovali výskyt alely 807T
u 287 mužů s anamnézou prvního
IM před 45. rokem věku. Výsledky
porovnávali s nálezem u 138 zdra-
vých osob. Ani v této selektované sku-
pině osob však neprokázali signifi-
kantní rozdíl [21]. Studie ATVBISG
(Atherosclerosis, Thrombosis and
Vascular Biology Italian Study Group)
sledovala výskyt 9 genetických ab-
normalit systému hemostázy, včetně
alely 807T, ve skupině 1 210 pacien-
tů, kteří prodělali IM do 45 let věku
a kteří měli dle koronarografie vý-
znamně menší postižení koronár-
ních tepen ve srovnání se staršími
pacienty. Výsledek byl porovnán s vý-
sledky vyšetření 1 210 zdravých osob.
U žádné z 9 genetických abnormalit
(β-fibrinogen G455A, FVL G1691A,
protrombin G20210A, F VII G10976A,
GP Ia C807T, GP IIIa C1565T, F XIII
G185T, PAI-1 4G/5G, MTHFR

C677T) nebyla prokázána souvislost
s nárůstem nebo poklesem rizika IM;
v případě polymorfizmu GP Ia C807T
odds ratio 1,1 (95% CI 0,9–1,3). Jedi-
ným limitem studie je podle autorů
skutečnost, že do studie byli zařazeni
jen pacienti, kteří IM přežili, a nelze
tedy vyloučit, že by se výskyt některé
z genetických odchylek zvýšil, pokud
by do studie byli zařazeni i pacienti
s náhlou kardiální smrtí [22].

Polymorfizmus GP Ia a CMP

Nosičství alely GP Ia 807T představuje
zvýšené riziko vzniku CMP u mladých pa-
cientů a riziko významně narůstá v koinci-
denci s konvenčními riziky [10,13].

Carlssonová et al porovnávali vý-
znam polymorfizmu GP Ia C807T
s uznávanými rizikovými faktory
(hypertenze, cukrovka a kouření)
u pacientů s CMP, včetně tranzientní
ischemické ataky (TIA) a u osob bez
známek cerebrovaskulárního onemoc-
nění (hospitalizovaní pacienti i dárci
krve) pod 50 let věku (n = 45 a 41),
resp. nad 50 let věku (n = 182 a 129).
Ve skupině pacientů s CMP mladších
50 let prokázala signifikantně vyšší
výskyt alely GPIa 807T: p = 0,023;
odds ratio, 3,02 (95% CI 1,20–7,61).
U starších osob je podle autorů rizi-
kovost mutace překryta přítomností
ostatních rizik [10]. Reiner et al proká-
zali 2násobný nárůst rizika ischemic-
ké CMP u žen s alelou GP Ia T807
do 45 let věku [< 45 let; odds ratio
2,24 (95% CI 0,99–5,06)] a konstatu-
jí, že riziko může dále stoupat
v kombinaci s dalšími riziky (obezita,
hyperhomocysteinemie) [13]. Rozdíl
ve výskytu alely 807T nebyl proká-
zán ani mezi pacienty s anamnézou
ischemické CMP (n = 86) a bez ische-
mické příhody (n = 67), u kterých by-
la prokázána významná stenóza ka-
rotid (> 50 % průsvitu) [20].

Polymorfizmus GP Ia a okluze 

koronárního stentu

Alela 807T nezvyšuje riziko vzniku čas-
né trombózy v místě stentování koro-
nárního řečiště [28] ani riziko restenóz
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nebo jiných pozdních komplikací stentů
zavedených do koronárních tepen [30].

Trombotické uzávěry vzniklé čas-
ně po zavedení stentu do koronární-
ho řečiště jsou významným klinic-
kým problémem. Beckerath et al
studovali vliv alely 807T na rozvoj
trombózy vzniklé časně po koronár-
ním stentování u 1 797 pacientů. Čas-
ná trombóza se v místě stentu (náh-
lá smrt, IM nebo indikace urgentní
cílené revaskularizace) vyskytla jen
u 6,5 % nosičů alely T a u 5,3 % paci-
entů bez průkazu alely T: odds ratio
pro alelu T 1,23 (95% CI 0,81–1,86),
p = 0,33. Autoři na základě těchto vý-
sledků uzavírají, že alela 807T neve-
de ke zvýšení rizika trombózy indu-
kované stentováním koronárních te-
pen [28].

Většina trombotických příhod se
objevuje během prvních dní po
implantaci stentu a manifestuje se
rozvojem non-Q IM. Nejčastěji je na-
vozena embolizací agregátů destiček
do distálních částí koronárního ře-
čiště nebo okluzí bočních větví [29]
na rozdíl od méně časté kompletní
okluze stentované tepny. Mezi trom-
bózou indukovanou zavedeným sten-
tem a vzniklou spontánně jsou navíc
významné rozdíly, které mohou vy-
světlit malou roli polymorfizmu
GP Ia C807 v rozvoji časné trombózy
v místě stentu. Spontánní trombóza
je výsledkem adheze, aktivace a agre-
gace destiček po ruptuře nebo erozi
aterosklerotického plaku, který nej-
častěji vede jen k mírné nebo střední
koronární stenóze a je bohatý na TF.
Ten indukuje generaci trombinu
a následně prudkou aktivaci a agre-
gaci destiček na povrchu plaku.
Oproti tomu jsou těžké koronární
stenózy, které se řeší stentováním,
obvykle fibrózní, obsahují jen malé
množství TF a naopak jsou bohaté
na kolagen. Zavedení stentu induku-
je značnou aktivaci destiček samo
o sobě a na zvířecích modelech bylo
prokázáno, že dochází k progresi po-
škození endotelu a obnažení endote-
liálních struktur. Cesta aktivace

trombocytů se může u obou typů
trombózy lišit, a to může ovlivnit jak
funkci, tak význam komplexu GP
Ia/IIa [28].

Stejný tým později publikoval vý-
sledky ročního sledování tohoto
souboru pacientů (n = 1769) se závě-
rem, že přítomnost alely 807T neve-
de ke zvýšení rizika restenóz a nebo
jiných pozdních komplikací stento-
vání koronárních tepen [30].

Polymorfizmus GP Ia a okluze 

retinálních cév

Hereditární rizikové faktory zasahují
i do tíže a dynamiky diabetické retinopa-
tie. Výsledky švédské studie prokáza-
ly zvýšení rizika progrese a tíže
diabetické retinopatie u nosičů alely
807T, kteří mají cukrovku déle než
25 let [odds ratio 7,49 (95 % CI
1,75–32,1)] [31]. Vliv polymorfizmu
GP Ia C807T na riziko trombotické
okluze retinálních žil byl prokázán
v malé studii švédských autorů (ge-
notyp 807CT byl prokázán u 82,5 %
pacientů a u 50 % zdravých kontrol,
p < 0,05) [32].

Přes kontroverzní výsledky dopo-
sud publikovaných studií a s ohle-
dem na skutečnost, že doposud ne-
byla publikována žádná metaanalý-
za, lze alelu GP Ia 807T označit za
mírný rizikový faktor, významný
především v koincidenci s ostatními
faktory, jako jsou kouření, hyperten-
ze, diabetes nebo proteinurie. Je zřej-
mé, že pro objasnění tohoto problé-
mu bude nutné provést a analyzovat
velké, prospektivní, genetické a epi-
demiologické studie porovnávající
interakce genetických změn s fakto-
ry prostředí, resp. genetických změn
mezi sebou [25,26,27].
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