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Souhrn: Cil: Primarnim cilem bylo zjistit frekvenci alel a genotypt novych polymorfizm@ spojovanych podle GWAS studii s vyskytem Zilni
trombézy u zdravych osob kavkazské rasy v regionu strednich Cech. Metody: Genotypizace trombofilnich mutaci SERPINCT IVS +141G>A,
GP6 13254T>C a CYP4V2 (Lys259GIn) byla provedena u 1 527 zdravych osob pomoci robotické izolace DNA a naslednou amplifikaci
PCR s analyzou kiivky tani (LightCycler 480 System, Roche). Vyisledky: Frekvence rizikové alely A polymorfizmu SERPINC1 (IVS +141G>A)
byla u sledovaného souboru 11,3 % a frekvence genotypt byla GG 78,36 %, GA 20,66 % a AA 0,98 %. Frekvence rizikové alely T polymor-
fizmu GP6 13254T>C byla 87,7 % a frekvence genotypt TT 77,14 %, TC 21,15 % a CC 1,70 %. Frekvence rizikové alely A polymorfizmu
CYP4V2 (Lys259Gln) byla 65,2 % a frekvence genotypt CC 12,25 %, CA 45,12 % a AA 42,63 %. U obou pohlavi se tyto frekvence nelisily.
Zdver: Zjisténé frekvence genotypti a alel potvrzuji relativné vysokou prevalenci dal3ich hereditdrnich trombofilii v regionu stiedni Cechy.
Jejich klinicky vyznam v3ak zatim nenf plné znam.

Kli¢ova slova: SERPINC1 (IVS +141G>A) - GP6 (13254T>C) - CYP4V2 (Lys259GiIn) - prevalence - stredni Cechy

Frequencies of the new thrombophilic mutations of antithrombin (SERPINC1) (IVS +141G>A), glycoprotein GPVI (Ser219Pro) and
cytochrome CYP4V2 (Lys259GlIn) in healthy middle-aged people in Central Bohemia

Summary: Objective: The aim of study was to determine frequencies of alleles and genotypes of new thrombophilia polymorhisms associ-
ated according to GWAS studies with venous thrombosis in Caucasian healthy people in Central Bohemia. Methods: Genotyping of throm-
bophilic mutations SERPINC1 IVS +141G>A, GP6 13254T>C and CYP4V2 (Lys259GIn) was performed in 1,527 healthy subjects using
a robotic DNA isolation and subsequent PCR amplification with melting curve analysis (LightCycler480 System, Roche). Results: For the
reference group was the frequency of risk allele A of SERPINC1 (IVS +141G>A) polymorphism 11.3% and frequencies of genotypes were
GG 78.36%, GA 20.66% and AA 0.98%. Frequency of risk allele T of GP6 13254T>C polymorphism was 87.7% and frequencies of geno-
types were TT 77.14%, TC 21.15% and CC 1.70%. Frequency of risk allele A of CYP4V2 polymorphism (Lys259GIn) was 65.2% and frequen-
cies of genotypes were CC 12.25%, CA 45.12% and AA 42.63%. Those frequencies were not differ for both genders. Conclusion: The results
confirm relatively high prevalence of other hereditary thrombophilia polymorphisms in Central Bohemia. But their clinical significance is
not fully known yet.

Key words: SERPINCT (IVS +141G>A) - GP6 (13254T>C) - CYP4V2 (Lys259GlIn) - prevalence - Central Bohemia

Uvod

V etiopatogenezi tromboembolické ne-
moci (TEN) se, jak zndmo, neuplat-
riuje jen jeden rizikovy faktor, ale jednd
se o onemocnéni multifaktoridlni [1].
Dochdzi zde k interakci mezi riznymi
ziskanymi rizikovymi faktory (jako je
trauma, hormondlnf{ [é¢ba, gravidita aj.)
a vlivy genetickymi [2]. PFi uréenf vyse
rizika vzniku Zilntho tromboembolizmu
spojeného s vyskytem genetickych mu-
taci |ze vychazetzvysledkd zatim nejroz-
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sdhlejsi metaanalytické studie Gohila
et al [3]. Zahrnuje vysledky 173 stu-
dii provedenych celkem u 22 000 ne-
mocnych s TEN a u 37 000 kontrol-
nich osob, ve kterych bylo vySetfovano
28 polymorfizmi 21 gent spojovanych
s Zilni trombofilii. Z nich kritérium
stfedné vysokého rizika TEN, to je OR
> 1,5, spliioval vedle FV Leiden (FVL)
a FIl 20210G>A jesté polymorfizmus
genu inhibitoru aktivdtoru plazmin-
genu PAI-1 4G/5G (SERPINE1). Jejich

frekvence v CR byla jiz popsana [4-6].
V poslednich trech letech vSak dochdzi
k publikovani vysledkd vySetreni tzv. ce-
logenomovych studii (GWAS) s vyset-
fenim desitek aZ stovek tisict zndmych
jednonukleotidovych polymorfizm
(SNP) v nékolikatisicovych kohortéach
jedinch s prodélanou Zilni trombdzou
a zdravé kontrolnf skupiny [7,8]. K to-
muto ucelu byla pouZita i novd tech-
nologie vySetfeni tzv. DNA microarray.
PFi tomto vySetieni je fragmentovana
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DNA vysetfovaného jedince pFichycena
k matrix a poté hybridizovdna s ozna-
¢enou sondou [9].

Cilem této nasi studie bylo zjis-
tit frekvenci genotypt a alel novych
polymofizm( spojenych s vyskytem
TEN, které byly nyni urceny v uve-
denych GWAS studiich: SERPINC1
(IVS +141G>A, rs2227589), GP6 (Ser-
219Pro, rs1613662) a CYP4V2 (Lys-
259GlIn, rs13146272) v populaci zdra-
vych osob stfedniho véku v regionu
stredni Cechy. Z téchto ddajti by pak
jiz bylo mozné vychdzet pfi hledant je-
jich asociace s TEN u rizikovych skupin
obyvatelstva.

Metodiky

Vybér souboru zdravych osob ve
véku 18-60 let

Do studie bylo ndhodnym vybérem zara-
zeno celkem 1 527 zdravych osob, z toho
1 450 anonymnich dérct krve z fakult-
niho transfuzniho oddéleni VFN v Praze.
Vysetfeni bylo provedeno v ramci studie
Diagnostika a lé¢ba geneticky podminé-
nych poruch Il schvalené etickou komisf
1. LF UK a VFN v Praze. Vsichni byli ev-
ropského plvodu a pochézeli z oblasti
mésta Prahy nebo Stfedoceského kraje
CR. S odbérem na vysetieni souhlasili.
Daldf demografické tdaje o této kohorté
jsou uvedeny v tab. 1.

Charakteristika
Evropsky ptivod - pocet jedinctl (%)
Vék, roky
primér (SD)
medidn
mezikvartilové rozpéti
Télesna hmotnost, kg
primér (SD)
medidn
mezikvartilové rozpéti
Vyska, cm
pramér (SD)
medidn
mezikvartilové rozpéti
Index télesné hmotnosti (BMI), kg/m?
pramér (SD)
medidn
mezikvartilové rozpétf
Muzi - pocet jedincti (%)
Zeny - pocet jedinct (%)
Systolicky krevni tlak, mm Hg
primér (SD)
medidn
mezikvartilové rozpéti
Diastolicky krevni tlak, mm Hg
pramér (SD)
medidn
mezikvartilové rozpéti
Krevni skupina - pocet jedinc(l (%)
A
B
AB
0
Koufeni - pocet jedinct (%)
kufak
exkufak
nekurak

Tab. 1. Zakladnfi charakteristiky studované populace.

1527 (100)

35,1(9,7)
33,0
28,0-41,0

79,8 (14,3)
80,0
70,0-89,0

177,0 (9,0)
177,0
170,0-183,0

25,5 (3,7)
25,1
22,8-27,7
1008 (66,0)
519 (34,0)

119,1 (10,9)
120,0
110,0-130,0

75,4 (8,7)
70,0
70,0-80,0

610 (40,8)
272 (18,2)
106 (7,1)
495 (34,0)

353 (23,3)
28(1,9)
1135 (74,9)
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Genetické testy

Vysetteni polymorfizma

Genomova DNA (deoxyribonukleovd
kyselina) byla extrahovdna z leuko-
cytll periferni krve a izolovdna pomoci
MagNA Pure LC Nucleic Acid Extrac-
tion system™ se soupravou MagNA
Pure DNA Isolation Kit I™ (v8e Roche
Diagnostics, Mannheim, Némecko)
podle navodu vyrobce. Vstupni a vy-
stupni objemy vzorku byly nastaveny
na 100 pl. DNA byla izolovdna podle
protokolu MagNA Pure High-Perfor-
mance DNA Extraction™.

Sledované mutace byly stanoveny
pomoci polymerdzové fetézové reakce
(PCR) nasledované analyzou kfivky
tanf se specifickymi fluorescen¢né zna-
¢enymi hybridizaénimi sondami v pro-
cesu FRET (Fluorescence Resonance
Energy Transfer). Vy3etteni bylo prove-
deno na pfistroji LightCycler® 480 Sys-
tem s pouzitim kit LC® 480 Genoty-
ping Master (v8e Roche Diagnostics,
Mannheim, Némecko) podle instrukei
vyrobce.

Sekvenéné specifické primery a fluo-
rescenc¢né znacené sondy byly navrzeny
ve spoluprdci s firmou TIB MOLBIOL
(Berlin, Némecko), kde byly také na za-
kazku ptipraveny. Primery byly pouzity
v 0,4pM koncentraci a fluorescenénfi
sondy v 0,1uM, resp. 0,3uM koncen-
traci. Reakce probéhla v prostfedf
Mg?* kationtd. V tab. 2 jsou uvedeny
sekvence pouzitych primerd a sond
avtab. 3 jsou uvedeny parametry pro-
vedenych PCR.

Statistické testy
Ke stanoveni odchylky od Hardy-Wein-
bergova zdkona (p > 0,05) byl pouzit
%2 test. P¥i nizkému zastoupeni homo-
zygotnich mutaci jsme pouZili pres-
néjsi variantu exact test. Interval 95%
spolehlivosti byl kalkulovdn meto-
dou dle Walda. Rozdily mezi zastou-
penim genotypl a frekvenci alel mezi
muzi a zenami byly vyhodnoceny opét
¥’ testem.

K vypoctu byl pouzit statisticky pro-
gram SAS, verze 9.2 (SAS Institute,
NC, USA) s genetickym souborem.
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Vysledky
Urcené genotypy a frekvence alel SER-
PINC1 (IVS +141G>A, rs2227589),

GP6 (Ser219Pro, rs1613662) a CYP4V?2 Primery GP6_F 5’-CAAATCTgTgAAAGAACCAACT-3’
(Lys259GlIn, rs13146272) v celém sou- GP6_A 5-gATTTCCCAggAACCTCTgT-3’
boru a poté 2vldé€ u Zen a muzd jsou Sondy  rs1613662_Anc 5’-gCACCAgAATggACCCTgCAgAACCT-FL-3°

uvedeny v tab. 4-6. V3echny splio-
valy poZzadavky Hardy-Weinbergovy

rovnovahy. Primery rs2227589 F 5’-ggATgACATCCCCCTTgT-3¢
rs2227589 R 5’-CTCCAAAggACTCACAggAAT-3¢

. Sondy rs2227589C  5-gCACTTgAAATgACETCTTCC-FL-3¢
Diskuze Anc rs2227589  5-LCRed640-AACAggTCTTTgACTGTAACTACCAgggA-PH-3¢
Gen antitrombinu SERPINC1 (serpin CYP4V2 rs13146272
peptidase inhibitor, clade C, mem- Primery rs13146272S  5-ggCTTgATCTCTggTACCTTATGTTT-3¢
ber 1) je lokalizovdan na 1. chromo- rs13146272 A 5’-CATCgTgAATgCACTTAATACCACC-3°
zomu v oblasti q23-q25.1. Jeho po- Sondy rs13146272 C  5-AAAgAgCCTTCAgATCCTACATACTT-FL-3¢

lymorfizmus (SERPINC1, IVS +
+141G>A, rs2227589) je podle vy-
sledkd studii LETS, MEGA-1 a MEGA-2
spojen s velmi nizkym rizikem Zilntho
tromboembolizmu (zjisténé OR pro ri-

zikovou minoritni alelu A bylo uréeno GP6rs1613662  SERPINC1rs2227589 CYP4V2 rs13146272
1,42; 1,24 a/nebo 1,29) [7]. V dal- Denaturace 10 min 95 °C 10 min 95 °C 10 min 95 °C
Sich studiich [8,10] v8ak tento vztah Amplifikace - 10s95°C 10595 °C 10s95°C
jiz potvrzen nebyl. Vyskyt rizikové alely 45 cykla
A je u nositelt spojen s lehkym prot- 10 ss [Logs L oot

p v . 15s72°C 15s72°C 15s72°C
rombogennim funkénim defektem - p—T——— 30495 oC 3095 °C 30495 oC
niz8i inhibici F Xa (genotyp AA 94,6 + e S s ° *

. . X tani

8,4 %) a nizsi koncentraci antitrombinu 120s 54 °C 120 s 45 °C 120 s 45 °C
(AA 94,8 £ 5,6 %), nez jaké byly zjistény 0,57 °C/sna77°C 0,57 C/sna75°C 0,57 °C/sna75°C
u jedincl s genotypem GG (97,0 £ 7,3 % Acq. 1 Acq. 1 Acq. 1
a 99,5 £ 5,8 %, resp.) [10]. Frekvence Chlazeni 40 °C 40 °C 40 °C

genotyptl SERPINCT1 IVS +141G>A byla
u zdravych osob evropského plivodu ve
Spanélsku [11] 80,5 % GG, 18,1 % GA
a 1,3 % AA, s frekvenci alely A 12 %.
V Nizozemsku [7] dle vysledkdl studie
Mega-2 jeto 82 % GG, 17 % GAa 1% AA,
s frekvenci alely A 11 %. U zdravych
Ameri¢ant bilé rasy byla zjisténa frek-
vence minoritni alely 11 % s frekvenci

Tab. 2. PouZité primery a sondy.

rs1613662_[A]

Ancrs13146272

GP6rs1613662

5’-LCRed640-CCTgCTACCgAggAAggTgg-PH-3
SERPINCT1 (antitrombin) rs2227589

5’-LCRed640-ACCAACAGTGTAAGTCCCTgACTTT-
TACAA-PH-3¢

Tab. 3. Parametry PCR reakce.

genotypll CC 79,82 %, CT 19,13 %
aTT 1,05 %. U zdravych ¢ernych Ame-
rican(i byla ale frekvence minoritnf
alely niz8i - 7 %, s nédlezem frekvence
genotypl CC 86,78 %, CT 12,35 %
aTT 0,87 % [10]. V nasi studii je nalez
frekvence minoritnf rizikové alely A po-

lymorfizmu IVS +141G>A 11,3 %, tedy
podobny jako v Nizozemsku. Frekvence
genotypii GG 78,36 %, GA 20,66 %
a AA 0,98 % se pak blizi spiSe nédlezim
genotyptl u bilé rasy v USA.

Gen destickového glykoproteinu VI
(GP6) je lokalizovan na 19. chromo-

Tab. 4. Frekvence genotypl a alel ve sledované ¢eské populaci.

Chromozom Gen SNP dbSNP ID Genotyp (%) Rizi- Frekvence alel HWE
(n=1527) kova (95% limit spolehlivosti)
alela P q

19q13.4 GP6 Ser219Pro rs1613662  TT TC CC T T=0,877 C=0,123 p=0,4794
77,4 2115 1,70 (0,866-0,889) (0,111-0,134)

1923-q25.1 SERPINC1T IVS +141G>A rs2227589 GG GA AA A G=0,887 A=0,113 p =0,2494
78,36 20,66 0,98 (0,875-0,898) (0,102-0,125)

4q35.2 CYP4V2 Lys259GIn  rs13146272 AA  AC  CC A A=0,652 C=0,348 p=0,8214

42,63 4512 12,25 (0,635-0,669) (0,331-0,365)

Poznamka: symboly gent, rs ¢isla, SNP typy a &isla chromozom vychazeji z National Center for Biotechnology Information build 37.1
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Tab. 5. Frekvence genotypl a alel ve

Gen SNP
GP6 Ser219Pro
SERPINC1 IVS +141G>A
CYP4V2 Lys259GIn

sledované ¢eské populaci (muzi).

Muzi
dbSNPID  Genotyp (%) (n=1008) Frekvence alel HWE
(95% limit spolehlivosti)
P q

rs1613662 T TC CC T=0,870 C=0,131 p =0,1046
7619 21,53 2,28 (0,855-0,884) (0,116-0,145)

rs2227589 GG GA AA G=0,883 A=0,117 p = 0,4051
77,73 2117 1,09  (0,870-0,897) (0,103-0,130)

rs13146272 AA AC CC A=0,642 C=0,358 p=0,7101
41,47 4544 1370 (0,621-0,663) (0,337-0,380)

Poznamka: Symboly gen, rs ¢isla, SNP typy a ¢isla chromozom( vychdzeji z National Center for Biotechnology Information build 37.1.

Tab. 6. Frekvence genotypl a alel ve

Gen SNP
GP6 Ser219Pro
SERPINC1 IVS +141G>A
CYP4V2 Lys259GIn

sledované ¢eské populaci (Zeny).

Zeny
dbSNP ID Genotyp (%) (n = 519) Frekvence alel HWE
(95% limit spolehlivosti)
P q

rs1613662 T TC CC T=0,892 C=0,108 p=0,1653
79,00 20,42 0,58 (0,874-0,911) (0,089-0,126)

rs2227589 GG GA AA G=0,894 A=0,106 p =0,3969
79,58 19,65 0,77  (0,877-0,912) (0,088-0,123)

rs13146272 AA AC CC A=0,672 C=0,329 p = 0,8404
4489 44,51 10,60 (0,642-0,701) (0,299-0,358)

Poznamka: Symboly gend, rs ¢isla, SNP typy a ¢isla chromozomi vychézeji z National Center for Biotechnology Information build 37.1.

zomu v oblasti q13.4. Kéduje 319 ami-
nokyselin tvoficich transmembranovy
protein, Fazeny do imunoglobulinové
(Ig) superrodiny | spolu s proteiny
imunoreceptord NK bunék a recep-
tort leukocytd Fc a. Glykoprotein VI
se v3ak v lidském organizmu vyskytuje
jen na desti¢kdch a na megakaryocy-
tech, na jinych bunkdach nikoli [12]. Je
destickovym receptorem pro kolagen
a pti styku desti¢ek s volnym kolage-
nem umoZfiuje jejich sekundovou akti-
vaci. Prostfednictvim GP VI tedy velmi
rychle dochazi p¥i poranéni cévy k vy-
tvoreni destickového trombu. Bohuzel
také rychle navodi trombotizaci v ko-
rondrnim Fecisti po ruptufe ateroskle-
rotického platu. V kavkazské populaci
se vyskytuji rlizné varianty GP6, z nichz
funkéni rozdily byly popsany mezi vysky-
tem majoritniho (a) a minoritniho (b)
haplotypu, ktery kéduje izoformy pro-
teinu GP6 s aminokyselinami SKTQH
nebo PEALN v pozici 219, 237, 249,
317 a 322, resp. mutace GP6 655T>C,

Vnitt Lék 2012; 58(7&8): CD146-CD151

709A>G, 745A>G, 950A>T a 964C>A,
keeré jsou vsilné LD (D~ 0,92) [13]. Vy-
skyt minoritni alely GP6 (haplotypu b),
resp. jeji predstavitelky mutace GP6
655T>C (Ser219Pro, 13254T>C,
rs1613662), byl zkouman predevsim ve
vztahu k aterotrombdze, zejména k in-
farktu myokardu, kde byly dosud po-
psany protichtidné ndlezy. V Fadé aso-
cia¢nich studii byl sice prokazan vztah
polymorfizmu GP6 s infarktem myo-
kardu u mladych osob [14-16] a s vy33i
incidenci u Zen [17], zejména pokud
uzivaly hormonalni substituci v meno-
pauze (studie HERS) [18]. Dalsi velkd
studie SMILE [19] v8ak tento vztah
s infarktem u muzl a vznikem reku-
renci kardiovaskuldrnich pfihod nebo
mortalitou (studie Leiden) nepotvr-
dila. V incidenci rekurence infarktu
myokardu nebo nestabilnf anginy pec-
toris viak nebylo mozné vyloucit vliv
uzivani, nebo neuzivani aspirinu sle-
dovanymi osobami. Ve svém usudku,
Ze minoritni alela C polymorfizmu GP6

13254T>C nenf spojena s rizikem in-
farktu myokardu, se pak studie SMILE
opirala i o vysledky laboratorniho vy-
Setfent, kdy vyskyt minoritni alely byl
spojen i s nizsi aktivaci desticek (ex-
presi P-selektinu) po p¥idani agonisty
GPVI. U nemocnych s infarktem myo-
kardu se totiz predpokladd, Ze zde ve
vy$8i mie cirkuluji desticky aktivované
po styku s kolagenem prasklého ate-
rosklerotického platu [20]. Nizsi re-
aktivita po styku destic¢ek s kolagenem
byla p¥i nalezu haplotypu b pfisuzo-
vana snizené expresi GPVI na jejich po-
vrchu [21]. Nynf viak bylo zjisténo, ze
za tento funkénf defekt je v desti¢kach
s minoritni alelou GPVI odpovédnd po-
rucha prenosu aktiva¢niho signalu na
urovni konstituéné aktivované Src-tyro-
zinové kindzy Fyn/Lyn v tzv. imunotyro-
zinovém aktivnim motivu (ITAM) [22].
Co se v3ak tykd spojeni vyskytu mu-
tace GP6 13254T>C, resp. minorit-
niho haplotypu b, a Zilntho trombo-
embolizmu, byl v GWAS studiich [7,8]
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prokazan spise jeho protektivni vliv
s néalezem OR 0,80-0,87. Riziko zil-
niho tromboembolizmu je tedy podle
téchto vysledkli GWAS studif spojeno
s vyskytem majoritniho haplotypu a,
tedy alely T (A) (OR 1,5-1,36). V opa-
kované studii provedené nyni Austi-
nem et al [10] to v8ak v souboru Ame-
rican(i evropské rasy potvrzeno nebylo,
OR pro majoritni alelu bylo jen 1,04.
U zdravych Francouzd evropské rasy
byla nalezena frekvence majoritni alely
v 84-85 % a minoritni alely 15-16 %.
Podobny vyskyt alel Tv85%a Cv15%
u osob evropské rasy nalézaji i Wat-
kins et al [13]. V nizozemské populaci
zdravych osob byl vyskyt majoritni alely
opét prakticky stejny 80-82 % a mino-
ritni v 18-20 %. Ve studii MEGA-2 byl
dale uveden i vyskyt genotypl TT 68 %,
TCv 29 %a CCve 3 %. | u bilych Ame-
ricant byla podobna frekvence majo-
ritn{ alely (84 %) s frekvenci genotypu
TT 71,04 %, TC 26,40 % a CC 2,56 %.
U Afroameric¢an( viak frekvence ma-
joritni alely T byla 76 %, to je nizsi
nez u evropské rasy, s vyskytem geno-
typt TT 58,71 %, TC 34,50 % a CC
6,79 %. V nasi studii jsme u zdravé po-
pulace nalezli frekvenci , rizikové“ ma-
joritni alely T (A) 87,7 %, minoritni C
(G) 12,3 %, s timto zastoupenim geno-
typti AA (TT) 77,14 %, AG (TC) 21,15 %
a GG (CC) 1,7 %. Tyto nalezy odpovi-
daji frekvenci nalezené v populaci ev-
ropského etnika s lehkou prevahou vy-
skytu majoritn{ alely a naopak poklesu
frekvence vyskytu minoritnf alely.

Také dalsi polymorfizmus CYP4V2
rs13146272 (Lys259GIn, zdména alel
A>C) je spojovdn s rizikem Zilniho
tromboembolizmu. Nalézd se v genu
cytochromu P450, jeho rodiny 4,
podrodiny V, polypeptidu 2. Tento
gen viak dosud vibec nebyl spojovan
s hemokoagulaci nebo s funkci krev-
nich desticek. Nachazi se na 4. chro-
mozomu v oblasti q35.2 a jim ké-
dovany protein se podili na oxidaci
mastnych kyselin. U¢astni se napt. pie-
mény prekurzord mastnych kyselin na
n-3 poly-nenasycené mastné kyseliny
(n-3PUFA) [23]. Dosud byly znamy
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jen mutace CYP4V2 vyvoldvajici me-
tabolickou poruchu mastnych kyselin
spojenou s Biettiho progresivni krys-
talickou dystrofii o¢ni rohovky a retiny
a postupnou slepotou. Tato porucha
tukového metabolizmu se viak tykd
i jinych tkani, kde je spojena s vy$§im
obsahem triglyceridéi a cholesterolu
v burikdch. Lipidové inkluze se pfitom
mohou nalézt i v lymfocytech [24].
Nyni v3ak ve viech 3 vyse uvedenych
asociaénich studiich [7,8,10] bylo po-
tvrzeno, ze minoritni alela C nového
polymorfizmu genu CYP4V2, oznace-
ného v databazi SNP jako rs13146272
(Lys259GiIn), se u osob s Zilni trombé-
zou vyskytuje v niz§im poctu nez v kon-
trolnim souboru. Za rizikovou alelu
pro Zilni trombdzu lze tedy v tomto
ptipadé povaZzovat majoritni alelu A,
kdy je jeji vyskyt spojen s OR pro TEN
ve vysi 1,24 [7]. V tomto pFipadé se
vsak neptedpoklada, Ze je tato aso-
ciace vyvoldna metabolickou poru-
chou mastnych kyselin, ale Zze patrné
bude spjata s aktivitou koagulaéniho
faktoru FXI, jehoZ gen je na ¢tvrtém
chromozomu umistén v blizkosti genu
CYP4V2 [25]. Li et al [26] pomoci roz-
sahlé haplotypové studie provedené
v oblasti 4935.2 totiz prokazali, Ze dva
polymorfizmy genu F11 rs2289252
a rs2036914, spojené s vyssi hladinou
FXI, jsou téz pfitomny v nalezenych ha-
plotypech obsahujicich rizikovou alelu
A polymorfizmu CYP4V2 rs13146272.
K tomuto ndlezu dosli i pres velmi
nizkou LD (r* £ 0,12) rs13146272
v CYP4V2 s rs2289252 a rs2036914
genu F11. Vlastni trombofilii zde tedy
bude vyvoldvat vy$si hladina F11 spo-
jenda s obéma uvedenymi polymor-
fizmy F11, se kterymi se rizikovd alela
A rs13146272 CYP4V2 u jejich nosicl
vyskytuje spolecné. Mutace CYP4V2
(Lys259GlIn) je zde tedy jen markerem
vy$siho rizika vzniku Zilniho trombo-
embolizmu. V kontrolnich souborech
osob bez zilniho tromboembolizmu
byly u jedinct evropského etnika zjis-
tény tyto frekvence vyskytu rizikové ma-
joritnf alely A (rs13146272 CYP4V2):
u Nizozemcl 64-65 % a frekvence mi-

noritn{ alely 35-36 %, s frekvenci ge-
notypt (Studie MEGA-2) CC 13 %,
CA 45 % a AA 42 % [7]. U Francouzd
byla frekvence rizikové majoritni alely
A 63-67 % a minoritni alely C 33-37 %
(s OR 0,84) [8] a u bilych Ameri¢and
byla frekvence alely A 62 % a alely C
38 % s vyskytem genotypt CC 15,43 %,
CA 45,84 % a AA 38,73 %. U americ-
kych ¢ernocht byl vyskyt podobny, ma-
joritni rizikové alely A 61 % a minoritn{
alely C 39 % s vyskytem genotypt CC
14,69 %, CA 48,60 % a AA 36,71 %.
V nasi populaci jsme dosli k témto
vysledim: frekvence majoritni rizi-
kové alely A je 65,2 %, minoritn{ alely
C je 34,8 % a frekvence genotypl
CC12,25%, CA 45,12 % a AA 42,63 %.
Tedy k velmi podobnym ndlezdim jako
v dal3ich populaci evropského plvodu.

Zavér

Z vy3e uvedeného tedy zdvérem vy-
plyvd, ze i v bézné ceské populaci je
pomérné vysoky nalez frekvenci no-
vych trombofilnich polymorfizmd,
které byly zjistény celogenomovymi
asocia¢nimi studiemi. Z vysledkd ci-
tovanych studif viak je ziejmé, Ze po
zjisténi OR je vySe rizika TEN u osob
s témito mutacemi pomérné nizkd.
Predpoklada se tedy, ze vlastni kli-
nicky vyznam tohoto ndlezu bude
jesté predmétem daldiho studia, ze-
jména z hlediska moznych kombinacf
jejich vyskytu se znadmymi trombofil-
nimi mutacemi, jako je mutace FV Lei-
den, nebo mutace FlI.

Seznam zkratek

SNP (Single Nucleotid Polymorphism) - jed-
nonukleotidovy polymorfizmus

dbSNP - databize SNP

rs — reference SNP 1D

p - frekvence ,major® alely

q - frekvence ,minor“ alely

HWE - Hardy-Weinbergovo equilibrium

Fll - koagula¢ni faktor II, protrombin

FVL - faktor V Leiden

SERPINET - serpin peptidase inhibitor, clade E
(inhibitor aktivatoru plazminogenu (PAI-1)
PCR (Polymerase Chain Reaction) - polymera-
zova Fetézova reakce

TEN - tromboembolickd nemoc

OR (Odds Ratio) - pomér $anci

GWAS (Genome Wide Association Study) - ce-
logenomové asociacni studie

LD (Linkage Disequilibrium) - vazebna ne-
rovnovaha
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Frekvence novych trombofilnich mutaci antitrombinu (SERPINCT) (IVS +141G>A), glykoproteinu GPVI (Ser219Pro)...

Studie byla podpotena finanénimi pro-
stredky z RVO - VFN 64165/2012 a IGA MZ
CRNT 11176-5.
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