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Nazev vySetieni: Predispozice Kk zilnim trombozam - detekce mutaci/polymorfizmii v genech
pro Faktor 11 Prothrombin (G20210A), Faktor V Leiden (G1691A), PAIL (4G/5G), Faktor V
R2 (H1299R), MTHFR (C677T), MTHFR (A1298C), Faktor XIIl ~ (V34L).

Popis:

Faktor Il protrombin (G20210A) - jednonukleotidova substituce G za A na mist¢ 20210 v 3'-
nepiekladané oblasti v genu pro protrombin (faktor II), kterd u postizenych jedinct vyvola
zvyseni produkce protrombinu (jeho koncentrace v plazmé je pak ¢ 130% normy), a tim i vetsi
dispozici ke srazeni krve.

A

Faktor V Leiden (G1691A) - nejbéznéjsi genetickd predispozice k trombdézam. Bodova
mutace v podob¢ substituce nukleotidu G za A na misté 1691 v molekule DNA genu pro faktor
V. Tato nukleotidova substituce ma za nasledek substituci argininu za glutamin v peptidickém
fetézci na misté¢ 506. To ma za nasledek rezistenci faktoru V k antikoagula¢ni aktivit¢ APC
(aktivovany protein C).

PAI-1 (4G/5G) — inhibitor aktivatoru plazminogenu je zakladnim inhibitorem tkanového
plazminogenového aktivatoru (tPA) a urokinazy (  uPA), aktivatori plazminogenu a tedy
fibrinolyzy. V promotoru genu PLANHI, jez koéduje PAI-1, se vyskytuje polymorfizmus
znamy jako 4G/5G s tim, ze alela 5G je méné transkripcné aktivni nez alela 4G. Primarni
zvySeni hladiny PAI-1 je nalézdno u jedinct s polymorfizmem 4G/4G. Piedpoklada se vSak, Ze
tento polymorfizmus je spjat jen s vyssi incidenci tepennych tromboz.

Faktor V R2 (H1299R) — k dalsim genetickym mutacim faktoru V patii téz tzv. haplotyp HRo.
Je vyvolan polymorfizmem A4070G v exonu 13 genu pro faktor V, ktery zplisobi zdménu
histidinu (R alela) za arginin (Rz alela) v misté¢ 1299 B domény. Tato zaména je odpovédna za
sniZzeni hladiny faktoru V, kdy pokles k 20 % normdlu zplsobi mimo jiné i rezistenci na
aktivovany protein C. Defektni je zejména kofaktorova ucast faktoru V pro inhibici
aktivovaného faktoru VIII s aktivovanym proteinem C.

MTHFR (C677T, A1298C) - enzym 5,10-metylentetrahydrofolatreduktaza (MTHFR) je
kliCovym enzymem v metabolizmu homocysteinu. Vlivem bodovych mutaci v genu pro
MTHEFR vznika enzym se zvySenou termolabilitou a sniZzenou aktivitou, coz vyznamné koreluje
svyss$i hladinou homocysteinu v plazmé. Homocystein tak muze pfispét ke vzniku
ateroskler6zy a trombdzy diky zméné v proliferaci cévnich bun€k a podporovanim
protrombotickych aktivit v cévni sténé. Nejcastéjsi a nejznaméjs$i mutaci v genu pro MTHFR
je substituce C za T v pozici 677, coz ma za nasledek substituci alaninu za valin na misté 223
Vv peptidickém fetézci. Homozygoti pro tuto mutaci maji cca 30% a heterozygoti cca 65%
aktivitu MTHFR oproti zdravym homozygotim. Druhou nejbéznéjsi mutaci je substituce A za
C vpozici 1298, coz ma za nasledek substituci kys. glutamové za alanin na misté¢ 429
Vv peptidickém fetézci. Tato mutace sama o sob€ (at’ uz v homozygotni nebo heterozygotni
formé€) neméni plazmatickou hladinu ve zvySené mife, ale u smiSeného heterozygota s C677T
se stava rizikovym faktorem pro mirné;s$i hyperhomocysteinémii.

Faktor XIIl (V34L) — neboli fibrin stabilizujici faktor je transglutaminaza, skladajici se
z tetrametru dvou jednotek A a dvou jednotek B. Nukleotidova zaména C za T v exonu 2 genu
F13A1 ma za nésledek zaménu valinu za leucin v pozici 34 peptidického fetézce. Homozygoti
pro tuto mutaci vykazuji vyznamné vyssi aktivitu tohoto enzymu neZ jedinci bez mutace,
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zatimco heterozygoti vykazuji stfedni aktivitu enzymu. Bylo prokazéano, Ze varianta Leu 34 ma
vyznamny protektivni efekt proti zilnimu tromboembolizmu.

Jednotky: -

Referencni hodnoty:

Negat. . negativni = nemutovany homozygot = wild type = wt/ wt; 1a/ la
Heteroz. — heterozygot = wt / mut; 1a/ 1b

Homozyg. - mutovany homozygot = mut / mut; 1b/ 1b

5G/ 5G - negativni = wild type = nemutovany homozygot

4G / 5G - heterozygot

4G /4G - mutovany homozygot

Odbér:

- Nesrazliva periferni krev, zkumavka s protisrazlivou latkou KsEDTA nebo citratem sodnym

- Odebrany biologicky material je tfeba skladovat pii 4-8 °C, pokud neni bezprostiedné po
odbéru zaslan do laboratofe. Za téchto podminek je mozné uchovavat biologicky material 7
dnti.

- Pokud se ptedpoklada delsi uskladnéni biologického materidlu pted odeslanim do laboratote,
je vhodné odebrany biologicky material zamrazit.

- Krev nesmi byt odebrana do heparinu!

- Pro molekularné genetické vySetieni staci jedna malad zkumavka krve (2 ml).

- Odbér neni tieba provadét na laéno!

Biologicky material: nesrazliva periferni krev

Provadi se: 1 — 2x tydné

Doba odezvy: 7 pracovnich dnt




