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přehledné referáty

Úvod
Trombóza je základní příčinou mnoha cévních onemoc-
nění zahrnujících arteriální i  žilní systém, což významně 
přispívá k  zvýšené nemocnosti a  úmrtnosti. Etiologie 
obou procesů, jak arteriální, tak i žilní trombózy, je kom-
plexní a zahrnuje vliv prostředí i genetických faktorů. Po 
zavedení rozsáhlých celogenomových asociačních studií 
(genome wide association study – GWAS) s využitím jed-
notlivých polymorfizmů (single nucleotide polymor-
phism  – SNP) se význam identifikace genetické složky 
nemocí prohloubil [1]. Velké množství nových publikací 
na poli molekulární genetiky nám poskytuje nové důkazy 
o  asociaci mezi lidskými znaky a  geny, které se v  minu-
losti nedávaly spolu do souvislosti. Právě díky rozmachu 
prováděných GWA studií, které se rozšířily na celý lidský 

genom, vývoji statistické genetiky a bioinformatiky, spolu 
s tvorbou velkých metaanalýz došlo k objevení již něko-
lika stovek asociací genotypu a fenotypu [2]. Předmětem 
dalšího výzkumu je nalézání nových genetických asociací.

Aterotrombóza – genetické aspekty
Aterotrombóza představuje pokročilou fázi ateroskle-
rózy, při které ruptura nebo eroze plátu vyvolá zvýšenou 
koagulační aktivitu, což vede ke vzniku trombu. Klinicky 
se aterotrombóza může manifestovat jako nestabilní 
angina pectoris, akutní infarkt myokardu (IM), ische-
mická cévní mozková příhoda (iCMP) nebo symptoma-
tické onemocnění periferních tepen. Ateroskleróza jako 
základní příčina aterotrombózy je proces, který je prak-
ticky zahájen již v raném věku a postupně progreduje se 
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The Association of atherothrombosis and thrombophilias – genetic aspects
Summary
Thrombosis in the arterial or venous vascular systems is preceded by a complex interplay between environmental 
and genetic factors, and it is the underlying cause of several common complex diseases. The genomewide asso-
ciation approach has proved successful in identifying loci associated with cardiovascular disease and related risk 
factors. However, much work remains to identifyning the culprit genes and causal variants as well as the mecha-
nisms whereby they influence disease development and progression. In-depth studies of previously identified di-
sease-associated loci are expected to improve our understanding of the pathophysiology of cardiovascular disease 
and identify novel targets for treatment. In the field of atherothrombosis and thrombophilia are significant results 
from association studies focused on the area of coronary artery disease, ischemic stroke, venous thromboembolism.
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zvyšujícím se věkem a může se více akcentovat v závis-
losti na životním stylu a genetické determinaci [3]. Ate-
rosklerotický proces v sobě zahrnuje celou řadu moleku-
lárních a buněčných interakcí, z nichž mnohé působí na 
metabolizmus tuků a zánět. Akumulace tuků a chronický 
zánět má za následek tvorbu aterosklerotického plátu 
a následné aterotrombotické komplikace [4]. Mezi známé 
aterosklerotické rizikové faktory patří kouření, rodinná 
anamnéza, hypertenze, hypercholesterolemie, charak-
terizovaná zvýšením lipoproteinu o nízké hustotě (LDL), 
a diabetes mellitus. Mimoto riziko aterotrombózy zvyšují 
další faktory, jako je abdominální obezita, hypertriglyce-
ridemie, nízká hladina HDL-cholesterolu, zvýšené kon-
centrace plazmatických hladin lipoproteinu (a) [(Lp(a)], 
C-reaktivního proteinu (CRP), kyseliny močové, dále hy-
perfibrinogenemie, nedostatek tělesné aktivity a  psy-
chosociální stres. Značné úsilí bylo věnováno identifikaci 
cirkulujících biomarkerů, které související s aterotrombó-
zou a mohou tak být použity v predikci rizika a zároveň 
i jako prognostické činitele. Biomarkery mohou odrážet 
aktivitu onemocnění nebo mohou být aktivně zapojeny 
do jeho vývoje. Mezi významné rizikové faktory vedoucí 
k  akcentaci aterotrombózy patří zvýšené plazmatické 
koncentrace LDL-cholesterolu nebo snížení HDL-choles-
terolu, arteriální hypertenze a diabetes mellitus 2. typu 
[3]. Tzv. single-gene disorder je stav, v němž je vznik ur-
čitého onemocnění důsledkem jediného mutovaného 
genu. Nicméně, tyto situace tvoří pouze malý zlomek 
mezi aterotrombotickými onemocněními, a  proto ne-
můžeme vysvětlit vznik aterotrombotického postižení 
pouze dědičnými složkami [3].

Objev lokusu pro ischemickou chorobu srdeční a in-
farkt myokardu na chromozomu 9  p21.3  představuje 
v mnoha ohledech významný milník [5]. Za prvé, je to 
primární lokus pro aterotrombotické komplikace, který 
byl prokázaný ve velkém množství studií [6]. Za druhé, 
je u něj zjištěno vysoké zvýšení relativního rizika u ho-
mozygotů (odds ratio pro sentinelové SNP rs1333049 je 
přibližně 1,6) a za třetí, tento lokus nemá interakce s ně-
kterým z dalších tradičních rizikových faktorů [7].

Biologické mechanizmy sdružené s chromozomy 9p21.3 
je třeba dále ještě objasnit [8,9].

Chromozom 9p21 vyzdvihuje sílu GWA studií, protože 
žádný z okolních genů nebyl v minulosti tolik dáván do 
souvislosti s aterosklerózou nebo souvisejícími onemoc-
něními.

V  současnosti identifikované lokusy, které souvisejí 
s procesem aterotrombózy, lze rozdělit do 3 kategorií: 

�� 	lokusy, které obsahují jediný určitý gen, který souvisí/
nesouvisí s předchozím onemocněním

�� 	lokusy, které jsou v  blízkosti několika genů, z  nichž 
aspoň jeden je kandidátní s onemocněním

�� 	lokusy, které jsou v blízkosti několika genů, přičemž 
žádný z nich nebyl v minulosti považován za biolo-
gicky kandidátní s onemocněním

Chromozom 1 p13.3 patří dle citlivosti pro předčasnou 
manifestaci IM až k lokusům 2. kategorie [10]. U genu sor-

tilinu (SORT1) bylo prokázáno, že váže lipoproteinovou 
lipázu a  zprostředkovává její endocytózu a  degradaci, 
což ukazuje význam SORT1 v metabolizmu lipidů [11]. 

Lokusy 1p32  (gen PCSK9) a  19p13  (gen LDLR) také 
patří až do 2. kategorie. Oba mají zásadní význam v re-
gulaci plazmatické koncentrace LDL-cholesterolu [12]. 
Vzácné genetické variace těchto genů jsou kauzálním 
faktorem pro zvýšení nebo snížení hladin LDL-choles-
terolu. Společné varianty ukazují spojení IM s plazma-
tickou koncentrací LDL-cholesterolu a apoB v populaci.

Další lokus, který spadá do tzv. 2. kategorie, je 6q27, 
byl v  roce 2009  objeven ve 2  nezávislých studiích. 
V  jedné s  pomocí metodiky celogenomového haplo-
typu a v další pomocí velkého SNP panelu obohaceného 
o kandidátní spojitost s onemocněním [13]. Lokus 6q26–
27 zahrnuje geny SLC22A3, LPAL2 a LPA.

LPA kóduje apolipoprotein a [apo(a)], tedy proteino-
vou část z  částice Lp(a). Zvýšená hladina Lp(a) je spo-
jena se zvýšeným rizikem aterotrombotických onemoc-
nění [10]. Plazmatické koncentrace Lp(a) jsou dědičné. 
Dědičnost se odhaduje až na 87 % a značně se liší mezi 
jednotlivci a etnickými skupinami. Dva relativně vzácné 
SNP, a to rs10455872 a rs3798220, lokus 6q26–27 genu 
LPA, ukazují nejsilnější vztah s IM [14].

Dále existují lokusy, které jsou, ve vztahu k  atero
trombotickými onemocněním, z velké části neprozkou-
mané. Patří mezi ně lokusy 1q41, 2q33, 6p24 a 10q11.

Gen MIA3  lokusu 1q41  kóduje protein MIA3  (mela-
noma inhibitory activity protein 3). MIA3  je, na rozdíl 
od jiných MIA proteinů, téměř všudypřítomný a vysoké 
hladiny jeho exprese byly pozorovány v srdci a játrech. 
Funkce MIA3  je do značné míry neznámá, jeho zvý-
šené hladiny v různých tkáních byly pozorovány během 
embryogeneze [15].

WDR12 je gen nejbližší rizikovému lokusu 2q33, který 
kóduje WD repeat 2 protein. Tento protein má pravdě-
podobně roli při zpracování prekurzorů ribozomální RNA 
a proliferaci buněk [16].

Gen PHACTR1 lokusu 6p24 kóduje fosfatázu a regu-
látor aktinu 1. PHACTR1 je vysoce exprimován v mozku 
a má důležitou úlohu v regulaci proteinové fosfatázy 1, 
což je enzym, který reguluje synaptickou aktivitu a den-
dritickou morfologii v nervovém systému [17]. 

Další gen CXCL12  lokusu 10q11  kóduje chemokinový 
ligand 12. CXCL12 je chemoatraktant vyskytující se v buň-
kách, které hrají aktivní roli v procesu aterosklerózy, včetně 
endotelových buněk, buněk hladké svaloviny, monocytů 
a trombocytů. Mezi další role CXCL12 patří podíl na ampli-
fikaci destičkové aktivace přes CXCR4 nebo CCR4 [18]. Byla 
také prokázána zvýšená exprese CXCL12  krevních desti-
ček u pacientů s nestabilní anginou pectoris v porovnání 
s pacienty s přítomností stabilní formy onemocnění [19]. 
CXCL12 je doposud jediný gen, dle výsledků GWA studií 
na aterotrombotická onemocnění, s výrazným vlivem na 
zánět, tedy děj, který má zásadní roli v rozvoji a progresi 
procesu aterosklerózy [4].

Gen MRPS6 kóduje mitochondriální ribozomální pro-
tein S6. Gen KCNE2 kóduje kaliový napěťový kanál a  je 
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jedním z genů spojených s familiárním syndromem pro-
dlouženého QT-intervalu a  s  komorovou fibrilací [20]. 
Erdmann et al použili design 3stupňové GWA studie 
k  odhalení běžných variant genů spojených s  IM [21]. 
Tento přístup identifikoval 2  lokusy, rs9818870  v  genu 
MRA a rs2259816 v genu HNF1A, regionu C12orf43.

Sdružení lokusu 3q22.3 s MRA jako nejbližším genem 
se pak stalo pro autory předdefinovaným kritériem sta-
tistické významnosti. Další prováděné metaanalýzy 
s jinými variantami genu HNF1A neukázaly jejich statis-
tickou významnost ve spojení s kardiovaskulárními one-
mocněními (KVO) [22]. Nicméně stojí za zmínku, že běžné 
varianty genu HNF1A, kódující jaterní nukleární faktor 
1  α, byly identifikovány jako genetické determinanty 
plazmatických koncentrací C-reaktivního proteinu (CRP), 
LDL-cholesterolu, apoB a fibrinogenu. Gudbjartsson et al 
[23] si stanovili jako cíl identifikovat společné genové va-
rianty spojené s počtem eozinofilů v krvi pomocí GWAS 
na 9 392 jedincích. V tomto směru se SNP (rs3184504) na 
lokusu 12q24 ukázal jako celogenomově významný.

Dále je významný i SNP rs3184504 genu SH2B3, který 
kóduje protein SH2B adaptéru 3 (také známý jako LNK). 
Tento SNP je dáván do souvislosti s počtem eozinofilů 
a IM, rovněž je významně asociován i s počtem lymfo-
cytů a krevních destiček. SH2B3 je proteinový adaptér 
a pozorování provedená na SH2B3 knockout myších na-
značují úlohu tohoto proteinu v  inhibici trombopoeti-
nem zprostředkované signalizace, což má za následek 
vznik fenotypu se zvýšeným počtem megakaryocytů 
a  krevních destiček [24]. Nedávná studie u  wild-typů 
a SH2B2 knockout myší zkoumala funkci SH2B3 u trom-
bocytů během trombózy [25]. Autoři zjistili, že SH2B3 je 
základním prvkem, který přispívá ke stabilizaci rozvíjejí-
cích se trombů uvnitř cév. Dále zjistili, že krevní destičky 
u SH2B3 knockout myší vykazovaly sníženou schopnost 
úplné expanze fibrinogenu, a rovněž že zprostředková-
vají retrakci vzniklé sraženiny.

Genetika žilní tromboembolie 
a ischemických iktů
Studium trombotických (a i krvácivých) poruch pomohlo 
vědcům dosáhnout lepšího porozumění koagulaci a fibri-
nolýzy. Významné rizikové lokusy pro vznik žilního trom-
boembolizmu (ŽTE) představují gen faktoru V  (varianta 
Leiden [rs6025], která způsobuje rezistenci na aktivovaný 
protein C), gen faktor II-protrombinu (rs17999639) a lokus 
ABO krevních skupin. Zveřejněné výsledky asociační GWA 
studie na oblast ŽTE, která testovala celkem 453 případů 
ŽTE a 1 327 kontrol [26], ukázaly celogenomové významné 
sdružení rizikové varianty rs6025 faktoru V Leiden a genů 
ABO krevních skupin, ale navíc i replikované sdružení SNP 
rs1613662 v genu pro GP6 a SNP rs13146272 v genu pro 
CYP4V2 [27].

Ischemická cévní mozková příhoda je heterogenní mul-
tifaktoriální onemocnění se silnými dědičnými kompo-
nenty. Pouze několik málo monogenně podmíněných 
onemocnění, jako je např. homocysteinurie a  Marfanův 
syndrom, zvyšuje riziko vzniku cévní mozkové příhody, 

ale s výjimkou lokusu chromozomu 9p21 již další nemají 
žádnou vyskytující se společnou citlivou variantu, která 
by se s ní vyskytovala v populaci [28]. Dva velké výzkumy 
ohledně zvýšeného genetického sklonu k mozkové mrt-
vici byly dokončeny v  roce 2009, obě s  využitím meta-
analytického přístupu. Bylo zjištěno, že dva SNPs na chro-
mozomu 12p13, v genu NINJ2 o velikosti 11kb, byly více 
spojeny s  cévní mozkovou příhodou (odds ratio = 1,30, 
95% CI 1,19–1,42, p = 5 × 10–8 pro hlavní SNP) [29]. S pou-
žitím odlišného přístupu byl studován výskyt mozkových 
infarktů pomocí definované analýzy MRI u 9 401 osob bez 
předchozí anamnézy tranzitorní ischemické ataky nebo 
mozkové mrtvice [30]. Žádný jednotlivý SNP nedosahoval 
předem definovanou úroveň celogenomové signifikance 
nastavené na p = 5 × 10–8. To znamená, že jediné známé 
místo ukazující na zvýšenou náchylnost ke  kardiovasku-
lárním onemocněním (KVO) a k ischemické cévní mozkové 
příhodě, je lokus na chromozomu 9p21.

Genetika kardiometabolických rizikových 
faktorů
Z výsledků prováděných studií vyplývá, že geny s  pri-
márně zjištěným vztahem k  aterotrombotickým one-
mocněním mají často i  vyšší senzitivitu k  dalším one-
mocněním, jako je diabetes mellitus 2. typu (DM2T) 
a  arteriální hypertenze. Diabetes i  hypertenze jsou tra-
diční významné rizikové faktory pro vznik kardiovas-
kulárních onemocnění (KVO) a  IM, takže se přítomnost 
takových genů dala předpokládat. Je zajímavé, že na 
úrovni vysoké statistické významnosti spojitosti s  KVO 
a  IM je pouze jeden z  asi 20  lokusů spojených s  DM2T 
a přibližně 15 lokusů spojených se systolickým a diasto-
lickým krevním tlakem. Značného pokroku bylo dosa-
ženo při identifikaci lokusů spojených s  lokusy kvanti-
tativních znaků (QTL), včetně biochemických rizikových 
markerů v  plazmě. Lokusy kvantitativních znaků (QTL) 
jsou úseky DNA, které obsahují nebo jsou spojeny 
s  geny, které jsou základem kvantitativního znaku. Na 
začátku roku 2009 bylo uváděno celkem 30 lokusů, obje-
vených na kohortě 19 840 jedinců, spojených s plazma-
tickou koncentrací LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu 
a  triglyceridů. Cílem další studie bylo určit nové lokusy 
spojené s metabolizmem lipoproteinů měřením lipopro-
teinových podskupin pomocí nukleární magnetické re-
zonance. V  konečném důsledku to vedlo k  identifikaci 
10  nových specifických lokusů [31]. Zaměření QTL bylo 
i  na plazmatické hladiny fibrinogenu, tedy dobře zná-
mého koagulačního faktoru a  zároveň proteinu akutní 
fáze, který má důležitou roli v  patofyziologii arteri-
ální a  žilní trombózy [32]. Kromě oblasti lokusu 4q32.1, 
která v sobě skrývá 3 geny kódující fibrinogen (FGB, FGA 
a FGG), dalších 6 lokusů bylo v obecné populaci identifi-
kováno jako determinanty plazmatické koncentrace fib-
rinogenu. Patří k nim (lokus: nejbližší gen) 1q21.3: IL6R, 
1q44: NLRP3, 2q34: CPS1, 3q22.3: PCCB, 5q31.1: (SLC22A5, 
SLC22A4 a IRF1) a 17q25.1: (CD300LF, SLC9A3R1 a NAT9). 
Vysledované asociace podmiňujících genů byly zapo-
jeny do zánětlivých pochodů více než u genů kódujících 



883Kvasnička T. Asociace aterotrombózy a trombofilie – genetické aspekty

Vnitř Lék 2014; 60(10): 880–884

faktory koagulace a  fibrinolýzy. Zajímavé jsou i  vý-
sledky studie zaměřené na identifikaci nových genetic-
kých faktorů pomocí celogenomého přístupu u  paci-
entů (n = 98 372) nalačno: koncentrace glukózy v plazmě, 
funkce B buněk, hladinu inzulinu a inzulinové rezistence 
[33]. Bylo nalezeno celkem 9  nových lokusů spojených 
s metabolizováním glukózy, čím se přiřadily k již známým 
lokusům spojeným s DM2T.

Další zveřejněná studie popsala výsledky analýzy GWA 
pro hladinu glukózy a inzulinu za 2 hod po podání glukózy 
[34]. Podle autorů 5 lokusů splňuje kritéria celogenomo-
vého významu, z nichž některé jsou také spojeny s hod-
notami plazmatické glukózy nalačno (ADCY5 a TCF7L2), 
zatímco jiné lokusy se zdají být důležitější pro pozdější 
časové fáze po zatížení glukózou (GCKR GIPR a VPS13C). 
I přesto, že je diabetes chápán jako dobře známý meta-
bolický rizikový faktor pro aterotrombotická onemoc-
nění, velké epidemiologické a klinické studie prokázaly, 
že i mírnější formy hyperglykemie, než jaké jsou u rozvi-
nutého diabetického onemocnění, mohou být predik-
torem rizika ICHS. Proto jsou úspěchy dosažené v iden-
tifikaci QTL spojených s  glukometabolickými fenotypy 
velmi zajímavé pro oblast kardiovaskulární medicíny 
a zároveň by měly zlepšit naše chápání vztahu mezi ate-
rotrombózou a metabolizmem glukózy. 

Mendelovská randomizace je důležitá jako nástroj pro 
vytvoření kauzality. QTL pro zprostředkování fenotypů 
spojených s  aterotrombózou umožňuje použít Mende-
lovu randomizaci jako nástroj pro stanovení příčinné 
souvislosti mezi znaky (často plazmatickými biomar-
kery) a nemocemi (tj. k posouzení, zda určitý biomarker 
přispívá k etiologii onemocnění nebo pouze odráží stav 
onemocnění). Mendelovská randomizace předpokládá, 
že relativní riziko spojené se zvýšenými/sníženými hla-
dinami biomarkerů je ve známé souvislosti určitých SNP 
s  nárůstem/poklesem hladiny biomarkerů. Další studie 
uvádí, že celkový počet 17  SNP, z  nichž každý je nezá-
vislý, vysvětluje 9,3 % kolísání koncentrace HDL-choles-
terolu v  populaci. Rovněž tak i  běžné varianty spojené 
s koncentrací fibrinogenu v plazmě ve 4 významných lo-
kusech celého genomu vysvětluje méně než 2 % z cel-
kové variability [32]. Proto jsou odhady dědičné kon-
centrace HDL-cholesterolu (asi 45–75  %) a  plazmatické 
koncentrace fibrinogenu (asi 20–50  %) do značné míry 
nejednoznačné [3]. Chybějící způsoby dědičnosti jsou 
pak důležité momenty pro prosazování nových postupů 
v designu studií, analýze dat a záchytu genetických vari-
ant. To by pak mohlo více zlepšit naše poznání o aterot-
rombóze a jejích rizikových faktorech a zároveň i podpo-
řit vývoj nových léků a nových diagnostických postupů. 
V tomto směru se jako významné ukazují nové techno-
logie, jako je např. NextGeneration sekvenování (NGS), 
které může pomoci rozluštit význam genetické složky 
v komplexu onemocnění [35].

Závěr
Výsledky GWA studií provedených v posledních letech 
přinesly množství informací o geneticky podmíněném 

sklonu k  aterotrombóze, nicméně zbývá ještě mnoho 
práce k  definování příčinných genů, genových vari-
ant a  mechanizmů, kterými se ovlivňují vývoj a  pro-
grese onemocnění. Identifikace funkčních variant bude 
pravděpodobně zahrnovat i experimenty pomocí NGS, 
které umožní detekci a  analýzu vzácných sekvenč-
ních variant. Může se ukázat, že vzácné genové vari-
anty s  vysokou penetrací se nakonec vyskytují častěji 
v rámci genomu a že tak tvoří větší část dědičnosti kar-
diovaskulárních onemocnění, než se původně očeká-
valo. Proto přetrvává potřeba získání velmi rozsáhlého 
souboru populačních a  klinických vzorků pro vyšet-
ření cílených oblastí vzhledem k  statistické význam-
nosti nutné pro odhalování několikanásobných vzác-
ných variant. Klesající náklady na provádění NGS také 
umožní výzkumným týmům alternativní studijní plány 
na identifikaci kandidátních genů a  funkčních variant. 
Patří sem i studium postižených rodin nebo rodin s vý-
skytem proaterotrombotického fenotypu. Studie za-
měřené na ŽTE a  ischemické cévní mozkové příhody 
doposud nezaznamenaly adekvátní spojitost, proto je 
nezbytné sestavit další studie zaměřené na identifikaci 
nových lokusů, kandidátních genů a genových variant. 
Další studie v  těchto oblastech by také měly poskyt-
nout nový pohled na podobnosti a rozdíly mezi přísluš-
nými etiologiemi kardiovaskulárních onemocnění, is-
chemickou cévní mozkovou příhodu a  ŽTE. Genetika 
aterotrombózy má v  současné době výrazný vzestup 
a měla by být považována za významný nástroj pro roz-
poznání molekulární patofyziologie aterotrombotic-
kých onemocnění a stanovení nových léčebných cílů.

Práce vznikla za podpory grantů MZ ČR NT 11176–5 
a RVO-VFN64165.
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