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Souhrn

Vzniku trombézy v arteridlnim nebo venéznim cévnim systému predchdzi slozita souhra faktor(i vnéjsiho prostiedi
a faktorl genetickych. Rozsédhlé genomové asocia¢ni studie se ukazuji jako velice pfinosné v identifikaci lokust
spojenych s kardiovaskularnimi onemocnénimi a souvisejicimi rizikovymi faktory. Jesté zbyva mnoho prace v iden-
tifikaci urcujicich gent a jejich kauzalnich variant, stejné jako v definici mechanizm, které ovliviiuji vyvoj a pro-
gresi onemocnéni. Z vysledk studii lokust spojenych s dfive identifikovanymi onemocnénimi se oc¢ekava zlepseni
nasich znalosti o patofyziologii kardiovaskularnich onemocnéni a moznost identifikovat nové cile pro 1é¢bu. V ob-
lasti aterotrombozy a trombofilie jsou vyznamné vysledky z asocia¢nich studii zamérenych na oblast ischemické
choroby srdecni, ischemické cévni mozkové piihody a Zilniho tromboembolizmu.

Klicova slova: ateroskleréza - aterotrombdéza — celogenomové asociace (GWAS) - infarkt myokardu - ischemicka
choroba srde¢ni - jednonukleotidovy polymorfizmus (SNP) — trombofilie - Zilni tromboembolizmus

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.

Key words: atherosclerosis — atherothrombosis — coronary artery disease - genomewide association study (GWAS)
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Uvod

Trombdza je zakladni pficinou mnoha cévnich onemoc-
néni zahrnujicich arteridlni i Zilni systém, coz vyznamné
pfispivd k zvysené nemocnosti a umrtnosti. Etiologie
obou proces, jak arteridlni, tak i Zilni trombozy, je kom-
plexni a zahrnuje vliv prostiedi i genetickych faktord. Po
zavedeni rozsahlych celogenomovych asociac¢nich studii
(genome wide association study — GWAS) s vyuzitim jed-
notlivych polymorfizm( (single nucleotide polymor-
phism — SNP) se vyznam identifikace genetické slozky
nemoci prohloubil [1]. Velké mnozstvi novych publikaci
na poli molekularni genetiky ndm poskytuje nové dlikazy
o asociaci mezi lidskymi znaky a geny, které se v minu-
losti nedavaly spolu do souvislosti. Pravé diky rozmachu
provadénych GWA studii, které se rozsiily na cely lidsky
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genom, vyvoji statistické genetiky a bioinformatiky, spolu
s tvorbou velkych metaanalyz doslo k objeveni jiz néko-
lika stovek asociaci genotypu a fenotypu [2]. Pledmétem
dalsiho vyzkumu je nalézéni novych genetickych asociaci.

Aterotromboza - genetické aspekty

Aterotromboza predstavuje pokrocilou fazi ateroskle-
rozy, pfi které ruptura nebo eroze platu vyvola zvysenou
koagulacni aktivitu, coz vede ke vzniku trombu. Klinicky
se aterotrombdza mize manifestovat jako nestabilni
angina pectoris, akutni infarkt myokardu (IM), ische-
mickd cévni mozkova piihoda (iCMP) nebo symptoma-
tické onemocnéni perifernich tepen. Ateroskleréza jako
zakladni pfic¢ina aterotrombozy je proces, ktery je prak-
ticky zahajen jiz v raném véku a postupné progreduje se
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zvysujicim se vékem a muze se vice akcentovat v zavis-
losti na zivotnim stylu a genetické determinaci [3]. Ate-
roskleroticky proces v sobé zahrnuje celou fadu moleku-
larnich a bunécnych interakci, z nichz mnohé plsobi na
metabolizmus tukt a zdnét. Akumulace tukl a chronicky
zanét ma za nasledek tvorbu aterosklerotického platu
anasledné aterotrombotické komplikace [4]. Mezi znamé
aterosklerotické rizikové faktory patfi koufeni, rodinna
anamnéza, hypertenze, hypercholesterolemie, charak-
terizovana zvysenim lipoproteinu o nizké hustoté (LDL),
a diabetes mellitus. Mimoto riziko aterotrombézy zvysuiji
dalsi faktory, jako je abdominaini obezita, hypertriglyce-
ridemie, nizkd hladina HDL-cholesterolu, zvysené kon-
centrace plazmatickych hladin lipoproteinu (@) [(Lp(@)],
C-reaktivniho proteinu (CRP), kyseliny mocové, déle hy-
perfibrinogenemie, nedostatek télesné aktivity a psy-
chosocidlni stres. Znac¢né sili bylo vénovano identifikaci
cirkulujicich biomarker(, které souvisejici s aterotrombé-
zou a mohou tak byt pouzity v predikci rizika a zaroven
i jako prognostické cinitele. Biomarkery mohou odrazet
aktivitu onemocnéni nebo mohou byt aktivné zapojeny
do jeho vyvoje. Mezi vyznamné rizikové faktory vedouci
k akcentaci aterotrombdzy patfi zvysené plazmatické
koncentrace LDL-cholesterolu nebo snizeni HDL-choles-
terolu, arteridlni hypertenze a diabetes mellitus 2. typu
[3]. Tzv. single-gene disorder je stav, v némz je vznik ur-
¢itého onemocnéni disledkem jediného mutovaného
genu. Nicméné, tyto situace tvoli pouze maly zlomek
mezi aterotrombotickymi onemocnénimi, a proto ne-
muzeme vysvétlit vznik aterotrombotického postizeni
pouze dédi¢nymi slozkami [3].
Objev lokusu pro ischemickou chorobu srde¢ni a in-
farkt myokardu na chromozomu 9 p21.3 predstavuje
v mnoha ohledech vyznamny milnik [5]. Za prvé, je to
primdrni lokus pro aterotrombotické komplikace, ktery
byl prokézany ve velkém mnozstvi studii [6]. Za druhé,
je u ngj zjisténo vysoké zvyseni relativniho rizika u ho-
mozygotl (odds ratio pro sentinelové SNP rs1333049 je
priblizné 1,6) a za tieti, tento lokus nema interakce s né-
kterym z dalsich tradi¢nich rizikovych faktorl [7].
Biologické mechanizmy sdruzené s chromozomy 9p21.3
je treba dale jesté objasnit [8,9].
Chromozom 9p21 vyzdvihuje silu GWA studii, protoze
zadny z okolnich gentd nebyl v minulosti tolik ddvan do
souvislosti s aterosklerézou nebo souvisejicimi onemoc-
nénimi.
V soucasnosti identifikované lokusy, které souviseji
s procesem aterotrombdzy, Ize rozdélit do 3 kategorii:
= |okusy, které obsahuji jediny urcity gen, ktery souvisi/
nesouvisi s prfedchozim onemocnénim
= |okusy, které jsou v blizkosti nékolika gend, z nichz
asporn jeden je kandidatni s onemocnénim

= |okusy, které jsou v blizkosti nékolika gend, pficemz
z&dny z nich nebyl v minulosti povazovan za biolo-
gicky kandidatni s onemocnénim

Chromozom 1 p13.3 patfi dle citlivosti pro predc¢asnou
manifestaci IM az k lokustim 2. kategorie [10]. U genu sor-

tilinu (SORT1) bylo prokdzano, ze véaze lipoproteinovou
lipdzu a zprostredkovava jeji endocytézu a degradaci,
coz ukazuje vyznam SORT1 v metabolizmu lipidd [11].

Lokusy 1p32 (gen PCSK9) a 19p13 (gen LDLR) také
patii az do 2. kategorie. Oba maji zdsadni vyznam v re-
gulaci plazmatické koncentrace LDL-cholesterolu [12].
Vzacné genetické variace téchto gen( jsou kauzalnim
faktorem pro zvyseni nebo snizeni hladin LDL-choles-
terolu. Spole¢né varianty ukazuji spojeni IM s plazma-
tickou koncentraci LDL-cholesterolu a apoB v populaci.

Dalsi lokus, ktery spada do tzv. 2. kategorie, je 6q27,
byl v roce 2009 objeven ve 2 nezdvislych studiich.
V jedné s pomoci metodiky celogenomového haplo-
typu a v dal$i pomoci velkého SNP panelu obohaceného
o kandidatni spojitost s onemocnénim [13]. Lokus 6q26—
27 zahrnuje geny SLC22A3, LPAL2 a LPA.

LPA koduje apolipoprotein a [apo(a)], tedy proteino-
vou ¢ast z ¢astice Lp(a). Zvysena hladina Lp(a) je spo-
jena se zvySenym rizikem aterotrombotickych onemoc-
néni [10]. Plazmatické koncentrace Lp(a) jsou dédi¢né.
Dédi¢nost se odhaduje az na 87 % a znac¢né se lisi mezi
jednotlivci a etnickymi skupinami. Dva relativné vzacné
SNP, a to rs10455872 a rs3798220, lokus 6q26-27 genu
LPA, ukazuji nejsilngjsi vztah s IM [14].

Déle existuji lokusy, které jsou, ve vztahu k atero-
trombotickymi onemocnénim, z velké ¢asti neprozkou-
mané. Patii mezi né lokusy 1941, 2q33, 6p24 a 10q11.

Gen MIA3 lokusu 141 kdéduje protein MIA3 (mela-
noma inhibitory activity protein 3). MIA3 je, na rozdil
od jinych MIA protein(, téméf vSudypfitomny a vysoké
hladiny jeho exprese byly pozorovény v srdci a jatrech.
Funkce MIA3 je do znacné miry nezndm4, jeho zvy-
$ené hladiny v rdznych tkénich byly pozorovany béhem
embryogeneze [15].

WDR12 je gen nejblizsi rizikovému lokusu 233, ktery
kdduje WD repeat 2 protein. Tento protein ma pravdeé-
podobné roli pti zpracovani prekurzor(i ribozomalni RNA
a proliferaci bunék [16].

Gen PHACTR1 lokusu 6p24 kéduje fosfatazu a regu-
lator aktinu 1. PHACTR1 je vysoce exprimovan v mozku
a ma dulezitou ulohu v regulaci proteinové fosfatazy 1,
coz je enzym, ktery reguluje synaptickou aktivitu a den-
dritickou morfologii v nervovém systému [17].

Dalsi gen CXCL12 lokusu 10g11 kdéduje chemokinovy
ligand 12. CXCL12 je chemoatraktant vyskytujici se v bun-
kach, které hraji aktivniroli v procesu aterosklerézy, véetné
endotelovych bunék, bunék hladké svaloviny, monocytl
a trombocytd. Mezi dalsi role CXCL12 patii podil na ampli-
fikaci destickové aktivace pres CXCR4 nebo CCR4 [18]. Byla
také prokézana zvysena exprese CXCL12 krevnich desti-
Cek u pacientt s nestabilni anginou pectoris v porovnani
s pacienty s pfitomnosti stabilni formy onemocnéni [19].
CXCL12 je doposud jediny gen, dle vysledkd GWA studii
na aterotromboticka onemocnéni, s vyraznym vlivem na
zanét, tedy déj, ktery ma zasadni roli v rozvoji a progresi
procesu aterosklerézy [4].

Gen MRPS6 kéduje mitochondridlni ribozomalni pro-
tein S6. Gen KCNE2 kdduje kaliovy napétovy kanal a je
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jednim z gen( spojenych s familidrnim syndromem pro-
dlouzeného QT-intervalu a s komorovou fibrilaci [20].
Erdmann et al pouzili design 3stupriové GWA studie
k odhaleni béznych variant genll spojenych s IM [21].
Tento pfistup identifikoval 2 lokusy, rs9818870 v genu
MRA a rs2259816 v genu HNF1A, regionu C120rf43.

Sdruzeni lokusu 3922.3 s MRA jako nejblizs§im genem
se pak stalo pro autory preddefinovanym kritériem sta-
tistické vyznamnosti. Dalsi provddéné metaanalyzy
s jinymi variantami genu HNF1A neukazaly jejich statis-
tickou vyznamnost ve spojeni s kardiovaskuldrnimi one-
mocnénimi (KVO) [22]. Nicméné stoji za zminku, Ze bézné
varianty genu HNF1A, kddujici jaterni nuklearni faktor
1 a, byly identifikovany jako genetické determinanty
plazmatickych koncentraci C-reaktivniho proteinu (CRP),
LDL-cholesterolu, apoB a fibrinogenu. Gudbjartsson et al
[23] si stanovili jako cil identifikovat spole¢né genové va-
rianty spojené s poctem eozinofili v krvi pomoci GWAS
na 9 392 jedincich. V tomto sméru se SNP (rs3184504) na
lokusu 12¢24 ukazal jako celogenomové vyznamny.

Dale je vyznamny i SNP rs3184504 genu SH2B3, ktery
koduje protein SH2B adaptéru 3 (také zndmy jako LNK).
Tento SNP je davan do souvislosti s poc¢tem eozinofilt
a IM, rovnéz je vyznamné asociovén i s poc¢tem lymfo-
cytl a krevnich desticek. SH2B3 je proteinovy adaptér
a pozorovani provedend na SH2B3 knockout mysich na-
znacuji ulohu tohoto proteinu v inhibici trombopoeti-
nem zprostfedkované signalizace, coz mé za nésledek
vznik fenotypu se zvySenym poctem megakaryocytl
a krevnich desti¢ek [24]. Neddvna studie u wild-typ(
a SH2B2 knockout mysi zkoumala funkci SH2B3 u trom-
bocytl béhem trombézy [25]. Autofi zjistili, Ze SH2B3 je
zékladnim prvkem, ktery pfispiva ke stabilizaci rozvijeji-
cich se tromb0 uvnitf cév. Déle zjistili, Ze krevni desticky
u SH2B3 knockout mysi vykazovaly snizenou schopnost
uplné expanze fibrinogenu, a rovnéz ze zprostiedkova-
vaji retrakci vzniklé srazeniny.

Genetika zilni tromboembolie

a ischemickych ikt

Studium trombotickych (a i krvécivych) poruch pomohlo
védcdim dosdhnout lepsiho porozuméni koagulaci a fibri-
nolyzy. Vyznamné rizikové lokusy pro vznik Zilniho trom-
boembolizmu (ZTE) ptedstavuji gen faktoru V (varianta
Leiden [rs6025], kterd zpUsobuje rezistenci na aktivovany
protein C), gen faktor Il-protrombinu (rs17999639) a lokus
ABO krevnich skupin. Zvefejnéné vysledky asocia¢ni GWA
studie na oblast ZTE, ktera testovala celkem 453 piipadl
ZTEa 1 327 kontrol [26], ukéazaly celogenomové vyznamné
sdruzeni rizikové varianty rs6025 faktoru V Leiden a genl
ABO krevnich skupin, ale navic i replikované sdruzeni SNP
151613662 v genu pro GP6 a SNP rs13146272 v genu pro
CYP4V2 [27].

Ischemickd cévni mozkova pfihoda je heterogenni mul-
tifaktoridlni onemocnéni se silnymi dédi¢nymi kompo-
nenty. Pouze nékolik malo monogenné podminénych
onemocnéni, jako je napf. homocysteinurie a Marfantv
syndrom, zvysuje riziko vzniku cévni mozkové piihody,
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ale s vyjimkou lokusu chromozomu 9p21 jiz dalsi nemaji
zadnou vyskytujici se spolec¢nou citlivou variantu, ktera
by se s ni vyskytovala v populaci [28]. Dva velké vyzkumy
ohledné zvyseného genetického sklonu k mozkové mrt-
vici byly dokonceny v roce 2009, obé s vyuzitim meta-
analytického pfistupu. Bylo zjisténo, ze dva SNPs na chro-
mozomu 12p13, v genu NINJ2 o velikosti 11kb, byly vice
spojeny s cévni mozkovou piihodou (odds ratio = 1,30,
95% Cl 1,19-1,42, p = 5 x 1078 pro hlavni SNP) [29]. S pou-
zitim odlisného pfistupu byl studovan vyskyt mozkovych
infarktd pomoci definované analyzy MRI u 9 401 osob bez
predchozi anamnézy tranzitorni ischemické ataky nebo
mozkové mrtvice [30]. Zadny jednotlivy SNP nedosahoval
predem definovanou urover celogenomové signifikance
nastavené na p = 5 x 1078 To znamen3, Ze jediné zndmé
misto ukazujici na zvy$enou nachylnost ke kardiovasku-
larnim onemocnénim (KVO) a k ischemické cévni mozkové
ptihodé, je lokus na chromozomu 9p21.

Genetika kardiometabolickych rizikovych
faktord

Z vysledkd provadénych studii vyplyva, ze geny s pri-
marné zjisténym vztahem k aterotrombotickym one-
mocnénim maji ¢asto i vyssi senzitivitu k dalsim one-
mocnénim, jako je diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
a arteridlni hypertenze. Diabetes i hypertenze jsou tra-
di¢ni vyznamné rizikové faktory pro vznik kardiovas-
kuldrnich onemocnéni (KVO) a IM, takze se ptitomnost
takovych gent dala predpokladat. Je zajimavé, ze na
urovni vysoké statistické vyznamnosti spojitosti s KVO
a IM je pouze jeden z asi 20 lokust spojenych s DM2T
a priblizné 15 lokust spojenych se systolickym a diasto-
lickym krevnim tlakem. Zna¢ného pokroku bylo dosa-
Zeno pfi identifikaci lokust spojenych s lokusy kvanti-
tativnich znakl (QTL), véetné biochemickych rizikovych
marker( v plazmé. Lokusy kvantitativnich znak( (QTL)
jsou useky DNA, které obsahuji nebo jsou spojeny
s geny, které jsou zakladem kvantitativniho znaku. Na
zacatku roku 2009 bylo uvadéno celkem 30 lokus, obje-
venych na kohorté 19 840 jedinc(, spojenych s plazma-
tickou koncentraci LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu
a triglycerid(i. Cilem dalsi studie bylo urcit nové lokusy
spojené s metabolizmem lipoproteind méfenim lipopro-
teinovych podskupin pomoci nuklearni magnetické re-
zonance. V kone¢ném dusledku to vedlo k identifikaci
10 novych specifickych lokust [31]. Zaméfeni QTL bylo
i na plazmatické hladiny fibrinogenu, tedy dobie zna-
mého koagulac¢niho faktoru a zaroven proteinu akutni
faze, ktery ma dulezitou roli v patofyziologii arteri-
alni a zilni trombdzy [32]. Kromé oblasti lokusu 4q32.1,
ktera v sobé skryva 3 geny kédujici fibrinogen (FGB, FGA
a FGG), dalsich 6 lokust bylo v obecné populaci identifi-
kovano jako determinanty plazmatické koncentrace fib-
rinogenu. Patii k nim (lokus: nejblizsi gen) 1921.3: IL6R,
1944: NLRP3, 2g34: CPS1, 3q22.3: PCCB, 5¢31.1: (SLC22A5,
SLC22A4 a IRF1) a 17g25.1: (CD300LF, SLC9A3R1 a NAT9).
Vysledované asociace podminujicich genli byly zapo-
jeny do zanétlivych pochodt vice nez u gent kédujicich
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faktory koagulace a fibrinolyzy. Zajimavé jsou i vy-
sledky studie zamérené na identifikaci novych genetic-
kych faktorli pomoci celogenomého pfistupu u paci-
entl (n =98 372) nala¢no: koncentrace glukézy v plazmé,
funkce B bunék, hladinu inzulinu a inzulinové rezistence
[33]. Bylo nalezeno celkem 9 novych lokust spojenych
s metabolizovanim glukézy, ¢im se prifadily k jiz zndmym
lokusdim spojenym s DM2T.

Dalsi zvefejnéna studie popsala vysledky analyzy GWA
pro hladinu glukézy ainzulinu za 2 hod po podéaniglukézy
[34]. Podle autort 5 lokust splriuje kritéria celogenomo-
vého vyznamu, z nichz nékteré jsou také spojeny s hod-
notami plazmatické glukézy nala¢no (ADCY5 a TCF7L2),
zatimco jiné lokusy se zdaji byt dualezitéjsi pro pozdéjsi
Casové faze po zatizeni glukézou (GCKR GIPR a VPS13Q).
| presto, ze je diabetes chapan jako dobfe zndmy meta-
bolicky rizikovy faktor pro aterotrombotickd onemoc-
néni, velké epidemiologické a klinické studie prokazaly,
ze i mirnéjsi formy hyperglykemie, nez jaké jsou u rozvi-
nutého diabetického onemocnéni, mohou byt predik-
torem rizika ICHS. Proto jsou Uspéchy dosazené v iden-
tifikaci QTL spojenych s glukometabolickymi fenotypy
velmi zajimavé pro oblast kardiovaskularni mediciny
a zaroven by mély zlepsit nase chapani vztahu mezi ate-
rotrombdzou a metabolizmem glukézy.

Mendelovska randomizace je dilezita jako nastroj pro
vytvoreni kauzality. QTL pro zprostfedkovani fenotypt
spojenych s aterotrombdzou umoznuje pouzit Mende-
lovu randomizaci jako nastroj pro stanoveni pficinné
souvislosti mezi znaky (Casto plazmatickymi biomar-
kery) a nemocemi (tj. k posouzeni, zda urcity biomarker
pfispiva k etiologii onemocnéni nebo pouze odrazi stav
onemocnéni). Mendelovska randomizace predpoklada,
Ze relativni riziko spojené se zvySenymi/snizenymi hla-
dinami biomarkert je ve zndmé souvislosti urcitych SNP
s nardstem/poklesem hladiny biomarker(. Dalsi studie
uvadi, ze celkovy pocet 17 SNP, z nichz kazdy je neza-
visly, vysvétluje 9,3 % kolisani koncentrace HDL-choles-
terolu v populaci. Rovnéz tak i bézné varianty spojené
s koncentraci fibrinogenu v plazmé ve 4 vyznamnych lo-
kusech celého genomu vysvétluje méné nez 2 % z cel-
kové variability [32]. Proto jsou odhady dédi¢né kon-
centrace HDL-cholesterolu (asi 45-75 %) a plazmatické
koncentrace fibrinogenu (asi 20-50 %) do zna¢né miry
nejednoznacné [3]. Chybéjici zplisoby dédi¢nosti jsou
pak dudlezité momenty pro prosazovani novych postupt
v designu studii, analyze dat a zadchytu genetickych vari-
ant. To by pak mohlo vice zlepsit nase poznani o aterot-
rombdze a jejich rizikovych faktorech a zaroven i podpo-
fit vyvoj novych Iékd a novych diagnostickych postupd.
V tomto sméru se jako vyznamné ukazuji nové techno-
logie, jako je napf. NextGeneration sekvenovani (NGS),
které maze pomoci rozlustit vyznam genetické slozky
v komplexu onemocnéni [35].

Zaver
Vysledky GWA studii provedenych v poslednich letech
pfinesly mnozstvi informaci o geneticky podminéném

sklonu k aterotromboéze, nicméné zbyva jesté mnoho
prace k definovani pfi¢innych gend, genovych vari-
ant a mechanizm, kterymi se ovliviuji vyvoj a pro-
grese onemocnéni. ldentifikace funk¢nich variant bude
pravdépodobné zahrnovat i experimenty pomoci NGS,
které umozni detekci a analyzu vzécnych sekvenc-
nich variant. Mlze se ukdzat, Ze vzacné genové vari-
anty s vysokou penetraci se nakonec vyskytuji castéji
v rdmci genomu a Ze tak tvofi vétsi ¢ast dédicnosti kar-
diovaskularnich onemocnéni, nez se plivodné oceka-
valo. Proto pretrvava potreba ziskani velmi rozsahlého
souboru populac¢nich a klinickych vzorkl pro vyset-
feni cilenych oblasti vzhledem k statistické vyznam-
nosti nutné pro odhalovani nékolikanasobnych vzac-
nych variant. Klesajici naklady na provadéni NGS také
umozni vyzkumnym tymudm alternativni studijni plany
na identifikaci kandidatnich gent a funkénich variant.
Patfi sem i studium postizenych rodin nebo rodin s vy-
skytem proaterotrombotického fenotypu. Studie za-
méFené na ZTE a ischemické cévni mozkové pFihody
doposud nezaznamenaly adekvatni spojitost, proto je
nezbytné sestavit dalsi studie zamérené na identifikaci
novych lokus(, kandidatnich gent a genovych variant.
Dalsi studie v téchto oblastech by také mély poskyt-
nout novy pohled na podobnosti a rozdily mezi pfislus-
nymi etiologiemi kardiovaskularnich onemocnéni, is-
chemickou cévni mozkovou pfihodu a ZTE. Genetika
aterotrombdzy ma v soucasné dobé vyrazny vzestup
a méla by byt povazovana za vyznamny ndstroj pro roz-
poznani molekuldrni patofyziologie aterotrombotic-
kych onemocnéni a stanoveni novych [é¢ebnych cilG.

Prdce vznikla za podpory granti MZ CR NT 11176-5
a RVO-VFN64165.
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