Abstrakt

Pfirozené inhibitory koagulace jsou vyznamnou regulacni slozkou hemostazy.
Vzhledem k mnozstvi funkci nejen v regulaci hemostazy jsme se v této praci zaméfili
konkrétn€ na protein S (PS) a praci jsme rozdé¢lili do tii dil¢ich ¢asti. Cilem prvni ¢asti
bylo nalézt kauzalni mutace v genu PROS! u kohorty pacientl s vrozenym deficitem
PS pomoci Sangerova sekvenovani a metody MLPA (multiplex ligation-dependent
probe amplification). Deficit PS je vyznamnym zndmym rizikovym faktorem pro
vznik zilni trombozy, nicméné vzhledem k struktuie PS lze formulovat hypotézu, ze
mutace v urcitych ¢asti PS budou rizikovéjsi nez v jinych. Proto jsme dale analyzovali
vliv polohy mutace na riziko trombo6zy u v této kohorté pacientli s vrozenym deficitem
PS. V druhé ¢asti prace bylo nasim cilem popsat pozorované ziskané deficity PS u
kohorty pacientt Ustavu hematologie a krevni transfuze Praha s hematologickymi
malignitami. Na zavér ve tfeti Casti bylo cilem ové&fit stabilitu PS a dalSich
koagulacnich parametri v podminkach zmrazené plazmy, coz mé dilezity pfesah jak

do kazdodenni laboratorni praxe, tak pro diagnostiku deficitu PS.

Kauzalni mutace v genu PROS1 byla nalezena u 73/79 (92 %) pacientli. Celkem
bylo identifikovano 34 riznych mutaci, z nichZ 15 nebylo dosud popsano. Vyskyt
mutaci nevykazuje soustiedéni v Zadné oblasti genu. Velkou deleci metodou MLPA
jsme 1identifikovali u 3 rodin (7 %), coz odpovida vyskytu deleci popsanému v
literatute. Déle jsme zjistili, Ze poloha mutace v SHBG (sex-hormone binding
globulin) doméné PS je nezavislym rizikovym faktorem pro vznik trombozy a pacienti
s témito mutacemi také prodélali trombozu v mlad$im véku. U pacientl se ziskanym
deficitem se aktivita PS signifikantné liSila mezi skupinami podle diagnozy
s nejveétsim podilem patologickych hodnot u pacienti s akutni myelomonocytarni
leukémii. V posledni ¢asti prace jsme prokdzali dostateCnou stabilitu vSech
sledovanych parametrii véetné proteinu S, pokud byly uchovavany alespon pii -80 °C
a zmrazeni probihalo Sokové. Pti téchto podminkach byly sledované parametry stabilni
po dobu 6 mésicii, kromé kratkodobé anomalie na zacatku skladovani, kdy APTT, PS
aktivita a PS volny antigen byly zvySené nad nejistotu metody a po urcité dobé se
vratily na troven vysledkii z Cerstvé plazmy (pouze vzorky skladované pii -80 °C a

méng).



Tato prace potvrzuje vyznam PS a jeho molekuldrni diagnostiky pro lepsi odhad
rizika trombdzy u pacientli s vrozenym deficitem a zaroven ukazuje, jakym smérem
by mohly byt vbudoucnu zaméieny studie tohoto multifunkéniho ptirozeného

inhibitoru koagulace.



