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IS THE PLA1/A2 POLYMORPHISM OF THE HUMAN PLATELET MEMBRANE
GLYCOPROTEIN IIla GENE A RISK FACTOR FOR MYOCARDIAL
INFARCTION?

MELUS V, PULLMANN R, HYBENOVA J, SKERENOVA M, PULLMANN Jr R

JE PLA1/A2 POLYMORFIZMUS GENU PRE TROMBOCYTARNY MEMBRANOVY
GLYKOPROTEIN IlIa RIZIKOVYM FAKTOROM INFARKTU MYOKARDU?

Abstract

Melus V, Pullmann R, Hybenova J, Skerenova M, Pullmann
JrR:

Is the PIA1/A2 polymorphism of the human platelet membrane
glycoprotein I11a gene a risk factor for myocardial infarction?
Bratisl Lek Listy 1999; 100 (11): 593-597

Background: The PIA1/A2 polymorphism of the human plate-
let membrane glycoprotein IIla gene cause T — C transition in
the exon ii (position 1565) resulting in the leucine - proline
substitution in aminoacid sequence. This polymorphism was
shown to be associated with increased risk of myocardial in-
farction (MI).

Aim: To test genetic parameters of the PIA1/A2 polymor-
phism in our population and to assess the relation between
mutant PIA2 allele and MI.

Methods: DNA was isolated from peripheral blood, collected
from 40 patients with MI and with present risk factors (hyper-
tension, hypercholesterolaemia, diabetes, obesity, smoking ...),
33 patients with MI without risk factors, 34 controls with equ-
ivalent average age to both groups of the MI — patients, 58
control probands without MI in their family history and 33
healthy controls randomly recruited. After PCR amplification
the resulting 267bp fragment was digested with the restriction
endonuclease Ncil and subfragments were separated electrop-
horeticaly in 12 % polyacrylamide gel.

Results: The frequency of the PIA2 allele was 0.121 in pa-
tients with MI without risk factors, 0.205 in patients with
present risk factors, 0.162 in controls of the equivalent ave-
rage age to the MlI-patients, 0.172 in controls without MI in
their family history and 0.20 in healthy controls randomly
recruited. Genotype frequencies were in all groups in genetic
equilibrium. Although the groups differed significantly
(p<0.01) in serum concentrations of total cholesterol, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol, apolipoprotein A-1, apolipop-
rotein B and malondialdehyde, no significant differences in
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Pozadie problému: PIA1/A2 polymorfizmus génu pre trombocy-
tarny membranovy glykoprotein IIla je tranziciou T - C v exéne
v aminokyselinovej sekvencii. Zistilo sa, Ze tento polymorfiz-
mus je spojeny so zvysenym rizikom infarktu myokardu (IM).
Ciel: Otestovat genetické parametre PIA1/A2 polymorfizmu
v naSej populdcii a urcit vztah medzi mutantnou alelou P1A2
a IM.

Metody: DNA sme izolovali z periférnej krvi od 40 pacientov
s IM a s pritomnym rizikovym faktorom (hypertenzia, hypercho-
lesterolémia, diabetes, obezita, fajcenie ...), 33 pacientov s IM bez
rizikovych faktorov, 34 kontrol s priemernym vekom ekvivalent-
nym obom stiborom pacientov s IM, 58 kontrolnych jedincov bez
IM v rodinnej anamnéze a 33 nahodne vybranych zdravych je-
dincov. Po PCR amplifikécii sme vysledny 267bp fragment $tiepi-
li restrikénou endonukleazou Ncil a subfragmenty sme elektrofo-
reticky separovali v 12 % polyakrylamidovom géli.

Vysledky: Frekvencia alely PIA2 bola 0.121 u pacientov s IM
bez rizikovych faktorov, 0.205 u pacientov s IM s pritomnymi
rizikovymi faktormi, 0.162 u kontrol s priemernym vekom ek-
vivalentnym pacientom s IM, 0.172 u kontrol bez IM v rodinne;j
anamnéze a 0.20 u nahodne vybranych zdravych jedincov. Ge-
notypové frekvencie boli vo vSetkych stiboroch v genetickej
rovnovahe. Hoci sa subory vyznamne (p<0,01) liili v koncen-
traciach celkového cholesterolu, HDL-cholesterolu, LDL-cho-
lesterolu, apolipoproteinu A-1, apolipoproteinu B a maldndial-
dehydu v krvnej plazme, nezistili sme ziadne vyznamné
rozdiely v sérovych koncentraciach tychto metabolitov medzi
A1/A1, A1/A2 a A2/A2 genotypmi.
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the serum concentrations of these metabolites between A1/
Al,A1/A2 and A2/A2 genotypes were observed.

Conclusions: PLA1/A2 polymorphism is associated with MI,
however not as a dominant risk factor, but as a part of envi-
ronmentally influencable multigene system. There is no rela-
tion between genotypes of the PLA1/A2 polymorphism and
the lipoproteins plasma concentrations. (7ab. 4, Ref. 17.)
Keywords: GPIIla, genotype, allele, myocardial infarction,
lipoproteins.

Trombocyty obsahuju vo svojej cytoplazmatickej membrane
viacero lipoproteinov a glykoproteinov integrinovej povahy, kto-
ré sluzia ako receptory pre faktory zahrnuté do dejov koagulacie.
Aktivacia trombocytov je mnohostupiiovy proces, ked po kontak-
te trombocytu s 1éziou tkaniv endotelu a subendotelu cievy nasle-
duje adhézia, propagécia, exkrécia a agregacia. Vysledny trom-
bus je stabilizovany vytvorenim fibrinovej siete (Spaethe, 1984).

V cytoplazmatickej membrane trombocytov je ukotveny aj
glykoprotein IIb/Illa sluziaci ako receptor pre fibrinogén — mo-
nomérny prekurzor fibrinu. Na povrchu trombocytov sa nachadza
asi 50 000 tychto molekul. Tento dimér sa sklada z dvoch mono-
mérov, ktoré pre vytvorenie spravnej konformacie vyzaduji dvoj-
mocné i6ny (Nurden, 1995):

— glykoprotein IIb (Mh 145 000) obsahuje tazky retazec (Mh
115 000), ktory je disulfidovymi vdzbami spojeny s dodekapepti-
dom (Mh 22 000). Extracelularna doména obsahuje Styri repetic-
né segmenty, z ktorych kazdy obsahuje 12 aminokyselinovych
sekvencii s Ca?*-vizbovymi doménami;

— glykoprotein Illa (GPIlla) ma Mh 99 000 a patri medzi
integriny cytoadhezivneho typu. Na C-konci ma kratku cytoplaz-
maticki doménu, nasleduje transmembranova doména a extrace-
lularny usek obsahujuci pét sekvencii bohatych na cystein.

Oba refazce obsahuju oligosacharidy s prevahou mandzy. Pri
aktivacii trombocytov podlieha tento komplex konformaénym
zmenam umozinujucim vézbu fibrinogénu a pribuznych adheziv-
nych proteinov (Francis, 1988). Fibrinogén sa viaze Specifickymi
Arg—Gly—Asp sekvenciami pritomnymi v Ad-retazci (pozicia
92—95 a 572—574) a hlavne 12-aminokyselinovou sekvenciou
lokalizovanou na C-konci v gamadoméne (gama 402—411).

Gény kodujuce heterodimér sa nachadzaji na chromozome €.
17, pozicia 21—q23 a maji dizku asi 260 kb. Syntéza tychto pro-
teinov je znama len v megakaryocytoch — prekurzoroch trombo-
cytov. Po translécii sa produkty posttransla¢ne upravuji v Golgiho
aparate a nasledne dochadza k transportu a integrovaniu do cytop-
lazmatickej membrany. Blizsia analyza génu pre glykoprotein I1la
ukdzala, Ze sa sklada zo 14 ex6nov s velkostou 90—3619 bp. Ko-
dujuca oblast zabera asi 40 kb. Podobne ako pri fibrinogénovych
génoch ani tu nie je bliz§ie zndma regulacia na trovni DNA (Zimrin
a spol., 1990).

Vzhladom na integrinovi povahu glykoproteinu sa pri dote-
rajsich studiach jeho polymorfizmov (ma ich viac ako glykopro-
tein [Ib — ten ich ma 3) pouzivali imunologické metddy s vyuzi-
vanim (monoklonalnych) protilatok (Weiss a spol., 1995; Unkel-
bach a spol., 1995) Vicsinou bol vyskum zamerany na typizaciu
poruch spésobujucich poruchy zrazania krvi. Podla toho sa daju
polymorfizmy rozdelie do dvoch skupin:

— polymorfizmy zapriciiujuce Glanzmanovu trombasténiu

Zaver: PIA1/A2 polymorfizmus je spdty s IM, nie vSak ako do-
minantny rizikovy faktor, ale ako sucast environmentalne
ovplyvniteIného multigénneho systému. Nezistili sme vztah me-
dzi genotypmi PIA1/A2 polymorfizmu a koncentraciami lipo-
proteinov v sére. (Tab. 4, lit. 17.)

KTacové slova: GPIlla, genotyp, alela, infarkt myokardu, lipo-
proteiny.

— autozomalnorecesivne ochorenie charakterizované poru-
chou az chybanim agregécie trombocytov pri posobeni ich fyzio-
logickych agonistov. Patria sem zameny (¢islo udava aminokyse-
linové poradie v retazci a v zatvorke je uvedena zamena povod-
nej aminokyseliny — mutantnu, pricom za pévodnu sa povazuje
najrozsirenejsia, fyziologicky funkénd aminokyselina): 119
(Asp - Tyr), 214 (Arg - Gln/Trp) a 752 (Ser - Pro);

— ostatné: 33 (Leu - Pro), 143 (Arg - Gln), 407 (Pro - Ala),
489 (Arg - Glu), 636 (Arg— Cys).

Z tychto bol na arovni DNA blizsie charakterizovany RFLP
analyzou 33 (Leu - Pro, Platelet alloantigen A, PIA) a zistilo sa, Ze
je sposobeny tranziciou tyminu na cytozin v 13. nukleotide exénu
ii (pozicia 1565 v sekvencii cDNA). Tento zaujem on vyvolalo zis-
tenie jeho pritomnosti v pripadoch akutneho infarktu myokardu.

Roku 1996 vysla zaujimava praca v USA skumajica vztah
mutantnej alely PIA2 trombocytarneho membranového glykopro-
teinu I1la ku frekvencii infarktu myokardu v mladSom veku pri ne-
pritomnosti inych rizikovych faktorov (Weiss a spol., 1996). Bolo
vySetrenych 71 pacientov s infarktom myokardu alebo instabilnou
angina pectoris a kontrolna skupina 68 respondentov bez kardio-
vaskularnych ochoreni. Frekvencia alely P1A2 bola v skupine pa-
cientov 2,1-krat vyssia ako v kontrolnej skupine (0,394 versus 0,191,
p=0,01), ¢o znamenalo pozitivnu korelaciu tejto alely s vyskytom
kardiovaskularnych ochoreni. Rovnaky vysledok dosiahli i v $pa-
nielskej studii (Garcia-Ribes a spol., 1998). Z hladiska fyziologic-
kej funkcie glykoproteinu IIb/II1a to nebolo prekvapenim, hoci do-
vtedy sa pozornost vyluéne zameriavala na suvislost medzi alelami
génov tychto proteinov a poruchami koagulacie a polymorfizmy
sa nedetegovali na DNA, ale pomocou protilatok.

NajzaujimavejSou sa zda nemecka studia, v ktorej sledovali 14
916 pdvodne zdravych muzov pocas 8,6 roka. Za ten ¢as sa medzi
nimi vyskytlo 374 pripadov IM (frekvencia alely PIA2 0.135 p =
0,4), 209 pripadov mrtvice (frekvencia PIA2 0.134, p=0,5) a 121 pri-
padov vendznej trombdzy (frekvencia P1A2 0.145, p=0,9). Frekven-
cia PIA2 v kontrolnej skupine bola 0,148. Udaje teda poukazuju na
vyssiu frekvenciu PIA2 v kontrolnej skupine (Ridker a spol., 1997).

Dalgia tudia roku 1997 nedokézala rizikovost alely P1A2 pre
vznik IM (Samani a Lodwick, 1997). Bolo vysetrenych 242 pa-
cientov po prekonani IM a 209 zdravych jedincov (s frekvenciou
alely P1A2 0.182 u pacientov a 0.194 u kontroly). Nedokazala ani
vyssiu frekvenciu tejto alely u pacientov po IM v mladSom veku
a ani jej interakciu s ostatnymi rizikovymi faktormi.

Ciel

Akykolvek pokrok vo vyskume geneticky podmienenych ri-
zikovych faktorov kardiovaskuldrnych ochoreni nie je len prino-
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som vedeckym (Pullmann, 1997), ale pri vysokej incidencii tych-
to ochoreni v nasej populécii i prakticky cennym poznatkom,
umoznujucim spresnenie prognozy u postihnutych jedincov. Ok-
rem toho nemozno automaticky aproximovat vysledky svetovych
studii na nase podmienky bez znalosti zakladnych genetickych
parametrov toho-ktorého polymorfizmu v nasej populdcii.
Preto sa ciele nasej studie delia do niekolkych rovin:
— zistenie alelovych a genotypovych frekvencii PIA1/A2 poly-
morfizmu v nasej populdcii,
— testovanie pritomnosti genetickej rovnovahy,
— overenie asociacie PIA1/A2 polymorfizmu so zvy$nym rizi-
kom infarktu myokardu,
— testovanie vztahu PIA1/A2 polymorfizmu k faktorom atero-
matdzy.

Material a metody

DNA sme izolovali z periférnej krvi lyzou buniek v hypotonic-
kom roztoku a naslednou fenolchloroformovou extrakciou (Madisen
a spol., 1987). Pozadovany fragment exonu ii sme ziskali polyme-
razovou retazovou rekciou (PCR) (Innis a Gelfand, 1990). 50 pl
reakénej zmesi obsahovalo 8 nmol primérov (5'-TCTCTCCCCAT-
GGCAAAGAGT-3' pre pozitivny DNA-refazec a 5'-TTCTGAT-
TGCTGGACTTCTCTT-3' pre negativny DNA-refazec), 50 pmol/l
deoxyribonukleotidtrifosfatov, 1,5 mmol/l MgCl, a 1 jednotku Taq
polymerdzy (Advanced Biotechnologies). Reaként zmes sme prevrs-
tvili kvapkou parafinového oleja. Pociato¢na denaturacia prebichala
8 min pri teplote 95 "C, renaturacia 2 min pri teplote 59,5 “C, polyme-
rizacia 2 min pri 72 “C. Nasledovalo 35 cyklov s teplotou denaturacie
95 *C pocas 50 s, renaturacie 59,5 “C pocas 2 min a polymerizacie 72
*C pocas 2 min. Posledny cyklus mal ¢as polymerizacie predizeny na
10 min (termocykler Techne FPHC 3MD). 16 pl roztoku s naampli-
fikovanym fragmentom sme podrobili $tiepeniu restrikénou endo-
nukledzou Ncil (5 jednotiek/16 pl, Advanced Biotechnologies), po-
&as 2 h pri 37 °C. Stiepenim refazca DNA s velkostou 267 bp restrik-
¢nou endonukleazou Neil vznikni v pripade mutantnej alely P1A2
fragmenty s dizkou 51 bp a 216 bp. Ziskané fragmenty sme elektro-
foreticky separovali v 12 % polyakrylamidovom géli a vizualizovali
v UV svetle po farbeni roztokom etidiumbromidu (1 pg/pl).

Statistickt analyzu dat sme vykonali pomocou softvare Stat-
graphics 4.0. Normalitu distribtcie hodnét sme testovali chi-kvad-
ratovym testom spolu s vypoctom koeficientov Sikmosti a $pica-
tosti (Snedecor a Cochrane, 1967). Homogenitu rozptylov hod-
ndt sérovych analytov lipidového metabolizmu medzi porovnava-
nymi subormi sme testovali Bartlettovym testom homogenity
rozptylu (Benedik, 1989). Pri nesplneni podmienok parametric-
kych testov sme pouzili ich neparametrické alternativy (Kruska-
lovu—Wallisovu analyzu namiesto analyzy rozptylu ANOVA)
(Havranek, 1993). Asocidciu medzi znakmi delenymi do kategorii
sme testovali kontingenénymi tabulkami zaloZenymi na Pearso-
novom chi-kvadratovom teste (Chajdiak a spol., 1997).

VySetrené siibory

Celkovo sme vysetrili 199 0s6b na pritomnost PIA1/A2 poly-
morfizmu. VySetrovanych sme rozdelili do piatich suborov.

33 pacientov po prekonani infarktu myokardu bez pritomnosti
znamych genetickych i environmentalnych rizikovych faktorov

vzniku kardiovaskuldrnych ochoreni (priemerny vek x+SD
53,48+15,50 roka).

40 pacientov po prekonani infarktu myokardu, u ktorych sa
zistil vyskyt rizikovych faktorov, ako fajcenie, obezita, diabetes
mellitus, hypertenzia, pritomnost deleénej aleby polymorfizmu
génu pre angiotenzin konvertujuci enzym, pritomnost Xbal poly-
morfizmu ApoB génu, vysoké hladiny LDL-cholesterolu a apoli-
poproteinu B, znizené hladiny malondialdehydu (priemerny vek
49,97+13,29 roka).

34 kontrolnych jedincov, zdravych v Case vysetrenia, vekovo
ekvivalentnych obom stiborom pacientov s IM (priemerny vek
48,06+9,65 roka).

58 vysetrenych z kontrolného stuboru tvorené¢ho vyhradne
zdravymi osobami s vegetarianskymi stravovacimi navykmi, u kto-
rych sa v rodinnej anamnéze nezistil vyskyt kardiovaskularnych
ochoreni (priemerny vek 35,43+6,37 roka).

35 nahodne vybranych mladych os6b tvoriacich kontrolnu
skupinu, v Case vySetrenia zdravych (vSetci boli darcovia krvi),
ale bez znalosti vyskytu kardiovaskularnych ochoreni v rodinnej
anamnéze (priemerny vek 29,69+9,05 roka).

Vysledky a diskusia

Zistené genotypové frekvencie PIA1/A2 polymorfizmu trom-
bocytarneho membranového glykoproteinu Illa si uvedené v ta-
bulke 1 spolu s vysledkami testovania pritomnosti genetickej rov-
novahy v jednotlivych siboroch. Z vysledkov vyplyva, Ze vo vset-

Tab. 1. Genotype frequencies of the PIA1/A2 polymorphism and tes-
ting of genetic equilibrium.

Tab. 1. Genotypové frekvencie PIA1/A2 polymorfizmu a testovanie
genetickej rovnovahy.

Genotypes Genotype frequencies
Genotypy Genotypové frekvencie

N R E \% K
Al/Al 0.760 0.641 0.676 0.672 0.657
Al/A2 0.240 0.308 0.324 0.311 0.286
A2/A2 - 0.051 - 0.017 0.057
Chi-square test
chi-kvadratovy test
n 33 39 34 58 35
X 0.000 0.142 0.142 0.419 0.402
Df 1 2 1 2 2
p 1.000 0.931 0.707 0.811 0.818

Legend: N — patients with myocardial infarction (MI) without known
major risk factors, R — patients with MI and present risk factors, E —
control group with the equivalent average age to the both groups of
patients with MI, V — control group without MI in the family history,
K — control group without knowledge about the occurrence of MI in
family history, n — sample size, X — test statistic, Df — degrees of
freedom, p — significance level.

Vysvetlivky: N — pacienti s infarktom myokardu (IM) bez znamych
hlavnych rizikovych faktorov, R — pacienti s IM a s pritomnymi
rizikovymi faktormi, E — kontrolna skupina vekovo ekvivalentna

s pacientmi s IM, V — kontrolna skupina bez pritomnosti IM

v rodinnej anamnéze, K — kontrolna skupina bez znalosti vyskytu IM
v rodinnej anamnéze, n — pocet ¢lenov stiboru, X — testova Statistika,
Df — stupne volnosti, p — hladina vyznamnosti.
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Tab. 2. Serum lipoproteins in studied groups.
Tab. 2. Sérové lipoproteiny v skimanych suboroch.

Group Statistical Serum metabolit

parameters Sérovy metabolit
Stibor Statistické
ukazovatele Tch HDLch LDLch ApoAl ApoB MDA
mmol/l mmol/l mmol/l g/ g/l nmol/l
N n 30 25 15 29 29 20
M 4.96 1.05  3.29 1.20 135 754
SD 0.77 034  0.77 0.38 0.31 1.86
min. 3.51 033  2.04 026 0.70 4.42
max. 739 210 454 2.19  2.01 12.18
R n 29 28 19 22 23 21
M 6.36 1.08  4.25 1.29 190 7.66
SD 1.38 020 0.77 0.44 091 1.48
min. 435 075  3.08 071 1.01 494
max 11.86 1.50  5.78 2.60 5.61 10.83
E n 30 28 - - 29 -
M 7.46 .17 - - 1.62 -
SD 1.62 040 — - 045 -
min. 399  0.14 - - 0.84 -
max 12.60 196 - - 263 -
\Y% n 58 58 - 58 58 58
M 5.52 123 - .31 1.52 9.12
SD 1.31 036 - 038 059 238
min. 350 0.68 — 0.67 0.76  5.47
max. 995 238 - 248 4.06 1497
K n 36 33 15 33 33 32
M 4.85 146  3.14 1.60 120 7.51
SD 1.11 0.33 1.12 029 033 218
min. 2.81 0.90 1.54 0.84 0.68 391
max. 749 243 480 2,14 179 1295

Legend: Tch — total cholesterol, HDLch — HDL cholesterol, LDLch —
LDL cholesterol, ApoAl — apolipoprotein A1, ApoB — apolipoprotein
B, MDA — malondialdehyde, n — sample size, M — arithmetic mean,
SD — standard deviation, min. — minimum, max. — maximum, N, R,
E, V, K — see legend in Table 1.

Vysvetlivky: Tch — celkovy cholesterol, HDLch — HDL-cholesterol,
LDLch — LDL-cholesterol, ApoA1 — apolipoprotein A1, ApoB — apo-
lipoprotein B, MDA — maléndialdehyd, n — pocet ¢lenov suboru, M —
aritmeticky priemer, SD — smerodajnd odchylka, min. — minimum, max.
— maximum, N, R, E, V, K — pozri vysvetlivky v tabulke 1.

kych vySetrenych stiiboroch je pritomna geneticka rovnovaha. Frek-
vencia mutantnej alely PIA2 stupala v poradi: pacienti s IM bez
pritomnych hlavnych rizikovych faktorov vzniku IM (0.121) —
kontrolna skupina vekovo ekvivalentnd obom skupindm pacien-
tov s IM (0.162) — kontrolna skupina bez kardiovaskularnych
ochoreni v rodinnej anamnéze (0.172) — kontrolna skupina mla-
dych zdravych jedincov (0.20) a najvyssia frekvencia mutantne;j
alely PIA2 bola u pacientov s IM, ktori mali aspon jeden hlavny
rizikovy faktor IM (0.205). Na jednej strane mozeme sledovat
ubytok alely PIA2 v zavislosti od veku, ¢o by svedcilo o istej se-
lekcii voci nej, na druhej strane vidime rozdiel vo frekvencii alely
PIA2 medzi stiborom pacientov s IM bez pritomnych hlavnych

Tab. 3. Testing of the relation between serum lipoproteins concentra-
tions and groups.

Tab. 3. Testovanie vztahu medzi koncentraciami lipoproteinov v sére
a subormi.

Group Kruskal-Wallis
test
Stubor Kruskalov-Wallisov
test Tch HDLch LDLch ApoAl ApoB MDA

N Sample size/Pocet 30 25 15 29 29 20
Average rank 739 722 31.6 71.7 939 64.1
Priemerné poradie

R Sample size/Pocet 29 28 19 22 23 21
Average rank 1439 776 51.8 79.1 147.8 67.3
Priemerné poradie

E Sample size/Pocet 30 28 - - 29 -

Average rank 180.0 969 — - 1289 -
Priemerné poradie

A% Sample size/Pocet 58 58 - 58 58 58
Average rank 101.4 1013 — 83.4 1054 90.2

Priemerné poradie
K Sample size/Pocet 36 33 15 33 33 32

Average rank 72.3 145.1 30.2 1304 63.8 623
Priemerné poradie
Test statistic 664 300 11.0 246 268 215
Testova Statistika
Significance level p <0.01 <0.01 0.01 <0.01 <0.01 <0.01

Hladina vyznamnosti p

Legend: Tch — total cholesterol, HDLch — HDL cholesterol, LDLch —
LDL cholesterol, ApoAl — apolipoprotein A1, ApoB — apolipoprotein
B, MDA — malondialdehyde, N, R, E, V, K — see legend in Table 1.
Vysvetlivky: Tch — celkovy cholesterol, HDLch — HDL-cholesterol,
LDLch — LDL-cholesterol, ApoA1 — apolipoprotein A1, ApoB — apo-
lipoprotein B, MDA — maldndialdehyd, N, R, E, V, K — pozri vysvet-
livky v tabulke 1.

rizikovych faktorov IM a pacientmi s IM, u ktorych sa nasiel as-
pon jeden hlavny rizikovy faktor (0.121 versus 0.205, p=0,04).
Svedci to o sprostredkovanej asocidcii alely PIA2 s kardiovasku-
larnymi ochoreniami.

Otestovali sme i asociaciu genotypov PIA1/A2 polymorfiz-
mu s koncentraciami sérovych analytov lipidového metabolizmu
v sére. Vysetrené subory sa signifikantne liSili medzi sebou v kon-
centraciach tychto metabolitov (tabulky 2 a 3) a zaroveni vo frek-
venciach alel PIA1/A2 polymorfizmu. Preto sme predpokladali,
ze by mohli existovat medzi genotypmi diferencie medzi koncen-
traciami celkového cholesterolu, HDL-cholesterolu, LDL-choles-
terolu, apolipoproteinu A-1, apolipoproteinu B a malondialdehy-
du. Tuto hypotézu sme netestovali analyzou rozptylu (ANOVA),
ale Kruskalovym—Wallisovym neparametrickym testom, pretoze
sme nezistili v porovnavanych Statistickych parametroch homo-
genitu rozptylu a normalnu distribiciu hodnét, ktoré¢ ANOVA
vyzaduje. Vysledky su uvedené v tabulke 4. Pouzita Statisticka
metoda neporovnava priamo namerané hodnoty koncentracii v su-
boroch, ale vSetky hodnoty koncentracii daného metabolitu uspo-
riada podla velkosti a jednotlivym suborom priraduje priemerné
poradia, ¢im obchadza slabiny analyzy rozptylu. Tabulka 4 uka-
zuje, Ze medzi genotypmi nie je Statisticky signifikantny rozdiel
v koncentraciach vysetrenych metabolitov.
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Tab. 4. Testing of the relation between serum lipoproteins concentra-
tions and genotypes of the PIA1/A2 polymorphism.

Tab. 4. Testovanie vztahu medzi koncentraciami lipoproteinov v sére
a genotypmi PIA1/A2 polymorfizmu.

Group Kruskal-Wallis

test
Subor Kruskalov-Wallisov
test Tch  HDLch LDLch ApoAl ApoB MDA

A1/Al Sample size/Pocet 154 135 50 124 141 97
Average rank 109.2 103.0 359 89.8 100.0 67.6
Priemerné poradie

A1/A2 Sample size/Poéet 54 56 16 43 54 39
Average rank 101.3 90.5 39.5 788 108.0 77.6
Priemerné poradie

A2/A2 Sample size/Pocet 6 8 5 7 8 4
Average rank 120.0 116.0 26.2 1009 96.1 72.8
Priemerné poradie

Test statistic 091 252 1.60 2.04 0.80 1.72
Testova Statistika
Significance level p
Hladina vyznamnosti p

0.64 028 045 036 0.67 042

Legend: Tch — total cholesterol, HDLch — HDL cholesterol, LDLch —
LDL cholesterol, ApoAl — apolipoprotein A1, ApoB — apolipoprotein
B, MDA — malondialdehyde.

Vysvetlivky: Tch — celkovy cholesterol, HDLch — HDL-cholesterol,
LDLch — LDL-cholesterol, ApoAl — apolipoprotein A1, ApoB — apo-
lipoprotein B, MDA — maldndialdehyd.

Zaver

PIA1/A2 polymorfizmus trombocytarneho membranového
glykoproteinu Illa stvisi s kardiovaskuldrnymi ochoreniami, nase
vysledky naznacuju skor sprostredkovany charakter tejto asocia-
cie. Frekvencia vyskytu alely PIA2 u pacientov s IM, u ktorych
su pritomné hlavné rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni
(0.205), je vysoka, a preto vo vybranych klinickych pripadoch
a indikaciach s nou treba ratat. Genotypy PIA1/A2 polymorfiz-
mu nekoreluju s koncentraciami lipoproteinov v sére, o svedci
o nezavislosti vysetreného polymorfizmu od tychto ateromatdz-
nych faktorov.
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