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SOUHRN

Dédi¢né trombocytopenie jsou vzacnou a heterogenni skupinou onemocneni. V poslednich letech se diky rozvoji ze-
jména molekularne biologickych metod znacné zlepsily moznosti jejich spravné diagndzy. Pomoci sekvenovani nové
generace (hext generation sequencing, NGS) bylo odhaleno mnoho vrozenych variant v genech, které jsou za vznik
téchto onemocnéni zodpovédné. V soucasné dobé je znamo nékolik desitek genU, které jsou se vznikem dédi¢nych
trombocytopenii asociovany. Kauzalni varianty jsou ¢asto specifické pro danou rodinu. Identifikované kauzalni varianty
obvykle vedou k porucham produkce nebo struktury a funkce trombocytd.

Projevy onemocnéni se u rdznych pacientt lisi. Krvaceni v disledku snizeného poctu trombocytl se u fady pacient
obvykle nevyskytuje. Zato jsou nékteré typy dédi¢nych trombocytopenii asociovany s dalsimi ziskanymi onemocnénimi
a poruchami, napfiklad se zvysenym rizikem vzniku hematologickych malignit. Znalost spravné diagndzy je tedy pro
pacienty zasadni z hlediska volby odborné péce, Iécby a zvazeni rizika pro dalsi generace.
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SUMMARY
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Inherited thrombocytopenias

Inherited thrombocytopenias are a rare and heterogeneous group of diseases. In recent years, an exceedingly detailed
diagnosis of thrombocytopenia has become possible thanks to developments in the methods of molecular biology.
Using next-generation sequencing (NGS), many congenital variants in genes responsible for the development of this
disease have been identified. Currently, dozens of genes are associated with the development of inherited throm-
bocytopenias. Causal variants are often family-specific. Identified causal variants usually lead to the malfunction
(impairment) of production or structure and function of platelets (thrombocytes).

The disease may manifest differently in individual patients. Bleeding due to low-platelet count is usually not present
in many patients. However, some inherited thrombocytopenias are associated with additional acquired disorders,
for example haematological malignancies. Correct diagnosis of thrombocytopenia is essential for specialized care,
therapeutic approach and risk assessment to the offspring of affected patients
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uvob

Trombocytopenie je patologicky stav sniZzeni poctu
krevnich desticek (trombocytii) v krvi pod 150 x 10%/1. To
mfze zvysit riziko vzniku krvaceni. Trombocytopenie
vznika na zakladé ziskanych nebo dédi¢nych pricin.
Obé formy trombocytopenie jsou neziidka navzajem
zameénovany [1]. Vznik ziskané trombocytopenie je
nejcastéji spojen s imunitnimi mechanismy. Dédi¢né
trombocytopenie jsou obvykle podminény vrozenymi
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mutacemi vedoucimi k porucham produkce nebo struk-
tury a funkce trombocytt.

Trombocytopenie patii mezi vzicna onemocnéni.
Dosud je znamo pfiblizné 30 forem dédi¢nych trombo-
cytopenii s dobfe definovanym genetickym defektem
(2, 3] (tab. 1).

Nékteré typy dédi¢nych trombocytopenii jsou
asociovany s dal$imi ziskanymi onemocnénimi a po-
ruchami, které se mohou projevit jak v raném, tak
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v dospélém véku a ohrozuji zivot clovéka vice nez
krvaceni. Napfiklad varianty v genu MYH9 cCas-
to vedou k poskozeni a naslednému selhani led-
vin nebo k hluchoté [3]. Varianty v genech ETVG6,
ANKRD26, a RUNX] predstavuji vys$si riziko vzniku
hematologickych malignit ve srovnani se zdravou
populaci [4].

Na zakladé standardnich diagnostickych metod
[1], které zahrnuji napfiklad morfologické vySetfeni
trombocytili, od sebe nelze vZdy odlisit jednotlivé typy
dédi¢nych trombocytopenii. Fenotyp onemocnéni
se 1lisi v zavislosti na povaze a umisténi genetického
poskozeni v konkrétnim genu a tloze kédovaného
proteinu v jinych tkanich. S ndstupem metod sekve-
novani nové generace (next generation sequencing, NGS)
se moznosti diagnézy dédicnych trombocytopenii

hematopoeticka spolecny myeloidni
kmenova burika progenitor
\ \ |

podstatneé zlepsily [5], a 1ze tak snaze detekovat kau-
zalni varianty, které jsou ¢asto unikatni a specifické
pro danou rodinu [6]. U nové nalezenych potencidlné
kauzalnich variant dosud nezndmého vyznamu je
tfeba pomoci funkéni analyzy zjistit jejich mozny
patogenni vliv [7].

Ve vétsiné pripadh se nové patogenni varianty
podminujici dédi¢nou trombocytopenii vyskytuji
v genech ucastnicich se megakaryopoézy a trombo-
poézy (obr. 1).

MEGAKARYOPOEZA A TROMBOPOEZA
Vytvotfeni funkéniho zralého trombocytu trva u ¢lo-
véka zhruba 5 dni a za¢ina stejné jako u ostatnich krev-
nich bunék, v kostni dfeni u hematopoetické kmenové
buriky. Ta se vyviji ve spolecny myeloidni progenitor
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Obr. 1. Megakaryopoéza a trombopoéza
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Tab. 1. Prehled gend zpUsobujicich dédi¢né trombocytopenie a jejich zakladni charakteristiky

Typ defektu N&azev onemocnéni Lokalizacena Typ dédi¢nosti Fenotyp
chromozomu
Naruseni rané fdze megakaryopoézy HOXATI radioulndrni synostoza 7p15.2 AD proximalni srlst kosti loketni
s amegakaryotickou a vietenni
trombocytopenif
MECOM radioulndrni synostéza 3026.2 AD proximalni srlst kosti loketni
s amegakaryotickou a vietenni
trombocytopenif
MPL vrozena amegakaryotickd | 1p34.2 AR predispozice k pancytopenii
trombocytopenie
RBMSA trombocytopenie 1921.1 AR chybéjici vietenni kost
s chybéjici vieteni kosti
THPO nemoci asociované 30271 AR predispozice k aplastické anémii
s THPO
Narusené dozravani megakaryocytl ANKRD26 trombocytopenie 2 10p12.1 AD predispozice k hematologickym
malignitdm
ETV6 trombocytopenie 5 12p13.2 AD predispozice k hematologickym
malignitdam
FLIT trombocytopenie N024.3 AD, AR pouze trombocytopenie
asociovanas FLI1
FYB trombocytopenie 5p13.1 AR pouze trombocytopenie
asociovana s FYB
GATAI X-vdzana Xp1.23 X-vdzana thalasemie, erytropoeticka porfyrie
trombocytopenie
X-vazana
trombocytopenie
s thalasemif

vrozena erytropoeticka

porfyrie
Narusené dozravani megakaryocytl GFIIB krvaciva porucha 903413 AD pouze trombocytopenie
destickového typu 17
RUNXT rodinna poruchu desticek | 21922.12 AD predispozice k hematologickym
se sklony k myeloidnim malignitam
malignitam
SRC trombocytopenie 6 20q11.23 AD myelofibréza a patologie kosti
Narusené formovani prototrombocytd, ACTNI krvaciva porucha 140241 AD pouze trombocytopenie
uvolnovani trombocytl a jejich predcasné destickového typu 15
odstrariovani z krevniho obehu CYCS trombocytopenie 4 7p15.3 AD pouze trombocytopenie
DIAPHI makrotrombocytopenie 5031.3 AD ztrata sluchu
a percepénf
nedoslychavost
FLNA trombocytopenie X028 X-vdzana onemocnéni mozku, srdce a svalt
asociovana s FLNA
GPIBA Bernard-Souliertv 17p13.2 monoalelicky: pouze trombocytopenie
syndrom AD, bialelicky:
AR
pseudo von AD pouze trombocytopenie
Willebrandova choroba
GP1BB Bernard-Souliertv 22q11.21 monoalelicky: pouze trombocytopenie
syndrom AD, bialelicky:
AR
GP9 Bernard-Souliertv 30213 AD pouze trombocytopenie

syndrom




DEDIENE TROMBOCYTOPENIE

Pokracovani tabulky 1

Typ defektu Nazev onemocnéni Lokalizace na Typ dédi¢nosti Fenotyp
chromozomu
Narusené formovani prototrombocytd, ITGA2B Glanzmannova 1702131 AD pouze trombocytopenie
uvolnovani trombocytl a jejich predcasné trombasténie (krvaciva
odstranovani z krevniho obéhu porucha destickového
typu 16)
ITGB3 Glanzmannova 17921.32 AD pouze trombocytopenie
trombasténie (krvaciva
porucha destickového
typu 16)
MYH9 onemocnéni spojena 22q12.3 AD predispozice k hluchoté, katarakté
s MYH9 a nefropatii s proteinurif
NBEAL2 syndrom Sedych desticek | 3p21.31 AR pouze trombocytopenie
PRKACG krvaciva porucha 9g21.1 AR pouze trombocytopenie
destickového typu 19
SLFN14 krvaciva porucha 17012 AD pouze trombocytopenie
destickového typu 20
TRPM7 trombocytopenie 15021.2 AD? trombocytopenie
asociovana s TRPM7
TUBBI makrotrombocytopenie 20013.32 AD pouze trombocytopenie
asociovana s TUBBI
vWF von Willebrandova 12p13.31 AD trombocytopenie
choroba typu 2B
WAS Wiskott-Aldrichlv Xp1.23 X-vazana predispozice k autoimunitnim
syndrom onemocnénim, infekcim
Xvazana trombocytopenie a malignitam
geny nepodilejici se na megakaryopoéze ABCG5 trombocytopenie 2p21 AR fytosterolemie
a trombopoéze asociovana
s fytosterolémif
ABCGS8 trombocytopenie 2p21 AR fytosterolemie
asociovana
s fytosterolémif
STIM Stormorkendyv syndrom, 1p15.4 AD svalova slabost
Yorkdv destickovy
syndrom
Dalsi geny s potencialné patogennimi variantami u pacientd s dédi¢nou trombocytopenii: TPM4, PADI2, TTF2, ANKRDISA, FRMPDI, GNE, MKL].

Lokalizace genti na chromozomech podle GRCh38/hg38.
AR - autozomalné recesivni, AD - autozomalné dominantni.

anasledné v bipotentni megakaryocyto-erytroidni pro-
genitor. Z ného se nakonec mliZe pfes vyvojova stadia
megakaryoblastu a promegakaryocytu diferencovat
zraly megakaryocyt (obr. 2).

Megakaryocyt béhem zrani prochazi endomité-
zou, kdy dochédzi k mnohonasobnému zmnozeni ge-
nomu v jadre, ale burika se jiZ nedéli. Megakaryocyt
zvétsuje svoji velikost, napliiuje svlij obsah spe-
cifickymi granuly a proteiny cytoskeletu a vytvari
zvrasnény povrch prostfednictvim invaginaci. Cely

tento proces je nazyvan megakaryopoéza a trva né-
kolik dni [8].

Zralé megakaryocyty poté mohou produkovat trom-
bocyty - tento proces je oznacovan jako trombopoéza
a trva pouze nékolik hodin. Megakaryocyt vytésni jadro
a preusporada sviij objem do zhruba 10-20 prototrombo-
cytl. Ty se postupné prodluzuji, zuzuji a opakované se
vétvi. Na konci téchto vybézkl se formuji trombocyty,
které jsou uvoliiovany do krevniho fecisté, kde prezivaji
7-10 dni [8].
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Obr. 2. Zafazeni gent asociovanych s dédi¢nymi trombocytopeniemi do jednotlivych fazi megakaropoézy a trombopoézy

REGULACE MEﬁAKARYOPOEZY
A TROMBOPOEZY

Hlavnim réstovym faktorem megakaryopoézy je
trombopoetin (TPO), ktery se vaZe na specificky re-
ceptor megakaryocyth - c-Mpl. TPO fidi proliferaci
hematopoetickych kmenovych bunék, také stimuluje
zvétSovani a endomitézu megakaryocytti véetné jejich
nasledného formovani do prototrombocyth [9].

Na zrani megakaryocytil se také podili mnozstvi
transkripcnich faktordi, které tvoii komplexy regulujici
organizaci chromatinu za tucelem specifické aktivace
genll pro megakaryocytarni linii nebo mohou tlumit
genovou expresi pro vyvoj jinych bunéénych typa [10].
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-~ ,/' -\\ ) L.
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trombocytu oy 5. B AP
b Fifale 450
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Obr. 3. Dulezité proteiny (vznikajicich) trombocytd
(upraveno podle [13])
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Hlavnim transkripénim faktorem je GATAL, ktery
tvofi komplexy s ostatnimi transkripénimi faktory,
jako jsou FOG (friend of GATA), ETS (erythroblast transfor-
mation specific) a RUNX1 [10]. Aktivovany protein GATAL
zpusobi preprogramovani spolecného myeloidniho
progenitoru na megakaryocyto-erytroidni progenitor
[11]. RUNX1 je dilezity pro vznik definitivnich hema-
topoetickych linii [10].

Dokud vsSak nedojde k diferenciaci a dozrani me-
gakaryocytii, je v osteoblastické nice diky kolagenu I,
ktery se vaZe na integrin a2pl na povrchu megaka-
ryocytll, inhibovano formovani prototrombocytl
[12]. Nesvalovy myozin IIA (NMIIA) skrze Rho/Rho-
-asociovanou proteinkinazovou signalni dradhu zpro-
stfedkovanou vazbou kolagenu I a integrinu o2p1
také zabranuje pfed¢asnému uvolfiovani nedozralych
trombocytll z megakaryocyti, dokud nedosahnou
vaskularni niky [13]. Zatimco osteoblastickd nika
poskytuje megakaryocytiim prostiedi pro vyvoj a do-
zravani, vaskularni nika zvysuje tvorbu prototrom-
bocyta [8].

Klicovou roli v trombopoéze hraje také cytoskelet
(obr. 3). Je dlilezity jak pro formovani prototrombocyti,
tak pro transport organel a granul do prototrombo-
cytli. Bl-tubulin zajistuje formovani a prodluzovani
prototrombocyth [14]. Dimery a-aktininu stabilizuji
a spojuji aktinova filamenta [13] a F-aktin vytvafi mis-
ta pro vétveni prototrombocyth [15]. Na aktin je skrze
filamin A navazany také GPIba [13]. Ten je soucasti
membranového glykoproteinového (GP) komplexu Iba-
-IX-V, jehoz prostfednictvim ve vaskuldrni nice docha-
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zi k vazbé na vVWF, coz umoznuje ptilnuti k endotelu
kapilar [8]. Prototrombocyty vznikajici ve vaskularni
nice se vétvi a dochazi k uvoliovani trombocyti do
krevniho recisté.

GENY ASOCIOVANE o
S TROMBOCYTOPENIEMI: NARUSENI
RANE FAZE MEGAKARYOPOEZY

MPL

MPL gen (MPL proto-onkogen, thrombopoietin receptor)
kéduje receptor pro TPO. Varianty tohoto genu jsou
zodpovédné za vznik autozomalné recesivni (AR) vro-
zené amegakaryotické trombocytopenie (CAMT) [16].

CAMT se déli na 2 podtypy [17] podle typu mutaci.
U 1. podtypu dochazi k iplné ztraté TPO receptoru, u 2.
podtypu je typicka rezidualni aktivita TPO receptoru.

V diisledku poskozeni genu MPL nejsou multipotent-
ni hematopoetické progenitory schopny sebeobnovy
a dozravani v progenitory megakaryocytt/erytrocyta,
coZ narusuje vyvoj krevnich bunék a zptisobuje vznik
trombocytopenie nebo i pancytopenie [18].

THPO

Gen pro THPO (thrombopoietin) kéduje protein TPO.
Interakce mezi TPO a jeho MPL-receptorem zodpovida
za megakaryopoézu, aktivaci trombocytil a udrzovani
hematopoetickych kmenovych bunék.

Dosud byla popsana pouze jedina rodina s THPO
variantou, kterd je pti¢inou trombocytopenie. V ho-
mozygotnim stavu zodpovida za vznik aplastické
anémie, v heterozygotnim stavu zplsobuje mirnou
trombocytopenii. Vlivem vzniklé varianty dochazi
pii megakaryopoéze k utlumeni TPO/MPL signalni
drahy [19].

HOXA1l a MECOM

Skupina HOX (homeobox) gent kdéduje vysoce konzer-
vované proteiny vazajici se na DNA a ma vliv na regulaci
vyvoje koncetin u obratlovct [20]. Funkce genu HOXATI
(homeobox All) v megakaryopoéze neni pfesné znama.
Pravdépodobné hraje roli ve vyvoji ranych hemato-
poetickych bunék [21].

Gen MECOM (MDSI and EVI1 complex locus) kéduje pro-
tein EVII (ecotropic viral integration site1), Ktery je dilezity
pro hematopoézu a vyvoj predlokti a prstii.

V disledku delece ve vysoce konzervované oblasti
HOXAT vznika zkraceny protein, ktery neni schopen
interagovat se sekvenci DNA, na kterou se béZné vaze.
Substituce v genu MECOM narusuji konzervovanou ob-
last proteinu EVI1, coZ ovliviiuje jeho stabilitu a schop-
nost vazat se na DNA [21]. Autozomalné dominantni

(AD) varianty v genu HOXAIl nebo MECOM byly nalezeny
u pacientt s radioulnarni synostézou doprovazenou
amegakaryotickou trombocytopenii.

RBMSA

Gen RBMS8A (RNA binding motif protein 8A) kéduje pro-
tein Y14, ktery je soucasti komplexu spojujiciho exony.

Varianty v tomto genu zplisobuji AR trombocyto-
penii s chybéjici vietenni kosti. Aby se onemocnéni
projevilo, musi byt obé alely poskozené: bud ztrata
jedné alely a mutace alely druhé, nebo mutace v obou
alelach. Varianty pouze na jedné alele genu RBM8A byly
nalezeny i ve zdravé populaci [22].

Nasledkem poskozeni obou alel RBM8A vznika po
translaci zkraceny produkt [22] a mnozstvi proteinu
Y14 je snizené. Jak pfesné tento protein ptisobi pii
megakaryopoéze, neni zndmo. Pravdépodobné jsou
mutaci naruSeny signalni drahy ovliviiujici receptor
pro TPO [23].

GENY ASOCIOVANE o
S TROMBOCYTOPENIEMI: NARUSENE
DOZRAVANI MEGAKARYOCYTU

ANKRD26

Varianty genu ANKRDZ26 (ankyrin repeat domain 26) se
nachézi v 5' neprekladané oblasti genu [24, 25] a zpiiso-
buji AD trombocytopenii typu 2. Na takto mutovanou
oblast se nemohou vazat transkripéni faktory RUNXI
a FLI1, které plisobi jako negativni regulatory exprese,
a proto dochazi k nadmeérné expresi genu ANKRD26 ve
zrajicich megakaryocytech. To vede ke zvySené aktivaci
ERK (extracellular signal-regulated kinases) signalni drahy,
knaslednym defektm pfi formovani prototrombocytil
a ke vzniku trombocytopenie [26].

U pacientdl s mutaci v genu ANKRD26 je také pozo-
rovan zvySeny vyskyt leukemie a rakoviny obecné [25].

RUNX1

Gen RUNXI (runt related transcription factor1) je dulezity
pro diferenciaci megakaryocytl a lymfocytii. Rovnéz
se podili na udrzovani hematopoetickych kmenovych
bunék [27].

Zarodecné varianty v genu RUNXI zpisobuji vzacnou
AD rodinnou poruchu desticek se sklony k myeloidnim
malignitdm. Nalezené varianty jsou obvykle specifické
pro danou rodinu [6] a maji charakter mutaci se ztratou
funkce [28]. Jejich nasledkem je naruSena schopnost
vazby na DNA.

U jedinct s defektnim genem RUNXIT dochazi k na-
ruSeni vzniku pluripotentnich bunék a k patologické
diferenciaci megakaryocytt [28].
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Varianty v genu RUNXI jsou spojené i se vznikem
myelodysplastického syndromu a s akutni myeloidni
leukemii [6].

ETVG6

Gen ETVG6 (ETSvariant 6) koéduje transkripéni represor
patfici do ETS rodiny [29] a je dilezity pro megakaryo-
poézu i trombopoézu [30].

Zarodecné varianty v ETV6 zplisobuji AD trombocy-
topenii s predispozici k hematologickym malignitam,
zejména k akutni lymfoblastické leukemii [31, 32].

Somatické varianty v ETV6 genu se vyskytujiiv ge-
nomu solidnich nadorti, T-bunéénych leukemii a my-
elodysplastického syndromu [33, 34]. Zajimavé je, Ze
nékteré zarodecné varianty se nachazi v tzv. ,hot-spots*
somatickych variant asociovanych s malignitami [35].

Defektni forma ETV6 transkripéniho faktoru se
misto v jadfe vyskytuje v cytoplazmeé a schopnost re-
gulace transkripce (represe i aktivace gentil) je sniZena
[32, 35, 36]. U zarode¢nych variant byl také pozorovan
invitro naruseny vyvoj megakaryocyt{i a naruseny vznik
prototrombocytl [36].

FLI1

FLIT gen (Fli-1 proto-oncogene, ETS transcription factor)
koéduje transkripcni faktor z ETS rodiny tcastnici se
termindlnich fazi diferenciace megakaryocytti. Po in-
terakci s GATA1 se spolecné podili na zvySené expresi
napt. gent GP9 a GPIBA [37].

Gen FLIT je soucasti deletovaného tiseku u AD Paris-
-Trousseauova syndromu, mezi jehoz projevy patii
trombocytopenie. Hemizygotni delece FLII je spojo-
vana s defekty pfi vyvoji megakaryocytl [38]. Kromé
této delece bylo popsano nékolik bodovych zamén
vedoucich k trombocytopenii jak s AD [39], tak s AR
dédic¢nosti [40].

Vlivem popsanych variant je narusena schopnost
vazby proteinu FLI1 na DNA, a dochazi tak ke snizené
aktivaci genti duleZitych pro megakaryopoézu [39, 40].

GATAl

GATA1 (GATA binding protein 1) lezi na chromozomu X
a kéduje stejnojmenny transkripéni faktor. Ten akti-
vuje geny pro diferenciaci erytrocyti a megakaryocytii
a tlumi expresi gentl pro jiné bunécné linie [41].

VétSina variant v genu GATAT je popsana u X-vazané
trombocytopenie. Varianty tohoto genu byly ovSem
nalezeny i u X-vazané trombocytopenie s thalasemii [42]
a u vrozené erytropoetické porfyrie, mezi jejiZ projevy
patii trombocytopenie [43].

Dosud popsané varianty zpisobi sniZenou interakci
mezi GATAL proteinem a jeho kofaktorem FOG1 [42,
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44-46], zatimco schopnost vazby GATAL na DNA neni
narusena, nebo naruseni interakce GATA1 s TAL1 (T-Cell
Acute Lymphocytic Leukemia 1) kofaktorovym komplexem
[47, 48]. Timto se narusi vyvoj megakaryocytll a ery-
trocytd.

GFI1B

GFIIB (growth factor independent 1B transcriptional repressor)
je transkripénim faktorem, ktery se vaiZe na promotory
mnoha cilovych genti icastnicich se hematopoézy [49].

Dosud detekované varianty zptisobuji bud AD mak-
rotrombocytopenii [49, 50], nebo AR formu syndromu
Sedych desticek [51].

VSechny varianty narusuji v proteinu GFI1B doménu
dtlezitou pro vazbu na DNA. Naruseno je také termi-
nalni dozravani megakaryocyti, které produkuji velké
prototrombocytarni vybézky v malém mnozstvi [50].

FYB

Gen FYB (FYN binding protein) k6duje protein podilejici
se na aktivaci trombocytli. Také kontroluje expresi
interleukinu 2.

Dosud popsané zarodecné varianty v genu FYB
zplisobuji AR trombocytopenii s malymi trombocyty.
Varianty maji nejspiSe za nasledek vznik predcasné
ukonceného FYB proteinu [52,53]. Ten ve zkracené
formé neni schopen indukovat vnitrobunécné signalni
drahy, které bézneé vedou ke zménam cytoskeletu.

SRC

Gen SRC (SRC proto-oncogene, non-receptor tyrosine kinase)
kéduje c-Src nereceptorovovou tyrozinovou kinazu.

Byla popsana jedind varianta tohoto genu zpfiso-
bujici AD trombocytopenii, myelofibrézu a patologii
kosti. Narusuje autoinhibici c-Src kinadzy, proto dochazi
kjeji neustalé aktivaci v megakaryocytech i trombocy-
tech. Megakaryocyty jsou proto nezralé a téméf nedo-
chazi k formovani prototrombocyti [54].

GENY ASOCIOVANE

S TROMBOCYTOPENIEMI: PORUCHA
FORMOVANI PROTOTROMBOCYTU
A UVOLNOVANI TROMBOCYTU

ITGA2B, ITGB3

Geny ITGAZB (integrin subunit alpha 2b) a ITGB3 (integrin
subunit beta 3) k6duji integrin alIBB3 ti¢astnici se trom-
bopoézy [55].

Varianty v téchto genech zptisobuji vzacnou AD
Clanzmannovu trombastenii, mezi jejiZ projevy, na
rozdil od AR typu této nemoci, patii makrotrombocy-
topenie.
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GPIBA, GPIBB, GP9
Geny GPIBA (glycoprotein Ib platelet alpha subunit), GPIBB
(glycoprotein Ib platelet beta subunit) a GP9 (glycoprotein IX pla-
telet), koduji 3 ze 4 podjednotek GPIb-IX-V komplexu.
Ten na trombocytech slouzi jako receptor pro vVWE. Pro
spravnou funkci GPIb-IX-V komplexu je tfeba, aby byly
ucinné exprimovany vSechny jeho podjednotky [56].

Varianty ve vySe zminénych genech zplisobuji
Bernard Souliertiv syndrom (BSS), a ani pies vysoky
pocet popsanych variant v téchto genech nebyly nale-
zeny zadné hot-spot oblasti [57].

Bialelicky AR BSS je nejcastéjsi variantou tohoto
onemocnéni. Vznik onemocnéni je ve 28 % pripadl
zplusoben variantami v genu GPIBA, ve 28 % varian-
tami v genu GPIBB a nejCastéji (44 %) variantami
v genu GP9.

Podjednotky narusené nékterou z popsanych mutaci
nedokazi vytvorit stabilni GPIb-IX-V komplex. Ten poté
neni detekovatelny nebo vznika pouze v malé mite [57].
VWE se na chybéjici nebo nestabilni GPIb-IX-V komplex
nemuzZe vazat a megakaryocyty nejsou schopny vytvaret
prototrombocyty [58], coZ vede ke vzniku trombocyto-
penie.

Vzacnéjsi formou onemocnéni je monoalelicky AD
BSS. Ten muiZe byt zp{isoben variantami v genu GPIBA
[59] a v genu GPIBB [60].

Varianty v genu GPIBA jsou navic zodpovédné i za
vznik AD pseudo von Willebrandovy choroby [61].
U tohoto typu onemocnéni varianty zvysuji afinitu
podjednotky GPIba k vWE. Dochdazi tak ke spontanni
aglutinaci trombocytdi, coZ vede ke sniZenému vyskytu
plazmatického vWF a trombocytopenie vznika v dlsled-
ku pfesunu desticek mimo krevni obéh [57].

MYH9

MYH9 (myosin heavy chain 9) kéduje tézky fetézec
NMIIA.

Varianty v tomto genu zptisobuji AD makrotrombo-
cytopenii, kterad patii mezi nejcastéjsi formy dédicné
trombocytopenie [62]. V soucasné dobé je identifikova-
no nékolik desitek variant genu MYHY. Jejich nésled-
kem je poSkozeni NMIIA a pfedcasné formovani pro-
totrombocyth. Pocet vznikajicich vybézki je omezen,
coz snizuje vysledny pocet zralych trombocytt [63].
Uvolnovani trombocytl napomaha kapilarni proudéni.
NMIIA je k tomuto proudéni nasledkem variant genu
MYH?Y necitlivy, cozZ vede ke vzniku malého mnozstvi
velkych trombocytd [64].

U vétSiny pacientdl s variantou v genu MYH9 se
v pribéhu Zivota vyvinou také dalsi defekty, napft.
senzoneuralni hluchota, presenilni katarakta nebo
nefropatie s proteinurii. Typ a umisténi genetického

defektu maji vliv na vysledny fenotyp, proto stanoveni
kauzalni varianty umoznuje nastaveni 1ékatské péce.

DIAPH1

DIAPHI (diaphanous related formin 1) kéduje stejnojmen-
ny protein, ktery se podili na regulaci cytoskeletu a fun-
guje jako Rho-efektor [65].

Popsana varianta tohoto genu zptisobuje AD mak-
rotrombocytopenii a percepéni nedoslychavost [66].
Vlivem této varianty dochazi k pfed¢asnému ukonceni
proteinu v oblasti autoinhibi¢ni DAD (diaphanous auto-
regularoty) domény, proto je protein DIAPHI neustale
v aktivnim stavu. Tim paddem dochdazi ke zménam cy-
toskeletu - aktinova filamenta jsou sestavovana inten-
zivnéji a mikrotubuly jsou stabilizovany. To pravdépo-
dobné vede k omezenému formovani prototrombocyttl
a zrychlené proliferaci megakaryocytd.

TRPM7

Gen TRPMY7 (transient receptor potential cation channel
subfamily M member 7) kéduje stejnojmenny neustale
aktivovany iontovy kandl s cytosolickou a-kindzovou
doménou.

Popsané varianty zplisobuji makrotrombocytopenii.
Nasledkem mutaci je sniZena funkénost membrano-
vého kanalu TRPM7, coz vede kK naruSeni homeostazy
iontii Mg2+. Nedostatek Mg2+ iontii v burice poté nedo-
kaze regulovat mnozstvi aktivovaného NMIIA, dochazi
proto k naruseni cytoskeletu a naruseni formovani
prototrombocytl [67].

ACTN1

Gen ACTNI (actinin alpha1) kéduje jednu z isoforem o-
-aktininu, kterd se hojné vyskytuje v megakaryocytech
a trombocytech, kde se icastni organizace cytoskeletu
[68].

AD vrozena makrotrombocytopenie je zplisobena
jednonukleotidovymi zdménami. V diisledku popsa-
nych mutaci tohoto genu dochazi v megakaryocytech
k dezorganizaci aktinovych filament, tvar a pocet vy-
bézka prototrombocytil je odlisny od ,wild-type* formy
a tvorba trombocytl je sniZena [68].

FLNA

Filamin A kédovany genem FLNA (chromozom X)
propojuje sit aktinovych filament, vaZe je k bunécné
membrané a také vaze mnozstvi signalnich proteind.

Varianty v genu FLNA vedou ke vzniku vzacnych
vyvojovych onemocnéni mozku, srdce a svalll [69]
a v nékolika ptipadech i k dédi¢né trombocytopenii.
Vlivem téchto mutaci dochdzi k degradaci cytoskeletu.
Nasledkem je zamezeni vzniku prototrombocyta [70].
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PRKACG

Gen PRKACG (protein kinase cAMP-activated catalytic su-
bunit alpha) kéduje y-izoformu katalytické podjednotky
cAMP-dependentni proteinkinazy A.

Nukleotidova substituce PRKACG vede k naruSené
aktivité proteinkindzy A, coz vede k vysoké intracelu-
larni koncentraci cAMP. Vysoka hladina cAMP muiZe
snizovat fosforylaci filaminu A, ¢imz se sniZuje jeho
mnozstvi v megakaryocytech. Vlivem této mutace
muZe dojit ke vzniku AR makrotrombocytopenie na
urovni formovani prototrombocyti [71].

TUBB1

Gen TUBBI (tubulin beta 1 class VI) kéduje Bl-tubulin,
ktery je pfitomny pouze v megakaryocytech a trom-
bocytech. Spolecné s a-tubulinem tvoii mikrotubuly,
které jsou klicové pro formaci a uvolnéni trombocytii.

Tento proces je naruSen pii AD makrotrombocy-
topenii v disledku pritomnosti patogennich variant
v TUBBI. Vznik defektniho Bl-tubulinu narusuje sprav-
né sestaveni mikrotubulll a vznika pouze omezeny
pocet prototrombocytarnich vybézki, ze kterych se for-
muyji trombocyty [72,73].

NBEAL2

Gen NBEAL2 (neurobeachin like 2) je pravdépodobné
dtlezity pro vyvoj a-granul u trombocytt [74].

Tento gen byl diky sekvenovani nové generace urcen
jako kauzalni u AR syndromu Sedych desticek, ktery je
nedostatkem a-granul charakteristicky [75]. Ujednoho
jedince se muze vyskytovat hned nékolik patogennich
variant [76].

V dtisledku pritomnosti patogennich variant dochazi
knaruSeni interakci mezi kolagenem I a megakaryocyty.
Defektni je také formovani prototrombocyth - jsou velké,
malo vétvené, vznikaji v omezeném mnozstvi, a to prav-
dépodobneé vede ke vzniku makrotrombocytopenie [74].

WAS

WAS (Wiskott-Aldrich syndrome) gen lezi na chromo-
zomu X a kéduje stejnojmenny protein, ktery se pii
trombopoéze Gcastni reorganizace aktinového cyto-
skeletu [77].

V tomto genu bylo popsano zhruba 300 variant [78]
zplsobujicich tfi odlisné fenotypy: Wiskott-Aldrichtiv
syndrom (WA-sy), X-vazanou trombocytopenii (XLT)
[79] a X-vazanou neutropenii [80].

V diisledku patogennich variant dochazi k iplné
absenci WAS proteinu (WA-sy) nebo je zachovana jeho
rezidudlni aktivita (XLT) [81]. Nedostatek WAS proteinu
narusuje spravnou produkci trombocytdi. U pacientl
s variantami v genu WAS je negativni regulace formova-
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ni prototrombocytd skrze kolagen a a2f1 integrin inhibo-
vana. Trombocyty jsou tak uvolniovany do kostni dfené
misto do krevniho fecisté [82]. Vznikajici mikrotrombo-
cyty jsou navic predcasné odstraniovany ve sleziné [83].

Defekty v genu WAS jsou také spojeny se zvySe-
nym vyskytem autoimunitnich onemocnéni, rakoviny
a nachylnosti k infekcim [83,84].

CYCS

Produkt genu CYCS (cytochrome c, somatic) je diilezitou
slozkou elektron-transportniho fetézce v mitochon-
driich. Také se icastni iniciace vnitini drahy apoptézy.

V CYCS genu byly nalezeny nukleotidové substituce
zpusobujici AD trombocytopenii 4 [85, 86].

V dfisledku popsanych mutaci dochazi k nespravné
regulaci megakaryopoézy a predcasnému uvolrniovani
trombocyth do kostni diené namisto do krevniho fe-
cisté [85, 86].

SLEN14

Protein SLEN14 (schlafen family member 14) je spojovan
s regulaci bunécéné proliferace a diferenciace. Jeho
pfesnd role v megakaryopoéze nebo trombopoéze vsak
neniznama [87].

Varianty v genu SLFN74 zptisobuji AD trombocyto-
peni [87, 88]. Vedou ke sniZzené expresi proteinu, coz
pravdépodobné narus$i dozravani megakaryocyti. To
zplsobi defektni formovani prototrombocyth [87], ze-
jména jejich prodluZovani.

VWE

Gen pro VWF (von Willebrandtiv faktor) viWF se
ucastni hemokoagulace a kone¢nych fazi trombopoézy.

AD von Willebrandova choroba typu 2B je zptisobena
nejcastéji variantami ménicimi smysl v genu pro viWFE.
Fenotyp trombocytopenie zavisi na konkrétni varianté.
U nékterych pacientli nemusi byt trombocytopenie
pritomna viibec [89].

Varianty ve vVWF zplisobuji neustilou vazbu vVWF na
GPIba [90]. Trombocytopenie je zptisobena pravdépo-
dobné predcasnym odstratiovanim agregat tvofenych
VWF a trombocyty z krevniho fecisté do jater a sleziny
pomoci makrofagt [91].

GENY, KTERE SE MEGAKARYOPOEZY
A TROMBOPOEZY PRIMO NEUCASTNI, ALE
JSOU ASOCIOVANE S TROMBOCYTOPENII

STIM1

STIMI (stromal interaction molecule1) k6duje transmem-
branovy protein nachézejici se v endoplazmatickém
retikulu [92].



DEDIENE TROMBOCYTOPENIE

V tomto genu byly nalezeny varianty, které
jsou asociovany mimo jiné s trombocytopenii u AD
Stormorkenova syndromu [92, 93].

Nadmeérna exprese STIMI vede ke stalému prisunu
Ca2+ iontll do cytoplazmy [93]. ZvySena koncentrace
Ca2+ v cytosolu trombocytii je diilezita pro jejich akti-
vaci [92] a bylo pozorovano, Ze postizené trombocyty se
nachazi v pfedem aktivovaném stavu [94].

ABCG5 a ABCGS8

Geny ABCGS5 (ATP binding cassette subfamily G member 5)
a ABCG8 (ATP binding cassette subfamily G member 8) nejsou
exprimovany v hematopoetickych bunkach. Pfesto
byly nalezeny varianty zptisobujici AR fytosterolemii
(sitosterolemii) doprovizenou makrotrombocytopenii.

Dalsi geny nalezené u pacientti s dédicnou
trombocytopenii

Ve studii Johnsona et al. (2016) [7] byly pfi pouZiti ce-
loexomového sekvenovani u pacientd s trombocytope-
nii neznameé etiologie nalezeny v genech TPM4, PADI2,
TTF2, ANKRDI8A, FRMPDI, GNE a MKLI varianty, které
se u zdravych jedincti nevyskytovaly a zpravidla nebyly
doposud popsany ve spojitosti s timto fenotypem. Byl
u nich v8ak predikovan nejasny vyznam, proto je po-
tfeba jejich mozZné patogenni ptisobeni souvisejici se
vznikem trombocytopenie provéfit funkcni analyzou.

VYZNAM DIAGNOSTIKY DEDICNYCH
TROMBOCYTOPENII

Do roku 2000 byly zndmy zejména dédicné trom-
bocytopenie doprovazené zavaznymi krvacivymi stavy
- Wiskott-Aldrichtiv syndrom, Bernard Soulierdv syn-
drom a syndrom Sedych desticek [2]. Nyni je spektrum
dédicnych trombocytopenii rozsifeno o dalsi typy, kde
se krvacivé stavy zpravidla nevyskytuji, zato mohou
predstavovat zvySené riziko vzniku nadorovych one-
mocnéni, poSkozeni az selhani ledvin, nebo ztraty slu-
chu. Pravé to je diivodem, proc je nutné tyto stavy dobte
odlisit naptiklad od trombocytopenii imunitnich.

JelikoZ mohou byt dédi¢né trombocytopenie zpli-
sobeny variantou v jednom z desitek popsanych ge-
ni, fenotyp onemocnéni zavisi na povaze a umisténi
genetického poskozeni v konkrétnim genu a tloze
kédovaného proteinu vjinych tkanich. Dédi¢né trom-
bocytopenie bohuzel dosud neumime kauzalné 1é¢it.
Nicméné presné urceni rizika rozvoje komplikaci dé-
dicnych trombocytopenii pomaha nastavit sledovani
konkrétnich pacientd tak, abychom tyto komplikace
v€as odhalili. Stanoveni kauzdlni varianty trombocy-
topenie je dllezZité zejména u pacientdi s nadorovym

onemocnénim v pripadé hledani darce hematopoetic-
kych kmenovych bunék. Je diileZité vyloucit pfitomnost
zarodecné mutace u pfibuzného darce v ptipadech, kdy
neni nalezen darce neptibuzny. V neposledni fadeé lze
nemocnym, planuji-li potomky, nabidnout metody
preimplantacni diagnostiky k zamezeni pfenosu one-
mocnéni na dalsi generace.

ZAVER

V soucasné dobé nartistd pocet pacientd s presné ur-
Cenou diagnézou dédi¢né trombocytopenie diky novym
molekuldrné genetickym metodam, i kdyz stale jesté
asi u poloviny pacient@ presnou pri¢inu nezjistime.
Spravna diagnostika je nezbytna pro urceni rizik, kte-
rd jsou s dédi¢nymi trombocytopeniemi spojena. Lze
predpokladat, Ze v brzké budoucnosti se diagnostika
téchto stavli stane rutinni soucasti hematologické péce.
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