Leidenska mutace

Leidenskda mutace je autosomalné dominantné dédi¢na bodova
mutace v genu pro hemokoagula¢ni faktor V (OMIM 612309 (https://om
im.org/entry/612309)), pfi niz dochazi k poruse koagula¢niho systému —
krevni srazlivost je zvySend, tzv. trombofilni stav. Projevuje se
trombofilnimi komplikacemi, nej¢astéji trombdzami Zil dolnich koncetin s
rizikem nasledné plicni embolie.

Mutace vznikd zdménou (substituci) nukleotidu guaninu za adenin
(pozice 1691, exon 10) v genu pro faktor V, ¢imz dochazi k substituci
aminokyseliny argininu za glutamin v peptidickém retézci. Dlsledkem je
rezistence faktoru V k aktivovanému proteinu C (tzv. APC rezistence,
APC-R), ktery je potrebny pro degradaci faktoru V. Tim dochazi k
ovlivnéni hemokoagulace, protoze protein C ztraci funkci prirozeného
inhibitoru koagulacni kaskady.

Leidenskd mutace je nejcastéjsi genetickd porucha koagula¢niho systému
s prevalenci 5 % v evropské populaci. Naopak v africkych ¢i asijskych
populacich se jedna o velmi vzacny polymorfismus. Uvazuje se o tom, ze
leidenskd mutace s sebou nese urcitou selek¢ni vyhodu, napf. snizeni
rizika masivnéjsiho krvaceni po porodu. Heterozygoti maji riziko zilni
trombdzy 5—10 krat vyssi. U homozygotu je pravdépodobnost
trombofilnich komplikaci vysSi 80—100 krat. Mnohonasobné vyssi riziko
pro divky s leidenskou mutaci vznika pri uzivani hormonalni
antikoncepce (estrogenni), kterd ma sama o sobé vliv na srazlivost krve.
Pri této kombinaci se pravdépodobnost komplikaci ndsobi, a proto se
uzivani hormonalni antikoncepce témto divkdm nedoporucuje. Mimo
vzniku trombdz se i ve spojeni s téhotenstvim totiz mohou objevit dalsi
komplikace vedouci k potrat@im ¢i pred¢asnym poroddm. V souc¢asné dobé
Ize leidenskou mutaci rychle a spolehlivé odhalit pomoci metod genetické
analyzy.
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