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Von Willebrandova choroba (VWD) je nejcastejsi
porucha interakce desticek a cévni stény. Zahrnuje jak
kvantitativni tak kvalitativni defekty von Willebrandova
faktoru (VWF), ktery je kli¢ovym medidtorem adheze
desticek a nosi¢em proteinu faktoru VIII. U typu 1 a typu
3 VWD je za krvicivy syndrom zodpovédna deficience
nebo chybéni proteinu VWF, u typu 2 je to funkcéné
abnormalni protein nebo specifické chybéni velkych mul-
timeri VWFE. V normélni hemostaze zprostfedkuje adhe-
zi desti¢ek na poskozeném subendotelu destickovy gly-
koprotein Ibar  (GPIba) svym N-zakoncenim na A 1
doménu VWF, vystavenému subendotelidlnim protei-
num. U typu 2B VWD jsou pfitomny mutace, které vedou
k selektivnim substitucim aminokyselin v A1 doméné.
To zpisobuje poruchu funkce tim, Ze multimery VWF
se spontanné vdzou na desticky cestou primé interakce
s GPIba.. Ve svém disledku to znamend ztrdtu nejvétsich
multimert z plazmy, i kdyZ mohou byt v nékterych pfi-
padech zachovény alespon ¢aste¢né. Trombocytopenie,
kterd doprovazi toto onemocnéni v nékterych pripadech
(ackoliv ne ve vSech), mlize byt tak faktorem, ktery urcu-
je zavaznost krvaceni. Stupen trombocytopenie je u toho-
to typu 2B VWD velmi variabilni, nékdy s obrovskymi,
morfologicky abnormdlnimi desti¢kami.

Priace vychazi z Referen¢niho centra pro patologii
desti¢ek a z dalSich ustavi v Pafizi INSERM (Institut
National de la Santé et de la Recherche Médicale). Ana-
lyzuje dfive nepopsanou rodinu s autozomdlné¢ domi-
nantnim postizenim, kde té¢Zkd trombocytopenie byla
spojena s pritomnosti aglutinatti abnormalnich desticek.
Analyza genu VWF pomoci DNA u postiZenych jedincti
identifikovala heterozygotni R1308P substituci na VWEF.
Prokdzdna byla abnormdlni megakaryopoéza, kterd
v této rodiné muze byt soucasti fenotypu choroby.

Jednalo se o dva sourozence, bratra a sestru ve véku
58 a 57 roku. Po cely Zivot trpéli téZkou krvacivou cho-
robou s téZkou trombocytopenif a cirkulujicimi aglutina-

ty desticek. Jejich pocet byl vzdy pod 25 x 10%/1. Pfi stu-
diu molekuldrnich abnormalit VWF bylo prokazéano chy-
béni multimerd VWF o vysokomolekuldrni hmotnosti
pomoci SDS-PAGE elektroforézy. Aktivita ADAMTS 13
byla v plazmé normdlni. Heterozygotni mutace v A 1
doméné VWF ukdzala substituci v interaktivnim misté
pro glykoprotein Iba. Elektronovou mikroskopii byly
prokazany skupiny desticek v tésném kontaktu bez znd-
mek aktivace; granula nebyla centralizovdna a pseudo-
podia byla velmi fidka. Dals{ postupy prokazaly typické
zmény pro nezralé megakaryocyty pri kultivaci CD 34+
bunék z periferni krve. Imunologické lokalizovani pro-
kazalo VWF nikoliv pouze v destickdch, ale také na
povrchu megakarocytd, v intracelularnich kandlcich
a granulich. Byly studovany téZ proteiny podilejici se na
CaZt homeostaze. Vysledky podrobné analyzy jedno-
znacné ukazaly, Ze tato rodina s typem 2B VWD mize
byt jednoznacné posuzovdna jako rodina s familidrni
trombocytopenii.

K préci se vztahuje také komentdi prof. Dr. Augusto
B. Federici (University of Milan, School of Medicine):
Impaired megakaryocytopoiesis in type 2B von Wille-
brand disease. Blood Vol. 108, Number 8, pp. 2498-
2499. Autor v zavéru uvadi, Ze takovéto podrobné studie
VWEF, jeho mutaci, funkéniho a fenotypického dopadu
otviraji nové obzory pro vyzkum zdkladnich mechaniz-
mi u 2B typu VWD a megakaryocytopoézy. Ponévadz
vSak pocet desti¢ek u tohoto typu muze byt normalni,
bude tfeba déle zkoumat vice piipadd VWD tohoto typu
se soucasnou trombocytopenii, aby bylo lepsi poznani,
zda tyto ndlezy jsou vyjimkou nebo pravidlem. Vyznam-
nost interakci VWF A1-GPIb ovliviiujici megakaryocy-
topoézu je nové pozorovani, které poskytuje nové pohle-
dy na tvorbu desticek.
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