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Specificky tehotensky protein PAPP-A

PAPP-A — Preghancy-associated plasma
protein A

= Heterotetramer: PAPP-A-proMBP komplex
(500kDA)

= Metalloprotienaza (Zn)
= Stépeni IGFBP 4 a 5 — bioaktivni IGF I a II

= Gén PAPP-A. 9g33.1, 200kb, 22 exond




Specificky tehotensky protein PAPP-A

Exprese:

= Vv tehotenstvi: placenta, granulosove bunky ovarii,

= fibroblasty, osteoblasty, bunky hladkého svalstva cév
Vyznam:

= screening Downova syndromu, zvysen u preeklampsie

= Marker akutniho koronarniho syndromu, prognosticky marker u
pacientu se selhanim ledvin

Polymorfizmy genu PAPP-A:
= C/G (rs13290387) na intronu 6 - akutni infarkt myokardu
= Serl1224Tyr ( rs7020782) na exonu 14 - opakované potraty

Polymorfizmus: variace DNA pritomna u vice nez 1% sledované
populace (v jednom nukleotidu, inzerce, delece).




Cile studie

Zavedeni metody na detekci vybranych
polymorfizmu genu PAPP-A (exon 2,5,6,7)

Analyza polymorfizmt a stanoveni PAPP-A
V SEru:

= Pacientky s komplikacemi v téhotenstvi

= Zdrave tehotne a netehotné kontroly




Metodika

Sekvenovani exénll 2,5,6 a 7 genu PAPP-A podle Sangera.
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rs12375498 exon 2 (Cys327Cys)




rs13290387 intron 6 (C/G)
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Studované skupiny

Tehotné pacientky

(III. trimestr gravidity):
= Hrozici predcasny porod (N=98)
= Preeklampsie (N=35)
= Ristova retardace plodu (N=34)
= Hepatopatie (N=15)

Kontroly

= Zdravé tehotne zeny v III. trimestru
gravidity (N=114)

= Zdravé netehotné kontroly (N=55) | - |
. J
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Vysledky

Tab. Frekvence alel sledovanych polymorfizm& genu PAPP-A u pacientek
s komplikacemi v téhotenstvi.

Mutovana alela
(Frekvence)

Wild-type alela
SNP (Frekvence)

Exon 2 Pro324Leu
Pro325[eu
Cys327Cys

C (1.00)
C (1.00)
C(0.74)

T (0.00)
T (0.00)
T (0.26)

Exon 5 Arg654Lys
Ala678Pro
Thr686A/a

G (1.00)
G (1.00)
A (1.00)

A (0.00)
C (0.00)
G (0.00)

Exon 6 Glu715Glu
Intron 6 C/G (rs13290387)

A (1.00)
G (0.57)

G (0.00)
C (0.43)

Exon7 Phe802Leu
Ser8275er/Leu

T (1.00)

TC (1.00)

C (0.00)

C-/-- (0.00/0.00)




Tab. Frekvence genotyp( a alel v jednotlivych skupinach pacientti a kontrol.

Genotypy [%] Alely[%]

rs12375498 exon 2 (Cys327Cys) cC cr 1T C T
Predcasny porod (N=98) 54 40 74 26
Preeklampsie (N=35) 40 514 8. 66 H#
Riistova retardace plodu (N=34) 53 41 74 26
Hepatopatie (N=15) 67 33 83 17
Zdravé tehotné kontroly (N=114) 61 35 78 22

rs13290387 intron 6 (C/G) cC CG C G
Predcasny porod (N=98) 39 46 62 38
Preeklampsie (N=35) 26 60 56 4
Riistova retardace plodu (N=34) 32 44 54 46
Hepatopatie (N=15) 33 67 67 33
Zdravé tehotné kontroly (N=114) 31 51 57 43

Byl pouzit Chi-kvadrat test, *p<0.01 vs. kontroly, +p=0.056 vs. kontroly.
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ANOVA p<0.0001
94.16279.79

11835467 .23

p=0.05

82.80:49.40

 Pacientky

s preeklampsii

v 3.trimestru maji
zvysené (p<0.05)
seéroveé koncentrace
PAPP-A

eu zen s hrozicim
predCasnym porodem
je tendence k nizSim
hladinam

eU pacientek s rlistovou
retardaci plodu hodnoty
PAPP-A koreluji

s hodnotami CRP
(r=0.49, p= 0.007).




Shrnuti

Zavedena metoda na analyzu ctyr exonu genu

PAPP-A (celkem 10 polymorfizmi) — sekvenovani
DNA podle Sangera.

PAPP-A: 165 pacientek s komplikacemi v
tehotenstvi a 114 zdravych téhotnych a 55

netehotnych kontrol.
= Serove hladiny PAPP-A u preeklampsie zvysene, u
predcasneho porodu trend k nizsSim hodnotam.

= Positivni korelace PAPP-A a CRP u pacientek s
ristovou retardaci plodu.

= [T genotyp polymorfizmu C327C genu PAPP-A
asociovan s preeklampsii.




Prace byla podporena vyzkumnym zamérem GAUK 258051 — 41508.




