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Protein Z ist ein seit mehr als zwei Jahrzehnten bekannter Bestandteil der
Blutgerinnungskaskade, dessen physiologische Bedeutung bisher nicht
vollstdndig entschlusselt werden konnte. Es ist gezeigt worden, dal} das Vitamin
K-abhéngige Protein Z sowohl antikoagulatorische als auch prokoagulatorische
Eigenschaften besitzt. Die Plasmaspiegel des Protein Z schwanken in einem
groRen interindividuellen Bereich. Bisher ist nicht untersucht worden, ob und
wie stark Protein Z —Plasmaspiegel unter genetischer Kontrolle stehen. In dieser
Dissertationsarbeit wurde erstmals versucht, diese Frage zu beantworten. Dazu
wurde mittels Enzyme-linked Immunosorbent Assay Messungen der PZ Spiegel

von genotypisierten Kontrollpersonen durchgefihrt, um eine potentielle



Assoziation verschiedener Protein Z —Genotypen mit Protein Z- Plasmaspiegeln
nachzuweisen. Weiterhin wurde in dieser Dissertationschrift untersucht, ob eine
maogliche Assoziation zwischen zwei hdufig auftretenden Punkt-Mutationen des
Protein Z- Gens und dem Risiko, in jungen Jahren einen ischamischen
Schlaganfall zu erleiden, existiert. Die Ergebnisse der genannten
Untersuchungen zeigten bei 203 Patienten mit Schlaganfall vor dem 50.
Lebensjahr, dall die Frequenz der A-Allele des Intron F- Polymorphismus
signifikant niedriger lag, als bei 199 Kontrollpersonen. Das G- Allel
(Mutantenallel) des Promotorpolymorphismus A-13G tendierte zu einer
geringeren Prévalenz in der Gruppe der Patienten. Um eine Aussage Uber die
Bedeutung des Protein Z bzw. seines Genpolymorphismus G79A im
Zusammenhang mit einer Blutgerinnungsstorung im vendsen GefaRsystem
treffen zu konnen, wurde die Verteilung des Genpolymorphismus an
Sinusvenenthrombosepatienten untersucht. Die gefundenen Ergebnisse liellen
eine Tendenz fiir eine niedrige Prdvalenz des homozygoten AA —Genotypen
und des A- Allels, also des Mutantenallels, in der Gruppe der
Sinusvenenthrombosepatienten erkennen und unterstitzen die These, dal3 das
Protein Z als prokoagulatorischer Faktor wirksam ist.

Das A- Allel (Mutantenallel) des Intron F- Polymorphismus des Protein Z Gens
scheint somit einen neuen protektiven Faktor fir den Schlaganfall bei jungen
Erwachsenen darzustellen. Hohe Protein Z Plasmaspiegel sind, diesen Daten zu

Folge, mit einem erhohten arteriell-thrombotischen Risiko verknipft.



Angesichts der Widersprichlichkeit bisheriger Studienergebnisse zur Bedeutung
des Protein Z fir den Schlaganfall erscheint es wiinschenswert, die Ergebnisse
der vorliegenden Dissertationsarbeit in grofReren Populationen und in Form von
prospektiven  Studien zu  reproduzieren. Die  Ergebnisse  dieser
Dissertationsarbeit er6ffnen die Mdéglichkeit, die Genotypisierung flr Protein Z
als effizientes Werkzeug bei solchen weiterfihrenden Untersuchungen
einzusetzen. Dies ist gerade bei jungen Erwachsenen, fur die eine Einschatzung
des individuellen Schlaganfallrisikos heute in vielen Fallen noch nicht

ausreichend moglich ist, von grof3er Bedeutung.



