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CD154 und CD62P gelten als wichtige Molekile, die auf der Oberflache aktivierter Thrombozyten
vorkommen und von diesen als I6sliche Form ins Plasma freigesetzt werden. Sie spielen daher vor
allem bei Erkrankungen, die mit einer veranderten Thrombozytenfunktion einhergehen, eine wichtige
Rolle. Dazu z&hlen sowohl atherosklerotische Manifestationen wie die koronare Herzkrankheit und die
Herzinsuffizienz als auch das auf einer autoimmunologischen Genese beruhende und mit gehauftem
Auftreten von Thromboembolien assoziierte Lupus-Antikoagulans.

Das Ziel dieser Arbeit war es, Polymorphismen im CD154-Gen zu identifizieren und zu Gberprifen, ob
diese SNPs (,single nucleotid polymorphism®“) sowie die CD62P-Variante P715 in Verbindung mit
kardiovaskularen Erkrankungen und ihren Risikofaktoren stehen oder als Pradiktor fir
Thromboembolien bei Patienten mit Lupus-Antikoagulans herangezogen werden kénnten. AuBerdem
sollte die Frage geklart werden, ob ein Zusammenhang zwischen den CD154-Polymorphismen und
der CD154-Expression auf Thrombozyten besteht.

Zunachst wurden mit Hilfe einer Exon-Resequenzierung in kodierenden Bereichen und Bereichen der
Promotorregion des CD154-Gens folgende vier SNPs identifiziert: -122/-123A>C (Promotor), 148T>C
(Exon 1) und -13T>C (Intron 4). AnschlieBend entwickelten wir zur Typisierung aller Patienten und
Kontrollen fir diese Polymorphismen und den in der Literatur beschriebenen Promotor-
Polymorphismus -3459A>G sowie fir den CD62P-Polymorphismus T715P allelspezifische PCR-
Systeme (PCR-SSP). Ergénzend untersuchten wir einen aus CA-Einheiten bestehenden ,short
tandem repeat®-Polymorphismus (STR-Polymorphismus) in der 3’'UTR von CD154. Ein weiterer Schritt
umfasste die durchflusszytometrische Messung der Oberflachenexpression von CD154 auf
unstimulierten und stimulierten Thrombozyten.

Wir konnten keinen Zusammenhang der untersuchten Polymorphismen mit dem Auftreten einer
Herzinsuffizienz oder einer koronaren Herzkrankheit (KHK) nachweisen. Allerdings scheint der STR-
Polymorphismus in der 3'UTR des CD154-Gens sowohl beim Vorliegen einer positiven
Familienanamnese als auch bei Rauchern das Risiko fir die Entwicklung einer KHK zu erhéhen. Far
die Ubrigen Risikofaktoren fand sich kein Zusammenhang mit den Uberpriiften SNPs.

Bei den Patienten mit Lupus-Antikoagulans stellten wir eine schiitzende Funktion der CD62P-Variante
P715 fir die Entwicklung einer arteriellen Thrombose fest. Auf der anderen Seite zeigte sich ein
signifikant erhdhtes Risiko fir die Entwicklung einer arteriellen Thrombose bei Vorliegen des CD154-
Genotyps mit ausschlieBlich CAys-Allelen in der 3'UTR. Darlber hinaus fanden wir erhéhte
Plasmaspiegel von sCD62P bei Patienten mit vendser, aber nicht bei Patienten mit arterieller
Thrombose. Die sCD62P-Spiegel waren bei Tréagern des P715-Allels niedriger als bei Nicht-Tragern.
Aufgrund der héheren Anzahl von P715-Tragern unter den Patienten mit vendser Thrombose wirde
man bei diesem Krankheitsbild niedrigere sCD62P-Spiegel erwarten. Tatséchlich fanden wir aber
héhere sCD62P-Spiegel, die sich mit einer l&dnger andauernden leichten Aktivierung von
Thrombozyten nach einer vendsen Thrombose erklaren lassen kdnnten. Die Expressionsstarke von
CD154 auf Thrombozyten gesunder Probanden wurde nicht von den untersuchten Polymorphismen
im CD154-Gen beeinflusst.

Zusammenfassend konnte im Rahmen dieser Arbeit ein STR-Polymorphismus im CD154-Gen
identifiziert werden, der bei Vorliegen einer positiven Familienanamnese oder dem Risikofaktor
Rauchen das Risiko fiir die Entwicklung einer KHK erhéht. Bei Patienten mit Lupus-Antikoagulans
kénnte dieser Polymorphismus ebenso wie der CD62P-Polymorphismus T715P zusammen mit
weiteren Markern fir eine Abschatzung des individuellen Thromboserisikos einzelner Patienten
herangezogen werden und so eine gezielte medikamentdse Prophylaxe ermdglichen.



