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Suhrn: Fosfolipdza A, asociovand s lipoproteinmi (Lp-PLA)) je sérovéa fosfolipaza
produkovand makrofdgmi a penovymi bunkami v aterosklerotickych 1éziach a do
cirkulacie sCernievand v aktivnej forme. V aterosklerotickych 1éziach hydrolyzuje
oxidované LDL a vytvara lyzofosfatidylcholin a oxidované mastné kyseliny. Tieto
zli€eniny su silné medidtory zapalu a spésobuju migraciu monocytov, transformujticich
sa na makrofagy do aterosklerotického platu. Tym spdsobuju zviacsenie nekrotického
jadra, zmengenie fibrotickej ¢iapky a vyvolavaju nestabilitu platu. Stadia WOSCOP (West
of Scotland Coronary Prevention Study) publikovana v roku 2000 bola prva, v ktorej
bolo uverejnené, ze hladina cirkulujucej LP-PLA, ma pozitivnu asociaciu s rizikom
zavaznych kardiovaskularnych stavov nezdvisle od klasickych kardiovaskularnych
rizikovych faktorov. Kardiovaskuldrne riziko bolo a je Studované u jedincov bez
klinickych prejavov kardiovaskuldrneho ochorenia a u jedincov so stabilizovanych
kardiovaskularnym ochorenim a tiez bolo a je Studované riziko rekurencie u pacientov
s akitnym koronarnym syndromom. TieZ sa Studuje hladina Lp-PLA, u 'udi lieCenych
statinmi a hladina Lp-PLA, v aterosklerotickom plate. V sucasnosti je zastavany nazor,
Ze sice existuje pozitivna asociacia aktivity LP-PLA, a koronérnej arteridlnej choroby
(CAD) a ischemickej cievnej mozgovej prihody (iICMP), ale tato asociécia je vyhradne
spajana s faktom, ze vacSina aktivity LP-PLA v sére je spojen€ so sérovou hladinou LDL.
Z ¢oho vystava otdzka, ¢i v dobe, ked’ sti¢asné odporucania vedu klinickych lekarov
k liecbe I'udi s kardiovaskuldrnym rizikom liekmi znizujucim hladinu cholesterolu je
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uroven aktivity Lp-PLA, eSte biomarkerom kardiovaskuldrneho a cerebrovaskularneho
rizika. 1 ked’ existuju Studie, ktoré hovoria o rezidualnom kardiovaskuldrnom riziku
pri cholesterol upravujucej lie¢be. Daldim v sucasnosti $tudovanym problém je, &
sa da inhibiciou aktivity Lp-PLA, terapeuticky zniZit' kardiovaskularne riziko. Vo
velkych klinickych Studiach je testovany hlavne jeden z inhibitorov aktivity Lp-PLA,,
a to darapladib. Predbezne je zistené zniZenie kardiovaskularneho rizika pri liecbe
darapladibom, ale jednoznacna priCinna suvislost' s inhibiciou Lp-PLA, eSte nebola
dokazana. Je mozné, ze mechanizmus uc¢inku darapladibu je iny.

Krucové slova: fosfolipaza A, asociovana s lipoproteinmi, darapladib.

Summary: Lipoprotein-associated phospholipase A, (Lp-PLA ) is a serum phospholipase
produced by the macrophages and the foam cells in the atherosclerotic lesions and
excreted to the circulation in active form. It hydrolyzes oxidized LDS in atherosclerotic
lesions and produces lysophosphatidylcholin and oxidized fatty acids. These compounds
are strong inflammatory mediators and cause a migration of monocytes and transforming
macrophages to the atherosclerotic plaques. In this way Lp-PLA  causes an enlargement
of necrotic core, reduction of fibrotic cap and induces plaque instability. WOSCOP
(West of Scotland Coronary Prevention) Study published in 2000 was the first study,
where the opinion that Lp-PLA, is associated positively with severe cardiovascular
events independently of classic cardiovascular risk factors appeared in. Cardiovascular
risk was and is studied in asymptomatic subjects, subjects with stabilized cardiovascular
disease. The possibility of the recurrence in patients with acute coronary syndrome is also
studied at present. The studies about the Lp-PLA level in patients cured by statins and
Lp-PLA, level in atherosclerotic plaque are in progress too. In the present the opinion is
maintained that Lp-PLA, is in positive association with coronary artery disease (CAD)
and ischemic stroke, but this association is strongly connected with the fact, that Lp-
PLA, activity is related to serum LDL level. It is questionable whether Lp-PLA | serum
level is still cardiovascular and cerebrovascular risk biomarker in era of cholesterol
reduction medication. Although there are some population studies with results that the
residual cardiovascular risk exists in spite of fact, that cholesterol lowering therapy is
extensively used. The next studied problem is that Lp-PLA  inhibition could reduce
cardiovascular risk. Darapladib that is LP-PLA, inhibitor is tested in some population
studies. It is preliminarily confirmed that darapladib could reduce cardiovascular risk,
but it is not unequivocally proven that pharmacological mechanism of darapladib effect
is the Lp-PLA, inhibition.
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Uvod

Biologické membrany tvoria prirodzent bariéru medzi vnutornym a vonkajSim
prostredim bunky. Podobne ako samotnd bunka su i bunkové organely ohranicené
Specifickymi intraceluldrnymi membranami, ktorych chemicka réznorodost’ naznacuje
rozmanitu funkciu jednotlivych organel. Biologické membrany su zloZzené zo stoviek
rozdielnych proteinov a lipidov. Vychadzajic z ich spolo¢nych fyzikdlnych vlastnosti,
lipidy udrzuji optimélnu permeabilitu (priepustnost’) membran a sluzia ako podporny
matrix pre proteiny ukotvené v membranach (Simo¢kova a Griag, 2009).

O lipidoch sa v§ak neuvazuje len ako o pasivnych komponentoch tvoriacich nepriepustna
bariéru, ale ako aj o dynamickych regulatoroch celého radu bunkovych procesov. Okrem
toho je zname, ze bunkové membrany obsahuju ovela viac druhov lipidov, ako je
potrebné pre tvorbu lipidovej dvojvrstvy (Holthuis a Levine 2005).

Urcité Specifické lipidové zloZenie biologickych membran je potrebné pre spravne
fungovanie vsetkych membrdnovo viazanych bunkovych procesov. Zmeny v zlozeni
a organizacii membranovych lipidov maji vyrazny vplyv na také zivotne dblezité
procesy, ako su prenos signalu a vnutrobunkova vymena materidlu (Maxfield a Tabas,
2005).

Vyznamnym procesom v udrziavani homeostdzy membranovych lipidov je okrem ich
biosyntézy, transportu a prestavby aj ich degradacia.

Degradacné proteiny zucastiujuce sa hydrolyzy fosfolipidov su fosfolipazy. Pre svoje
hydrolytické vlastnosti maju fosfolipadzy v procese prestavby membran nezastupitelni
ulohu. Viacsinu degradanych produktov bunka znovu vyuZije na syntézu novych
molekal. Mnohé dalSie degradacné produkty fosfolipidov maju v eukaryotickych
bunkach doélezité signalne a regulaéné tlohy. Ako priklad mozu sluzit' fosforylované
formy fosfatidylinozitolu a zneho derivované molekuly — inozitolfosfaty, ktoré zohravaja
vyznamnu funkciu vo vnutrobunkovej signalizacii. Fosfolipazy st d’alej esencidlne
pri Stiepeni zivin, raste bunky, sekrécii, respirdcii, bunkovom cykle, diferenciacii
a v odpovedi na bunkovy stres (Simo¢kové a Gria¢, 2009).

Degradac¢né enzymy — fosfolipazy

Styri hlavné skupiny fosfolipaz sa klasifikuji podl'a rozneho miesta u¢inku na molekule
fosfolipidu (obr. 1).

Fosfolipazy A (PLA) su acylhydrolazy a odstepuju acylovt skupinu bud’ v polohe sn-1
(PLAT) alebo v polohe sn-2 (PLA2). Enzymy, ktoré su schopné uvolfiovat’ obe acylové
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skupiny, sa nazyvaju fosfolipazy B (PLB). Medzi fosfodiesterazy patri fosfolipaza C
(PLC), ktora stiepi molekulu fosfolipidu za vzniku diacylglycerolu a fosforylovaného
alkoholu a fosfolipiza D (PLD), ktorej u¢inkom vznika kyselina fosfatidova
(diacylglycerolfosfat) a alkohol (Simo¢kova a Griag, 2009).

fosfolipaza B o fosfolipaza A,

0
i
fosfolipaza A,” ©O C!Hz_ oo
I
fosfolipaza C O fosfolipaza D

Obr. ¢. 1 Miesta hydrolytického ucinku roznych fosfolipaz na molekule fosfolipidu;
fosfolipazy A , fosfolipazy A, a fosfolipazy B sa vyznacuju aktivitou, ktora
odstepuje acylové skupiny fosfolipidov. Fosfolipazy C a fosfolipazy D
hydrolyzuju fosfodiesterovli vizbu substratu.

Fosfolipaza A, - PLA,

Doteraz bolo popisané vel'ké mnozstvo najroznejSich fosfolipaz A2, ktoré su vSeobecne
charakterizované ako enzymy Specificky katalyzujuce hydrolyzu centralnej (sn-2)
acylesterovej vizby fosfolipidu za vzniku volnej mastnej kyseliny a lyzofosfolipidu,
ktoré sa v membranach nachadzaju vo vel'mi nizkych koncentraciach, pricom zvysenie
ich hladiny vedie k zmene fyzikalno-chemickych vlastnosti biologickych membran
av extrémnych pripadochkich lyze (Simo&kové a Griag, 2009). V nizkych koncentraciach
su lyzofosfolipidy, najmé lyzofosfatidylcholin a kyselina lyzofosfatidova povazované za
signalne molekuly (Simogkova a Griag, 2009; River a Chun, 2006). Lyzofosfolipidy
st taktiez dolezitym medziproduktom pri prestavbe (remodelingu) fosfolipidov
(Moolenaar et al., 2004). Mastné kyseliny, ktoré sa uvolnili posobenim PLA, ako napr.
kyselina arachidonova a kyselina olejovd mozu byt pouzité ako zdroj energie a moézu
mat funkciu prekurzora eikozanoidov, ktoré sa uplatiiuju v inicidcii zapalového procesu,
bolesti a horucky (Funk, 2001).

Fosfolipaza A2 asociovana s lipoproteinmi (Lp-PLA.) je vaskularne Specificky zapalovy
enzym, ktory hra rolu v tvorbe vulnerabilnych, k ruptiure nachylnych aterosklerotickych
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platov. Predpokladd sa, ze tvori spojku medzi oxidativnou modifikdciou LDL
a zapalovou odpovedou arterialnej intimy. Na rozdiel od hsCRP a d’alSich zapalovych
ukazovatelov produkovanych peceniou nie je asociovand s BMI, vykazuje podstatne
mensie intraindividudlnu variabilitu a ma vysSiu vaskularnu Specificitu (Vaverkova
a Karasek, 2011).

Charakteristika LP-PLA2

Lp-PLA, sa vola aj acetylohydrolaza aktivacného faktora krvnych dosti¢iek (PAF-AH).
Lp-PLA, je na Ca" nezavisla sérova fosfolipaza, molekulovej hmotnosti 45 000 g/mol (45
kDa), produkovand makrofagmi a penovymi bunkami v cievnej intime a do cirkulacie je
secernovana v aktivnej forme.

Hodnoty sérovej hladiny
Lp-PLA,

Normalna <200 ng/ml
Hraniéna 2200 a <223 ng/ml
Patologicka 2223 ng/ml

Obr. 2 Hodnotenie hladiny Lp-PLA, (1)

Predpokladany patofyziologicky ucinok LP-PLA na nestabilitu aterosklerotického
platu

Lp-PLA, je jednym zo skupiny intracelularnych a sekrecnych fosfolipidovych enzymoyv,
ktoré hydrolyzuju esterovii vdzbu lipoproteinov nachadzajucich sa v bune¢nych
membranach. Je naviazany cca z 80 % na lipoproteinové Castice s nizkou hustotou
(LDL), cca z 20 % na lipoproteinové cCastice s vysokou hustotou (HDL) a v malej
miere na lipoprotein (a) (Lp(a) a ostatné lipoproteiny (Wientraub, 2008) a na ktorych
povrchu hydrolyzuje oxidované fosfolipidy. Oxidaciou modifikované LDL castice
vznikajuce posobenim volnych kyslikovych radikdlov si jednou zo zakladnych
pricin aterosklerézy, lebo nie si vychytavané hepatocytmi cez ich LDL receptory ako
neoxidované LDL castice, ale sa ukladaju v subendotelovom priestore tepien, kde sa
vytvara ateroskleroticky plat a zaroven v mieste aterosklerotického platu dochadza
k zéapalu tepny. Tento zdpal Lp-PLA, potencuje, lebo hydrolyzou oxidovanych LDL
produkuje lyzofosfatidylcholin a oxidované mastné kyseliny, ¢o st latky so silnym
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proinflama¢nym ucinkom, ktoré sposobuju migraciu d’alSich monocytov meniacich sa
na makrofagy do zapalovo zmeneného platu, a tym zviacSovanie jeho nekrotického jadra
a stenCovanie jeho fibrotickej ¢iapky, teda zhorSuju nestabilitu platu, ¢o mdze viest
k jeho rupture. (Franekova a Jabor, 2010; Blazicek, 2012)
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Obr. 3 Lp-PLA, produkuje zapalové silné proinflamacné latky oxidované
mastné kyseliny a lysofofatidylcholin v aterosklerotickom plate (PUFA-
polynenasytené mastné Kyseliny) (Franekova, Jabor, 2010)
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Vascular Inflammation

Moderate Risk
Low Risk Vessel vulnerable plaque
WBC activation

Oxidation Plaque Plaque growth/ Plaque rupture Acute coronary sydrome
deposition vulnerable plaque

Troponin T
CK-MB

nflammation  Myeloperoxidase  Thickening Plague Caldum Vunerable Stffenng Ruplure Blood dlot
build-up plague wall

Obr. 4 Vzt'ah Lp-PLA, a nestability aterosklerotického platu (BlaZicek, 2012)
Epidemiologické a klinické Stidie o Lp-PLA,

Stadia WOSCOP (West of Scotland Coronary Prevention Study) publikovana v roku
2000 bola prva, v ktorej bolo uverejnené, ze hladiny cirkulujicej Lp-PLA, ma pozitivnu
asociaciu s rizikom zavaznych kardiovaskularnych stavov nezéavisle od klasickych
kardiovaskularnych rizikovych faktorov. (Packard et al., 2000)

Stidie u klinicky zdravych Pudi

Zavery WOSCOP boli potvrdené v niekol’kych mensich §tidiach. (Koenig et al., 2004;
Oei et al., 2005; Daniels et al., 2008; Kiechl e tal., 2007)

V metaanalyze zahriiujucej 32 prospektivnych stadii sa vysledky tychto §tadii pre
subjekty (n=35 945) bez klinickych prejavov kardiovaskularneho ochorenia podrobili
analyze prepocitanej na vek, pohlavie, zékladnu klinicki anamnézu na kardiovaskularne
ochorenia, na nelipidové a lipidové rizikové faktory. Zaver tejto mataanalyzy poukazal
na to, ze nebola zistend asocidcia medzi sérovou aktivitou Lp-PLA a korondrnou
srdcovou chorobou (CHD) a iCMP. (Thompson et al. 2010)
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Inhibitory Lp- PLA,

Na mySlienku, Ze Lp-PLA_ je asociovana s kardiovaskularnym rizikom, nadvézovala
Uvaha, Ze inhibicia Lp-PLA, mdZe viest’ k zniZeniu kardiovaskuldrneho rizika. (Zalevski
et al, 2005) Latka darapladib (SB480848) je testovand v dvoch velkych Phase III
klinickych $tadiach na postudenie klinického vyuzitia u pacientov s CHD (White, 2010;
White et al., 2010) a akutnym korondrnym syndromom.( O 'Donoghue et al., 2011)

Diskusia

Fosfolipaza A, asociovand s lipoproteinmi (Lp-PLA)) patri medzi nové nadejné
biomarkery vyuZitelné v oblasti posudzovania rizika aterosklerotického ochorenia
(Anderson, 2008; Gorelick, 2008).

Enzym je produkovany makrofdgmi a penovymi bunkami v intime ciev. Podiel’a sa na
kaskade zapalu, ktory prebieha v aterosklerotickom plate. Pri hydrolyze oxidovanych
fosfolipidov na povrchu LDL castic tento enzym generuje prozapalovy mediator —
lyzofostatidylcholin, ktory stimuluje expresiu mononuklearnych leukocytov. Monocyty
nasadaju na endotel, a pomocou cytokinov sa dostavaju do subendotelidlneho priestoru,
kde dojde k ich aktivacii a diferencidcii na makrofagy. Makrofagy fagocytuju oxidované
LDL castice, a tak dochddza v intime k tvorbe penovych buniek. Vzhl'adom k tomu,
ze Lp-PLA, je produkovany len lokalne v aterosklerotickom plate, je v porovnani
s C-reaktivhym proteinom (CRP) vysoko Specificky (Ballantyne et al., 2005; Betiovsla
et al., 2010; Corson et al., 2008).

V klinickej praxi je vyznamné a nutné odliSenie pacientov s vysoko aktivnym
aterosklerotickym procesom od pacientov so stabilnym platom. Stabilizovani pacienti,
mozu mat’ vysoky stupeni stendzy ciev, aktivitu Lp-PLA, pri tom maju nizsiu. ZvySena
aktivita fosfolipazy A, asociovanej s lipoproteinmi na druhej strane podporuje
moZnost’ ruptury aterosklerotického platu - Lp-PLA, je povazovand za ukazovatel
nestability aterosklerotického platu (21, 24, 25). Vyznam Lp-PLA  spociva najmi
v tom, Ze u pacientov s rizikovymi faktory aterosklerdzy u ktorych je pritomnd zvySena
hladina Lp-PLA, ndm signalizuje, Ze je mozné o€akdvat’ vyrazne vySSie riziko vzniku
primarnej a sekunddrnej kardiovaskularnej prihody (21, 25). Velky vyznam Lp-
PLA, je teda v predikcii infarktu myokardu (IM) a cievnej mozgovej prihody (CMP)
1 v uréeni pravdepodobnosti ich recidivy. V sti¢asnosti sa popisuje, ze pri 76 % nahlych
kardiovaskularnych umrtiach déjde k ruptare aterosklerotického platu, a asi 87 %
CMP ma ischemicky charakter. Lie¢ba ur¢ovana hladinou Lp-PLA, by preto mohla
viest’ k redukcii vzniku koronarnych ochoreni a CMP (Benovska et al., 2010; Simek,
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2008; Kettner, 2008). Tomu nasvedcuju aj vysledky $tadia IBIS-2, ktora testovala
intrakorondrnym ultrazvukovym vySetrenim uc¢innost darapladibu, ktory inhibuje
enzym Lp-PLA , a ktory ma spdsobit’ zapal a smrt’ buniek v aterosklerotickych platoch.
Potvrdilo sa, Ze podavanie darapladibu v porovnani s placebom vyznamne zniZilo narast
nekrotickych jadier vo vnutri koronarnych aterosklerotickych platov, ¢o by malo viest’
ku stabilizacii vulnerabilnych platov a ku zniZeniu rizika ruptury. V d’alSom kroku by
bolo potrebné preukazat pozitivny vplyv na prognézu tychto pacientov (Simek, 2008).

Zaver

V studiit WOSCOP a niekol’kych d’alSich stidiach bola zistena pozitivna asociacia medzi
sérovou aktivitou Lp-PLA, a kardiovaskuldrnym a cerebrovaskularnym rizikom, ale
metaananalyzou zahriiujucou 32 prospektivnych studii, tdto asociacia nebola potvrdena.
Prebiehaju Studie na postdenie klinického vyuzitia darapladibu ako inhibitora Lp-PLA,
na znizenie kardiovaskularneho a cerebrovaskularneho rizika. V pripade pozitivneho
zaveru je ale otazne, ¢i UCinok darapladibu na zniZenie kardiovaskularneho rizika
je skutocne sposobeny inhibiciou Lp-PLA, alebo nejakym inym farmakologickym
mechanizmom.

Aj dalSie prospektivne primarne i sekundarne preventivne Stidie ukazuji schopnost’
Lp-PLA, nezavisle predikovat’ koronarne aj ischemické cievne mozgové prihody, a to
1 po adjustacii na tradi¢né rizikové faktory a hsCRP. Z vyssie uvedenych dovodov by sa
mohol tento novy zapalovy marker stat’ cennym pomocnym ukazovatel'om zvySeného
kardiovaskularneho rizika, a to najmé u oséb zaradenych do oblasti intermedidrneho
rizika, ktori podl'a sti¢asnych doporuceni nie st indikovani k dostato¢ne intenzivnemu
ovplyvneniu klasickych rizikovych faktorov, najmid hyperlipidémie (Vaverkova
a Karasek, 2011).

Tak rezimové opatrenia, ako aj vicsina hypolipidemik znizuji koncentraciu Lp-PLA2.
Selektivny inhibitor aktivity Lp-PLA, — darapladib — je v sucasnej dobe testovany vo
vel'kej morbiditnej a mortalitnej Stadii STABILITY (Stabilization of Atherosclerotic
Plaque by Initiation of Darapladib Therapy), ktora by mohla preukazat’ kauzalnu roli
tohoto nového rizikového faktoru v procese aterogenézy.
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Pouzité skratky

BMI Body Mass Index

CAD korondrna arteridlna choroba

CHD KORONARNA SRDCOVA CHOROBA

CMP CIEVNA MOZGOVA PRIHODA

CRP C-REAKTIVNY PROTEIN

HDL HIGH-DENSITY LIPOPROTEIN

hs-CRP HIGH-SENSITIVITY C-REACTIVE PROTEIN
iICMP ischemicka cievna mozgova prihoda

M infarkt myokardu

LDL LOW-DENSITY LIPOPROTEIN

LP-PLA2 fosfolipaza A, asociovana s lipoproteinmi
PAF-AH acetylohydroldza aktivacného faktora krvnych dosticiek
PLA fosfolipazy A

PLB fosfolipazy B
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PLC fosfolipaza C

PLD fosfolipaza D

PLA2 fosfolipaza A,

PUFA polynenasytené mastné kyseliny

sn-1 miesto acylhydrolazy s odstiepenim acylovej skupinu (PLAT1)
sn-2 miesto acylhydrolazy s odstiepenim acylovej skupinu (PLA2)
WOSCOP West of Scotland Coronary Prevention Study
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