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Lysofosfatidylcholin a sekreční
fosfolipáza A2 u cévních chorob:
mediátor endotelové dysfunkce
a aterosklerózy

Lysofosfatidylcholin (LPC) je nejobsažnější složkou
oxidovaných lipoproteinů o nízké hustotě (oxLDL), kte-
ré mají značný podíl na vzniku a rozvoji aterosklerózy:
Poškozují normální funkci cévního endotelu tím, že
nepříznivě ovlivňují jeho vazorelaxační aktivitu, podpo-
rují jeho proliferaci a zvýšení permeability, stimulují
adhezi a aktivaci lymfocytů, iniciují chemotaxi makro-
fágů, ovlivňují migraci a proliferaci buněk hladkého sval-
stva cévní stěny, usnadňují shlukování krevních desti-
ček, nepříznivě ovlivňují koagulační kaskádu. Řadu
těchto efektů zprostředkuje transdukční dráha protein-
kinázy C (PKC). Podobným mechanismem je modulo-
vána ještě aktivita iontového proudu v buněčné mem-
bráně, vazba na specifický oxLDL-receptor nebo na
receptory sdružené s G-proteinem, tedy posilování oxi-
dačního stresu vyvíjeného na cévní stěnu. Lysofosfati-
dylcholin vzniká v cévní stěně enzymovým účinkem
sekreční fosfolipázy A2-II (sPL A2-II); zvýšená aktivita
sPLA2-II byla proto nedávno zařazena mezi nezávislé
rizikové faktory pro onemocnění koronárních arterií. Bylo
prokázáno, že sPLA2-II podporuje tvorbu bioaktivních
lipidů, stimuluje proliferaci buněk cévní hladké svalovi-
ny, vývoj lipidového jádra aktivovanými makrofágy,
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sekreci cytokinů, vazbu na proteoglykan extracelulární
matrix cévní stěny, což podporuje shlukování a nahro-
madění lipidů, tvorbu ateromu. Nekatalytický aterogen-
ní efekt sPLA2-II je přisuzován vazbě na M-typ recep-
toru (prokázán u králičích svalů). Je třeba dalšího
výzkumu, který by podrobněji objasnil molekulové me-
chanismy výše uvedených efektů a umožnil podpořit
údaje získané v experimentech in vitro klinickými zku-
šenostmi. Cirkulující hladina sPL A2-II může být nejen
nezávislým rizikovým faktorem pro postižení koronár-
ních arterií, ale může předpovídat další kardiovaskulár-
ní příhody, kupř. restenózu u pacientů po koronární kar-
dioplastice. Neméně důležitá je skutečnost, že může
být důležitým cílem pro léčení těchto situací. Byly již
objeveny farmakologické inhibitory jejích proaterogen-
ních aktivit (kupř. preparát LYS15920, petrosaspongio-
lid M z mořské houby Petrosaspongia nigra nebo ka-
kospongionolid z Fasciospongia cavernosa. Příznivý
účinek mají i současně užívané léky jako simvastatin,
atorvastatin nebo nesteroidní antiflogistika: alminopro-
fen, indomethacin a aspirin nebo antikoaglans heparin.
Více se o tom všem dočtete v přehledném referátu "Ly-
sophosphatidylcholine and secretory phospholipase A2
in vascular disease: Mediators of endothelial dysfunc-
tion and atherosclerosis" autorů Panaglotis Kougias et
al. [Med. Sci. Monit., 2006, 12 (1): RA5-16].
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