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Santrauka

Darbo tikslas. Remiantis naujausiais literataros duo-
menimis iSanalizuoti lipoproteino (a) rysj su ateroskleroze.
Lipoproteino (a) struktiros, genetikos, funkcijos ir sasajos
su ateroskleroze supratimas leisty pagerinti lipoproteino
(a), kaip kardiovaskuliniy ligy rizikos veiksnio, jvertinima
ir pritaikyma klinikinéje praktikoje.

Kardiovaskulinés ligos yra pagrindiné mirties priezas-
tis pasaulyje. Siy ligy patogenezéje svarbiausias vaidmuo
tenka aterosklerozei. Proaterogeniniy savybiy turintis li-
poproteinas (a), kurio sudétyje yra apolipoproteino (a)
izoforma, yra reik$émingas ir genetiskai paveldimas ate-
rosklerozés rizikos veiksnys. Lipoproteinas (a) pasizymi
genetiSkai nulemta izoformy jvairove. Zinoma, kad nuo
2 tipo K IV domeno pakartojimy skaic¢iaus priklauso li-
poproteino (a) molekulés dydis, kuris yra atvirks¢iai pro-
porcingas lipoproteino (a) koncentracijai kraujo serume.

IVADAS

Sirdies ir kraujagysliy ligos - pagrindiné mirties prie-
zastis, sudaranti iki 31 % visy susirgimy ir mirciy pasau-
lyje [1]. Pagrindiné $iy ligy priezastis — aterosklerozé. Be
modifikuojamy aterosklerozés rizikos veiksniy, tokiy kaip
riukymas, mazas fizinis aktyvumas, sotieji riebalai, arteriné
hipertenzija, nutukimas, didele jtaka turi ir nemodifikuo-
jami genetiniai veiksniai, pvz., mazo tankio lipoproteiny
(MTL) receptoriaus geno mutacijos, lemiancios daug il-
gesne $iy lipoproteiny cirkuliacijos kraujotakoje trukme
[1]. Kitas, maziau Zinomas genetinis veiksnys yra lipopro-
teinas (a) (Lp(a)), priklausantis MTL klasei. Jis nustatytas
kaip tiesioginis ir nepriklausomas koronarinés sirdies ligos
(KSL), insulto, trombozés, aortos stenozés rizikos veiksnys
[2]. Lipoproteino (a) koncentracija kraujo plazmoje tie-
siogiai koreliuoja su Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika [2].
Dazniausiai sveiky asmeny kraujyje Lp(a) koncentracija
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Lipoproteino (a) koncentracijos kraujo serume matavimas
yra sudétingas dél jvairioms izoformoms nejautriy tyrimo
metody ir standartizavimo trakumo. Individuali lipopro-
teino (a) koncentracija per Zzmogaus gyvenima kinta ma-
zai, todél rekomenduojama $j rodiklj nustatyti visiems as-
menims bent vieng kartg per gyvenima.

Metodika. Temai tinkamos literatiiros apzvalga atlikta re-
miantis paieskos strategija ,,PubMed®, ,Medscape® duomeny
bazése ir informacinés paieskos sistemoje ,,Google Scholar*

Isvados. Atlikus literattros apzvalgg galima teigti, kad li-
poproteinas (a) turi didele jtaka aterosklerozés procesui ir yra
svarbus Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos prognostinis veiks-
nys. I§$tkiu tampa lipoproteino (a) koncentracijos matavi-
mas masés vienetais nuo izoformos dydzio nepriklausomu
metodu, kuris apsunkina jo taikyma klinikinéje praktikoje.

Reik$miniai Zodziai: apolipoproteinas (a), Lp(a) mata-
vimas, LPA genas.

yra maza, ta¢iau koreliacijos su standartiskai atliekamos li-
pidogramos rodikliais néra — Lp(a) koncentracija gali buti
padidéjusi net tiems pacientams, kuriems kity lipidy kon-
centracija yra normali [3]. Ta¢iau Lp(a) koncentracijos
padidéjimas galéty paaiskinti jauny pacienty, susirgusiy
KSL ir neturinéiy kity rizikos veiksniy, ligos priezastj [2].
Daugéjant jrodymy apie lipoproteino (a) ry$j su dauge-
liu kardiovaskuliniy ligy, kurios gali turéti letalias baigtis,
Europos aterosklerozés draugija rekomenduoja nustatyti
lipoproteino (a) koncentracija bent kartg gyvenime, ypac
asmenims, turintiems $eimine¢ hipercholesterolemijos
anamneze, anksti susirgusiems ir kitomis Sirdies ir krau-
jagysliy ligomis [4].

LIPOPROTEINO (a) STRUKTURA

Lipoproteinas (a) yra mazo tankio lipoproteinas, prie
kurio yra prijungtas apolipoproteinas (a) [5, 6]. Baltyming
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lipoproteino (a) dalj sudaro apolipoproteinas apo-B-100 ir
specifinis Lp(a) apolipoproteinas (apo-(a)), $ie du proteinai
yra sujungti disulfidine jungtimi tarp apo-B ir apo-(a) cis-
teiny [6]. Apolipoproteino (a) grandiné sudaryta i§ penkiy
daug cisteino turin¢iy domeny, riestainj primenanciy K
struktiry (angl. kringles). Pagal savo amino ragsciy seka,
$ie yra skirstomi j 10 tipy (KIV 1-10). Kringle domenai at-
lieka daug svarbiy funkcijy, pavyzdziui, KIV 10 yra atsakin-
gas uz Lp(a) jungimasi su lizinu - tai pagerina Lp(a) dalelés
gebéjima prisijungti prie kraujagyslés sienos ir fibrino. KIV
6-7 dalyvauja prouzdegiminiy citokiny (interleukiny 1 ir 6,
matrikso metaloproteinaziy) gamyboje - taip sustiprinamas
uzdegiminis atsakas, stimuliuojama lygiyjy raumeny pro-
liferacija ir pirminé lgsteliy migracija link aterosklerozinio
pazeidimo [7]. KIV 7-8 dalyvauja paties Lp(a) formavimo-
si procese — Kringle domenai KIV 10, KIV 6-7 ir KIV 7-8
yra tiesiogiai susije su aterotrombozine Lp(a) funkcija [7].
Apo-(a) turi 1 kopija KIV 1, jvairy kopijy skaic¢iy 2 tipo KIV
domeny, po vieng kopijg KIV3—10 tipo domeny ir neaktyvy
j proteinaze panasy domeng [7]. Batent IV domeno 2 tipo
kopijy skaic¢ius lemia apo-(a) polimorfiskuma: KIV 2 do-
menas gali kartotis nuo 2 iki 52 karty [8]. MaZesne apo-(a)
izoforma laikoma, jei KIV 2 domenas kartojasi <22 kartus,
didesne, jei KIV 2 kartojasi >22 kartus. [3] Didziausia apo-
(a) izoforma savo grandinéje turi 50-52 KIV 2 tipo pasikar-
tojimus [9]. Iki 90 % atvejy konkreti apo-(a) izoforma lemia
lipoproteino (a) koncentracijg kraujyje [3, 10]. Manoma,
kad mazos Lp(a) izoformos greic¢iau sintetinamos kepeny-
se, o tai turi jtakos didesnei cirkuliuojandiai lipoproteino
(a) koncentracijai [7]. Ta¢iau grandinés, turincios daugiau
KIV 2 tipo pasikartojimy, lemia didesn¢ apo-(a) izoforma
ir mazesne Lp(a) koncentracijg [11]. Nors skirtingy Zzmoniy
lipoproteino (a) koncentracijos labai skiriasi, tam paciam
zmogui Lp(a) koncentracija visg gyvenima islieka panasi,
iSskyrus kelias i$imtis, pavyzdziui, esant galutinés stadijos
inksty ligai [11].

GENETINIAI LIPOPROTEINO (a)
YPATUMAI

Lipoproteino koncentracija (svyruojanti nuo <0,2 nmol/l
iki 750 nmol/l) [1] yra 90 % atvejy kontroliuojama LPA geno
[6], kuris yra ilgojoje 6 chromosomos dalyje, 26 ir 27 pozici-
joje (6q26-27) [12]. Daugiau kaip 80 % zmoniy paveldi du
skirtingo dydzio apo-(a) baltymo formas lemiancius alelius
[13], likusiais 20 % atvejy yra ekspresuojama tik viena izofor-
ma [3]. Asmenims, turintiems mazg Lp(a) izoforma, rizika
sirgti KSL yra 2-4 kartus didesné [3]. Izoformos dydis yra
nepriklausomas KSL rizikos veiksnys, taip pat kaip ir Lp(a)
koncentracija [3].

Be KIV 2 domeno pasikartojimo skaiciaus, Lp(a) koncen-
tracijai ir mazoms apo-(a) izoformoms jtakg turi ir vieno nu-
kleotido polimorfizmas (VNP) [4]. Yra daugiau kaip 200 VNP,
dalis juy yra susije tiek su didesnémis, tieck mazesnémis Lp(a)
koncentracijomis, yra nustatytas stiprus rysys tarp konkretaus
VNP ir Lp(a) koncentracijos konkreciose populiacijose [3, 4].

Juodaodziai asmenys turi didesne Lp(a) koncentracija,

.....
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maziausig lipoproteino (a) koncentracija, o Afrikos ir Ame-
rikos gyventojai — didziausig [7]. Pastebima, kad mazesné
Lp(a) koncentracija dazniau budinga baltyjy rasei, ypac
ispany kilmés zmonéms, didesné koncentracija nustato-
ma kiny tautybés atstovams, palyginti su indy populiacija
[3]. Padidéjusi Lp(a) koncentracija (>100 nmol/l) nustato-
ma daugiau kaip 20 % Europos ir Piety Azijos gyventojy,
daugiau kaip 40 % Afrikos ir Amerikos gyventojy ir ma-
ziau kaip 10 % Ryty Azijos gyventojy [14]. Motery Lp(a)
koncentracija yra 5-11 % didesné nei vyry, taip pat didéja
menopauzés laikotarpiu [15, 16].

LIPOPROTEINO (a)
FUNKCINIS VAIDMUO

Nors nuo lipoproteino (a) atradimo 1963 m. [17] atlik-
ta daugybé tyrimy, vis dar sunku jvardyti Lp(a) fiziologi-
ne funkcijg [18]. Vertinant Lp(a) vaidmenj aterosklerozés
patogenezéje iSskiriami du pagrindiniai mechanizmai.
Lipoproteinas (a) yra aterosklerozés ir trombozés promo-
torius, dalyvaujantis slopinant fibrinolize [2, 18]. Lp(a)
komponentas - apolipoproteinas (a), yra struktariskai pa-
nasus j audiniy plazminogeno aktyvatoriy ir plazminoge-
ng, todél konkuruodamas su plazminogenu dél specifinés
prisijungimo vietos mazina plazminogeno aktyvacija, slo-
pina kresuliy susidaryma [1, 19], todél lemia fibrinolizés
aktyvumo sumazéjimg [2, 20].

Lp(a) struktariskai turi ne tik visus mazo tankio li-
poproteino proaterogeninius komponentus, bet kartu
ir apo-(a), todél yra labiau aterogeninis nei MTL [21].
Lp(a) sustiprina lygiyjy raumeny proliferacijg ir makro-
fagy infiltracija patekdamas i arterijos intimg ir surisda-
mas uzlgstelinius matricos komponentus. Lp(a) pernesa
oksiduotus fosfolipidus, dar vadinamus aterosklerozés
promotoriais [7]. Oksiduoti fosfolipidai, skatindami mo-
nocity patekima j arterijos sienele ir uzdegiminiy citokiny
i$skyrima [21, 22], yra svarbiis ankstyvose aterosklerozés
stadijose ir atlieka esminj vaidmenj susidarant ateroskle-
rozinéms ploksteléms [7]. Lipoproteinas (a) dalyvauja ir
trombogenezéje padidindamas plazminogeno aktyvaus
inhibitoriaus-1 kiekj [2]. Lipoproteino (a) protrombozi-
né ir antifibrinoliziné funkcija in vivo nejrodyta [4], todél
funkcinis vaidmuo néra iki galo ai$kus, ta¢iau nenuginci-
jamos jo proaterogeninés ir protrombozinés savybés bu-
vimas atlieka svarby vaidmenj aterosklerozés procese.

LIPOPROTEINO (a) IR
ATEROSKLEROZES RYSYS

Aterogeniniai lipoproteinai vaidina pagrindinj vaidmenj
aterosklerozés inicijavimo ir progresavimo procese [13]. Pa-
grindinis aterogenezés iniciatorius yra MTL ir kiti lipopro-
teinai, kurie kaupiasi arterijos sieneléje [23]. Lp(a) dél savo
nedidelio dydzio (<70 nm) geba pereiti endotelio barjera,
ypac esant jo vientisumo pazeidimui, ir kauptis arterijos
sieneléje. Besikaupiancios lipoproteiny dalys lemia ate-
romos didéjimg, tai daro jtaka sudétingesnés ir didesnés
aterosklerozinés plokstelés formavimuisi [24]. HEART UK
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sutarime yra pabréziama lipoproteino (a) koncentracijos
koreliacija su Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika [22]. Men-
delio randomizacijos tyrimai atskleidé, kad didesné Lp(a)
koncentracija, i$liekanti stabili visa gyvenima, yra gana
stipriai priezastiniu ry$iu susijusi su didesne aterosklero-
zés rizika [9, 23]. 2018 metais atlikta atsitiktinés atrankos
Mendelio analizé, apémusi daugiau kaip 80 000 asmeny ir
daugiau nei 150 000 méginiy duomeny, parodé priezastinj
ry$j tarp Lp(a) koncentracijos ir arteroskleroziniy Sirdies
ir kraujagysliy ligy [8, 23]. Siame tyrime buvo nustatyti
43 LPA geny variantai, salyginai susije su Lp(a) koncen-
tracijomis, o geneti$kai prognozuojama 10 mg/dl mazesné
Lp(a) koncentracija buvo susijusi su 5,8 % mazesne $irdies
ir kraujagysliy rizika [25]. 2020 metais Aniruddh P. Patel
ir kt. paskelbé perspektyviojo tyrimo, kuriame buvo ver-
tintas Lp(a) koncentracijos poveikis $irdies ir kraujagysliy
ligy rizikai rezultatus. Siame tyrime 12 mety stebéti Jung-
tinés Karalystés biobanko 460 506 dalyviai, i§ kuriy 22 401
patyré aterosklerozinj $irdies ir kraujagysliy ligy jvyki.
Didesné aterosklerozinio jvykio rizika buvo asmenims,
anamnezés duomenimis neturéjusiems kardiovaskulinés
ligos, kuriy Lp(a) koncentracija buvo >150 nmol/l, paly-
ginti su kitais tyrimo dalyviais. Gautose i$vadose teigiama,
kad vidutinio amziaus suaugusiy Zmoniy pirminio ir an-
trinio lygio prevencinése programose jau galima progno-
zuoti aterosklerozinj jvykj pagal lipoproteino (a) koncen-
tracija [15].

LIPOPROTEINO (a) MATAVIMAS
IR PRITAIKYMAS KLINIKINEJE
PRAKTIKOJE

Lipoproteino (a) koncentracijos padidéjimas, kaip
neLipoproteino (a) koncentracijos padidéjimas, kaip ne-
priklausomas ir priezastinis kardiovaskuliniy ligy rizikos
veiksnys, sukélé didelj susidoméjimg gydymo budais, nu-
kreiptais j Lp(a) kiekio mazinima, ta¢iau Siomis dienomis
rimtu i$$tkiu islieka Lp(a) koncentracijos matavimas [6,
26]. Lp(a) galima matuoti kiekio vienetais, jvertinant apo-
lipoproteino (a) moling koncentracijg (nmol/l), arba ma-
sés vienetais, kai nurodoma Lp (a) daleliy masé (mg/dl).
Tyrimai, kuriuose naudojami mg/dl, neatspindi tikslaus
cirkuliuojan¢iy daleliy kiekio [15, 27]. Lipoproteino (a)
matavimas moliais yra laikomas aukso vertés standartu
[1, 28], taciau matavimg moliais sunkina apo-(a) struk-
tara. Jei tyrimo metode naudojami polikloniniai antika-
nai yra nukreipti prie§ apo-(a) pasikartojantj KIV motyva
[29], didelés izoformos yra pervertinamos, mazos — nepa-
kankamai jvertinamos, todél Lp(a) koncentracijos mata-
vimas plazmoje néra tikslus [26]. Naudojant monokloni-
nius antik@inus prie$§ nepasikartojancius epitopus, tyrimo
rezultatas nepriklauso nuo KIV domeny pasikartojimo
skaiciaus, todél Lp(a) koncentracijos iSraiska gali buati
nustatyta moliniais vienetais [26]. Ateityje tikimasi, kad
nauji tyrimai, kaip skyséiy chromatografijos masiy spek-
trometrija, taps pamatiniu metodu, rutinis$kai pritaikomu
diagnostikai [30].
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Lp(a) matavimas gali padéti atskirti asmenis, turincius
didele aterosklerozeés rizikg dél paveldimos didelés Lp(a)
koncentracijos [23]. Labai didelé aterosklerozinio jvykio
rizika per visa gyvenima tikétina, kai Lp(a) koncentracija
yra 2430 nmol/l. 2019 mety Europos kardiology draugijos
(ESC) ir Europos aterosklerozés draugijos (EAS) dislipi-
demijos gydymo gairése nurodyta, kad Zmogui bent karta
gyvenime turi biti i$matuota Lp(a) koncentracija, siekiant
identifikuoti asmenis, turinc¢ius labai padidéjusig pavel-
dima Lp(a) koncentracija [23]. Panasus sitlymas dél Lp(a)
matavimo karta gyvenime atliekant pirmine lipidy patikra
pateiktas 2021 mety Kanados $irdies ir kraujagysliy drau-
gijos gairése. Kanados kardiologai rekomenduoja visiems
pacientams, kuriy Lp(a) koncentracija >100 nmol/l arba
>50 mg/dl, pirminés prevencijos etape keisti gyvenimo bida
ir intensyviau valdyti ateroskleroziniy $irdies ir kraujagys-
liy ligy rizikos veiksnius [14]. Manoma, kad Lp(a) kon-
centracijos nustatymas kraujo plazmoje yra svarbus, nes
gali parodyti didesne¢ ateroskleroziniy jvykiy rizika, kai
kity lipoproteiny koncentracija ar sisteminés koronarinés
rizikos jvertinimo (SCORE) skalé didelés rizikos nerodo
[23]. Nustatyta, kad Lp(a) koncentracijos vertinimas lémé
ateroskleroziniy $irdies ir kraujagysliy ligy rizikos perkla-
sifikavima j aukstesnés rizikos kategorija, naudojant SCO-
RE rizikos jvercius [31].

Kopenhagos bendrosios populiacijos tyrimas sitlo ver-
tinti kardiovaskuline rizikg remiantis keturiy lygiy sistema:
32-90 nmol/l yra siejama su maza rizika, 90-200 nmol/l —
su vidutine rizika, 200-400 nmol/l — su didele rizika, o
daugiau kaip 400 nmol/l kraujyje yra vertinama kaip la-
bai didelé rizika [1]. Nacionalinio Sirdies, plauciy ir kraujo
instituto (angl. NHLBI) 2018 mety duomenimis, daugiau
kaip 1,4 bilijono Zmoniy lipoproteino (a) koncentracija
vir$ija norma [3].

ISVADOS

Lipoproteinas (a) yra priskiriamas MTL klasei, pagrin-
dine funkcija atlieka apo-B-100 ir apo-(a), kurio struk-
tara priklauso nuo 2 tipo K IV domeno pasikartojimy.
Pasikartojimy skai¢iy kontroliuoja LPA genas. Budinga
atvirkstiné koreliacija tarp Lp(a) koncentracijos kraujyje
ir apo-(a) izoformos dydzio. Lp(a) koncentracija kraujo
plazmoje leidZia prognozuoti aterosklerozinio jvykio ri-
zika pirminio ir antrinio lygio prevencinése programose
ir padeda atskirti pacientus, turinc¢ius aukstg ateroskle-
rozeés rizikg, kurios neatspindi bendras lipidy profilis ir
SCORE jvertis. Lp(a) koncentracija turi bati matuojama
kiekio vienetais nuo izoformos dydzio nepriklausomu
metodu. Nepaisant matavimo i$$ukiy, neabejojama Lp(a)
koncentracijos, kaip kardiovaskuliniy ligy rizikos veiks-
nio, nustatymo nauda, ir §j tyrimg rekomenduojama at-
likti bent kartg gyvenime.

Gauta: 2023 01 24 Priimta spaudai: 2023 02 24
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Summary

ROLE OF LIPOPROTEIN (a) IN
ATHEROSCLEROSIS

Gertruda Gustaityté, Goda Jackute,
Dovilé Karciauskaité

Objective.The aim of literature review is to analyze role
of lipoprotein (a) in atherosclerosis based on the latest liter-
ature. Understanding lipoprotein (a) genetics, structure and
function may improve its adaptability in clinical practice.

Background. Cardiovascular diseases are the leading
cause of death, and atherosclerosis plays the main role.
Lipoprotein (a) is statistically established to have impact
on aortic stenosis, coronary artery disease, thrombosis,
stroke, and atherosclerosis in general.

Material. It is determined that lipoprotein (a) plasma
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levels highly depend on its apolipoprotein (a) isoform,
which is generated by Kringle IV domain repeats in apo-
protein (a) chain. Patients with small isoforms in molecu-
lar size are expected to have higher plasma levels and 2—4
times bigger cardiovascular risk. It is hard to clearly de-
tect lipoprotein (a) level due to lack of standardization and
tests, designed to notice the isoforms. Lipoprotein (a) con-
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