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SANTRAUKA

Ivadas: Kasmet visame pasaulyje dél Sirdies ir kraujagysliy ligy mirSta apie 18 milijony
zmoniy. Didelé dalis Zzmoniy turi padidéjusia lipoproteino (a) koncentracija, kuri yra susijusi
su didesne Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika.

Tikslas: Apzvelgti Lp (a) savybes, struktirg, genetika ir aptarti jo reikSme Siuolaikinéje
kardiologijoje bei vertinant Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika.

Darbo metodika: Atlikta literattiros Saltiniy apzvalga. Literatiiros paieska atlikta "PubMed"
ir ,,Google scholar duomeny bazése. Atrinkti straipsniai parasyti angly kalba, 2014 — 2024
metais.

Rezultatai: Lipoproteinas (a) yra plazmos makromolekulinis kompleksas, sudarytas i$
lipoproteino dalelés, prie kurios prijungti apolipoproteinas A ir apolipoproteinas B-100.
Lipoproteino (a) funkcija yra susijusi su ateroskleroze, tromboze ir uzdegimu - jis modifikuoja
cholesterolio pernasa, létina fibrinolize ir skatina nuosédy ant kraujagysliy sieneliy susidaryma.
Lipoproteinas (a) padeda prognozuoti kardiovaskuling rizikg ir yra nepriklausomas
aterosklerozinés Sirdies kraujagysliy ligos, insulto ir kalcifikuotos aortos voztuvo stenozés
rizikos veiksnys. Normali lipoproteino (a) koncentracija kraujo plazmoje yra mazesné nei 75
nmol/l. Rekomenduojama bent kartg per gyvenima kiekvienam suaugusiam Zmogui iSmatuoti
lipoproteino (a) koncentracija, kad bity galima atrinkti asmenis su padidéjusia
kardiovaskulinio jvykio rizika dél labai didelés (>430 nmol/l) koncentracijos.

ISvados: Padidéjusi lipoproteino (a) koncentracija plazmoje didina rizika iSsivystyti aortos
voztuvo stenozei, aterosklerozine Sirdies kraujagysliy ligai, insultui, $irdies nepakankamumui,
periferinei arterijy ligai, prieSirdziy virpéjimui. Uz 90% lipoproteino (a) koncentracijos
svyravimy yra atsakingi genai, todél koregavus gyvenimo bitida, lipoproteino (a) koncentracijos
nesumazinsime. Visgi gyvenimo biido pokyciai gali padéti sumazinti kardiovaskulinio jvykio
rizika.

RaktaZodziai: Lipoproteinas (a), lipoproteinai, apolipoproteinai, mazo tankio lipoproteinai,

kardiovaskuliné rizika, Sirdies ir kraujagysliy ligos.
SUMMARY
Background: Approximately 18 million people die each year due to cardiovascular disease,

and a lot of people worldwide have elevated lipoprotein (a) levels, which are associated with

an increased risk of cardiovascular disease.



Aim of the study: To review the general characteristics, structure and genetics of Lp (a) and
to discuss its relevance in modern cardiology and cardiovascular risk measurement.

Material and methods: The literature search was performed in the PubMed and Google
Scholar databases. Articles, written in English, between 2014 and 2024, were selected.
Results: Lipoprotein (a) is a plasma macromolecular complex consisting of a lipoprotein
particle to which apolipoprotein A and apolipoprotein B-100 are attached. Lipoprotein (a) has
been associated with atherosclerosis, thrombosis and inflammation, because it‘s responsible
for cholesterol transport, slowing fibrinolysis and promoting the formation of deposits on the
walls of blood vessels. Lipoprotein (a) helps predict cardiovascular risk and is an independent
risk factor for atherosclerotic cardiovascular disease, stroke and calcified aortic valve stenosis.
Normal plasma concentrations of lipoprotein (a) are less than 75 nmol/Il. It is recommended
that lipoprotein (a) levels be measured at least once in every adult lifetime to select individuals
with very high lipoprotein (a) levels (430 nmol/l) in order to identify those at increased risk of
cardiovascular events.

Conclusions: Elevated plasma lipoprotein (a) concentrations increase the risk of aortic valve
stenosis, atherosclerotic cardiovascular disease, stroke, heart failure, peripheral arterial disease
and atrial fibrillation. Genes are responsible for 90% of the variation in lipoprotein (a) levels,
so even with lifestyle adjustments, lipoprotein (a) levels and the risk of a cardiovascular event
will not be reduced.

Keywords: lipoprotein (a), lipoproteins, apolipoproteins, low-density lipoproteins,

cardiovascular risk, cardiovascular disease.

SANTRUMPQOS
A0VS — aortos voztuvo stenoze
Apo A —apolipoproteinas A
Apo B-100 — apolipoproteinas B-100
ASKL — ateroskleroziné $irdies kraujagysliy liga
CD - cukrinis diabetas
DTL — didelio tankio lipoproteinas
DTL-C — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis
EAD — Europos aterosklerozés draugija (angl. EAS — European Atherosclerosis Society)
KV — kardiovaskulinis, kardiovaskuliné
Lp (a) — lipoproteinas (a)
MI — miokardo infarkas



MTL — mazo tankio lipoproteinai

MTL-C — mazo tankio lipoproteiny cholesterolis (angl. LDL-C)

PAL — periferiné arterijy liga

PCSKOQ inhibitoriai - 9 tipo proproteino konvertazés subtilizino/keksino inhibitoriai
PLG - plazminogeno genas

PV — priesirdziy virpé€jimas

SKL — girdies ir kraujagysliy ligos

VNP — vieno nukleotido polimorfizmas (angl. single nucleotide polymorphism, SNP)

IVADAS
Darbo aktualumas

Sirdies ir kraujagysliy ligos (SKL) islieka svarbia sveikatos problema visame
pasaulyje, kadangi nepaisant didelés pazangos jy prevencijos ir gydymo srityje, dél didelio
mirtingumo ir nejgalumo didéja socialiné, sveikatos ir ekonominé nasta [1,2]. SKL yra
pagrindiné mirtingumo bei nejgalumo priezastis visame pasaulyje ir sudaro apie 40% visy
mirties prieZas¢iy — kasmet dél jy mirsta apie 18 milijony Zmoniy [3,4]. Pagal mirtinguma nuo
SKL 2020 m., Lietuva Europoje uzima ketvirta vieta (820,29 atvejy / 100 000 gyventojy) [5].
Remiantis 2021 m. Europos kardiology draugijos gairémis, pagal mirtinguma nuo SKL,
Lietuva patenka j labai didelés rizikos Saliy grupe [6]. Lietuvos Higienos instituto duomenimis,
1§ 2022 m. Lietuvoje mirusiy 42 884 Zmoniy, 52,5% mir¢ nuo kardiovaskuliniy (KV) ligy (Zr.
1 lentelg). Tiek vyrams, tiek moterims KV sistemos ligos yra dazniausia mirties prieZastis
Lietuvoje [7].

Pagrindiné SKL yra ateroskleroziné Sirdies ir kraujagysliy liga (ASKL), kurios
klinikinés apraiSkos yra stabili kriitinés angina, nestabili kritinés angina, miokardo infarktas
(MI) arba staigi $irdiné mirtis [1]. Be bendryjy SKL rizikos veiksniy (amzZius, lytis, genai,
dislipidemija, cukrinis diabetas (CD), arteriné hipertenzija, rukymas, nutukimas), nustatyti ir
kiti nauji Zymenys, galintys rodyti didele SKL rizika [8,9]. Spéjama, kad tarp 400 milijony - 1
milijardo zmoniy visame pasaulyje turi didele KV jvykio rizikg dél padidéjusios (>105 nmol/I)
lipoproteino (a) (Lp (a)) koncentracijos [10-12]. Lp (a) - plazmos makromolekulinis
kompleksas, padedantis prognozuoti SKL rizika bei vienas svarbiausiy genetiniy veiksniy,
lemianciy zmogaus gyvenimo trukme ir sveikata [13,14]. Zmogaus Lp (a) pirma karta rastas ir
aprasytas 1963 m. norvegy gydytojo Kare Bergo, kuris tyrinédamas Seimas nustaté geneting
Lp (a) koncentracijos reguliacija ir susiejo jj su SKL rizika [15,16]. Nors didesnis démesys Lp

(a) kaip SKL rizikos veiksniui atsirado tik po desimtme¢io nuo jo atradimo, pastaruoju metu
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daugéja publikacijy nagrinéjanéiy galima jo poveikj Sirdies ir kraujagysliy sistemai [17,18].
Siuo metu Zinoma, kad tik padidéjusi apolipoproteino B-100 (apo B-100) turinéiy lipoproteiny
- labai mazo tankio lipoproteiny (LMTL), MTL bei Lp (a) - koncentracija yra susijusi su
padidéjusia SKL rizika [19].

1 lentelé. Mirusieji nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy 2022 metais Lietuvoje [7].

Mirusiyjy nuo
Mirusiyju nuo
kardiovaskuliniy
Mirties priezastis kardiovaskuliniy ligy
ligy skaicius
skaicius (%)
(atv.)

ISeminés Sirdies ligos 13416 59,62
Miokardo infarktas 1141 5,07
Kitos iSeminés Sirdies ligos (be
) ) 12275 54,55

miokardo infarkto)

Cerebrovaskulines ligos 5433 24,14
Insultas 2656 11,80
Kitos cerebrovaskulinés ligos (be

) 2777 12,34

insulto)

Hipertenzinés ligos 1914 8,51

Kitos sirdies ligos 794 3,53

Aterosklerozé 136 0,6

Létineés reumatings Sirdies ligos 41 0,18

Darbo tikslas
Apzvelgti Lp (a) savybes, struktiira, genetika ir aptarti jo reikSme Siuolaikinéje
kardiologijoje bei vertinant $irdies ir kraujagysliy ligy rizika.

LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA IR METODAI
Literattiros atranka atlikta naudojantis ,,PubMed" ir ,,Google Scholar* duomeny
bazémis. Literatiiros $altiniy paieskai naudoti Zodziy junginiai: "lipoprotein (a)", "lipoprotein
(a) and cardiovascular risk*, ,, lipoprotein (a) marker for cardiovasular risk*. Darbui atrinkti
tik tie straipsniai, kurie paraSyti angly kalba ir priecinami internete. Straipsniai, paraSyti

anksciau nei 2014 metais, buvo atmesti. Literatiiros Saltiniy laikotarpis parinktas iki 2024 mety.



LITERATUROS APZVALGA

Lipoproteino (a) struktira

Lp (a) yra unikalus kepenyse sintetinamas sferinés formos lipidy ir baltymy
kompleksas, sudarytas i§ lipoproteino dalelés, savo baltymy ir lipidy sudétimi panasios ] MTL,
prie kurios papildomai prijungti Apo A ir Apo B-100 [20,21]. Apo B-100 ir Apo A tarpusavyje
yra kovalentis$kai sujungti disulfidiniu tilteliu [22,23]. 30% Lp (a) sudaro baltyminiai
komponentai, likusig dalj - cholesterolio esteriai, fosfolipidai, laisvasis cholesterolis,
cholesterolis ir trigliceridai (Zr. 1 paveikslélj) [24,25]. Patj Lp (a) dengia paprasty fosfolipidy,
laisvojo cholesterolio ir apolipoproteiny sluoksnis, su jo pavirSiumi yra susije daugiau kaip 35

baltymai [24,26]. Lp (a) branduolj sudaro trigliceridai ir esterifikuotas cholesterolis [15,26].

Fosfolipidy monosluoksnis
Trigliceridai
Cholesterolio esteriai

Laisvas cholesterolis

\— | proteaze panasus domenas

1 paveikslélis. Lipoproteino (a) molekulés struktira [27]

Vienas i$ Lp (a) sudedamyjy daliy, Apo A, buvo atrastas tik 1987 m. [28,29].
Pagrindiniai Apo A elementai yra kilpinés struktiiros, vadinamos kringlais dél savo panasumy
su danisku riestainiu [30,31]. Svarbiausios kringly sudedamosios dalys yra kringle IV (KIV)
pasikartojimy skaicius, kringle-V ir proteazés domenai [31,32]. KIV pasikartojimai sukuria
maziausiai 30 polimorfiniy Apo A izoformy, kurios skiriasi dydziu ir mase — Apo A dydis

svyruoja nuo 200-400 iki 700- 900 kDa [4,12].

Lipoproteino (a) funkcija

Siuo metu néra iki galo aisku kokia yra Lp (a) fiziologin¢ funkcija, ta¢iau
manoma, kad ji yra susijusi su ateroskleroze, tromboze ir uzdegimu [28,33]. Lp (a) dalelés
komponentai ir struktiirinis jo panaSumas ] plazminogeng leidZia daryti prielaida, jog jis gali
modifikuoti cholesterolio pernasa ir 1étinti fibrinolize [21,34]. Lp (a) kraujo kreséjimo procese

yra plazminogeno, kuris tirpdo fibrino kreSulius, prieSininkas [35,36]. Jie tarpusavyje



konkuruoja d¢l prisijungimo viety endotelio lastelése, taip uzblokuojamas plazmino
susidarymas ir slopinama fibrinolizé [15,28]. Lp (a) ir plazminogenas turi panaSias
prisijJungimo vietas ir fibrino molekuléje, Lp (a) susijungus su fibrinu automatiskai yra
blokuojama plazminogeno aktyvacija ir sgveika su fibrinu [8,23]. Aterosklerozg Lp (a) skatina
dviem mechanizmais - pirmuoju atveju prasiskverbia j arterijos intimg ir prisijungia prie
ekstralgstelinio matrikso komponenty, skatindamas monocity ir makrofagy infiltracija, o po to
- lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija [29,37]. Antrasis buidas - indukuoti uzdegiminius
citokinus [28,38]. Neseniai atlikti tyrimai nustaté, kad Lp (a) yra ir pagrindinis oksiduoty
fosfolipidy, dar vadinamy aterosklerozés promotoriais, perneséjas plazmoje [28,39].

Lp (a) gali atlikti svarby vaidmenj Zzaizdy gijimo procese perneSdamas
cholesterolj j suzalojimo vieta [1,24]. Cholesterolis yra bitinas Igsteliy membrany
formavimuisi ir atstatymui, kadangi jis yra jvairiy molekuliy, dalyvaujan¢iy audiniy
regeneracijoje, statybiné medziaga [1]. Svarbu pabrézti, kad tikslas Lp (a) dalyvavimo zaizdy

gijime mechanizmai ir pasekmés néra iki galo isaiskinti [1].

Lipoproteino (a) sintezé ir metabolizmo apZvalga

Lp (a) susidaro, kai Apo A, gaminamas kepenyse, yra sujungiamas su Apo B-100
[8,40]. Apo A sintezés greitis hepatocituose atvirk§éiai proporcingas molekulés dydziui — kuo
mazesné dalelé, tuo ji grei¢iau pagaminama [16,29]. Lp (a) koncentracijos skirtumus tarp
zmoniy lemia jo gamybos greitis hepatocity lgsteliy membranos pavirSiuje [16,29]. ISlicka
hipotez¢, kad Lp (a) sintez¢ gali vykti ne tik kepenyse, bet ir tarpsinusingje (Disse) erdvéje ar
kraujo plazmoje [8,23,35]. Lp (a) koncentracijg cirkuliacijoje daugiausia lemia padidéjusi
sintez€, o ne sumazéjes katabolizmas ar klirensas [38,40]. Lp (a) klirensg reguliuojantys
veiksniai 1§ esmes yra nezinomi, ta¢iau atlikti tyrimai nustate, jog inkstai reikSmingai dalyvauja
Lp (a) metabolizme [17,37]. Rastas atvirkstinis rySis tarp Lp (a) koncentracijos ir inksty
funkcijos — sergant inksty ligomis sutrinka Lp (a) Salinimas ir didéja jo koncentracija [11,38].
Létine inksty liga serganciy pacienty Lp (a) katabolizmas yra sumazgjes, todél koncentracija
padidéja, o nefroziniu sindromu serganciy pacienty Lp (a) sintezé yra padidéjusi, todél padidéja
ir koncentracija [11,38]. Nustatyta, kad Lp (a) koncentracija po inksty transplantacijos
sumazéja [23,38].

Genetiniai veiksniai, lemiantys lipoproteino (a) koncentracija
90% uz Lp (a) koncentracija yra atsakingi genai, svarbiausias i$ jy - LPA genas,
gaminamas kepenyse [28,41]. LPA genas, koduojantis Lp (a) dalelés Apo A komponenta, yra
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6-o0sios chromosomos ilgajame petyje 602.6-2.7, jis vystosi replikuojantis bei modifikuojant
plazminogeno geng (PLG) [12,35]. LPA genas pasizymi iki 70 % homologiskumu su PLG
[8,35]. PLG sudétyje taip pat yra penki tipai K domeny (KI-KV) ir proteazés domenas [8,23].
KIV dél mutacijy issiplété ir iSsiskyré 1 10 skirtingy tipy [8,35]. Vienas i$ ty tipy, KIV-2
domenas, gali turéti nuo vienos iki >40 kopijy viename alelyje, kurios lemia Apo A izoformos
dyd;j [8,41]. Rasta atvirkstiné koreliacija tarp Apo A izoformos dydzio, KIV-2 pakartojimy
skaiCiaus ir Lp (a) koncentracijos [3,42]. Didelés Apo A izoformos (>22 KIV pasikartojimy)
yra maziau aterogeniskos ir lemia mazesnes Lp (a) koncentracijas [28,33]. Genomo asociacijos
tyrimai parod¢, kad mazdaug 50-2000 vieno nukleotido polimorfizmy (VNP) LPA gene yra
nepriklausomai susije su Lp (a) koncentracija, o du i§ jy didina SKL rizika [3,8]. VNP yra
pavienés nukleotidy mutacijos tam tikroje tam tikro geno vietoje, lemiancios skirtingus to geno
pozymius [3]. Du LPA geno VNP, kurie labai stipriai ir nepriklausomai susij¢ su padidéjusiu
Lp (a) kiekiu ir didesne SKL rizika, yra rs3798220 ir rs10455872 [35,43]. Asmenys, kuriems
rastas vienas i Siy dviejy VNP, turéjo 47 % didesn¢ KV jvykio rizika, lyginant su tais, kurie
Siy aleliy neturéjo [17]. Asmeny, kurie turéjo $iuos abu VNP, KV rizika buvo 89% didesné
[18].

Negenetiniai veiksniai, darantys jtaka lipoproteino (a) koncentracijos svyravymams

Nustatyta, kad motery Lp (a) koncentracija vidutini§kai yra didesné nei vyry
[22,23,38]. Vyrams Lp (a) koncentracija gali Siek tiek padidéti senstant, taciau dazniausiai ji
iSlieka vienoda visg gyvenimg [22,23]. Tuo tarpu moterims Lp (a) koncentracija padidéja
néstumo metu (po gimdymo grjzta j normaly lygj) ir menopauzéje [1,26] Kalbant apie lytinius
hormonus, vieno tyrimo metu taikant pakaiting estrogeny terapija, stebétas Lp (a)
koncentracijos sumazéjimas [8,38]. Panasus tyrimas su egzogeninio testosterono vartojimu taip
pat reik§mingai sumazino Lp (a) koncentracija [38].

Tuo tarpu skydliaukés hormony pokyciai Lp (a) koncentracijg veikia atvirksciai
- ji sumazéja sergant hipertiroidizmu ir padidéja sergant hipotiroidizmu [34,38]. Skirtingai nei
egzogeniniai estrogenai ar testosteronas, augimo hormono pakaitiné terapija Lp (a)
koncentracija didina [23,38].

Kaip ir minéta anksciau, 90% Lp (a) koncentracijos lemia genetika, taciau
pastaraisiais metais pradéta dométis ar jtakos gali turéti gyvenimo budas [10,14]. Nustatyta,
kad nedaug jtakos koncentracijos svyravimui gali turéti mityba ir fizinis aktyvumas (Zr. 2
lentelg) [17,23]. Lp (a) koncentracijg plazmoje galéty Siek tiek sumazinti didesnis augalinés
kilmés soCiyjy riebaly rigsciy jtraukimas i mitybos raciona, graikiniy rieSuty ar liny sémeny
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vartojimas, o oleino rtgsties ar transriebaly turinéio maisto reikéty vengti [23,38]. Reguliari
fiziné veikla Lp (a) koncetracijai poveikio neturi [23,38]. Reikia pabrézti, kad sveika mityba,
fizinis aktyvumas, neriikymas, gera cholesterolio bei svorio kontrolé ir normalus kraujosptidis
(<140/90 mmHg), daro didele jtaka kity lipidy ir lipoproteiny koncentracijai, todel siekiant
sumazinti SKL rizika yra naudinga laikytis sveiko gyvenimo bado [13,44]. EPIC-Norfolk
(angl. European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition - Norfolk ) tyrime buvo
lyginama tiriamyjy Sirdies ir kraujagysliy sveikata. Visi tyrimo dalyviai tur¢jo padidéjusia Lp
(a) koncentracija. Nustatyta, kad pacienty, kuriy Sirdies ir kraujagysliy biiklé buvo geriausia,
arterinés hipertenzijos rizika buvo gerokai mazesné lyginant su prasciausios sveikatos bukles
dalyviais. Tai rodo, kaip svarbu palaikyti sveikg gyvenimo biidg pacientams, kuriems padidéjes
Lp (a) [45].

Nustatyta, kad tarp skirtingy etniniy grupiy yra ir Lp (a) koncentracijos skirtumy
— afroamerikieciy populiacijoje Lp (a) koncentracija yra didesné lyginant su baltaodZiais

[11,12,36].

2 lentelé. Negenetiniai veiksniai, darantys jtaka lipoproteino (a) koncentracijai [11]

) Lp (a) koncentracijos pokyciai lyginant su
Veiksnys .
kontroline grupe

Gyvenimo budo poky¢iai

Su maistu gaunamy soc€iyjy riebaly pakeitimas
' o S _ Padidéja 10-15%
angliavandeniais arba nesociaisiais riebalais

Mazai angliavandeniy turinti dieta su daug )
Sumazéja 15%

sociyjy riebaly
Badavimas Néra poky¢iy
Fizinis aktyvumas Minimaliis poky¢iai

Hormonai ir susije¢ veiksniai

S Sumazéja, bet gali 20-25% padidéti, jei skirtas
Hipertiroidizmas ) o ] o
gydymas tirostatikais ar radioaktyviu jodu

L Padidéja, bet gali 5-20% sumaZzéti skiriant
Hipotiroidizmas

gydyma
Gydymas augimo hormonais Padidéja 2 kartus
Endogeniniai lytiniai hormonai Néra/minimaliis poky¢iai
NésStumas Padidéja 2 kartus
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Menopauze

Néra/minimaliis pokyciai

Postmenopauziné pakaitiné hormony terapija

Sumazéja 25%

Létiné inksty liga

Nefrozinis sindromas

Padidéja 3-5 kartus

Pacientai, kuriems atliekama peritoniné dializé

Padidéja 2 kartus

o Padidéja zmonéms, turintiems dideles ApoA
Hemodialize )
izoformas

Santrumpos: Lp (a) — lipoproteinas (a), Apo A — apolipoproteinas (a)

Lipoproteino (a) koncentracijos matavimo rekomendacijos

Pacientai, turintys didele Lp (a) koncentracijg, kartu turi ir didele KV jvykio
rizika, todél 2019 m. HEART UK konsensuse rekomenduojama bent karta per gyvenima
kiekvienam suaugusiam zmogui iSmatuoti Lp (a) koncentracijg [29]. Taip yra siekiama atrinkti
didelés rizikos grupéje esancius asmenis, kuriy Lp (a) koncentracija yra >430 nmol/l [29]. Visali
populiacijai vieng karta per gyvenima pamatuoti Lp (a) koncentracija rekomenduoja ir 2019
m. Europos kardiology ir Europos aterosklerozés draugijy dislipidemijy gairés [46]. 2021 m.
Kanados Sirdies ir kraujagysliy draugijos dislipidemijos valdymo gairése, skirtose suaugusiyjy
Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencijai, rekomenduojama kartg per gyvenimg matuoti Lp ()
kiekj, atliekant pirming lipidy patikrg [47]. Visus pirminés prevencijos pacientus, kuriy Lp (a)
> 100 nmol/l, rekomenduojama konsultuoti dél gyvenimo biido keitimo ir kity ASKL rizikos
veiksniy valdymo [47].

Lietuvoje, remiantis Sveikatos apsaugos ministerijos jsakymu Nr. V-913 | Dél
Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencijos ir ankstyvosios diagnostikos programos patvirtinimo*,
pirma karta atliekant SKL prevencijos programa pacientams, sergantiems CD, metaboliniu
sindromu arba esant mazai MTL-C koncentracijai, reikia iSmatuoti Apo B ir Lp (a)
koncentracijas kraujo plazmoje [48].

Veiksniai, turintys jtakos lipoproteino (a) koncentracijos matavimo tikslumui

Matuoti Lp(a) koncentracija yra sudétinga dél molekulés struktiros bei
nestandartizuoty analizatoriy [36,37]. Siuo metu Pasaulio sveikatos organizacija ir Tarptautiné
klinikinés chemijos ir laboratorinés medicinos federacija Lp (a) koncentracijos serume
matavimui siiilo naudoti tik Denka Seiken reagentus su kalibratoriais, kurie uztikrinty

izoformos dydzio jtakos rezultatams sumazinimg iki minimumo [33]. Tyrimams reikia naudoti
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Sviezial paimtus méginius, o klinikinéje praktikoje auksinis Lp (a) koncentracijos matavimo
standartas yra imunofermentinis tyrimas (ELISA), kurio matavimai grindziami antikiino ir

antigeno reakcija, o matavimai iSreiSkiami moliniais vienetais — nmol/l [33].

Lipoproteino (a) koncentracijos matavimo standartizavimas

Lp (a) koncentracija gali bati nustatoma kaip daleliy skaicius (t. y. nmol/l) arba
kaip bendra masés koncentracija (pvz., mg/dL) [1,49]. Dabartiné literattira rekomenduoja Lp
(a) koncentracijg iSreiksti moliniais vienetais (nmol/l), iskyrus tuos atvejus, kai analizatoriuje
nustatyti Kkiti vienetai, kadangi matavimas konvertavimas i§ mg/dL j nmol/I gali biiti netikslus
[17,50]. Lyginant gautus rezultatus svarbu atkreipti démesj j matavimo vienetus [1,10].

2019 m. HEART UK konsensusas rekomenduoja ateityje daugiau démesio skirti
nuo izoformy nepriklausomy antikiiny isradimui ir pritaikymui komerciniu mastu, kadangi taip

buity palengvinami tyrimai ir gaunami tikslesni rezultatai [29].

Rizikos grupés pagal lipoproteino(a) koncentracija

2019 m. HEART UK konsensusas taip pat sitilo pacientus skirstyti j SKL rizikos
grupes pagal jiems iSmatuota Lp (a) koncentracija (zr. 3 lentele). Sios ribinés vertés
apskaiciuotos pagal bendrosios populiacijos Lp (a) procentilius, iSmatuotus nmol/l ir mg/dl.
Duomeny rinkinys gautas iStyrus 13 900 Danijos gyventojy, konsensusas rekomenduoja atlikti

tyrimus ir su kitomis etninémis grupémis, Siekiant nustatyti tikslesnes ribines vertes [29].

3 lentelé. Kardiovaskuliniy ligy rizika pagal lipoproteino (a) reik§mes [29].

o B Lp (a) koncentracijos atitikmuo
Rizika Lp (a) koncentracija (nmol/l)
(mg/dL)
Maza 32-90 18-40
Vidutiné 90-200 40-90
Didelé 200-400 90-180
Labai didelé >400 >180

Santrumpos: Lp (a) — lipoproteinas (a)
Vilniaus Universiteto ligoninés Santaros klinikose nuo 2023-01-01 iki 2023-12-31 buvo
tiriama pacienty, tiriamy pagal prevencine SKL programa, Lp (a) koncentracija. Tyrime

naudoti 2038 pacienty rezultatai. Pagal gautus Lp (a) reikSmes pacientai suskirstyti j 2019 m.
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HEART UK konsensuso pasiiilytas keturias grupes pagal KV jvykio rizikg — mazos, vidutinés,
didelés ir labai didelés. Naudoti nuasmeninti pacienty duomenys, reikSmés pateikiamos
skaiCiais ir procentinémis reikSmémis (zr. 4 lentelg). Pagal gautus skaicius, matoma, kad
didzioji dalis Santaros klinikose tirty pacienty priklauso mazai rizikos grupei (80,1%),
maziausia dalis — tik 11 pacienty — turi labai didel¢ KV jvykio rizikg. 1309 pacientai (64,2%)
turéjo mazesne nei 32 nmol/l Lp (a) koncentracija, todél j lentele jtraukti nebuvo. Siems
pacientams KV jvykio tikimybé yra labai maza. Santaros kliniky laboratorijose laikoma, kad
normali Lp (a) koncentracija yra iki 75 nmol/l, tokiy pacienty Siame tyrime buvo 71,2% (1451

pacientai).

4 lentelé. Vilniaus Universiteto ligoninés Santaros klinikose tirty pacienty pasiskirstymas

rizikos grupése pagal lipoproteino (a) koncentracijg.

Rizikos grupé LP -(-a) Pacienty skaicius | Pacienty skaicius (proc.)
koncentracija (nmol/l)
Maza 32-90 323 15,9%
Vidutiné 90-200 254 12,5%
Didelé 200-400 141 6,9%
Labai didele >400 11 0,5%

Santrumpos: Lp (a) — lipoproteinas (a), proc. - procentai

Kam reikia pakartotinai matuoti lipoproteino (a) koncentracijg?
2022 m. Europos aterosklerozés draugijos (EAD) konsensusas sitilo daugiau nei vieng karta

per gyvenimag Lp (a) koncentracija tirti:

e sergantiems Seimine hipercholesterolemija,
e 7Zmoneéms, kuriy Seimingje ar asmeninéje anamnezeje yra buves KV jvykis,
e asmenims, kuriy §eimos nariams nustatoma didelé Lp (a) koncentracija (> 200 nmol/l),

e Zmonés, kuriems padidéjusi rizika (>10%) per 10 mety jvykti KV jvykiui [11].

Pagal 2022 m. EAD konsensusa, asmeny, kuriy Lp (a) koncentracija yra labai didelé (>430

nmol/1) rizika prilygsta tiems, kurie serga Seimine heterozigotine hipercholesterolemija [11].

Padidéjusios lipoproteino (a) koncentracijos, kaip rizikos veiksnio, klinikiné reik§mé
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Epidemiologiniai ir genetiniai duomenys patvirtino, kad Lp (a) yra nepriklausomas KV
ivykiy — ASKL, insulto, kalcifikuotos AoVS - rizikos veiksnys tiek vyrams, tiek moterims
[51,52]. Priimta, kad normali Lp (a) koncentracija kraujo plazmoje yra mazesné nei 75 nmol/l
[26,53]. 2022 m. EAD konsensuse rekomenduojama taikyti ,,pilkasias zonas* — platesnes
normalios Lp (a) ribas. Jei nustatyta Lp (a) koncentracija tarp 75-125 nmol/l, jg klinikinéje
praktikoje sitiloma laikyti normalia [11].

Esant didesnei nei 75 nmol/l Lp (a) koncentracijai ir kitiems rizikos veiksniams, ASKL
ivykio rizika didé¢ja vidutiniskai 2 kartus (zr. 5 lentele) [31]. Lp (a) koncentracijos padidéjimas
>105 nmol/l didina ASKL rizika, net jei néra kity rizikos veiksniy [15,31,33]. Lp (a) taip pat
gali padéti prognozuoti KV jvykio rizika simptomy dar neturintiems pacientams [15,31,33].

Tuo tarpu mazesné nei 75 nmol/l Lp (a) koncentracija yra paradoksaliai susijusi su 20%
padidéjusia rizika susirgti 2 tipo CD [28,43,55]. Visgi, rizika did¢ja tik esant labai mazoms
koncentracijoms [28,55]. Tuo tarpu Lp(a) kiekio sumazéjimas <105 nmol/l yra siejamas su
mazesne kalcifikuotos AoVS (-37 %), periferine arterijy liga (PAL) (-31 %), Sirdies
nepakankamumo (-17 %), M1 (-29%), insulto (-13 %) ir 1étinés inksty ligos (-9 %) tikimybe
[13].

5 lentelé. Kardiovaskulinés rizikos padidéjimas esant didesnei nei 75 nmol/l lipoproteino (a)

koncentracijai [15,31]

Ateroskleroziné Sirdies ir kraujagysliy liga
arba klinikiné baigtis Rizikos padidéjimas
Aortos voztuvo stenozé 3 kartus
Miokardo infarktas 2-4 Kkartus
Insultas 2-4 kartus
Sirdies nepakankamumas 1,5-2 karto
Miego arterijos stenozé 1,7 karto
Slaunies arterijos stenozé 1,6 karto
Mirtingumo nuo SKL 1,5 karto
Bendras mirtingumas 1,2 karto

Didelé Lp (a) koncentracija taip pat yra susijusi ir su PAL [13,14,44]. Lp (a) koncentracijos
padidéjimas 50 nmol/l yra siejamas su 3% padidéjusia PV rizika [54].
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Kalcifikuota aortos voztuvo stenozé

AoVS yra labiausiai paplitusi voztuvy liga Vakary pasaulyje [56]. AoVS
paplitimas eksponentisSkai didéja su amziumi - ja serga 8 % vyresniy nei 80 mety suaugusiyjy
[56]. Nustatyta Lp (a) sagsaja su AoVS, kuri gali buti genetiskai nulemta arba atsirasti dél lipidy
koncentracijy sutrikimo ir Lp(a) padidéjimo [30,56]. Lp (a) koncentracija kraujyje didesné nei
105 nmol/l ir atitinkamas genotipas 2-3 kartus didina rizikg tiek AoVS iSsivystymui, tiek
lengvos, vidutinio sunkumo ar pazengusios ligos progresavimui [15,28]. AoVS laipsnis didéja
didéjant Lp (a) koncentracijai [15,28]. Nustatyta, kad pacientams, kuriy Lp (a) kiekis buvo
>200 nmol/l, degeneracinés AoVS rizika buvo 2,9 karto didesné nei tiems, kuriy Lp ()

koncentracija buvo normos ribose [35].

Miokardo infarktas

Paré ir kiti 2019 m. atliko tyrimg tirdami Lp (a) koncentracijy rysj su MI rizika
skirtingose etninése grupése. Tyrime nustatyta, kad didesné Lp (a) koncentracija yra susijusi
su padidéjusia MI rizika, tac¢iau izoformos dydis tam jtakos nedaro. Tyrimui atrinkti 6086
Zmones, kuriems pirma karta diangozuotas M1, ir 6857 kontroliniai asmenys 1§ INTERHEART
duomeny bazés. Tiriamieji buvo suskirstyti pagal etning kilme - tyrime dalyvavo 7493
azijieCiai, 1856 europieciai, 1469 Lotyny amerikieciai, 1352 arabai ir 775 afrikieCiai.
Afrikieciy Lp (a) koncentracija buvo didziausia, o izoformos dydis — maziausias, tuo tarpu
Azijos gyventojams rasti atvirkstiniai rezultatai — koncentracija maziausia, o izoformos dydis
- didZiausias. Lp (a) koncentracija matuota naudojant "Denka Seiken" imunofermentinj testa, j
kurj jtrauktas 5 taSky kalibratorius, sumazZinantis Apo A izoformos dydzio poveikj

atitinkamiems matavimams [57].

Lipoproteino (a) koncentracija maZinancios terapijos

zymenj, yra veiksmingy gydymo biidy Lp (a) kiekiui mazinti trikumas. Per pastaruosius
penkerius metus atsirado keletas naujy lipidy kiekj mazinanciy vaisty, galin¢iy sumazinti ir
Lp (a) koncentracija, taciau i§ jy tik du monokloniniy antikiiny 9 tipo proproteino konvertazés
subtilizino/keksino (PCSK9) inhibitoriai — evolokumabas ir alirokumabas - buvo licencijuoti
bendram naudojimui [29]. 2019 m. HEART UK konsensusas rekomenduoja pacienty, kuriy
Lp (a) koncentracija yra padidéjusi, gydyma pradéti nuo bendros aterosklerozés rizikos

mazinimo ir hiperlipidemijos kontrolés - pageidautina, kad MTL-C koncentracija bty < 2,5
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mmol/I [29]. Dél bendro SKL rizikos maZinimo rekomenduojama palaikyti sveika gyvenimo

budg — tinkamai maitintis, reguliariai mankstintis ir nerakyti [10,20].

Siuo metu atlickama daug skirtingy klinikiniy tyrimy siekiant rasti tinkamus

vaistus Lp (a) koncentracijos mazinimui [10,58].

PCSK9 inhibitoriai yra antikiiny pagrindu sukurta terapija, reik§mingai
sumazinanti MTL-C kiekj ir galinti sumazinti Lp (a) koncentracija apie 25-30 % [19,53]. Kol
kas PCSK®9 inhibitoriai yra patvirtinti tik dislipidemijai ir pirminei hipercholesterolemijai
gydyti, bet ne Lp (a) koncentracijos padidéjimo gydymui [49,53]. Jie veiksmingiau nei
maksimaliai toleruojamas gydymas statinais mazina Lp (a) kiekj, nors néra aisku, kod¢l, nes
tiek PCSKD9, tiek statinai veikia per MTL receptoriy kelig [26,28]. Lp (a) koncentracija
mazinantis alirokumabas prisideda prie KV jvykiy rizikos mazinimo mazindamas MTL-C
kartu su Lp (a) [26,28]. Vartojant evolokumabo 140 mg kas 2 savaites, Lp (a) koncentracija
sumazéjo 29,5 %, o 420 mg kas 4 savaites - 24,5 % [26,28].

Pastaruoju metu daug démesio skiriama antisensiniams oligonukleotidams
[15,16]. Sie vaistai yra nukreipti j kepeny lasteles, kur létina Apo A gamyba ir Apo A
susijungima su Apo B-100, ko pasekoje Lp(a) daleliy koncentracija sumazinama daugiau
kaip 90% nedarant jtakos kity lipoproteiny kiekiui [15,16]. Sis gydymo biidas pasizymi geru
toleravimu, todeél tikimasi, kad dabar vykstantys 3 fazés tyrimai duos norimy rezultaty ir Sie

vaistai bus patvirtinti kaip gydymo budas, esant padidéjusiai Lp (a) koncentracijai [15,16].

Lipoproteiny aferezé kol kas yra vienintelé veiksminga gydymo priemoné,
mazinanti tiek Lp (a) ir MTL-C kiekj kraujo plazmoje, tiek KV jvykiy rizika [4,26]. Siuo
ekstrakorporiniu metodu selektyviai pasalinami lipoproteinai, turintys Apo B-100, tame tarpe
ir Lp (a) [35]. Lipidy aferezé atlickama kas dvi savaités ir po jos stebimas Lp ()
koncentracijos sumazéjimas apie 70% [4,26]. HEART UK rekomenduoja apsvarstyti
lipoproteiny aferezés atlikima pacientams, kuriems progresuoja ASKL nepaisant
maksimalaus toleruojamo lipidy kiekj mazinanc¢io gydymo, jei Lp (a) yra didesnis nei 150
nmol/l [29]. Lipoproteiny aferezé kol kas taikoma tik VVokietijoje, kadangi jos naudojimag
riboja didelé kaina ir ilga procediiros trukmé [4,26]. Iki Siol atliktuose klinikiniuose
lipoproteiny aferezés tyrimuose nebuvo kontrolinés grupes, todél sunku jvertinti tikslig Sios

procediiros naudg [29].

Niacinas anksé¢iau buvo naudojamas dislipidemijai gydyti [8,23]. Pastebéta, kad
vartojant dideles jo dozes (1-4 g per para) Lp (a) koncentracijai biidingas 25-38%
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sumazéjimas, kadangi yra slopinama Apo A geno raiska hepatocituose [21,35]. Taciau dél
blogo toleravimo ir didelés sunkiy nepageidaujamy reiskiniy rizikos, Europos vaisty agentiira
niacino naudojima nutrauké [29]. Jo naudoti nerekomenduoja ir HEART UK konsensusas
[29].

Statinai didina Lp (a) koncentracija, taciau tikslius mechanizmus reikia istirti
iSsamiau [59]. Naujausi JUPITER (angl. Justification for the Use of Statins in Prevention)
tyrimo duomenys parod¢, kad rozuvastatino veiksmingumas mazinant SKL rizika mazai
skyrési tarp didele ir maza Lp (a) koncentracija turinéiy pacienty [60]. Visgi 2022 m. EAD
konsensuso pareiskime rekomenduojama testi gydyma statinais, kadangi jy kardioprotekcinis
poveikis nusveria bet kokig rizika, susijusia su padidéjusia Lp (a) koncentracija plazmoje
[11].

Ateityje daugiau démesio reikia skirti galimybéms skirti antitrombocitinj
gydyma pirminés prevencijos metu. Reikia atlikti tolesnius perspektyvinius tyrimus, kuriuose
buity tiriamas aspirino poveikis pacientams su padidéjusia Lp (a) koncentracija, kadangi §iuo

metu HEART UK konsensusas nerekomenduoja naudoti aspirino dél jrodymy tritkumo [29].

6 lentelé. Terapiniy strategijy lipoproteino (a) koncentracijai mazinti santrauka [29]

Ar §iuo metu
, Lp (a) :
Vaistas/ N naudojama .
koncentracijos SKL tikimybé
procediira klinikinéje
sumazéjimas o
praktikoje?
Ne, atSauktas
Niacinas 20-30% Europos vaisty Jokios jtakos
agenturos
. ) 2 kartus sumazéja Zmoneémes,
Aspirinas 20% po 6 mén. Taip o
turintiems VNP rs3798220
' ' 85% sumazeja per metus
Lipoproteiny ) ) . o C gt
Apie 50% i8kart Talp pasitaikanciy dideliy
aferezé o .
nepageidaujamy SKL jvykiy
Sulétinamas aterosklerozés
Lp(a) aferezé 75% iskart Ne progresavimas miego ir
vainikinése arterijose.
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PSCK9 Sumazéja miritngumas nuo
S 20-30% Ne y
inhibitoriai SKL
Sumazgjes dideliy
Anacetrapibas Apie 35% Ne, tyrimai nutraukti | nepageidaujamy SKL jvykiy
skaicius
Antisensiné ] )
B Iki 99% Ne Jokios
terapija
Eprotiromas 43% Ne, tyrimai nutraukti Jokios
Pakaitiné
hormony terapija .
i 15-20% Ne Jokios
(estrogenas ir
progersteronas)

Santrumpos: Lp (a) — lipoproteinas (a), SKL — $irdies ir kraujagysliy ligos, VNP — vieno

nukleotido polimorfizmas

REKOMENDACIJOS

Remiantis pateikta literattira, siekiant atrinkti didelés kardiovaskulinio jvykio
rizikos grupéje esanius Zmones, naudinga bent kartg per gyvenima visiems Zmonéms istirti
Lp (a) koncentracijg. | rutininius tyrimus Lp (a) jtraukti nereikty (iSskyrus ankséiau pateiktas
rizikos grupes pagal 2022 m. EAD konsensusg), kadangi vis dar triiksta aiskiy ir vieningy
rekomendacijy dél matavimo vienety suderinimo bei aiskiy rizikos apibrézimy pagal
koncentracija. Kol Lietuvoje néra oficialiai patvirtinty vaisty ar priemoniy, mazinanc¢iy §io
zymens koncentracijg kraujo plazmoje, butina daugiausiai démesio skirti Kitiems
kardiovaskulinés rizikos veiksniams. Reikia visiems pacientams rekomenduoti sveika
gyvenimo buida, reguliary fizinj kriivj bei i$sityrimg pagal prevencing Sirdies ir kraujagysliy
ligy programa. Lietuvoje lankytis pas kardiologa ir atlikti prevencinés programos iStyrima
rekomenduojama pagal Seimos gydytojo nustatyta rizikos grupg ir jai priskirtg daznj. Esant
mazai ar vidutinei kardiovaskulinio jvykio rizikai — kas 4 metus, didelei — kas 2 metus ir labai
didelei — kas metus. Taip pat remiantis HEART UK konsensusu, ateityje reikéty nustatyti
skirtingus Lp (a) koncentracijos intervalus skirtingoms etninéms grupéms dél koncentracijy

skirtumy.

ISVADOS
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1. Padidéjusi lipoproteino (a) koncentracija didina rizikag iSsivystyti aortos voztuvo
stenozei, aterosklerozine Sirdies kraujagysliy ligai, insultui, Sirdies nepakankamumui,
periferinei arterijy ligai, prieSirdziy virpéjimui.

2. Lipoproteinas (a) atlicka svarby vaidmenj skatinant aterosklerozg ir Iétinant fibrinolizg
— kraujo kre$¢jimo procese jis yra plazminogeno, kuris tirpdo fibrino kresulius,
priesininkas.

3. Uz 90% lipoproteino (a) koncentracijos svyravimy yra atsakingi genai, todél gyvenimo
bido pakeitimai reikSmingos jtakos lipoproteino (a) koncentracijos mazinime
nepadarys.

4. Bent kartg per gyvenima visiems pacientams reikia istirti lipoproteino (a) koncentracija.
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Santrauka

Drarbo tikslas - apdvelgti bendrasias lipoproteino (a) sa-
vybes, struktiirg ir reikimg finolaikingje kardiclogijoje.

Tyrimo metodai. Straipsniy paietka pasitellus tarptau-
ting duomeny baze PubMed. Atrinkti straipsniai, publikuoti
anglhy kalba per pastaruosius defimt mety ( 2013-2023 m.).

Tyrimo rezultatai. Lipoproteinas (a) (Lp(a)) yra plaz-
mos makromolekulinis komplebsas, karj 1963 m. pirmg
kartg atrado ir apraié norvegy gydytojas Kare Bergas. Di-
desné Lp(a), kaip Sirdies ir krawjagysli ligy rizikos veiksnio,
reikimé buvo jvertinta tik pragjus daugian nei defimtmedini
ir &uo metn atliekama vis dangian tyrimy siekiant i3siais-
kinti jo jtaka kardiova skuliniy jvykiy iSsivystymui. Lpia) yra
sferinés formos lipidy ir baltymy kompleksas, sudarytas i
lipoproteino dalelés, savo baltymy ir lipidy sudétimi gana
panasios j mao tankio lipoproteinus, prie kurios yra kova-
lentigkai prisijunges papildomas apolipoproteinas, vadinamas
apolipoproteinn (a) ir apolipoproteinu B-100. Lipoproteing (a)

dengia paprasty fosfolipidy, laisvojo cholesterolio ir apopro-
teiny shioksnis, o branduolj sudaro trighiceridai ir esterifi-
knotas cholesterolis. Lp(a) koncentracija plazmoje dangiau-
sia lemia Lp(a) genas (~20 %), nedaug jtakos turi amius,
Iytis ir gyvenimo bido veiksnial. Lpia) atlieka patogensting
vaidmen] formuojantis atercelderozei ir trombozei, be to, jis
yra glaudfiai susijes su aterosklemzés sukelta Sindies liga ir jan
semiai yra laikomas girdies i kraujagysliu ligy rizikos veilksnin
Didesné Lpia) koncentracta (550 mg/dl arba >105 nmal/])
gali padidinti firdies ir keranjagysly ligy rizika, net jei néra
kity klasikiniy rizikos veiksniy. Lpia) yra susijes su aortos
voituvo stenoze, aterosklerozine firdies kraujagysliy liga i
periferme arterijy liga.

IEvados. Atlikus literatfiros apévalga galima teigti, kad
Lpia) atlieka svarbuy vaidmenj formuojantis aterosklerozei ir
trombozed. Jis yra aterogeninis lipoproteinas, ui kurio plaz-
mos koncentracijs 90 % yra atsakingi genai, nedang jtalowos
gali turéti ir amiius, bytis, mityba ar fizinis aktyvumas. Sis li-
poproteinas yra glaudiiai susijes su koronarine dirdies liga ir
yra laikomas nepriklausomu rizikos veiksnin sirgti firdies ir
kranjagysliy ligomis, didelé Lpia) koncentracija didina rizi-
ka sirgti aterosklerozine &irdies lranjagysly liga, mickardo
infarktu, insultn, aortos voktovo stenoze, Sirdies nepakan-
kamumn, periferine arterijy liga, o maia jo koncentracija
sigjama su padidéusia rizika sirgti IT tipo cukrinin diabetu.

Reikiminiai fod#iai: lipoproteinas (a), lipoproteinai,
apolipoproteinai.

IVADAS

#mogaus Lp(a) ym plarmos makromeleloulinis kom-
plebzas, pirma karta rastas ir apragytas 1963 m. norvegy
gydytojo Fire Bergo [1-3]. Mors Lpia) kaip #irdies ir krau-
jagysliy ligy rizikos veiksniu labiau susidométa tik po de-
dimtmedio, pastaruoju met dauggja publikacijy, nagringjanéiy
galimg jo poveldk Sirdies ir kraujagysliy sisternai [1, 3]. Lpia)
yra unikalus kepemyse sintetinamas lipoproteinas, panasus
i maio tankio lipoproteinus (MTL), tafiau jis yra iskirti-
nis tuo, kad prie jo kovalenti#kai yra prisjunges papildomas
gpolipoproteinas (a) (Apola)) [4]. Nustatyta, kad Lp(a) yra
aterogeniikas, jo koncentracija bendroje populiacijoje pasi-
fymi didelin svyravimu - vieni antoriai nurodo, kad Lpia)
kintamume ribos yra nuo <1 id >200 mg'dl (nuo <1 iki
=436 nmolf1), bati - kad nue 0,1 iki 300 mg/dl (i 650 nmal/T),
tadiau vieningai sutariama, kad jo koncentracijai didelg jta-
kg daro genai [5. &].
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APTARIMAS
Struktira

Lpia) yra sferinés formos lipidy ir baltymy kompleksas,
sudarytas i lipoproteino dalelés, savo baltymy ir lipidy sude-
tirni panaios j MTL, prie Jarrios papildomai prisijungs apo(a)
ir apoB-100 [1, 2, 5, 7-9]. ApoB-100 ir apo(a) tarpusavyje
yra kovalentifhai sujungti disulfidinin tilteliu [1-3 7, 8, 10].
Apoia) budingas bruodas - trignbos kilpinés struktiires ir 1
proteaze panasis domenai [Z 5 & 10]. Kilpinéms strukti-
roms biidinga 240 pasikartojimuy, kuriy skaigiy lemia Lpia)
genas [1, 8, 10]. Pasikartojimai sukoria mafiausiai 30 poli-
morfiniy apola) izoformuy, kurics skiriasi dydfiu ir mase, o
domemny skaiins ir kokybing sudétis lemia Lp(a) aterogenis-
kuma [1, 10]. Didelés apo(a) izoformos yra maziau ateroge-
nifkos nei mazesnés [1, 5,6]. Patj lipoprotena (a) dengia pa-
prasty fosfolipidy, laisvojo cholesterolio ir apolipoproteing

m
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