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Sazetak. Lipoprotein lipaza je enzim koji ima vaznu ulogu u hidrolizi triacilglicerola i izmjeni lipida izmedu lipoproteina u
cirkulaciji, a moze biti neposredno ili posredno povezan s nekoliko patofizioloskih stanja. Do danas je u literaturi opisano
vise od stotinu razli¢itih genskih varijanti lipoprotein lipaze. Gen za lipoprotein lipazu uocen je kao jedan od ¢imbenika
ukljucenih u patogenezu hipertrigliceridemije, koronarne bolesti srca te pankreatitisa. U hrvatskoj populaciji opisane su
genske varijante -93T/G, D9N, V108V, N2918S, S447X, Pvu II i Hind III. Vrlo vazan doprinos nosi otkric¢e prve prave
mutacije koja je bila uzrokom nasljedne obiteljske hipertrigliceridemije, W86R, $to bi moglo usmjeriti u buduénosti
molekularnu dijagnostiku hipertrigliceridemije, kao i otkriti potpuno nove mutacije. Literaturni podaci o ucestalosti genskih
varijanti u genu za lipoprotein lipazu, kao i njihov utjecaj na lipidni profil mogu unaprijediti diferencijalnu dijagnostiku
hipertrigliceridemija, kao i medicinsku praksu u prevenciji i lije¢enju.

Descriptors: Lipoprotein lipase — physiology, metabolism, genetics; Polymorphysm, genetic; Mutation;
Genetics, population; Croatia

Summary. Lipoprotein lipase is a key enzyme in hydrolysis of triglyceride and exchange of lipids between lipoproteins in
circulation. It has also been found for lipoprotein lipase to play key roles in number of pathophysiological conditions. Over
hundred different lipoprotein lipase gene variants have been described in the literature. Lipoprotein lipase gene has been
observed as a key factor involved in the pathogenesis of hypertriglyceridemia, coronary heart disease and pancreatitis. In
Croatian population the following gene variants have been described: -93T/G, DIN, V108V, N2918S, S447X, Pvu Il i Hind
II1. The most important finding was the first mutation W86R which caused familial hypertriglyceridemia. The investigation
of mutations and polymorphisms may open the new directions for molecular diagnostics of hypertriglyceridemia and help us
recognize the new mutations. Differential diagnosis of hypertriglyceridemia and medical practice involved in their
prevention and treatment may be improved by knowing the frequency of lipoprotein lipase gene variants as well as their

influence on lipid profile.

Lipoprotein lipazu (LPL) otkrio je prije 60 godina Hahn!
kada je primjenom injekcije heparina uo¢io smanjenje lipe-
mije nakon obroka. Spoznajom takvog ucinka pretpostavilo
se kako postoji ¢imbenik-»¢istac« koji se oslobada s po-
mocu heparina te je stoga nazvan »¢imbenik &ista¢ lipaza«.?
Aktivnost tog ¢imbenika otkrivena je u razli¢itim ekstrahe-
patickim tkivima, ukljucujuci skeletne misice, srce, masno
tkivo, pluca i mlije¢ne Zlijezde u laktaciji.* Kada je 1966.
godine otkriveno da je apolipoprotein C-II (apo C-II) u sa-
stavu lipoproteina velike (HDL) i lipoproteina vrlo male gu-
sto¢e (VLDL) vazan su¢imbenik/aktivator za djelovanje en-
zima, »¢imbenik ¢ista¢ lipaza« preimenovan je u lipoprotein
lipazu,* a prema medunarodnoj nomenklaturi Udruge za
biokemiju i molekularnu biologiju EC 3.1.1.34; LPL.5 En-
zim ima vaznu ulogu u prijenosu i metabolizmu lipida.

Posljednja dva desetljeca istrazivanja LPL-a rasvijetlila
su strukturu proteina, gensku osnovu, sintetske i regulacij-
ske putove, ali i neke nove uloge tog proteina. Naime, sada
je poznato da protein ima moguénost istodobnog vezanja
lipoproteina i stani¢nih receptora/proteoglikana, a to je za-
pravo nekataliti¢ka uloga proteina koja mu omogucava na-
kupljanje i unos lipoproteina u stanicu.® Pokazalo se da LPL
osim klju¢ne uloge u razli¢itim fizioloskim uvjetima poka-
zuje vaznu ulogu i pri razli¢itim patofizioloskim stanjima,
ukljucujuéi u to smanjen izrazaj i funkciju enzima, ateroge-
nezu, pretilost, dijabetes, hilomikronemiju, pankreatitis, Alz-
heimerovu bolest i kaheksiju.¢
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Glavna mjesta sinteze LPL-a su masno tkivo, sr¢ani i ske-
letni misi¢, ali se sinteza u manjoj mjeri zbiva i u makrofa-
zima, zatim u stanicama koje sintetiziraju hormone u nadbu-
breznoj zlijezdi i jajnicima, nekim ziv€anim stanicama, tora-
kalnoj aorti, slezeni, testisima, plu¢ima i bubrezima.® Za vri-
jeme fetalnog razvoja LPL sintetiziraju i jetrene stanice,
medutim ubrzo nakon rodenja ova se sinteza zaustavlja.’

Na ljudskome genu za LPL do danas je otkriveno vise od
100 razli¢itih mutacija od kojih su neke vrlo rijetke, a neke
imaju obiljezje polimorfizma i uéestale su u populaciji.® Su-
stavnim istrazivanjem gena za LPL u Hrvatskoj ispitano je
postojanje genskih varijanti u razli¢itim klini¢kim skupi-
nama ¢ime je dokazana ucestalost poznatih mutacija, ali su
se nastojale otkriti i nove.”'? Te su mutacije usporedene s
drugim europskim i svjetskim populacijama te je ispitan nji-
hov u¢inak na razvoj nekih patofizioloskih stanja kao §to su
koronarna bolest srca (KBS),!%!2 hiperlipidemije’ i pankrea-
titis.!? Polimorfizmi gena za lipoprotein lipazu nadeni i is-
pitivani u hrvatskoj populaciji jesu -93T/G, D9N, 108V,
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N2918, S447X, Pvu Il i Hind III. Osim toga nadene su jedna
prava mutacija W86R i jedna tiha mutacija V108V.!!

Fizioloske uloge LPL-a
i metabolizam lipoproteina

Temeljne fizioloSke uloge LPL-a su egzogeni i endogeni
metabolizam lipoproteina te povratni prijenos kolesterola.
LPL je enzim koji ima vaznu ulogu u hidrolizi triacilglice-
rola (TG) iz hilomikrona i VLDL-a u cirkulaciji, a takoder
potic¢e izmjenu lipida izmedu VLDL-a i HDL-a, tj. u prvom
redu kolesterola i TG-a.!* Hilomikroni su dobili naziv po iz-
razu »chyle« —mlije¢noj tekuéini sastavljenoj od limfe i ma-
sti, koja nastaje u tankom crijevu pri probavi masti. Sami hi-
lomikroni nastaju u limfnom sustavu i odgovorni su samo za
apsorpciju i prijenos lipida iz hrane u cirkulaciju. Vecina
VLDL-a plazme nastaje u jetrima i odgovorni su za transport
TG-a iz jetara do perifernih tkiva. Postoje mnoge sli¢nosti u
stvaranju, ali i u razgradnji hilomikrona i VLDL-a.'*

Sinteza lipoproteina bogatih TG-om zapocinje sintezom
apo B. Apo B (B-48 kod hilomikrona i B-100 kod VLDL-a)
sintetizira se na ribosomima endoplazmatske mrezice i ulazi
u sastav lipoproteina na glatkoj endoplazmatskoj mrezici,
koji je glavno mjesto sinteze TG-a.'>!* Prolaskom kroz Gol-
gijev aparat lipoproteinima se dodaju Secerni ostaci. Hilo-
mikroni i VLDL se oslobadaju iz crijevnih ili iz jetrenih sta-
nica stapanjem sekrecijskih vakuola i staniéne membrane.
VLDL izlu¢uju se u krvnu cirkulaciju, dok hilomikroni zbog
svoje veli¢ine najprije ulaze u limfni sustav, a tek zatim u
krv. Novosintetizirani hilomikroni i VLDL sadrzavaju vrlo
malo apo C-II, aktivatora LPL-a i apo E, liganda za jetrene
receptore. Usavsi u cirkulaciju ovi lipoproteini primaju od
HDL-a dovoljne koli¢ine apo C-II i apo E te tako postaju
zrele Cestice. Zrele Cestice hilomikrona i VLDL vrlo brzo se
uklanjaju iz cirkulacije, a metaboliziraju se uz pomo¢ LPL-a
koji razgraduje njihovu najzastupljeniju komponentu, TG.
LPL je vezan uz stijenku krvnih kapilara preko negativno
nabijenih lanaca proteoglikana heparan-sulfata. Kao su¢im-
benici za aktivnost lipoprotein lipaze sluze fosfolipidi i apo
C-I1. Hidroliza TG-a zbiva se kada su lipoproteini vezani za
enzim na endotelu. Pri tome nastaju 2-monoacilglicerol i
slobodne masne kiseline. Slobodne masne kiseline izvor su
energije za rad miSica ili se skladi$te u masnom tkivu i je-
trima. Djelovanjem LPL-a gubi se gotovo 90% TG-a iz hilo-
mikrona, dok se apo C-II potpuno vra¢a na HDL. Sli¢ne se
promjene dogadaju na VLDL-Cesticama pa nastaju ostatni
VLDL ili IDL (lipoproteini srednje gustoce). Ostatne Cestice
hilomikrona uklanjaju se u jetrima, a ostatni VLDL u jetrima
ili se preko IDL prevodi u LDL (lipoproteine male gustoce).
Ostatni hilomikroni ulaze u jetra endocitozom uz pomo¢ apo
E-receptora gdje se preostali esteri kolesterola i TG-a hidro-
liziraju uz pomo¢ jetrene lipaze. Postoje dokazi koji upucéuju
na to da su i LDL-receptor (koji prepoznaje apo B-100 i apo
E) i ostatni receptor specifi¢an za apo E odgovorni za unos
ostatnih Cestica.

HDL se sintetizira i lu¢i iz jetara i tankog crijeva. Temelj-
na uloga HDL-a je prijenos dovoljnih koli¢ina apo E i apo
C-II na hilomikrone i VLDL kako bi se omoguéio njihov
metabolizam. Novosintetizirani HDL sastoji se od diskoi-
dalnoga fosfolipidnog dvosloja koji sadrzava jo$ apo A-I i
slobodni kolesterol. Kataliti¢kim djelovanjem enzima LCAT
(lecitin-kolesterol-acil-transferaza) prevode se povrsinski
fosfolipidi i slobodni kolesterol u estere kolesterola i lizole-
citin.!* Nepolarni esteri kolesterola ulaze u hidrofobnu unu-
tra$njost lipidnog dvosloja, a lizolecitin se prenosi na albu-

mine u plazmi. Premda jo§ nije dokazano postojanje recep-
tora za HDL- ili apo A-I na jetrima, ¢injenica je da su
kona¢no mjesto razgradnje HDL-kolesterola upravo jetra.
Uklanjanjem HDL-kolesterola u jetrima HDL postaju po-
novo siromasnije esterima kolesterola (HDL,). HDL, moze
ponovo preuzeti kolesterol od drugih Cestica i esterificirati
se te prije¢i u HDL, koji uklanja vece koli¢ine estera koleste-
rola iz cirkulacije. Koli¢ina HDL-¢estica se mijenja obrnuto
razmjerno s koncentracijom triacilglicerola i izravno s ak-
tivno§¢u LPL-a."” Tako LPL ima posredan u¢inak na po-
vratni transport kolesterola jer ¢e manjak LPL-aktivnosti
zbog povecanja TG-a smanjiti koli¢inu HDL-Cestica.

LPL ima i nekataliti¢ku ulogu premos¢ivanja koju poka-
zuje pri istodobnom vezanju lipoproteina i specifi¢nih sta-
ni¢nih povrsinskih proteina kao $to su heparan-sulfat pro-
teoglikani, LDL-receptor, proteini sliéni LDL-receptoru,
VLDL-receptor i apo E-receptor.'4!%!7 Ovakva medudjelo-
vanja dovode do nakupljanja lipoproteina i njihova unosa u
stanicu. Primjerice, pokazano je da LPL djeluje kao mono-
citni athezijski protein, stvarajuc¢i most izmedu heparan-sul-
fat proteoglikana na povr$ini monocita i endotelnih stanica
arterija.'® Osim toga, dokazano je da LPL potice prolifera-
ciju glatkih migi¢nih stanica krvnih zila.!” LPL uz to izravno
potide izrazaj gena za tumorski nekroti¢ni ¢imbenik o, dje-
luje sinergisticki s interferonom y u potpori izrazaja NO-sin-
taze iz makrofaga,’! aktivira endotelnu NADPH-oksidazu?
i reducira lu¢enje apo E.?

PatofizioloSka uloga LPL-a

LPL kao sredi$nji enzim u metabolizmu lipoproteina ne-
posredno je ili posredno povezan s nekoliko patofizioloskih
stanja koja obuhvacaju izrazenu hipertrigliceridemiju, po-
drazumijevajuéi i hilomikronemiju, kaheksiju, neosjetlji-
vost prema inzulinu i diabetes mellitus, pretilost te atero-
sklerozu.®

Temeljna osobina sindroma hilomikronemije vazna je hi-
pertrigliceridemija u stanju gladovanja (TG=15 mmol/L).2*
Hilomikroni se pojavljuju u cirkulaciji kao odgovor na unos
masti hranom, a uklanjaju se iz cirkulacije najvise 8—10 sati
nakon obroka.?® Prema Fredricksonovoj podjeli?® poreme-
¢aji metabolizma lipoproteina svrstani su u pet skupina, na
osnovi koncentracije i elektroforetskih profila lipoproteina
plazme te njihova utjecaja na klinicku sliku. Tako je hilo-
mikronemija prisutna kod tipa I i tipa V. Tip I je prema defi-
niciji genski poremeéaj koji nastaje kao posljedica manjka
aktivnosti LPL-a zbog kojeg su u fazi gladovanja hilomik-
roni prevladavajudée lipoproteinske Cestice (obiteljska hilo-
mikronemija). Ovaj tip nastaje kao posljedica rijetkih na-
sljednih poremecaja koji dovode do manjka enzimske aktiv-
nosti LPL-a, a uklju¢uju mutacije gena za LPL ili gena za
apo C II, aktivatora LPL-a.* Kod tipa V povecani su i endo-
geni i egzogeni TG, tj. 1 hilomikroni i VLDL kao posljedica
genskih poremecaja, ali i brojnih drugih ¢imbenika (obi-
teljska kombinirana hipertrigliceridemija).?’” Hilomikrone-
mija postaje slozenija i zbog dodatnih simptoma bolesti kao
$to su abdominalna bol s pankreatitisom ili bez njega, lipe-
mija roznice i eruptivni ksantomi.?®

Najcées¢i uzrocnici akutnog pankreatitisa su zuéni ka-
menci i alkoholizam, a znatno rjede hiperlipidemija, hiper-
kalcemija, virusne infekcije i ishemija.?’ Na koji nacin ti
¢imbenici aktiviraju enzime u tkivu pankreasa jo$ nije raz-
jasnjeno. Tocan uzrok pojave pankreatitisa i ponavljane
trbusne boli kod hipertrigliceridemije takoder je nepoznat,
iako je vezan uz povisene vrijednosti TG.?® Pretpostavlja se
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da upala pankreasa moze biti posljedica podrazaja masnim
kiselinama i lizolecitinima oslobodenim u ve¢im koli¢inama
djelovanjem pankreasne lipaze na hilomikrone u krvnim ka-
pilarama.’*® Takvu moguénost potvrduje ¢injenica o znat-
nom povisenju koncentracije lizofosfatidilkolina u plazmi
ispitanika s hilomikronemijom.’' Trudno¢a moze razotkriti
do tada nepoznati nedostatak LPL-a i dovesti takve ispita-
nice u povecan rizik od pankreatitisa, osobito za vrijeme
drugog 1 treCeg tromjese¢ja kada je povecan nastanak
VLDL-a.* Oralni kontraceptivi, osobito estrogenski, kao i
unos alkohola mogu takoder povecati rizik od pankreati-
tisa.’%33 Cesta pojava akutnog pankreatitisa moze dovesti i
do kroni¢nog oblika bolesti uz razvijanje malapsorpcije ma-
sti i diabetesa mellitusa.3* Unato¢ svim objasnjenjima tesko
je predvidjeti je li hipertrigliceridemija uzrok ili posljedica
pankreatitisa®> zato $to se procjena hiperlipidemije najcesce
provodi nakon akutne faze upale, gladovanja i ve¢ zapo-
Cetog lijecenja.

Ateroskleroza je glavni uzrok sréanog i mozdanog udara
te bolesti perifernih krvnih zila i na prvom je mjestu kao uz-
rok smrtnosti i u veéini svjetskih populacija® i u Hrvatskoj.*
Bolest se moze u osnovi opisati kao kroni¢ni upalni proces
koji je potaknut nakupljanjem lipida u cirkulaciji.?”*® Slo-
zene je etiopatogeneze koja ukljucuje vise okoli$nih i gen-
skih ¢imbenika.’**® Sam proces ateroskleroze zapodinje
oste¢enjem endotelnih stanica arterija, ¢ime se povecava
njihovo prianjanje i lu¢enje ¢imbenika kemotaksije, a kao
posljedica toga dolazi do infiltracije T-limfocita i monocita
na mjestu oStecenja.’”3® Monociti se zatim diferenciraju u
makrofage te se prihvacanjem lipoproteina prevode u tzv.
pjenaste stanice koje stvaraju masne pruge uocene u ranim
oftecenjima.’® Vjerojatno je da LPL kao enzim koji ima
vaznu ulogu pri prijenosu i metabolizmu lipoproteina, moze
posredno pridonijeti patogenezi ateroskleroze.

Spoznaje o fizioloskim i patofizioloskim ucincima
LPL-a, u smislu uloge enzima u metabolizmu lipoproteina i
aterogenezi, mogu se tumaciti na dva potpuno suprotna
nacina u smislu proaterogenskog i ateroprotektivnog ucin-
ka.'’ Teza proaterogenskog ucinka je dosta ograni¢ena, a
potvrduje ju ¢injenica da su neka klini¢ka ispitivanja poka-
zala aterogenski u¢inak malih ostatnih hilomikrona i ostat-
nih VLDL-a,* $to je potvrdeno istrazivanjima na makrofa-
gnom LPL-u.*> Ova je teorija dosta sloZena jer ukljucuje i
nekatalitiCko djelovanje enzima na lipoproteine kao $to je
premoscivanje i probirni unos estera kolesterola. Tako je
proaterogenska aktivnost makrofagnog LPL-a temeljena je-
dino na ¢injenici da uklanjanje gena za LPL u makrofazima
dovodi do smanjenja aterosklerotskih ostecenja. S druge pak
strane ateroprotektivna uloga LPL-a dobro je zabiljezena i
temelji se samo na kataliti¢koj aktivnosti LPL-a. Temeljem
danas dobro poznate zaStitne uloge HDL-Cestica moze se
objasniti ateroprotektivni uc¢inak LPL-a. Naime, kako LPL
smanjuje koncentraciju triacilglicerola u cirkulaciji, ograni-
cava se smanjenje HDL-kolesterola koje dovodi do porasta
udjela triacilglicerola u HDL-u.!> HDL obogacen triacilgli-
cerolom dobar je supstrat za jetrenu lipazu te se pojacano
uklanja iz cirkulacije.

Struktura enzima LPL-a

Protein LPL je glikozilirani dimer, uklju¢en u razli¢ita
molekularna medudjelovanja. To podrazumijeva medudje-
lovanje s lipidno-vodenim povrSinama, njegovim su¢imbe-
nikom apo C-II, heparan-sulfat-proteoglikanima, moleku-
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lama supstrata u aktivnom centru i specifi¢nim lipoprotein-
skim receptorima.®*

Kako bi se procijenila trodimenzionalna struktura LPL-a
koristene su koordinate trodimenzionalne strukture lipaze iz
gusterace koja je otkrivena kristalografskom metodom.*4¢
To je istrazivanje pokazalo da se LPL sastoji od dviju struk-
turnih domena, tj. veée pri aminokraju (aminokiselinski
ostaci 1-312) i manje pri karboksikraju (aminokiselinski
ostaci 313-448). Domena na C-kraju veze lipoproteinske
supstrate, dok domena na N-kraju ima kataliticku ulogu.
Funkcionalna mjesta LPL-a su: aminokiselinski slijed koji
ima ulogu medudjelovanja s apo C II, mjesto za vezanje na
membranski vezani heparan sulfat, kataliticko mjesto, mje-
sto koje poti¢e medudjelovanje s drugim glikoproteinima u
svrhu stvaranja aktivnog dimera te povrsinsko vezno mjesto
lipida.*’

Struktura gena za LPL

LPL je ¢lan takozvane lipazne superporodice koju ¢ine je-
trena lipaza, lipaza iz gusterace i LPL.2* Ljudski gen za LPL
veli¢ine je ~30 kilobaza, a nalazi se na kracem kraku kromo-
soma 8. Sastoji se od 10 eksona. Ekson 1 predstavlja po-
drucje na 5'-kraju koje se ne prepisuje u aminokiselinski sli-
jed te signalni peptid, dok ekson 10 predstavlja cjelokupno
podrucje na 3'-kraju koje se ne prepisuje.*®* Prevodenjem
genske upute nastaje protein od 475 aminokiselina. Prvih 27
aminokiselina ¢ini signalni peptid. Zreli protein sadrzava
448 aminokiselina.*® Prve dvije aminokiseline zrelog prote-
ina ujedno su i zadnje dvije koje kodira prvi ekson, a zao-
staju nakon odcjepljivanja signalnog peptida (Ala' i Asp?).
Slijede redom: drugi ekson duljine 162 bp, kodira 54 amino-
kiseline (GIn? do Thr3°); tre¢i ekson duljine 180 bp, kodira
60 aminokiselina (Val®” do Glu''®); ¢etvrti ekson duljine 111
bp, kodira 37 aminokiselina (Glu''” do Thr!%%); peti ekson
duljine 234 bp, kodira 78 aminokiselina (Gly'>* do Gly>!);
Sesti ekson duljine 243 bp, kodira 81 aminokiselinu (Asp?3?
do Lys*'?); sedmi ekson duljine 120 bp, kodira 40 aminoki-
selina (Val*'3 do Thr*3?); osmi ekson duljine 183 bp, kodira
61 aminokiselinu (Leu®? do Lys*"); deveti ekson duljine
105 bp, kodira 35 aminokiselina (Lys*'* do Gly*#). Posljed-
nji 449. je zavr$ni kodon (TGA). mRNA za LPL postoji u
dva izooblika kod ¢ovjeka (3,75 kb i 3,35 kb) jer postoje dva
moguca zavr$na poliadenilacijska mjesta na LPL mRNA.
Uz jedno glavno mjesto za pocetak prepisivanja gena za
LPL na 5'-kraju nalaze se dijelovi nukleotidnog slijeda od-
govorni za u¢inak glukokortikoida, cAMP, Ca-iona i spe-
cifi¢nih pojacivackih motiva masnih stanica.

Genske varijante LPL-a i njihova ucestalost

Sve §to u nukleotidnom slijedu nekoga gena odstupa od
ucestaloga nazivamo genskom varijantom. Sli¢no kao i kod
drugih gena ukljuenih u metabolizam lipida covjeka,
brojne su funkcionalne genske varijante LPL-a utvrdene kod
pojedinaca s hiperlipidemijama, a povezuju se s prethodno
navedenim patofiziolo$kim stanjima.®**?* Na ljudskom
genu za LPL do danas je otkriveno vise od 100 razli¢itih mu-
tacija od kojih su neke vrlo rijetke mutacije, a neke imaju
obiljezje polimorfizma i ucestale su u populaciji. Nemaju
sve mutacije isti u¢inak na ulogu LPL-a. Kataliticka aktiv-
nost, lucenje ili vezanje heparina, mijenjaju se pojedina¢no
ili zajedno.!” To je vjerojatno posljedica multifunkcionalne
prirode proteina i raspodjele razli¢itih funkcionalnih do-
mena po razli¢itim strukturnim domenama. Stoga se muta-
cije i polimorfizmi razli¢ito odrazavaju na klini¢ku sliku bo-
lesnika. Prema najnovijim preglednim podatcima® do danas
je utvrdeno: 61 »missense« mutacija, 12 »nonsence« muta-
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cija, 10 mutacija s pomakom okvira ¢itanja ili malih inser-
cija/delecija, 3 velike mutacije, 8 mutacija povezanih s prek-
rajanjem mRNA i 4 promotorska polimorfizma. Genske va-
rijante nukleotidnog slijeda koji se ne prepisuje u aminoki-
selinski slijed takoder mogu djelovati na kvalitetu mRNA i
na klini¢ku sliku.>* Stoga genske varijante na intronima
mogu djelovati na sazrijevanje mRNA, njezinu veli¢inu ili
moguénost prevodenja, dok varijante na 5' i 3-kraju nukleo-
tidnog slijeda koji se ne prepisuje u aminokiselinski slijed
mogu utjecati na pocetak prepisivanja, poliadenilacijsko
mjesto i druge regulacijske elemente.?* Analizom cjelokup-
noga nukleotidnog slijeda DNA za LPL, duljine 9,7 kb od
3'-kraja treceg introna do 5'-kraja devetog introna prona-
deno je 88 genskih varijanti, ve¢inom u nukleotidnom sli-
jedu koji se ne prepisuje u aminokiseline (njih 81), a od toga
je 79 nukleotidnih supstitucija i 9 pomaka okvira ¢itanja.*°

Obiteljski nedostatak aktivnosti LPL-a, nastao kao pri-
marni genski poremecaj LPL, vrlo je rijetka bolest, a na-
sljeduje se autosomno-recesivno.>! U¢estalost pojave homo-
zigota u populaciji je 1 na milijun i nije spolno ovisna.>!' Pri
tome treba naglasiti da postoje populacije u kojima je taj po-
remecaj, kao npr. kod Kanadana francuskog podrijetla, znat-
no ucestaliji (1 na 40).5> Medutim samo tri mutacije od svih
do danas zabiljezenih ¢ine 97% slucajeva u francuskih Ka-
nadana iz pokrajine Quebec, i to G188E (Glyl88Glu),
P207L (Pro207Leu) i D250N (Asp250Asn).>? Heterozigotni
nositelji LPL-mutacija su u pogledu hilomikronemije i dru-
gih klinickih simptoma najéesce asimptomatiéni i uglavnom
se otkriju slu¢ajno.?*

Varijante gena za LPL u hrvatskoj populaciji
i njihovo klinicko-biokemijsko znacenje (slika 1)

Polimorfizmi ispitani na razli¢itim klini¢kim skupinama
odabranim iz hrvatske populacije koji ukljucuju -93T/G,
Pvu I1 i Hind III, nalaze se na nukleotidnom slijedu gena za
LPL koji se ne prepisuje u aminokiselinski slijed. Genske
varijante nukleotidnog slijeda koji se prepisuje u aminokise-
linski slijed mogu se podijeliti na polimorfizme (oni ¢ija je
ucestalost u opéoj populaciji veca od 1%) i prave mutacije
(ucestalost manja od 1%). U hrvatskoj populaciji ispitani su
sljede¢i polimorfizmi: DIN, N291S i S447X. Pronadena je
takoder jedna prava mutacija W86R te jedna tiha mutacija
V108V.

Polimorfizam -93T/G

-93T/G jedna je od genskih varijanti nukleotidnog slijeda
promotorskog podrucja gena za LPL. Pokazalo se da pove-
¢ava promotorsku aktivnost.>® Ispitivanja su pokazala da su
u ispitanika s -93G-alelom TG nesto nizih vrijednosti.>*
Ucestalost ovoga genskog lokusa u hrvatskoj populaciji iz-
nosi 2%,'° $to je slicno kao u veéine bjelackih popula

cija.’** Nasuprot tomu utvrdeno je da se ucestalost zna-
¢ajno razlikuje izmedu razlicitih rasnih skupina ispitanika,
tj. bijelaca, africkih crnaca i Azijata.> Bijelci naime imaju
najmanju, dok crnci imaju najveéu ucestalost ove mutacije.
Nositelji -93 G-alela u hrvatskoj populaciji s KBS-om
(N=464) imali su sniZene koncentracije HDL -kolesterola i
apolipoproteina A 1.

Pvu II polimorfizam

Pvu II takoder je jedna od genskih varijanti nukleotidnog
slijeda u 6. intronu LPL-gena, a udaljena je 1,57 kb od prih-
vatnog mjesta izrezivanja.>> Radi se o zamjeni nukleotida
C—T. Takvom zamjenom veznog mjesta nastaje slijed koji
prepoznaje i cijepa enzim restrikcijska endonukleaza Pvu II.
Brojna su ispitivanja u razli¢itim populacijama pokazala po-
vezanost hipertrigliceridemije s Pvu II-polimorfizmom, a
katkad i s KBS-om.>* Pokazalo se da nositelji Pvu
II-TT-genotipa imaju vise vrijednosti koncentracije TG-a u
hrvatskih ispitanika s hipertrigliceridemijom (N=116).°
Ucestalost ovog polimorfizma ne razlikuje se izmedu zdra-
vih ispitanika (N=98) i onih s KBS-om (N=132) ili pankrea-
titisom (N=73) u hrvatskoj populaciji.'>>’

Hind Ill-polimorfizam

Hind III je genska varijanta u osmom intronu, udaljena
495 bp od davateljskog mjesta izrezivanja.’® Zamjena nukle-
otida C—G omogudava cijepanje s pomocu restrikcijske en-
donukleaze Hind III te se povezuje s poviSenim vrijedno-
stima TG-a, snizenim vrijednostima HDL-kolesterola, po-
veéanim rizikom od infarkta sr¢anog misica, ali i populacij-
skim razlikama u pogledu klinickih i biokemijskih
parametara.”® Ovaj se polimorfizam pokazao neovisnim
¢imbenikom rizika za KBS u ispitanika koji su podvrgnuti
zahvatu premos¢ivanja sréanih arterija.” Istrazivanje utje-
caja ovog genotipa u hrvatskoj populaciji nije pokazalo
znacajne razlike ucestalosti genotipova zdravih ispitanika
(N=98) u odnosu na ispitanike s KBS (N=132) i pankreatiti-
som (N=73), kao ni utjecaj na lipidni profil u bilo kojoj od
navedenih skupina ispitanika.'?>7

DYN-polimorfizam (Asp9Asn)

DON je genska varijanta 2. eksona gena za LPL. Homozi-
goti s ovom mutacijom nemaju hilomikronemiju jer se poka-
zalo da ova mutacija samo smanjuje enzimsku aktivnost
LPL-a, i to za oko 20%.%" Povezuje se s hipertrigliceride-
mijom, niskim HDL-kolesterolom te pove¢anim rizikom od
KBS, osobito u kombinaciji s drugim ¢imbenicima rizi
ka.>*  Analizom Kkataliticke uloge, transfekcijom na
COS-stanicama, uoceno je da ova genska varijanta pokazuje
znacajno smanjenje katalitiCke aktivnosti, ali samo kao po-
sljedica smanjenog luc¢enja enzima, dok je homodimerni

| ) 345 & I 89 0
I WaER Pl Hand | Slika 1. Shematski prikaz gena za lipoprotein
11 [T==C) lipazu i genske varijante nadene u hrvatskoj
o populaciji
“HTe L MN2F15 SHTE Figure 1. Schematic presentation of gene
{ﬁ] G —"'.’-] ':.1 127 A""G_:I (1505 C==(3} for lipoprotein lipase and gene variants found

in Croatian population
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oblik enzima stabilan.®® LPL-D9N-polimorfizam je u go-
tovo potpunoj neravnoteznoj usporedivosti s -93T/G-poli-
morfizmom u razli¢itih etni¢kih skupina,®® dok se u nasem
istrazivanju pacijenata s KBS-om pokazala potpuna nerav-
noteza usporedivosti tih dvaju polimorfizama.'® Neke stu-
dije koje ukljucuju europsku i kanadsku populaciju s hiper-
trigliceridemijom pokazale su da je N-alel DON genske vari-
jante ulestaliji kod ispitanika s hipertriglicetridemijom.®
Ispitivanje na velikoj skupini ameri¢kih veterana pokazalo
je da je N9-alel ucestaliji u ispitanika koji boluju od KBS-a
te imaju niske koncentracije HDL-kolesterola u odnosu na
skupinu s normalnim HDL-kolesterolom i bez KBS-a.%¢ U
hrvatskih ispitanika s KBS-om (N=464) uocen je znacajan
utjecaj rjedeg N9-alela na smanjenje koncentracije HDL -
kolesterola i apolipoproteina A-I, kao i kod -93T/G polimor-
fizma zbog njihove neravnotezne usporedivosti.!?

N291S-polimorfizam (Asn291Ser)

N291S je genska varijanta 6. eksona gena za LPL, koja
moze, obi¢no u kombinaciji s drugim genskim varijantama,
dovesti do hilomikronemije. Analizom kataliticke uloge uo-
¢eno je da ova varijanta smanjuje kataliti¢ku aktivnost zbog
smanjenog lucenja enzima, ali zadrzava stabilnost aktivnog
homodimernog oblika enzima.®® Stoga moze dovesti do po-
veéanja TG-a i smanjenja HDL-kolesterola. Ispitivanje
ucinka N2918S genske varijante multivarijantnom analizom
na populaciji Nizozemaca s KBS-om (REGRESS studija)
pokazalo je neovisan ucinak na razinu triacilglicerola u
krvi.®” Premda u opéoj populaciji ova mutacija ne utjeCe na
razvoj KBS-a, pokazalo se da ispitanici s kombiniranom
obiteljskom hiperlipoproteinemijom imaju povecan rizik od
KBS-a vise od 3 puta.®® Tako ispitivanja na hrvatskoj popula-
ciji nisu pokazala utjecaj ovog polimorfizma na promjene li-
pidnog profila ispitanika, rezultati su pokazali zna¢ajno veci
rizik od KBS-a u ispitanika s 291S-alelom.!?

S447X-polimorfizam (Ser447Ter)

S447X genska varijanta pokazuje normalnu kataliticku
aktivnost i normalnu stabilnost homodimera.®® Osim toga
ova »krada« varijanta pokazuje ¢ak i viSe vrijednosti izlu-
¢ene mase negoli kontrolni LPL. To se dogada zahvaljujuéi
povecanom lu¢enju monomernog oblika. Stoga su neke stu-
dije pokazale smanjenje koncentracije TG-a i povecanje
HDL-kolesterola te smanjeni rizik od ishemijske sréane bo-
lesti.®*% Ispitivanja na hrvatskoj populaciji dala su sli¢ne re-
zultate. Tako se ucestalost genotipova polimorfizma S447X
ne razlikuje znacajno pri usporedbi ispitanika s KBS-om i
onih iz zdrave populacije,'’ pokazalo se da ispitanici s
KBS-om i povisenim Kkoncentracijama triacilglicerola
(N=132) imaju znacajno manju ucestalost 447X alela u od-
nosu na kontrolnu skupinu ispitanika (N=98).!" Uspored-
bom ucinka razli¢itih genskih varijanti na lipidni profil uo-
¢eno je da S447X ima najizraZeniji u¢inak.”® Kako je niz
klinickih studija pokazao da 447X genska varijanta lipopro-
tein lipaze ima zastitnu ulogu od ateroskleroze’' te da sni-
zava vrijednosti koncentracija triacilglicerola, ispitane su
i mogucénosti genske terapije obiteljske hipertrigliceride-
mije.”

Mutacija W86R (Trp86R)

Ova genska varijanta prva je prava mutacija gena za LPL
utvrdena u ispitanika iz hrvatske populacije.

U mutacije nukleotidnog slijeda, koji se prepisuje u ami-
nokiselinski slijed, mozemo uvrstiti niz mutacija koje zna-
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¢ajno smanjuju enzimsku aktivnost i masu izlu¢enog en-
zima. Njihova je ucestalost u op¢oj populaciji malena, ali su
najéesce specifiéne i ucestalije za neke manje populacije,
kao $to je slucaj s populacijom Kanadana francuskog podri-
jetla ili sjevernih Europljana.>* Uoceno je da najucestalija
G188E-mutacija povecava koncentraciju TG-a za 80% i
znatno smanjuje HDL.% Tako su neka ispitivanja pokazala
da ova mutacija povecava relativni rizik od KBS-a i do 5
puta, broj nositelja ove mutacije vrlo je nizak.?*”3 U hrvat-
skoj populaciji nadena je jedna prava mutacija na 3. eksonu
gena za lipoprotein lipazu W86R, koja nastaje zbog prom-
jene u kodonu TGG u CGG.!! In vitro izrazaj divljeg tipa i
mutiranog LPL-a u COS-stanicama’ pokazao je potpuni gu-
bitak enzimske aktivnosti. Mutacija je pronadena nakon
genske analize krvi obitelji petogodi$njeg djecaka kojemu je
ve¢ u perinatalnoj dobi ustanovljena hilomikronemija, uce-
stale boli u trbuhu i eruptivni ksantomi — simptomi koji se
javljaju kod obiteljske hilomikronemije. Djecak je bio ho-
mozigot, a roditelji heterozigoti za W86R-mutaciju u genu
za LPL. To je prema na§im spoznajama jedini slu¢aj homo-
zigota za mutaciju W86R do sada prikazan u znanstvenoj li-
teraturi. Prethodno su naime otkrivena i opisana dva slucaja,
ali samo u heterozigotnom obliku, na jednom engleskom’™ i
jednom ameri¢kom ispitaniku.”

Tiha mutacija V108V

Ova tiha mutacija otkrivena je sluajno u oca obitelji s
W86R-mutacijom prilikom analize nukleotidnog slijeda tre-
¢eg eksona gena za lipoprotein lipazu. V108V (GTG—
GTA) tiha je mutacija koja je prvi put zabiljeZena u dvjema
od 20 ispitanih obitelji s obiteljskom kombiniranom hiperli-
poproteinemijom.’® Do danas, prema na$im spoznajama,
postoje jedino podatci o ucestalosti ove mutacije za bijelce
hispanskog 1 nehispanskog podrijetla, koji iznose 5,16%,
odnosno 9,85%.77 Ucestalost ove mutacije nije ispitana na
nasoj populaciji jer dosadasnji literaturni podaci nisu poka-
zali povezanost s promjenama lipidnog profila u ispitanika
ili znacajnu povezanost ove mutacije s nekom od patobioke-
mijskih uloga lipoprotein lipaze.

Zakljucak

Temeljne fizioloske uloge LPL-a su egzogeni i endogeni
metabolizam lipoproteina te povratni transport kolesterola.
Gen za lipoprotein lipazu uocen je kao jedan od ¢imbenika
koji je ukljucen u patogenezu hipertrigliceridemije, koro-
narne bolesti srca te pankreatitisa. Sli¢no kao i1 kod drugih
gena djelatnih u metabolizmu lipida ¢ovjeka, brojne su fun-
kcionalne genske varijante LPL-a utvrdene kod pojedinaca s
hiperlipidemijama, a povezuju se s navedenim patofizio-
logkim stanjima. Na ljudskom genu za LPL do danas je ot-
kriveno vi$e od 100 razli¢itih mutacija od kojih su neke vrlo
rijetke, a neke imaju obiljezje polimorfizma i ucestale su u
populaciji. Nemaju sve mutacije isti u¢inak na ulogu LPL-a.
Neke mijenjaju kataliticku aktivnost, luenje ili vezanje he-
parina. Do danas je u literaturi opisano vise od stotinu
razli¢itih genskih varijanti lipoprotein lipaze. Gen za lipo-
protein lipazu uocen je kao jedan od ¢imbenika koji je uk-
ljucen u patogenezu hipertrigliceridemije, koronarne bolesti
srca te pankreatitisa. U hrvatskoj populaciji opisane su gen-
ske varijante -93T/G, DON, V108V, N291S, S447X, Pvu Il i
Hind II1. Vrlo vazan doprinos nosi otkri¢e prve prave muta-
cija koja je bila uzrokom nasljedne obiteljske hipertrigliceri-
demije, W86R, §to bi moglo usmjeriti u buduc¢nosti moleku-
larnu dijagnostiku hipertrigliceridemije, kao i otkriti pot-
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puno nove mutacije. Literaturni podaci o ucestalosti genskih
varijanti u genu za lipoprotein lipazu, kao i njihov utjecaj na
lipidni profil mogu unaprijediti diferencijalnu dijagnostiku
hipertrigliceridemija i medicinsku praksu u prevenciji i lije-
cenju.
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organizira

SESTI HRVATSKI KONGRES O ATEROSKLEROZI

s medunarodnim sudjelovanjem
u Rovinju od 9. do 12. svibnja 2007. godine

Glavne teme Kongresa:

* Epidemiologija koronarne i cerebrovaskularne bolesti ¢ Hiperlipidemije i dislipidemije u odraslih i djece i
njihovo lijecenje ¢ Sec¢erna bolest, pretilost i metabolicki sindrom * Hipertenzija ¢ Infekcija i ateroskleroza °
Prehrana i rizik ateroskleroze ¢ Nacin zivota i kardiovaskularne bolesti ¢ Estrogeni, menopauza i hormonsko
nadomjesno lijecenje * Zatajenje srca ¢ Angiografija, ultrazvuk, CT, MR u procjeni ateroskleroze ¢ Nuklearna
kardiologija * Perkutana angioplastika, stentovi itd. * Antiagregacijsko i tromboaliticko lijecenje ¢ Kirursko
lijecenje ateroskleroze koronarnih arterija ¢ Kirursko lijecenje ateroskleroze perifernih Zila « Ateroskleroza i

cerebrovaskularna bolest

KRAJNJI ROK ZA PRIMITAK SAZETAKA JE PRODUZEN DO 28. VELJACE 2007. GODINE
Sazeci se salju na adresu: www.atherosclerosis-congress-croatia.org

Prijava i rezervacija hotela: TOPTOURS, 10000 Zagreb, Mesnicka 3
tel. 01-4847-604, 01-4847-606, faks: 01-48-47-606
e-mail: top-tours@zg.t-com.hr

Sudjelovanje na Kongresu biti ¢e vrednovano najve¢im brojem bodova Hrvatske lijecnicke komore.
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