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Whplyw lipoprotein na fibrynolize i plejotropowe dzialanie inhibitoréw proproteinowej konwertazy
subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9) w stenozie aortalnej - powiazania ze stanem zapalnym i
hemostaza

Stenoza aortalna (SA) jest najczestsza przyczyng nabytej wady zastawkowej serca u osob powyzej 65 roku
zycia, bez dostgpnego leczenia farmakologicznego w celu zahamowania progresji choroby. Niestety, ze
wzgledu na podeszly wiek pacjentow smiertelno$¢ z roznych przyczyny jest bardzo wysoka. SA jest aktywnym
procesem zapalnym zachodzacym w odpowiedzi na uszkodzenie $rodbtonka. Zaréwno stan zapalny, jak i
aktywacja uktadu krzepniecia sg zaangazowane w rozwoj i progresj¢ SA. Nasze badania wskazuja, ze stopien
zawansowania SA zwigzany jest z ekspresja czynnika tkankowego (TF). Najwyzsza ekspresje TF stwierdzono
w okolicy ztogdéw thuszczowo-wapniowych czemu towarzyszyla duza infiltracja makrofagéw. Ponadto,
stwierdzilismy dodatnig korelacje miedzy nasileniem zastawkowej ekspresji TF a poziomem lipoprotein o
niskiej gestosci (LDL) oraz ekspresja zastawkowego TF ze stgzeniami TF we krwi obwodowej, co wspiera
hipoteze ze hipercholesterolemia prowadzi do aktywacji procesow zapalnych i aktywacji uktadu krzepniecia.
Wykazali$my réwniez, ze uposledzona fibrynoliza u pacjentéw z SA byta zwigzana ze zwigkszong ekspresja
fibryny i gldwnego inhibitora fibrynolizy (PAI-1), a takze ze stopniem zwapnienia zastawki i progresja
choroby. Jednak rola uktadu krzepnigcia i fibrynolizy w zwapnieniu zastawek aortalnych nie zostala jeszcze
w pelni wyjasniona. Ponadto, coraz wigcej danych wskazuje, ze poziom lipoprotein i ich utlenionych form jest
zwigzany ze stopniem nasilenia zapalenia oraz przebudowa tkanek w SA. Pomimo nielicznych badan
dotyczacych zwigzkow miedzy lipoproteing (a) [Lp(a)] a rozwojem i postepem SA, mechanizmy dziatania
Lp(a) w promowaniu mineralizacji ptatkow zastawki sa nadal stabo poznane. Lp(a) ma wlasciwosci
prozakrzepowe i proaterogenne, a jego struktura jest wysoce homologiczna z plazminogenem - glownym
biatkiem fibrynolitycznym. Konkurencja migdzy apo(a) a plazminogenem o miejsca wigzania sugeruje, ze
Lp(a) jest zdolna do hamowania fibrynolizy i promowania krzepnigcia. Wykazano, ze leczenie
hipolipemizujace statynami nie zmniejsza tempa progresji SA. Jednak badania kliniczne nad inhibitorami
konwertazy proproteinowej subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9) wykazaly, ze leczenie to znaczaco obniza
poziom cholesterolu LDL, a takze poziom Lp(a) i podwyzsza poziom cholesterolu HDL u pacjentow z
hipercholesterolemia. Co ciekawe, niedawna analiza randomizowanego badania klinicznego FOURIER
(Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated Risk)
wykazata, ze dlugotrwate leczenie ewolokumabem zmniejsza czgsto$¢ wystepowania SA w pordwnaniu z
placebo. Ponadto, badania in loco wykazaly, ze zastawkowa ekspresja PCSK9 byta obecna zaréwno w
zwapnionych, jak i niezwapnionych ptatkach zastawki aortalnej, podczas gdy zwapnione charakteryzowaty si¢
istotnie wyzszym poziomem PCSK9. Ostatnio zasugerowano, ze inhibitory PCSK9 poza dziataniem
obnizajacym poziom lipidow moga wykazywac plejotropowe dziatanie na hemostazg i stan zapalny. Stawiamy
hipotezg, ze wysokie poziomy lipidéw we krwi krazacej prowadza nie tylko do nasilenia zapalenia i aktywacji
uktadu krzepniecia, ale takze uposledzaja fibrynolizg, ktore razem napedzaja przebudowe tkanki. Ponadto
przypuszczamy, ze hamowanie PCSK9 moze by¢ zwigzane z oslabionym uwalnianiem czynnikéw
prozapalnych i zmniejszong aktywacja kaskady krzepnigcia w SA.

Celem prezentowanego projektu jest wielokierunkowa ocena wptywu Lp(a) i LDL na stan zapalny oraz
aktywacje uktadu krzepniecia i fibrynolizy (1) we krwi obwodowej pacjentow z SA, (2) in loco w obrebie
stenotycznych zastawek i (3) w hodowlach in vitro zastawkowych komorek §rodmigzszowych (VICs) wraz z
badaniem mechanistycznym inhibitoréw PCSK9, w celu wyjasnienia ich potencjalnych korzysci i efektow
plejotropowych. Postulowana hipoteza badawcza zostanie zweryfikowana przy uzyciu szeregu metod, takich
jak czas lizy skrzepu, immunofluorescencja, hodowle in vitro, mikrotomografia komputerowa, analiza
proteomiczna i genetyczna oraz testy ELISA. Do badania zostanie wigczonych 100 pacjentow (50 pacjentow
z hipercholesterolemig i 50 pacjentéw z prawidtowym profilem lipidowym) z rozpoznang izolowang SA
poddawanych wymianie zastawki aortalnej. Stenotyczne zastawki uzyskane podczas zabiegu wymiany
zastawki aortalnej postuza jako zrodto komorek do hodowli in vitro, w tym eksperymentéw mechanistycznych.
Zdrowe zastawki od dawcow autopsyjnych bedg stanowi¢ kontrole w badaniach nad ekspresja markerow
zastawkowych.

Naszym zdaniem weryfikacja postulowanych hipotez moze pozwoli¢ lepiej zrozumie¢ patobiologie SA, a tym
samym uzasadni¢ zastosowanie inhibitorow PCSK9 jako lekow opodzniajagcych wapnienie zastawek u
pacjentow z SA i z wysokim poziomem krazacych lipidow.



