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Povzetek: Fosfolipaze A, so encimi, ki katalizirajo cepitev estrske vezi na mestu sn-2 v glicerofosfolipidih, pri ¢emer se sprostijo proste mascobne
kisline in lizofosfolipidi. Pri sesalcih je bilo doslej prepoznanih 29 fosfolipaz A,, ki delujejo znotraj- in/ali zunajceli¢no. Vecino slednjih predstavljajo
sekretorne fosfolipaze A,, ki so kot encimi ali pa ligandi za razli¢ne receptorje vpletene v Stevilne fizioloske in patoloske procese. To je spodbudilo
farmacevtska podijetja k intenzivnemu razvoju specifi¢nih inhibitorjev za lajsanje, preprecevanje in zdravljenje obolenj, povezanih s sekretornimi
fosfolipazami A,, pri Zivalih in Cloveku.
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Abstract: Phospholipases A, are enzymes that catalyze the hydrolysis of the sn-2 ester bond of phospholipids to form free fatty acids and
lysophospholipids. In mammals, 29 enzymes with phospholipase A, activity, which act intra- and/or extracellularly, have been identified. Most of
the latter are secretory phospholipases A,. By their enzymatic activity or by binding to receptors, as ligands, sPLA,s play an important role in a
variety of physiological and pathological processes. This has attracted the interest of pharmaceutical companies in developing sPLA, inhibitors
which could be helpful in sPLA, related diseases in animals and humans.
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1 Uvod

Fosfolipaze A, (PLA,) so proteini, ki katalizirajo hidrolizo estrske vezi
na mestu dva (sn-2) v molekuli glicerofosfolipida, pri Cemer se sprostita
prosta masc¢obna kislina in lizofosfolipid. Pri sesalcih je bilo doslej
odkritih 29 encimov PLA,, ki so razdeljeni v pet razli¢nih skupin (1). 1)
V skupino sekretornih fosfolipaz A, (sPLA,) uvré¢amo vsaj 11
encimov, ki so ve¢inoma majhne molekulske mase in potrebujejo Ca?*-
ion kot kofaktor (preglednica 1). Vklju¢eni so v razli¢ne (pato)fizioloSke
procese, kot so npr. metabolizem fosfolipidov, produkcija
eikozanoidov, vnetje in primarni obrambni odziv gostitelja. 2) Skupina
citosolnih fosfolipaz A, (cPLA,) obsega 6 encimov, med katerimi je
najbolje raziskana vioga encima cPLA, , ki je kljuCen pri spros¢anju
arahidonske kisline (AA). Aktivacija cPLA, je tesno povezana s
prisotnostjo Ca?*-ionov in fosforilacijo. 3) V skupini od Ca?*-neodvisnih
fosfolipaz A, (iPLA,), ki so hkrati tudi transacilaze, je poznanih 7
encimov, ki imajo pomembno vlogo pri preurejanju membranskih
fosfolipidov. 4) V skupini PAF-acetilhidrolaz (PAF-AH) so poznani 4
encimi, katerih edinstveni lastnosti sta substratna specifi¢nost za
trombocitni aktivator (PAF; "platelet-activating factor") in oksidirane
fosfolipide, ki imajo oksidirane mas&obne kisline dolzine do 9 ogljikovih
atomov. PAF-AH za razliko od ostalih PLA, ne delujejo u€inkovito na
povrsini lipidnih membran, temve¢ bolje hidrolizirajo monomerne
substrate v raztopini. Cepitev PAF in oksidiranih fosfolipidov s PAF-AH

lahko vodi do zaklju¢ka vnetja ali ateroskleroze. 5) V skupino
lizosomskih fosfolipaz A, je zaenkrat uvr§Cena le ena fosfolipaza, ki
ima od Ca?*-neodvisno fosfolipazno aktivnost in transacilazno
aktivnost, podobno kot iPLA,. Stevilo znanih fosfolipaz A, morda $e ni
dokonc¢no. V prispevku bodo predstavijena le najpomembnejSa
osnovna spoznanja o sPLA,, njihovi vlogi v fiziologkih in patologkih
procesih ter moznostih uporabe inhibitorjev sPLA, za prepreCevanje
(pato)fiziologkih procesov, ki jih izzovejo sPLA,.

2 Strukivura in encimsko
delovanje sPLA,

Na osnovi strukturnih znacilnosti razdelimo sPLA, v tri vecje skupine:
IMNVIX N in X (slika 1).

sPLA, skupine I/1I/V/X so strukturno zelo sorodni encimi, velikosti
14-16 kDa, z visoko ohranjeno Ca?*-vezavno zanko in kataliti¢no regijo.
Imajo 6 evolucijsko ohranjenih disulfidnih vezi in po dve disulfidni vezi
na mestih, znacilnih za posamezno (pod)skupino encimov. Omenjene
disulfidne vezi pomembno prispevajo k relativno visoki stabilnosti teh
encimov. Za encimsko katalizo je nujno potreben Ca?* (kofaktor) v
mikromolarni koncentraciji, u€inkovita hidroliza substrata pa poteka v
obmocju pH 7-9. Ca?*-ion je preko omenjene kalcijeve vezavne zanke
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Preglednica 1: Znacilnosti ¢loveskih sPLA,. 2Podobne sPLA, (skupina IA) so zasledili v strupih kac iz druZine stupenih gozev (Elapidae).
®Podobne (skupini 1A in [IB) so v strupih ka¢ iz druzine gadov (Viperidae). °V ¢loveskem genomu je prisoten le psevdogen,
zato so v oklepajih prikazane vrednosti za homologno mi§jo sPLA,-IIC. 9sPLA,, podobno osrednji domeni skupine Ill, so najprej
odkrili v ¢ebeljem strupu. °Histidinski ostanek v encimskem aktivnem mestu zamenjan z levcinskim, zato je ta sPLA, domnevno

kataliticno neaktivna. N.d., nedolo¢eno.

Table 1: Characteristics of human sPLA_s. @Similar sPLA_s (group IA) occur in snake venoms of the family Elapidae. PSimilar sPLA,s (groups
IIA and IIB) occur in snake venoms of the family Viperidae. ¢Since only a pseudogene is present in the human genome, the values
for a homologous mouse sPLA,-IIC are shown. 9A similar sPLA, has been previously identified in bee venom. ¢The active site
histidine residue is substituted with a leucine residue, hence, this sPLA, is presumably catalytically inactive. N.d., not determined.

Skupina Stevilo Velikost Potreba po Kataliti¢no Kromosomska Mesto odkritja oz. nahajanja;
sPLA, aminokislin (kDa) Ca?* mesto lokacija opomba
|Ba 126 14 uM His/Asp 12923-24.1 trebusna slinavka
[1AP 131 14 uM His/Asp 1p35 sinovialna tekodgina, ¢revesije,
srce, placenta
lICe (130) (15) (uM) (His/Asp) 1p36.12 protein se ne izraza;
prisoten npr. pri miski v testisih
(v mejoznih celicah)
IID 125 14 uM His/Asp 1p36.12 vranica, prizeljc, trebusna slinavka
IIE 123 14 uM His/Asp 1p36.13 mozgani, srce, plju¢a, placenta
IIF 148 16 uM His/Asp 1p35 placenta, testisi, prizeljc
\ 118 14 uM His/Asp 1p36-34 srce, placenta, makrofagi
X 123 14 uM His/Asp 16p13.1-12 trebudna slinavka, Crevesje, levkociti,
pljuca
[l 490 55 uM His/Asp 22911.2-13.2 ledvice, trebusna slinavka, jetra, plju¢a
XIIA 167 19 uM His/Glu (?) 4925 srce, skeletne misice, ledvice,
trebusna slinavka
XIIB 176 20 N.d. Leu/Asp® 10g22.1 jetra, ledvice, srce; encimsko
neaktivna
$t.
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Slika 1:  Shematski prikaz strukture Cloveskih sPLA,. Na sliki so prikazane nekatere osnovne znacilnosti strukture razlicnih skupin sPLA,.

Figure 1:

Oznacene so le disulfidne vezi, znacilne za posamezno skupino. sPLA,-IB ima edinstveno, t. i. pankreasno zanko dolZine 5
aminokislinskih ostankov. Nekatere druge sPLA, imajo kratek C-terminalni podalj$ek. Slika je delno povzeta po ref. 13.
" Stevilo disulfidninh vezi v SPLA,-domeni; H, His; C, Cys.

Schematic representation of the structures of human sPLA,s. Certain basic characteristics of different groups of sPLA,s are shown.
In the figure, only disulphide bonds typical for a particular group are presented. Members of group sPLA,-IB have a unique

‘pancreatic loop' of 5 residues. Some other sPLA,s possess a short C-terminal extension. The figure is partly adapted from Ref. 13.
* Number of disulphide bonds in the sPLA,-domain; H, His; C, Cys.
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(1) Sekrecija

Slika 2:

Figure 2:

/B Hidroliza membranskih
fosfolipidov

(3) Vnos po heparan sulfatni poti @

(2) Vezava na receptor K 5

. P
i

Legenda:

e sekretorna fosfolipaza A,

< topni receptor tipa M

5. membranski receptor tipa M
% heparan sulfatni proteoglikani

Prikaz moznih nacinov delovanja sPLA, na celicnem nivoju. A) sPLA, se po sintezi izloCijo iz celic (1). Po sekreciji lahko pride do
vezave na topni ali membranski receptor tipa M (2), ali na heparan sulfatne proteoglikane (3) ali na plazemsko membrano (4). Do
vnosa sPLA, v celico (5) pride na vsaj dva nacina: preko vezave na membranski receptor tipa M (2) ali preko vezave na heparan
sulfatne proteoglikane (3). Po vnosu lahko sPLA, delujejo na znotrajceli¢nih membranah (6) ali pa se razgradijo (7). Do spro$canja
AA tako lahko pride med samo sekrecijo (8) ali po vezavi na zunanjo (4) ali na notranje membrane (6); mesto, kjer pride do
spro$¢anja AA, pa je odvisno od lastnosti posamezne sPLA,. Izrazanje doloCene skupine sPLA, je vrstno, genotipsko in tkivno-
specifi¢no ter odvisno od (pato)fizioloSkega stanja organizma. AA, arahidonska kislina; mt, mitohondrij. B) Predpostavljeni
mehanizem kataliti¢ne reakcije sPLA, na povrsini membrane. Vezava sPLA,-encima (E) na membrano agregiranih fosfolipidov (E —
E’) je odvisna od afinitete vezave (K ) na membrano in je lo¢ena od afinitete vezave (K,) fosfolipidne molekule v aktivnem mestu
encima (E"'+ S" <> E'S). S, fosfolipidni substrat; P, produkt; k_,,, pretvorbeno $tevilo.

Possible cellular actions of sPLA,s. A) sPLA,s are synthesized and secreted from the cell (1). Following secretion, sPLA,s can bind
either to the soluble or membrane-bound M-type sPLA, receptor (2), or to heparan sulphate proteoglycans (3) or to the plasma
membrane (4). They are internalized into the cell (5) through at least two possible pathways: by binding to the membrane-bound M-
type sPLA, receptor (2) or to heparan sulphate proteoglycans (3). When imported, sPLA,s act on the inner cellular membranes (6) or
are degraded (7). AA can be released during secretion of sPLA_s (8), or after binding to the outer (4) or inner (6) cellular
membranes. The cellular location of AA release is in a large part dependent on the enzymatic properties of a particular sPLA,. The
expression of each sPLA, group member is species-, genotype- and tissue-specific, and depends on the (patho)physiological state
of an organism. AA, arachidonic acid; mt, mitochondrion. B) Presumed mechanism of the catalytic reaction of an sPLA, enzyme at
the membrane surface. Binding of the sPLA, enzyme (E) to the membrane of associated phospholipids (E — E’) is dependent on the
membrane binding affinity (K,), and is different from the binding affinity of the phospholipid molecule (K) for the enzyme active site
(E'+ S <> E’S). S, phospholipid substrate; P, product; k_,,, the turnover number.
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in Asp49 koordinativno vezan v blizini aktivnega mesta encima ter kot
kofaktor sodeluje tako pri vezavi kot pri katalizi substrata (2).
Aminokislinska ostanka His48 in Asp99 tvorita t. i. kataliticno diado oz.
skupaj z molekulo vode "funkcionalno triado”. Kristalni strukturi sPLA -
IB in -lIA sta odkrili, da aktivno mesto sPLA,-encimov lezi na dnu
hidrofobnega kanala na N-koncu molekule (3, 4). Hidrofobni kanal veze
posamezno molekulo fosfolipida, tj. substrata, neposredno po vezavi
encima na fosfolipidno membrano (slika 2B). sPLA, delujejo na sti¢ni
povrsini med lipidno plastjo in vodnim medijem. Zanje je znacilno, da
imajo vecjo afiniteto do agregiranih fosfolipidnih substratov, kot so
miceli, vezikli in celicne membrane, ki jih hidrolizirajo veliko hitreje kot
monomerne fosfolipide. Vecina sesalskih sPLA, se bolje veze na
negativno nabite (anionske) lipidne povrSine, sestavljene iz npr.
fosfatidilglicerola ali fosfatidilserina, kot na elektricno nevtralne, npr.
fosfatidilholinske povrsine, medtem ko imata sPLA, iz skupin V in X
relativno visoko afiniteto tudi do elektri€no nevtralnih fosfolipidnih
povrsin (5, 6). Le sPLA,-IB in -X se izloCata iz celice v encimsko manj
aktivni obliki kot proencima. N-terminalni propeptid, dolzine 7 oz. 11
aminokislin, se odstrani s proteoliticno cepitvijo, pri ¢emer se tvori
polno aktivni zreli encim (7, 8). sPLA,-X je za razliko od ostalih N-
glikoziliran, kar pa ni pogoj za encimsko aktivnost (8).

sPLA -l in sPLA,-XII sta sorodni sPLA,-encimom iz skupine I/1I/V/X
predvsem v strukturi kalcijeve vezavne zanke in kataliticne regije,
drugace pa se od njih jasno razlikujeta. sPLA-Ill je najvecji protein (55
kDa) znotraj druzine sPLA,, sestavljen iz treh domen, ki kaze vecjo
podobnost s sPLA,, izolirano iz ¢ebeljega strupa, kot pa s sPLA, iz
skupine I/II/V/X (9). sPLA,-XIIA je encim velikosti 19 kDa, ki ima -
podobno kot predstavniki skupine I/1I/V/X — His v aktivnem mestu,
medtem ko je na mestu, kjer je obi¢ajno Asp99, prisoten ostanek Glu,
kar po nase nakazuje na mozno kataliticno diado His/Glu. Primerjava
ohranjenega segmenta kalcijeve vezavne zanke pri sPLA-XIIA z
drugimi sPLA, je pokazala, da je drugi, obi¢ajno ohranjeni, ostanek Gly
v kalcijevi zanki zamenjan s Pro. Od ostalih sPLA, se sPLA,-XIIA
dodatno razlikuje po tem, da so nekateri cisteinski ostanki, ki tvorijo
disulfidne vezi, na drugih mestih (10, 11). V letu 2003 odkrit soroden
protein, sPLA,-XIIB, pa ima zamenjan His v aktivnem mestu z Leu, kar
je verjetno glavni razlog za njegovo encimsko neaktivnost (12).

3 Fizioloska viega sPLA,

Z in vitro in in vivo raziskavami so pokazali na vklju¢enost sPLA, v
mnoge fizioloSke in patoloske procese. sPLA, preko encimske
aktivnosti sodelujejo pri spros¢anju AA v celicah (slika 2A). Spros¢ena
AA je substrat za konstitutivno izrazeno ciklooksigenazo 1 (COX-1) v
takoj$nem odzivu ali za inducibilno izrazeno ciklooksigenazo 2 (COX-
2) v zakasnelem odzivu organizma ali za lipoksigenazo, kar vodi v
sintezo eikozanoidov pri vnetnih procesih. Drugi produkt encimske
reakcije sPLA,, lizofosfolipidi, kot npr. lizofosfatidna kislina, lizofos-
fatidilholin in njihovi metaboliti (npr. PAF), ki so moc¢ni bioaktivni
mediatorji, delujejo preko ustreznih z G-proteini sklopljenih receptorjev.
Predpostavljajo, da sPLA,, ki sprosCajo AA, prav tako regulirajo
nastajanje mediatorjev, ki nastanejo iz lizofosfolipidov (8, 13). Tako
lahko aktivirajo, preko produktov hidrolize, razli¢ne tar¢ne proteine, kot
so: MAP-kinaza, PI3K, Akt, cPLA,, COX-2 in sfingomielinaza (14-19).
Na celi¢ni ravni sodelujejo sPLA, skupin IB, IIA, Vin X pri proliferaciji,
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kontrakciji, migraciji, apoptozi celic ter pri spro$¢anju peptidov,
hormonov in citokinov (20-25). Delujejo protimikrobno na bakterije, kot
tudi zaviralno na parazite in viruse, zato predvidevajo, da sPLA,
sodelujejo pri prirojenem imunskem odzivu gostitelja (13, 26, 27).
Sodelujejo tudi pri metabolizmu lipidov, zauzitih s hrano (28).

Kasneje so ugotovili, da nekateri bioloski ucinki sPLA, niso posledica
njihove Kataliticne aktivnosti, temve¢ posledica vezave sPLA, na
specificne vezavne proteine v celicah (slika 2A). Tako npr. kataliti¢cno
neaktivne mutante sPLA, pri dolo¢enih procesih delujejo prav tako
ucinkovito kot divji tip fosfolipaze, ki je encimsko aktiven (26). Pri
sesalcih se sPLA, vezejo na sPLA,-receptorje tipov M in N ter na
glipikan, dekorin in verzikan (27, 29-31). Preko vezave na receptor se
sPLA, lahko vnesejo v celico, kjer encimsko delujejo in interagirajo z
znotrajcelicnimi tar¢ami ali pride tam do njihove razgradnje (v
lizosomih). Zato predvidevajo, da sPLA, ne delujejo le kot encimi
temvec tudi kot ligandi. Znani proteini, ki lahko interagirajo s sPLA,, so
poleg prej omenjenih Se: kalmodulin in 14-3-3-proteini, pentraksinu
podobni protein in pentraksin vezavni proteini, krokalbin, plju¢ni
povrsinski proteini, receptor 2 za vaskularni endotelijski rastni dejavnik
in dejavnik strjevanja krvi Xa (pregledno v 26 in 32). Med sPLA,-
vezavnimi proteini je najbolje prouc€ena interakcija fosfolipaz s
sPLA -receptorjem tipa M, ki pri dolo¢enih (pod)skupinah sPLA, tudi
inhibira njihovo fosfolipazno aktivnost (26). Receptor tipa M je
strukturno podoben manoznemu receptorju makrofagov, ki ga uvrscajo
v naddruzino lektinskih receptorjev tipa C (33). Pri ¢loveku sta prisotni
topna in membranska oblika receptorja, ki nastaneta kot posledica
alternativnega izrezovanja intronov na ravni mRNA. O pomenu
interakcij sPLA, z vezavnimi proteini je relativno malo znanega in so
zato le-te predmet intenzivnih raziskav.

Kljub vsemu povedanemu pa vioga posameznih sPLA, Se ni v celoti
pojasnjena. Modeli misi s posamic¢no okvarjenimi (izbitimi) geni za
sPLA, iz skupine I/lI/V/X so izzvali dvome o nekaterih pre;
predpostavljenih viogah posameznih sPLA, v (pato)fiziologkih
procesih. Kaze, da prihaja do redundance (preseznosti), pri cemer
lahko dolo¢ena sPLA, nadomesti viogo druge, kar prikrije fenotip,
povezan z odsotnostjo te druge sPLA,. Nekateri migji sevi imajo
naravno okvaro gena za sPLA,-IIA, vendar ni opaziti nenormalnosti,
kar kaZe na moznost nadomestitve funkcij sPLA-IIA z neko drugo
skupino sPLA,-encima (kompenzacija) (34).

4 Patofizioloska vioga sPLA,
Sesalske sPLA, igrajo pomembno viogo pri razlicnih patoloskih
spremembah, od katerih so najbolje raziskani vnetni procesi in
ateroskleroza, omeniti pa velja tudi viogo sPLA, pri razlicnih
nevrodegenerativnih in rakavih obolenjih.

4.1 Vnetje

Med sPLA, je, kar se vnetja tie, najbolje proucena vioga sPLA,-IIA.
Ta encim so zasledili v povecanih koli¢inah v tekoCini na mestu vnetja
(85). Njeno izrazanje sprozijo razli¢ni signali, povezani z akutnim in
kroni¢nim vnetjem (36-38), kar kaze na to, da je sPLA-IIA eden od
glavnih dejavnikov pri spros¢anju lipidnih mediatorjev med vnetjem
(89). Tako so povisane koncentracije sPLA,-IIA izmerili v serumu in
tkivih pri razli¢nih vnetnih obolenjih, kot so: revmatoidni artritis, septi¢ni



Sekretorne fosfolipaze Az in njihova (pato)fizioloska vioga

Sok, luskavica, Crohnova bolezen, ulcerativni kolitis, sindrom dihalne
stiske in astma (13, 40).

4.2 Ateroskleroza

Vkljucenost sPLA,-IIA v proces ateroskleroze so pokazali pri §tudijah z
uporabo transgenih misi s povecanim izraZzanjem gena za sPLA,-IIA
(41, 42). TakSne transgene misi so imele povecane aterosklerozne
poskodbe, okoli katerih je bila nakopicena sPLA-IIA (42). Pri Cloveku
so na ateroskleroznih plakih zasledili povezavo med sPLA,-IIA in
dekorinom, majhnim glikoproteinom, ki ima kovalentno vezan hondroitin
sulfat ali dermatan sulfat glikozaminoglikan. Ugotovili so, da se sPLA,-
IIA veze na dekorin. Pri vezavi na dekorin se njena encimska aktivnost
poveca za 2 do 3-krat. Predpostavljajo, da tako povecana aktivnost
SsPLA,-IIA vpliva na spremembe plazemskih lipoproteinov in na
nastanek lipidnih mediatorjev na mestu tvorbe ateroskleroznih plakov
(30). Novejse Studije so pokazale, da pri razvoju ateroskleroze sodeluje
tudi sPLA,-V, in sicer na drugacen nacin, tako da bo potrebno njeno
vlogo pri razvoju ateroskleroze Se natanéneje prouciti (43, 44).

4.3 Nevrodegenerativha obolenja

Vse ve¢ $tudij kaze tudi na vlogo razlicnih skupin sPLA, pri
nevrodegenerativnih obolenjih, kot so: Alzheimerjeva bolezen,
Parkinsonova bolezen, multipla skleroza, epilepsija, shizofrenija in
depresivne motnje (45). Fosfolipaze A, iz skoraj vseh skupin so
prisotne v centralnem zivénem sistemu (46). Predpostavljajo, da se ob
indukciji sinteze sPLA, s citokini in kemokini poveca spro$canje AA in
s tem nastanek vnetnih mediatorjev, kar privede do vnetja v centralnem
zivénem sistemu. Pri omenjenih nevrodegenerativnih obolenjih je
znacilno poviSana raven citokinov in eikozanoidov (45).

4.4 Rakava obolenja

Novejse raziskave kazejo na vpletenost sPLA,, AA in njenih metabolitov
v razvoj kolorektalnega raka (47) in raka prostate (48). Pri tem se pojavi
neravnovesje v izrazanju sPLA, in neravnovesje v metabolizmu AA, kar
pomembno vpliva na razliéne fizioloske procese v celici. Stevilne
raziskave kazejo, da je povec¢ano tudi izrazanje COX-2 in s tem je
povecana sinteza mitogenih prostaglandinov, kar pa je klju¢na
znacilnost razli¢nih oblik rakavih obolenj, med drugimi kolorektalnega
raka, raka prostate in raka dojke (49). Pomen sPLA,, predhodnikov
COX-2 v kaskadi pretvorbe AA, pri razvoju in napredovanju rakavih
obolenj je priznan, a zaenkrat slabo raziskan patoloski proces (50).
Predpostavljajo, da bi sPLA, lahko bile primeme tarCe za
preprec¢evanje dolo¢enih rakavih obolenj (51).

5 Inhibitorji sPLA,

Spoznanja o vlogi sPLA, pri vnetnih obolenjih in drugih patoloskih
procesih so spodbudila farmacevtska podjetja k razvoju inhibitorjev
SPLA,. V splosnem so najucinkovitejsi inhibitorji na osnovi indolovih
derivatov, kot so npr. indoksam, metilindoksam in LY311727 (52-54).
Nekateri od teh so se izkazali za uspesne pri Studijah na zivalskih
modelih vnetja, kar kaZe na to, da so sPLA, morda ena od primernih
tar¢ za preprecevanije vnetja, vendar pa podobnih uspehov pri §tudijah
na ljudeh $e ni (55, 56). Z odkritiem vse ve¢ novih skupin sPLA, se je

pokazalo, da $tevilni inhibitorji sPLA,, vklju¢no z metilindoksamom, niso
selektivni le za dolo¢eno (pod)skupino sPLA, (52-54, 57). Se ves,
nedavno so pokazali, da nekateri inhibitorji ne inhibirajo le encimske
aktivnosti sPLA,, temvec tudi preprecujejo vezavo s sPLA,-receptorjem
tipa M (57). Ta novej$a spoznanja zahtevajo, da se ponovno opravijo
dolo¢ene predklini¢ne raziskave inhibitorjev, ki bi bili lahko ustrezni za
preprecevanje in zdravljenje obolenj, izzvanih s sPLA,. Ostaja tudi
odprto vprasanie, ali inhibitorji prav tako preprecijo interakcijo sPLA, z
nekaterimi drugimi vezavnimi proteini sPLA,. Naravni proteinski
inhibitorji endogenih sPLA, pri ¢loveku $e niso poznani, so pa znani
nekateri naravni inhibitorji kacjih nevrotoksi¢nih sPLA, (58). Poleg
iskanja specificnih naravnih inhibitorjev tudi intenzivno proucujejo
delovanje peptidnih inhibitorjev in peptidomimetikov, pridobljenih na
osnovi proteinske strukture in molekulskega modeliranja, ki specificno
inhibirajo aktivnost sPLA, (59).

6 Zakljuéek

Vloga posameznih skupin sPLA, v razli¢nih patofizioloskih procesih je
predmet intenzivnih raziskav. Stevil¢nost sPLA,, njihova relativno nizka
substratna specifi¢nost in vklju€enost v razlicne celi¢ne procese kazejo
na veliko kompleksnost delovanja teh encimov, ki ga v celoti e ne
razumemo. Spoznanje, da sPLA, delujejo kot encimi in kot ligandi, pa
nedvomno odpira nov pogled na njihovo delovanje.
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