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UuvoD

Sr&no-zilne bolezni, predvsem hiperholesterolemija in dis-
lipidemija, so med najpogosteje diagnosticiranimi boleznimi
odraslih v razvitem svetu. Svetovna zdravstvena organiza-
cija ocenjuje, da zaradi sréno-ziinih bolezni umre vsako
leto 17,3 milijona ljudi, kar je dobra tretjina smrti zaradi
kroni&nih bolezni. Stevilne klini¢ne raziskave, metaanalize
in ugotavljanje vzrokov smrti zaradi sréno-zilnih bolezni ka-

POVZETEK

Holesterol v lipoproteinih majhne gostote (LDL-ho-
lesterol) je eden od najpomembnejSin vzrocnih de-
javnikov nastanka sréno-zilnih bolezni. Poleg Ze
uveljavlienega zdravljenja s statini in ezetimibom je
zadnje desetletje namenjeno razvoju in uporabi za-
viralcev proteina PCSK-9, ki z vezavo na receptor
LDL pospesi njegovo razgradnjo in s tem visa vred-
nosti LDL-holesterola. V ta namen uporabljamo dve
humani monoklonski protitelesi evolokumab in ali-
rokumab, Se vecjo revolucijo v zdravljenju pa pred-
stavlja majhna dvovijacna interferencéna RNA
(siRNA), imenovana inklisiran. Delovanje inklisirana
je povezano z vezavo in razgradnjo mRNA za
PCSK-9, kar vodi do vecjega privzema in metabol-
izma LDL-holesterola v hepatocitih in posledi¢no
njegovega zmanjSanja v plazmi.
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ABSTRACT

LLow-density lipoprotein cholesterol (LDL-cholesterol)
is one of the most important causal factors associ-
ated with cardiovascular diseases. Among estab-
lished therapies with statins and ezetimib, the last
decade has been focused in the development and
use of PCSK-9 inhibitors. The PCSK-9 protein binds
to an LDL receptor and accelerates its degradation
and increases levels of LDL-cholesterol. Two human
monoclonal  antibodies, evolocumab and
alirocumab, are used as PCSK-9 inhibitors, while
an even more revolutionary approach has been
reached by a small two-stranded interfering RNA
(siRNA), known as inclisiran. Inclisiran binds to
mRBNA for PCSK-9 and triggers its degradation,
which results in increased uptake and metabolism
of LDL-cholesterol in hepatocytes, and a decrease
of LDL-cholesterol plasma levels.
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Z€jo na to, da je poleg hipertenzije poglavitni vzro¢ni de-  Osnova zdravljenja temelji na znizanju serumske vrednosti
javnik poviSan holesterol v lipoproteinu majhne gostote  LDL-holesterola. Doktrina zdravljenja temelji na uporabi sta-
(LDL-holesteral) (1, 2). tinov razli¢nih generacij in ezetimiba, manj pogosto pa pred-
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pisujejo fibrate. ZmanjSanje vrednosti LDL-holesterola le za
1 mmol/L zmanjSa tveganje za kardiovaskularne bolezni za
4,1 % (pri bolnikih, mlajsih od 70 let) oziroma za 3,9 % (pri
bolnikih od 70-79 let), kar pa velja predvsem za statinsko
terapijo ali kombinirano terapijo statinov z ezetinibom (3).
Raziskave namre¢ kazejo, da kljub rahlemu znizanju kon-
centracije holesterola z nestatinskimi zdravili (fenofibrat, tor-
cetrapid, laropiprant/niacin) ni pricakovanega ucinka zmanj-
Sanja incidence sréno-zilnih dogodkov. Bistveno izboljSanje
zdravlienja z nizjo incidenco sréno-zilnih dogodkov opazamo
Sele pri uporabi zaviralcev encima PCSK9, v monoterapiji
ali v kombinaciji s statini in ezetimibom (4, 5).

PROTEIN PCSK-9

Encim propeptidne konvertaze subtilizin-keksinskega tipa
9 (PCSK-9) je v plazmi prisoten protein, ki ga sintetizirajo
in izloCajo hepatociti. Leta 2003 je raziskovalec dr. Nabil
Seidah odkril novo proproteinsko konvertazo, ki je kodirana
z genom za PCSKO9; ki je lociran na humanem kromosomu
1 in pripada peptidazni druzini S8 (6).

Pri nekaterih posameznikih so odkrili znacilni genski poli-
morfizem, povezan z vecjim tveganjem za sréno-zilne bo-
lezni. Sestavljen je iz Stirih bistvenih delov v obliki prepro-
proteina: iz signalnega zaporedja, N-terminalnega
zaporedja, katalititne domene (med aminokislinami 153-
425) in C-terminalnega dela. Po aktivaciji s proproteinskim
konvertaznim delom postane aktiven protein. Njegova funk-
cija je uravnavanje receptorja LDL (LDLR) na povrsini he-
patocitov, priblizno 10 % encima PCSK-9 pa najdemo tudi
v nadledvi¢ni zlezi, mozganih in v zelo majhni koli¢ini tudi v
drugih tkivih (6).

LDLR je receptor, odgovoren za vezavo konglomerata mo-
lekul LDL-holesterola, povezanih z apolipoproteinom B
(ApoB). Po vezavi LDL-holesterolnega konglomerata na po-
vrSino receptorja LDLR se kompleks internalizira v hepato-
cite, kjer se LDL-holesterol metabolizira do Zol¢nih kislin,
LDLR pa ponovno preide celiéno membrano in veze nov
LDL-holesterolni konglomerat. Na ta na¢in mo¢no upade
koncentracija LDL-holesterola v plazmi in vzpostavija se di-
namicno ravnotezje med LDL- in HDL-holesterolom (1).

Ko se encim PCSK-9 veZe na receptor LDLR, prepreci
sproS¢anje receptorja LDLR in povzroci znotrajceli¢no li-
zosomsko razgradnjo receptorja LDLR, s Cimer je onemo-
gocena njegova funkcija ponovnega privzema LDL-hole-

sterolnega konglomerata na povrsini hepatocitov. Posledi-
¢no se koncentracija LDL-holesterola v plazmi povisa, kar
negativno vpliva na razmerje LDL- in HDL-holesterola, obe-
nem pa se ustvarijo pogoji nastanka ateroskleroticnih pla-
kov (7).

Odkritie PCSK-9 in fizioloSka vioga je bila v zadnjem de-
setletju tara mnogih bazi¢nih in aplikativnih raziskav. Znan-
stveniki so ugotovili, da bi z zaviranjem nastanka PCSK-9,
vezave in njegovega delovanja na receptorje LDLR lahko
bistveno zmanjSali koli¢ino LDL-holesterola v plazmi, ki se
v obliki konglomerata, sestavljenega iz 3000 do 6000 mo-
lekul LDL-holesterola, povezanega z ApoB proteini, veze
na receptor LDLR. To odkritje je Se posebej pomembno
zaradi dejstva, da nekateri bolniki ne odreagirajo na zdra-
vljenje s statini ali kombinacijo statinov in ezetimiba, ali pa
sCasoma zaradi nezelenih ucinkov, predvsem pojava mio-
patij, ne sodelujejo tvorno in vztrajno pri zdravljenju (5).
Na osnovi napredka pri razvoju in uporabi monoklonskih
protiteles so razvili prve specificne zaviralce oz. vezalce
encima PCSK-9, ki pripadajo skupini monoklonskih proti-
teles, Se vecjo revolucijo v selektivnem zdravljenju pa po-
meni razvoj majhne interferencne dvovijatne molekule RNA,
ki prepredi nastanek encima PCSK-9 na translacijskem ni-
voju z mehanizmom razgradnije interferencne RNA. Koncni
ucinek, najsi bo uporaba monoklonskih protiteles proti
PCSK-9 ali razgradnja njegove informacijske RNA (MRNA),
vodi do zmanjSane koncentracije aktivne oblike PCSK-9
na povrsini hepatocitov in v plazmi, s Cimer je omogocena
vecdja razgradnja LDL-holesterola (8, 9).

ZAVIRANJE DELOVANJA
PROTEINA PCSK-9 Z
MONOKLONSKIMI PROTITELESI

Monoklonska protitelesa (mAb), ki se s svojim hipervaria-
bilnim delom na koncu fragmenta FAB vezejo na aktivni
protein PCSK-9, so bila v zadnjem desetletju tarCa raziskav
ucinkovitosti pri bolnikih s hiperholesterolemijo, kot zdra-
vljenje le z mAb ali v kombinaciji s statini ali ezetimibom
(10).

Ugotovili so, da monoklonska protitelesa v vecini primerov
znacilno znizujejo LDL-holesterol. V letu 2020 so v ugledni
znanstveni reviji Nature objavili, da zaviralci PCSK-9 (tako
monoklonska protitelesa kot inklisiran) povecajo poglavitne
histokompatibilne proteine skupine | (MHC1) na povrsini
rakavih celic na misjih zivalskin modelih, kar poveca delo-
vanje zaviralcev kontrolnih tock (anti-PD1 zdravljenje z mo-
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noklonskimi protitelesi) in s tem povecajo ucinek zdravlienja
nekaterih rakavih bolezni (11).

Trenutno sta komercialno dostopna popolnoma humana
mAb evolokumab (odobren leta 2015) in alirokumab (odo-
bren leta 2015), razvoj bokokizumaba, ki je sicer humanizi-
rano monoklonsko protitelo, pa je bil ustavijen leta 2016,
zaradi poviSanih vrednosti jetrnih transaminaz (12). Indikacija
je primarna in heterozigotna druzinska hiperholesterolemija.
Le evolokumab pa so registrirali tudi kot zdravilno ucinkovino
za zmanjsevanje nezelenih ucinkov pri homozigotni druzinski
hiperholesterolemiji, ki pa je relativno redka genska bolezen
(13). Klini¢ni pomen evolokumaba in alirokumaba je v zmanj-
Sanju pojavov resnih nezelenih ucinkov na sréno-zilni sistem,
kot so nenadni sr¢ni dogodki, infarkt, mozganska kap ter
nestabilna angina pektoris. Drugi nezeleni ucinki so blagi,
predvsem rdecina in bole¢ina na mestu vboda, zmanjSanje
aktive oblike PCSK-9 pa ne vpliva na kognitivne ali glikemi-
¢ne nezelene ucinke, Ceprav so prisotnost PCSK-9 dokazali
v mozganih in drugih tkivih (14, 15).

INKLISIRAN: UCINKOVITA
RAZGRADNJA mRNA ZA
PCSK-9 S TEHNOLOGIJO
INTERFERENCNE RNA

Inklisiran pomeni revolucionarno novo pot zaviranja povi-
Sanega holesterola LDL s pomoc¢jo mehanizma majhne in-
terferencne RNA (siRNA). Decembra leta 2020 je Evropska
agencija za zdravila odobrila dovolienje za promet za dve
osnovni indikaciji: primarna hiperholesterolemija in meSana
dislipidemija. Inklisran je dvovijacna molekula RNA, na ka-
tero je vezan trimer N-acetilgalaktozamina, ki je vezalec
molekule na asialoglikoproteinski receptor (ASGPR). Za
vedjo stabilnost so namesto fosfodiestrskih vezi med mo-
nonukleotidi v molekuli RNA le te nadomestili s fosforotio-
natno vezjo, prav tako pa je delno modificirana tudi ribozna
podenota. Na ta nacin pridobimo stabilno dvovijacno RNA,
ki lahko po internalizaciji dolgo krozi in deluje v citoplazmi
(16).

Ko se inklisiran veze na povrino hepatocitov, se internali-
zira, trimer N-acetil galaktozamina se razgradi, dvovijacna
interferen¢na RNA pa aktivira nukleazno-proteinski kom-
pleks RISC, ki razpre dvovijacno RNA, del, ki kodira za
MRNA za PCSK (»potnik« RNA) se razgradi, del, ki je kom-
plementaren mMRNA za PCSK-9 (»vodnik« RNA) pa se veze
na mMRNA za PCSK-9 in sprozi njeno nukleazno razgradnjo.
Proces se ponavlja toliko ¢asa, dokler se ne razgradi vecCina
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mRNA, ki kodira za PCSK-9, kar posledi¢no vodi do bi-
stveno zmanjSane sinteze encima PCSK-9. Tako ostane
vec receptorjev LDLR aktivnih in ve¢ konglomeratov LDL-
holesterola se razgradi v jetrih (17).

Sodelovanje bolnikov je zelo dobro, saj sta dovolj dva od-
merka letno (torej en odmerek s. ¢. na Sest meseceyv), uci-
nek pa je dolgotrajen. Ker ne gre za klasi¢no sintezno mo-
lekulo, ampak mimetik naravno prisotne spojine, se
inklisiran metabolizira z jetrnimi nukleazami in tako ne in-
terferira s citokromskimi encimi in ima manj interakcij z
drugimi zdravilnimi uc¢inkovinami. Prav tako ni potrebno
odmerka individualno titrirati, saj je primeren za vse ko-
morbidne bolnike s pridruzenimi jetrnimi ali ledvi¢nimi bo-
leznimi (18, 19).

SKLEP

Odkritie pomembnega tarénega encima, propetidne kon-
vertaze subtilizin-keksinskega tipa 9 (PSCK-9) je pomenilo
nov, sodoben pristop k razvoju specificnih in selektivnih
zdravilnih u€inkovin, saj je zaviranje encima PCSK-9 oz.
njegove MRNA klju€¢no za zmanjsevanje LDL-hoelsterola.
Na voljo sta dve monoklonski protitelesi (evolokumab in
arilokumab) in majhna, interferen¢na molekula dvovijacne
RNA (inklisiran), ki bistveno zmanjSajo poviSane koncen-
tracije LDL-holesterola ter izboljSajo razmerje med LDL-
holesterolom in HDL-holesterolom, s ¢imer poveduijejo ka-
kovost Zivljenja bolnikov s hiperholesterolemijo in
dislipidemijo.
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