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Plazmaticky protein A spojeny s téhotenstvim (PAPP-A) je potencialnim markerem vulnerabilniho platu. Vzhledem ke znamym patofyzi-
ologickym vlastnostem ma teoretické predpoklady k uziti nejen v ¢asné diagnostice akutniho koronarniho syndromu a jeho prognézy,
ale i ve stratifikaci rizika pacientll bez klinickych zndmek korondrni nemoci. O tom, zda se stanoveni PAPP-A stane soucasti klinické
praxe, ¢i zda upadne v zapomnéni jako fada jinych, zpoc¢atku nadéjnych marker(, rozhodne skutecnost, jestli se podali vyfesit otazky
jeho rychlého, presného a Siroce dostupného stanoveni. Avsak, i kdyz se nakonec v rutinni diagnostice akutniho koronarniho syndromu
uzivat nebude, je pravdépodobné, Ze dalsi studium patofyziologie PAPP-A a IGF pfinese fadu vyznamnych poznatkd o vzniku a rozvoji
jak aterosklerotického postizeni, tak i obecnych déjii bunécného starnuti.
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Pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) is a potential marker of the vulnerable plaque. Given its known pathophysiological
properties, it can be theoretically used not only in the early diagnosis of acute coronary syndrome (ACS) and its prognosis but, also, in
the risk stratification of patients with no signs of coronary disease. A critical factor in deciding whether PAPP-A determination becomes
part of routine clinical practice or fall into oblivion as did a host of other originally promising markers will be whether various aspects of
this quick and accurate technique of determination become widely available. However, even if not eventually employed in the routine
diagnosis of ACS, future study of the pathophysiology of PAPP-A and insulin-like growth factor is likely to furnish a number of important
data on the development both of atherosclerotic disease and general processes of cellular aging.
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Uvod

Plazmaticky protein A spojeny s téhotenstvim (PAPP-A)
byl do kardiologie uveden v roce 2001 jako nadéjny marker
akutniho koronarniho syndromu (ACS).! Od té doby byla
publikovana fada praci demonstrujicich jeho vyznam jak
pro casnou diagnostiku ACS, tak i pro progndzu akutni
i chronické formy ischemické choroby srde¢ni (ICHS).
Cilem této prace je podat prehled o této atraktivni protei-
naze a hodnoceni vyhod i potencialnich tskali pti zavadéni
PAPP-A do klinické praxe.

Patofyziologie PAPP-A

Plazmaticky protein A spojeny s téhotenstvim byl poprvé
izolovan z plazmy téhotnych v roce 1974 jako jeden ze ¢ty
proteint placentdrniho ptivodu.? Uziva se v prenatdlnim
screeningu Downova syndromu.’ Zac¢atkem devadesatych
let minulého stoleti se v literatute objevily zpravy o pro-
teinazové aktivité proti vazebnému proteinu-4 prortsto-
vého faktoru IGF (insulin-like growth factor).* Lawrence
a spol.’ identifikovali tuto proteinazu jako PAPP-A. Exprese
PAPP-A byla posléze prokazana u fibroblasti, osteoblastd,
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bunék hladkého cévniho svalstva, ovarialnich bunék
a bunék trofoblastu.**’

Lidsky gen pro PAPP-A je lokalizovan na chromosomu
9933.1.% Sekvence aminokyselin PAPP-A vykazuji pozo-
ruhodny konzervatismus, coz svéd¢i pro zasadni funkéni
vyznam PAPP-A mezi sav¢imi druhy. Sekvence amino-
kyselin lidskych a mysich ¢i lidskych a krysich vykazuji
91% shodu.’

Plazmaticky protein A spojeny s téhotenstvim patii mezi
metzincinové metaloproteindzy. Je tvofen péti doménami.
Kromeé dvou koncovych a jedné stfedni, dosud neurcené, ob-
sahuje dvé funk¢né vyznamné domény. Jednou z nich je pro-
teolytickda doména, zodpovédnd za schopnost PAPP-A stépit
vazebny protein-4 IGF (IGFBP-4),'"° druhou doménou je
CCP (complement control protein), ktera zajistuje funkéné
vyznamnou vazbu PAPP-A k buné¢nému povrchu."! IGFBP
vaze IGF s vysokou afinitou, a tak zabranuje interakci IGF
s receptorem buniky. Plazmaticky protein A spojeny s té¢ho-
tenstvim odstépuje IGFBP-4, tim uvolnuje IGF a umoznuje
jeho dostupnost bunce® (obrdzek 1). Tato reakce je zavisla
na pritomnosti IGE® Ukazalo se, ze PAPP-A je schopen
odstépit také IGF vazebné proteiny 2 a 5.'*"* Enzymaticky
aktivni PAPP-A je slozen ze dvou identickych podjednotek
vytvarejicich homodimer (~ 400 kDa)."

Exprese genu PAPP-A in vitro je v bunkach hladkého
svalstva cév stimulovéna prozanétlivymi cytokiny, zejména
TNFa a interleukinem (IL) 1-B a 6. Tyto cytokiny jsou
soucasti tkanové repara¢ni odpovédi na poranéni a jsou
spojovany s progresi aterosklerotického platu.

In vivo byla zvySena exprese PAPP-A poprvé popsana
u prasecich korondrnich arterii po koronarni angioplastice
s maximem 7-28 dni po intervenci, coz naznacuje souvislost
s procesem neointimalni proliferace odpovédnym za vznik
restenozy.® Dal§im projevem ucasti PAPP-A na akutni re-
paracni tkanové odpoveédi pti poranéni byl pritkaz indukce
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Obrézek 1 PAPP-A odstépuje vazebny protein IGFBP-4, tim
uvolnuje IGF a umoznuje jeho dostupnost burice. PAPP-A se
pfipojuje k heparan sulfatovému proteoglykanu na buné¢ném
povrchu. Tato vazba je nezbytna pro spravnou funkci PAPP-A,
nebot pokud dojde k odstépeni IGFBP od IGF jinde nez v blizkos-
ti bunééného povrchu, spojeni IGFBP a IGF se rychle obnovuje.
Jestlize se k PAPP-A navaze heparin, neni tento komplex schopny
silnéjsi vazby k buné¢nému povrchu (upraveno podle Laursen,
et al. J Biol Chem 2002;277:47225-47234).
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exprese PAPP-A pti hojeni koznich ran.”” PAPP-A hraje roli
patrné i v chronické fazi repara¢nich procest, jak vyplyva
z prace prokazujici jeho pfitomnost v erodovanych a prask-
lych aterosklerotickych platech lidskych arterii.'¢
Plazmaticky protein A spojeny s téhotenstvim je
v téhotenském séru disulfidickymi mustky (2 : 2) vazan
s proformou hlavniho bazického proteinu eosinofilt
(proMBP) (~ 500 kDa)."” Proforma hlavniho bazického
proteinu eosinofilt slouzi jako fyziologicky inhibitor
PAPP-A a za méfitelnou aktivitu PAPP-A pravdépodobné
odpovida mensi subpopulace jen ¢aste¢né inhibovaného
PAPP-A v komplexu s proMBP v poméru 2: 1. Qin
a spol.”” porovnévali PAPP-A u gravidnich a u nemocnych
s ACS. Zjistili, ze obé molekuly se lisi svou velikosti, tedy
ze se PAPP-A u gravidnich a u nemocnych s ACS lisi a ze
PAPP-A neni patrné u ACS v komplexu s proMBP.

PAPP-A jako marker akutniho koronarniho
syndromu

Bayes-Genis a spol.! prezentovali v roce 2001 prvni
praci zabyvajici se PAPP-A jako potencialnim markerem
akutniho koronarniho syndromu. V nekrotickych vzor-
cich zemftelych v disledku nahlé srde¢ni smrti prokazali
pritomnost PAPP-A v erodovanych ¢i prasklych platech
identifikovanych jako ,,culprit 1éze, na rozdil od minimal-
ni exprese ¢i absence PAPP-A v platech stabilnich. Déle
zjistili vyznamné vyss$i hodnoty u nemocnych s akutnim
koronarnim syndromem na rozdil od stabilnich nemocnych
a kontrolniho souboru.

V dalsich letech nasledovaly prace potvrzujici vyznam
PAPP-A v ¢asné diagnostice akutniho koronarniho syn-
dromu. Lund a spol.?® popsali u nemocnych s akutnim
infarktem myokardu s elevacemi tseku ST (STEMI) ¢asny
vrchol koncentrace PAPP-A v prvnich dvanacti hodinach
od vzniku ptihody. V roce 2008 publikovali Iversen a spol.?!
své vysledky poukazujici na to, ze PAPP-A je v prvnich
$esti hodinach od vzniku STEMI citlivéjsim markerem
nez CK-MB ¢i troponin T. Stejni autofi prezentovali o rok
pozdéji PAPP-A jako marker ischemie u pacient s vysokym
i nizkym rizikem ACS bez elevaci useku ST. Ve své praci
predkladaji hypotézu, Ze pti¢inou elevace PAPP-A v cirku-
laci je jeho uvolnéni z vulnerabilniho platu.?

Na nasem pracovisti se zabyvame vyzkumem PAPP-A
ve spolupraci s Ustavem lékatské biologie a genetiky od
roku 2002. Ke stanoveni PAPP-A uzivame systém Kryp-
tor (Brahms, Germany), ktery stanovuje PAPP-A spolu
s proMBP, komplexovany i nekomplexovany, bez moznosti
stanovit PAPP-A ¢i proMBP izolované. Nase vysledky po-
tvrzovaly jak zvySeni PAPP-A pii ACS, tak i ¢asnéjsi zvyseni
ve srovnani s troponinem.*-%

Ne vsichni autofi se vSak shoduji na uznani dc¢innosti
PAPP-A jako ¢asného markeru AKS. Dominguez-Rodri-
guez a spol.”® hodnotili koncentrace PAPP-A u nemocnych
v ¢asné fazi akutniho infarktu myokardu (AIM) (6,3 £ 2,8 h
od vzniku obtizi). V souboru 160 nemocnych neprokazali
rozdil mezi kontrolni skupinou a nemocnymi s AIM.

CorVasa 2010;52(7-8)



PAPP-A jako marker aterosklerdzy

Cosin-Sales a spol.?” prokazali u nemocnych se stabilni angi-
nou pectoris vy$si hodnoty PAPP-A a vys$si pomér PAPP-A
a proMBP u nemocnych s vy$$im vyskytem komplexnich
1ézi a posléze i zavislost PAPP-A na rozsahu aterosklerotic-
kého postizeni.”® Byla popsana asociace zvy$ené koncentrace
PAPP-A a vzniku restenézy po PCL»

Zvysené koncentrace PAPP-A byly pozorovany i u pa-
cientli bez projevt koronarni nemoci, avsak s pritomnymi
riziky pro jeji rozvoj ¢i s jinymi projevy aterosklerdzy. Tak
byly zjistény vyssi hodnoty PAPP-A u hypercholesterole-
mie,* u diabetik® ¢i nemocnych s ischemickou chorobou
dolnich koncetin.**> Dale byl popsan vztah koncentrace
PAPP-A a echogenicity aterosklerotickych plati na karo-
tidach.”

Koncentrace PAPP-A u osob bez znamek srde¢niho one-
mocnéni jsou nizké. To naznacuje jeho potencialné vysokou
specificitu pro kardidlni nemoci.** V nasem souboru 101 pa-
cientti bez angiografickych znamek korondarni ateromatozy
jsme neprokazali vliv rizikovych faktort aterosklerozy ¢i
kardiovaskularni farmakoterapie na koncentraci PAPP-A,
prameérna koncentrace PAPP-A, stanovend systémem Kryp-
tor, byla v uvedeném souboru 6,6 + 1,9 mIU/], ve shodé
s medidnem, hodnota 95. percentilu byla 10,1 mIU/L

PAPP-A jako marker progndzy

Lund a spol.*® hodnotili soubor 136 troponin-negativ-
nich pacientt se vstupni diagnézou ACS. Koncentrace
PAPP-A > 2,9 mIU/l byla nezavislym prognostickym
ukazatelem rizika vzniku zévaznych kardiovaskuldrnich
komplikaci (umrti, AIM, revaskularizace). Heeschen
a spol.* prokazali v selektovaném, angiograficky verifiko-
vaném souboru 547 pacient s ACS bez elevaci useku ST
vyznamné Castéj$i vyskyt kombinovaného ukazatele (4mrti,
AIM, revaskularizace) béhem Sestimési¢niho sledovani
u jedinctl se vstupnim PAPP-A > 12,6 mIU/1 (p = 0,012).
Také v neselektovaném souboru (644 pacientti se susp.
ACS) byl u nemocnych s PAPP-A > 12,6 mIU/L vyznamné
vys$si vyskyt umrti/AIM jiz béhem 30denniho sledovani.
Laterza a spol.” porovnavali prognostickou spolehlivost
PAPP-A s troponinem T. Zjistili, Ze PAPP-A je stejné
senzitivni, ale méné specificky nez troponin T v predikci
vyskytu umrti/AIM/revaskularizace béhem 30denniho
sledovani. Iversen a spol.*® prokazali vyznamnou korelaci
mezi vyskytem tmrti a reinfarktu béhem tfiletého sledovani
jak u vysoce rizikovych pacientii s AIM bez elevaci useku
ST, tak i se STEMI. Naopak prace Briiggera-Andersena
a spol.* nezjistila prognosticky prinos PAPP-A oproti
tradi¢nim markerim.

Meéteni PAPP-A u pacientt s chronickou stabilni anginou
pectoris mélo nezavislou prognostickou hodnotu pro vyskyt
umrti a ACS béhem témér pétiletého sledovani.*® Také
u pacientt s ischemickou chorobou dolnich koncetin byla
vazba mezi koncentraci PAPP-A a prognézou zjisténa, avsak
slaba, a proto autori uziti PAPP-A v bézné klinické praxi
nedoporucuji.*!
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Vztah PAPP-A a dalsich marker(

C-reaktivni protein (CRP) - diikazy o vztahu PAPP-A a CRP
nejsou jednoznacné. Jiz Bayes-Genis a spol.! ve své ptivod-
ni praci prokazali korelaci koncentraci PAPP-A a CRP
u pacienttt s ACS, a tyto vysledky potvrdili Heeschen
a spol.* v souboru 547 pacientti s ACS, kdy zejména ne-
mocni s negativnim troponinem vykazovali dobrou korelaci
PAPP-A a CRP. Naopak Qin a spol.** u pacientt s AIM
a Lund a spol.* u troponin-negativnich nemocnych vztah
PAPP-A a CRP u mensich soubort neprokazali. U pacientti
se stabilni anginou pectoris dosud vztah PAPP-A a CRP
prokazan nebyl.?®

Troponin - ani asociace PAPP-A a troponinu neni
potvrzena. Bayes-Genis a spol.! i Heeschen a spol.*® nepro-
kazali korelaci koncentraci PAPP-A a troponinu I. Naproti
tomu Qin a spol.** zjistili statisticky vyznamnou korelaci
PAPP-A s troponinem T, k podobnému vysledku dospéli
i Khosravi a spol.#®

Byla studovana také asociace mezi koncentraci
PAPP-A a dal$imi markery. Bayes-Genis a spol.! popsali
vyznamny vztah koncentraci PAPP-A a IGF-I. Heeschen
a spol.*® nezjistili Zadnou korelaci mezi koncentraci
nem-10 (IL-10) ¢i PAPP-A a markerem ischemie — vascular
endothelial growth factor (VEGF), av$ak urdili slabou
asociaci mezi koncentraci PAPP-A a markerem destickové
aktivace ligandu (sCD-40L). Troponin T negativni jedinci
se zvySenim PAPP-A méli horsi prognézu nez pacienti
s nizkym PAPP-A a nejhorsi prognézu méli nemocni se
zvySenim obou markert. Dale prokazali vyznamnou inter-
akci mezi prediktivni hodnotou PAPP-A a IL-10. Nemocni
s koncentraci IL-10 > 3,5 a PAPP-A > 12,6 mIU/1 byli béhem
sledovani ,,chranéni pred kardiovaskuldrnimi ptihodami
na rozdil od jedincii s IL-10 < 3,5 (p < 0,001). Na zdkladé
mnohorozmérné analyzy byly v této praci PAPP-A, sCD-40L,
IL-10 a VEGF urceny jako nezavislé prediktory umrti/AIM,
nemocni s negativnimi PAPP-A, ¢TnT a sCD-40 méli velmi
nizké riziko (3 % AIM/revaskularizace, 0 % umrti).

Diskuse

Kromé vyse uvedenych, prevazné pozitivnich sdéleni o uzi-
te¢nosti PAPP-A v diagnostice ACS i uréovani jeho prognozy
existuji i prace, které vyuziti PAPP-A zpochybnuji. Dtivodem
je predpokladand interakce PAPP-A s heparinem. V poku-
sech na mysich vedlo sou¢asné podani PAPP-A a heparinu
k vy$simu vrcholu koncentrace PAPP-A a k prodlouzené
clearance PAPP-A, reinjekce heparinu vedla k opétnému
vzestupu PAPP-A.* ZvySeni PAPP-A po podani heparinu
bylo demonstrovano u dialyzovanych pacientti i u pacientt
pfi korondrni angiografii.*” V ramci ACS, kdy je podani
heparinu standardni lé¢bou, by tak mohlo dochazet k arte-
ficialnimu zvyseni koncentrace PAPP-A.
Patofyziologickym podkladem této interakce je patrné
kompetice heparinu o vazebné misto PAPP-A k povrchu
bunky." Plazmaticky protein A spojeny s téhotenstvim se
k burice vaze pomoci CCP modulu vazbou k heparan sulfa-
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tovému proteoglykanu na bunééném povrchu.* Tato vazba
je nezbytnd pro spravnou funkci PAPP- A, nebot pokud dojde
k odstépeni IGFBP od IGF jinde nez v blizkosti buné¢ného
povrchu, spojeni IGFBP a IGF se rychle obnovuje. Jestlize se
k CCP modulu PAPP-A navéze heparin, neni tento komplex
schopny silnéjsi vazby k bunéénému povrchu, analogicky
jako pti vzniku komplexu PAPP- A-proMBP, kdy se proMBP
vaze k CCP modulu PAPP-A svym glykosaminoglykanovym
retézcem!! (obrdzek 1).

Dosud nevyfe$enou otazkou je také skute¢ny pato-
fyziologicky podklad a vyznam zvySeni PAPP-A pri ACS.
V téhotenstvi jsou koncentrace PAPP-A mnohondsobné
vys$si, bez pravodniho zvyseni vyskytu korondrnich ptihod.
Naopak pokles PAPP-A je znamkou poruchy intrauterin-
niho rustu plodu a rizika pred¢asného porodu.”” Vzestup
PAPP-A provazi fyziologicky proces hojeni ran."

Vzhledem k tomu, ze PAPP-A patfi mezi metalopro-
teinazy, predpoklada se jeho destabilizujici proteolytické
pusobeni na povrch aterosklerotického platu® a Ze zvySeni
PAPP-A v cirkulaci je disledkem jeho uvolnéni z platu.*®
Jedinou prokazanou biologickou funkci PAPP-A je regulace
dostupnosti IGF pro buiiku ods$tépenim vazebného protei-
nu IGFBP.** Degradace extracelularni matrix, zptisobena
PAPP-A, dosud prokdzana nebyla,* nékteré recentni prace
ani neprokazuji pfitomnost PAPP-A v platu.”

Podobné protichtudné jsou vysledky praci o vyznamu IGF
v procesu vzniku a progrese aterosklerdzy. IGF podporuje
aterogenni procesy stimulaci chemotaxe makrofagu, vy-
chytavani LDL, uvolnéni prozanétlivych cytokind, migrace
endotelidlnich bunék ¢i neointimélni proliferace.” Experi-
mentalné byl zjistén vliv deficitu syntézy PAPP-A u mysi
na vyznamné prodlouZzenti jejich zivota.”! Jini autoii naopak
poukazuji na potencialni vaskuloprotektivni uc¢inky IGE®

V neposledni fad¢ stoji za zminku problematika labora-
torniho stanoveni PAPP-A. K dispozici jsou komer¢ni i ne-
komer¢ni analytické systémy, které jsou vétsinou kalibrovany
na ,téhotenském® PAPP-A, jenz se vyskytuje v komplexu
s proMBP,* a které nemuseji spravné uréit nekomplexovany
PAPP-A, jenz je patrné zodpovédny za zvy$eni pti ACS."
Koncentrace PAPP-A v publikovanych pracich jsou
diagnostikovany rtiznymi metodami, a jsou proto obtizné
porovnatelné. Pro detailni studium uéinku PAPP-A muize
byt vyznamné soudasné hodnoceni koncentrace fyzio-
logického inhibitoru PAPP-A, tedy proMBP¥ a poméru
PAPP-A a proMBP. Pro $ir$i uziti diagnostiky casné faze
ACS v klinické praxi je také nezbytné mit k dispozici rychlou
diagnostiku PAPP-A, schopnou odlisit potencialni zkresleni
pfi pfednemocni¢nim podani heparinu.
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