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Lipoprotein (a)’min Yapisi ve Plazminojen’le Benzerlikleri

Asuman H. Gi'ller', Engin Ulukaya“

OZET. Lipoprotein (a) [Lp(a)], insan plazmasinda bulunan biiyiik bir partikiildiir. Yapisinda hem Lp
hem de kan pihtilagsma proteinlerine benzer elemanlar bulunur. Erken yagta gorilen atherosklerotik
kalp hastaliklan (ASKH) ile Lp(a) arasinda iligkiler oldugu gorildiikten sonra, Lp(a)'min basta yapisi
olmak tzere diger ozellikleri incelenmeye baglannugtr. Lp(a) diigiik dansiteli lipopretin (LDL) ve bii-
yiik bir hidrofilik glikoprotein olan apolipoprotein (a) [apo(a)]’min birlesmesiyle olusmugstur. Apo(a) yapi-
sal olarak plazminojene ¢ok benzer. Bu benzerlik sonucu Lp(a)'min trombojenik bir faktor olabilecegi
fikri dogmugstur. Ama LDL igerdigi icin de atherojenik ozellikte oldugu ileri siirilmektedir. Bu derle-
mede ASKH agisindan onemli, etyolojik bir faktor olabilecek Lp(a)’nin yapisi, apo(a) ile plazminojen
ve apoB-100 arasindaki benzerlikler ve iliskiler aciklanmaya calisinugtr.

Anahtar Kelimeler .Lipoprotein (a) .plazmincjen .LDL .apolipoprotein (a).

Structure of Lipoprotein(a) and Its Similarities with Plasminogen

SUMMARY. Lipoprotein(a) [Lp(a)], is a macromolecular complex found in human plasma. Structural
elements from the lipoprotein (Lp) and blood clotting systems are found combined in Lp(a). After
observing its association with premature coronary heart diseases, extensive researches have been be-
gun about its structure and other characteristics.

Lp(a) is assembled from low density lipoprotein (LDL) and a large hydrophilic glycoprotein called
apolipoprotein(a) [apo(a)]. Apo(a) has many homologies with plasminogen, structurally. Therefore it is
thought that Lp(a) might be a thrombogenic factor. But, Lp(a) also contains LDL. So, it is specu-
lated that it might also be an atherogenic factor. In the light of the above ideas, in this review,
primarily the structure of Lp(a) and the relations of apo{a) with plasminogen and apoB-100 are
tried to investigate and discuss.

Key Words .Lipoprotein (a) .plazminogen .LDL .apolipoprotein(a).

Plazma lipoprotein (Lp)leri baglica bes ana sinifa
ayrilirlar. Bunlar yodunluklan azdan goda dogru sira-
siyla: silomikronlar, gok diigiik dansiteli lipoprotein
(VLDL), ara dansiteli lipoprotein (IDL), diisiik dansi-
teli lipoprotein (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) olarak sayilabilir. Lipoprotein (a) [Lp(a)] ise,
bundan yaklagik 25 yil kadar 6nce bulunan yeni bir
Lp partikilidir!.
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Onceleri insan LDL’si ile duyarlilagtinimig tavsaniar-
dan elde edilen heterolog antikorlar sayesinde
LDL’de genetik varyasyonlar oldudu 6ne siriilmiis,
sonra bu genetik varyasyona yol agan nedenin Ii-
poprotein kiigik A, diger deyisle Lp(a) adh bir
antijen  oldugu duglniimistir. Daha sonra ise
Lp(a) ad: verilen bu antijenik 6zellidin ayr bir parti-
kille ait oldugu gosterilmigtir. Biitln insanlarda
Lp(a) bulunamadidi i¢in dneeleri Gnemsenmemistir.
Bu nedenle ilk defa 1970'lerde tanimlanmasina
kargin, Lp(a)’'mn dnemi ancak son yillarda anlagil-
migtir2, :
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Cesitli gaigmalar sonucu plazma Lp(a) konsantras-
yonlar ile atherosklerotik kardio-vaskiiler hastaliklar
(ASKVH) arasinda iligki oldugu gésterilmistir3. Ama
ancak, apo(a) ile plazminojen arasinda yapisal ho-
mologluk saptandiktan sonra, Lp(a)'nin genetigi,
metabolizmasi, iglevieri ve hastaliklarla iligkisini be-
liremek amaciyla genis calismalara baglanmistir.

Lp(a) hakkinda halihazirda yanitlanmasi gereken
cesitli noktalar vardir. Bunlar: 1) Lp(a)'nin yapisal
elemanlan nelerdir? 2) Lp(a) nerede sentezlenir
veya paketlenir? 3) E§er varsa, apo(a) ve Lp(a)’nin
fizyolojik islevieri nelerdir? 4) Lp(a) ile plaminojen
arasindaki yapisal benzeridin iliskisi ve amaci ne-
dir? 5) Plazma Lp(a) konsantrasyonunu belirleyen
ve kontrol eden genetik mekanizma nedir? 6) Lp(a)
ile LDL metabolizmalar arasinda herhangi bir iligki
var midir? Ornegin; Lp(a)'da diger apoB-100 igeren
Lp'ler gibi LDL reseptorleri araciigiyla mu yikiliyor?
7) Lp(a) erken myokard infarktiis (Mi) ile ilgili mi?
llgili ise bu atherojenik oldudu igin mi yoksa trom-
bojenik oldudu igin mi? Yoksa Lp(a)’da her iki 6zel-
likte bulunuyor mu? iste tiim bu konular agiklan-
diktan sonra Lp(a)'nin gergekteki rolii anlasilabile-
cektir. Burada, yeni ve olasilikla ASKVH'da &nemli
bir gbsterge olabilecek bu partikiiliin 6zellikie yapi-
si ve plazminojenle benzerlikieri agisindan elde edi-
len son veriler'sunulmaya galigiimigtir.
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Sekil: 1. Lp(a)'min sematik gekli

Insan Lp(a) Yapis:

Lp(a) birbiderinden gok farkhi iki bdlimden
olusmustur. Bu yapi dider plazma Lp’lerinde gori-
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mez (Sekil: 1)*. Lp(a)’nin béimelerinden birisini hig.
rofilik apo(a) proteini olusturur. Bu protein diger
plazma apolipoproteinlerinden farklidir. Lp(a)'nin
ikinci béimesini ise LDL olustrur. Bu LDL'nin yapi-
sal ve iglevsel Ozellikleri normal LDL'ye benzer
Yogunlugu 1.04 gr/L olup, molekiiler agirigi 513 kD
ve hidrofob bir protein olan apoB-100 igerir. Lp(a)
bu proteini sayesinde normal LDL reseptdrerine
baglanabilmektediP.

Lp(@)’mn LDL'den belirgin farklari vardir. Bunlar
baglica:

1. Capr: Lp(a) LDL'ye kiyasla daha biiyiik bir parti-
kildur. Ornegin, Lp(a)’nin gapi 236-255 A, normal
LDL’nin gapi ise 200-225 A° arasindadir.

2. Yuzme Yogunlugu: Lp(a)'nin yodunlugu LDL'den
fazladir. Lp(a)’nin  yodunlugu 1.05-1.08 grll,
LDL’ninki ise 1.03-1.06 gr/L arasinda degigsmekiedir.

3. Lipid igerigi: LDL partikiilleri insan kan plazma-
sindaki kolesterol esterleri (KE) tagiyan baglica ya-
pilardir. Oysa Lp(a) KE'leri veya trigliserit (TG)'ten
zengin olabilir.

4. Protein igerigi: Basit bir distlfit indirgenmesi ile
Lp(@)’nin LDL ve apo(a)’ya aynstii saptanm|§t"6-
Bunun {izerine apo(a) ve LDL'nin birbirlerine kova-
lan distilfit koprileri ile bagdlanarak Lp(a)'yr olustur-
duklan sonucu elde edilmigtir. Daha sonra cDNA
analizleri ile apo(a)’nin 36.K-4 (kringle-4) boige-
sinde serbest bir sistein aminoasitinin bulundudu
gosterilmigtir. Bu sistein aminoasiti apo(a) Ve
apoB-100 arasinda distilfit baginin olugumunda ola-
silikla rol oynamaktadir’.

Lp(a)'nin LDL kismi apoB-100 igerir. Bu LDL'de bu-
lunan tek proteindir. ApoB-100 proteinin cDNA'!
tiiretiimis ve bu proteinin aminoasit dizini beliren-
mistir. Ama Lp(a) kompleksine esas karakteristk
dzellikleri veren gok miktarda glikozillenmis bir pro-
tein olan apo(a)'dir. Apo(a)'nin molekiler "_‘g.m'gi
200-800 kD arasinda degismektedir. Gok gesiti bl
yiklikte apo(a) izoformlannin oldugu saptanmist'-
Apo(a)’nin bu molekiiler agiriik heterojenitesi gené-
tik I:gmtrol altinda olup, genetik olarak belirlenmek-
tedir®.

5. Elektroforetik mobilitesi: LDL ve Lp(a)'nin dustk
ylizdeli jel ortaminda elektroforetik yetenekleri e
lendiginde Lp(a)’da bulunan apofa)’nin degisk Nz
da hareket eden izoformlarinin oldugu saptanmist
Bu apo(a) izoformlanna apoB-100le hareket Vel,?-
nekleri kiyaslanarak F (fast, hizli), B (ap,OB.'H.’Og
ayni hizda) ve S (slow, yavag) adlan verimist’ X
formlan ayrica S, S,, S ve S, gibi alt gruplar
ayrimaktadir®.

6. Karbonhidrat igerigi: Lp(a)'da normal IDL,’nYii
kiyasla yaklagik 6 misli fazla miktarda noromlbu_
asit bulundugu gériilmiistar®. Apo(a) yapisinda
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Lipoprotein(a)’nin yapisi

lunan "kringle-4" birimlerini birbirine bagdlayan ara
dizeler iginde ("kringle-4"iin bagl ve sonu dahil) 0-
badi ile baglanan sekerler icin 6 tane (4 treonin ve 2
serin aminoasitlerinde) potansiyel kisim vardir. Ayri-
ca her "kringle" yapisinin iginde N-bagi ile baglanan
bir seker i¢in de yer bulunur. Boylece bir apo(a)
molekiliinde total olarak 253 tane "glikozilasyon"
olabilecek yer vardir. Zaten Lp(a) karbonhidrattan
¢ok zengin bir molekildir. "Periodat Schiff' ayraci
ile cok kuvvetli boyanmakta ve adiridinin % 28.1’ini
karbonhidratlar olusturmaktadir. Mannoz, galaktoz,
galaktozamin, glukozamin ve sialik asitin sirasiyla
3:7:5:4:7 yaklasik molar oranlarda bulunduklan
saptanmugtir 10,

Apo(a) ve Plazminojen’in Benzerlikleri

Plazminojen; fibrinolitik sistemde gbrev yapan bir
serin proteazidir. Yapisinda tripsin benzeri bir pro-
teaz bdlgesi ve 5 tane de birbirine baglantii ve ho-
molog yapida "kringle" bdlgeleri igerir. "Kringle'lar
halka seklinde bir cins Danimarka tuzlu c¢oregdine
(pretzel) benzeyen yapilardir. Her "kringle" kendi
iginde 3 tane disiilfit kdprisi ile stabilize edilmigler-
dir. Bu tipte "kringle" yapisina bazi kan pihtilagma
ve fibrinolitik sisteme ait proteinlerde de rastlan-
maktadir. Bunlar arasinda protrombin, doku plaz-
minojen aktivatérii (tPA), Urokinaz ve pihtlagma
faktoril Xl sayilabilir. Ayrica fibronektin gibi bag do-
kusu proteinlerinden bazilarinda da "kringle" yapis!
bulunmaktadir'!. Apo(a)’nin protein yapisinin ince-
lenmesi ve cDNA analizleri sonucunda plazmino-
jen’le benzerligi ortaya gikmistir'2, Ayrica apo(a) ile
plazminojen arasinda immunokimyasal capraz
reaksiyonlar olmasi da bu benzerligi destek-
lemigtir'3. Ama apo(a) ile plazminojen arasindaki
bu immunokimyasal ¢apraz reaksiyonlar ve
apo(a)’nin biiyiiklik acisindan polimorfizm géster-
mesi Lp(a)’min miktar belitiminde sorun dogur-
mustur. Bu sorunlar halihazirda "sandivig tipinde
enzime bagh immunodeneyler' veya apo(a} ve
apoB-100 antikor kombinasyonlari veya apo(a)’ya
ozglin monoklonal antikorlarla ¢éziimlenmeye ¢a-
lisimaktadir.

Apo(a): insan karacideri ve insan hepatokarsinoma
hiicre dizisi "Hep G2'den elde edilen apo(a)
mRNA’sinin  biydkliga 14 kb olarak olgl-
mugtir'214, Qlgiim igleminde "RNA gel-blot" hib-
ridlegtirme teknigi kullandmigtir. Bu biiylk bir
mRNA’dir ve 19 aminoasitlik bir 8ncii aminoasit di-
zesi igeren 4529 aminoasitlik bir protein kodlar. Bu
analizler sonucu aynica apo(a)’da 1 tane K-5 bolge-
si ve 13-37 arasinda degisen saylarda K-4 bélgesi
oldugu saptanmigtir. Her K-4 bdlgesinin uzunlugu
yaklagik 36 aminoasit kadardir (Tablo: 1).
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Tablo: I. Apo(a) ile plazminojen arasindaki baglica
benzerlik ve farklar

Apo(a) Plazminojen
K-1, K-2, K-3 bdlgeleri yok Birer tane var
K-4 bolgesi* 13-37 tane 1 tane
K-5 bdélgesi 1 tane 1 tane
Molekdler Agirhklari 200-800 kD ~ 90 kD
Oncii (sinyal) dizini** 19 aminoasit 19 aminoasit
Aktivasyon kismi*** Ser-ile arg-Val
Katalitik Uclii Ser-His-Asp Ser-His-Asp
Serbest sistein 36.K-4'te yok

* Apo(a) izoformlarinin olmasina yol agan K-4'lerin sayisidir.
Bu bolimiin miktan ile orantili olarak apo(a)'nin molekiiler
agirhgr degismektedir.

** QOncii dizisinde ilk 16 aminoasit her iki proteinde de ayni-
dir. Son l¢ aminoasit farklidir. Bunlar apo(a)'da-Ala-Ala-Pro-,
plazminojende ise -Gly-GIn-Gly seklindedir. Bu nedenle 6n-
cu dizisinde 16/19 homolog'luk sbzkonusudur.

*** Apo(a) ile plazminojenin homolog yapilan arasinda en
onemli farklardan birisi aktivasyon kismi ile ilgilidir. Apo(a)
geninde bir tane "serin proteaz" bélgesinin bulundugu sap-
tanmigtir12. Burasi plazminojen geninin proteaz bélgesine
% 94 oraninda 6zdesgtir. Ama tPA, iirokinaz veya streptoki-
naz’la plazminojen aktif bir proteaza ddniigebilirken, apo(a)
donligemez. Bunun sebebi protein zincirinde tek bir ami-
noasitin yer degistirmig olmasidir. Apo{a)'da arginin yerine
serin aminoasiti bulunur. Plazminojen ise arginin igerir ve
buradan kirilarak aktif bir proteaz olan "plazmin" haline do-
nigir.

Sonug olarak, apo(a) ve baglica apoB-100 igeren
LDL'den olusan Lp(a) plazmada bulunan bir Lp
partikiili olarak nitelenebilir. Ama yapisini olustu-
ran elemanlarin bazi fiziksel ve kimyasal 6zellikleri
farkidir. Ornegin; apoB-100 lipidlere baglanabilen
ama suda c¢oziinemeyen hidrofob bir proteindir.
Ama apoB-100 -apo(a) kompleksi meydana gelince
bu bilesik hem suda ¢dziinebilme, hem de lipidiere
baglanabilme ézelliklerini kazanmaktadir's. Aslinda
apo(a) predominant olarak "kringle" yapilar icerdigi
ve zayif amfibilik 6zellikler gosterdidi icin gergek bir
apolipoprotein olarak kabul edilemez. Suda ¢ézii-
nir oldugu igin de, dolagimda tek basina ve ser-
best halde bulunabilir. Mutlaka lipidlere baglan-
mas! gerekmez. Plazminojende ise lipidlere bag-
lanmak icin gerekli yapilar yoktur. Ayrica plazmino-
jende apo(a) da var olan serbest sistein aminoasiti
bulunmadid i¢in apoB-100’e dolayisiyla da LDL'ye
baglanamaz. Bu nedenlerden dolayl ne apo(a) ne
de plazminojen tam bir apolipoprotein olarak nite-
lendirilemez. Ama ne yazik ki apo(a) apolipopro-
teinlerin terminolojisine girmigtir. Bugilin igin, bu
bilegenlerin kendilerine &zgiln iglevierine dayana-
rak, Lp(a)'mn; apo(a) igerdidi icin "trombojenik" bir
faktér LDL igerdigi icin de "atherojenik" bir faktor
olabilecedi disgunilebilir.
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Cesitli cahigmalar sonucu plazma Lp(a) konsantras-
yonlarn ile atherosklerotik kardio-vaskiiler hastaliklar
(ASKVH) arasinda iligki oldugu gésterilmistir®. Ama
ancak, apo(a) ile plazminojen arasinda yapisal ho-
mologluk saptandiktan sonra, Lp(a)'min genetidi,
metabolizmasi, iglevieri ve hastaliklaria iligkisini be-
liremek amaciyla genis ¢alismalara basglanmistir.

Lp(a) hakkinda halihazirda yanitlanmasi gereken
cesitli noktalar vardir. Bunlar: 1) Lp(a)’nin yapisal
elemanlan nelerdir? 2) Lp(a) nerede sentezlenir
veya paketlenir? 3) Eger varsa, apo(a) ve Lp(a)'nin
fizyolojik iglevieri nelerdir? 4) Lp(a) ile plaminojen
arasindaki yapisal benzerligin iligkisi ve amaci ne-
dir? 5) Plazma Lp(a) konsantrasyonunu belirleyen
ve kontrol eden genetik mekanizma nedir? 6) Lp(a)
ile LDL metabolizmalan arasinda herhangi bir iligki
var midir? Ornegin; Lp(a)'da diger apoB-100 igeren
Lp’ler gibi LDL reseptorieri araciidiyla mi yikiliyor?
7) Lp(a) erken myokard infarktiis (Mi) ile ilgili mi?
iigili ise bu atherojenik oldudu icin mi yoksa trom-
bojenik oldugu igin mi? Yoksa Lp(a)'da her iki 6zel-
likte bulunuyor mu? iste tim bu konular agiklan-
diktan sonra Lp(a)’'nin gergekteki roli anlagilabile-
cektir. Burada, yeni ve olasilikla ASKVH'da dnemli
bir gosterge olabilecek bu partikiiliin dzellikle yapi-
si ve plazminojenle benzerlikleri agisindan elde edi-
len son veriler'sunuimaya caligiimigtir.

@ : Kringle -4 Sahas!
@ : Kringle -5 Sahasi
mmm : Proteaz Bolgesi
o0oC : Karbonhidrat

Sekil: 1. Lp(a)’'min sematik gekli

Insan Lp(a) Yapisi

Lp(a) birbiderinden ¢ok farklh iki bdliimden
olugmustur. Bu yapi diger plazma Lp’lerinde gorii-
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mez (Sekil: 1)4. Lp(a)’nin béimelerinden birisini hid-
rofilik apo(a) proteini olusturur. Bu protein diger
plazma apolipoproteinierinden farkiidir. Lp(a)’nin
ikinci bolmesini ise LDL olustrur. Bu LDL'nin yapi-
sal ve iglevsel Ozellikleri normal LDL'ye benzer.
Yogunlugu 1.04 gr/L olup, molekiler agiridi 513 kD
ve hidrofob bir protein olan apoB-100 igerir. Lp(a)
bu proteini sayesinde normal LDL reseptorierine
baglanabilmektedir.

Lp(a)’'nin LDL'den belirgin farklan vardir. Bunlar
baglica:

1. Gapr: Lp(a) LDL'ye kiyasla daha biiyiik bir parti-
kiildiir. Ornedin, Lp(a)'nin capi 236-255 A°, normal
LDL'nin gapi ise 200-225 A° arasindadir.

2. Yiizme Yogunlugu: Lp(a)'nin yodunlugu LDL'den
fazladir. Lp(a)'’nin  yodunlugu 1.05-1.08 gr/L,
LDL’ninki ise 1.03-1.06 gr/L arasinda dedigsmektedir.

3. Lipid igerigi: LDL partikilleri insan kan plazma-
sindaki kolesterol esterieri (KE) tagiyan baslica ya-
pilardir. Oysa Lp(a) KE'leri veya trigliserit (TG)ten
zengin olabilir.

4. Protein iceridi: Basit bir disllfit indirgenmesi ile
Lp(a)’'min LDL ve apo(a)’ya ayrigtdi saptanmigtir®.
Bunun uzerine apo(a) ve LDL’nin birbirlerine kova-
lan disdilfit kdpriileri ile baglanarak Lp(a)'yr olustur-
duklan sonucu elde edilmigtir. Daha sonra cDNA
analizleri ile apo(a)’min 36.K-4 (kringle-4) bélge-
sinde serbest bir sistein aminoasitinin bulundugu
gosterilmigtir. Bu sistein aminoasiti apo(a) ve
apoB-100 arasinda distilfit baginin olusumunda ola-
silikla rol oynamaktadir’.

Lp(a)’'nin LDL kismi apoB-100 igerir. Bu LDL'de bu-
lunan tek proteindir. ApoB-100 proteinin cDNA'si
tiretiimis ve bu proteinin aminoasit dizini belirlen-
migti. Ama Lp(a) kompleksine esas karakteristik
dzellikleri veren gok miktarda glikozillenmis bir pro-
tein olan apo(a)'dir. Apo(a)’'nin molekiiler agiig
200-800 kD arasinda degismektedir. Gok gesitli bi-
ylikiikte apo(a) izoformiannin oldugu saptanmistir.
Apo(a)'nin bu molekiler agirlik heterojenitesi gene-

tik I:gntrol altinda olup, genetik olarak belinenmek-
tedir®.

5. Elektroforetik mobilitesi: LDL ve Lp(a)'nin diisik
yuzdeli jel ortaminda elektroforetik yetenekleri ince-
lendiginde Lp(a)’da bulunan apo(a)'nin degisik hiz-
da hareket eden izoformlarinin oldugu saptanmistr.
Bu apo(a) izoformlanna apoB-100’le hareket yete-
nekleri kiyaslanarak F (fast, hizl)), B (apoB-100’le
ayni hizda) ve S (slow, yavas) adlan verilmigtir. S

formlani ayrica S,, S,, S; ve S, gibi alt gruplara da
aynimaktadir®.

6. Karbonhidrat icerigi: Lp(a)’da normal LDL'ye
kn,fasla yaklaglk 6 misli fazla miktarda nérominik
asit bulundugu gérilmistir’. Apo(a) yapisinda bu-
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Lipoprotein(a)’nmin yapis

lunan "kringle-4" birimlerini birbirine baglayan ara
dizeler iginde ("kringle-4"iin bas! ve sonu dahil) 0-
badi ile badlanan sekerler igin 6 tane (4 treonin ve 2
serin aminoasitlerinde) potansiyel kisim vardir. Ayri-
ca her "kringle" yapisinin iginde N-bagi ile baglanan
bir seker igin de yer bulunur. Bdylece bir apo(a)
molekiiliinde total olarak 253 tane "glikozilasyon"
olabilecek yer vardir. Zaten Lp(a) karbonhidrattan
gok zengin bir molekiildiir. "Periodat Schiff' ayraci
ile cok kuvvetli boyanmakta ve agiriginin % 28.1%ini
karbonhidratlar olugturmaktadir. Mannoz, galaktoz,
galaktozamin, glukozamin ve sialik asitin sirasiyla
3:7:5:4:7 yaklasik molar oranlarda bulundukian
saptanmigtir 1°,

Apo(a) ve Plazmingjen’in Benzerlikleri

Plazminojen; fibrinolitik sistemde gdrev yapan bir
serin proteazidir. Yapisinda tripsin benzeri bir pro-
teaz bdlgesi ve 5 tane de birbirine badlantii ve ho-
molog yapida "kringle" bdlgeleri icerir. "Kringle"lar
halka seklinde bir cins Danimarka tuzlu c¢éregine
(pretzel) benzeyen yapilardir. Her "kringle" kendi
icinde 3 tane dis(lfit kdprisi ile stabilize edilmigler-
dir. Bu tipte "kringle" yapisina bazi kan pihtilasma
ve fibrinolitik sisteme ait proteinlerde de rastlan-
maktadir. Bunlar arasinda protrombin, doku plaz-
minojen aktivatéril (tPA), lrokinaz ve pihtilagma
faktori Xl sayilabilir. Aynica fibronektin gibi bag do-
kusu proteinlerinden bazilaninda da "kringle” yapis
bulunmaktadir'!. Apo(a)’nin protein yapisinin ince-
lenmesi ve cDNA analizleri sonucunda plazmino-
jen’le benzerlidi ortaya gikmistir'2. Ayrica apo(a) ile
plazminojen arasinda immunokimyasal capraz
reaksiyoniar olmasi da bu benzerligi destek-
lemigtir'®. Ama apo(a) lle plazminojen arasindaki
bu immunokimyasal capraz reaksiyonlar ve
apo(a)’'nin biylklik agisindan polimorfizm géster-
mesi Lp(a)’mn miktar belitiminde sorun dogur-
mustur. Bu sorunlar halihazirda "sandivi¢ tipinde
enzime badh immunodeneyler' veya apo(a) ve
apoB-100 antikor kombinasyonlari veya apo(a)’ya
6zglin monokional antikorlarla ¢éziimienmeye ca-
hgtimaktadir.

Apo(a): Insan karacigeri ve insan hepatokarsinoma
hicre dizisi "Hep G2'den elde edilen apo(a)
mRANA’sinin  blyukiigld 14 kb olarak &lgll-
miistiir 1214, Qigiim isleminde "RNA gel-blot" hib-
ridlegtirme teknigi kullanimigtir. Bu bilyiik bir
mRNA'dir ve 19 aminoasitlik bir éncli aminoasit di-
zesi igeren 4529 aminoasitlik bir protein kodlar. Bu
analizler sonucu ayrica apo(a)’da 1 tane K-5 bélge-
si ve 13-37 arasinda degisen sayilarda K-4 bolgesi
oldudu saptanmigtir. Her K-4 bélgesinin uzunlugu
yaklagik 36 aminoasit kadardir (Tablo: I).
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Tablo: I. Apo(a) ile plazminojen arasindaki baglica
benzerlik ve farklar

Apo(a) Plazminojen
K-1, K-2, K-3 bdlgeleri yok Birer tane var
K-4 bolgesi* 13-37 tane 1 tane
K-5 bolgesi 1 tane 1 tane
Molekiiler Agirliklari 200-800 kD ~ 90 kD
Oncii (sinyal) dizini** 19 aminoasit 19 aminoasit
Aktivasyon kismi*** Ser-ile arg-Val
Katalitik Uclii Ser-His-Asp Ser-His-Asp
Serbest sistein 36.K-4'te yok

* Apo(a) izoformlannin olmasina yol agan K-4'lerin sayisidir.
Bu boéliimiin miktan ile orantili olarak apo(a)’nin molekiiler
agirhd degismektedir.

** Oncii dizisinde ilk 16 aminoasit her iki proteinde de ayni-
dir. Son i¢ aminoasit farkhidir. Bunlar apo(a)'da-Ala-Ala-Pro-,
plazminojende ise -Gly-GiIn-Gly seklindedir. Bu nedenle &n-
cu dizisinde 16/19 homolog'luk sdzkonusudur.

*** Apo(a) ile plazminojenin homolog yapilan arasinda en
6nemli farklardan birisi aktivasyon kismi ile ilgilidir. Apo{a)
geninde bir tane "serin proteaz" bélgesinin bulundugu sap-
tanmigtir 2. Burasi plazminojen geninin proteaz bélgesine
% 94 oraninda 6zdestir. Ama tPA, Urokinaz veya streptoki-
naz'la plazminojen aktif bir proteaza déniigebilirken, apo(a)
donigsemez. Bunun sebebi protein zincirinde tek bir ami-
noasitin yer degistirmig olmasidir. Apo{a)'da arginin yerine
serin aminoasiti bulunur. Plazminojen ise arginin igerir ve
buradan kinlarak aktif bir proteaz olan "plazmin” haline dé-
nigir.

Sonug olarak, apo(a) ve baslica apoB-100 igeren
LDL'den olugan Lp(a) plazmada bulunan bir Lp
partikiili olarak nitelenebilir. Ama yapisini olugtu-
ran elemanlarin baz fiziksel ve kimyasal &zellikleri
farkidir. Ornegin; apoB-100 lipidlere baglanabilen
ama suda c¢dziinemeyen hidrofob bir proteindir.
Ama apoB-100 -apo(a) kompleksi meydana gelince
bu bilesik hem suda ¢dziinebilme, hem de lipidlere
baglanabilme 6zelliklerini kazanmaktadir'. Aslinda
apo(a) predominant olarak "kringle" yapilan igerdigi
ve zayif amfibilik 6zellikler gosterdidi icin gergek bir
apolipoprotein clarak kabul edilemez. Suda ¢ozii-
nir oldudu icin de, dolagimda tek basina ve ser-
best halde bulunabilir. Mutlaka lipidlere baglan-
mas! gerekmez. Plazminojende ise lipidlere bag-
lanmak igin gerekli yapilar yoktur. Ayrica plazmino-
jende apo(a) da var olan serbest sistein aminoasiti
bulunmadifi igin apoB-100’e dolayisiyla da LDL'ye
badlanamaz. Bu nedenlerden dolayr ne apo(a) ne
de plazminojen tam bir apolipoprotein olarak nite-
lendirilemez. Ama ne yazik ki apo(a) apolipopro-
teinlerin terminolojisine girmistir. Buglin igin, by
bilesenlerin kendilerine dzglin iglevierine dayana-
rak, Lp(a)’nin; apo(a) igerdidi igin "trombojenik" bir
faktor LDL icerdigi icin de "atherojenik" bir faktor
olabilecedi dusinulebilir.
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