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Lécba dyslipidemie pfedstavuje velmi dynamicky rostouci segment farmakoterapie vcéetné vyroby biologickych prostredka.
Ty dnes cilené mifi na rGzné proteiny, které se podileji na syntéze, transportu nebo metabolismu lipoproteinG. Sdéleni
podéva prehled o sou¢asnych moznostech biologické 1é¢by dyslipidemii a o l1é¢ivych prostfedcich, které maji potencial
rozsifit jeji spektrum v nejblizsi dobé.
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Biologic therapy for dyslipidemia

Dyslipidemia treatment represents a very dynamically growing segment of pharmacotherapy, including a production of bio-
logical agents. Nowadays, they are targeting at various proteins that are involved in the synthesis, transport, or metabolism of
lipoproteins. This review provides a statement of current options for the biological treatment of dyslipidemias and for other

products that have the potential to broaden its spectrum in the near future.
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Uvod

Za biologickou lé¢bu v Sirsim smyslu slova se povazuje jakdkoliv
terapie, kterd vyuziva pfirozené schopnosti organismu vybudovat
obranny systém k potla¢eni nemoci nebo potencidlu ochranit ho
pfed nezddoucimi Ucinky jinych latek. Zahrnuje klinické vyuZiti pre-
paratd odvozenych nebo syntetizovanych z biologického materialu,
které velmi cilené mifi na rzné struktury (bunécné receptory, enzymy,
transportni proteiny, cytokiny, nukleové kyseliny atd.), jez hrajf klicovou
roli v patogenezi danych chorob. Diky svému specifickému plsobenti
byvé biologicka [é¢ba velmi Gcinng, spojend s minimem nezédoucich
ucinkd. Vyhodou mohou byt také nékteré jeji dalsi vlastnosti, napt.
v fadé pfipadd Ize vyznamneé prodlouZit davkovaci interval ¢&i vyuzit
alternativniho zpUsobu aplikace.

V 1écbé dyslipidemii se nejcastéji vyuziva terapie pomoci mo-
noklonalnich protilatek, anti-sense oligonukleotidd a interferujicich
ribonukleovych kyselin (iRNA) (1, 2). Cilovymi strukturami jsou pak
proteiny (nebo jejich mesengerové ribonukleové kyseliny (mRNA)),
které se podileji na syntéze, transportu, nebo metabolismu lipoprotein(i.
Mezi perspektivni technologie patfi i tzv. CRISPR (clustered regularly
interspaced short palindromic repeats) — Cas9 technika genového
inZzenyrstvi, kterd pfimo v deoxyribonukleové kyseliné (DNA) umoznf

odstranit stavajici geny a/nebo pfidat nové geny pomoci nukledzy Cas9
a syntetické vodici ribonukleové kyseliny (QRNA). Genomickd editace
potom vede k nevratnym zmeéndm genomu. CRISPR-Cas9 metody se
u dyslipidemif jiz za¢inaji testovat na zvitecich modelech (2).

Monoklonalni protilatky

Monoklonalni protildtky se vdzou na cilovy protein a svym navaza-
nim jej inaktivuji. vV 1é¢bé dyslipidemif se zatim vyuzivaji monoklondInf
protildtky zaméfené proti proprotein konvertaze subtilisin/kexin typu
9 (PCSK9) a angiopoietin-like proteinu 3 (ANGPTL3).

Monoklonalni protilatky proti PCSK9

MonoklondIni protildtky proti PCSK9 se staly jiz béznou soucasti
|éCby hypercholesterolemie a smiSené hyperlipidemie. Jejich podavani
vede ke snizeni cirkulujici hladiny PCSK9, co? je provdzeno zvysenou
recyklaci LDL receptord na povrchu bunécné membrany. Diky tomu se
akceleruje clearence apolipoprotein-B (apo-B) obsahujicich lipoprotein(
(zejména LDL ¢astic) a klesa jejich plazmatickd koncentrace. PCSK9
inhibitory v prmeéru snizuji hladinu celkového cholesterolu o 25-40%,
LDL-cholesterolu (LDL-C) 0 50-65 %, triglycerid( (TG) 0 8-20% a zvysuji
koncentraci HDL-cholesterolu (HDL-C) 0 5-9% (3, 4). Jako jedny z méla
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