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Resume
Fosfolipaser A2 (PLA2) er en gruppe enzymer, som blev identifice-
ret for over 100 år siden i insekt- og slangegifte. Først for ca. 20 
år siden blev PLA2 fundet i hvirveldyr, og inden for de seneste fem 
år er det gået stærkt med at isolere, identificere og klone talrige af 
de medlemmer af denne superfamilie, der findes i mennesket. 
PLA2-inhibitorer er p.t. under udvikling til farmakologisk brug. 
Formålet med denne artikel er at redegøre for, hvilken betydning 
PLA2 har og kan tænkes at få på sigt i et klinisk perspektiv.

Fosfolipaser A2 (PLA2) er en voksende superfamilie af enzy-
mer, som er kendetegnet ved, at de katalyserer hydrolysen 
af esterbindingen i sn-2-positionen af fosfolipider førende til 
dannelse og frigørelse af lysofosfolipider og frie fedtsyrer. 
Fedtsyrerne er generelt polyumættede fedtsyrer, oftest ara-
chidonsyre (AA), der via lipoxygenaser (LOX) og cycloxy-
genaser (COX) kan omdannes til proinflammatoriske leuko-
triener og prostaglandiner (Figur 1).

Der er i dag beskrevet fire PLA2-hovedgrupper, som hver 
igen er opdelt i undergrupper (Figur 2). De fire PLA2-ho-
vedgrupper er: cytosoliske calciumafhængige PLA2 (cPLA2), 
cytosoliske calciumuafhængige PLA2 (iPLA2), sekretoriske 
PLA2 (sPLA2) og platelet activating factor-acetylhydrolaser 
(PAF-AH). PAF-AH er en undertype af PLA2  og spalter spe-
cifikt fosfolipider med acetyl i sn-2-positionen. Vi har derfor 
valgt ikke at inkludere PAF-AH i denne oversigt.

Særligt for sPLA2 gælder, at disse lavmolekylære enzymer 
ud over deres enzymatiske funktion også fungerer ved bin-

ding til proteiner og receptorer [1, 2]. Binding af sPLA2 til 
PLA2- receptorer medierer cellesignalering med bl.a. efterføl-
gende aktivering af de intracellulære cPLA2 og efterfølgende 
initiering af inflammationskaskaden. Derudover er sPLA2-
binding til receptorer igangsættende for bl.a. neurotoksicitet 
[3]. Forsøg i menneskeceller med sPLA2- induktion af cytokin-
produktion har vist, at normal sPLA2 og rekombinant sPLA2, 
uden enzymatisk aktivitet, er lige potente [4]. Man forestiller 
sig derfor, at flere af de funktioner, som man forbinder med 
sPLA2, medieres af receptorbinding og ikke af enzymaktivitet.

De mange undertyper af PLA2 har interessant nok meget 
forskellig funktion i menneskets fysiologi såvel som ved di-
verse sygdomme. Der foreligger for tiden kun begrænset 
forskning om PLA2, og de mest undersøgte områder er PLA2’s 
rolle i inflammation, celledysregulering og apoptose. Der fin-
des flest studier, der omhandler PLA2’s rolle i cerebrale syg-
domme, vaskulære sygdomme og cancer. I øjeblikket er der 
stor interesse for PLA2 i mange kliniske sammenhænge. Vores 
egen forskning omhandler PLA2’s rolle i øjet, og vi har der-
igennem stiftet bekendtskab med den generelle PLA2- forsk-

Figur 1. Fosfolipase A2 (PLA2)-spaltning af glycerofosfolipid i anden position 
med dannelse af lysofosfolipid og frie fedtsyrer (FFA). Den mest almindelige frie 
fedtsyre i anden position er arachidonsyre (AA), som samtidig er substratet til in-
flammationskaskaden. AA omdannes via cyclooxygenase-1 og cyclooxygenase-2 
(COX) til prostaglandiner og tromboksaner, mens lipoxygenase (LOX) omdanner 
AA til leukotriener.
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ning, som synes at kunne blive væsentlig inden for behandling 
og forståelse af mange fysiologiske funktioner og sygdomme.

Formålet med denne oversigtsartikel er at give et overblik 
over de kliniske områder, hvor tidlige forsøg indikerer, at 
PLA2 spiller en rolle.

Materiale og metoder
Vi har valgt at anvende følgende søgeord til litteratursøgning 
på PubMed: phospholipase A2 i kombination med søgeordene: 
inflammation, brain, lung dieseases, cancer, cardiovascular diseases 
og review suppleret med referencelister i den fundne litteratur.

Inflammatoriske sygdomme
Inflammatoriske sygdomme som astma, allergi og reumatoid 
artritis udgør et fortsat stigende problem. I 2004 var flere end 
350.000 danskere i glukokortikoidbehandling (inkl. ikkesy-
stemisk behandling), mens knap en million danskere havde 
recept på et nonsteroidt antiinflammatorisk stof [5]. Begge 
disse antiinflammatoriske farmakagrupper virker bl.a. ved at 
hæmme dannelsen af prostaglandiner, mens glukokortikoider 
også hæmmer dannelsen af leukotriener og andre eicosanoi-
der (Figur 1). En af glukokortikoids væsentlige virkningsme-
kanismer er at hæmme PLA2-ekspression og -aktivitet [6, 7].

Blandt andre har PLA2- subtypen, cPLA2α, en vigtig betyd-
ning for igangsættelsen af inflammationskaskaden og dermed 
produktionen af eicosanoider (Figur 1). Dette understreges af, 
at eicosanoidproduktionen i bl.a. makrofager og mastceller 
fra cPLA2α-knockoutmus kraftigt undertrykkes i forhold til 
makrofager og mastceller fra kontrolmus [8]. Mastcelleaktive-
ring ved antigenkrydsbinding af dens immunglobulin (Ig)E-
receptorer (FcεRI) med efterfølgende inflammatorisk respons 
er karakteristisk for allergiske reaktioner. Sådan aktivering af 
mastceller fra cPLA2 knockoutmus har vist en signifikant for-
mindskelse i frigørelsen af proinflammatoriske mediatorer 
som f.eks. histamin, prostaglandiner og leukotriener [9], hvil-

ket tyder på, at cPLA2α er involveret i allergiske reaktioner. 
Hos astmapatienter og under visse type I-allergiske reaktioner 
ses en inflammation i lungerne. Denne inflammation kende-
tegnes bl.a. ved bronkiekonstriktion, slimhindefortykkelse og 
forøget slimsekretion, hvilket fører til respirationsbesvær. I et 
forsøg med induktion af et allergisk respons i cPLA2-knock-
outmus, fandt man, at knockoutmusene klarede sig væsentlig 
bedre end kontrolgruppen [8]. De havde nedsat bronkiekon-
striktion, mindre slimhindefortykkelse og lavere modstand i 
lungerne og restituerede således hurtigere. Dyreforsøg med 
astma har ligeledes vist, at inhibering af cPLA2 mildnede syg-
domsbilledet med dæmpning af inflammationsreaktionen og 
nedsættelse af den for astma karakteristiske eosinofile infiltra-
tion i den sene hyperreaktive fase [10].

Nyere forskning har vist, at også iPLA2 indgår i frigørelsen af 
AA med efterfølgende dannelse af eicosanoider. Således med-
førte hæmning af iPLA2 i en menneskemonocytmodel en kraf-
tig nedsættelse af eicosanoiddannelse i forhold til kontrolmo-
dellen ved stimulation af monocyttens IgG-receptorer [11]. 
Derudover tyder det på, at iPLA2 indgår i den kemotaksiske mi-
gration af monocytter til lokale inflammatoriske områder [12].

Også de sekretoriske PLA2 medvirker til inflammation, og 
her indgår især sPLA2- IIA. sPLA2- IIA er konstitutivt udtrykt i 
en række væv hos mennesker, og som følge af aktivering fri-
giver flere celler i immunforsvaret sPLA2- IIA [13]. Ekspres-
sionen af sPLA2- IIA korrelerer med aktiviteten i en række in-
flammatoriske tilstande som f.eks. reumatoid artritis, morbus 
Chron og septisk chok [14], hvilket gør det muligt at bruge 
sPLA2- IIA som prognostisk markør.

I studier har man sammenlignet de kaskadereaktioner, som 
igangsættes af forskellige PLA2- subtyper. Man har f.eks. fun-
det, at både cPLA2 og iPLA2 i den samme celle stimulerer til 
AA-frigørelse, men med forskellige stimulus og intracellulær 
signalleringsvej [11]. I et andet studie har man påvist, at et 
stimulus kan aktivere både cPLA2 og iPLA2, der af to uafhæn-

Figur 2. Fosfolipase A2 (PLA2) blev oprindeligt identificeret i insekt-, edderkoppe- og slangegifte. En række PLA2-subtyper er inden for de seneste ti år blevet fundet 
i forskellige dyrearter. Overordnet inddeles PLA2 i fire hovedgrupper: cytosoliske calciumafhængige PLA2 (cPLA2), cytosoliske calciumuafhængige PLA2 (iPLA2), sekre-
toriske PLA2 (sPLA2) og platelet activating factor-acetylhydrolaser (PAF-AH). Hos mennesket er der p.t. beskrevet 18 subtyper som vist i figuren.
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gige parallelveje fører til samme resultat [12]. Dette tyder på 
komplicerede interaktioner PLA2’erne imellem, hvor hver 
PLA2 under forskellige situationer kan have komplimente-
rende eller forskellige roller i inflammation.

Cerebrale sygdomme
Glutamat er den vigtigste excitatoriske neurotransmitter i cen-
tralnervesystemet, og ved flere patologiske processer i hjernen 
ses der en ukontrolleret synaptisk glutamatfrigørelse, som er 
stærkt neurotoksisk. Denne toksicitet er vist bl.a. at skyldes 
glutamats aktivering af PLA2 med efterfølgende frigørelse af 
AA og membranforandringer [15]. Teorien understøttes af en 
observeret synergi mellem glutamat og sPLA2 i forbindelse 
med neurotoksicitet [16]. Det tyder på, at PLA2 er implicerede 
i flere patologiske processer i hjernen, heriblandt cerebral 
iskæmi, hvor sPLA2- IIA og især cPLA2 har en rolle [17, 18]. 
Forsøg med okklusion af arteria cerebri media i både normale 
og cPLA2-knockoutmus har vist, at knockoutmusene fik min-
dre infarkter, mindre ødem og færre neurologiske udfald som 
følge af den inducerede iskæmi [18]. På samme måde fandt 
man ved okklusion af arteria cerebri media i rotter, at en 
sPLA2- inhibitor, indoxam, reducerede graden af neuronal 
celledød i forhold til hos kontrolgruppen [17].

PLA2 er også blevet associeret med neurodegenerative syg-
domme såsom Alzheimers sygdom (AD) og Parkinsons syge. 
Man har længe ment, at ophobning af amyloid β-peptid-
plaques (Aβ) er forbundet med udviklingen af AD, men nye 
studier tyder på, at også opløste former af Aβ kan føre til 
neurodegeneration. Celledød induceret af den opløste form af 
Aβ forekom markant nedsat i cPLA2- inhiberede rotteneu-
ronkulturer, hvilket tyder på, at cPLA2 er involveret i Aβ-me-
dieret neurodegeneration og dermed også i patogenesen af 
AD [19].

Til Parkinsons syge har man brugt en musemodel, hvor 
man kemisk inducerer en Parkinsonlignende tilstand med 
dopamintab i corpus striatum og neurontab i substantia nigra 
pars compacta. Forsøg med knockouthæmning af cPLA2 i 
disse mus viste, at de havde et signifikant mindre tab af do-
pamin end kontrolmusene [20].

Ud fra dette kan det tænkes, at PLA2- inhibitorer, som kan 
passere blod-hjerne–barrieren, vil kunne bruges som behand-
ling til begrænsning af infarktdannelse ved iskæmi og brems-
ning af sygdomsudvikling i AD og Parkinsons syge.

Kardiovaskulære sygdomme
iPLA2 er den PLA2- subtype, som menes at stå for langt stør-
stedelen af PLA2-aktiviteten i hjertet. Langvarig behandling 
med antracyklin, et potent anticancerkemoterapeutikum, er 
kardiotoksisk. Det er foreslået, at denne kardiotoksicitet bl.a. 
skyldes antracyklins betydelige inhibitoriske virkning på 
membranassocieret iPLA2 [21]. Teorien er, at iPLA2 ved mem-
branremodellering fjerner oxiderede fedtsyrer i cellemem-
branen og dermed beskytter cellen mod oxidativ stress. Inhi-

bering af iPLA2 under stresssituationer kan derfor tænkes at 
virke cytotoksisk. Ud over iPLA2’s fysiologiske funktion har 
forskere vist, at mitokondriel iPLA2 har en skadelig rolle ved 
iskæmi og reperfusion [22]. Dette skyldes sandsynligvis øget 
hydrolyse af membranbundne fosfolipider til frie fedtsyrer og 
lysofosfolipider, der således forstyrrer membranintegriteten. 
Hæmning af iPLA2 har i disse situationer en beskyttende virk-
ning, der er observeret som en signifikant reduktion i infarkt-
størrelse [22].

Den hyppigste dødsårsag som følge af aterosklerotisk hjer-
tesygdom er ventrikulær takyarytmi. Forsøg med induktion af 
ventrikulær takyarytmi ved koronararterie okklusion i mus 
viste, at udviklingen kunne hindres ved forbehandling med 
iPLA2- inhibitoren bromenol lacton (BEL) [23]. Dette indike-
rer således, at iPLA2 spiller en vigtig rolle i iskæmisk hjerte-
sygdom.

Forskellige sPLA2- subtyper er blevet undersøgt for deres 
rolle i forbindelse med aterosklerose. Ekspressionen af sPLA2-
IIA i menneskearterier er forhøjet i aterosklerotiske læsioner, 
og sPLA2- IIA-ekspressionsniveauet i aorta korrelerer positivt 
med graden af aterosklerose [24]. Et tidligt kendetegn ved 
udviklingen af aterosklerose er en ophobning af lavdensitets 
lipoprotein (LDL) i subendotellaget i karvæggen, pga. LDL-
binding til proteoglykaner. sPLA2- IIA-hydrolyse af LDL er 
vist netop at øge affiniteten af LDL for proteoglykaner og 
faciliterer dermed sandsynligvis LDL-ophobningen i karvæg-
gene med efterfølgende ateroskleroseudvikling [25]. Dette 
understøttes af, at der hos transgene mus, der overudtrykker 
sPLA2- IIA, udvikles langt flere aterosklerotiske læsioner end 
hos kontrolmus [26]. Også sPLA2-V og sPLA2-X menes at 
indgå i aterosklerose. De er begge in vitro i stand til at øge 
LDL- fagocytose i makrofager [27, 28]. Det lader således til, at 
flere sPLA2 har en vigtig rolle i udviklingen af aterosklerose, 
og det kan derfor tænkes, at denne PLA2-undergruppe kan 
blive et mål for farmakologisk intervention.

Fosfolipaser A2 (PLA2) er en kompleks gruppe af enzymer, 
som findes i mange væv.

PLA2-aktivitet blokeres af glukokortikoider.

PLA2 spalter fosfolipider og frigør arachidonsyre med efter-
følgende initiering af inflammationskaskaden.

Resultaterne af flere studier tyder på, at PLA2 eller disses 
hæmmere og fremmere i fremtiden vil kunne bruges til 
behandling af en række sygdomme.

De mange PLA2-subtyper vil være en fordel, idet man ved 
specifik manipulation af en enkelt subtype vil kunne undgå 
at påvirke de vigtige generelle fysiologiske funktioner, som 
PLA2 har.

Faktaboks
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Cancer
Cancer er kendetegnet ved en ubalance i cellers regulering af 
proliferation og apoptose. Studier har vist, at prostaglandin E2 
(PGE2) indgår i tumorangiogenese og hæmning af apoptose 
[29]. Da PLA2 regulerer celleproliferation og apoptose og des-
uden er det første led i dannelsen af prostaglandiner, har det 
været naturligt at undersøge PLA2’s rolle i cancer hos men-
nesker.

cPLA2- familien har en forhøjet ekspression i bl.a. tynd-
tarms-  og kolorektal cancer [30]. Man har lavet forsøg med 
cPLA2α-knockout i en populær musemodel for adenomud-
vikling i tarmene (Min-mus) [31]. Disse Min-mus har en domi-
nant mutation i deres homolog til det humane adenomatous 
polyposis coli (APC)-gen, hvilket gør, at de i løbet af deres 
levetid får mange adenomer i tynd-  og tyktarmen. Studierne 
har vist, at cPLA2α-knockoutmusene havde nedsat tumor-
udvikling i tyndtarmen sammenlignet med kontrolmusene, 
mens man ikke så nogen signifikant forskel mht. coloncancer. 
Ligeledes har forsøg med kemisk induktion af lungecancer 
hos mus vist, at cPLA2-knockoutmus fik færre tumorer end 
kontrolmusene [32], hvilket tyder på en tumorfremmende 
effekt af cPLA2. En modsat effekt af cPLA2 er derimod set i et 
nyligt publiceret forsøg med kemisk induktion af coloncancer 
hos cPLA2-knockoutmus, hvor man fandt signifikant for-
øgede tumorantal i forhold til hos kontrolmusene [33].

Cancerforskning i iPLA2 foregår på det cellulære niveau. 
iPLA2 synes også at indgå i både celleproliferation og apo-
ptose, men der foreligger indtil videre kun få studier 
[34, 35].

Blandt sPLA2 er især sPLA2- IIA velbeskrevet. Man har fun-
det forhøjet ekspression af sPLA2- IIA i en lang række cancere, 
heriblandt igen tyndtarmscancer og kolorektal cancer [30]. 
Generelt er der mange divergerende resultater inden for PLA2 
i cancer. I Min-mus, som overudtrykker sPLA2- IIA har man 
f.eks. fundet en reduktion i antallet og størrelsen af adenomer 
[36]. Ligeledes er der rapporteret om en positiv korrelation 
mellem sPLA2- IIA-ekspression og bedre overlevelse hos 
mennesker af pancreascancer og ventrikelslimhindecancer 
[37, 38]. Omvendt peger inhiberingsforsøg med sPLA2- IIA 
ved prostatacancer i modsat retning, idet inhibering af sPLA2-
IIA er blevet vist at have en hæmmende effekt på prolifera-
tionen af prostatacancer celler [39].

De observerede modsatrettede forskelle i PLA2’s rolle i 
relation til cancer kan skyldes f.eks. arts-  eller vævsforskelle. 
Bedre viden er nødvendig før evt. inhibitorer eller fremmere 
af PLA2 kan anvendes terapeutisk. Der er dog allerede udvik-
let farmaka, som udnytter den øgede sPLA2- IIA-overekspres-
sion til at målrette anticancermidler med.

Der er således udviklet en ny klasse liposomer, som kun 
omdannes til den aktive form ved tilstedeværelse af relativt 
høje koncentrationer af sPLA2- IIA [40]. På denne måde und-
går man de systemiske bivirkninger, da midlet kun aktiveres 
i tumorens mikromiljø.

Diskussion
I denne oversigt er der skitseret en række patologiske proces-
ser, hvori PLA2 synes at være involveret. En udfordring i stu-
dierne er de mange forskellige subtyper med tilsyneladende 
både forskellig og overlappende distribution og funktion i 
kroppen. Forsøg med kemiske inhibitorer begrænses af, at 
disse ikke er specifikke og sandsynligvis hæmmer flere under-
typer af PLA2. Desværre findes der endnu ikke specifikke 
inhibitorer. Man har i mange studier derfor anvendt siRNA 
og genmanipulation, som kan hæmme en bestemt PLA2. Ved 
hjælp af dyreforsøg har det været muligt at undersøge forskel-
lige PLA2- subtypers funktion in vivo. Man skal dog være var-
som ved ekstrapolation fra disse resultater til mennesket, idet 
der kan være betydelige artsforskelle. Især sPLA2 udviser store 
variationer i ekspressionsniveauet i væv hos mennesker i for-
hold til væv hos f.eks. gnavere. Der er også store artsforskelle i 
ekspressionen af PLA2- receptorerne og i sPLA2’s affinitet for 
disse.

Der er gode indikationer for, at man i fremtiden vil kunne 
behandle en bred vifte af sygdomme med PLA2 eller disses 
hæmmere og fremmere. De mange PLA2- subtyper vil i den 
forbindelse være en fordel, idet man ved specifik manipula-
tion af en enkelt subtype vil kunne undgå at påvirke de vigtige 
generelle fysiologiske funktioner, som PLA2 har.

Forskning inden for PLA2 er stadig i opstartsfasen. Man 
forstår endnu kun en lille del af det komplekse samspil imel-
lem de forskellige PLA2’er og deres funktion ved såvel fysio-
logiske som patologiske tilstande. PLA2 spiller en vigtig rolle i 
utallige processer i den menneskelige organisme, og man kan 
håbe, at flere vil blive inspireret til at bidrage til PLA2- forsk-
ningen.
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Terapi med stamceller til akut iskæmisk 
hjertesygdom: myokardial regeneration?

STATUSARTIKELKlinisk assistent Rasmus Sejersten Ripa, 
klinisk assistent Yongzhong Wang, overlæge Erik Jørgensen & 
overlæge Jens Kastrup

Rigshospitalet, Hjertecentret, Hjertemedicinsk Klinik B

Stamcelleterapi til iskæmisk hjertesygdom er en potentiel be-
handlingsform, som for tiden er inde i en rivende udvikling. 
Muligheden for at kunne mindske post infarkt-hjerteinsuffi-

ciens og kronisk iskæmi har hurtigt ledt til kliniske studier 
med mennesker. Det er en igangværende diskussion om, 
hvorvidt udviklingen fra bench to bedside har været for hurtig 
inden for dette felt. Modstanderne mod den hurtige progres-
sion til kliniske studier anfører, at studierne kunne designes 
mere effektivt og sikkert, hvis den »traditionelle« vej gennem 
yderligere basale undersøgelser og dyremodeller blev fulgt, 
mens fortalerne mener, at udviklingen bliver accelereret med 
tidlige kliniske forsøg. Der er dog bred enighed om, at de tid-


