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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Dyslipidemia w zespole metabolicznym (ZM), zwana triada lipidowa, charakteryzuje si¢ podwyz-
szonym stezeniem trdjglicerydéw (TG) w osoczu, niskim st¢zeniem cholesterolu (CH) frakcji HDL
oraz obecnoscig matych, gestych lipoprotein matej gestosci (sdLDL), przy prawidiowym lub nie-
znacznie podwyzszonym poziomie CH frakcji LDL. Insulinoopornos¢ powoduje wzrost podazy
TG do syntezy VLDL ze wszystkich trzech gtéwnych Zrédet, ktérymi sa: naptyw wolnych kwa-
sow tluszczowych z tkanki tluszczowej, lipogeneza de novo i wychwyt lipoprotein resztkowych.
Nadmierne wytwarzanie VLDL, a zwlaszcza bogatych w TG, duzych czastek VLDL , indukuje
kaskade przemian prowadzacych do nieprawidtowosci innych lipoprotein osocza. Akumulacja
VLDL w osoczu oraz obnizona aktywnos$¢ lipazy lipoproteinowej (LPL) zaburzaja katabolizm
chylomikronéw. Ponadto hiperinsulinemia indukuje zwigkszone wytwarzanie chylomikronéw
w jelicie. Czynniki te powoduja wzmozona hiperlipemi¢ popositkowa. Nadmierne wytwarzanie
VLDL w watrobie prowadzi tez do wzrostu liczby czastek resztkowych VLDL w osoczu. W wy-
niku dziatania LPL, biatka przenoszacego estry cholesterolu (CETP) i lipazy watrobowej (HL)
z czastek VLDL, powstaja sdLDL o duzym potencjale aterogennym. Zwielokrotniony transport
lipidéw z udzialem CETP w stanie hipertréjglicerydemii generuje czastki HDL o wigkszej zawar-
tosci TG. Wzmaga to katabolizm HDL zachodzacy z udziatem HL i lipazy endotelialnej (EL).

Zwigkszone mozliwosci oceny ryzyka miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej w ZM, zwia-
zanego z niskim poziomem HDL-CH i obecnoscia czastek sdLDL, stwarza wprowadzenie do prak-
tyki klinicznej pomiaréw stezen apolipoprotein (apo) A-I i apo B. Ponadto stezenie nie-HDL-CH
moze pomdc w ilosciowej ocenie aterogennych lipoprotein zawierajacych apo B.

Zespot metaboliczny ¢ insulinoopornosé ¢ triada aterogenna  nadmierne wytwarzanie VLDL ¢
mate, geste LDL

Summary

Dyslipidemia in metabolic syndrome (MS), called the atherogenic triad, includes elevated le-
vels of plasma triglycerides (TGs), low levels of HDL-cholesterol (HDL-CH), and the presen-
ce of small dense low-density lipoproteins (sdLDLs) with normal or slightly elevated LDL-CH
levels. Insulin resistance drives the increase in the three main sources of TG for VLDL synthe-
sis: fatty-acid flux from adipose tissue, de novo lipogenesis, and uptake of remnant lipoproteins.
Overproduction of VLDL, predominantly triglyceride-rich large VLDL, particles, induces the
cascade of events which lead to abnormalities of other plasma lipoproteins. The accumulation of
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VLDL in plasma and decreased activity of lipoprotein lipase (LPL) impair the catabolism of chy-
lomicrons. Moreover, hyperinsulinemia induces increased intestinal production of chylomicrons.
These factors cause augmented postprandial lipemia. Hepatic overproduction of VLDL leads to
an increased level of VLDL remnants in plasma. Highly atherogenic sdLDLs are generated from
VLDL, particles by the action of LPL, cholesterol ester transfer protein (CETP), and hepatic lipa-
se (HL). In the presence of hypertriglyceridemia, accelerated CETP-mediated lipid transfer gene-
rates TG-enriched HDL particles. This enhances HDL catabolism mediated by HL and endothe-
lial lipase (EL). The assessment of risk of atherosclerotic cardiovascular disease in MS related to
low HDL-CH and the presence of sdLDL particles may be improved by the incorporation of me-
asurements of apolipoproteins (apo)-B and apoA-I into clinical practice. In addition, the concen-
tration of non-HDL-CH may be useful in quantifying apo-B-containing atherogenic lipoproteins.
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Wstep

Zespotem metabolicznym (ZM) okresla si¢ wspdtistnienie
wzajemnie na siebie wpltywajacych lipidowych i nielipido-
wych czynnikéw ryzyka miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej, do ktérych zalicza si¢: otylo$¢ brzuszna, in-
sulinoopornosé, proaterogenng dyslipidemig, nadcisnienie
tetnicze, przewlekty stan zapalny oraz sktonnos$¢ do wykrze-
piania [32,66]. Dyslipidemi¢ w ZM rozpoznaje si¢ na podsta-
wie podwyzszonego stezenia tréjglicerydow (TG) we krwi
oraz niskiego stezenia cholesterolu (CH) frakc;ji lipoprotein
o duzej gestosci (high density lipoproteins — HDL) (tabela
1). Tym stosunkowo tatwym do zidentyfikowania zmianom
ilosciowym towarzysza jakosciowe zmiany lipoprotein mate;j
gestosci (low density lipoproteins — LDL). Polegaja one na
zwigkszonym udziale we frakcji LDL czastek o mniejszych

rozmiarach i stosunkowo duzej ggstosci, tzw. matych, ge-
stych LDL (small dense low density lipoproteins — sdLDL).
Zaburzenia lipoprotein w ZM okresla si¢ mianem ,,triady
lipidowe;j” lub ,,triady aterogenne;j”, bowiem wspotwyste-
powanie tych trzech elementéw istotnie podwyzsza ryzy-
ko rozwoju miazdzycy [17,28,30,38]. Zaburzenia metaboli-
zmu lipoprotein typowe dla ZM pojawiaja si¢ jednoczesnie
z insulinoopornoscia [34]. Celem prezentowanej pracy jest
przedstawienie zwigzkéw migdzy zmniejszeniem wrazliwo-
Sci tkanek na insuling i rozwojem dyslipidemii.

InsuLinooPORNOSG A wyTWARZANIE VLDL,

W stanie insulinoopornosci dochodzi do wzrostu wydzie-
lania lipoprotein bardzo matej gestosci (Very low den-
sity lipoproteins — VLDL) przez komorki watrobowe
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Tabela 1. Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego wg ATP-III i IDF [32,38,66]

Kliniczne kryteria

ATP 111(2001)

IDF' (2005)

Podstawowe elementy trzy z ponizszych

otytos¢ brzuszna + co najmniej dwa inne
zponizszych

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej

stezenie glukozy na czczo? =110 mg/dl

stezenie glukozy na czczo =100 mg/dI

obwad pasa: obwad pasa’:
Otytosc umezczyzn >102 cm umezczyzn >94 cm

u kobiet >88 cm u kobiet > 80 cm
Stezenie TG >150 mg/dl >150 mg/dl lub leczona hipertréjglicerydemia
Stezenie HDL-CH <40 mg/dl u mezczyzn <40 mg/dl u mezczyzn

<50 mg/dl u kobiet

<50 mg/dl u kobiet

Cisnienie krwi >130/85mm Hg

>130/=85 mmHg lub leczone nadcisnienie

'IDF — Migdzynarodowa Federacja Diabetologiczna (International Diabetes Federation), 2 >100 po weryfikacji w 2004 ., 3 wytyczne roznig sie w zaleznosci

od grupy etnicznej, dane w tabeli dotycza mieszkaricdw Europy.

[2,3,4,27,28,30,34]. Wazna jest w tym wypadku nie tylko
liczba wytwarzanych czastek VLDL, ale takze ich jakos¢.
Synteza VLDL odbywa si¢ w §wietle cystern siateczki §rod-
plazmatycznej hepatocytéw [21] i wymaga potaczenia ze
soba jednej czasteczki apolipoproteiny (apo) B-100 oraz
wielu czasteczek lipidéw — TG, fosfolipidéw (FL), cho-
lesterolu niezestryfikowanego (CHW) oraz zestryfikowa-
nego (CHE). Laczenie sig lipidow i apo B rozpoczyna si¢
juz w trakcie translacji i prowadzi do powstawania matych
pre-VLDL. Giéwnym biatkiem zaangazowanym w proces
powstawania pre-VLDL jest mikrosomalne biatko trans-
portujace TG (microsomal triglyceride transport protein
— MTP). Pre-VLDL po przytaczeniu jeszcze pewnej ilo-
Sci lipidow, gtéwnie TG, moga by¢ wydzielane z hepato-
cytéw jako stosunkowo ubogie w lipidy VLDL,, lub ule-
gaé dalszemu wzbogaceniu w lipidy, az do utworzenia
duzych VLDL,. Na tym etapie do VLDL, wbudowywa-
ne sa TG zgromadzone w postaci kropli ttuszczu w cyto-
plazmie hepatocytéw. Procesy syntezy VLDL, i VLDL,
podlegaja odrgbnym mechanizmom regulacyjnym, ktdre sa
zwiazane z dostgpnoscia lipidéw, a zwtaszcza TG [2]. Apo
B-100 jest wytwarzana ciagle, ale jej degradacja rozpoczy-
na si¢ juz podczas translacji. Wiazanie z lipidami chroni
biatko i odgrywa rolg w ksztaltowaniu jego konformacji
przestrzennej. Przy wigkszej dostgpnosci lipidéw powstaje
wigcej czastek VLDL,. W warunkach fizjologicznych insu-
lina zmniejsza wytwarzanie VLDL, [5] w wyniku hamo-
wania mobilizacji wolnych kwaséw ttuszczowych (WKT)
z tkanek obwodowych [44], a takze przez pobudzanie de-
gradacji apo B [65] i hamowanie syntezy MTP w watro-
bie [45]. W stanie insulinoopornosci podaz TG w watrobie
wzrasta i jednoczes$nie zanika hamujace dziatanie insuliny
na synteze VLDL .W rezultacie watroba wytwarza wigcej
czastek tego typu [2,3,5].

INsULINOOPORNOSG A WYTWARZANIE TG W WATROBIE

TG wbudowywane do czastek VLDL powstaja przede
wszystkim w wyniku estryfikacji WKT, wychwytywa-
nych przez watrobeg z krwi proporcjonalnie do ich stgze-
nia. Gléwnym Zrédtem WKT jest tkanka ttuszczowa. Nawet
w okresie popositkowym pochodzi z niej okoto 60% WKT

w osoczu [2]. Ocenia sig, ze u zdrowych ludzi, na czczo,
okoto 77% TG we frakcji VLDL powstaje z WKT uwalnia-
nych z tkanki ttuszczowej. W okresie popositkowym WKT
pochodzace bezposrednio z diety sa wykorzystywane do syn-
tezy tylko okoto 10% TG wchodzacych w sktad VLDL [11].

W stanie insulinoopornosci naptyw WKT z tkanki ttusz-
czowej do watroby wzrasta (ryc.1). Sktadaja si¢ na to dwie
przyczyny. Pierwsza to zmniejszenie lipogenezy w tkance
thuszczowej. Jej wydajnos¢ w duzym stopniu zalezy od wy-
chwytu glukozy, prekursora a-glicerofosforanu niezbgdne-
go do syntezy TG w tkance tluszczowej [26]. Zmniejszenie
wrazliwos$ci na insuling obniza zatem nie tylko wychwyt
glukozy, ale takze wychwyt WKT przez tkanke tluszczo-
wa [7,28]. Ponadto insulina jest czynnikiem hamujacym
wewnatrzkomoérkowa lipaz¢ hormonowrazliwa, odgrywa-
jaca gtéwna role w procesie hydrolizy TG w tkance ttusz-
czowej. W insulinoopornosci dochodzi wigc tez do zwigk-
szonego uwalniania WKT z tkanki ttuszczowej. Szczegdlna
rolg odgrywa w tym wypadku tkanka ttuszczowa trzew-
na, poniewaz WKT sa z niej bezposrednio transportowa-
ne zyla wrotna do watroby [7]. Naptyw WKT do watroby
hamuje degradacj¢ apo B stymulowana przez insuling [44]
i pobudza wzrost syntezy VLDL [2,3,5,27,28].

Lipogeneza de novo, czyli synteza lipidéw z substratéw
nielipidowych (de novo lipogenesis — DNL), w warunkach
prawidtowych nie wplywa istotnie na wytwarzanie VLDL
u ludzi. U zdrowych oséb, na czczo, zaledwie 2-5% TG
wlaczanych do VLDL pochodzi z syntezy de novo [2,3,11].
W insulinoopornosci DNL w hepatocytach wzrasta i sta-
je sig¢ czynnikiem istotnie zwigkszajacym ilo$¢ syntetyzo-
wanych VLDL [2,3,27,28,58,59]. Jak wynika z niedaw-
no opublikowanych badan, u oséb z insulinoopornoscia
zmniejszeniu syntezy glikogenu w tkance mig$niowej to-
warzyszy wzrost DNL w watrobie oraz wzrost st¢zenia
TG i spadek stgzenia HDL-CH we krwi [57]. Wykazano
tez, ze u 0séb z hiperinsulinemia i niealkoholowg sttusz-
czeniowa choroba watroby TG pochodzace z syntezy de
novo stanowia nawet do 23% catej puli TG w VLDL [22].
Lipogeneza de novo w watrobie jest regulowana w skoor-
dynowany sposéb przez glukozg i insuling, ktére aktywuja
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Ryc. 1. Nadmierne wytwarzanie VLDL, w stanie
insulinoopornosci.
W stanie insulinoopornosci rosnie podaz
tréjglicerydow (TG) do syntezy lipoprotein
bardzo matej gestosci (VLDL) w watrobie;
(1) spadek wychwytu wolnych kwaséw
thuszczowych (WKT) przez tkanke tuszczowa
i wzrost uwalniania WKT z tkanki ttuszczowej
zwiekszaja naptyw WKT do watroby; (2)
wzmozona hiperlipemia popositkowa
i obnizona aktywno$¢ lipazy lipoproteinowej
(LPL) powoduja wzrost podazy czastek
resztkowych chylomikronow (CHR) do watroby;
(3) duze stezenia glukozy i insuliny aktywuja
czynniki transkrypcyjne ChREBP (carbohydrate
responsive element binding protein) i SREBP 1¢
(sterol regulatory element binding protein 1c),
ktdre kontroluja geny zaangazowane w procesy
lipogenezy de novo (DNL) w watrobie; (4)
w obecnosci duzej ilosci TG insulina nie
pobudza degradacji apolipoproteiny (apo)
B-100. W rezultacie watroba wytwarza czastki
VLDL, zawierajace duze ilosci TG

czynniki transkrypcyjne kontrolujace ekspresje gendw zaan-
gazowanych w przemiany glukozy i syntez¢ WKT (ryc. 1).
Glukoza stymuluje dziatanie biatka wiazacego sekwencje
odpowiedzi na weglowodany (carbohydrate responsive ele-
ment binding protein — ChREBP). Pod kontrola ChREBP
pozostaje okoto 50% DNL w hepatocytach [37]. Do czyn-
nikéw transkrypcyjnych aktywowanych przez insuling na-
lezy biatko wiazace sekwencje¢ odpowiedzi na sterole typu
1c (sterol regulatory element binding protein 1c — SREBP
1c), ktére w hepatocytach reguluje m.in. ekspresj¢ genu
glukokinazy [24]. Wykazano, ze insulinoopornos¢ nie ha-
muje wplywu SREBP Ic na lipogeneze w watrobie [63].

Wzrost DNL moze tez odgrywaé wazng rol¢ w patogene-
zie niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby i przy-
czyniac si¢ do rozwoju insulinoopornosci. Taka mozliwos¢
wskazuja badania na insulinoopornych myszach z gene-
tycznie uwarunkowana otytoscia, u ktérych procesy DNL
w watrobie przebiegaja bardzo intensywie. Zahamowanie
transkrypcji ChREBP powodowato u tych myszy spadek
intensywnosci DNL i stgzenia TG we krwi oraz wzrost
wrazliwosci na insuling, zaréwno w watrobie jak i w tkan-
ce migsniowej i ttuszczowej [37]. Niedawno pojawita sie
réwniez hipoteza méwiaca, ze insulinooporno$¢ moga in-
dukowaé metabolity posrednie powstajace podczas lipoge-
nezy, takie jak kwas fosfatydowy i diacyloglicerole, a takze
acylopochodne-CoA kwasow ttuszczowych [50].

INSULINOOPORNOSC A HIPERLIPIDEMIA POPOSILKOWA

Do syntezy VLDL moga by¢ tez wykorzystywane TG
dostarczane do watroby razem z czastkami resztkowymi

chylomikronéw (ryc. 1). U zdrowego cztowieka, w stanie
lipemii popositkowej, okoto 15% TG w VLDL pochodzi
z tego Zrodia [11].

Chylomikrony pojawiaja si¢ we krwi po okoto 60 min od
spozycia positku zawierajacego ttuszcze. Synteza chylomi-
kronéw w enterocytach wymaga obecnosci apo B-48 1 MTP
[69]. Jedna czastka chylomikronowa przebywa w krazeniu
mniej niz 10 min [56]. Pod wptywem lipazy lipoproteinowe;j
(LPL) [25,29,56], katalizujacej hydroliz¢ TG, chylomikro-
ny przeksztalcajq si¢ w czastki resztkowe (remnanty), kt6-
re bardzo szybko sag wychwytywane przez watrobg za po-
Srednictwem receptorow czastek resztkowych (receptoréw
apo E) [20]. LPL jest wytwarzana w wielu tkankach, w tym
w znacznych iloSciach w tkance ttuszczowej i migSniowej
(réwniez w mig$niu sercowym). Enzym ten jest wytwarza-
ny w komérkach danej tkanki i wydzielany do srédbton-
ka naczyn wlosowatych, gdzie wigkszos¢ jego czasteczek
pozostaje zwigzana z powierzchnig Srédbtonka za pomoca
siarczanu heparyny. Czasteczki enzymu sa uwalniane ze
srédbtonka pod wptywem heparyny, ktéra jednoczesnie ak-
tywuje LPL. Sprawia to pewne trudnosci w ocenie aktyw-
nosci LPL oraz innych lipaz, zaangazowanych w hydrolize
lipidéw w lipoproteinach. Aktywnos¢ LPL, standardowo
mierzona w osoczu uzyskanym po uprzednim podaniu he-
paryny (tzw. ,,poheparynowa” aktywnosc¢), odzwierciedla
dziatanie wszystkich czasteczek enzymu, ale prawdopo-
dobnie ich aktywnos¢ in vitro jest wigksza niz w tozysku
naczyniowym. Jednak podczas lipolizy czgs$¢ czasteczek
LPL oddysocjowuje od srédbtonka i katalizuje hydroli-
z¢ TG w krazacych lipoproteinach [29], dlatego okresla
si¢ takze przedheparynowa aktywnos$¢ LPL. Niezbgdnym
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insulinoopomosé

apo B-100T

norma

@D

apo B-100

@D

sdLDL

Ryc. 2. Mechanizm powstawania matych, gestych

lipoprotein niewielkiej gestosci (sdLDL)
w stanie insulinoopornosci. W prawidtowych
warunkach w watrobie syntetyzowane sg
gtownie czastki lipoprotein o bardzo matej
gestosci (VLDL), zwanych VLDL,, ktére pod
wptywem lipazy lipoproteinowej (LPL) sq
przeksztatcane w zastkilipoprotein posredniej
gestosci (IDL), a nastepnie, z udziatem lipazy
watrobowej (HL), w czastki LDL przebywajace
w krazeniu okoto 2 dni.
Winsulinoopornosci dochodzi do nadmiernego
wytwarzania duzych, bogatszych w triéj-
glicerydy (TG) czastek VLDL,. W wyniku
dziatania LPL s3 one przeksztatcane gtéwnie
w remnanty VLDL (VLDLR), z ktérych
z udziatem LPL i HL generowane s3 LDL
przebywajace w krazeniu okoto 5 dni.
W stanie hipertrojglicerydemii wzrasta tempo
wymiany estréw cholesterolu (CHE) na TG,
zachodzacej z udziatem biatka przenoszacego
estry cholesterolu (CETP). Wzrost zawartosci
TG zwieksza aktywnos¢ HL w stosunku do
LDL. Intensywna hydroliza lipidéw redukuje
wielkos¢ czastek LDL i zwieksza ich gestos¢

aktywatorem LPL jest apo C-II. Z kolei apo C-III dziata
hamujaco na LPL. Stosunek apo C-II/apo C-III wptywa
zatem na szybko$¢ generowania czastek resztkowych. Do
czynnikéw regulujacych aktywnos$¢é LPL nalezy tez insuli-
na [25,58]. Po positku aktywnos$¢ LPL w tkance ttuszczo-
wej wzrasta, natomiast spada w migsniach szkieletowych.
Sprzyja to gromadzeniu TG w tkance ttuszczowej. Ocenia
sig, ze w ciggu pierwszej godziny oraz po 4-5 godzinach
po positku, do tkanki ttuszczowej trafia odpowiednio oko-
10 901 50% WKT uwolnionych przez LPL z TG transpor-
towanych przez chylomikrony [25]. W wyniku hydrolizy
chylomikrony traca 70-90% TG. Procesowi temu towarzy-
szy utrata apo A-I i apolipoprotein C oraz wzrost zawar-
tosci apo E, pozyskiwanej od innych lipoprotein. Utrata
apo C-II moze by¢ sygnatem do zakoriczenia lipolizy TG.
Z kolei utrata apo C-I, ktéra wykazuje hamujacy wplyw na
wiazanie czastek resztkowych z receptorami, moze przy-
spiesza¢ watrobowy wychwyt remnantéw [20]. U zdrowe-
go cztowieka po 68 godzinach od positku, we krwi nie
powinno by¢ juz ttuszczéw pokarmowych [20,25,29,56].

W stanie insulinoopornosci osoczowy metabolizm chylo-
mikronéw ulega zaburzeniu, co uwidocznia si¢ w postaci
hiperlipemii popositkowej i zwigksza naptyw czastek reszt-
kowych do watroby [2,27,54]. Jedna z mozliwych przy-
czyn takiej sytuacji jest obnizona aktywnos$¢ LPL w tkance

tluszczowej. Poziom insulinoopornosci odwrotnie koreluje
zar6wno z iloscia mRNA LPL, jak i z poheparynowa ak-
tywnoscia LPL w tkance ttuszczowej w okresie poposit-
kowym [54]. Réwniez duza ilos¢ VLDL w krazeniu moze
interferowac w proces tworzenia czastek resztkowych chy-
lomikronéw. Czastki VLDL konkuruja z chylomikronami
o dostgpnos¢ do LPL [15], ponadto proporcjonalnie do ilo-
Sci VLDL wzrasta stgzenie apo C-III hamujacej aktywnos¢
LPL [18,27]. Inny mozliwy mechanizm pojawiania si¢ hi-
perlipemii popositkowej moze polega¢ na nadmiernym wy-
twarzaniu chylomikronéw, spowodowanym wzmozonym
naptywem WKT z krwi do enterocytéw i wzrostem syn-
tezy apo B-48 [1,23]. Badania na zwierzgtach wskazuja
réowniez na mozliwos¢ wydzielania chylomikronéw trans-
portujacych TG zsyntetyzowane de novo w sytuacji wzmo-
zonego naptywu cukréw prostych do enterocytéw [1,35].

NADMIERNE WYTWARZANIE VLDL, A POWSTAWANIE MALYCH,
GesTYcH LDL

Biorac pod uwage Srednice czastek lipoproteinowych,
u 85-90% ludzi mozna wyrézni¢ dwa fenotypy frakcji LDL
[9]. Fenotyp A cechuje przewaga czastek bogatszych w li-
pidy, o srednicach przekraczajacych 255 AW fenotypie B
dominuja czastki matych gestych LDL, ktérych Srednice sa
mniejsze niz 255 A. Prawie 70% populacji ludzi zdrowych
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ma fenotyp A. W fenotypie B st¢zenia CH i TG sg znacza-
co wyzsze, a stgzenie HDL-CH nizsze. Rodzaj fenotypu
LDL w 35-45% zalezy od uwarunkowar genetycznych [9].
Do czynnikéw Srodowiskowych wptywajacych na fenoty-
py LDL nalezy pte¢, wiek i dieta. Reaven i wsp. [61] wy-
kazali zwiazek migdzy wystgpowaniem fenotypu B a in-
sulinoopornoscia 1 wysokim indeksem masy ciata (body
mass index — BMI). Co wazniejsze, stwierdzili tez, ze tyl-
ko stezenie TG we krwi jest niezaleznym czynnikiem pre-
dykcyjnym obecnosci sdLDL [61]. Obecnie nie ulega juz
watpliwosci, ze pojawianie si¢ fenotypu B jest uwarunko-
wane przebiegiem procesu osoczowego metabolizmu du-
zych, bogatych w TG czastek VLDL,, dominujacych w sta-
nie hipertréjglicerydemii [14,52,53,73].

VLDL wydzielane przez watrobeg ulegaja w osoczu kata-
bolizmowi, w wyniku ktérego najpierw powstaja lipopro-
teiny posredniej gestosci (intermediate density lipoprote-
in — IDL), a potem LDL. Gtéwne procesy sktadajace sie
na katabolizm VLDL to hydroliza TG i wymiana TG na
CHE miedzy VLDL a HDL i LDL, odbywajaca si¢ z udzia-
fem biatka przenoszacego CHE (cholesteryl ester transfer
protein — CETP). Katabolizm VLDL, i VLDL | przebiega
jednak odmiennie (ryc. 2).

VLDL, zawieraja wigcej TG ulokowanych wewnatrz hydro-
fobowego rdzenia, maja mniej CHE i wyzszy stosunek apo
Eiapo Cdo apo B. Lipoliza TG w VLDL, generuje gtéw-
nie czgstki resztkowe VLDL (VLDL remnants — VLDLR),
zawierajace stosunkowo duzo TG. Berneis i Krauss [14]
okreslaja VLDL, wrecz jako ,.chylomikrony watrobowe-
go pochodzenia”, poniewaz sa one syntetyzowane w od-
powiedzi na wzrost zawartosci TG w hepatocytach, a ich
osoczowy katabolizm przebiega podobnie jak w przypad-
ku chylomikronéw. VLDLR sa rozpoznawane przez watro-
bowe receptory czastek resztkowych lub ulegaja w osoczu
dalszemu katabolizmowi, ktéry prowadzi do powstawa-
nia LDL. Takie LDL cechuja si¢ jednak znacznie diuz-
szym (okoto 5 dni) czasem przebywania w krazeniu, niz
LDL powstajace z matych VLDL, (okoto 2 dni) [52]. Jest
to spowodowane réznicami w konformacji przestrzenne;j
apo B-100, tworzacymi sig podczas generowania VLDL
i VLDL, i wplywajacymi na powinowactwo LDL do re-
ceptoréw. W takich okolicznosciach lipaza watrobowa (he-
patic lipase — HL) i CETP dtuzej dziataja na czastki LDL.

HL jest syntetyzowana przez hepatocyty i, podobnie jak
LPL, pozostaje zwiazana z powierzchnia Srodbtonka w si-
nusoidach watroby. W odr6znieniu od LPL nie jest akty-
wowana przez apo C-II. Preferowanymi substratami HL
sg lipidy w czastkach IDL, LDL i HDL. Nalezy podkre-
§li¢, ze HL katalizuje nie tylko hydrolize TG, ale réwniez
FL tworzacych powierzchniowa warstwe czastek lipopro-
teinowych [19,73]. Aktywnos¢ HL jest czynnikiem decy-
dujacym o ostatecznym rodzaju czastek LDL i dodatnio
koreluje ze stezeniem sdLLDL [14,52,53,73]. U kobiet ak-
tywnos$¢ HL jest o okoto potowe mniejsza niz u mg¢zczyzn
i tym mozna ttumaczy¢ rzadsze wystgpowanie fenotypu
B u kobiet w okresie przedmenopauzalnym (10-15%) niz
u dorostych mezczyzn (30-35%) [53].

CETP jest glikoproteina nalezaca do bialek transportujacych
lipidy, a jej gtéwnym zadaniem jest wymiana CHE na TG
migdzy HDL a lipoproteinami zawierajacymi apo B. Jest

ona syntetyzowana w wielu narzadach, w tym w watrobie,
tkance tluszczowej, jelicie cienkim, mig$niach i makrofa-
gach [72]. U oséb otytych stezenie CETP we krwi koreluje
dodatnio z BMI i ilo$cig tkanki ttuszczowej podskdrnej, co
wskazuje, ze tkanka tluszczowa staje si¢ u tych oséb waz-
nym Zrédtem CETP [60]. Wykazano tez ujemna korelacje
migdzy stezeniem CETP i Srednica czastek LDL u oséb
z ZM [62]. Uwaza sig, ze jest to spowodowane zwigkszo-
nym przenoszeniem TG przez CETP z VLDL, do LDL,
ktére w ten sposéb staja si¢ bardziej ,,atrakcyjne” dla HL.
Intensywna hydroliza TG i1 FL przeksztalca je w czastki
sdLDL [14,52,53,62,73].

INSULINOOPORNOSC | NADMIERNE WYTWARZANIE VLDL1 A MALE
sTEZENIE HDL

Poznano juz co najmniej kilka mozliwych przyczyn mate-
go stezenia HDL-CH w ZM. Pierwsza to obnizone wytwa-
rzanie czastek HDL. Insulinooporno$¢ moze bezposrednio
wplywac na ilos¢ powstajacych HDL, poniewaz insulina
jest czynnikiem stymulujacym ekspresje genu apo A-I —
biatka odgrywajacego gtéwna role w syntezie czastek HDL
[49]. Prekursorowe HDL powstaja w wyniku oddziatywa-
nia migdzy apo A-I1i transporterem przezblonowym zawie-
rajacym domeng wiazaca ATP (ATP binding cassette A-1
— ABC A-1), ktéry posredniczy w transporcie FL i CHW
z komoérek [70]. U myszy, w cukrzycy indukowanej strep-
tozotocyna, ekspresja genu ABC A-1 w watrobie i makro-
fagach otrzewnowych jest zahamowana. Podanie insuliny
powoduje nie tylko normalizacjg st¢zenia glukozy i TG we
krwi, ale tez przywraca ekspresje genu ABC A-1. Za ha-
mowanie ekspresji ABC A-1 sa odpowiedzialne w tym wy-
padku dlugotaricuchowe, nienasycone kwasy ttuszczowe
i acetooctan [68]. Wykazano tez, ze wewnatrzkomdrkowe
metabolity nienasyconych kwasow ttuszczowych hamu-
ja przemieszczanie ABC A-1 z wnetrza komoérki do bto-
ny komoérkowej oraz stymuluja degradacje ABC A-1 [71].

Estryfikacja CHW katalizowana przez acylotransferaze le-
cytynowo-cholesterolowa (lecithin: cholesterol acyltrans-
ferase — LCAT) przeksztalca prekursorowe HDL w doj-
rzate czastki, ktére przechodza w osoczu skomplikowane
przemiany z udzialem lipaz i biatek przenoszacych lipi-
dy [8,12]. Jednym z istotnych elementéw tych przemian
jest wlaczanie do czastek HDL apolipoprotein, CHW i FL
uwalnianych z powierzchni chylomikronéw i VLDL pod-
czas lipolizy katalizowanej przez LPL. Aktywnos$¢ LPL do-
datnio koreluje ze stezeniem HDL-CH [16,29]. Obnizona
aktywno$¢ LPL w tkance tluszczowej w stanie insulino-
opornosci [54] moze si¢ wigc przyczynia¢ do zmniejsza-
nia ilosci lipidéw transportowanych przez HDL. Waznym
regulatorem stezenia HDL-CH jest CETP [72], z udziatlem
ktérego CHE sa przekazywane z HDL do VLDL w za-
mian za TG. Z kolei HL redukuje w HDL zawartos¢ TG
i FL, pelnigc tym samym role ,,straznika” wielkosci cza-
stek HDL. Aktywnos¢é HL ujemnie koreluje z poziomem
HDL-CH [16,19,67]. Przemiany HDL zachodzace zar6w-
no podczas wychwytu FL, jak i pod wplywem dziatania
CETP oraz HL, powoduja uwalnianie z HDL czasteczek
apo A-I. Biatko to moze uczestniczy¢ w tworzeniu kolej-
nych generacji prekursorowych HDL lub ponownie wbu-
dowywac si¢ do czastek dojrzatych HDL [8,12]. W ten spo-
séb, w prawidtowych warunkach, CETP i HL biora udziat
w krazeniu apo A-I migdzy prekursorowymi i dojrzatymi
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Ryc. 3. Mechanizm obnizania stezenia frakgji
lipoprotein duzej gestosci (HDL) w stanie
insulinoopornosci. W obecnosci duzej liczby
czastek lipoprotein o bardzo matej gestosci
(VLDL) bogatych w tréjglicerydy (TG),
zwanych VLDL,, wzrasta wymiana TG na
estry cholesterolu (CHE) miedzy VLDL i HDL,
zachodzaca z udziatem biatka przenoszacego
estry cholesterolu (CETP). Wzrost zawartosci
TG w czastkach HDL zwigksza intensywno$¢
procesow hydrolizy lipidéw katalizowanych
przez lipaze watrobowg (HL). Zmniejszaniom
rozmiaréw czastek HDL towarzyszy zwiekszone
uwalnianie apolipoproteiny (apo) A-l, ktdra
ulega degradacji w nerkach

postaciami HDL. Odgrywa ono giéwna rol¢ w transpor-
cie CH przez HDL.

W hipertréjglicerydemii zalezny od CETP transfer lipidéw
migdzy VLDL i HDL wzrasta [46]. Wykazano, ze u oséb
z cukrzyca wzrost ten jest proporcjonalny do zawartosci
TG w VLDL [33]. Wigksza zawartos¢ TG w HDL wzma-
ga procesy lipolizy katalizowanej przez HL, ale uwalnia-
na przy tym apo A-I nie bierze udzialu w dalszych prze-
mianach, lecz podlega degradacji w nerce (ryc. 3). Tempo
tej degradacji dodatnio koreluje ze wzrostem zawartosci
TG w HDL [43]. Prowadzi to w oczywisty sposéb do re-
dukcji stgzenia HDL.

Niedawno odkryta lipaza endotelialna (endothelial li-
pase — EL) okazata si¢ waznym czynnikiem reguluja-
cym wewnatrznaczyniowy metabolizm HDL [40,41].
Sekwencja aminokwasowa EL jest w 45% homologiczna
zLPLiw40% z HL. W przeciwienistwie do LPL i HL, li-
paza endotelialna jest wytwarzana w komérkach endote-
lium. W hodowlach komérkowych wykazano ekspresje EL
w naczyniach wieicowych, watrobie, nerce, ptucach, ja-
drach, jajnikach, tozysku i w makrofagach. EL rézni si¢ od
HL swoistoscia substratowa. HL w podobnym stopniu ka-
talizuje hydroliz¢ TG i FL w czastkach VLDL, IDL i LDL,
natomiast EL katalizuje przede wszystkim hydroliz¢ FL
w czastkach HDL. Wykazano, ze dziatanie EL wptywa na
powstawanie czastek HDL o matych rozmiarach. Podobnie
jak w przypadku HL, aktywno$¢ EL ujemnie koreluje ze
stgzeniem HDL-CH. Mechanizm tego dziatania pozostaje
niewyjasniony. Eksperymenty na transgenicznych myszach
z wbudowanym genem ludzkiej EL wykazaty, ze hydro-
lizie FL towarzyszy uwalnianie apo A-I, ktéra nastgpnie
ulega degradacji w nerkach i watrobie [47]. Bytby to wigc
sposob obnizania stgzenia HDL analogiczny jak w przy-
padku HL. Z kolei badania wptywu EL na syntetyczne
HDL zbudowane z FL i apolipoprotein (A-I lub A-II, lub
A-11 A-II) oraz na HDL wyizolowane z ludzkiego osocza
nie potwierdzily uwalniania apo A-I z HDL, lecz jedy-
nie redukcje rozmiaréw czastek HDL [39]. Badania epi-
demiologiczne wskazuja na mozliwe zwiazki migdzy ste-
zeniem EL a cechami ZM, takimi jak: otylo$¢ brzuszna,
podwyzszone ci$nienie krwi, wysoki poziom TG, wystgpo-
wanie fenotypu B frakcji LDL, podwyzszone st¢zenie glu-
kozy na czczo [10,42,55]. Mechanizmy tych asocjacji nie
sq jeszcze znane. Na podstawie ostatnio opublikowanych
badan wydaje si¢ mozliwe, ze EL modyfikuje osoczowy

metabolizm lipoprotein w stanie zapalnym. U mezczyzn
poheparynowe stgzenie EL w osoczu dodatnio koreluje ze
stezeniami wskaznikéw stanu zapalnego, takimi jak biatko
C-reaktywne, interleukina 6 i wydzielnicza posta¢ fosfo-
lipazy A2 typu IIA. Pobudzanie ekspresji genu EL przez
cytokiny prozapalne moze ttumaczy¢ odwrotna korelacje
migdzy stgzeniem HDL-CH a reakcja zapalna [42].

MozLiwoScI LABORATORYINEJ OCENY ZABURZEN GOSPODARKI
LIPIDOWEJ W ZESPOLE METABOLICZNYM

Do kryteriéw klinicznych ZM nalezy podwyzszone stgze-
nie TG i male stezenie HDL-CH (tabela 1). Sa to niezalez-
ne czynniki ryzyka miazdzycowej choroby sercowo-naczy-
niowej [28,30,31,66]. Ich wspétwystgpowanie wskazuje tez
na prawdopodobna obecnos¢ sdLDL, czastek o wysokim
potencjale aterogennym, ktéry wynika z ich zwigkszone;j
podatnosci na oksydacjeg, obnizonego powinowactwa do
receptoréw LDL wydluzajacego czas ich przebywania we
krwi oraz wigkszej zdolnosci do wiazania si¢ z proteogli-
kanami §ciany naczyn [14,48,52,61].

Dotychczas stosowane metody, pozwalajace na bezposred-
nie pomiary Srednicy czastek LDL, sa technicznie trudne
i kosztowne. Wykorzystuje si¢ w tym celu rozdziat elek-
troforetyczny LDL w gradiencie zelu poliakrylamidowego,
ultrawirowanie LDL w gradiencie gegstosci i badania LDL
technika magnetycznego rezonansu jadrowego [48]. Okoto
90% apo B we krwi jest zwigzane z czastkami LDL, zawie-
rajacymi po jednej czasteczce apo B. Dlatego tez pomiary
stezen tej apolipoproteiny nieomal bezposrednio wskazuja
na liczbe krazacych czastek LDL. Przy danym poziomie
LDL-CH, wyzszy poziom apo B wskazuje na obecnos¢
wigkszej liczby czastek sdLDL. Wielu ekspertow uwaza,
ze pomiar st¢zenia apo B we krwi powinien by¢ wtaczo-
ny do profilu badan podstawowych u os6b z cechami ZM
[13,17,48]. Ostatnio przedstawiono metod¢ pomiaru ilosci
cholesterolu w czastkach sdL.DL z uzyciem prostej meto-
dy precypitacji [36]. Moze to oznacza¢ istotny przetom
w laboratoryjnej ocenie zaburzen metabolizmu lipoprote-
in zwiazanych z obecnoscig sdLDL.

Ilos¢ HDL ocenia si¢ najczesciej poprzez pomiar steze-
nia cholesterolu transportowanego w tej frakcji lipoprote-
inowej. Bardziej swoistym wskaZnikiem ilosci HDL jest
stezenie apo A-I, ktdra jest nie tylko gtéwnym ilosciowo
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biatkiem HDL, ale tez odgrywa gtéwna rolg w transpor-
cie powrotnym cholesterolu [12,70]. Stosunek apo B/apo
A-I odzwierciedla zalezno$¢ migdzy proaterogennymi li-
poproteinami zawierajacymi apo B i antyaterogennymi po-
pulacjami HDL. Badania epidemiologiczne wykazaty, ze
stosunek ten jest najsilniejszym wskaznikiem ryzyka miaz-
dzycowej choroby sercowo-naczyniowej [13] i moze by¢
szczegblnie uzyteczny w ocenie jej ryzyka w ZM, w kto-
rym stezenie LDL-CH na ogét jest niepodwyzszone [48,64].

Hipertréjglicerydemia w ZM jest spowodowana nie tyl-
ko zwiekszong liczba czastek VLDL we krwi, ale row-
niez obecnos$cia czastek resztkowych. Stezenie choleste-
rolu transportowanego przez czastki resztkowe jest silnym
iniezaleznym czynnikiem ryzyka CHW u pacjentéw z ZM
[51]. Pomiary liczby czastek resztkowych, jakkolwiek moz-
liwe do przeprowadzenia, nie s jeszcze szeroko stosowane
w rutynowym postgpowaniu. I1os¢ cholesterolu transporto-
wanego w aterogennych lipoproteinach zawierajacych apo
B, w tym takze w czastkach resztkowych, mozna oceni¢ wy-
liczajac st¢zenie nie-HDL-CH (cholesterol catkowity mi-
nus HDL-CH) [17,48,66]. Cztonkowie Zespotu Ekspertéw
ds. Wykrywania, Oceny i Leczenia Hipercholesterolemii
u Dorostych w swoim trzecim raporcie (Third Report of
the National Cholesterol Education Program Expert Panel
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults, Adult Treatment Panel III — ATP III)
uznali uzyskanie pozadanego poziomu nie-HDL-CH, tyl-
ko o 30 mg/dl wigkszego niz pozadany poziom LDL-CH,
za drugorzedowy cel terapii u oséb ze stgzeniami TG

PismiennicTwo

w zakresie 200—499 mg/dl [66]. Pojawiaja si¢ nawet opi-
nie, ze u 0séb z ZM i cukrzyca wyliczanie nie-HDL-CH
powinno zastapi¢ wyliczanie lub tez oznaczanie LDL-CH,
poniewaz w tej grupie oséb wigkszos¢ cholesterolu we
krwi jest transportowana przez VLDL i ich remnanty [31].

PobsumowaNIE

Insulinoopornos¢ zaburza zaréwno wewnatrzkomdrkowa
syntezg lipoprotein, jak i ich przemiany zachodzace w oso-
czu. Aterogenna dyslipidemia w ZM obejmuje wiele zmian
ilosciowych i jakosciowych w obrebie wszystkich frakcji li-
poproteinowych i przejawia si¢ wystgpowaniem hiperlipide-
mii popositkowej, hipertrdjglicerydemii na czczo, matego
stezenia HDL-CH, zwigkszonego udziatu czastek resztko-
wych wsréd lipoprotein transportujacych TG oraz fenoty-
pem LDL, w ktérym dominuja czastki o matej Srednicy
i duzej gestosci. Pierwotnym zaburzeniem metabolizmu
lipoprotein, jakie pojawia si¢ w stanie insulinoopornosci,
jest nadmierne wytwarzanie czastek VLDL, w watrobie.
Duza ich liczba we krwi oraz towarzyszace otylosci i in-
sulinooporno$ci zmiany aktywnosci lipaz i biatek przeno-
szacych lipidy, moduluja osoczowy metabolizm lipoprote-
in prowadzac do powstawania lipoprotein o zwigkszonym
potencjale aterogennym. Poznanie zwiazkéw migdzy in-
sulinoopornoscia i zaburzeniami metabolizmu lipoprote-
in stwarza nadziej¢ na wprowadzenie do praktyki klinicz-
nej badan laboratoryjnych i wskaznikéw pozwalajacych na
lepsza oceng ryzyka miazdzycowej choroby sercowo-na-
czyniowej u 0s6b z ZM.
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