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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Biatko przenoszace estry cholesterolu (CETP, cholesteryl ester transfer protein) bierze udziat
w odwrotnym transporcie cholesterolu, posredniczy w wymianie estréw cholesterolu na tri-
glicerydy miedzy lipoproteinami wysokiej gestosci a lipoproteinami niskiej gestosci/bardzo
niskiej gestosci. Mechanizm wymiany lipidéw za posrednictwem CETP nie jest znany. Uwaza
sie, ze transfer lipidéw moze zachodzi¢ za po$rednictwem mechanizmu ,,czétenkowego” (opar-
tego na swoistej wymianie) lub przez tunel umiejscowiony wewnatrz biatka CETP. Zaburzenia
aktywnosci oraz syntezy biatka CETP, wynikajace z mutacji w obrebie genu CETP, powoduja
istotne zmiany w profilu lipidowym, wptywajace na ryzyko rozwoju wielu chordb. Dostepne
sg doniesienia o zwigzku miedzy polimorfizmami genu CETP, m.in. TagB oraz 1405V, a ryzykiem
rozwoju miazdzycy i/lub choroby Alzheimera. Proponuje sie ponadto, iz ze wzgledu na udziat
w metabolizmie cholesterolu, biatko CETP odgrywa znaczaca role w patomechanizmie choroby
niedokrwiennej serca. Hamowanie aktywno$ci biatka wptywa na poprawe profilu lipidowego oraz
zmniejszenie ryzyka rozwoju chordb uktadu krazenia, stad podejmowane sa préby opracowania
strategii terapeutycznych, ktére obnizaja aktywnos¢ lub ekspresje CETP. Badaniom poddano do
tej pory nastepujace metody farmakologiczne wptywajace na aktywno$¢ biatka CETP: szczepionki
anty-CETP, antysensowny oligonukleotyd oraz maloczasteczkowe inhibitory CETP. W artykule
podjeto prébe zestawienia dostepnych danych literaturowych dotyczacych zwiazku miedzy
chorobami sercowo-naczyniowymi a biatkiem CETP/polimorfizmami genu CETP. Na podstawie
aktualnych danych oméwiono ponadto role biatka CETP w patogenezie choroby Alzheimera.

cholesterol - choroba niedokrwienna serca - lipoproteiny wysokiej gestosci - torcetrapib

Summary

Cholesteryl ester transfer protein (CETP) is involved in reverse cholesterol transport, mediates
the exchange of cholesteryl esters for triglycerides between high-density lipoproteinsand
low-density lipoproteins/very low-density lipoproteins. Lipid transfer mechanism by CETP is
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unknown. Two main models have been proposed for the mechanism of action of CETP: shuttle
and tunnel mechanisms. The variants of CETP gene affect activity and level of protein, thus they
are associated with lipid profile and risk of many diseases. Some clinical studies reported that
polymorphisms of CETP, including TaqIB and 1405V, are associated with risk of atherosclerosis
and/or Alzheimer’s disease. CETP plays important role an in the metabolism of cholesterol,
thus is correlated with pathomechanism of coronary artery disease. Inhibition of CETP can
be an effective strategy to improve the lipid profile and reduce risk of cardiovascular diseases.
Therefore, new therapeutic strategies to reduce activity of CETP or decrease its level are de-
veloped. Effectiveness of following pharmacological methods of modulation of CETP activity
was studied: anti-CETP vaccines, antisense oligonucleotide and small molecule inhibitors of
CETP. This article presents an overview of the literature on the correlation between cardio-
vascular diseases and CETP protein/CETP gene. Furthermore, it discusses the impact of CETP
on pathogenesis of Alzheimer’s disease.
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WSTEP Alzheimera. Wykazano, ze lipoproteiny HDL oddzialujg

Choroby uktadu krazenia sa gtéwna przyczyna zgonéw
na $wiecie zaréwno wiérdd kobiet, jak i mezczyzn. Istotna
role w patogenezie schorzeni uktadu sercowo-naczynio-
wego odgrywa hipercholesterolemia, czyli podwyzszone
stezenie cholesterolu catkowitego (TC, total cholesterol)
oraz cholesterolu frakcji LDL (lipoproteiny niskiej gesto-
$ci, low density lipoproteins). Zaburzenia metabolizmu
lipoprotein przyczyniaja sie do rozwoju miazdzycy, ktéra
objawia sie zmianami w obrebie naczyti krwiono$nych
(gtéwnie tetnic), wptywajacymi na wzrost ci$nienia tet-
niczego krwi, nieprawidlowg prace serca oraz zwiek-
szone prawdopodobiefistwo zatoru i zawatu [28].

Obecnie uznaje sie, ze istotnym czynnikiem protekcyj-
nym przed rozwojem choréb uktadu krazenia jest wyso-
kie stezenie lipoprotein HDL (lipoproteiny wysokiej
gesto$ci, high density lipoproteins). Czastki HDL biorg
udzial w transporcie cholesterolu z tkanek obwodowych
do watroby, przez co zapobiegaja kumulacji cholesterolu
m.in. w naczyniach [15]. Wysokie stezenie HDL wplywa
réwniez na zmniejszenie ryzyka rozwoju choroby

z beta-amyloidem i hamujg jego agregacje do wtdkien,
co odgrywa istotng role w patomechanizmie choroby
Alzheimera [16].

Gléwna role w transporcie cholesterolu odgrywa biatko
przenoszace estry cholesterolu (CETP, cholesteryl ester
transfer protein). CETP jest glikoproteina, ktéra posred-
niczy w wymianie lipidéw miedzy lipoproteinami HDL
i LDL/VLDL (VLDL - lipoproteiny bardzo niskiej gestosci,
very low density lipoproteins). CETP bierze udziat zaréwno
w heterotypowym, jak i homotypowym transferze lipidéw.
W czasie transferu heterotypowego estry cholesterolu (CE,
cholesteryl esters) sa wymieniane na triglicerydy (TG) mie-
dzy lipoproteinami HDL i LDL/VLDL. Transfer homotypowy
polega na przenoszeniu estréw cholesterolu miedzy sub-
frakcjami HDL (HDL,, HDL,, pre-§ HDL) [36, 37].

PROPONOWANE MECHANIZMY DZIAEANIA CETP

Mechanizm dziatania CETP nie jest doktadnie poznany,
jednak rozwaza sie dwa alternatywne sposoby wymiany
lipidéw za posrednictwem CETP. Transfer lipidéw moze
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zachodzi¢ na drodze mechanizmu ,,czétenkowego”,
opartego na swoistej wymianie, ktéry zaktada, ze: 1/
CETP oddzialuje z czgstka HDL i pobiera od niej estry
cholesterolu, I/bogaty w estry cholesterolu CETP odta-
cza sie od HDL i IlI/przytacza sie do LDL, gdzie oddaje
CE, a pobiera TG. Nastepnie po interakcji z czastkg LDL
biatko CETP odtacza sie od powierzchni lipoproteiny
i jest gotowe do kolejnej interakcji z HDL [45].

Wymiana lipidéw za posrednictwem CETP moze
zachodzi¢ réwniez pod wplywem mechani-
zmu tunelu. Ten wariant zaktada tworzenie tréj-
sktadnikowego kompleksu HDL-CETP-LDL/
VLDL, a transfer lipidéw zachodzi przez hydro-
fobowy tunel umiejscowiony wewnatrz CETP.
W badaniach, w ktérych korzystano z transmisyjnej
mikroskopii elektronowej TEM, stwierdzono, ze CETP
wigze sie N-koticowa domenag P-cylindrycznag z HDL,
a C-koficowg domeng B-cylindryczng z LDL [21]. Wyka-
zano réwniez, ze jeden z elementéw strukturalnych
CETP - heliks X, petni role regulatora w wymianie lipi-
déw. Podczas wiazania z powierzchnia lipoproteiny
heliks X ulega zmianom konformacyjnym, ktére pro-
wadzg do uko$nego wnikania i wtasciwego usytuowania
heliksu wewnatrz tunelu, umozliwiajac oddziatywanie
heliksu z CE zwigzanymi z biatkiem [2, 37].

Mechanizm tunelu wydaje sie bardziej prawdopodobny,
gdyz w strukturze CETP stwierdzono obecno$¢ kanatu
o dhugosci 60 A. Ponadto mechanizm tunelu wyjasnia
réwnomolowa wymiane CE i TG [36]. Opisano jednak
wyniki bada#, ktére postawity pod znakiem zapytania
hipoteze wymiany lipidéw przez tunel wewnatrz biatka
CETP - wykazano, ze kilka czgsteczek CETP moze wspdt-
dziata¢ z jedna czastka HDL, co sugeruje, ze transfer
lipidéw za posrednictwem CETP nie wymaga tworzenia
komplekséw HDL-CETP-LDL [21].

POLIMORFIZMY GENU CETP

Gen CETP jest umiejscowiony w locus 16q21, zawiera 16
eksonéw i 15 introndéw. Zidentyfikowano wiele poli-
morfizméw genu CETP, jednak wiekszo$¢ prowadzo-
nych badan koncentruje sie gtéwnie na polimorfizmach:
rs1800775, rs5883, rs9930761, rs5882, rs708272 [27].
Rézne warianty genu CETP decyduja o stezeniu i aktyw-
nosci biatka, stezeniu HDL oraz skuteczno$ci terapii sta-
tynami. W badaniach klinicznych podejmuje sie préby
oceny zwiazku miedzy polimorfizmami genu CETP
a profilem lipidowym, ryzykiem rozwoju choroby niedo-
krwiennej serca oraz efektywnoscia terapii statynami [12].

Polimorfizm rs1800775 (-629C/A) wykryto w 2000 r.
Wariant polimorficzny -629C/A jest umiejscowiony
w regionie promotorowym genu CETP. Zmienia on miej-
sce wigzania jadrowego czynnika transkrypcyjnego Sp1/
Sp3, przez co ttumi aktywno$é promotora CETP, wply-
wajac na funkcje genu CETP. Polimorfizm -629C/A moze
obnizy¢ stezenie CETP i zmniejszy¢ jego aktywno$¢, a to
moze z kolei doprowadzi¢ do zablokowania transferu

estréw cholesterolu z HDL do VLDL oraz LDL, kumulacji
estréw cholesterolu w czastkach HDL, zwiekszenia wiel-
ko$ci czastek HDL i wzrostu stezenia HDL w osoczu [42].

Metaanaliza obejmujaca 92 badania wykazata, ze nosiciele
allelu -629A majg nizsza mase CETP, mniejszg aktywno$¢
CETP, wyzsze $rednie stezenie cholesterolu HDL, wyz-
sze stezenie apolipopteoteiny Al i nizsze stezenie TG niz
homozygoty CC. Ponadto zaobserwowano, ze allel -629A
jest silnym czynnikiem protekcyjnym przed zgonem
z powodu choroby niedokrwiennej serca [40]. Zwiazek
miedzy polimorfizmem -629A/C a skuteczno$cia terapii
statynami nie jest jeszcze wyjasniony. W badaniu obejmu-
jacym 348 pacjentéw (Chiny) zaobserwowano, Ze nosiciele
genotypu CC wykazywali wieksza redukcje stezenia LDL
po terapii statynami niz nosiciele genotypdéw AA i CA [12].

Polimorfizmy rs9930761 i rs5883 sa odpowiedzialne za
alternatywne sktadanie mRNA CETP do wariantu, ktéry
powstaje pod wptywem delecji eksonu 9 CETP. Wariant
mRNA CETP koduje krétsze biatko (A9-CETP), ktére
jest zdolne do dimeryzacji z biatkiem o petnej dtugo-
$ci, co zapobiega uwalnianiu CETP z watroby [24]. Allel
rs5883T zaburza dzialanie eksonowego wzmacniacza
sktadania, a to zaktdca sktadanie catego eksonu 9 mRNA.
Allel rs9930761C, znajdujacy sie 40 pz powyzej eksonu
9, wplywa na sktadanie sekwencji punktu rozgatezie-
nia CT>CRAT, ktéry u ssakéw jest konieczny w alterna-
tywnym sktadaniu. Polimorfizm rs5883 jest uznawany
za bardziej znaczacy niz rs9930761 gdyz wykazano, ze
rs5883 jest niezbedny do delecji eksonu 9. U heterozy-
got zaréwno dla rs9930761, jak i rs5883 wystepuje wyso-
kie stezenie A9-CETP, co moze jednak sugerowaé, ze
oba polimorfizmy sa potrzebne do efektywnego pomi-
jania eksonu 9. Czesto$ci wystepowania polimorfizméw
rs9930761 i rs5883 rdznig sie znaczgco miedzy grupami
etnicznymi. U Jorubdw czesto$¢ wystepowania obu poli-
morfizméw ocenia sie na 12,5%, u rasy biatej na 7,5%,
a u Azjatéw nie wystepuja [33].

Zaobserwowano, ze obecno$é polimorfizméw
rs9930761i rs5883 jest zwigzana z wysokim stezeniem
HDL. U mezczyzn z grupy ryzyka stwierdzono, ze oba
polimorfizmy zwiekszaja prawdopodobiefistwo niebez-
piecznych incydentéw sercowo-naczyniowych, mimo
korzystnego wptywu na profil lipidowy. U kobiet nie
zauwazono tego zwigzku, dlatego uznano, ze jest to
zalezne od plci [33, 39].

Polimorfizm rs5882 (I405V) polega na substytucji nukle-
otydowej w kodonie 405 genu CETP. W wyniku substytucji
adeniny na guanine dochodzi do zamiany izoleucyny na
waline w pierwszorzedowej strukturze biatka [40]. Meta-
analiza obejmujaca dane pochodzace od okoto 68 tys.
pozornie zdrowych oséb, wykazata, ze czesto$¢ wystepowa-
nia allelu V u rasy kaukaskiej wynosita 35%, a w populacji
Azji Wschodniej - 42% [9]. Prowadzone sg badania doty-
czace zwiagzku miedzy polimorfizmem 1405V a stezeniem
lipoprotein, ryzykiem rozwoju choroby wieticowej i sku-
teczno$cia terapii statynami. Wyniki badar nie sg jedno-
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znaczne, jednak w wiekszo$ci przypadkéw stwierdzano, ze
allel V jest zwiazany z obnizeniem aktywno$ci CETP, wyso-
kim stezeniem HDL i niskim ryzykiem rozwoju choroby
niedokrwienne;j serca [10]. Zestawienie najwazniejszych
informacji dotyczacych polimorfizmu 1405V, dostepnych
w literaturze z ostatnich 10 lat przedstawiono w tabeli 1.

Polimorfizm intronowy rs708272 (Taq1B) polega na
cichej substytucji nukleotydowej w pozycji 277. Allele
réznig sie miedzy soba obecnoscia (allel B1) lub bra-
kiem (allel B2) miejsca restrykcyjnego dla endonukle-
azy. Czesto$¢ wystepowania drugorzedowego allelu B2
u rasy kaukaskiej oceniono na 44%, a u mieszkatcéw
Azji potudniowo-wschodniej na 51% [13]. Stwierdzono,
ze zwigzek miedzy polimorfizmem TagqIB a stezeniem
HDL jest silniejszy u przedstawicieli rasy kaukaskiej,
natomiast dziatanie ochronne allelu B2 na ryzyko roz-
woju chordb uktadu krazenia jest bardziej widoczne
w populacji azjatyckiej [7].

Tabela 1. Badania dotyczace polimorfizmu 1405V

Wptyw allelu B2 na profil lipidowy, ryzyko rozwoju cho-
roby niedokrwiennej serca oraz skuteczno$¢ terapii staty-
nami jest poddawany wielu badaniom klinicznym, jednak
wyniki badani nie sa jednoznaczne. Powszechna jest teoria
zaktadajaca, ze nosiciele allelu B2 wykazuja wysokie steze-
nia HDL oraz niskie ryzyko rozwoju choroby niedokrwien-
nej serca [6]. W tabeli 2 zestawiono dane dotyczgce badan
nad polimorfizem TagIB.

Badania dotyczace zwigzku miedzy obecnoscia allelu
B2 i skutecznoscia terapii statynami réwniez nie
przedstawiaja jednoznacznych wynikéw. W badaniu
REGRESS, ktéremu poddano 812 pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca (Holandia), wykazano, ze allel B2
wplywal negatywnie na parametry kliniczne pacjentéw
w czasie terapii statynami [35]. W przypadku badah
przeprowadzonych w Texas Medical Center, ktére
obejmowaly 3717 pacjentéw z ostrym zespotem wieti-
cowym, stwierdzono, ze nosiciele allelu B2 wykazywali

Badana populagja Cel badan Wnioski Pism.
wiehsc?)lvp?cézgtsr(’); cf\:vor(:)bzla(.i Zwiazek migdzy polimorfizmem
1 kontrolng' POPUATT 14052 rozwojem wezesnej postaci  Polimorfizm /405V nie wiaze sie z rozwojem choroby wiericowej [10]
) choroby wieficowej
(Iran)
wieﬁgc?)f/)vpai(éi;tsr(’); d\:vor(:)b?ﬂac'i Zwiazek miedzy polimorfizmami
1 kontrolng’j poputad) CETP a rozwojem choroby Allel V wiaze sie z wyzszym ryzykiem rozwoju choroby wiericowej [6]
(Arabia Saudyjska) wiencowey
100 pacjentéw z ostrym zawatem  Zwiazek miedzy genotypami CETP Stezenie TC, VLDL, LDL i TG nie réznito sig istotnie pomiedzy
miesnia sercowego i 100 0s6bw  a stezeniami lipoprotein u pacjentow pacjentami o genotypie VVill 44]
populagji kontrolnej z ostrym zawatem migsnia Pacjenci z genotypem VV wykazywali istotnie wyzsze stezenie
(Indie) sercowego HDL oraz nizszy stosunek TC/ cholesterol HDL
117 pacjentéw z choroba Zdrowi nosiciele genotypu VV wykazywali wyzsze stezenia HDL i
wiericow3 i 119 osoby w populacji ~ Zwiazek migdzy polimorfizmem obnizone stezenie matych gestych LDL (40]
kontrolnej 1405V a stezeniami HDLi LDL Allel V moze by¢ czynnikiem protekcyjnym przez rozwojem
(Indie) choroby wieicowej
) R Zwiazek miedzy polimorfizmami . ) . .
207 0s6b bez ObjaV\{OW miazdzycy CETP a subkiniczng postacia Obecnosc allelu V by’f.a zqua@ z.nlzszq aktywnoscia CETP 34]
(Brazylia) . o i wyzszym stezeniem HDL
miazdzycy tetnic szyjnych
374 pacjentow z chorobg . . .
- ; , " Zwiazek migdzy polimorfizmem ) . . S
wiencowg i 97 0s6b w populaji . Nie zaobserwowano zwiazku miedzy obecnoscia polimorfizmu
. CETP arozwojem choroby - S, (8]
kontrolnej . L 1405V a wystapieniem choroby wiecowej
- niedokrwiennej serca
(Grecja)
W grupie o najwyzszym stezeniu HDL redukgja stezenia LDL byta
212 0s6b z pierwotng Zwiazek miedzy polimorfizmem zalezna od polimorfizmu 1405V
hipercholesterolemiag 1405V a skutecznoscig terapii Genotyp Il byt zwigzany z wysoka redukcja stezenia LDL (jako (71
(Greja) atorwastatyna efektu terapii statynami).
Allel V byt zwiazany z wysokim stezeniem HDL
;str:;qr: r:)t:t\:’ pmozgr\:lztl):ts)grrla ZIwiazek miedzy polimorfizmami
P y y CETP aryzykiem zawatu migénia Obecnos¢ allelu V obniza ryzyko zawatu serca u mezczyzn [26]

1666 0s6b w populacji kontrolnej

(USA, stan Waszyngton) sercowego
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Tabela 2. Badania dotyczace polimorfizmu TaqIB

Badana populacja Cel badan Wnioski Pism.
wierigcgoomt)ai(%e1n;:)\gézl)c\rlorgbglac'i Zwiazek miedzy polimorfizmem Polimorfizm TaglB jest czynnikiem ochronnym przeciwko
2 kontrolne] popuiad TaqlB a ryzykiem rozwoju choroby rozwojowi choroby niedokrwiennej serca [6]
(Arabia Saudyjska) wiencowe)
1c1h60[r):t? e\r;ltlz\r/]vczx,v:zleirg z(:;?;;q Zwiazek miedzy polimorfizmem Genotyp B2B2 byt zwigzany z wyzszym stezeniem HDL i nizszym
yo uladii korJ1 trolnei TaqlB a rozwojem wczesnej postaci stezeniem TC, TG i LDL (1
populag . ) choroby niedokrwiennej serca
(Egipt)
42(,) p?(j’e ntowz r.nlazdzyCQ Zwiazek migdzy polimorfizmem ) L
naczyn wiericowych i 424 osoby w i s . Genotyp B2B2 byt zwiazany ze znacznym obnizeniem ryzyka
) i Tag/B a ryzykiem miazdzycy tetnic . N [42]
populagji kontrolnej wieticowvch miazdzycy tetnic wieficowych
(Chiny) y
Nosicielstwo allelu B2 wigzato sig z wyzszym stezeniem HDL w
L . . . grupie otytych mezczyzn
73 osoby 2 nadwaga lub otyloscia Lwigzek mlgdgy p.0|lm'0 r.ﬁzlmem Brak zwiazku miedzy allelem B2 a wzrostem stezenia HDL w [32]
(Polska) TaglB a stezeniem lipidéw ) .
grupie otytych kobiet
Allel B2 byt zwiazany z wyzszym stezeniem HDL
1138 dzieci Zwiazek miedzy polimorfizmem Homozygoty B2B2 miaty okoto 10% wyzsze $rednie stezenie 38]
(Greja) TaqlB a stezeniem lipoprotein HDL w poréwnaniu do homozygot B1B1 (poréwnywalnie do
obserwowanego u dorostych)
I - Nosiciele genotypu B1B1 wykazywali nizsze stezenie HDL i
9.6 paqe/n towz chorqu W|encovs{q Zwiazek migdzy polimorfizmem wyzsze stezenie TG
198 0s6b w populagji kontrolnej ' i ) . i . . [13]
(Turga) TaqlB a chorobg niedokrwienng serca  Nie zaobserwowano zwiazku miedzy polimorfizmem TaglB i
) ryzykiem rozwoju choroby niedokrwiennej serca
:Ziv’s)jqr: r:)t;)t\:/ pmoz‘;r\:/eatl)zts)grta Zwiazek miedzy polimorfizmami
P 4 y CETP aryzykiem zawatu migsnia Obecnos¢ allelu B2 obniza ryzyko zawatu serca u mezczyzn [26]

1666 0s6b w populacji kontrolnej

(USA, stan Waszyngton) sercowego
591 zdrowych 0séb ZVTSQIZ; I; Ttlei(iznyigr:mr?é?;ie: Nosiciele allelu B2 wykazywali mniejsza aktywno$¢ CETP i (151
(Japonia) g ¢ pop wyzsze stezenie HDL niz nosiciele allelu B1

i aktywnoscia CETP

poprawe parametréw stanu naczyn wieticowych pod-
czas stosowania statyn, ale byli bardziej narazeni na
dziatania niepozadane terapii [41]. Natomiast w bada-
niu obejmujacym 176 pacjentéw ze stabilng chorobg
niedokrwienng serca lub ostrym zespotem wietico-
wym leczonych w Tongji Hospital (Shanghai, Chiny),
stwierdzono, ze wzrost stezenia HDL, po trzymiesiecz-
nej terapii atorwastatyna, nie réznit sie istotnie miedzy
nosicielami allelu B2 i B1 [22].

Badaniom poddano réwniez wplyw czynnikéw $rodo-
wiskowych na zwiazek miedzy polimorfizmem TaqIB
a stezeniem HDL. Stwierdzono, ze palenie tytoniu,
otyto$¢ brzuszna, kumulacja ttuszczu i hiperinsuli-
nemia ograniczaja oddziatywanie allelu B2 na steze-
nie HDL, natomiast wpltyw spozywania alkoholu na te
zalezno$¢ nie jest pewny [4, 28]. Badanie przeprowa-
dzone w latach 90 ub.w. wérédd francuskich mezczyzn
wykazato, ze dziatanie allelu B2 na stezenie HDL jest
widoczne u 0séb pijacych wiecej niz 25 g alkoholu na

dobe [5]. A metaanaliza przeprowadzona pézniej, obej-
mujaca dane ponad 13 tys. os6b, wykazata, ze zalezno$¢é
miedzy polimorfizmem TagqIB i alkoholem a ryzykiem
choroby wiericowej jest na granicy istotnos$ci staty-
stycznej [17].

ROLA CETP W PATOGENEZIE CHOROBY ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera nalezy do schorzer neurodegenera-
cyjnych ijest gtéwna przyczyna otepienia wieku starczego.
Choroba objawia sie obnizeniem zdolno$ci poznaw-
czych oraz powaznymi zaburzeniami pamieci. Gtéwna
role w patogenezie choroby odgrywa beta-amyloid, ktéry
odktada sie w neuronach, przyczyniajac sie do ich obumie-
rania. Wykazano, ze rozwdj tej postaci otepienia zalezy
w duzej mierze od metabolizmu cholesterolu, gtéwnie od
stezenia HDL [43]. Zaobserwowano, ze wysokie stezenie
HDL zmniejsza ryzyko rozwoju choroby Alzheimera oraz
tagodzi jej objawy, poniewaz czastki HDL wchodza w inte-
rakcje z beta-amyloidem, hamujac jego agregacje do wié-
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kien. Doniesienia te spowodowaly zwrécenie uwagi na
biatka biorace udzial w metabolizmie lipidéw i ich poten-
cjalny wpltyw na rozwdj choroby Alzheimera [16].

Istotng role apolipoproteiny E (apoE) w patogenezie cho-
roby Alzheimera potwierdzono w wielu badaniach. Wyka-
zano, ze stezenie HDL w mdzgu zalezy od izoformy apok,
ponadto zaobserwowano, ze interakcje miedzy apoE i CETP
znaczaco wplywaja na metabolizm cholesterolu [42].
Uwaza sig, iz CETP nasila wychwyt czastek HDL przez
neurony przez oddziatywanie na receptor apoE. Potwier-
dzono réwniez, ze ekspresja CETP i apoE zachodzi w astro-
cytach. Astrocyty byly do niedawna uwazane za struktury,
ktére maja przede wszystkim wspieraé funkcje neuronéw
w o$rodkowym uktadzie nerwowym, jednak wykazano, ze
odgrywaja réwniez role w sygnalizacji miedzy komdrkami
mdzgu i wspierajg metabolizm neurondw [16, 30].

W ramach badan klinicznych oceniano wptyw polimorfi-
zméw w genie CETP oraz apoE na ryzyko rozwoju choroby
Alzheimera. W przypadku wariantu polimorficznego
TaqIB CETP nie stwierdzono zwigzku miedzy tym poli-
morfizmem a rozwojem choroby Alzheimera, natomiast
wyniki badari dla polimorfizmdw 1405V i -629C/A nie s
jednoznaczne (tabela 3) [16, 30, 43].

STRATEGIE TERAPEUTYCZNE WPLYWAJACE NA OBNIZENIE
AKTYWNOSCI BIALKA CETP

Ekspresja biatka CETP zachodzi w wielu tkankach ludz-
kich, m.in. w tkance ttuszczowej oraz watrobie [11].
U 0s6b z optymalnym profilem lipidowym, stezenie CETP
w osoczu wynosi okoto 1-4 ng/ml, natomiast u oséb
z hiperlipidemia stezenie CETP moze by¢ o 70-80% wyz-
sze [20]. Obnizona ekspresja biatka CETP lub nawet jej
brak wynika z mutacji w obrebie genu CETP Dotad ziden-
tyfikowano 10 mutacji zwigzanych z niedoborem CETP:
3 mutacje dotyczace splicingu, 3 mutacje nonsensowne,
1 mutacje dotyczaca regionu promotora i 3 mutacje missen-

sowne [31]. Bardzo czeste mutacje odpowiedzialne za nie-
dobér biatka CETP zaobserwowano w krajach azjatyckich,
gléwnie Japonii, gdzie odnotowano przypadki homozygot,
u ktérych nie zachodzita ekspresja CETP, co powodowato
u tych oséb bardzo wysokie stezenie HDL, niskie LDL, dtu-
gowieczno$¢ i brak chordb ukladu krazenia [25]. U hete-
rozygot z mutacja w obrebie genu CETP, w poréwnaniu
z homozygotami, ryzyko rozwoju chordéb uktadu krazenia
jest wieksze, co wynika z nizszego stezenia HDL. Zaobser-
wowano ponadto, ze osoby z nizszym stezeniem CETP oraz
stezeniem cholesterolu frakcji HDL powyzej 60 mg/dli/lub
optymalnym stezeniem TG sg mniej narazone na schorze-
nia uktadu sercowo-naczyniowego [3].

Niezwykle interesujace, z perspektywy korzysci wynika-
jacych z obnizenia stezenia biatka CETP, wydaje sie odnie-
sienie do gryzoni, ktére naturalnie nie wykazuja zdolno$ci
syntezy biatka CETP. Objawia sie to u nich ateroprotekeyj-
nym profilem lipidowym, tzn. wysokim stezeniem HDL
a niskim stezeniem LDL. Niedobdr CETP powoduje réw-
niez, ze gryzonie sa odporne na miazdzyce indukowang
dieta bogatg w cholesterol. W przeciwieristwie do gryzoni,
kréliki wykazuja naturalnie wysoka ekspresje biatka CETP,
co powoduje, zZe sa szczegblnie narazone na miazdzyce
indukowang dietg bogatg w cholesterol [25].

Ze wzgledu na dziatanie ateroprotekcyjne, jakie niesie ze
sobag hamowanie aktywno$ci CETP, podejmuje sie préby
farmakologicznego blokowania syntezy lub aktywnosci
CETP. Badaniom poddano do tej pory: szczepionki (anty-
-CETP: CETi-1 i Fc-CETP6), antysensowny oligonukleotyd
oraz matoczasteczkowe inhibitory CETP [37]:

¢ Opracowano dwie szczepionki anty-CETP: CETi-1
i Fc-CETP6. W przypadku szczepionki CETi-1
dostepne sa wyniki pierwszej fazy badan klinicz-
nych, w ktérych zaobserwowano, ze po drugiej
dawce przypominajgcej u 53% pacjentéw stwier-
dzono obecno$¢ autoprzeciwciat [3].

Tabela 3. Badania dotyczace zwiazku miedzy polimorfizmami CETP a ryzykiem choroby Alzheimera

Badana grupa

Whioski Pism.

1709 0s6b z projektéw badawczych:
Religious Orders Studies (R0S) i The
Memory and Aging Project (MAP)
(USA)

* Allel V jest zwiazany z zwiekszonym ryzykiem wystapienia choroby Alzheimera
* Homozygoty VV wykazaty wieksze ryzyko zaostrzen choroby Alzheimera, a u 0s6b [43]
zmartych stwierdzono wieksza gestosc ptytek starczych

5862 0sob z projektu Prevention of Renal
and Vascular End-stage Disease (PREVEND)
(Holandia)

* U homozygot VV stwierdzono lepsze zdolnosci poznawcze niz u nosicieli genotypdw

[loraz IV (161

318 pacjentow z choroba Alzheimera
lub tagodnymi zaburzeniami funkgji
poznawczych i 188 0s6b w podesztym
stanowiacych grupe kontrolng
(USA, Kanada)

* W przypadku obecnosci izoformy €4 APOE, nosicielstwo allelu V polimorfizmu
1405V lub allelu A polimorfizmu -629C/A byto zwiazane z niska aktywnoscia CETP, [30]
wysokim stezeniem HDL i niskim ryzykiem rozwoju choroby Alzheimera
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Projekt szczepionki Fc-CETP6 zaktada potgczenie powto-
rzet peptydéw z domeng wiazaca sie z receptorem Fc, co
nasila wytwarzanie przeciwcial hamujacych synteze wta-
snych biatek. Szczepionka sktada sie z domeny Fc prze-
ciwcial IgG sprzezonej z liniowym powtdrzeniem epitopu
regionu odpowiedzialnego za wigzanie CETP-VLDL/LDL.
Wykazano, ze podanie krélikom szczepionki Fc-CETP6
powodowalto wytwarzanie przeciwciatl przeciw CETP
i obnizong aktywno$¢ CETP w osoczu. Ponadto u krélikéw
zaobserwowano podwyzszenie stezenia HDL i apoA-I oraz
obnizenie stezenia utlenionych LDL. Szczepionka ograni-
czala postep miazdzycy tetnic przez zmniejszenie nacieku
makrofagéw i aktywacji NF-kB [23].

+  Antysensowny oligonukleotyd (ASO) swoiscie wiaze
sie z mRNA CETP i degraduje go, obnizajac ilo$¢
biatka CETP w watrobie. Badano wptyw ASO na profil
lipidowy u transgenicznych myszy, ktérym wszcze-
piono gen CETP. Zaobserwowano, ze podawanie ASO
wigzalo sie z obnizeniem stezenia cholesterolu catko-
witego oraz podwyzszeniem stezenia HDL [25].

«  Matoczasteczkowe inhibitory CETP to: torcetrapib,
dalcetrapib, anacetrapib i ewacetrapib [8].

TORCETRAPIB

Torcetrapib nalezy do pochodnych 3,5-bis-trifluorome-
tylofenylu, a jego mechanizm dziatania polega na catko-
witym hamowaniu aktywno$ci CETP, przez blokowanie
heterotypowego i homotypowego transportu CE. Torce-
trapib wigze sie z biatkiem CETP w stosunku stechiome-
trycznym 1:1 i prowadzi do powstawania nieaktywnego
kompleksu CETP-HDL [36]. Torcetrapib byl poddany
3 badaniom klinicznym: ILLIMUMINATE, RADIANCE 11 2,
w ktérych badano jego wptyw na miazdzyce. Wykazano,
ze torcetrapib powodowat podwyzszenie stezenia HDL
o okoto 60% i obnizenie stezenia LDL o okoto 20%, ale
réwnocze$nie nie ograniczat progresji miazdzycy w tet-
nicach wieticowych [8].

Badania I1I fazy (ILLIMUMINATE) z wykorzystaniem tor-
cetrapibu przerwano w 2006 r. z powodu wysokiej $mier-
telno$ci pacjentdw z grupy badanej. W grupie pacjentéw
przyjmujacych torcetrapib odnotowano wyzsza $Smiertel-
no$¢ catkowita - wynikajaca z choréb uktadu krazenia,
nowotwordw i infekeji, a takze czestsze niebezpieczne
incydenty zwiazane z krazeniem wieticowym i mézgo-
wym, definiowanych jako zgon z powodu choroby wien-
cowej, zawal serca niezakoticzony zgonem, udar mézgu
lub hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersio-
wej [25]. Mechanizmy przyczyniajace sie do zwiekszo-
nej $miertelno$ci w grupie torcetrapibu nie sg znane, ale
uwaza sie, ze nie byly zwigzane z hamowaniem aktywno-
$ci CETP, lecz innymi dziataniami niepozadanymi leku.
Torcetrapib nasilat ekspresje genéw uktadu renina-angio-
tensyna-aldosteron, co prowadzito do hiperaldosteroni-
zmu, objawiajacego sie: wzrostem ci$nienia skurczowego,
zmniejszeniem stezenia sodu i potasu oraz zwiekszeniem
stezenia wodoroweglandw [29, 36].

W badaniu na szczurach z nadci$nieniem samoistnym-
zaobserwowano, ze torcetrapib indukowat utrzymujace
sie zaburzenia czynno$ci §rédbtonka, obnizal stezenie
mRNA $rédbtonkowej syntazy tlenku azotu oraz uwal-
nianie NO, co stymulowalo wytwarzanie endoteliny
i reaktywnych form tlenu [20].

DALCETRAPIB

Dalcetrapib jest pochodna benzenotiolu, jego struktura
znacznie wyrdznia sie na tle innych inhibitoréw CETP,
poniewaz ma najmniejszg mase czasteczkowg i nie posia-
daugrupowania tréjfluorowego. Dalcetrapib jest prole-
kiem, ktéry w organizmie ulega przemianie do aktywnej
formy tiolowej na skutek dziatania nieswoistych esteraz
i lipaz. Jego dziatanie wiaze sie z modulowaniem aktyw-
noéci CETP przez tworzenie wigzania disiarczkowego mie-
dzy grupg tiolowg a cysteing w pozycji 13 (Cys13) biatka
CETP. Cys13 znajduje sie na powierzchni kanatu CETP, dla-
tego po zwiazaniu z nig dalcetrapib zajmuje cze$¢ prze-
strzeni kanatu i ogranicza mozliwo$¢ przytaczenia sie lub
przej$cie czasteczki lipidu przez kanat [29]. Uwaza sie, iz
powstate wiazanie disiarczkowe jest odwracalne, ponie-
waz zaobserwowano, ze hamowanie aktywno$ci CETP
przez dalcetrapib z czasem ulega zmniejszeniu. Dalcetra-
pib jest okreslany jako modulator lub cze$ciowy inhibitor
CETP, poniewaz blokuje jedynie heterotypowy transfer
CE, nie wplywajac na transfer homotypowy. Kompleks
dalcetrapib-CETP prawdopodobnie nie ulega zmianom
konformacyjnym umozliwiajgcym mu przyltgczenie do
powierzchni LDL/VLDL, dlatego moze sie przytaczy¢ jedy-
nie do powierzchni HDL [36].

Wplyw dalcetrapibu na rozwéj choréb uktadu krazenia
u ludzi badano w programie dal-HEART, ktéry obejmowat
badania kliniczne: dal-PLAQUE, dal-VESSEL i dal-OUT-
COMES. Wykazano, ze dalcetrapib zmniejszat aktywno$¢
CETP i powodowatl wzrost stezenia HDL prawie o 36%,
lecz nie wptywat istotnie na stezenie LDL. Do dziatan nie-
pozadanych dalcetrapibu zaliczono wzrost skurczowego
ci$nienia tetniczego i stezenia biatka C-reaktywnego.
Badania dal-OUTCOMES przerwano w 2012 r., poniewaz
dalcetrapib nie zmniejszat ryzyka rozwoju choroby nie-
dokrwiennej serca ani nie obnizat prawdopodobieristwa
wystapienia zaostrzeti choroby [29, 37]. W pézniejszych
badaniach zaobserwowano, ze wptyw dalcetrapibu na
miazdzyce tetnic jest determinowany przez polimorfizm
w genie ADCY9 - okoto 20% pacjentéw posiadato profil
genetyczny zapewniajgcy im ochrone przed incyden-
tami sercowo-naczyniowymi. Te obserwacje sugeruja,
ze nalezy przeprowadzié prospektywne farmakogene-
netyczne badania kliniczne, ktére umozliwilyby prawi-
dtowa ocene wynikéw i wprowadzenie indywidualnej
terapii dalcetrapibem [20].

ANACETRAPIB | EWACETRAPIB

Anacetrapib i ewacetrapib sa podobnie jak torcetrapib
pochodnymi 3,5-bis-triflurometylofenylu. Oba leki wyka-
zujg mechanizm dziatania podobny do torcetrapibu:
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«  wiaza sie w CETP w stosunku stechiometrycznym
1:1 indukujgc powstanie nieaktywnego kompleksu
CETP-HDL,

«  hamujg heterotypowy i homotypowy transfer CE,

+  nie wymagaja bioaktywacji [29].

Anacetrapib i ewacetrapib, ze wzgledu na istotne
zmiany w strukturze w poréwnaniu do torcetrapibu,
nie wykazuja charakterystycznych dla niego dziatat
niepozadanych [36].

Bezpieczeristwo stosowania oraz skuteczno$é ana-
cetrapibu byly oceniane podczas badan klinicznych
DEFINE. Zaobserwowano, ze podawanie anacetrapibu
wigzato sie ze wzrostem stezenia HDL o 138% i obni-
zeniem stezenia LDL o 39%. Ponadto, anacetrapib
zwiekszal stezenie apolipoproteiny A1, zmniejszat ste-
zenie apolipoproteiny B, lipoproteiny (a) i triglicery-
déw, aterogennych $rednich i matych VLDL oraz LDL.
W badaniu tym nie stwierdzono istotnych réznic
dotyczacych wartosci ci$nienia skurczowego, steze-
nia elektrolitéw i aldosteronu oraz czesto$ci niebez-
piecznych incydentéw sercowo-naczyniowych miedzy
grupa badang a grupa kontrolna [20, 36].

Badanie kliniczne REVEAL miato na celu ustalenie
czy dolaczenie anacetrapibu do terapii statynami
moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia groznych dla
zycia incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjen-
téw ze zdiagnozowang choroba wieficowg. Wykazano,
ze terapia anacetrapibem powodowata wzrost steze-
nia HDL o 104%, obnizenie stezenia LDL o 18% oraz
dziatala protekcyjnie przed wystapieniem powaznych
incydentdéw sercowo-naczyniowych [redukcja ryzyka
wzglednego epizodéw wiericowych o 9% (P = 0,004 )].

Ponadto zaobserwowano, ze anacetrapib powodowat:
obnizenie stezenia hemoglobiny glikowanej, umiar-
kowane podwyzszenie ci$nienia tetniczego krwi oraz
wzrost aktywnoSci kinazy kreatynowej [14].

Ewacetrapib jest silnym i selektywnym inhibitorem
CETP. Wykazano, Ze monoterapia ewacetrapibem
powoduje zalezny od dawki wzrost HDL o 54-129%
i zmniejszenie stezenia LDL o 14-36%. Wplyw ewa-
cetrapibu na uktad krazenia oceniano w badaniu
ACCELERATE [36]. Analizowano, czy leczenie ewa-
cetrapibem moze obnizy¢ ryzyko wystapienia nie-
bezpiecznych incydentéw sercowo-naczyniowych
u pacjentéw stabilnych kliniczne ze zdiagnozowa-
nymi chorobami uktadu krazenia wysokiego ryzyka.
Ze wzgledu na mata skuteczno$¢ ewacetrapibu, bada-
nia te zostaly przerwane w 2015 r. [20].

Skuteczno$é i bezpieczenistwo stosowania TA-8995
- nowego inhibitora CETP, oceniano w badaniu TULIP,
obejmujacym pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
dyslipidemicznymi. Podawanie TA-8995 powodowato
zalezny od dawki wzrost stezenia HDL o 179% oraz

obnizenie stezenia LDL o 45%, dlatego uwaza sie, ze
jest najsilniejszym dostepnym inhibitorem CETP.
PonadtoTA-8995 wykazuje korzystny profil bezpie-
czefistwa, poniewaz nie wpltywa na ci$nienie krwi,
stezenie elektrolitéw, aldosteronu lub biatka C-reak-
tywnego [37].

PODSUMOWANIE

Choroby uktadu krazenia sg najczestsza przyczyna
zgondéw na $wiecie, dlatego podejmuje sie préby
opracowania nowych metod diagnostycznych oraz
strategii terapeutycznych schorzeri sercowo-naczy-
niowych. Ze wzgledu na istotna role zaburzen dysli-
pidemicznych w patogenezie chordb uktadu krazenia,
w badaniach klinicznych zwraca sie szczegélna uwage
na biatka biorace udzial w metabolizmie cholesterolu
jako potencjalne punkty uchwytu lekéw i/lub wskaz-
niki diagnostyczne.

Biatko CETP bierze udziat w odwrotnym transporcie
cholesterolu. Wykazano, ze hamowanie aktywno$ci
lub syntezy CETP wiaze sie¢ z poprawa profilu lipi-
dowego oraz zmniejszeniem ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego. Opracowano kilka strategii
terapeutycznych, ktérych celem jest blokada dzia-
tania CETP, a na najbardziej zaawansowanym etapie
badan sa matoczasteczkowe inhibitory CETP. Wyka-
zano duzg skuteczno$¢ oraz korzystny profil bezpie-
czenistwa anacetrapibu oraz TA-8995, stad istnieje
realna szansa, iz mogg by¢ zarejestrowane w terapii
miazdzycy.

Polimorfizmy w obrebie genu CETP, wplywaja na ste-
zenie oraz aktywno$¢ biatka CETP, a tym samym pro-
fil lipidowy. W badaniach klinicznych skupiono sie
gléwnie na polimorfizmach: TaqIB oraz 1405V. Wyniki
badan nie sg jednoznaczne, jednak w wiekszo$ci przy-
padkdéw stwierdzano, ze allel B2 polimorfizmu TaqIB
oraz allel V polimorfizmu 1405V moga by¢ czynnikami
ochronnymi przed rozwojem choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego oraz wptywaé na skuteczno$é tera-
pii statynami. Doniesienia te wskazuja, iz okreslenie
genotypu polimorfizméw genu CETP moze by¢ sku-
teczng metoda pozwalajgca na ocene ryzyka wysta-
pienia choréb uktadu krgzenia oraz opracowanie
zindywidualizowanej farmakoterapii.

Choroba Alzheimera jest to najczestsza postal otepie-
nia wieku starczego. Istotnym czynnikiem ochronnym
przed rozwojem tego schorzenia jest wysokie stezenie
cholesterolu frakcji HDL, dlatego biatka biorgce udziat
w metabolizmie HDL, np. CETP, moga odgrywaé wazna
role w patogenezie tej choroby. W badaniach klinicz-
nych analizowano zwigzek miedzy polimorfizmami
genu CETP a rozwojem choroby Alzheimera, jednak
wyniki badan nie sa jednoznaczne.
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