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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wspdtczesna wiedza na temat roli lipoprotein o duzej gesto$ci (HDL) wskazuje, ze ich przeciw-
miazdzycowa funkcja jest zwigzana gtéwnie z efektywno$cig dziatania (w tym przede wszystkim
zudzialem w zwrotnym transporcie cholesterolu z komérek tkanek obwodowych do watroby),
anie z samym stezeniem tej frakcji lipoprotein.

HDL sg bardzo heterogenng grupa czastek réznigcych sie budowa, sktadem lipidowym i biat-
kowym oraz drogami przemian metabolicznych, co wptywa na aktywnos¢ biologiczna i efek-
tywno$¢ dziatania przeciwmiazdzycowego poszczegdlnych subpopulacji HDL.

Gléwna role w przemianach metabolicznych HDL odgrywaja apolipoproteiny, dlatego ich
obecno$é jest jednym z gléwnych kryteriéw klasyfikacji lipoprotein. Zgodnie z tym kryterium
wyrdznia sie subpopulacje HDL zawierajacych apolipoproteine E (apo E), okre$lang mianem
HDL-apoE. Mimo Ze przeciwmiazdzycowa rola apo E zostala opisana w wielu pracach nauko-
wych, to celem intensywnych badat pozostaje ciggle poznanie mechanizméw powstawania,
przemian i roli HDL zawierajacych te apolipoproteine. Wyniki prac epidemiologicznych nie sa
bowiem jednoznaczne - w cze$ci z nich wykazywano, ze duze stezenie HDL-apoE byto zwiaza-
ne z mniejszym ryzykiem rozwoju choroby wiericowej (CHD). W innych pracach stwierdzano
natomiast, ze duze stezenie HDL-apoE bylo niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia incy-
dentu sercowo-naczyniowego i korelowato dodatnio z innymi czynnikami ryzyka rozwoju CHD.

lipoproteiny « HDL - apo E - miazdzyca - HDL-apoE

Summary

The current state of knowledge about the role of high density lipoproteins (HDL) indicates
that their anti-atherogenic function is mainly related to the effectiveness of their actions
(mostly to the participation in reverse cholesterol transport from tissues to liver) rather than
the concentration of HDL itself.

HDLs are highly heterogeneous in their structure, lipid and protein composition and metabolic
pathways and individual HDL subpopulations differ in their biological activity and effective-
ness of anti-atherogenic actions.

Apolipoproteins play a key role in HDL metabolism, therefore their presence in lipoproteins is
one of the main criterion for HDL classification. According to this criterion HDLs containing
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® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; 69 1



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 1-9

apolipoprotein E, called HDL-apoE, are distinguished. Although the anti-atherogenic role of apo
E has been demonstrated in many scientific reports, understanding of the mechanisms of for-
mation, transformation and the role of HDL-apokE is still the aim of intense research. The results
of epidemiological studies are inconclusive; some of them have demonstrated that high HDL-
-apoE concentration has been associated with lower risk of developing coronary heart disease
(CHD), while other studies have shown that high levels of HDL-apoE has been an independent
risk factor for cardiovascular events and positively correlated with other risk factors for CHD.
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CHM - chylomikrony, FL — fosfolipidy, HDL - lipoproteiny o duzej gestosci, HDL-apoE - lipoproteiny
HDL zawierajace apoE, HL - lipaza watrobowa, HLP - hiperlipoproteinemia, HSPG - proteoglikany
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LipoproTeINY HDL A ROZWG) MIAZDZYCY

Miazdzyca jest przewlekta chorobg metaboliczng naczyti
krwiono$nych o ztozonej patogenezie. Proces miazdzyco-
wy prowadzi do zmniejszenia, a ostatecznie do zamkniecia
$wiatta naczyn, konsekwencja czego moze by¢ choroba nie-
dokrwienna serca, zawal mie$nia sercowego lub udar niedo-
krwienny mézgu. Uznaje sie, ze miazdzyca i jej powiktania sg
jedna z gtéwnych przyczyn zgonéw na $wiecie [9].

Znaczaca role w zapobieganiu rozwoju miazdzycy odgry-
waja lipoproteiny o duzej gesto$ci (HDL) [37]. Zalicza sie do
nich lipoproteiny o gestosci powyzej 1,063 g/ml, zawiera-
jace apolipoproteine Al (apo Al) jako sktadnik strukturalny
i wykazujgce ruchliwos$¢ elektroforetyczng alfa (a) w zelu
agarozowym. HDL sa jednak bardzo heterogenna grupa cza-
stek, ktdre ilosciowo i jako$ciowo réznig sie zawartodcia lipi-
déw i apolipoprotein. Powoduije to, ze uwzgledniajac rézne
kryteria rozdziatu (gesto$¢, ruchliwo$¢ elektroforetyczna,
wielko$¢, sktad biatkowy), mozna wyréznié kilkanascie sub-
populacji HDL (tabela 1). Tak duza heterogenno$¢ czastek
spowodowata, ze obecnie HDL definiuje sie jako populacje
lipoprotein majacych podobna gestos$é (d > 1,063 g/ml), mo-
gacych zawieraé rézne apolipoproteiny (nie tylko apo Al jako

sktadnik strukturalny) oraz lipidy, charakteryzowa¢ sie réz-
na ruchliwoscig elektroforetyczna i wystepowaé w osoczu
w bardzo szerokim zakresie stezeri [40]. Co wiecej, badania
naukowe wskazuja, ze to stezenie okre$lonych subpopula-
¢ji HDL jest wazniejszym czynnikiem decydujacym o prze-
ciwmiazdzycowym oddziatywaniu HDL niz catkowita ilo§¢
frakcji, oceniana najcze$ciej przez stezenie cholesterolu (CH-
-HDL). Wazny udzial mniejszych pod wzgledem ilo$ciowym
subpopulacji HDL w oddzialywaniu przeciwmiazdzycowym
moze potwierdzaé brak rozwoju miazdzycy u czesci pacjen-
téw z niskimi stezeniami CH-HDL [56] i rozwdj miazdzycy
i jej powiklari u cze$ci pacjentéw z wysokimi stezeniami
CH-HDL [1].

Gléwnag role w przemianach metabolicznych lipoprotein od-
grywaja apolipoproteiny [30]. Najwazniejsza apolipoproteing
HDL jest apo Al ale oprécz niej w HDL wystepuja réwniez
inne biatka, np. apo All, apo ALV, apo AV, apo CII, apo CIII,
apo CIV, apo E [8]. Obecnos¢ tych apolipoprotein, ich zdol-
no$¢ do regulacji aktywno$ci enzyméw bioracych udziat
w przemianach lipoprotein oraz zdolno$¢ do oddziatywania
zreceptorami komérkowymi znamiennie wptywa na funk-
cje, drogi przemian metabolicznych i przeciwmiazdzycowe
oddzialywanie subpopulacji HDL [21,50].
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Tabela 1. Przyktady subpopulacji HDL [13,23,41,42,44,50]

Kryterium rozdziatu

Subpopulacje

HDL, (d = 1,063-1,125);

Gestos¢ (g/ml) HDL, (d =1,125-1,21);
VHDL (d > 1,21)
np. HDL zawierajace apo Al (LpAl); HDL zawierajace apo All (LpAll); HDL zawierajace apo AIV (LpAIV); HDL
Sktad biatkowy zawierajace apo E (LpE); HDL zawierajace apo Al i apo All (LpAl:All); HDL zawierajace apo Al i apo E (LpAL:E);

HDL zawierajace apo All i apo E (LpAll:E); HDL zawierajace apo Al, apo All i apo E (LpAL:AlL:E);

Ruchliwosc elektroforetyczna

HDL o ruchliwosci y (sferyczne y-LpE);

HDL o ruchliwosci prep (ubogolipidowe apo Al, dyskoidalne HDL);

HDL o ruchliwosci a (np. sferyczne LpAl, LpAL:All, LpAIV);

Wielkos¢ czastek (Srednia wielkos¢)

HDL,, 9,2 nm);HDLZb(10,6 nm); HDL,, 8,4 nm); HDL,, (8,0 nm); HDL,, (7,6 nm);

Tabela 2. Sposéb usuwania CH z komdrek [40]

Sposob usuwania CH z komérek

Preferowane akceptory

Charakterystyka

Dyfuzja CH z bton komérkowych

dojrzate czastki HDL

transport pasywny, dwukierunkowy

Oddziatywanie z biatkiem ABCA1

prekursorowe, ubogolipidowe HDL zawierajace apo Al lub apo E

transport aktywny, jednokierunkowy

Oddziatywanie z biatkiem ABCG1

dojrzate, sferyczne czastki HDL; preferencyjnie czastki zawierajace apo E

transport aktywny, jednokierunkowy

Oddziatywanie z receptorem SR-B1

dojrzate, sferyczne czastki HDL; duze czastki HDL s3 lepszymi akceptorami
od mniejszych

transport pasywny, dwukierunkowy

Podstawowy mechanizm przeciwmiazdzycowego oddzia-
tywania HDL to udzialt w zwrotnym transporcie chole-
sterolu (CH) z komdrek tkanek obwodowych do watroby
(reverse cholesterol transport - RCT) - procesie, ktéry
ma ogromne znaczenie w utrzymaniu homeostazy CH
w organizmie [47]. RCT obejmuje odbieranie przez HDL
cholesterolu wolnego z komérek, jego estryfikacje przez
acylotransferaze lecytyna:cholesterol (LCAT) oraz przeka-
zanie estréw cholesterolu z HDL do watroby w celu jego
wydalenia z organizmu wraz z z6kcig [37]. R6zna skutecz-
no$¢ oddzialywania poszczegdlnych subpopulacji HDL
obserwuje sie na wszystkich etapach RCT, np. w pierw-
szym, podstawowym etapie RCT, jakim jest przekazywa-
nie cholesterolu wolnego z komdérek do HDL, proces ten
moze odbywacé sie w wyniku nieswoistego procesu dyfu-
zji CH z bton komérkowych do akceptoréw lub na skutek
proceséw, w ktérych udziat biora biatka i receptory ko-
mérkowe (tabela 2).

Jedna z subpopulacji HDL, ktérej rola i przemiany metabo-
liczne nie sa nadal doktadnie poznane, a ktérej przypisuje
sie duzy udziat w przeciwmiazdzycowym oddzialywaniu
HDL sg lipoproteiny zawierajace apolipoproteine E (apo
E), okre$lane mianem HDL-apoE [40].

AporipoproTEINA E

Budowa apo E

Apolipoproteina E to bogata w arginine glikoprote-
ina, wytwarzana w réznych narzadach: watrobie, mé-
zgu, $ledzionie, ptucach, jajnikach, nerkach, mie$niach
i nadnerczach. Ekspresje apo E stwierdzono takze
w makrofagach i tkance ttuszczowej. Gtéwnym Zzré-
dtem osoczowej puli apo E jest watroba. Szacuje sie,
ze w tym narzadzie powstaje 60-80% apolipoproteiny
obecnej w osoczu [12].
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Podobnie jak biatka z rodziny apo A i apo C, apo E zali-
cza sie do grupy apolipoprotein powierzchniowych, zwa-
nych tez wymienialnymi. Sg to biatka amfipatyczne, ktére
moga wystepowaé w 0soczu w postaci niezwigzanej z lipi-
dami. Znaczna ich cze$¢ jest wydzielana zkomdrek w po-
staci wolnych taficuchéw biatkowych, ktére nastepnie
wiaza sie z lipidami tworzac nowe czastki lipoproteinowe
lub tez przytaczaja sie do krazacych lipoprotein. Moga
one réwniez oddysocjowywac z powierzchni lipoprote-
in i przemieszczaé sie w osoczu miedzy lipoproteinami
réznych klas [45].

Apo E to biatko o masie czgsteczkowej 34,2 kDa, zbudo-
wane z 299 aminokwaséw. W swej strukturze zawiera
22-aminokwasowe, powtarzajgce sie fragmenty roz-
dzielone proling, ktére tworza amfipatyczne a-helisy
[28]. Biatko tworza dwie domeny (N-koficowa i C-kon-
cowa), polagczone regionem zawiasowym wrazliwym
na proteazy. W stanie niezwigzanym z lipidami dome-
na N-koficowa apo E ma postaé upakowanej struktury
w ksztalcie peczka, ztozonego z czterech amfipatycz-
nych a-helis. 0dpowiada za wigzanie z receptorem LDL
(LDLR), biatkiem pokrewnym receptorowi LDL (LRP),
proteoglikanami zawierajacymi taticuchy siarczanu he-
paranu (HSPG) oraz za wigzanie z receptorem SR-B1
[15]. Struktura hydrofobowej domeny C-koficowej nie
jest jeszcze doktadnie scharakteryzowana. Wiadomo, ze
w domenie tej znajduje sie gtéwne miejsce wiazania li-
pidéw [15]. Vedhachalam wykazal, ze tutaj znajduje sie
réwniez miejsce oddziatywania z biatkiem btonowym
majacym kasete wiazgca ATP typu Al (ABCA1) [49].
Domena C-koticowa odpowiada takze za samoasocjacje
apo E w przypadku braku obecnosci lipidéw. Skutkiem
tego w $rodowisku wolnym od lipidéw, apo E wyste-
puje w postaci mieszaniny monomerdw, tetramerdw,
oktamerdw i niewielkiej liczby wyzszych oligomeréw
[28]. Wigzanie czasteczki apo E z lipidami prowadzi do
zmiany konformacji biatka. Zmiany te nie sa jeszcze
doktadnie poznane, poniewaz apo E wykazuje duzg ela-
styczno$¢ i w zaleznosci od sktadu lipidowego czastki
oraz obecnoéci innych apolipoprotein przyjmuje réz-
ne konformacje. Konformacja biatka decyduje réwniez
o powinowactwie apo E do receptoréw [15]. Wolna apo
E wykazuje najwieksze powinowactwo do ABCA1 [22],
natomiast oddziatywanie z LDLR mozliwe jest dopiero
po zwiazaniu sie lipidéw z C-koficowa domeng apo E
i rozwinieciu peczka helis tworzacych domene N-kon-
cowa [28].

Polimorfizm apo E

Apo E jest biatkiem polimorficznym, wystepujacym
w trzech gtéwnych izoformach: apo E2, apo E3 i apo E4,
réznigcych sie rodzajem aminokwaséw w pozycji 112
i 158 faricucha polipeptydowego. Najczesciej w populacji
wystepuje izoforma apo E3, ktéra w pozycji 112 taticu-
cha ma cysteine, a w pozycji 158 taicucha - arginine.
Najrzadziej z wymienionych wystepujaca izoforma to
apo E2, w ktdérej w obu wskazanych pozycjach stwier-
dza sie obecno$¢ cysteiny. W apo E4 w obu wymienio-

nych pozycjach taficucha polipeptydowego wystepuje
arginina [10].

Polimorfizm genu apo E wptywa na wlasnosci strukturalne
i funkcjonalne kodowanego biatka. Najwieksza stabilnosé
termiczng i chemiczng wykazuje apo E2, najmniejszg - apo
E4[12]. 1zoforma apo E2 wykazuje ponad 50-krotnie mniej-
sze powinowactwo do LDLR w poréwnaniu do apo E3 i apo
E4 i w przypadku obecnosci tej izoformy obserwuje sie
zmniejszony wychwyt remnantéw lipoprotein z osocza
[15,53]. Apo E2 i apo E3 preferencyjnie wigzg sie z mniej-
szymi, bogatszymi w fosfolipidy (FL) czastkami HDL, nato-
miast apo E4 wykazuje wieksze powinowactwo do duzych,
bogatych w triacyloglicerole (TAG) lipoprotein o bardzo
malej gestosci (VLDL). Wykazano, ze obecno$¢ apo E4 wig-
ze sie z podwyzszonym stezeniem apo B i CH w krazeniu,
a obecno$¢ tej izoformy moze predysponowaé do rozwoju
miazdzycy [32].

Funkcje apolipoproteiny E

Apo E zalicza sie do biatek o wielokierunkowym dziataniu.
Jej udziat wykazano w réznych procesach biologicznych,
zktérych wiele odgrywa wazna role w zapobieganiu roz-
woju miazdzycy (ryc. 1) [31,32].

Niepodwazalne dowody na wazna role apo E w procesach
przeciwmiazdzycowych uzyskano w badaniach prowa-
dzonych z wykorzystaniem myszy apoE-knockout, ktére
nie wytwarzajg apo E [36]. U tych zwierzat rozwdj za-
awansowanej postaci miazdzycy nastepuje spontanicz-
nie, a zastosowanie diety bogatej w CH przyspiesza roz-
wdj choroby, prowadzac do przedwczesnej $mierci myszy
[7,36]. Zahamowanie rozwoju miazdzycy u myszy apoE-
-knockout uzyskuje sie¢ wprowadzajac gen dla apo E, np.
w wyniku transplantacji szpiku kostnego lub za pomoca
wektoréw wirusowych [4,14]. Raffai wykazal, ze regresja
zmian miazdzycowych jest w takich przypadkach nieza-
lezna od obnizenia stezenia CH [39].

Udziat apo E w zapobieganiu rozwoju miazdzycy wyni-
ka przede wszystkim z bardzo waznej roli, jaka odgrywa
w metabolizmie lipoprotein i utrzymaniu homeostazy
CH w organizmie. Biatko to jest integralnym skladnikiem
wszystkich klas lipoprotein z wyjatkiem matych LDL i jako
apolipoproteina wymienialna przemieszcza sie w osoczu
miedzy czastkami réznych klas [12].

Jako sktadnik chylomikronéw (CHM) i VLDL wptywa na
anaboliczne i kataboliczne drogi przemian lipoprotein
bogatych w TAG. Stymuluje watrobowe wytwarzanie TAG
i jako sktadnik VLDL jest wydzielana z watroby. CHM wy-
twarzane w $cianie jelita pozyskuja apo E w osoczu od
innych klas lipoprotein. Poniewaz apo E jest ligandem
umozliwiajgcym wigzanie sie lipoprotein do receptoréw,
obecno$¢ tego biatka umozliwia watrobowy wychwyt
i usuwanie z osocza czgstek VLDL oraz remnantéw VLDL
i CHM. Odbywa sie to dzieki oddziatywaniu apo E z recep-
torami komérkowymi LDLR i LRP oraz wigzaniu sie z HSPG
lub kompleksem HSPG/LRP na komérkach watroby [32].
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OCHRONA, WATROBOWY
PRZEBUDOWA I WYCHWYT WATROBOWA
REGENERACJA LIPOPROTEIN || SEKRECJA VLDL
TKANKI NERWOWEJ
TRANSPORT ZWROTNY
LIPIDOW W PLYNIE TRANSPORT
MOZGOWO- CHOLESTEROLU
RDZENIOWYM
HAMOWANIE
PROLIFERACJI
oKL KOMOREK
TLUSZCZOWE]J SRODBLONKA
ZMNIEJSZENIE
PODATNOSCI NA AKTYWACJA HL,
CZYNNIKI CETP, LCAT
INFEKCYJNE
HAMOWANIE STYMULACJA
AKTYWACJI 1 POWSTAWANIA
TLENKU AZOTU
;‘;gggﬁggg; HAMOWANIE HAMOWANIE
AGREGACJI OKSYDACJI
PLYTEK LDL

Ryc. 1. Funkgje apolipoproteiny E

Apo E jest réwniez sktadnikiem HDL i uczestniczy we
wszystkich etapach zwrotnego transportu cholesterolu
do watroby (omdwienie ponizej).

Apo E reguluje takze aktywno$¢ osoczowych enzyméw i bia-
tek biorgcych udziat w metabolizmie lipoprotein: lipazy wa-
trobowej (HL), acylotransferazy lecytyna:cholesterol (LCAT)
i biatka transportujacego estry cholesterolu (CETP) [12].

Bardzo istotne oddziatywanie przeciwmiazdzycowe przy-
pisuje sie apo E wytwarzanej przez makrofagi. Udowod-
niono, ze komérki te przy nadmiernym obtadowaniu CH
wykazywaly zwiekszong ekspresje apo E. Niedobdr bial-
ka w makrofagach obnizat poziom wyptywu CH z komé-
rek i prowadzit do powstawania zmian miazdzycowych,
a zmiany te obserwowano mimo ekspres;ji biatka ABCA1
i obecnosci zewnatrzkomérkowych akceptoréw CH jak
apo Al czy liposomy fosfatydylocholinowe [19,27,57,58].

Oprécz udzialu w utrzymaniu homeostazy CH w organi-
zmie apo E wykazuje réwniez dziatania plejotropowe, ma-
jace wplyw na hamowanie rozwoju miazdzycy: stymuluje
powstawanie tlenku azotu, hamuje oksydacje lipidéw, ha-

muje aktywacje i proliferacje limfocytéw T oraz migracje
i proliferacje komdrek $rédbtonka naczyti oraz wptywa
hamujaco na agregacje ptytek krwi [12].

Aro E jako skeapNIK LipoproTEIN HDL (HDL-aPoE)

Subpopulacja czgstek HDL zawierajacych apo E (HDL-
-apoE) rézni sie budowa od innych subpopulacji HDL.
HDL-apoE sg wieksze i wykazuja mniejsza ruchliwo$¢ elek-
troforetyczna w stosunku do czgstek HDL niezawieraja-
cych apo E (ryc. 2) [44]. W osoczu wyrdznia sie réwniez
subpopulacje HDL, w ktérej apo E jest jedynym sktadni-
kiem biatkowym [23,25]. Lipoproteiny te, okreslane jako
LpE, stanowia niejednorodng grupe czastek o gestosci
powyzej 1,21 g/ml. Sg one wieksze i majg mniejsza ru-
chliwo$¢ elektroforetyczng, a ich metabolizm jest szybszy
w stosunku do lipoprotein HDL zawierajgcych oprécz apo
E takze inne apolipoproteiny (ryc. 2) [13,24]. Podstawg po-
dzialu LpE na subpopulacje: y-LpE, preR-LpE i a-LpE stata
sie rézna ruchliwo$¢ tych lipoprotein w zelu agarozowym
[23]. W badaniach na liniach komdérkowych wykazano, ze
LpE moga by¢ wydzielane przez ludzkie komérki hepatoma
i ludzkie makrofagi. Niewiele wiadomo natomiast o ich
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przemianach i funkcjach metabolicznych; ich poznanie
wymaga dalszych badar [23].
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Ryc. 2. Dystrybucja apo Al (kolor niebieski) i apo E (kolor rézowy)
w lipoproteinach HDL rozdzielonych metoda elektroforezy
dwukierunkowej; | kierunek (zel agarozowy) - rozdziat za wzgledu
na ruchliwos¢ elektroforetyczna; Il kierunek (zel poliakrylamidowy,
warunki niedenaturujace) — rozdziat ze wzgledu na wielkos¢
lipoprotein

HDL zawierajgce apo E petnig rézne funkcje metaboliczne.
W okresie popositkowym sg one Zrédtem apo E dla lipopro-
tein bogatych w TAG, umozliwiajagc watrobowy wychwyt
tych czastek z krwiobiegu [23,24]. Odgrywaja réwniez bar-
dzo wazng role w RCT, a o ich waznej roli $wiadczg wyniki
doswiadczeni prowadzonych na myszach apoE-knockout,
u ktdrych czastki HDL (niezawierajgce apo E) majg zredu-
kowana zdolno$¢ akceptowania CH, zmniejszona zawarto$¢
apo Al i zmniejszong aktywno$¢ przeciwutleniajacg. Aktyw-
no$¢ LCAT u tych zwierzat jest réwniez zmniejszona, a HDL
zawieraja tylko 45% CH, w poréwnaniu do HDL zwierzat
kontrolnych [10]. Hayek zaobserwowal, ze HDL uzyskane
od myszy apoE-knockout mialy o 40% mniejszg zdolno$¢
do promowania usuwania CH z makrofagéw, w poréwnaniu
z HDL uzyskanymi od myszy kontrolnych, a dodanie apo
E do HDL pozbawionych tej apolipoproteiny skutkowato
zwiekszeniem zdolno$ci akceptowania CH komérkowego do
warto$ci obserwowanych dla HDL kontrolnych [16].

HDL-apoE biorg udzial we wszystkich etapach RCT. Wolna
lub ubogolipidowa apo E, w wyniku oddziatywania z bial-
kiem ABCAL1, bierze udzial w wychwycie CH z komdrek
[22,26]. Bogate w apo E duze, sferyczne czastki HDL, ak-
ceptujg CH z komdrek przez wiazanie sie z biatkiem ABC
typu G1 (ABCG1) [33]. Do wychwytu CH z komdrek zdolne

sg réwniez obecne w osoczu sferyczne czgstki lipoproteino-
we o ruchliwosci gamma (y-LpE), dla ktérych mechanizm
odbierania CH komdrkowego nie zostat jeszcze poznany
[18]. Warto podkresli¢, ze y-LpE jest bardziej efektywnym
akceptorem CH niz preR-LpAl Po inkubacji osocza ludzkie-
go z fibroblastami obtadowanymi znakowanym CH, wyz-
szy stopiefi radioaktywnosci stwierdzano we frakcji y-LpE
[17,18,50,51,52]. Obecno$é y-LpE stwierdzono w réznych
rodzajach genetycznie uwarunkowanych niedoboréw HDL:
rodzinnym niedoborze apo Al rodzinnym niedoborze LCAT,
chorobie rybich oczu i chorobie tangierskiej. Von Eckard-
stein wykazal, Ze w tych zaburzeniach transport CH z ko-
mdrek do watroby byt utrzymany, choé w stosunku do oséb
zdrowych réznit sie ilodciowo i jako$ciowo [50]. Uwaza sie,
ze tego typu subpopulacje HDL jak LpE mogg stanowi¢ sku-
teczng ,,ochrone przeciwmiazdzycowa” w przypadku defi-
cytu akceptoréw CH, jakimi sa HDL zawierajace apo Al [56].

Apo E, aktywujac LCAT, przyspiesza réwniez proces estryfi-
kacji CHw HDL[59]. Duza elastyczno$¢ apo E w zmianie kon-
formacji struktury znacznie zwieksza mozliwo$¢ akumulacji
estréw w czastkach HDL zawierajacych te apolipoproteine
[29]. Dzieki interakcji z watrobowymi receptorami SR-B1
iLDLR, apo E jest tez zaangazowana bezposrednio w ostatni
etap RCT, zwigzany z przekazywaniem estréw cholesterolu
zHDL do watroby [40].

STEiENIE AP0 E ORAZ JEJ DYSTRYBUCJA MIEDZY LIPOPROTEINY 0SOCZA
A RYZYKO ROZWOJU MIAZDZYCY I JE) POWIKEAN

Przeciwmiazdzycowe oddzialywanie apo E udowodniono
w wielu pracach, szczegdlnie w do$wiadczeniach prowa-
dzonych w warunkach in vitro i w badaniach na modelu
zwierzecym. Okazalo sie jednak, ze dziatanie to moze by¢
niwelowane przez izoforme apo E (opis powyzej) oraz jej
catkowite stezenie w osoczu i dystrybucje miedzy rézne
klasy lipoprotein [32].

Barbagallo i Genest wykazali, ze u pacjentéw z hiperlipi-
demig, u ktérych wystepowato zwiekszone ryzyko zacho-
rowania na chorobe wieficowg (CHD), obserwowano pod-
wyzszone stezenie apo E w osoczu, szczeg6lnie na skutek
wzrostu jej stezenia w lipoproteinach zawierajacych apo
B [3,11]. Atorwastatyna i fenofibrat obnizaly stezenia apo
E w VLDL, co uznano za jeden z czynnikéw normujacych
gospodarke lipidowa [6,38]. Podobnie Mooijaart, badajac
uczestnikéw Leiden 85-plus Study wykazat, ze u starszych
osbb zwiekszone osoczowe stezenie apo E poprzedza wzrost
CRP w surowicy i jest $cile zwigzane ze $miertelno$cig z po-
woddéw sercowo-naczyniowych, niezaleznie od genotypu
apo Eiosoczowego stezenia lipidéw [35]. Réwniez van Vliet
wykazal, ze u 0séb w wieku podesztym (z wyjatkiem nosi-
cieli wariantu genu £2) wysokie warto$ci apo E w osoczu sg
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem udaru niedokrwienne-
go mdzgu, niezaleznie od genotypu, stezet poszczegdlnych
frakgji lipidéw w osoczu, czy innych klasycznych czynni-
kéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Nie badal on jednak
dystrybucji apo E w poszczegdlnych klasach lipoprotein,
cho¢ przypuszcza, ze zwiekszone stezenie apo E w osoczu
moze odzwierciedlaé obecno$é zwiekszonych stezeni pro-
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aterogennych lipoprotein: matych gestych LDL (sdLDL) oraz
remnantéw VLDL i chylomikrondw [48]. Séderlund i wsp.,
na podstawie badania Finnish Health 2000 Health Examina-
tion Survey u 0séb z zespotem metabolicznym stwierdzili
wyzsze stezenie apo E w surowicy, a ilo§¢ apo E wykazywata
dodatnig korelacje z czynnikami rozwoju zespotu metabo-
licznego (obwdd talii, osoczowe stezenie TAG i glukozy).
Stwierdzili réwniez, ze osoby z matym stezeniem CH-HDL
miaty znamiennie wyzsze catkowite stezenie apo Ew osoczu
niz osoby z duzym CH-HDL [46].

Mendivil natomiast, badajac zalezno$¢ miedzy stezeniem
apo E a ryzykiem rozwoju CHD w dwdch niezaleznych
kohortach: Nurses’ Health Study (kobiety) i Health Pro-
fessionals Follow-up Study (mezczyzni), uzyskat wyniki
odmienne. Stwierdzitl, ze zwiekszone stezenie apo E w li-
poproteinach zawierajacych apo B bylo zwigzane z nizszym
ryzykiem rozwoju CHD [34]. Kim i wsp., badajac pacjentéw
z ostrym niedokrwieniem mdzgu wykazali, ze osoczowe
stezenie apo E bylo istotnie nizsze u oséb ze zwezeniem
tetnic wewngtrzczaszkowych w poréwnaniu z pacjentami
bez stenozy [20].

Jednoznacznych wynikéw nie dajg réwniez prace dotyczace
powigzania miedzy czynnikami ryzyka i rozwojem miaz-
dzycy a stezeniem HDL-apoE. Cohn stwierdzil, ze u oséb
z normolipemig ponad 60% osoczowej apo E jest zwigza-
ne z HDL, gtéwnie z duzymi czastkami HDL,, podczas gdy
w przypadku zaburzeti gospodarki lipidowej jest to tylko 8%
- 40% [5]. Wilson obserwowal, ze niskie stezenie bogatych
w apo E, duzych czastek HDL, byto zwigzane z wysokim ry-
zykiem rozwoju CHD [54]. Soderlund réwniez wykazal, ze
u 0s6b z niskim stezeniem CH-HDL stezenie apo Ew duzych
czastkach HDL byto obnizone, w poréwnaniu z osobami
zwyzszymi warto$ciami CH-HDL [46]. Zwiekszone stezenie
HDL, obserwowano natomiast u 0séb z niedoborem biatka
CETP [55]. Przypuszcza sie, ze czastki HDL u tych pacjentéw,
ze wzgledu na podwyzszong zawarto$¢ LCAT i apo E, wyka-
zujg zwiekszona zdolno$¢ do usuwania CH z makrofagéw
w sposdb zalezny od ABCG1 i mogg odgrywac istotng role
przeciwmiazdzycowa [33].

Odmienne zalezno$ci obserwowano natomiast w badaniu

CARE, w ktérym stwierdzono, ze wysokie stezenie HDL-apoE
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia incydentu
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sercowo-naczyniowego oraz koreluje z niskimi stezenia-
mi CH-HDL i wysokimi stezeniami TAG, VLDL-apoB oraz
(VLDL+LDL)-apo CIII [43]. Podobnie u 0sdb otytych, choru-
jacych na cukrzyce, Bach-Ngohou stwierdzit wyzsze ste-
zenie apo E w HDL w poréwnaniu do grupy kontrolne;j [2],
ale w tych badaniach nie oceniano stezenia apo E w HDL,.

Tak rozbiezne wyniki badan utrudniajg jednoznaczne usta-
lenie zwigzku miedzy stezeniem apo E i jej dystrybucja
w osoczu miedzy HDL i innymi klasami lipoprotein a roz-
wojem miazdzycy i jej powiktad. Cze$é badaczy uwaza, ze
zmiany stezenia i dystrybucji apo E w osoczu nie sg czyn-
nikiem ryzyka rozwoju miazdzycy per se, tylko odpowiedzia
obronng organizmu na sprzyjajaca rozwojowi miazdzycy
insulinooporno$¢ i zwigzane z nig zaburzenia metabolizmu
lipidéw i lipoprotein [2]. Teza ta jednak nie zostala jeszcze
potwierdzona, a ustalenie tego zwigzku wymaga dalszych,
intensywnych badar.

PobsumowANIE

HDL to lipoproteiny heterogenne pod wzgledem budo-
wy, sktadu i aktywnosci biologicznej. Uwaza sie, ze po-
szczegblne subpopulacje HDL pelnig odmienne funkcje
metaboliczne i maja rézny potencjat w dziataniu prze-
ciwmiazdzycowym. Z tego powodu ocena subpopulacji
HDL znajduje sie w centrum uwagi wielu zespotéw ba-
dawczych, poniewaz ustalenie ich roli w rozwoju miaz-
dzycy stanowi ogromny potencjat w wyznaczaniu no-
wych biomarkeréw rozwoju miazdzycy oraz w szukaniu
punktéw uchwytu nowych lekéw stosowanych w terapii
przeciwmiazdzycowe;j.

Apo E odgrywa duza role w metabolizmie HDL, a udziat HDL-
-apoE we wszystkich etapach RCT wskazuje na ich wazna
role w przeciwmiazdzycowym oddzialywaniu HDL. Mimo
to rola apo E w metabolizmie czastek HDL nie jest nadal do-
ktadnie poznana, a wyniki badan epidemiologicznych do-
tyczace powiazania miedzy apo E i HDL-apoE a czynnikami
ryzyka i rozwojem miazdzycy nie sa jednoznaczne. Wazne
jest wiec prowadzenie zaréwno prac do§wiadczalnych, jak
i klinicznych, ktére pozwola jednoznacznie wyjasnic role,
drogi przemian oraz powigzanie miedzy stezeniem apo
E i HDL-apoE a rozwojem choroby, ktéra nadal jest jedna
z gléwnych przyczyn zgondw na $wiecie.
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