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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zaréwno badania kliniczne, jak i epidemiologiczne wykazaty istnienie odwrotnej zaleznosci
migdzy stezeniem lipoprotein HDL w osoczu a ryzykiem rozwoju miazdzycy. Spowodowato to
wzrost zainteresowania lipoproteinami HDL. Zwtaszcza gdy okazalo sig, ze maja one réwniez
znaczenie w procesach nowotworowych.

Przedstawiono podziat biochemiczny lipoprotein osocza, budowe strukturalng czasteczki HDL,
oraz charakterystyke apolipoprotein zawartych w lipoproteinie HDL. Ponadto oméwiono syn-
tezg czasteczki HDL, czynniki modulujace jej wielkos¢ i ksztatt w tym: czynniki zwigkszaja-
ce i zmniejszajace wielkoS¢ czasteczki oraz czynniki majace wplyw na stezenie HDLw osoczu.
W przeciwmiazdzycowym dziataniu HDL zwrécono uwagg na stymulacje transportu zwrotnego
cholesterolu oraz antyoksydacyjne, przeciwzapalne, przeciwzakrzepowe i fibrynolityczne dzia-
tania HDL.

HDL cholesterol * miazdzyca

Key words:

Summary

Clinical and epidemiological studies showed an inverse relationship between the level of high-
density lipoprotein (HDL) cholesterol and the development of atherosclerosis. This fact arou-
sed more interest in HDLs and it was found that these lipoproteins have significance in malig-
nant diseases. In this review the biochemical classification of plasma lipoproteins, the structure
of HDL, and the structural characterization of HDL-apolipoproteins are presented. The synthesis
of HDL cholesterol and factors that regulate their structure and function are also considered.

We discuss the antiatherogenic activity of HDL through its reverse cholesterol transport and an-
tioxidant, anti-inflammatory, antithrombotic, and profibrinolytic effects.

HDL cholesterol * atherosclerosis
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Wykaz skrotow:

apo A-l - apolipoproteina A-I (apolipoprotein A-1); apo A-Il - apolipoproteina A-Il (apolipoprotein

A-11); apo A-IV - apolipoproteina A-IV (apolipoprotein A-1V); Apo - apolipoproteiny (apolipoproteins);
apo C - apolipoproteina C (apolipoprotein C); apo D - apolipoproteina D (apolipoprotein D);

apo E - apolipoproteina E (apolioprotein E); apo J - apolipoproteina J (apolipoprotein J); CE - estry
cholesterolu (cholesterol ester); CETP - biatko przenoszace estry cholesterolu (ester cholesterol
transfer protein); CHOL - cholesterol (cholesterol); FC - wolny cholesterol (free cholesterol);

HDL - lipoproteiny o duzej gestosci (high density lipoprotein); HL - lipaza watrobowa (hepatic
lipase); ICAM-1 - czastka adhezji miedzykomdrkowej-1 (intercellular adhesion molecule-1);

IDL - lipoproteiny o po$redniej gestosci (intermadiate density lipoprotein);

LCAT - acetylotransferaza lecytyno-cholesterolwa (lecithin: cholesterol acetyltransferase);

LDL - lipoproteiny o mate gestosci (low density lipoprotein); NMR - jadrowy rezonans magnetyczny
(nuclear magnetic resonance); NO - tlenek azotu (nitric oxide); PAF-AH - acetylohydrolaza czynnika
aktywujgcego ptytki (platelet activating factor acetylhydrolase); PDGF - ptytkowy czynnik wzrostu
(platelet-derived growth factor); PL - fosfolipidy (phospholipids); PLTP - biatko transprtujgce
fosfolipidy (phospholipids transfer protein); PON-1 - paraoksonaza-1 (paraoxonase); RCT - zwrotny
transport cholesterolu (reverse cholesterol transport); SR-B-I - receptor zmiatajacy typ B-I
(scavenger receptor type B-1); TG - triglicerydy (trigliceryds); VCAM-1 - czastka adhezji komorek
naczyn-1 (vascular cell adhesion molecule-1); VLDL - lipoproteiny o bardzo matej gestosci (very low

density lipoprotein).

W wielu badaniach epidemiologicznych i klinicznych wy-
kazano istnienie odwrotnej zaleznosci migdzy st¢zeniem li-
poprotein HDL w osoczu krwi a ryzykiem rozwoju miaz-
dzycy, gtéwnej przyczyny choroby niedokrwiennej serca
[5,24,49,51]. Stanowi ona najczestsza przyczyng zgonéw
wirdd ludzi w wigkszosci rozwinigtych krajach. Spowodowato
to wzrost zainteresowania lipoproteinami HDL, ktére staty si¢
przedmiotem intensywnych badan. Badania te maja na celu
wyjasnienie ich struktury, metabolizmu, wtasciwosci i funk-
cji HDL. Wazna tez okazatla si¢ znajomos¢ czynnikéw, ktére
moga mie¢ wptyw na metabolizm HDL we krwi.

PobziAt BIOCHEMICZNY LIPOPROTEIN 0SOCZA

Lipoproteiny osocza sg heterogenna grupa kompleksow li-
pidowo-biatkowych, r6znigcych si¢ migdzy soba wielkos-
cig czasteczki, gestoscia i sktadem lipidowo-biatkowym.
Metoda ultrawirowania osocza cztowieka wyizolowano pigc
gtéwnych klas lipoprotein, majacych znaczenie fizjologicz-
ne i diagnostyczne, ktérych wiasciwosci fizyczne i sktad
biochemiczny przedstawiono w tabeli 1.

Bubowa STRUKTURALNA czAsTECZKI HDL

Czasteczki HDL, izolowane metoda ultrawirowania w grani-
cach gestosci 1,063—1,121 g/ml, sg zbiorem mniejszych cza-
steczek r6znigcych sig¢ wielkoscia, gestoscia, sktadem lipi-
dowo-biatkowym oraz wtasciwosciami fizykochemicznymi

[17]. Na podstawie badan chemicznych, enzymatycznych,
mikroskopowych i obrazowych (NMR), model czasteczki
HDL zostatl przedstawiony jako kulista micela o $rednicy
7-13 nm. Sktada si¢ ona z niepolarnego rdzenia lipidowe-
go, zawierajacego gtéwnie estry cholesterolu i mate ilosci
tréjglicerydéw, otoczonego powloka zawierajaca wolny
cholesterol, fosfolipidy, gtéwnie fosfatydylocholing i sfin-
gomieling i mate ilosci fosfatydyloseryny, fosfatydyloeta-
nolaminy i fosfatydyloinozytolu oraz biatka apolipoprote-
in, zanurzone cz¢sciowo w lipidach (ryc.1) [17].

Czasteczka HDL sktada si¢ z lipidéw oraz biatka, lipi-
dy stanowia 45%, w tym 25% to fosfolipidy, 20% cho-
lesterol a 5% tréjglicerydy. Az 55% calkowitej zawarto-
$ci czasteczki HDL stanowia biatka apolipoproteiny [45].
Dystrybucja lipidéw w lipoproteinach HDL jest odwrot-
na do ich dystrybucji w VLDL i LDL, gdyz zawieraja one
tylko malq ilos¢ tréjglicerydéw i duza ilos¢ estréw chole-
sterolu. Obecnos$¢ wolnego cholesterolu w rdzeniu zwigk-
sza natomiast zdolno§¢ HDL do przyjmowania cholesterolu
z innych lipoprotein, czego nastgpstwem jest zwigkszenie
rdzenia HDL i catosci czasteczki [17].

SukLasy HDL

Za pomoca metod ultrawirowania, polianionowego wytraca-
nia oraz elektroforezy podzielono lipoproteiny HDL na dwie
gtowne podklasy w zaleznosci od gegstosci czasteczki:
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Tabela 1. Wasciwosci fizyczne i sktad biochemiczny lipoprotein osocza

Linoorotei Gestosé Ruchliwos¢ Sktad biochemiczny [%]
Ipoproteina [g/ml] lektroferytyczn . .
g/m elektroferytyczna CHOL 1G PL apolipoproteiny

Chylomikrony <0,93 miejsce natozenia 1-3 80-90 3-7 1-2

VLDL 0,931,006 pre =B, 10-20 50-70 15-20 8-20

IDL 1,006-1,019 B—pre B, posrednie miedzy VLDL i LDL

LDL 1,019-1,063 B 45-55 5-10 20-22 20-25

HDL 1,063-1,21 a 5-20 3-5 20-30 45-55

Apoproteina

Triglicerydy

Estry cholesterolu

Chalesterol wolny

Fosfolipidy

Ryc. 1. Model czasteczki lipoproteiny HDL (schemat)

HDL, izolowane w gradiencie gestosci 1,06—1,125 g/ml,
HDL, izolowane w gradiencie gestosci 1,125-1,25 g/ml
[6,33].

Czasteczki HDL, sg znaczne wigksze niz HDL, i zawiera-
ja 3—4 razy wigcej estréw cholesterolu i tréjglicerydéw. Do
niedawna uwazano, ze HDL,, wykazuja wigksza aktywnos¢
przeciwmiazdzycowa niz HDL,, obecnie niektérzy autorzy
przypisuja wigksza rolg ochronng HDL,. W obrebie kaz-
dej klasy mozna wyizolowa¢ kilka mniejszych podklas.
Stosujac metodg elektroforezy w gradiencie st¢zenia zelu
poliakrylamidowego podzielono HDL, na HDL, a, ktére
zawieraja czasteczKi o Srednicy 9,7-12,9 nm i HDL, b za-
wierajace czasteczki o Srednicy 8,2-9,7 nm [7,58]. Wsréd
HDL, wyr6zniono trzy subpopulacje: HDL, a o Srednicy
8,8-8,2 nm, HDL, b 8,2-7,8 nmi HDL, ¢ 7,8-7,2 nm [58].
Opr6cz podfrakceji HDL, i HDL, w osoczu krwi czlowie-
ka sa obecne jeszcze inne podfrakcje HDL, sposréd kto-
rych na szczegdlng uwage zastuguja HDL i HDL,. HDL,
sa duzymi czasteczkami, wigkszymi od HDL,, charaktery-
zujacymi si¢ duza zawartoscia apo E, metoda ultrawirowa-
nia zostaty wyizolowane w zakresie ggstosci 1,055-1,085
g/ml. Zaobserwowano, iz podwyzszenie st¢zenia tej frak-
cji wystepuje u 0s6b z rodzinng hipercholesterolemia [47].
Lipoproteiny HDL, to mate, sferyczne czasteczki, kt6-
re zostaly wyizolowane z osocza os6b z abetalipoprote-
inemig [14].

Drugi podziat lipoprotein HDL jest zalezny od rodzaju prze-
ciwciat skierowanych przeciw apoolipoproteinom apo A-I
czy apo A-II. Stosujac metody immunologiczne, lipoprote-
iny HDL podzielono réwniez na dwie subpopulacje:

HDL zawierajace zaréwno biatka apo A-I jak i apo A-II
[Lp(AI-AIl)] oraz

HDL zawierajace biatko apo A-I, ale niezawierajace apo
A-II [Lp(A-D)] [22,38].

Apo A-I w osoczu jest umiejscowione gtéwnie w Lp(A-I)
(65%), w mniejszym stopniu w Lp(AI-All). Natomiast apo
A-II w osoczu znajduje si¢ gléwnie w Lp(AI-All) (69%).
Czasteczki apo A-1 wykazuja duzo wigksze powinowa-
ctwo do receptoréw HDL niz apo A-11 i sa bardziej aktyw-
ne w transporcie zwrotnym cholesterolu z komérek obwo-
dowych do watroby [22]. Z nimi zwiazane sa takze biatka
stymulujace odwrotny transport cholesterolu, takich jak
acylotransferaza lecytyno-cholesterolowa (LCAT), biat-
ko przenoszace estry cholesterolu (CETP) i inne bialtka,
takie jak albuminy, apolipoproteina J oraz paraoksonaza.
Enzym ten jest Scisle zwiazany z powierzchnia czastecz-
ki HDL i wykazuje wtasciwosci przeciwutleniacza, dzig-
ki temu odgrywa istotna rol¢ w zapobieganiu powstawa-
nia i rozwoju miazdzycy [2].

CHARAKTERYSTYKA APOLIPOPROTEIN ZAWARTYCH W HDL

Apolipoproteiny — biatkowe czgsci lipoprotein stanowia
60% masy niektérych HDL i tylko 1% masy chylomikro-
néw. Sktad apolipoprotein jest charakterystyczny dla da-
nej lipoproteiny. R6znig si¢ one migdzy soba budowa cza-
steczkowa, sktadem aminokwasowym oraz wlasciwosciami
przeciwmiazdzycowymi. Lipoproteiny HDL zawieraja pra-
wie wszystkie apolipoproteiny, oprécz apo B.

Gléwnymi sktadnikami biatkowymi HDL sa: apo A-I, A-11,
A-1V, C-1, C-11, C-1I1, D, E i apo J, r6zniace si¢ wlasciwos-
ciami immunologicznymi, ruchliwo$cia elektroforetycz-
ng oraz funkcjami klinicznymi. Apo A-I1i apo A-II stano-
wia 90% wszystkich biatek zawartych w czasteczce HDL
[46]. Proporcja apo A-I do apo A-II w czasteczce HDL
wynosi 4:1, a wartos¢ tej proporcji w podklasie HDL., jest
wigksza anizeli w podklasie HDL,. Apo A-I i apo A-II
odgrywaja wazna rol¢ nie tylko w tworzeniu i stabilno-
Sci czasteczki HDL, lecz takze w jej metabolizmie i funk-
cji (tabela 2) [22].
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Tabela 2. Charakterystyka apolipoprotein zawartych w HDL [46]

Iwiazek z zaburzeniami

Apolipoproteina  Masa [Da] Miejsce syntezy  Stezenie [g/1] Funkdje Klinicznymi
aktywator LCAT, ligand receptora . .
A-l 28000 jelito, watroba 1,0-1,6 HDL, rola strukturalna w chorobq tanglrers ka, rodzinny
niedobér apo A-l
czasteczce HDL
Al 17000 watroba, jelito 0,3-0,5 rola strukturalna, inhibitor LCAT rodzinny niedobdr apo A-I
A-IV 46000 jelito 0,16 transport lipidéw, aktywator LCAT
Gl 6500 watroba 0,04-0,06 aktywator LCAT
: _ . . . genetycznie uwarunkowana
Cll 8800 watroba 0,03-0,05 aktywator lipazy lipoproteinowej hiperchylomikronemia
[ 8900 watroba 0,12-0,14 inhibitor lipazy lipoproteinowej MY géeodgb”"lr apo A,
D 20000 m 0,12 transport lipidéw inhibitor PDGF
P 39000 Watroba 0,025-0,1 ligand receptora apo- B, E, generczr}ig uwa_runkowana
transport lipidéw hiperlipidemia typ Ill
J 70000 watroba rolaimmunologiczna

Apo A-1jest pojedynczym taficuchem polipeptydowym zto-
zonym z 243 reszt aminokwasowych. Syntetyzowana jest
w btonie §luzowej jelita cienkiego, skad zostaje transpor-
towana przez chylomikrony do watroby [21]. Watroba tak-
ze moze syntetyzowac apo A-I. Stgzenie apo A-I w osoczu
krwi zdrowego cztowieka wynosi 1,0-1,6 g/, przy czym
okoto 99% tego biatka znajduje si¢ w lipoproteinach HDL
[46]. Apo A-I jest uwazana za aktywatora LCAT, enzym
przenoszacy taicuch acylowy z pozycji sn-2 lecytyny na
czasteczke cholesterolu, przez co przyczynia si¢ do prawid-
towego funkcjonowania mechanizméw tworzenia estréw
cholesterolu [46]. Apo A-I odgrywa, gtéwna role w trans-
porcie zwrotnym cholesterolu z komérek obwodowych do
watroby. Zmniejszenie jej st¢zenia zwigksza ryzyko roz-
woju miazdzycy [21].

Apo A-1I sktada si¢ z dwdch taricuchéw polipeptydowych,
potaczonych dwusiarczkowym mostkiem [8]. Podobnie
jak apo A-I, w okoto 90% wystepuje w lipoproteinach
HDL. Poprzez wiazanie fosfolipidow stabilizuje struk-
turg czasteczki HDL, jest uwazana za inhibitor LCAT.
Przeciwmiazdzycowa rola apo A-II jest kontrowersyjna.
Badania z uzyciem kultur adypocytéw wykazaty, ze pod-
czas gdy apo A-11 apo A-IV przyspieszaja naplyw cho-
lesterolu z adypocytéw do przestrzeni pozakomérkowej,
apo A-II nie tylko nie bierze udziatu w tym procesie, lecz
przeciwnie, utrudnia jego naptyw [3].

Apo A-1V jest glikoproteing syntetyzowana jedynie w Scia-
nie jelita cienkiego. Jest biatkiem heterogennym i wyste-
puje w réznych izoformach: apo A-IV-0, apo A-IV-1, apo
A-IV-2, apo A-IV-3, apo A-IV-4 i apo A-IV-5 [15, 57].
W osoczu krwi cztowieka najczesciej wystepuja izoformy
apo A-IV-11iapo A-IV-2, rzadko wystepuja apo A-IV-3 i apo
A-IV-4. W osoczu tylko 25% apo A-1V wchodzi w sktad
HDL, natomiast okoto 75% tej apolipoproteiny wystgpu-
je osoczu w postaci wolnej. Stgzenie apo A-IV w plynie
sSrodkomoérkowym jest siedem razy wigksze niz w osoczu.

Niektére badania wykazaty, ze apo A-1V aktywuje LCAT,
nasila dziatanie biatka (CETP) i stuzy jako ligand HDL
podczas ich przyjmowania przez hepatocyty [50].

Apolipoproteiny z rodziny C (C-1, C-II i C-III) stanowia
5% wszystkich apolipoprotein osocza i sa traktowane jako
jedna rodzina z powodu ich podobienistwa dotyczacego
masy czasteczkowej i dystrybucji wewnatrz poszczegdl-
nych klas lipoprotein. Apolipoproteiny grupy C réznig si¢
miedzy soba funkcja w metabolizmie lipoprotein. Apo C-I
jest uwazana za aktywator LCAT. Hamuje wychwytywanie
lipoprotein bogatych w TG przez receptory komérek wa-
trobowych, powodujac przedtuzenie czasu ich przebywania
w krazeniu i utatwiajac ich przeksztatcenia w LDL. Apo
C-I1, przez aktywacje lipazy lipoproteinowej, nasila pro-
ces lipolizy lipoprotein bogatych w TG, skracajac ich czas
przezycia w krazeniu. Apo C-III hamuje natomiast lipolize
lipoprotein bogatych w TG (VLDL i LDL) [28].

Apo D nazywane biatkiem cienkiej linii (,,thin line pro-
tein”), poniewaz tworzy waskie pasmo precypitacyjne
w poblizu studzienki z antygenem w tescie antygen-prze-
ciwcialo [8]. Rola fizjologiczna apo D nie zostata do kon-
ca wyjasniona. Uwaza sig, ze moze hamowac¢ uwalnianie
plytkowego czynnika wzrostowego (PDGF) [44]. St¢zenie
apo D w surowicy oséb zdrowych wynosi 12 mg/dl i ko-
reluje dodatnio ze stezeniem apo A-I. U os6b ze zmniej-
szonym st¢zeniem lipoprotein HDL, st¢zenie apo D moze
by¢ dwukrotnie nizsze niz u oséb z prawidlowym steze-
niem HDL.

Apo E jest glikoproteina, ktéra wystgpuje w trzech posta-
ciach izomerycznych apo E2, apo E3 i apo E4, r6zniacych
sig¢ zawartoscig argininy i cysteiny w pozycjach 1121 158.
Apo E odgrywa wazna role w zapobieganiu miazdzycy,
gdyz przyspiesza naptyw cholesterolu z komérek obwodo-
wych do przestrzeni pozakomorkowej i usuwa pozostatosci
(remnants) lipoprotein przez watrobe [36]. Apo E wystepu-
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Tabela 3. Czynniki modulujace lipoproteiny HDL [wg 43]

Czynniki zwiekszajace wielkosci czasteczki HDL

Czynniki zmniejszajace wielkosci czasteczki HDL

LCAT — acylotransferaza lecytyno: cholesterolowa (lecithin: cholesterol
acyltransferase)
PLTP — biatko przenoszace fosfolipidy (phospholipid transfer protein)

CETP — biatko przenoszace estry cholesterolu (cholesterol ester transfer

protein)

HL — lipaza watrobowa (hepaticlipase)
PLA, — fosfolipaza A, (phospholipase A,)

Mate,
dyskmdalne H[}L "-- apoA-1

PC
LCAT ‘j LCAT
IysoPC

albumin

-—IysoPUaIbumm

Mate

sferyczne HDL apoA-1

Szlak a Szlak b
Mate
@ @sfery(zne HDL
~\
Mate [
@ sferyczne HDL !KAT
A 0 Al P
0ga ¢~
w Ilpld)r \LCAT £ W Niestabilny
produkt
' Al
Duze I~ 0
@sferyczne HOL T .‘\SEPMY
Duz
sfery(zne HDL

Ryc. 2. Konwersja matej dyskoidalnej czasteczki HDL w matg, sferyczng
zasteczke pod wptywem LCAT [wg 43; zmodyfikowano]

je réwniez w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Przypuszcza
si¢, ze to biatko, szczeg6lnie izoforma apo E4, moze od-
grywac role¢ w chorobach degeneracyjnych osrodkowego
uktadu nerwowego [25].

Apo J jest glikoproteing o masie czasteczkowej 70 kDa.
Jest zwiazana przede wszystkim z lipoproteinami HDL.
Odgrywa role w transporcie lipidéw, dojrzewaniu plem-
nikéw i programowanej Smierci komérek [16]. Apo J jest
gtéwnym inhibitorem reakcji aktywacji dopetniacza, co
moze Swiadczy¢ o potencjalnej roli HDL w procesach im-
munologicznych.

SynTEZA czasTECZKI HDL

Ryc. 3. Schemat konwersji matej sferycznej czasteczki HDL w duza,
sferyczng HDL pod wptywem LCAT [wg 43 ; zmodyfikowano]

w procesie hydrolizy lipoprotein bogatych w trdjglicery-
dy. Kompleks ten stanowi odpowiedni substrat dla dzia-
tania LCAT, enzymu pod wplywem, ktérego dochodzi do
dalszego przeksztalcenia si¢ czasteczki HDL i tworzenia
sferycznych, dojrzatych i bardziej efektywnych w usuwa-
niu cholesterolu czasteczek HDL, [43].

CZYNNIKI MODULUJACE WIELKOSG | KSzZTALT czasTECZKI HDL

Czastka lipoproteiny HDL moze by¢ modulowana przez
wiele czynnikéw osocza, ktérych podzial przedstawio-
no w tabeli 3.

CzYNNIKI ZWIEKSZAJACE WIELK0SCI czAsTECZKI HDL

Czasteczki HDL sa syntetyzowane zaréwno w watrobie jak
1 w jelitach. Wystgpuja tam jako prekursory HDL, sktada-
jace sie z lipidéw i biatek apolipoprotein. W prekursorach
HDL pochodzacych z jelita cienkiego wystepuja biatka apo
A-I, A-I1 1 A-IV. W prekursorach pochodzenia watrobo-
wego sa obecne tylko apo A-I, apo A-11i apo E. Zawieraja
okoto 10-krotnie wigcej apo E niz apo A, w odréznieniu
od ,.dojrzatych” postaci HDL, w ktérych proporcja ta wy-
nosi 1:7. Czgs¢ lipidowa HDL, sktada si¢ z fosfolipidow,
gtéwnie lecytyny (fosfatydylocholiny), wolnego cholestero-
lu oraz tréjglicerydéw [17]. Nowo powstajace czastki, tzw.
rodzace si¢ (nascent) zostaja dostarczone do krwiobiegu
jako dyskoidalne pre-f-1migrujace czastki. Jako pre-p3-1
migrujace czastki HDL moga z tatwoscia przyjmowacé wol-
ny cholesterol z innych lipoprotein bogatych w cholesterol
i tréjglicerydy, przeksztatcajac si¢ pod wpltywem dziata-
nia LCAT w duze, dojrzate pre-B2 migrujace czasteczki
HDL, [43]. HDL moga réwniez powstawa¢ w wyniku 1a-
czenia si¢ sktadnikéw biatkowych i lipidowych uwalnianych

Acetylotransferaza lecytyno-cholesterolowa (LCAT)

LCAT jest hydrofobowa glikoproteina, sktadajaca si¢ z 416
aminokwasow o masie czasteczkowej 67 kDa. Enzym syn-
tetyzowany jest w watrobie w postaci nieaktywnej i uwal-
niany do krazenia z lipoproteinami apo A-I. Odgrywa on
wazna role¢ w metabolizmie lipoprotein HDL i w trans-
porcie zwrotnym cholesterolu. Katalizuje reakcje przeno-
szenia grupy acylowej z pozycji sn-2 fosfatydylocholiny
na 3-OH grupe cholesterolu, generujac w ten sposéb two-
rzenie estréw cholesterolu i lizofosfatydylocholiny [22].
Reakcja ta zachodzi, gtéwnie na powierzchni czastecz-
ki apo A-I HDL, ktéra stanowi odpowiednie miejsce do
dziatania LCAT [43]. W przypadku braku lub niedobo-
ru LCAT nie nastgpuje tworzenie dojrzatych, sferycznych
czasteczek HDL [32,55].

Konwersj¢ matej, dyskoidalnej czasteczki HDL pod wpty-
wem LCAT w mala, sferyczna, przedstawiono na ryc. 2, na-
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Ryc. 4. Schemat konwersji matych sferycznych HDL w mate
i duze, sferyczne czasteczki pod wptywem PLTP [wq 48 ;
zmodyfikowano]

tomiast konwersj¢ matej, sferycznej HDL w duza, sferyczna
naryc. 3. HDL o Srednicy 7,7 nm i z dwiema czasteczkami
apo A-I, moze dalej przeksztatcié si¢ na skutek dziatania
LCAT i PLTP w duza, kulistg czasteczke HDL.

Bialko przenoszace fosfolipidy (PLTP)

PLTP jest hydrofobowa glikoproteing osocza, odgrywaja-
ca gléwna role w przenoszeniu fosfolipidéw oraz wolnego
cholesterolu pomigdzy lipoproteinami HDL a innymi lipo-
roteinami osocza [27]. Moga one przeksztalci¢ czastecz-
ke HDL zaréwno w duze, jak i w male czasteczki. Proces
ten moze si¢ odbywaé w dwdch etapach.

* W pierwszym, pod wptywem PLTP dochodzi do pota-
czenia si¢ dwéch matych, sferycznych czasteczek HDL
kazda z nich zawiera trzy czasteczki apo A-I. Powstaje
w ten sposéb niestabilny produkt z szeScioma czastecz-
kami apo A-I. Nastgpnie moga z niego powstac: trzy
mate, dojrzate czasteczki HDL, kazda z nich zawiera-
jaca dwie czasteczki apo A-I, albo moze by¢

* Przeksztatcony w jedna, dojrzala, sferyczna czastecz-
ke HDL, zawierajaca cztery czasteczki apo A-I po od-
taczeniu dwoch czasteczek apo A-I (ryc. 4) [48].

CZYNNIKI ZMNIEJSZAJACE WIELKOSCI cZASTECZKI HDL

Bialko przenoszace estry cholesterolu (CETP)

CETP jest hydrofobowa glikoproteina o masie czastecz-
kowej 66-74 kDa, sktadajaca si¢ z 476 aminokwasow po-
taczonych czterema koicowymi atomami azotu w reakcji
N-glikozylacji. Syntetyzowana jest gléwnie w watrobie
i adypocytach, a w mniejszym stopniu réwniez w jelitach,
korze nadnerczy i nerkach [52]. CETP jest odpowiedzialna
za przenoszenia estréw cholesterolu i tréjglicerydéw mig-
dzy r6znymi klasami lipoprotein oraz miedzy poszczegdl-
nymi podfrakcjami wewnatrz kazdej klasy [20]. Koficowym
etapem tych zmian jest transport estrow cholesterolu estry-
fikowanych przez LCAT z czasteczki HDL do lipoprotein
VLDL i LDL, a tréjglicerydy zostaja transportowane od-
wrotna droga z VLDL i LDL do HDL [11]. W ten sposéb
HDL traca estry cholesterolu, natomiast nabieraja trojglice-
rydy z innych lipoprotein. Przytaczone tréjglicerydy zosta-

Ryc. 5. Schemat konwersji duzej sferycznej czasteczki HDL w matg
sferyczng pod dziataniem CETP i HL [wg 43 ; zmodyfikowano]

ja nastgpnie hydrolizowane przez lipazg watrobowa, czego
nastgpstwem jest redukcja zawartosci rdzenia czasteczki
HDL i tym samym wielkosci czasteczki HDL [11].

Lipaza watrobowa (HL)

Lipaza watrobowa jest lipolitycznym enzymem, zwigzanym
przez glikozaminoglikany z powierzchnig komérek Srédbtonka
w zatokach sinusoidalnych watroby. Obecna jest réwniez w to-
zysku naczyn wlosowatych tkanek syntetyzujacych hormony
steroidowe [40]. Mechanizm dziatania HL polega na hydroli-
zowaniu tréjglicerydéw i fosfolipidéw zawartych w HDL, co
prowadzi do powstania populacji czasteczek HDL o mniej-
szych rozmiarach [11]. HL wykazuje takie dziatanie na wszyst-
kie lipoproteiny zawierajace trdjglicerydy. Brak lub niedobér
HL jest przyczyna cigzkiej hipertréjglicerydemii z akumula-
cja LDL oraz chylomikronéw w osoczu [26].

Fosfolipaza A, (PLA,)

PLA, nalezy do grupy enzyméw hydrolizujacych gtéwnie
fosfolipidy. Sa to enzymy wewnatrzkomoérkowe, ale moga
by¢ wydzielane w Swietle komoérek srédbtonka i maja po-
tencjalny wptyw na fosfolipidy poszczegdlnych klas lipo-
proteiny osocza, w tym réwniez HDL [12]. Moga one hy-
drolizowac fosfolipidy na powierzchni czasteczki HDL
zmieniajac ich sktad lipidowy, co moze w konsekwencji
prowadzi¢ do zmniejszenia wielkosci czastki HDL [43].

CzyNNIKI MAJACE WPEYW NA STEZENIE HDL w osoczu

Stezenie lipoproteiny HDL jest regulowane przez wiele
czynnikéw; genetycznych, hormonalnych oraz Srodowi-
skowych. Mozna je podzieli¢ na:

e czynniki zwigkszajace st¢zenie HDL,

» czynniki zmniejszajace ich stgzenie (tabela 4) [30].

Przeciwmiazpzycowe pziataNiE HDL

Mechanizmowi ochronnego, przeciwmiazdzycowego dziata-
nia HDL, jako najwazniejszej funkcji, ktéra spetniaja HDL
w ustroju, przypisuje si¢ przede wszystkim role w zwrot-
nym transporcie cholesterolu (reverse cholesterol transport
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Tabela 4. Czynniki majace wptyw na stezenie lipoprotein HDL [wg 30]

Czynniki podwyzszajace stezenie HDL

Czynniki obnizajace stezenie HDL

Mata masa ciata

Ple¢ zeiska

Aktywnosc fizyczna

Etanol w matych ilosciach
Niedobdr reduktazy HMG-CoA
Estrogeny, glukokortykosteroidy
Fibraty i niacyny

Dieta wysokottuszczowa

Otytos¢, mata aktywnosc fizyczna

Pte¢ meska, palenie papieroséw

Dieta wysokoweglowodanowa

Cukrzyca, choroby nerek, niewydolno$¢ watroby

Leki: beta-blokery, tiazydy, probucol,

Androgeny, progestageny, insulina

Izolowane niskie stezenie HDL, mutacja genowa apo A-l, choroba
tangerska

Antyoksydacyjna |<— rzeciwzapalna

Przeciw-

zakrzepowa Profibryno-

lityczna

Zwrotny transport cholesterolu

Y
Efekt przeciwmiazdzycowy

Ryc. 6. Schemat mechanizmu dziatania HDL w zapobieganiu
miazdzycy

— RCT). Polega on na przenoszeniu cholesterolu wytwa-
rzanego lub zgromadzonego w tkankach obwodowych do
watroby lub innych tkanek steroidogennych. Istnieja réw-
niez inne, nielipidowe dziatania ochronne HDL, do kt6-
rych zalicza si¢: antyoksydacyjne, przeciwzapalne, prze-
ciwzakrzepowe i fibrynolityczne (ryc. 6).

STYMULACJA TRANSPORTU ZWROTNEGO CHOLESTEROLU

Proces ten polega na przenoszeniu nadmiaru wolnego cho-
lesterolu z tkanek obwodowych i ttuszczowych do watroby
lub innych tkanek steroidogennych, w celu jego magazy-
nowania, utylizacji lub wydalania z ustroju wraz z z6lcia.
Proces ten jest bardzo skomplikowany i do korica nie zo-
stal wyjasniony. W jego przebiegu mozna wyréznié trzy
fazy [18,19,37]:

1.

Faza naptywowa, w ktérej gtéwna rolg odgrywa apo A-I.
W fazie tej dochodzi do naptywu wolnego cholesterolu
z bton komérkowych do przestrzeni pozakomérkowej,
gdzie wiaze si¢ z czasteczkami HDL przez receptory
btonowe.

. Faza estryfikacji pod wptywem LCAT dochodzi do estry-

fikacji wolnego cholesterolu i powstaja w ten sposéb roz-
puszczalne produkty, jakimi sg estry cholesterolu.

. W fazie przenoszenia nastgpuje transport estréw chole-

sterolu do docelowych narzadéw przez:

a) selektywny wychwyt estrow cholesterolu z czastecz-
ki HDL przez swoiste receptory zmiatajace klasy B
typu I (scavenger receptor class B type I — SR-BI),
obecne na powierzchni komérek watrobowych i ko-
morek steroidogennych lub

b) przez wymiang estréw cholesterolu pod wptywem
CETP z lipoproteinami LDL, ktére nastgpnie zosta-

Receptory
Watroba " jadrowe

Naczynia

Receptory
jadrowe

Nerka  Receptory

Tkanka steroidona jadrowe

Jelito

Pecherz zétciowy

Zotadek

Ryc. 7. Rola HDL w zwrotnym transporcie
cholesterolu
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ja selektywnie wychwytywane przez receptory LDL
albo

¢) zostang catkowicie wychwycone przez receptor zwa-
ny kubuling i jego koreceptor mesaling, obecne na
nablonkach proksymalnych cewek nerkowych ryc. 7
[1,31].

NIELIPIDOWE PRZECIWMIAZDZYCOWE DZIALANIE HDL

Oprécz udziatu w zwrotnym transporcie wolnego chole-
sterolu z komérek obwodowych do watroby, lipoproteiny
HDL wykazuja rowniez inne dziatanie przeciwmiazdzy-
cowe. Nalezy do nich:

AnTYOKSYDACYINE DZIALANIE HDL

Gléwna role w rozwoju miazdzycy przypisuje si¢ oksyda-
tywnej modyfikacji lipoprotein LDL wewnatrz $ciany na-
czyii [59]. Ten proces stymuluje uwalnianie licznych sub-
stancji o réznych prozapalnych dziataniach, ktére moga
inicjowaé proces miazdzycowy [59]. Badania eksperymen-
talne wykazaty, ze HDL hamuja oksydatywna modyfikacje
LDL przez detoksykacje oksydowanych fosfolipidéw, wy-
twarzanych podczas peroksydacji lipidéw [42]. Ten anty-
oksydacyjny efekt jest mozliwy dzigki antyoksydacyjnym
wiasciwosciom apo A-I i obecnosci takich enzymoéw jak

PismiennicTwo

paraoksonaza 1 (PON-1), acetylohydrolaza czynnika ak-
tywujacego ptytki (PAF-AH).

PrzeciwzapaLNe pziakaNiE HDL

Wiadomo, ze w rozwoju blaszki miazdzycowej istotna
role odgrywa stan zapalny charakteryzujacy si¢ akumula-
cja makrofagdéw i monocytoéw w $cianie tetnic [13,39] oraz
wzrostem markeréw zapalnych [35,41]. W interakcji mig-
dzy tymi komérkami a komérkami §rédbtonka posredni-
czg czastki adhezji komoérkowej: VCAM-1, ICAM-1 i E-
selektyna, ktére znajduja si¢ w duzych ilosciach w blaszce
miazdzycowej [29]. Niedawne badania wykazaty, ze HDL
hamuje wywolywana przez cytokiny ekspresj¢ VCAM-1,
ICAM-1 i E-selektyny [4] oraz znosi prozapalne dziata-
nie CRP w komoérkach srédbtonka [56].

STYMULACJA SYNTEZY PROSTACYKLIN

Prostacyklina (PGI2) jest syntetyzowana m.in. w komor-
kach srédbtonka naczyn przez cyklooksygenaze. Podobnie
jak tlenek azotu (NO) wykazuje dziatanie naczyniorozsze-
rzajace i hamuje aktywacje ptytek. HDL dostarcza komér-
kom srédbtonka kwasu arachidonowego, ktéry jest gtow-
nym substratem cyklooksygenazy [54], réwniez nasila eks-
presje cykloksygenazy-2 (COX-2) [10].
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