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Czy regresja zmian miazdzycowych jest mozliwa
tylko przez obnizanie stezenia LDL

i czy jest to dzialanie wystarczajace,

by zredukowac sktonnosc¢ tych lipoprotein

do oksydacyjnej modyfikacji?

Is the regression of atherosclerosis only possible by lowering LDL levels and is this
sufficient to reduce the tendency of these lipoproteins to oxidative modification?
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Abstract

The process of atherogenesis can be conditioned by the imbalance between the tendency to oxidative modification of the
lipoproteins containing apoprotein B100 and antioxidant plasma properties. The paper discusses the situations leading to
disruption of oxidative homeostasis on the basis of available data.
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WSTEP

Angiograficzna regresje zmian miazdzycowych w obrebie tet-
nic wieficowych zaobserwowano u pacjentéw wéwczas, gdy
osoczowe stezenia lipoprotein o matej gestoéci (LDL) obni-
zyly sie do ponizej 70 mg/dl [1]. Zastanawiajace jest, czy za
opisywane zjawisko zmniejszenia rozmiaréw blaszki miazdzy-
cowej sg odpowiedzialne rzeczywiscie niskie osoczowe ste-
zenia LDL. W badaniu ARBITER uzyskiwano istotnie staty-
stycznie wieksza redukcje stezers LDL i cholesterolu catkowi-
tego (TC) w grupie osob leczonych statyng i ezetimibem w po-
réwnaniu z grupg stosujaca statyne i kwas nikotynowy [2].
Mimo to grubos¢ kompleksu intima-media (mierzona w tet-
nicy szyjnej wspolnej) oraz czestos¢ powaznych incydentow
sercowo-naczyniowych po 14 miesigcach terapii byta mniej-
sza w grupie 0s6b przyjmujacych statyne i kwas nikotynowy.
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Najlogiczniejszym wnioskiem wydaje sie stwierdzenie, ze
badacze wykazali przewage jednego schematu hipolipemi-
zujacego nad drugim. Poniewaz takie efekty uzyskiwano przy
wyzszych stezeniach LDL i TC, nalezy podejrzewac istnienie
nieznanego dotychczas, a korzystnego mechanizmu oddzia-
tywania stosowanych preparatow statyny i kwasu nikotyno-
wego na blaszke miazdzycowa. Najprawdopodobniej mecha-
nizm ten mogtby by¢ niezalezny od wptywu ocenianych frakcji
lipidowych. Uwiarygodnienie powyzszej hipotezy jest mozli-
we przy odrzuceniu pogladu, ze tylko LDL moga przenikac¢
do Sciany naczyniowej i w ten sposéb inicjowaé powstawa-
nie blaszki miazdzycowej. Podobne wtfasciwosci wykazuja
przeciez takie lipoproteiny, jak VLDL (lipoproteina o bardzo
niskiej gestosci) i IDL (lipoproteina o posredniej gestosci) [3].
Warunkiem ich przenikania do warstwy podsrédblonkowej
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naczynia jest jednak oksydacyjna defragmentacja apoprote-
iny B100 (apoB100) [4, 5.

Lipoproteiny bogate w apoB100 odpowiadaja za trans-
port lipidow, w tym m.in. TC, jego estrow i triglicerydéw do
tkanek obwodowych. Rownie wazny jest zwrotny transport
ttuszczow do watroby, realizowany z kolei przez lipoprote-
ine o duzej gestosci (HDL) [6]. Zaburzenia wspomnianych
szlakéw transportowych lub ich wzajemnej réwnowagi, ob-
jawiajace sie wzrostem frakcji lipoproteinowych bogatych
w apoB lub obnizeniem stezen frakcji bogatych w apopro-
teine AT (@apoAT), sa uznanym czynnikiem ryzyka miazdzy-
cy [7]. Na co dzieri czesto spotyka sie osoby z wysokimi ste-
zeniami LDL i TC, u ktérych nie notuje sie wyraznych obja-
wow choroby niedokrwiennej serca. Z kolei, nietrudno spo-
tka¢ pacjentéw z prawidtowymi stezeniami frakgji LDL, VLDL,
IDL czy HDL, ktérzy manifestuja petnoobjawowa dusznice
bolesna, potwierdzona w badaniu angiograficznym tetnic
wiencowych.

Uwaza sie, ze zaburzenia gospodarki lipidowej sa naj-
powszechniejszymi czynnikami niezbednymi dla aktywacji
lokalnego procesu zapalnego w Scianie naczyniowej. Niebez-
pieczenstwo rozwoju zmian miazdzycowych wynikajace
z tych zaburzen pojawia sie jednak najprawdopodobniej do-
piero woéwczas, gdy w osoczu i/lub w Scianie naczyniowej
powstang odpowiednie warunki niezbedne do utleniania li-
pidéw zawartych w strukturze lipoprotein [8, 9]. Proces ate-
rogenezy jest bowiem wypadkowa sktonnosci do oksydacyj-
nej modyfikacji lipoprotein zawierajacych apoB100 i antyok-
sydacyjnych wiasciwosci osocza. Skfonnos¢ do oksydacyjnej
modyfikacji lipoprotein bogatych w apoB100 zalezy od oso-
czowych stezen tych lipoprotein i aktywnosci procesow utle-
niania, natomiast za wifasciwosci antyoksydacyjne osocza
odpowiada m.in. HDL. Zrozumiate jest zatem, ze im wyzsze
stezenie VLDL, IDL czy LDL, tym wieksza pula substratow
dla procesu utleniania.

OKSYDACJA LIPOPROTEIN

Lipoproteina o niskiej gestosci oraz inne lipoproteiny sa utle-
niane w osoczu przez wolne jony metali, wolne rodniki tle-
nowe, lipooksygenaze czy mieloperoksydaze, gtéwnie jed-
nak proces zachodzi w $cianie naczyniowej [10]. Tak zmo-
dyfikowana czasteczka LDL, w poréwnaniu z natywna cza-
steczka LDL, posiada 75% zredukowanego kwasu
arachidonowego, 80% kwasu linoleinowego, i 60-90 zmo-
dyfikowanych ugrupowan lizyny. W warunkach in vivo do-
minuje oksydacja w Scianie naczyniowej, zalezna od akty-
wadji mieloperoksydazy. Swiadczy o tym brak w $cianie na-
czyniowej o-tyrozyny i m-tyrozyny, produktéw oksydacji za-
leznej od jonéw metali [10-12]. Aktywne neutrofile pod
wptywem kompleksu mieloperoksydaza—-H,O, produkuja
aldehyd acetylo-beta-hydroksyfenylowy, gtéwny produkt
oksydacji L-tyrozyny. Takie komoérki sa wykrywane na peka-
jacych blaszkach miazdzycowych [10].

DEFRAGMENTACJA APOB100 I]JEJ ZAPOBIEGANIE
Etiologii miazdzycy nalezy najprawdopodobniej upatrywac
w oksydagji nie tylko lipidow zawartych w strukturze lipopro-
tein LDL, VLDL czy IDL [13], ale przede wszystkim w neutra-
lizacji dodatnio natadowanych grup e-aminowych lizyny
apoB100[10]. Ugrupowania te ulegaja transformacji w wyni-
ku oddziatywania z aktywnymi aldehydami — malonylodial-
dehydem i 4-hydroksynonenalem — pierwszymi produkta-
mi oksydacji lipidow w lipoproteinie [10]. Tylko tak zmodyfi-
kowane czasteczki LDL sa wychwytywane przez swoiste re-
ceptory komérek fagocytujacych [14, 15], obecnych w Scianie
naczyniowej. Komérki te, pochtaniajac oksydowane lipidy
w przestrzeni podsrodbtonkowej, przeksztatcaja sie w komor-
ki piankowate, jedna ze sktadowych blaszki miazdzycowej.
Co ciekawe, inna niz oksydacyjna fragmentacja apoB100, po-
dobnie jak wysokie stezenia LDL w warunkach eksperymen-
talnych, nie powodowaty zwiekszonego pochtaniania tych
molekut przez makrofagi [15-17]. Nierzadko spotykany
w warunkach klinicznych brak aterogenezy przy wysokich
stezeniach LDL moze wiec by¢ wynikiem przewagi wewnatrz-
czasteczkowych antyoksydacyjnych wtasciwosci tej lipopro-
teiny. Odpowiadaja za nie: alfa-tokoferol (ok. 6 czasteczek
na 1 molekute LDL), mate ilosci gamma-tokoferolu, karote-
noidéw, kryptoksantyny i ubichinonu-10. Chronia one za-
warte w LDL wielonienasycone kwasy ttuszczowe przed oksy-
dacyjna modyfikacja [10, 18]. Zmiana sktadu transportowa-
nych przez LDL frakgji lipidowych, przesuwajgca wewnatrz-
czasteczkowa rownowage w kierunku wiasciwosci utleniajacych,
moze predysponowac do procesu transformacji w minimal-
nie oksydowane (mmLDL) [13], a pdzniej mate aterogenne
LDL. Ze wzgledu na to, ze mmLDL mogg migrowac do prze-
strzeni podsrodbtonkowej bez posrednictwa fagocytow [13]
oraz ze czas ich pofowiczego rozpadu w osoczu jest dtuzszy
niz jakiejkolwiek innej lipoproteiny bogatej w apoB, wielu
badaczy wtasnie LDL uznaje za najbardziej miazdzycorodne.

POTENCJAL OKSYDACYJNY OSOCZA

I PROBY JEGO OGRANICZANIA

Prawidfowe stezenie lipoprotein bogatych w apoB100 nie
wyklucza ich nadmiernego utleniania, co moze mie¢ miej-
sce w warunkach zwiekszonego stresu oksydacyjnego. Za-
chodzi ono w uktadowych chorobach tkanki facznej, cu-
krzycy, hiperhomocysteinemii czy w chorobach zwiaza-
nych z kumulacja jonéw metali [10]. Z kolei redukcje stresu
oksydacyjnego obserwuje sie przy wysokich osoczowych
stezeniach bilirubiny, kwasu moczowego, albumin, cerulo-
plazminy czy transferryny. Wiasciwosci antyoksydacyjne wy-
kazuje takze HDL, gléwnie poprzez ekspresje takich biatek
enzymatycznych i strukturalnych, jak paroksonaza, acylo-
transferaza lecytyna:cholesterol, fosfolipaza A, i biatko
apoA1 [10-20]. Nie tylko hamuja one oksydacje lipidow
zawartych w LDL, ale réwniez ekspresje molekut adhezyj-
nych w pobudzonym $rédbtonku naczyniowym. Zatem, aby
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zatrzymac proces aterogenezy, konieczne jest torowanie an-
tyoksydacyjnej funkcji HDL i hamowanie podatnosci na utle-
nianie lipoprotein zawierajacych apoB100. Hamowanie skfon-
nosci do oksydagji jest procesem ztozonym i powinno obej-
mowac albo redukcje stresu oksydacyjnego, albo obnizanie
osoczowych stezen lipoprotein zawierajacych apoB100. Cele
te bywaja realizowane z r6znymi efektami. Proby wptywania
na antyoksydacyjne wtasciwosci HDL, poprzez ich suplemen-
tacje czy infuzje rekombinowanych apoA1, budza wiele kon-
trowersji [21, 22].

Dotychczas najbardziej skutecznym narzedziem oka-
zuje sie redukcja stezer lipoprotein zawierajacych apoB100,
ktére moga przenika¢ do przestrzeni podsrédbtonkowej.
Dlatego duze nadzieje wigze sie ze skojarzona terapia przy
uzyciu statyny z fibratami (Accord), czy z kwasem nikoty-
nowym (Arbiter). Prowadzi sie takze préby z inhibitorami
fosfolipazy A, zwigzanej z lipoproteinami (PLA,). Enzym ten
jest esteraza katalizujaca rozpad wigzania w pozycji sn-2 tri-
glicerydow czy fosfolipidow [23]. Do jego aktywacji docho-
dzi woéwczas, gdy w lipoproteinach osocza lub w komor-
kach fagocytujacych pojawiaja sie aktywne aldehydy —
pierwsze produkty oksydacji. Aterogenne wtadciwosci PLA,
nie s3 zwiazane bezposrednio z hydroliza oksydowanych
fosfolipidow, co bytoby zjawiskiem pozadanym, ale z PAF
(czynnik aktywujacy ptytki)-podobnymi polarnymi produk-
tami tej reakgji [24-26]. Inhibitor LP-PLA, — darapladib,
w poréwnaniu z preparatami statyn, prowadzi do znacznej
redukcji $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
u pacjentdéw z chorobg niedokrwienng serca [27, 28]. Ta
nowoczesna forma terapii wykazuje jednak pewne ograni-
czenia, ktérymi sa mato poznane wiasciwosci samej LP-PLA,.
Enzym ten odgrywa bowiem wazna role antyoksydacyjna
w HDL i VLDL [13, 29] i dotad nieznany pozostaje wptyw
leku na PLA, w tych lipoproteinach. Zaskakujace sg czesto
przeciwstawne biologiczne funkcje tych samych czasteczek
w réznych przedziatach biologicznych. Ich wyjasnienie jest
trudne z punktu technicznego, poniewaz w warunkach kli-
nicznych metodyka oznaczen substratow i produktow re-
akqji katalizowanych przez enzymy zwiazane z funkgja li-
poprotein jest skomplikowana i nie wychodzi poza ramy
naukowego eksperymentu. Dlatego poszukuje sie wskazni-
kow, ktorych tatwos¢ oznaczen laboratoryjnych byfaby do-
datkowo uzupetniana ich wysoka czutoscia i swoistoscig,
a w zwiazku z tym przydatnoscia kliniczna.

JAK MODULOWAC SKEONNOSC DO OKSYDAC]I
LIPOPROTEIN OSOCZA I OKRESLAC RYZYKO
WYSTAPIENIA MIAZDZYCY?

Do tej pory wiele danych z pismiennictwa sugeruje kliniczng
uzyteczno$¢ oznaczania stezeri lipoproteiny(a) oraz biatko-
wych skfadowych lipoprotein, takich jak apoB100 czy apoAT.
Osoczowe stezenia apoAT i apoB100 wykorzystuje sie do we-

ryfikacji stezert LDL i HDL, ktérych stezenia sg wyliczane ze
wzoru [30-33].

Stezenie lipoproteiny(a) moze z kolei posrednio okre-
sla¢ oksydacyjny potencjat lipoprotein osocza [34]. Istnie-
je takze wiele danych $wiadczacych o prognostycznej roli
wskaznika wyznaczanego na podstawie stezeft apoB100
i apoA1 w okreslaniu ryzyka choréb sercowo-naczynio-
wych [33]. Z kolei, wtasciwie nie ma danych sugerujacych
przydatno$¢ tych parametréw u pacjentéw z rozpoznana
miazdzyca naczyrn wiericowych, u ktérych w nastepstwie
terapii hipolipemizujacej uzyskano normalizacje wartosci
LDL, TCi TC. Ponadto, nie istnieja doniesienia, ktére su-
gerowatby przydatnos¢ tatwych do zastosowania w warun-
kach klinicznych wskaznikéw okreslajacych zwiekszone
ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentéw z rozpoznang
miazdzyca naczyn, zwlaszcza leczonych statynami. Zagad-
nienia te sa obecnie przedmiotem badarn zespotu autoréw
niniejszej pracy. Dotychczasowe doswiadczenia sugeruja,
ze parametrem bardzo dobrze skorelowanym ze wzrostem
ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw poddawanych
terapii hipolipemizujacej jest okreslenie proporcji TC w od-
niesieniu do osoczowych stezeri apoB100. Autorzy stwier-
dzili, ze wartosci tego parametru (niezaleznie od intensyw-
nosci terapii hipolipemizujacej statynami) sa znamiennie
statystycznie nizsze w grupie chorych z hemodynamicznie
istotnymi zwezeniami w $wietle tetnic wiencowych w po-
rownaniu z osobami bez jakichkolwiek zmian w naczy-
niach wiefcowych (dane nieopublikowane). Wynik ten
nalezy tltumaczy¢ w ten sposob, Zze najprawdopodobniej
chorzy z ciezka miazdzyca w analizie autoréw charakteryzo-
wali sie relatywnie wyzszym poziomem ekspresji apoB100,
mimo stosowanego leczenia hipolipemizujacego. Oznacza to,
ze u 0s6b z duzym obcigzeniem sercowo-naczyniowym
w poréwnaniu z osobami bez takich obciazer zdolnos¢ do
redukcji ekspresji apoB100 przez statyny jest zmniejszona.
Z kolei wzglednie zwiekszona ilo$¢ apoB100 sprawia, ze staja
sie one podatne na oksydacyjna defragmentacje i w efekcie
wymiatanie przez komorki fagocytujace. Oczywiscie, powyz-
sze wnioskowanie wymaga potwierdzenia w badaniach prze-
prowadzonych w duzych grupach pacjentéw, niemniej otrzy-
mane wyniki wydaja sie zachecajace.
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