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Oddajemy w rece Czytelnikéw dlugo oczekiwana, pierwsza w Polsce ksiazke
poswiecona w calosci zaburzeniom lipidowym. Mamy nadzieje, ze stanie si¢ ona
warto$ciowym zrodlem wiedzy na ten temat i przyczyni si¢ do poglebienia umie-
jetnosci postepowania lekarskiego, co ma zasadnicze znaczenie dla profilaktyki cho-
r6b sercowo-naczyniowych. Ksigzka ta uwzglednia aktualne standardy postepo-
wania oraz wieloletnie do§wiadczenie autoréw, ktorzy sa ekspertami w dziedzinie
lipidologii.

Wigkszo$¢ z nas, to jest obie nizej podpisane oraz prof. Grazyna Nowicka, prof.
Marek Naruszewicz, dr Dorota Szostak-Wegierek i mgr Aleksandra Cichocka, jestes-
my uczniami prof. Wiktora Bohdana Szostaka, ktéry, obok niezyjacej juz prof. Mat-
gorzaty Ciswickiej-Sznajderman, jest pierwszym lipidologiem w Polsce. Rozwija On
te dziedzing medycyny z pasja od konca lat 50. ubieglego wieku i Jemu zawdzigcza-
my zamilowanie do lipidologii.

Jako redaktorki chcemy z wdzigcznos$cia poswieci¢ t¢ publikacje Panu Profe-
SOrOWi.

Jednoczesnie pragniemy serdecznie podzickowac innym Wspétautorom, ktorzy
zechcieli przyja¢ zaproszenie i uswietnili te ksiazke swoimi rozdzialami.

prof. dr hab. n. med. Barbara Cybulska
1
prof. dr hab. n. med. Longina Klosiewicz-Latoszek
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Rozdzial 1

Fizjologiczna rola lipoprotein

Grazyna Nowicka

Instytut Zywnosci i Zywienia, Warszawa

Lipoproteiny sg kompleksami, w sktad ktorych wchodza biatka zwane apolipo-
proteinami oraz lipidy, tj. fosfolipidy, triglicerydy, cholesterol wolny i zestryfiko-
wany.

Lipoproteiny osocza stanowig zbiér czastek réznigcych sie budowa determinu-
jaca ich wielko$¢ oraz funkcje biologiczna. W obrebie lipoprotein wyréznia sie kil-
ka grup gléwnych (tzw. klasy lipoprotein), do ktérych naleza chylomikrony, lipo-
proteiny o bardzo niskiej gestosci (ang. very low density lipoproteins — VLDL),
lipoproteiny o gesto$ci posredniej (ang. intermediate-density lipoproteins — IDL), li-
poproteiny o niskiej gestosci (ang. low-density lipoproteins — LDL) oraz lipoproteiny
o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoproteins — HDL). Tak definiowane klasy
lipoprotein stanowia heterogenne zbiory czastek. W kazdym z nich mozna wyodreb-
ni¢ szereg podklas rézniacych sie¢ w mniejszym lub w wigkszym stopniu zawartos-
cig poszczegblnych sktadnikéw lipidowych i biatkowych oraz wielkoscig czastek,
a takze wlasciwosciami biologicznymi.

Aktualnie omawiajac funkcje i przemiany lipoprotein, czesto klasyfikuje sie je
wedlug zawartos$ci kluczowych sktadnikéw lipidowych lub biatkowych. Wyrédznia
si¢ wigc lipoproteiny bogate w triglicerydy, do ktérych naleza chylomikrony i li-
poproteiny o bardzo niskiej gestosci, oraz lipoproteiny bogate w cholesterol, do
ktorych zalicza sie lipoproteiny o niskiej, posredniej i wysokiej gestosci. Ze wzgle-
du za$ na obecnos$¢ podstawowego sktadnika biatkowego wyréznia si¢ lipoproteiny
zawierajace apolipoproteine B (czyli chylomikrony, VLDL, IDL, LDL) oraz lipo-
proteiny zawierajace apolipoproteing A (czyli HDL).

Apolipoproteiny (apo) wchodzace w sklad lipoprotein, obok funkcji struktural-
nej, pelnia niezwykle istotna funkcje w metabolizmie lipoprotein. Sa aktywatora-
mi lub inhibitorami enzymoéw oraz ligandami receptoréw komérkowych odgry-
wajacych kluczowg role w przemianach lipoprotein.

Podstawowg funkcja fizjologiczna lipoprotein jest miedzynarzadowy transport
lipidéw.

Zaburzenia lipidowe 9



Fizjologiczna rola lipoprotein

Lipoproteiny zawierajace apo B

Lipoproteiny zawierajace apo B odpowiedzialne sa za dostarczanie lipidow po-
chodzenia egzogennego z jelita do watroby oraz lipidéw pochodzenia endogenne-
go z watroby do komoérek tkanek obwodowych.

W lipoproteinach obecne sa dwie formy apo B — apo B-48 syntetyzowana w je-
licie i wbudowywana w chylomikrony oraz apo B-100 syntetyzowana w watrobie
i wchodzaca do krazenia wraz z VLDL.

Chylomikrony

Lipidy pochodzenia egzogennego transportowane sa przez syntetyzowane w je-
licie chylomikrony, bedace duzymi czastkami bogatymi w triglicerydy pokarmowe.
Zawieraja one takze cholesterol pokarmowy. Ich gléwnym skladnikiem biatkowym
jest apo B-48, pelnigca funkcje strukturalng. Po wejsciu do krazenia chylomikrony
wzbogacaja si¢ w apolipoproteing E oraz apolipoproteiny C (CII, CIII). Donorem
tych apolipoprotein dla chylomikronéw sg lipoproteiny o wysokiej gestosci.

Apolipoproteiny C oraz E syntetyzowane sa w watrobie i odgrywaja kluczowa
role w metabolizmie lipoprotein bogatych w triglicerydy, tzn. chylomikronéw
i VLDL. Apolipoproteina CII jest aktywatorem lipazy lipoproteinowej (LPL), za$
apo CIII hamuje aktywnos¢ tego enzymu. Apolipoproteina E jest ligandem recep-
toréw warunkujacych prawidlowy wychwyt lipoprotein przez watrobe.

Pod wplywem lipazy lipoproteinowej, obecnej na srédblonku, dochodzi do hydro-
lizy czesci zawartych w chylomikronach triglicerydéw i do przeksztalcenia tych cza-
stek w mniejsze, tzw. remnanty (czyli czastki czesciowo skatabolizowane). Remnan-
ty, dzieki zawartoéci apo E, oddzialuja z receptorami watrobowymi wychwytujacymi
te czgsciowo skatabolizowane czastki. Apolipoproteina E jest ligandem tzw. recepto-
ra dla remnant6w, a takze receptora LDL, zwanego inaczej receptorem B,E, ktorego
gléwnym ligandem jest jednak apo B-100 obecna w VLDL, IDL oraz LDL.

Lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci

Watroba syntetyzuje bogate w triglicerydy czastki VLDL, ktére zawieraja
gléwnie biatko strukturalne apo B-100, a obok niego obecne sg apo E i C.

W krazeniu w wyniku hydrolizy triglicerydéw przez LPL dochodzi do przeksztatl-
cenia VLDL w remnanty VLDL, kt6re maja zdolno$¢ do oddziatywania z recepto-
rami apo E (podobnie jak remnanty chylomikronéw) oraz receptorami apo B,E na
hepatocytach; wlasnie ta droga cze$¢ z nich jest bezpo$rednio wychwytywana
i usuwana z krazenia. Waznym czynnikiem w przemianach remnantéw VLDL jest
zawarto$¢ apo CII i CIII, bedaca wypadkowa stopnia ich syntezy oraz stopnia ich
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Grazyna Nowicka

usuwania podczas metabolizmu VLDL. Obecno$¢ tych apolipoprotein moduluje
aktywnos¢ lipazy lipoproteinowej, a takze wychwyt lipoprotein przez receptory
watrobowe. Apolipoproteiny C nie sg ligandami tych receptoréw, ale ich obecnos¢
hamuje reakcje miedzy receptorem a jego ligandem. Pozostale w krazeniu rem-
nanty VLDL sa dalej metabolizowane i przeksztalcane w czastki lipoprotein po-
$rednich, z ktérych czes¢ moze byé wychwycona przez watrobe. Jednak wiekszo$¢
IDL w wyniku dzialania lipazy watrobowej (ang. hepatic lipase — HL) jest prze-
ksztalcana w czastki LDL.

Waznym czynnikiem modulujacym metabolizm lipoprotein zawierajacych apo B,
a zwlaszcza metabolizm chylomikronéw i VLDL, jest apo E. Trzy gléwne izoformy
tego biatka: E2, E3 i E4 r6znig sie budowa chemiczna oraz zdolnoscig oddzialywania
z receptorami watrobowymi rozpoznajacymi to biatko. Wystepowanie poszczeg6l-
nych izoform apo E jest zdeterminowane genetycznie. Najczesciej wystepuje izofor-
ma E3, a homozygoty E3/3 stanowia ponad 60% populacji. Stwierdzono, ze apo E2
charakteryzuje sie istotnie mniejszym, w poréwnaniu z E3, powinowactwem do re-
ceptoréw komoérkowych, podczas gdy E4 wykazuje wigksza niz E3 zdolnos¢ do tacze-

// Jelito

v

v

remnanty
chylo-
mikronéw

remnanty
chylomi-
kronow

[ apos, E Loy

I receptor .

Watroba

receptor !!. \

[ | Ryc. 1.1. Schemat metabolizmu lipoprotein zawierajacych apolipoproteine B
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Fizjologiczna rola lipoprotein

nia si¢ z tymi receptorami. U o0s6b z fenotypem E2/2 dochodzi do akumulacji rem-
nantéw chylomikronéw i VLDL spowodowanej niskim stopniem ich wychwytu przez
watrobe. Towarzyszy temu obnizenie konwersji remnantéw VLDL zawierajacych apo
E2 do LDL. Rezultatem niskiego stopnia wychwytywania remnantéw jest maly do-
plyw cholesterolu do watroby i wzrost aktywnosci receptoréw LDL powodujacych
zwiekszony katabolizm LDL. Homozygoty E2/2, w poréwnaniu z homozygotami
E3/3, charakteryzuja sie wiec zwickszonym stezeniem remnantéw i zmniejszonym
stezeniem LDL. Odwrotng sytuacje obserwujemy za$ w przypadku homozygot E4/4.

Wolne kwasy tluszczowe (ang. free fatty acids — FFA), uwalniane podczas lipo-
lizy triglicerydéw obecnych w lipoproteinach, sa kierowane gléwnie do tkanki
tluszczowej, gdzie sa deponowane w postaci triacylogliceroli. Jednocze$nie uwal-
niane z adypocytéw, w wyniku dzialania lipazy adypocytowej, FFA sa przenoszo-
ne do watroby, ktéra wykorzystuje je do syntezy VLDL. Tak wigc tkanka thusz-
czowa, jej zdolno$¢ do akumulacji wolnych kwaséw tluszczowych oraz poziom
uwolnienia zdeponowanych tam FFA wywiera istotny wplyw na metabolizm lipi-
déw. Doplywajace do watroby kwasy tluszczowe stymuluja bowiem synteze tri-
glicerydéw, apolipoproteiny B-100 i produkcje VLDL.

Lipoproteiny o niskiej gestosci

Lipoproteiny o niskiej gestosci sa gléwnym nosnikiem cholesterolu i to one do-
starczajg go do komorek tkanek obwodowych. Obecna w czastkach tych lipopro-
tein apo B-100 jest ligandem receptora LDL (tzw. receptora apo B,E) wystepuja-
cego na powierzchni zaréwno komoérek watroby, jak i komoérek tkanek
obwodowych. Lipoproteiny o niskiej gestosci po wejsciu do komoérek tkanek ob-
wodowych droga receptorowg kierowane sa do lizosoméw, gdzie ulegajg degrada-
¢ji. Uwolniony z nich wolny cholesterol jest wykorzystywany przez komorki m.in.
do syntezy blon komérkowych czy tez hormonéw sterydowych (nadnercza, gona-
dy). Doptyw cholesterolu do komoérki ta droga hamuje wewnatrzkomoérkows syn-
teze cholesterolu oraz syntezg¢ receptoréw LDL, co przeciwdziala nadmiernemu
naplywowi cholesterolu do komoérki. Natomiast niewykorzystany przez komorke
cholesterol jest reestryfikowany i deponowany w cytoplazmie.

Lipoproteiny zawierajace apo A - lipoproteiny o wysokiej gestosci

Lipoproteiny o wysokiej gestosci sa frakcja odpowiedzialng za zwrotny transport
cholesterolu z komoérek tkanek obwodowych do watroby, skad wraz z z6lcig jest on
wydalany z organizmu. Mechanizm ten przeciwdziala nadmiernemu gromadzeniu si¢
cholesterolu w komérkach tkanek obwodowych. Lipoproteiny o wysokiej gestosci to
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Grazyna Nowicka

heterogenna populacja czastek rézniacych sie¢ ksztaltem, rozmiarem i sktadem, kto-
rych cechg charakterystyczna jest obecnos$¢ apolipoprotein grupy A i brak apolipopro-
teiny B. W poréwnaniu z czastkami innych lipoprotein, HDL zawieraja duzo biatka,
ktére stanowi ok. 50% skladu czasteczki; kolejne ich sktadowe to: fosfolipidy 30%,
cholesterol 10-20%, triglicerydy nie wiecej niz 5%. Kluczowym biatkiem HDL jest
apo Al. Obok niej wystepuja apo All i AIV oraz CiE, a takze enzymy i biatka trans-
portujace lipidy odgrywajace istotng role w metabolizmie lipoprotein. Obecna
w HDL acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa (ang. lecithin cholesterol acyltrans-
ferase — LCAT) katalizuje powstawanie estréw cholesterolu, a biatka transportujace es-
try cholesterolu (ang. cholesteryl ester transfer proteins — CETP) przenosza te zwiazki
z HDL na inne lipoproteiny, natomiast bialka transportujace fosfolipidy (ang. phos-
pholipid transfer protein — PLTP) reguluja przeplyw fosfolipidéw miedzy HDL a inny-
mi lipoproteinami. Ponadto z czastkami HDL zwigzane sa takze inne bialka, jak kla-
steryna hamujgca dziatanie uktadu dopelniacza, inhibitor czynnika tkankowego (ang.
tissue factor pathway inbibitor — TFPI) hamujacy krzepnigcie krwi czy paraoksonaza
(PON) degradujaca produkty oksydacji zwiazkow fosfoorganicznych.

Réznice migdzy czastkami HDL w zawartosci lipidow, poszczegélnych apoli-
poprotein, enzyméw i innych bialek pozwalaja na wyrdznienie szeregu podfrakcji
o specyficznych wlasciwosciach fizykochemicznych oraz roli biologicznej, takich
jak HDL, (czastki o gestosci 1,63—1,125 g/ml i $rednicy 12,9-8,7 nm) i HDL;
(czastki o gestosci 1,125-1,21 g/ml i $rednicy 8,1-7,2 nm), LpAl (czastki zawie-
rajace apo Al i niezawierajace apo AlIl) czy prebeta-HDL (ubogie w lipidy czastki
o ruchliwosdci prebeta w elektroforezie).

Obecne w krazeniu czastki HDL powstaja z prekursoréw HDL, ktére sa syn-
tetyzowane w watrobie i jelicie {sg to tzw. nascent (pierwotne) HDL], a takze z ele-
mentéw biatkowych i lipidowych (fosfolipidy, wolny cholesterol), uwalnianych
podczas lipolizy lipoprotein bogatych w triglicerydy (VLDL i chylomikron6w).
Ponadto tworzone sa podczas konwersji wigkszych czastek HDL, do mniejszych
HDL; (powstaja wowczas prebeta-HDL). Prekursory HDL sa zbiorem czastek
bardzo ubogich w skladnik lipidowy. Czastki pochodzenia jelitowego zawieraja
apo Al i apo AIV. Watroba syntetyzuje czastki zawierajgce albo tylko apo Al, al-
bo czastki zawierajace apo Al, apo All i apo E. Prekursory wytwarzane w kraze-
niu sg bogate w apo Al.

W powstawaniu HDL kluczowa role odgrywaja biatka transportujace typu Al,
nalezace do rodziny bialek majacych kasete wiazaca ATP (tzw. transportery ABC).
Biatka ABCA1 obecne sa w duzej ilo$ci w enterocytach i hepatocytach, a takze ko-
moérkach innych tkanek, w tym w makrofagach. Hepatocyty i enterocyty synte-
tyzuja apo Al, kluczowg apolipoproteine HDL, ktéra taczy sie z lipidami (fosfoli-
pidami i wolnym cholesterolem) w wyniku oddzialywania z ABCA1. Powstajace
w tym procesie prekursory HDL ulegajg nastepnie wzbogaceniu w lipidy pocho-
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Fizjologiczna rola lipoprotein

dzace z komérek tkanek obwodowych. Efektywnos¢ przebiegu tego procesu zale-
zy od aktywnosci blonowych biatek transportujgcych z rodziny ABC: ABCA1 oraz
ABCG1 i ABCG4, ktére umozliwiajg transport fosfolipidéw i cholesterolu z bton
komérkowych do prekursoréw HDL bogatych w apo Al. ABCG1 jest obecne
w makrofagach i moze dziala¢ synergistycznie z ABCA1 w usuwaniu cholesterolu
z tych komérek. Tak wzbogacone w cholesterol czastki staja si¢ substratem dla
LCAT, enzymu katalizujacego estryfikacje cholesterolu. W wyniku dzialania
LCAT powstaja wzbogacone w estry cholesterolu male kuliste (tzw. dojrzate)
czastki HDL okre$lane jako HDL;. Wykazano, ze niedobdr bialek z rodziny ABC
powoduje istotne zmniejszenie stezenia HDL. Mala aktywnos¢ tych biatek obniza
stopien faczenia sie apolipoproteiny Al z lipidami, co prowadzi do wzrostu degra-
dacji apo Al a w efekcie do zmniejszenia produkcji czastek HDL. Niewatpliwie
kluczowa role w powstawaniu i lipidacji pierwotnych czastek HDL odgrywaja
ABCAT1 obecne w komoérkach watroby i jelita. Nalezy jednak pamietaé, iz komor-
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ki tkanek obwodowych potrzebuja cholesterolu, ale go nie metabolizuja z wyjat-
kiem komorek syntetyzujagcych hormony sterydowe. Musza wigc pozbywal sie
nadmiaru cholesterolu poprzez jego przekazywanie ubogim w ten skladnik czast-
kom HDL. Nie dysponujemy jednak danymi pozwalajacymi ocenié, jaka cze$é
obecnego w krazeniu cholesterolu HDL pochodzi wtasnie z komérek tkanek ob-
wodowych. Wiadomo natomiast, iz duza cz¢$¢ lipidéw obecnych w HDL pocho-
dzi z innych lipoprotein. Czastki HDL; sa bowiem akceptorem sktadnikéw lipido-
wych i bialkowych uwalnianych podczas lipolizy lipoprotein bogatych
w triglicerydy. Proces ten prowadzi do powstania duzych bogatych w lipidy cza-
stek, tzw. HDL,. Aktywnos¢ lipazy lipoproteinowej i zalezny od niej stopiefi usu-
wania lipoprotein bogatych w triglicerydy koreluje ze stezeniem cholesterolu
HDL, a zmniejszeniu szybkosci lipolizy tych lipoprotein towarzysza male stezenia
cholesterolu HDL. Czastki HDL, powstaja takze w wyniku fuzji dwoch czastek
HDL;. Zjawisko to nosi nazwe interkonwersji. Jego przebieg zalezy m.in. od ak-
tywnosci bialek transportujacych fosfolipidy. W procesie interkonwersji powstaje
duza czastka HDL, oraz uwalniana jest mala czastka prebeta-HDL bedaca pre-
kursorem nowej czastki HDL;.

Duze, bogate w lipidy czastki HDL, sa usuwane z krazenia w wyniku oddzia-
lywania z komérkami watroby. Jest to ztozony proces, podczas ktérego dochodzi
przede wszystkim do selektywnego usuwania estréw cholesterolu przez obecne na
hepatocytach receptory zmiatajace klasy B1 (SRB1) oraz do usuwania innych
sktadnikéw lipidowych w wyniku dziatania lipazy watrobowej. W efekcie powsta-
ja male, ubogie w skladnik lipidowy czastki zawierajace apo Al, ktére sa kierowa-
ne z powrotem do krazenia. Cze§¢ bialek uwolnionych w wyniku tych przemian
jest usuwana z organizmu przez nerki. Moze réwniez dochodzi¢ do wychwytywa-
nia HDL w wyniku oddzialywania z obecnymi na powierzchni hepatocytéw spe-
cyficznymi biatkami rozpoznajacymi apo Al. Cz¢$¢ obecnych w krazeniu HDL,
ulega wzbogaceniu w apo E i zostaje usunieta z krazenia w wyniku oddzialywania
z watrobowym receptorem apo E. Badania na zwierzetach wskazuja, ze ponad
70% apo Al jest katabolizowanych w watrobie, a ok. 30% przez nerki.

Dotychczasowe obserwacje wskazuja, ze SRB1 jest waznym regulatorem meta-
bolizmu HDL. Wzrostowi aktywnosci SRB1 towarzyszy zwickszone usuwanie cho-
lesterolu z krazenia, co objawia si¢ zmniejszeniem stezenia cholesterolu HDL, za$
obnizona aktywno$¢ SRB1 prowadzi do zmniejszenia stopnia usuwania cholesterolu
i zwigkszonych stezen cholesterolu HDL. Aktywno$¢ SRB1 determinuje wigc efek-
tywno$¢ zwrotnego transportu cholesterolu, a tym samym wplywa na metabolizm
lipoprotein.

U ludzi wazng role w usuwaniu cholesterolu HDL odgrywaja CETP. Bogate
w estry cholesterolu czastki HDL, sa donorem tego skladnika dla lipoprotein zawie-
rajacych apo B (VLDL, IDL i LDL), a proces ten zachodzi przy udziale CETP, kto-
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re odpowiadaja za wymiang estréw cholesterolu i triglicerydéw miedzy HDL a lipo-
proteinami zawierajacymi apo B. Efektywnos¢ tego procesu zalezy od aktywnosci
CETP, zawartosci triglicerydow w lipoproteinach zawierajacych apo B oraz czasu
przebywania tych lipoprotein w krazeniu. Rezultatem tej wymiany jest z jednej stro-
ny zmniejszenie zawarto$ci cholesterolu i wzbogacenie HDL w triglicerydy, a z dru-
giej strony wzbogacenie LDL, IDL i VLDL w estry cholesterolu przy jednoczesnym
zmniejszeniu w nich zawartosci triglicerydéw, czyli powstanie mniejszych czastek
tych lipoprotein o zmienionym sktfadzie lipidowym. Jesli proces ten zachodzi z duza
efektywnoscia, to obserwujemy wzrost zawartosci tzw. malych, gestych LDL oraz
zmniejszenie stezenia cholesterolu HDL. Natomiast niskiej aktywnosci CETP towa-
rzyszy gromadzenie si¢ w krazeniu duzych czastek HDL, obtadowanych estrami
cholesterolu, co w obrazie lipoprotein osocza odzwierciedla si¢ duzym stezeniem cho-
lesterolu HDL.
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