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SAZETAK

HDL su lipoproteini velike gustine. Transport holesterola
od perifernih Celija do jetre posredovan je HDL
partikulama. HDL Cestica ima snaZan uticaj na oksidativne
procese, inflamaciju, aktivaciju endotela, koagulaciju i
trombocitnu agregaciju. Uloga HDL-a je transport
holesterola iz perifernih tkiva do jetre Sto se oznacava kao
reverzni transport holesterola i sastoji se iz Cetiri faze. HDL
Cestica jedina je od svih lipoproteinskih molekula koja ima
antiaterogeno svojstvo. Kako oksidovani LDL ima
primarnu ulogu u nastanku ateroskleroze, ispitivanja su
potvrdila inhibitorno dejstvo HDL-a na migraciju monocita
indukovanu oksidovanim LDL, citotoksicnost prouzro-
kovanu LDL oksidovanom partikulom. HDL je pokazao
inhibiciju vezivanja monocita i neutrofila za endotelne Celije
u kulturi. Antitrombogeni efekti HDL-a prikazuju se u vidu
smanjenja ekspresije tkivnih faktora i selektina, nishodne
regulacije trombina koji nastaju preko ciklusa proteina C,
kao i uticajem na direktnu i indirektnu inhibiciju aktivacije
trombocita. Dokazana je nedvosmislena povezanost izmedu
koncentracije, ali i velicine HDL partikula i ucestalosti
koronarne bolesti srca, pa su savremene terapijske strategije
usmerene ka povecanju koncentracije HDL-a u serumu.

Kljucne reci: lipoproteini, HDL; bioloski transport;
endotel, vaskularni; ateroskleroza; bolest koronarnih
arterija.

UVOD

Struktura HDL lipoproteina

HDL (high density lipoproteins) su lipoproteini
velike gustine. HDL sadrzi 50% apolipoproteina i ima
najvecu gustinu. Glavni apolipoproteini HDL cestice
su apo A-I1iapo A-II. Priblizno 60% HDL-a sadrzi apo
A-liapo A-II, a ostatak sadrzi samo apo A-I. HDL je
najmanja i najgusca lipoproteinska Cestica jer proteini
¢ine 50% ukupne mase HDL-a. Postoje dve klase
HDL-a,ito: HDL2 i HDL3. HDL2 je veca i sadrzi viSe
lipida nego HDL3 (1, 2).

HDL partikula se sastoji od povrsnog sloja koji ¢ine
slobodni  holesterol, fosfolipidi i1 nekoliko
apolipoproteina (apo A-I, apo A-11, C, E, A-1V, J i D),
kao i od hidrofobnog jezgra bogatog trigliceridima i

ABSTRACT

HDL are high density lipoproteins. The transport of
cholesterol from peripheral cells to the liver is mediated by
HDL particles. HDL particles have a strong influence on the
oxidative processes, inflammation, endothelial activation,
coagulation and platelet aggregation. The role of HDL is to
transport cholesterol from peripheral tissues to the liver,
which is referred to as the reverse cholesterol transport and
which consists of four phases. HDL particles are the only of
all lipoprotein molecules that have antiatherogenic
properties. Since oxidized LDL has the primary role in the
genesis of atherosclerosis, the studies confirmed the
inhibitory effect of the HDL molecule on migration of
monocytes induced by oxidized LDL, cytotoxicity caused by
the oxidized LDL particle. HDL has showed inhibition to
the binding of monocytes and neutrophils to endothelial
cells in the culture. Antithrombogenic effects of HDL appear
in the form of reduced expression of tissue factor and
selectin, down-regulation of thrombin produced through the
cycles of protein C, as well as the impact on direct and
indirect inhibition of platelet activation. The unambiguous
correlation between the concentration and size of HDL
particles on one and the frequency of coronary heart disease
on the other side has been proved and therefore modern
therapeutic strategies have the primary aim to elevate the
concentration of HDL in the serum.

Key words: lipoproteins, HDL; biological transport;
endothelium,vascular; atherosclerosis; coronary artery
disease.

esterifikovanim holesterolom. Osnovni protein
partikule jeste apolipoprotein A-I. U Cestici se nalaze i
enzimi: paraoksonaza, aktivirajuéi faktor trombocita -
acetilhidrolaza, LCAT i CETP. HDL cestice se mogu
izolovati u dva podtipa pomocu ultracentrifugiranja,
elektroforeze ili nuklearne magnetne rezonance, a ovi
podtipovi uklju¢uju HDL-2 i HDL-3. Razlike u veli¢ini
Cestice uglavnom zavise od broja apolipoproteinskih
molekula i zapremine holesterolskih estara u jezgru (3).

Fizioloski znacaj HDL-a

Transport holesterola od perifernih ¢elija do jetre
posredovan je HDL partikulama. Holesterol je veoma
bitan gradivni element éelijske membrane, a reguliSe i
njenu funkciju. On kontroliSe propustljivost
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fosfolipidnog dvosloja, i §to je jo$ vaznije, zajedno sa
sfingolipidima formira medijum kroz koji se prostiru
membranski proteini (1, 2). Takode je neophodan
prekursor sinteze steroidnih hormona i zu¢nih kiselina,
ali nema energetski potencijal. Biosinteza holesterola
odvija se u jetri, ali i u ostalim somatskim ¢éelijama; u
taj proces je ukljuceno viSe od 20 enzima (4).

S obzirom na to da sadrzi veliki broj lipidnih i
proteinskih komponenti, HDL lipoprotein ima vredan
bioloski potencijal. Naime, mnoge supstance koje su u
njemu prisutne, iako u veoma malim koncentracijama,
bioloski su aktivne. Upravo to je razlog Sto HDL
Cestica ima snazan uticaj na oksidativne procese,
inflamaciju, aktivaciju endotela, koagulaciju i
trombocitnu agregaciju (2).

Reverzni transport holesterola (metabolizam HDL-a)

Uloga HDL-a je transport holesterola iz perifernih
tkiva u jetru, $to se oznacava kao reverzni transport
holesterola. Postoje Cetiri faze u reverznom transportu:

I faza: reverzni transport holesterola pocinje
vezivanjem HDL Cdestica za apo A-I receptore u
perifernom tkivu. Jetra i intestinum sekretuju
nacsentni, diskoidalni HDL koji sadrzi apo A i apo E.
Neke diskoidalne forme sadrze i apo C koje su nastale
iz VLDL-a i hilomikrona posle hidrolize triglicerida.
Nascentni HDL vezuje se putem apo A-I za odgovara-
juce receptore na perifernim ¢elijama bogatim holeste-
rolom (izmedu ostalih i za penaste Celije) i dolazi do
transfera slobodnog intracelularnog holesterola najpre
do Celijske membrane, a zatim i do HDL-a. Vaznu
ulogu u efluksu holesterola iz ¢elije u ekstracelularni
prostor koje preuzimanju od HDL-a ima ABCAl
transporter (ATP-binding cassette protein 1)(1, 2).

II faza: u ovoj fazi dolazi do esterifikacije slobodnog
holesterola vezanog za HDL u estre holesterola. Kada
je holesterol prenet od perifernih celija ili plazme
prema nascentnom HDL-u na njega deluje enzim
lecitin-holesterol-aciltransferaza (LCAT) koji se vezuje
za ove Cestice. Ovaj enzim ima vaznu ulogu u rastu i
sazrevanju HDL-a. LCAT katalizuje esterifikaciju
holesterola iz slobodnog holesterola i acil-ostataka
fosfolipida HDL-a. To dovodi do konverzije
nascentnog diskoidnog HDL-a, siromasnog lipidima u
veéu formu HDL2. Apo A-I i apo A-II su kofaktori
LCAT-a. Isto tako LCAT je inhibirana estrima
holesterola. HDL3 cestica koja je jo§ uvek diskoidna,
ali i vecih dimenzija obogacuje se postepeno estrima
holesterola iz periferije i menja svoj oblik u sfernu
HDL2a formu. Novo formirani estri holesterola mogu
se ili transportovati do jetre ili preneti na Cestice
bogate trigliceridima, tako da postoje dva puta daljeg
metabolizma estara holesterola: indirektni i direktni

(1, 2).

Il faza: indirektni transport holesterola u jetri
obavlja se transferom na lipoproteine koji su bogati
trigliceridima. Transfer estara holesterola u zamenu za
trigliceride, na VLDL i hilomikronske ostatke odvija se
pomocu enzima transfer protein holesterolskih estara
(CETP). Trigliceridi u HDL partikulama su veoma
nestabilni, te veoma brzo podlezu dejstvu hepati¢ne
lipaze u jetri. Posle toga preostaju HDL cestice malih
dimenzija koje se ponovo ukljucuju u proces reverznog
transporta (1, 3).

1V faza: direktni transport estara holesterola u jetri
i razlaganje pomocu hepatic¢ne lipaze. HDL2b cestica
se transportuje do jetre i dejstvom hepati¢ne lipaze
dalje razlaze. Selektivho preuzimanje holesterola u
hepatocitima posredovano je SR B-I receptorom
("scavenger receptor B-1"). Hepati¢na lipaza sintetiSe
se u hepatocitima i sekretuje u ekstracelularni matriks
endotelijalnih celija koje oblazu sinusoide jetre. Ovaj
enzim deluje na HDL2b i, pre svega, na trigliceride,
tako da posledicno nastaju: estri holesterola, glicerol,
slobodne masne kiseline, apoA-I i diskoidni HDL3.
Apo A-I odlazi na periferiju i ponovo se ukljucuje u
reverzni transport holesterola (1, 5, 6).

ULOGA HDL U PATOGENEZI
ATEROSKLEROZE

Poznato je da visoke koncentracije HDL-
holesterola imaju kardioprotektivnu ulogu, dok su
niske koncentracije vezane sa poveéanim rizikom od
ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti. Protektivni
efekat HDL-a primarno je vezan za HDL2 subfrakciju.
HDL cestica jedina je od svih lipoproteinskih molekula
koja ima antiaterogeno svojstvo (1, 2).

Postoji nekoliko karakteristika HDL molekula koje
mu obezbeduju protektivni potencijal u razvoju
ateroskleroze. Najbolje opisana je sposobnost efluksa
holesterola iz ¢elija arterijskog zida (1, 2, 5). Osim nje,
moguca antiaterogena svojstva su:

- antioksidativno;

- antiinflamatorno;

- antitrombocitno;

- pospesuje korekciju ostecenja endotela i

- pospesuje endotelnu funkciju.

Antiaterogena funkcija HDL cestice odnosi se na
sposobnost preuzimanja (efluksa) holesterola iz ¢elija,
$to je prvenstveno uloga apo A-I. Primarna funkcija
HDL jeste efluks holesterola iz vaskularnih makrofaga
i penastih ¢elija, kao i iz drugih perifernih tkiva, sa
posledi¢énim transportom holesterolskih estara u
plazmu ili do odgovaraju¢ih receptora na
hepatocitima. Ovo preuzimanje odvija se na tri nacina:

a) pasivnom difuzijom slobodnog holesterola iz
makrofaga, praenom esterifikacijom pomocu enzima
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LCAT, gde se stvara koncentracioni gradijent koji
omogucava dalji efluks holesterola u HDL cesticu (7);

b) transport holesterola do HDL ¢estice preko SR
B-I receptora na povrsini zida krvnog suda, pri ¢emu je
takode neophodan  koncentracioni  gradijent
neesterifikovanog holesterola u "donor" i "akceptor"
celiji (8) i

¢) najznacajnije, vezivanje apo A-I za transporter
ABCAL1 u zidu krvnog suda, koji zatim prihvata
slobodni holesterol, formirajuci pre-beta HDL, a koji
sazreva procesom esterifikacije u alfa migriraju¢i HDL
9).

U literaturi se opisuje i efluks holesterola pomocu
ABCG1 transportera, ¢ija uloga joS uvek nije dovoljno
razjaSnjena.

Antioksidativno svojstvo HDL Cestice potvrdeno je
u mnogobrojnim istrazivanjima (2, 10, 11). Kako
oksidovani LDL ima primarnu ulogu u nastanku
ateroskleroze, ispitivanja in vitro potvrdila su
inhibitorno dejstvo HDL-a na migraciju monocita
indukovanu oksidovanim LDL (10), citotoksi¢nost
prouzrokovanu LDL oksidovanom partikulom (11),
kao i na atheziju monocita za endotelne celije (12).
Mehanizmi ovakve inhibicije nisu u potpunosti
razjaS$njeni. Jedan od mogucih jeste delovanje enzima
paraoksonaza koji se prenosi preko HDL-a (13), iako
je utvrdeno da neki od apolipoproteina imaju
antioksidativne osobine nezavisno od ovog enzima
(14). Preostaje ispitivanje antioksidativnog svojstva
HDL.-a i uticaj na aterosklerozu u in vivo uslovima.

Inflamacija je klju¢ni proces u razvoju, progresiji i
smanjenju stabilnosti aterosklerotskog plaka. Postoje
brojni dokazi da HDL poseduje potencijal inhibitornog
dejstva na inflamaciju (slika 1). Jedan od njih je
inhibicija citokin-indukovane ekspresije receptora
VCAMI1, ECAMI1 i E selektina u kulturi endotelnih
Celija, a intenzitet delovanja je pokazao direktnu
zavisnost od koncentracije HDL u plazmi (15). HDL
inhibira enzim sfingozin-kinazu koji se nalazi u
endotelnim celijama (16), pa je tako kompromitovan
celokupan proces transkripcije RNA 1 stvaranja
adhezionih proteina na povrSini endotelnih Celija.
HDL je pokazao inhibiciju vezivanja monocita i
neutrofila za endotelne ¢elije u kulturi (2, 12, 30).

Ispitivanja in vivo takode idu u prilog antiifla-
matornog delovanja HDL molekula. Intravenska
infuzija HDL smanjuje ekspresiju endotelnih
athezionih molekula kod apo E knock-out miseva (17).
U drugoj studiji, zecevima je indikovana ateroskleroza
ordiniranjem visokih doza holesterola u trajanju od 17
nedelja, a u poslednjoj nedelji date su samo dve
injekcije HDL u maloj dozi, §to je kod ovih
eksperimentalnih Zivotinja izazvalo znacajnu inhibiciju
inflamatornog procesa u aorti (18).

Posle subkutane administracije interleukina-1 i
istovremene injekcije HDL dolazi do inhibicije
stvaranja lokalnog infiltrata (19), a davanje HDL pre
eksperimentalno izazavanog mozdanog udara kod
miSeva znatno redukuje ishemic¢nu i nekroti¢nu zonu
(20). Znacajno je napomenuti da se u stanjima
hiperhomocisteinemije redukuje antiinflamatorno
delovanje HDL-a. To se, pre svega, ogleda u slabijim
efektima na interleukin-6 i TNF-alfa. Takode, smanjuje
se 1 efikasnost enzima paraoksonaza. Klinicka
ispitivanja su utvrdila da ovi pacijenti imaju disfunkciju
HDL cestice sa znatno smanjenim antiaterogenim
potencijalom, ¢ime se objaSnjava povecana ucestalost
koronarne bolesti srca u toj populaciji (21).
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Slika 1. - Antiinflamatorni efekat HDL Cestice
(modifikovano prema referenci br. 31)

Kod humane populacije, u studiji Woodman-a i sar.
pacijentima sa hiperholesterolemijom ordiniran je
HDL intravenski i doslo je do normalizacije endo-
telzavisne vazodilatacije, verovatno usled poveéanja
NO (22). Drugo ispitivanje je pokazalo da injekcija
HDL koriguje endotelnu disfunkciju udruzenu sa
niskim koncentracijama HDL-a kod heterozigota za
ABCA1 (23).
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Slika 2. - Antiaterogeni efekti lipoproteina HDL
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Medutim, dalja istrazivanja treba da ukazu na
eventualni znacaj antiinflamatornog potencijala HDL
u okviru protektivnog dejstva na proces ateroskleroze.

Antitrombogeni efekti HDL-a prikazuju se u vidu
smanjenja ekspresije tkivnih faktora i selektina,
nishodne regulacije trombina koji nastaju preko
ciklusa proteina C, kao i uticajem na direktnu i
indirektnu inhibiciju aktivacije trombocita. Dokazan je
protektivni efekat HDL u odnosu na arterijsku i
vensku trombozu, u procesima koji ukljucuju aktivaciju
sinteze prostaciklina (24).

Protektivna uloga je rezultat prethodno navedenih
karakteristika HDL partikule (slika 2). Deponovanje
lipida u aorti je u obrnutom odnosu sa koncentracijom
HDL-C. Studija je pokazala nedvosmislenu
povezanost izmedu koncentracije, ali i veli¢ine HDL
partikula i ucestalosti koronarne bolesti srca. Osim
ove, postoji 1 indirektna povezanost sa mnogobrojnim
faktorima rizika za kardiovaskularne bolesti, posebno
sa metabolickim sindromom (25). Radi procene
protektivne uloge HDL-a potrebno je odredivati
koncentraciju HDL-holesterola ili koncentraciju apo
A-L

Cetiri primarna terapijska cilja u okviru
antiaterogene funkcije metabolizma HDL jesu:
stimulacija sinteze i sekrecije apo A-I, stimulacija
ekspresije  ABCAI, inhibicija transfer proteina
holesterol estara (CETP) i ushodna regulacija SR B-I
receptora. Ove, ali i neke druge modulacije
metabolizma HDL lipoproteina ¢ine ih veoma
zanimljivim istrazivackim ciljevima u pogledu razvoja
novih terapijskih protokola za lecenje ateroskleroze
(26-28).

Postoje dokazi da merenje subfrakcija HDL2 i
HDL3 ima veéi znacaj za  utvrdivanje
kardiovaskularnog rizika od merenja koncentracije
ukupnog HDL-holesterola. Gojaznost, puSenje i
dijabetes tipa II snizavaju HDL-holesterol, dok
higijensko-dijetetski rezim i povecana fizicka aktivnost
mogu direktno da uticu na povecanje koncentracije
HDL-C i da znatno smanje rizik od vaskularnih bolesti,
a takode mogu biti udruzeni sa ve¢im antioksidativnim
potencijalom HDL-a (29-31).

ZAKLJUCAK

Dobro je poznato da koncentracija holesterola u
HDL ¢estici predstavlja znac¢ajan prediktivni faktor u
patogenezi aterosklerotskog procesa. Veliki broj
eksperimentalnih dokaza ukazuju na to da koncentra-
cija i funkcija HDL i njegovih apolipoproteina mogu
imati znacajne protektivne efekte, pre svega, u smislu
prevencije nastanka, ali i stabilizacije i regresije

aterosklerotskog plaka. Cak se i klini¢ka ispitivanja sve
viSe baziraju na ispitivanju strukture, funkcije i
terapijskog potencijala HDL lipoproteina.

Najbolje proucena antiaterogena funkcija HDL je
njegova sposobnost uklanjanja holesterola iz perifernih
Celija. Aterosklerotska regresija direktno zavisi od
preuzimanja depozita holesterola iz aterosklerotskog
plaka u procesu reverznog transporta holesterola ili
nekih drugih mehanizama, ukljuujuéi migraciju
makrofaga, inhibiciju inflamacije i endotelnu
regeneraciju.

Osim toga, ova cestica ima antioksidativno,
antiinflamatorno i antitrombogeno dejstvo. Pokazano
je da na proces aterogeneze HDL utic¢e lipidnom
peroksidacijom, izaziva smanjenje ekspresije citokina,
moduliSe adheziju monocita, a direktno utiCe i na
druge endotelne funkcije. Paradoks je da HDL moze
imati i proinflamatorne i proaterogene karakteristike,
posebno u akutnim fazama hroni¢nih sistemskih
inflamatornih bolesti.

SKRACENICE

HDL - lipoprotein velike gustine

Apo A-I - apolipoprotein A I

Apo A-II - apolipoprotein A 11

LCAT - lecitin-holesterol-acetiltransferaza
CETP - transfer protein holesterol estra
ABCA 1 - ATP-vezujudi protein
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