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Aterogénny lipoproteinovy profil je vyznamnym rizikovym faktorom koronarnej choroby srdca. Epidemiologické Stadie poukazuju na pre-
vahu malych LDL ¢astic, zahrnutych vo vysoko aterogénnom type B, ako netradicny rizikovy faktor koronarnej choroby srdca.

V skutoCnosti, akakolvek terapeuticka hypolipidemicka intervencia vedie k mensim ¢i vaésSim zmenam vo velkosti lipoproteinovych
Castic, apolipoproteinov, esterifikacii cholesterolu a lypolitickej aktivite. Vela od lipidov odvodenych parametrov méze predikovat pritom-
nost malych denznych LDL castic. Hodnoty aterogénneho indexu plazmy koresponduji presne s esterifikacnou rychlostou HDL choles-
terolu (FERHDL) a velkostou lipoproteinovych Castic, a preto mézu byt vyuzité ako markery aterogenity plazmy. Ako presna metdda na
zistenie rizika ateroskler6zy stanovenim mozného aterogénneho profilu nezavisle od hypercholesterolémie alebo normocholesterolémie
sa ukazuje linearna polyakrylamidova gélova elektroforéza - LIPOPRINT LDL systém. Jednoznacnym prinosom je upozornenie na exis-
tenciu neaterogénneho typu hyper-lipoproteinémie a existenciu normolipémie s aterogénnym lipoproteinovym profilom.

ateroskler6za - velkost LDL Castic - aterogénny index plazmy (AIP) - frakéna esterifikacna rychlost (FERHDL) - HDL cholesterol -
triacylglyceroly - malé denzné LDL

New approach to interpreting dyslipidemias. Atherogenic lipoprotein profile of plasma is an important risk factor for coronary artery dis-
ease. Epidemiological studies have suggested that a predominance of the small-sized LDL patrticles, which occurs in pattern B, is high-
ly atherogenic and can become a non traditional risk factor of coronary artery disease. In reality, any therapeutic hypolipidemic inter-
vention leads to bigger or smaller changes in the spectrum of plasma lipids and apoproteins, including changes in lipoproteins particle
size and changes in cholesterol esterification and lypolitic rates. There are many lipids related parameters, which can predict presence
of small dense LDL. Values of atherogenic index of plasma (AIP) correspond closely to those of FERHDL and to lipoprotein particle size
and thus could be used as a markers of plasma atherogenicity.

Thus, to estimate the risk of atherosclerosis more accurately the measurement of particle size distribution in LDL by a linear polyacry-
lamide gel tube electrophoresis - LIPOPRINT LDL system has been needed as the only definite way to assess potential atherogenic pro-
file independetly of hypercholesterolaemia or normocholesterolaemia. The clear contribution is attention to existence nonatherogenic
hyper-lipoproteinaemia and existence of normolipaemia with an atherogenic lipoprotein profile.

atherosclerosis - LDL particle size - atherogenic index of plasma (AIP) - fractional esterification rate (FERHDL) - HDL cholesterol -

triglycerides - small dense LDL
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Doposial mame mnoho Gdajov o vy-
zname zvySenych hladin celkového
a LDL cholesterolu u pacientov s koro-
narnou chorobou srdca, ale mame aj
pacientov s normocholesterolémiou
a akGtnymi cievnymi prihodami. Vieme
teda dyslipidémie spravne interpretovat
v klinickej praxi?

Hypercholesterolémia predstavuje
hlavny rizikovy faktor aterosklerdzy, uve-
domujlc si ale, Ze Struktura lipidového
profilu je pre pacienta kltiéova. Mnohé
klinické a prierezové stldie poukazujd na
znacne Uzky vztah medzi heterogenitou
LDL cholesterolu a rizikom koronarnej
choroby srdca. UZ pociato€né prace
Fishera [1] prezentovali vacsiu ,réznoro-
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dost“ LDL castic u pacientov s atero-
sklerézou ako u kontrolnych skupin.

LDL cCastice netvoria celkom homo-
génnu skupinu, ale liSia sa predovset-
kym svojou velkostou a denzitou. Vy-
sledkom katabolizmu VLDL - IDL - LDL
mozu byt LDL Castice liSiace sa svojou
velkostou, hustotou a zlozenim (obsah
cholesterolu a triacylglycerolov), ktoré
podla ich flotacnych vlastnosti pri ultra-
centrifugacii v prostredi o réznej hus-
tote delime na: LDL I, LDL II, LDL I
a LDL IV. Lipoproteiny nizkej hustoty
(LDL) flotuja v prostredi hustoty d =
1,019-1,063 g/ml v B-globulinovej
frakcii plazmatickych proteinov, pred-
stavuji pri elektroforetickom deleni
B-lipoproteiny a vytvaraju -  pruh. Na

svojom povrchu nesu vzdy jednu mole-
kulu apolipoproteinu B100. LDL o vy$-
Sej denzite, ktoré si tvorené malymi
Casticami LDL (< 25,5 nm), tzv. malé
denzné LDL, tvori prevazne LDL lll sub-
frakcia. Podl'a denzitometrického stano-
venia subpopulacii LDL v 2-16 %
v polyakrylamidovom gradientovom géli
sa urcuje aj fenotyp velkosti ¢astic, t.j.
A typ (prevaha velkych castic), B typ
(prevaha malych Castic vysSSej denzity,
LDL Ill) a intermediarny typ. Ako pricinu
takejto heterogenity mozno predpokla-
dat konformacné zmeny v apolipopro-
teine B, ktoré ovplyviuji zmeny jed-
notlivych subpopulacii v ich vazobnej
afinite na LDL-receptor, ale aj ich stu-
pen rezistencie voci oxidacii Ci glykacii



[2]. Malé LDL Il nesi menej choles-
terolu nez LDL Il a LDL I, preto pri ich
zvySenej koncentracii v krvi moze byt
normalna koncentracia LDL choles-
terolu, ale predsa je u nich vysoké kar-
diovaskularne riziko. Casto ale byva
zvySeny apolipoprotein B100. Tieto LDL
Il st pravidelnym nalezom u pacientov
s metabolickym syndrémom a diabetes
mellitus 2. typu. Potvrdilo sa, Ze osoby,
ktoré maja koncentraciu LDL Il pre-
sahujucu hranicu 1,0 g/I, maji vysoké
aterogénne riziko. Malé denzné LDL
Castice sa odliSuji od velkych LDL
Castic svojim chemickym zloZenim (me-
nej polarnych lipidov), ako aj afinitou
k vazbe na proteoglykany (apo B-100
malych denznych LDL Castic obsahuje
Specifické segmenty zabezpecujlice
vazbu na proteoglykany nachadzajluce
sa na povrchu tychto ¢astic).

Do popredia zaujmu prichadza
netradicné zoskupenie rizikovych fakto-
rov (inzulin, apolipoprotein B a velkost
LDL castic), nahradzujic tak tradiéné
rizikové faktory aterosklerézy (HDL-C,
LDL-C, TG).

Aterogénna dyslipidémia je charakteri-
zovana hypertriacylglycerolémiou, nizky-
mi hodnotami HDL - cholesterolu a zvy-
Senym pocétom malych denznych LDL
Castic [3]. Kinetické studie dokazuju, ze
velké VLDL 1 Castice sU prekurzormi
malych denznych LDL castic a tieto
sa tvoria uz pri hladinach TAG nad
1,5 mmol/I. K ich tvorbe napomaha aj
znizena lipolyza a predizené zotrvavanie
VLDL 1 castic v cirkulacii. ZvySena
vymena lipidov medzi VLDL a LDL
sprostredkovana CETP vedie k formova-
niu na TAG bohatych LDL castic,
z ktorych sa za pomoci hepatalnej lipazy
formujd malé denzné LDL Castice [4].
Malé denzné LDL castice majud
mnohé proaterogénne vlastnosti:
horSia vazba na LDL receptor
vzhladom ku zmene konfiguracie
apolipoproteinu B100 v malej castici
dihSie zotrvavanie v cirkulacii
lahSia penetracia do intimy artérii
a premena na penové bunky cez

tzv. ,scavengerové receptory” najma
makrofagov

zvySena vazobna afinita na proteo-
glykany

zvySend nachylnost na oxidaciu,
acetylaciu a formovanie oxidovanych
LDL castic

Velkost LDL castic, ale nie nachyl-
nost LDL na ich oxidaciu in vitro, je
nezavisle spojena s IMT (Intima Media
Thickness) karotid u asymptomatickych
pacientov s familidarnou kombinovanou
hyperlipidémiou. Malé denzné LDL Cas-
tice tak predstavuji dolezity diagnos-
ticky indikator rizika vzniku kardio-
vaskularnej prihody u tychto pacientov
[B]. KIdéovym hraGom rozvoja aterogén-
nej dyslipidémie je cholesterol ester -
transferovy protein (CETP), ktorého
aktivita je u pacientov s metabolickym
syndromom a diabetikov 2. typu zvysSe-
na a vedie k abnormalnej intravas-
kularnej remodelacii lipoproteinov obsa-
hujlcich apo B (VLDL, VLDL remnantné
Gastice a LDL), ako aj HDL ¢astic. CETP
sprostredkovana vymena esterov cho-
lesterolu a triacylglycerolov vedie
k vzniku Castic bohatych na triacylgly-
ceroly, ktoré su nasledne hydrolizované
hepatalnou lipazou za vzniku aterogén-
nych, malych denznych LDL ¢&astic, ako
aj malych denznych HDL castic. Tento
typ dyslipidémie je teda vysoko atero-
génny, preto podla sicasnych odporu-
¢ani by mali pacienti s metabolickym
syndromom a pritomnou aterogénnou
dyslipidémiou dosahovat cielové hod-
noty lipidového spektra ako diabetici
2. typu, resp. ako pacienti s vysokym
kardiovaskularnym rizikom [6].

Tan a ostatni [7] ukazali praktické
vyuZitie aterogénneho indexu plazmy
(AIP) ako log (TG/HDL-C) pri sledovani
zmien lipoproteinového profilu pocas
klinickych skisok s pioglitazonmi.
Skupina lieGena pioglitazénmi dosiahla
signifikantné zniZenie aterogénneho
indexu oproti kontrolnej skupine uZiva-
jucej placebo. Porovnavanim AIP
a pomeru TG/HDL-C sa zistila vysSia
korelacia medzi AIP a aterogenitou
plazmy ako pri TG/HDL-C [8]. Vzhladom

na vysok( variabilitu koncentracie tria-
cylglycerolov v plazme, nedostatok
informacii triacylglycerolov v biochemic-
kych mechanizmoch, si vyvijané ne-
ustale dUsilia na prinos idealneho
aterogéneho markera nezavisle od lipi-
dov. V skutoénosti akakolvek terapeu-
ticka hypolipidemicka intervencia vedie
k mensim ¢i vaéSim zmenam vo velkos-
ti lipoproteinovych Castic, esterifikacii
cholesterolu a lypolitickej aktivite.
A prave triacylglyceroly hrajd vyznamni
Glohu pri regulacii lipoproteinovych
interakcii, ale nie ako nezavisly rizikovy
faktor. Nedavno bola diskutovana tloha
triacylglycerolov ako nezavislého riziko-
vého faktora koronarnej choroby srdca
[10,11]. Dostavaju sa vSak do stredu
zaujmu s Usilim o vysvetlenie povodu
hypertriacylglycerolémie s jej patofyzio-
logickym prepojenim na koronarnu
chorobu srdca, poznajlc vysoké zastu-
penie aterogénnych malych denznych
LDL castic v ramci hypertriacylglyce-
rolémie. Medzi bezné limitacie vyuzitie
AIP patria pacienti s familiarnou hyper-
cholesterolémiou, kde hodnoty AIP byvaju
nizke, napriek akcelerovanej aterogenéze
u tychto skupin. A naopak u pacientov
s familiarnou hypertriacylglycerolémiou
alebo chylomikronémiou méze AIP zvySo-
vat riziko. Aj napriek tymto limitom vSak
aterogénny index plazmy ma uplatnenie
ako alternativny marker v posudzovani
aterogenity plazmy, aj ked Udaje z klinic-
kych skdSok su potrebné pre SirSie vyuZzi-
tie tohto markera [9].

Na principe merania rychlosti esteri-
fikacie cholesterolu (FERHDL) pomo-
cou lecitin cholesterol acyltransferazy
(LCAT) v plazme je snaha lepSie posudit
lipoproteinovy fenotyp. Tento proces,
ktory prebieha len v HDL, je ddlezity pre
intravaskularny cholesterolovy trans-
port. Vyznamnym zistenim bolo, Ze rov-
nako ako gradientova gelova elektro-
foréza, aj log (TG/HDL-C) a FERHDL
moézu predikovat velkost LDL castic
[9]. Toto podporuje fakt, ze LDL a HDL
Castice sl Uzko prepojené s respekto-
vanim vztahu ku koncentraciam triacyl-
glycerolov a HDL cholesterolu. Nizky
HDL cholesterol a vysoké koncentracie
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triacylglycerolov vedd spolu k zvySova-
niu malych HDL a LDL ¢&astic. FERHDL
sa tiez zvySuje. Vyskyt malych HDL
Castic (HDL3) zvySuje FERHDL, zatial ¢o
velké HDL2 castice majd opacny efekt.
Vlysoko signifikantny vztah medzi FER-
HDL a AIP bol zisteny celkovo u 1433
pacientov s rozmanitymi rizikami
aterosklerdzy (novorodenci, zdravi muzi
a zdravé Zeny, pred a postmenopau-
zalne Zeny, pacienti s artériovou hyper-
tenziou, diabetes mellitus typ 2, pacien-
ti s angiograficky potvrdenou koronar-
nou chorobou srdca) [9].

Mishima a ostatni [12] dokazali, Ze
LDL - migracny index (LDL-MI) > 0,4 indi-
kuje pritomnost malych denznych LDL
Castic. LDL-MI je dany ako interval medzi
maximalnym migracnym vrcholom VLDL
a LDL. Pomer LDL-C/apo B taktiez indiku-
je pritomnost malych denznych LDL
Castic. Ked' sa porovnavali s tymito uka-
zovatelmi log (celkovy cholesterol/TG)
a log (LDL-C/TG), vysledky ukazali, Ze cel-
kovy cholesterol/TG aj LDL-C/TG sa m6Zu
v praxi uplatnit ako ukazovatele pri-
tomnosti aterogénnych LDL ¢astic [13].

Ostatni autori vSak podporuju
priame meranie aterogénnych malych
denznych LDL castic ako definitivhu
moznost, ako zistit aterogénny fenotyp.
Svetlo v diagnostike dyslipidémii pri-
nasa nova metoda delenia lipopro-
teinov na polyakrylamidovom géli:
Lipoprint LDL system Quantimetrix
corp., Ca USA s mozZnostou kvantita-
tivne vyhodnotit koncentraciu aterogén-
nych lipoproteinov a urcit tak typ
lipoproteinového spektra na atero-
génne (LDL3 az 7) alebo neaterogénne
[14,15]. Pomocou prezentovanej meto-
dy mozno v lipoproteinovom spektre
plazmy u vySetrovanej osoby identifiko-
vat az 13 lipoproteinovych entit: VLDL,
IDL1, IDL2, IDL3, LDL1, LDL2, LDL3,
LDL4, LDL5, LDLG, LDL7 a dve subpo-
pulacie HDL, priGom sa sucasne urcuje
koncentracia cholesterolu v jednotli-
vych lipoproteinovych entitach a pod-
skupinach. Klinicky profit je potom zrej-
my - informacia s velkou prediktivnou
silou o Stadiu rozvoja aterosklerotickych
zmien v srdcovo - cievhom systéme.
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Jednoznaénym prinosom je upozorne-
nie na existenciu neaterogénneho typu
hyper-lipoproteinémie a existenciu
normolipémie s aterogénnym lipopro-
teinovym profilom. Nova elfo metéda
spifia americké kritéria FDA (Food and
Drug Administration), aby mohla byt
pouzivand v humannej medicine [16].
Vznikla zo snahy nahradit bezné metody
na analyzu LDL (non denaturing gra-
dient gel electrophoresis - NDGGE, nuc-
lear magnetic resonance spectroscopy
- NMR), s ktorymi bola UspeSne po-
rovnavana a odporucana pre rutinné
pouzitie v klinickych laboratériach [17].

Mnozstvo od lipidov odvodenych para-
metrov. mbZe predpovedat riziko
koronarnej choroby srdca. KedZe FER-
HDL dobre koreluje s koncentraciami
triacylglycerolov a HDL cholesterolu
v plazme, mozno predpokladat dobru
vypovednl hodnotu na aterogenitu
lipoproteinov plazmy. Logaritmicky
transformovany pomer TG/HDL-C rov-
nako, ako velkost LDL ¢astic moze byt
pouZity ako jednoduchy a lahko vypoci-
tany parameter pri interpretacii atero-
genity lipoproteinov plazmy. Zatial' ¢o
celkovy cholesterol/TG aj LDL-C/TG
poskytuje podobni vypovednu hodnotu,
vyuZitie pomeru celkovy cholesterol/TG
moéze byt v praktickych podmienkach
jednoduchSie. NovSie vySetrovacie po-
stupy v medicinsko-biochemickej dia-
gnostike (Lipoprint LDL system) vSak
umoznuji lepsie kvantifikovat neatero-
génny lipidovy profil (typ A) a atrerogén-
ny lipidovy profil (typ B). Malé denzné
LDL castice sU urcujice pri hodnoteni
aterogenity ako pri hyperlipoproteiné-
mii, tak aj pri normolipémii. Cielom tera-
peutickych intervencii je preto restruk-
turalizovat lipoproteinové zlozenie
u pacienta bez ohladu na vysku rutinne
stanovovaného cholesterolu, s vyuZitim
novych metodik stanovovania aterogenity.
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