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SANTRUMPOS

ABCAI1 —nuo ATP priklausomas perneséjas Al
ABCGS —nuo ATP priklausomas pernes¢jas G5
ABCGS8 — nuo ATP priklausomas pernes¢jas G8
ACAT - cholesterolio aciltransferazé (acilcholesterolaciltransferazé)
ACC - Amerikos kardiologijos koledZas

AHA - Amerikos Sirdies asociacija

AKS - arterinis kraujo spaudimas

Apo — apolipoproteinas

B-Ch — bendrasis cholesterolis

cAMP - ciklinis adenozino monofosfatas

CE - cholesterolio esteris

CEC - cholesterolio iSneSimo geba (cholesterol efflux capacity)
CETP - cholesterolio esterius perneSantis baltymas
DAG - diacilglicerolis

DTL - didelio tankio lipoproteinai

DTL-Ch - didelio tankio lipoproteiny cholesterolis
FBS — fetalinis jaucio serumas

GPCR - receptorius, sujungtas su G baltymu

KMI - kiino masés indeksas

LAL - lizosomine¢ rugstiné lipazé

LCAT - lecitincholesterolaciltransferazé

LMTL - labai maZo tankio lipoproteinai

Lp (a) — lipoproteinas (a)

LPL — lipoproteinlipazé

MTL — maZzo tankio lipoproteinai

MTL-R — MTL receptoriai



MTL-Ch — maZzo tankio lipoproteiny cholesterolis

PBS - fosfatinio buferio tirpalas

PCSKO9 — Saperono 9 tipo proproteino subtilizino/keksino konvertazé
PEG - polietilenglikolis

PSO — pasauliné¢ sveikatos organizacija

RA - reumatoidinis artritas

SCAP — SREBP skilimg aktyvuojantis baltymas

SRB1 - B1 tipo receptorius ,,rijikas* (scavenger)

SREBP-2 — sterolio reguliacinj elementg (SRE) suriSantis baltymas-2
SKL — girdies ir kraujagysliy ligos

TG — trigliceridai

TICE - transintestinalis cholesterolio iSneSimas

TTL — tarpinio tankio lipoproteinai



IVADAS

Aterosklerozé — Sirdies, smegeny ir periferiniy kraujagysliy ligy priezastis, kuri Vakary
pasaulyje sukelia didziausig sergamuma ir mirtingumg (mazdaug 50% visy mirc¢iy) [1]. 2018 m.
duomenimis Lietuvoje pagrindinés mirties priezastys buvo kraujotakos sistemos ligos, kurios
sudare 55,4% [2]. Todél tyrimai, leidZiantys jvertinti Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika, yra labai
svarbds.

Epidemiologiniai tyrimai atskleidé reikSminga atvirksting priklausomybe tarp mazos didelio
tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracijos ir Sirdies bei kraujagysliy ligy grésmés, todél tai
leido jsitvirtinti hipotezei, jog didesnis didelio tankio lipoproteiny cholesterolio kiekis yra
apsaugantis nuo minety ligy. Taciau naujesni tyrimai parode¢, jog aktyviai didinama didelio
tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija nesumazina Sirdies ir kraujagysliy ligy grésmeés
[3], o didesnis cholesterolio iSneSimas iS makrofagy, esanciy vidiniame arterijy sieneliy
sluoksnyje, gali suteikti apsauga nuo aterosklerozés formavimosi, nepriklausomai nuo didelio
tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracijos plazmoje [4—6]. Cholesterolio iSneSimo geba —
tai matas, kuriuo jvertinamas didelio tankio lipoproteiny gebéjimas skatinti cholesterolio
pasSalinimg i$ lipidais perpildyty makrofagy, tai yra Siuo rodikliu jvertinamas pirmas grjZtamojo
cholesterolio transporto etapas [6]. Taigi cholesterolio iSneSimas i§ kraujagysliy sieneliy gali jas
apsaugoti nuo aterosklerozinés plokStelés susidarymo [7].

Ivertinus naujausius tyrimus, cholesterolio iSneSimo geba — DTL funkcija, kuri gali biiti
patikimas zymuo Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikai prognozuoti. Todé¢él svarbu ne tik
standartizuoti metodika, kuria nustatoma cholesterolio iSneSimo geba, bet ir jvertinti veiksniy,

siejamy su aterosklerozés rizika, poveikj Siam rodikliui.

Darbo tikslas:
Nustatyti didelio tankio lipoproteiny cholesterolio iSneSimo geba jauniems ir vidutinio
amZiaus vyrams bei jvertinti aterosklerozés rizikos veiksniy jtaka Siam rodikliui.

Darbo uZdaviniai:

1. Nustatyti didelio tankio lipoproteiny cholesterolio iSneSimo gebg ir j3 palyginti tarp jauno
(25-39 m.) ir vidutinio amziaus (40-55 m.) vyry.

2. lvertinti didelio tankio lipoproteiny cholesterolio iSneSimo gebos ir kity lipidy apykaitos
rodikliy s3saja.

3. Palyginti didelio tankio lipoproteiny cholesterolio iSneSimo gebg su kitais aterosklerozés

rizikos rodikliais.



1. LITERATUROS APZVALGA
1.1. Lipidai

Lipidai — tai bendras terminas, apibiidinantis hidrofobiniy molekuliy klase. Jie sintezuojami
jungiantis tioesteriy ar izopreny vienetams, kurie yra tirpilis organiniuose tirpikliuose, taciau
beveik netirpsta vandenyje. ChemiSkai lipiduose daugiausia yra vandenilio ir anglies, po
hidrolizés susidaro riebaly riigStys ar sudétiniai alkoholiai, kurie daZniausiai esterinti riebaly
rugsStimis. Taciau yra ir kur kas sudétingesniy lipidy, ] kuriy sudétj jeina ir kitokios cheminés
grupes, pavyzdziui, sialo, fosfato grupés, suteikiancios tirpuma ne tik organiniuose tirpikliuose,
bet ir vandenyje [8]. Lipidai gali buti suskirstyti 1 5 grupes (1 lentel¢). Paprasciau lipidus,
turin€ius riebaly rtigsciy, galime skirstyti  paprastus ir sudétinius [9,10]. Paprastiesiems lipidams

priskiriamas cholesterolis ir riebaly riigStys, o sudétiniams — trigliceridai ir fosfolipidai [9].

1 lentelé. Lipidy klasifikacija [8—10]

Kliniskai svarbiy lipidy klasifikacija pagal jy cheming struktiirg

Steroidy dariniai: cholesterolis ir cholesterolio esteriai, steroidiniai hormonai, tulZies rtigstys,

vitaminas D

Riebaly rigstys: turin€ios trumpg (2—4 C), viduting (610 C) ar ilgg (12-26 C) anglies atomy

granding, prostaglandinai

Glicerolio esteriai: trigliceridai, digliceridai, monogliceridai, fosfogliceridai

Sfingozino dariniai: sfingomielinas, glikosfingolipidai

Terpenai: vitaminai A, E ir K

Lipidy yra visur, o jy atliekamos funkcijos yra labai svarbios. Jie (fosfolipidai) sudaro
dvisluoksnj, kuris formuoja Igsteliy membranas, taip pat reikalingas specialioms organeléms,
esanCioms lgstelés viduje. Minétas dvisluoksnis sukuria barjera tarp lastelés vidaus ir
ekstralgstelinés aplinkos. Riebaly riigstys, trigliceridai yra svarbus energijos Saltinis audiniams,
tokiems kaip Sirdis i skeleto raumenys. Kai kurie steroliai yra substratas antinksCiy ir lytiniy
hormony gamybai. Fosfolipidai sudaro plauciy surfaktanta, kuris iSkloja alveoliy vidinj pavirSiy
ir neleidZia plauciams sublitiksti. Fosfolipidy labai daug nervy sistemoje, kur jie jeina i mielinio
apvalkalo, dengianc€io neuronus, sudétj, taip uZtikrindami tiksly nervinio impulso perdavimg. Dar
vieng specializuotg funkcija atlieka tulZis, palengvina jvairiy metabolity iSskyrimg. Taip pat
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lipidai gali buti kaip signalinés molekulés [9,11]. Trumpai tariant, pagrindinés lipidy funkcijos:
biologiniy membrany sudarymas, energijos atsargos, signalo perdavimas ar kity molekuliy,
perduodanciy signala, modifikavimas. Taciau kai kurie lipidai, ypac¢ riebaly rugstys, yra lengvai

oksiduojami ir gali sukelti zalingg poveikj lasteléms [12].

1.1.1. Riebaly rugstys

Riebaly rugstys — tai paprasCiausios lipidy tipy molekulés, kurios bendrai Zymimos formulé
RCOOH, kur R reiskia alkilo grupe. Riebaly riugsciy grandinés ilgis varijuoja ir tod¢l jos
klasifikuojamos pagal anglies atomy skai¢iy. Trumpos grandinés, kurios turi 2—4 anglies atomus,
vidutinés grandinés — 6—12 anglies atomy ir ilgos grandings, turin¢ios 14-26 anglies atomus.
Zmoniy mitybai ir metabolizmui svarbiausios yra ilgos grandinés riebaly rigstys [8].

Epidemiologiniai ir eksperimentiniai tyrimai parodé¢, kad trans-riebaly rtigstys gali skatinti
iSeminés Sirdies ligos iSsivystyma, todé¢l svarbu sumazinti katalizinio hidrinimo naudojima
maisto perdirbimo metu ir bendrg trans-riebaly rugs¢iy vartojimag [13]. Atlikti tyrimai atskleide,
jog trans-riebaly riigstys padidina maZo tankio lipoproteiny cholesterolio (MTL-Ch) bei maZina
didelio tankio lipoproteiny cholesterolio (DTL-Ch) koncentracijas, gali sukelti sisteminj
uzdegimg ir endotelio disfunkcijg [14,15].

Dauguma riebaly rtig§¢iy miisy organizmas gali sintetinti, taciau linolo ir a-linoleno ragsciy
biitina gauti su maistu. Linolo rig§tis ver¢iama ] arachidono riigsti, kuri svarbi prostaglandiny
sintezei bei mielinizacijos procesui centrinéje nervy sistemoje [8].

Plazmoje ir intralgsteliniame skystyje laisvos riebaly rigstys egzistuoja jonizuotoje formoje.
Taciau dauguma riebaly riig8¢iy plazmoje yra esterifikuotos. Taip pat santykinai nedideli kiekiai
laisvy riebaly rugsciy gabenami sujungti su albuminu. Normali laisvy riebaly rugsciy
koncentracija Zmogaus kraujyje yra santykinai maza — nuo 0,30 iki 1,10 mmol/L [8].

Riebaly riigs¢iy katabolizmas vyksta mitochontrijose. Jy oksidacija — yra sudétingas
procesas, kuri sudaro daug pasikartojanciy reakcijy. Tam, jog riebaly riigS§tys patekty i
mitochondrijas, jos turi biiti paver¢iamos ] acil-KoA. Toliau Sis junginys oksiduojamas -
oksidacijos btidu atskeliant po du anglies atomus vienu metu. Tada susidargs acetil-KoA
oksiduojamas Krebso cikle. Vykstant riebaly riigS§¢iy metabolizmui iSsiskiria daug daugiau
energijos nei angliavandeniy ar baltymy metabolizmo metu [8,9]. Taip pat riebalai gali biti ne
tik katabolizuojami, bet ir sintezuojami de novo. DaZniausiai tai néra labai svarbu, kadangi su
maistu gauname pakankamai riebaly, dé¢l ko sintezé stabdoma, taiau vartojant daug
angliavandeniy, o ypac fruktozés, lipogenez¢ pradedama skatinti tiek kepenyse, tiek riebaliniame

audinyje [9].



Riebaly rugstys yra labai svarbios, jos jeina j kity lipidy sudét], pavyzdZziui, sudaro
trigliceridus, kurie yra lipoproteiny sudedamoji dalis, todél siekiant suvokti lipoproteiny apykaitg

ir funkcijas, pirmiausia svarbu suprasti kas juos sudaro.

1.1.2. Cholesterolis

Cholesterolio randama kiekviename gyvame organizme, o augaluose — fitocholesterolio.
Cholesterolis — tai sterolis, kuris turi tetraciklinj perhidrociklopentanofenantreno Zieda, viena
nesotyj] dvigubgjj ry$j ir vieng pirminj alkoholj, kas nulemia ne tik hidrofobines, bet ir
hidrofilines Sio lipido savybes. IS viso §j lipidg sudaro net 27 anglies atomai (C-; H-46 O).
Cholesterolis yra labai svarbiy medziagy: vitamino D, steroidiniy hormony, tulzies rugsciy,
pirmtakas. DidZioji dalis pro Zarnyna patenkancio cholesterolio yra endogeninés kilmés, o ne 1§
egzogeniniy Saltiniy, todél tarp su mityba gaunamo cholesterolio ir koronarinés aterosklerozes
yra tik silpnas rySys [8]. Atsizvelgiant ] tai, Amerikos kardiologijos koledZzo (ACC) bei
Amerikos Sirdies asociacijos (AHA) gairése nurodyta, jog nebuvo nustatyta, kad cholesterolio
kiekio mazZinimas maiste gali labai paveikti cholesterolio kiekj plazmoje [16].

Cholesterolio absorbcijoje dalyvauja NPC1L1 baltymas, kuris randamas virSkinamojo trakto
epitelio Iastelése, todéel NPCIL1 geno funkcijos praradimas siejamas su sumaZzéjusia
cholesterolio koncentracija plazmoje ir sumazéjusia iSeminés Sirdies ligos rizika. Po absorbcijos |
enterocitus, cholesterolis ir fitosterolis gali buti esterifikuojami acil-KoA: cholesterolio
aciltransferazés (ACAT). Taip pat i§ enterocity gali biiti iSneSami ir laisvi steroliai, tai atlieka
nuo ATP priklausomi pernes¢jai A1 (ABCA1), jie sterolius pernesa ant mazy DTL daleliy. Net
apie trecdalis didelio tankio lipoproteiny cholesterolio (DTL-Ch) susiformuoja $io proceso
metu. Taip pat Zarnynas gali elgtis kaip sekrecinis organas ir per ABCGS5/G8 perneséjus
cholesterolj bei kitus sterolius graZinti j virSkinamajj traktg. Visgi tikriausiai svarbiausias kelias,
net tik cholesterolio, bet ir kity lipidy: trigliceridy, fosfolipidy, specifiniy apoliproteiny (apo),
laisvy steroliy, surinkimas j didZiulius lipoproteinus, kurie vadinami chilomikronais. Sie patenka
1 limfa, o po to ir | krauja [8,9].

Cholesterolis gali biiti gaminamas kiekviename miisy audinyje. Sintezés eigos iSaiSkinimas
buvo didelis laim¢jimas. Pirmiausia, acetatas ir/ar acetil-KoA verciamas | HMG-KoA, o Sis
junginys yra substratas HMG-KoA reduktazei, kuri jj ver¢ia i1 mevalonata. Tai i$siaiSkinus buvo
pradéti naudoti statinai, kurie yra HMG-KoA reduktazés inhibitoriai ir stabdo HMG-KoA
virtimg mevalonatu, tai yra taip sumazinama cholesterolio sintezé, nebevyksta tolesnés reakcijos

[8,9].



Didzioji dalis organizme esancio cholesterolio kaupiama lgstelése ar transportuojama
lipoproteiny Serdyje, hidrofobiniy, cholesterolio esterio, molekuliy pavidalu. Riebaly ragstys
esterinamos prie hidroksilo grupés, taip dazniausiai sukuriant cholesterolio oleatg arba palmitatg.
Taip pat yra keletas intralgsteliniy fermenty, kurie cholesterolio esterius gali atgal paversti ]
laisva cholesterolj [8].

Beveik visas plazmos cholesterolis yra suriStas su lipoproteinais: labai mazo tankio (LMTL),
tarpinio tankio (TTL) ir maZo tankio (MTL) arba iSneSamas j didelio tankio lipoproteinus (DTL).
Todél cholesterolio esterifikacija ypac svarbi, ji padeda padidinti liproproteiny lipidy pernesimo
gebg ir apsaugo lgsteles nuo toksiSkumo, kurj gali sukelti laisvas cholesterolis. Esterifikacijos
reakcija katalizuoja du fermentai: plazmoje — lecitincholesterolaciltransferazé (LCAT), lastel¢je
— acilcholesterolaciltransferazé (ACAT). Cholesterolio esteriai sudaro apie 70% viso plazmos
cholesterolio ir biitent uz didZiosios dalies susidaryma yra atsakinga LCAT. Siam fermentui
budingi du aktyvumai: a-LCAT atlieka DTL laisvo cholesterolio esterifikacijg, o B-LCAT veikia
lipoproteinus, turin€ius apolipoproteiny B (apo B). Cholesterolio esteris (CE) yra
hidrofobiskesnis nei cholesterolis, todé¢l tai lemia jo peréjima iS lipoproteiny pavirSiaus |
hidrofibiSkesne¢ Serdj, kur taip pat lokalizuoti ir trigliceridai. Tai ypa¢ svarbu DTL daleliy
brendimui ir didé¢jimui, CE patekus ] Serd] prisijungiama daugiau laisvo cholesterolio, kuris
iSneSamas iS Igsteliy [8].

Lipoproteinams patekus | lasteles, cholesterolio ir glicerolio esteriai lizosomose
hidrolizuojami lizosominiy rigstiniy lipaziy (LAL). VisiSkas arba dalinis Sio fermento
nebuvimas sukelia lizosomy kaupimo ligas, dél kuriy ypac¢ kepenyse kaupiasi cholesterolio
esteriai (CE) ir trigliceridai [8].

Cholesterolis negali biiti katabolizuojamas j anglies dioksidg ir vandenj, todé¢l jis paSalinamas
kitais buidais [9]. Cholesterolis kepenyse metabolizuojamas | tulZies riigStis arba kaip laisvas
iSskiriamas ] tulzj. Taip pat gali buti jtraukiamas }j lipoproteiny sudét] ir atgal iSskiriamas |
kraujotakg. Cholesterolis verCiamas j choling ir chenodeoksicholing riigstis, tai apima
cholesterolio Soninés grandinés sutrumpinimg bei sterolio branduolio hidroksilinima. Kai kurios
tulzies rugstys, veikiamos bakterijy toliau verCiamos: cholin¢ riigsStis ] deoksicholing, o
chenodeoksicholiné metabolizuojama j litocholing riigstj. Didzioji dalis tulZies riigsc¢iy dalyvauja
enterohepatingje cirkuliacijoje, tai yra i§ Zarnyno reabsorbuojamos ir griZta | kepenis. NemaZas
cholesterolio ir fitosteroliy kiekis yra iSskiriamas i§ enterocity bei hepatocity per ABCG5/G8
perneséja atgal | zarny spindj ar tulZj. Galiausiai tulzies riigStys iSskiriamos su iSmatomis [8].

Svarbu pazyméti tai, kad, iSskyrus kepenis ir kai kuriuos endokrininius audinius, dauguma
lasteliy negali modifikuoti cholesterolio. Dél to ir dél jo riboto tirpumo vandenyje, jis linkes

kauptis 1astelése, o tai gali turéti jtakos aterosklerozés vystymuisi. Taciau nebiitinai, nes Igstelés
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turi galimybe cholesterolio pertekliy perduoti DTL daleléms, todél ¢ia labai svarbu jy

cholesterolio iSneSimo geba [8].

1.1.3. Fosfolipidai

Didzigja dalj Zmogaus plazmos fosfolipidy sudaro fosfatidilcholinas (70-75%) ir
sfingomielinas (18-20%) [17]. Kaip ir trigliceridy atveju, fosfatidilcholinas turi glicerolio
pagrinda, prie kurio prijungtos dvi riebaly rugstys, fosfato grupé. O prie fosfato dar prijungtas
cholinas. Fosfolipidy struktiira daro juos tinkamu lipoproteiny pavirSiaus bei 1asteliy membrany
pagrindu: dvigubas jy sluoksnis yra orientuotas taip, kad hidrofobiniai regionai nukreipti vienas |
kita, o hidrofiliniai saveikauja su vandenine aplinka [9]. Taciau ¢ia minimas dvisluoksnis néra
budingas lipoproteinams, jy Serdyje néra vandeninés terpés kaip lgstelése, bet ten gausu
hidrofobiniy medziagy, pavyzdZiui, cholesterolio esteriy.

Jau minéti lipoproteiny fosfolipidai gali daryti reikSmingg jtakg svarbioms organizmo
funkcijoms, ypac Sirdies ir kraujagysliy veiklai. GriZtamajame cholesterolio transporte DTL
fosfolipidai yra svarbesni nei cholesterolis ar net apolipoproteinas Al (apo A-I); pastebéta, kad
DTL fosfolipidy sudéties nukrypimai turi didesnj poveikj DTL funkcijai nei cholesterolio
koncentracija. Taip pat fosfolipidai yra svarbiis substratai lipoproteinus metabolizuojantiems
fermentams (pavyzdZziui, LCAT), tode¢l fosfolipidy pokyciai gali neigiamai paveikti Siy fermenty
funkcija. Svarbiausia, kad esminiy riebaly rigsciy mitybos statusas yra tiksliau jvertinamas pagal
tai, kokios riebaly rigstys jeina j fosfolipidy sudétj, o ne pagal bendrg lipidy kiekj. Buvo
pastebéta, kad sociyjy riebaly riigciy kiekis fosfolipiduose yra nepriklausomas aterosklerozeés

rizikos veiksnys [17].

1.2. Lipoproteinai

Lipoproteinai yra sudétinés makromolekulinés struktiiros, padengtos fosfolipidy, laisvo
cholesterolio, apolipoproteiny apvalkalu, kuris apgaubia hidrofobing¢ cholesterolio esteriy bei
trigliceridy Serdj. Lipoproteinai skiriasi dydziu, tankiu vandeninéje plazmos terp¢je, lipidy ir
apolipoproteiny kiekiu (1 pav.). Biitent klasifikacija atspindi jy tankj plazmoje (plazmos tankis
1,006 g/mL). Chilomikronai, chilomikrony likuciai, labai maZo tankio lipoproteinai (LMTL) —
tai daug trigliceridy turintys lipoproteinai (jy tankis maZesnis nei 1,006 g/mL). Likusig plazmos
frakcija sudaro maZo tankio lipoproteinai (MTL), didelio tankio lipoproteinai (DTL),
lipoproteinas (a) (Lp (a)) [17].
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1 pav. Santykinis plazmos lipoproteiny dydis pagal jy hidratuotg tankj [17]

1.2.1. Chilomikronai, jy apykaita

Lipoproteiny metabolizmg galima suskirstyti | egzogening¢ ir endogening fazes. Egzogeninés
fazés metu tiek su maistu gauti, tiek i§ tulZies enterohepatinés cirkuliacijos pateke lipidai yra
absorbuojami ] enterocitus. Tokie lipidai suformuoja labai didelius lipoproteinus, kurie vadinami
chilomikronais. Trigliceridai sudaro apie 90% chilomikrono lipidy kiekio [18]. Susiformave
chilomikronai pirma iSsiskiria ] limfing sistemg ir tik po to i kraujotakg [17]. Kiekviena
chilomikrony dalel¢ turi apo B-48 [18]. Taciau teigiama, kad | Siy lipoproteiny sudétj jeina ir
daug kity apolipoproteiny: apo Al, apo AIV, apo CI, apo CII, apo CIII, ir apo E [17]. |
kraujotaka pateke chilomikrony trigliceridai hidrolizuojami ] laisvasias riebaly rtgstis, o tai
atlieka fermentas LPL. Laisvosios riebaly riigStys yra jsisavinamos periferiniy audiniy, ten jos
panaudojamos energijos gamybai. Riebaliniame ir raumeniniame audiniuose laisvosios riebaly
rugStys gali biiti resintetinamos | trigliceridus ir kaupiamos biisimai energijos gamybai.
Chilomikrony remnantai, turintys likutinj trigliceridy ir nedidel; su maistu gautg cholesterolio
kiekj, patenka j kepenis [18]. Taip chilomikrony likuciai paSalinami i§ cirkuliacijos [17].
Nepaisant to, yra irodymy, jog aterosklerozinése plokstelése yra apo B-48, todé¢l Sie remnantai

laikomi aterogeninémis dalelémis [18].
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1.2.2. Labai mazo tankio lipoproteinai, jy apykaita

Endogenin¢ lipoproteiny apykaitos faz¢ apima LMTL formavimasi kepenyse. LMTL
organizmo audiniams tiekia cholesterol;j ir trigliceridus, gautus i$ kepeny bei adipocity kaupimo
viety [18]. Lyginant su chilomikronais, LMTL dalelés yra maZesnés. Pagal mas¢ LMTL sudaryti
1§ 50% trigliceridy, 40% cholesterolio, fosfolipidy ir 10% baltymy: daugiausia apo B-100, apo E
ir apo C [17], kitur nurodoma, jog trigliceridai sudaro net 70% LMTL lipidy kiekio [18]. Taciau,
kaip teigia [17], LMTL dalelés gali varijuoti tiek dydziu, tiek chemine sudétimi. LMTL iS
kepeny iSsiskiria j kraujotaka, kur LPL vél palengvina trigliceridy paSalinimg: susidariusios
riebaly rigstys pristatomos | raumenines lasteles energijos gamybai. Sio endogeninio
mechanizmo pagalba adipocituose, hepatocituose ir raumeninése lgstelése sukaupti trigliceridai
gali biiti naudojami badaujant, kaip daugiau energijos turinti alternatyva gliukozei. Kai dalis
trigliceridy pasalinama, formuojasi aterogeninés lipoproteiny dalelés: LMTL remnantai ir TTL
[18]. Tam tikri hepatocity receptoriai atpazjsta apo E, apo B-100, tod¢l i§ kraujotakos i kepenis
gali patekti ne tik chilomikrony remnantai, bet ir LMTL, TTL [17].

1.2.3. Tarpinio tankio lipoproteinai, ju apykaita

D¢l LPL poveikio ir sumazéjusio trigliceridy kiekio LMTL dalelés tampa mazesnémis, todél
netenka laisvo cholesterolio, fosfolipidy, apolipoproteiny, kuriuos perima DTL. Tokie LMTL
pokyciai pavercia Sias daleles tankesniais TTL. Cholesterolis, kuris buvo perkeltas j DTL yra
sintetinamas ] cholesterolio esterius ir atgal graZinamas j TTL, mainais ] trigliceridus. Dar
daugiau trigliceridy paSalinama dé¢l kepeny lipazés, kuri yra ant kepeny endotelio lasteliy.
Vykstant tokiems poky¢iams ir mainams TTL paver¢iami | MTL, kurie daugiausia sudaryti i$

cholesterolio esteriy, fosfolipidy ir apo B-100 [9,18].

1.2.4. Mazo tankio lipoproteinai

MTL - pagrindinis cholesterolio pernes¢jas [12,19]. Daugiausia perneSama cholesterolio
esteriy forma. MTL formuojasi iS LMTL per TTL [19]. MTL sudaro apie 50% visos lipoproteiny
masés plazmoje. Sios dalelés yra daug maZesnés nei chilomikronai ar LMTL (1 pav.), todél
neiSsklaido Sviesos ir nesuteikia plazmai drumstumo. MTL sudaryti i§ 50% cholesterolio
(daugiausia cholesterolio esteriy), 25% baltymy (daugiausia apo B-100 ir nedaug apo C), 20%
fosfolipidy ir visai nedaug trigliceridy [17]. Normaliai, trigliceridai sudaro tik 4-8% MTL mas¢s
[12].
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Didzioji MTL dalis i$ cirkuliacijos patenka j kepenis (mazdaug 75%), kepeny receptoriai
(MTL-R) juos atpazjsta per apo B-100 molekules, kurios pateikiamos kaip ligandai. Likes MTL
patenka ] kitus audinius. Dalis MTL modifikuojami ir i§ cirkuliacijos paSalinami su fagocitais,
kurie randami aterosklerozinése plokstelése [17]. MTL patekimas ] makrofagus vyksta per Siy
lasteliy receptorius. Tai yra jprastas procesas, esant normaliai MTL koncentracijai, tafiau
suintensyveja koncentracijai padidéjus ir vykstant MTL modifikacijai (pavyzdZziui, oksidacijai).
Si makrofagy funkcija, tai yra MTL jsisavinimas arterijy sieneléje, yra svarbus procesas
aterosklerozeés patogenezéje. Taigi, tam suintensyvejus ir makrofagui prisipildZius cholesterolio
esteriy, jis tampa putotgja lgstele — tai yra klasikine ateroskleroziniy plokSteliy sudedamaja
dalimi [19].

MTL receptoriai (MTL-R) lokalizuojasi tuose plazminés membranos regionuose, kuriuose
yra daug baltymo klatrino. Prisijungus prie receptoriaus, klatrinas polimerizuojasi ir sudaro
endosoma, kurioje yra MTL, prisijunges prie MTL-R, plazminés membranos dalis ir klatrinas. Si
dalel¢ susilieja su lgsteléje esanciomis lizosomomis, kuriy hidroliziniai fermentai (cholesterolio
esteriy hidrolaze, katepsinai) iSskiria laisvaji cholesterolj ir skaido apo B. MTL-R iSlaisvina
ligandg ir gali pakartotinai patekti | plazming membrang, tai yra receptorius pakartotinai
panaudojamas [12]. Taciau dalyvaujant Saperono 9 tipo proproteino subtilizino/keksino
konvertazei (PCSK9), kurig iSskiria hepatocitai, tai yra jvykus jos autokatalitiniam skilimui ir
prisijungimui prie MTL-R, vyksta PCSK9 ir MTL-R komplekso nukreipimas | ,,lizosominj
degradacinj kelig*“. Taip nejvyksta normalus MTL-Ch perdirbimas [20]. PCSK9 geno funkcijos
pokycCiy mutacijos sukelia autosoming dominanting¢ hipercholesterolemijg, o mutacijos, kurios
lemia funkcijos praradima, padidina MTL-R ir Zymiai sumazina MTL-Ch. Taigi, nedalyvaujant
minétai konvertazei, MTL-R greitai perdirbamas, griZta j lastelés pavirSiy. MTL dalelés greitai
paSalinamos, tarpininkaujant MTL-R, susidarant endocitozéms — taip sumaZinama MTL-Ch
koncentracija kraujyje. Ta¢iau PCSK9 sudarius kompleksa su MTL-R/MTL, MTL-R negali biiti
perdirbamas, todel jy mazéja, kas lemia MTL klirenso sutrikdyma ir MTL kaupimasi kraujyje
[12].

Lastelés reguliuoja savo cholesterolio kiekj keliais biidais: cholesterolio sintezé reguliuojama
lygiajame endoplazminiame tinkle per hidroksimetilglutaril-KoA redutaze; sukeliama MTL
endocitoze, dalyvaujant receptoriams (Sie du mechanizmai yra kontroliuojami sterolio reguliacinj
elementg (SRE) suriSancio baltymo-2 (SREBP-2)); cholesterolis iSneSamas per plazming
membrang, cholesterol; priimanc¢ioms dalé¢léms (akceptoriams) (daugiausia apo Al, DTL),
dalyvaujant nuo ATP priklausomiems pernesé¢jams Al ir G1 (ABCAIl ir ABCG1); vykdoma
cholesterolio esteriy sintez¢ veikiant fermentui acil-KoA-cholesterolaciltransferazei (ACAT)

[12,21]. Kaip buvo minéta, SREBP-2 koordinuoja du pirmuosius kelius, o tai atliekama per geny
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transkripcija. Lastelése esantis cholesterolis prisijungia prie SREBP skilimg aktyvuojancio
baltymo (SCAP), kuris yra ant endoplazminio tinklo. Cholesterolis slopina SCAP sgveika su
SREBP. Nesant cholesterolio, SCAP dalyvauja SREBP skilime, kuris vyksta dvejose vietose.
Skilimg katalizuoja specifinés proteazés, dé¢l kuriy atskyla fragmentas, keliaujantis j branduolj ir
ten didinantis geny, dalyvaujanciy cholesterolio ir riebaly riig8¢iy homeostazés palaikyme,
transkripcijos aktyvumg [22]. Pavyzdziui, taip gali buti suaktyvinta cholesterolio sintezé
lasteléje. Kitas minétas cholesterolio kiekio reguliavimas — tai ACAT kelias. Zmonés turi dvi
skirtingas ACAT formas: ACATI1 ir ACAT2. ACAT aktyvinama MTL patekus ] lastele, ji
tarpininkauja cholesterolio esteriy sintezéje, kuri vyksta citoplazmoje bei endoplazminiame
tinkle. Cholesterolio esteriai panaudojami LMTL surinkimui bei sekrecijai [12]. Taigi

cholesterolio kiekio reguliavimas organizme gali buti atlieckamas keliais skirtingas biidais.

1.2.5. Didelio tankio lipoproteinai, ju apykaita

Didelio tankio lipoproteinai (DTL) yra maZos dalelés, kurias sudaro baltymai, cholesterolis,
fosfolipidai ir nedidelis trigliceridy kiekis (2 pav.). Apo Al yra pagrindinis DTL
apolipoproteinas, kuris sintezuojamas kepenyse ir plonajame Zarnyne. Skirtingai nuo apo B
turin¢iy lipoproteiny, dauguma DTL daleliy turi daugiau nei vieng apo Al molekule. DTL,

gaminami kepenyse ir Zarnyne, dalyvauja grjZtamajame cholesterolio transporte [12].

Apo Al Apo E

Cholesterolio esteriai

2 pav. Didelio tankio lipoproteiny sandara [23]

Apibiidinant  tiksliau, DTL yra tankiausi ir maziausi serumo lipoproteinai.
Ultracentrifuguojant jy tankio intervalas yra nuo 1,063 iki 1,210 g/mL. Jy dydis taip pat gali
skirtis: nuo 7 iki 20 nm. DTL - sferiné¢ dalel¢, kuri turi 2—4 apo Al molekules, fosfolipidy
monosluoksnj ir Serdj, sudaryta i§ cholesterolio esteriy bei mazo kiekio trigliceridy. Vertinant

procentiskai, didziausiag DTL lipidy dalj sudaro fosfolipidai — 35-50%, daugiausia
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fosfatidilcholinas. Taip pat yra sfingolipidy — 5-10% [24]. Laisvas cholesterolis ir kiti steroliai
sudaro santykinai nedidele dalj (5-10%), bet cholesterolio esteriai sudaro net 30—40% lipidy
mases [25]. StrukturiSkai svarbis baltymai, tokie kaip apo Al ir apo All (atitinkantys mazdaug
70% ir 20% DTL baltymy masés), sudaro pagrinding DTL baltymy dalj, taciau tai ne vieninteliai
DTL apolipoproteinai (2 lentel¢). Taigi minéti DTL tarpusavio skirtumai, leidzia suvokti, jog tai
labai dinamiSkos, nuolat besikei¢iancios ir perdirbamos dalelés [24].

DTL daleliy heterogeniskumas leidZia jas suskirstyti i grupes, atsizvelgiant j daleliy tankj,
dydj, forma, pavirSinj krivj ir sudét;. Kai zmogaus DTL iSskiriami pagal tankj, juos galima
suskirstyti j dvi pagrindines subfrakcijas: DTL,, apimancig dideles, maziau tankias daleles,
DTLs, susidedancia i§ mazesniy, tankesniy daleliy. Atliekant poliakrilamido gelio elektroforeze,
nustatomi maziausiai penki skirtingo dydzio DTL pogrupiai. O agarozes gelio elektroforezeés
metodu DTL dalelés suskirstomos ] keletg pogrupiy, bet ne pagal dydj, o pagal pavirSiaus kriivj.
Pagal §j metoda, a-migruojancios dalelés prilygsta sferinéms DTL daleléms, kurios vyrauja
Zmogaus kraujo plazmoje, o tuo tarpu pre-f-migruojancios dalelés apima vienas apo Al
molekules, apo Al molekules su nedideliu kiekiu fosfolipidy ir disko formos daleles, kurios turi
dvi ar tris apo Al molekules, fosfolipidy bei nedidel;j kiekj laisvo cholesterolio. Taip pat galimos
ir kitokios DTL klasifikacijos, pavyzdZziui, pagal turimas apo A molekules. Taigi DTL
nomenklatira yra sudétinga ir paini [26].

Ne maziau sudétingas yra ir DTL vaidmuo Zmogaus organizme. Viena i$ labiausiai iStirty
funkcijy yra DTL dalyvavimas cholesterolio iSneSime iS makrofagy, esanciy arterijy sienelése.
DTL taip pat slopina kraujagysliy uzdegima ir turi antioksidaciniy bei antitromboziniy savybiy.
Pavyzdziui, DTL slopina trombocity ir fibrinogeno saveika. Stiprina endotelio funkcija, skatina
jo atsistatymag, padidina angiogeneze, slopina kauly ¢iulpuose gaminamy monocity bei neutrofily
sintez¢ bei brendimg. Visai neseniai buvo atrastos ir DTL antidiabetinés savybés. Dauguma
funkcijy néra pakankamai iStirtos, néra zZinoma jy klinikiné svarba, kurie DTL komponentai uz
tai atsakingi ar net kurios DTL grupés tai atlieka. Daleliy iStyrima apsunkina jy paciy
dinamiSkumas taip pat tai, kad Siuo metu nejmanoma atskirti konkre¢iy DTL pogrupiy tokiais
kiekiais, kurie yra pakankami sistemingam funkcionalumo tyrimui. Taigi prie DTL

antioterogeninés savybés galima priskirti ne vien grjZtamajj cholesterolio transportg [26].
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2 lentelé. Didelio tankio lipoproteiny (DTL) apolipoproteinai ir jy reikSmé

Apolipoproteinas Funkcijos, reikSmeé

Apo Al Strukturinis DTL baltymas [9],
LCAT kofaktorius [9],
Labai svarbus griZztamajame cholesterolio transporte [9],
Nuo ATP priklausomo pernes¢jo Al ir Bl tipo receptoriaus ,,rijiko*
(SRB1) ligandas [9],
Padidéjes kiekis susijes su sumazéjusia SKL rizika [27],

Apo AIl Slopina LCAT veikimg [9],
Slopina apo E prisijungimg prie receptoriy [9],
Aktyvuoja kepeny lipaze [9],
Kai kuriuose Saltiniuose teigiama, jog apo AIl funkcija néra tiksliai
Zinoma, nors ir yra jrodymy prie$ tai minétam veikimui [8].
GenetiSkai ir biochemiSkai susij¢ su Seimine kombinuota
hiperlipidemija [27].

Apo AIV LCAT aktyvatorius [8,9],
Potencialus sotumo faktorius [8,9],
Galimai skatina lipidy absorbcijg Zarnyne [8,9],
Apo AIV gali prisidéti prie lipoproteiny lipolizés, palengvinant apo
CII i8siskyrima i§ DTL arba LMTL [28].

Apo CI LCAT aktyvatorius [8,9],
Slopina chilomikrony klirensg [8],
Slopina lipoproteinlipaze (LPL), kepeny lipaze, fosfolipaze A2 ir
cholesterolio esterius perneSant] baltymg (CETP). Tai sudaro
didzigja dalj CETP slopinancio aktyvumo, randamo zmogaus
plazmos DTL [8],
Reguliuoja remnanty prisijungima prie receptoriy [9].

Apo CII Svarbus normaliam lipidy klirensui palaikyti, tai yra dalyvauja

LMTL ir chilomikrony apykaitoje, nes yra LPL Kkofaktorius
(aktyvatorius) [8,9,27].
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Apolipoproteinas Funkcijos, reikSmeé

Apo CIII e Stimuliuoja LMTL surinkimg ir sekrecijg [8],

e Slopina chilomikrony klirensg, bet lipoliz¢ sumaZina ne per
tiesioginj LPL slopinimg, kaip buvo manoma anksc¢iau [8]. Kai
kuriuose Saltiniuose $is apo dar pateikiamas kaip LPL inhibitorius
[9.27],

¢ Reguliuoja remnanty prisijungima prie receptoriy [9],

® Apo CIII geno mutacijos lemian¢ios maZesnj jo kiekj yra susijusios
su mazesne aterosklerozés rizika [9] arba bendrai maZesne Sirdies

iSemines ligos rizika [8].

Apo E e Saveikauja su MTL ir chilomikrony remnanty receptoriais, todeél
atsakingas uz chilomikrony klirensg po valgio, uz LMTL ir TTL
daleliy klirensa prie§ joms virstant MTL [8,9],

e Turi 3 izoformas (W, T): E2, E3, E4 (atitinkamais skaiciais
zenklinami ir aleliai) [8],

e Nustatyta linijiné priklausomybé tarp genotipo bei MTL
cholesterolio kiekio ir rizikos sirgti iSemine Sirdies liga: €2/e2 <
€2/e3 < €2/e4 < €3/e3 < €3/e4 < e4/e4 (€2 alelis sumazina rizika, o €4
padidina) [8],

e Apo E4 alelis turi stipry ry$] su Alzhaimerio ir Kkitomis
neurologinémis ligomis [8].

e Dalyvauja cholesterolio griZtamajame transporte [9].

DTL apykaita yra sudétinga ir dar nevisiSkai suprantama [24]. Tradiciné grjZtamojo
cholesterolio transporto kelio koncepcija (cholesterolio transportas, kuriame tarpininkauja DTL)
buvo i§ esmés permastyta [8]. IstoriSkai buvo manoma, kad grjZtamasis cholesterolio transportas
padeda organizmui iSlaikyti cholesterolio homeostaze, pasalindamas periferiniy lasteliy
cholesterolio pertekliy ir ji perneSdamas i kepenis i§skyrimui. Buvo manoma, kad Siame procese
daugiausia tarpininkauja DTL [29]. Naujausi tyrimai atskleideé, kad tai daug sudétingesnis ir
dinamiskesnis kelias, jtraukiantis visus kitus lipoproteinus, jskaitant MTL, Zarnyng ir kitus
organus bei cholesterolio telkinius. Taigi grjztamasis cholesterolio transportas yra tiesioginiy ir
netiesioginiy keliy suma, kurios déka nereikalingi steroliai galiausiai yra transportuojami kitur

arba paSalinami i§ organizmo [30].
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DTL apykaita prasideda nuo apo Al sintezés kepenyse ir Zarnyne. ISskirtas Apo Al greitai
paima fosfolipidus, cholesterolj ir kitus lipidus i$ l1asteliy per nuo ATP priklausomg perneséjg Al
(ABCAL) [8]. Taip vyksta pirminio DTL formavimasis. Toks DTL savo lipidy sudétimi atitinka
plazminés membranos srit, i§ kurios lipidai ir buvo paimti [25]. Siame etape pagaminty DTL
forma panasi j diska, o dél elektroforezinio judrumo jie vadinami Prep-DTL. Prep-DTL
formuoja plokscia fosfolipidini sluoksnj, kuris panasus i1 dvisluoksne struktiirg. Dvi apo Al
molekulés stabilizuoja DTL, apsupdamos fosfolipidy sluoksnio Sonus. Kadangi didZioji dalis
DTL-Ch yra paimta i§ kepeny, dalelés turi atlikti daugiau nei grjZtamajj cholesterolio transportg
atgal ] kepenis, todél neseniai susiformavo supratimas, jog DTL cholesterolj nesa ne viena
kryptimi ir taip padeda organizmui subalansuoti cholesterolio pasiskirstyma tarp ivairiy audiniy
[8].

Laisvas cholesterolis, paimtas iS lasteliy, LCAT fermento yra verciamas ] cholesterolio
esterius, kurie patenka ] DTL Serdj [27]. Dél tokiy pokyciy DTL dalelé tampa sfering, o tai yra
subrendusios dalelés forma. Didesnés sferinés DTL formos gali prisijungti papildoma
cholesterolio kiekj per kitus 1gstelinius membrany perneséjus, pavyzdziui, ABCG1, SRBI [8]. K.
A. Rye ir P. J. Barter (2014) teigia, jog cholesterol; per ABCG1, SRBI1 gali prisijungti ir disko
formos DTL, kuris atvirksciai nei sferinés formos DTL cholesterolj dar prisijungia ir per ABCA1
[26]. Be to, subrendusios DTL, déka fosfolipidus pernesancio baltymo, gali igyti daugiau
pavirSiaus fosfolipidy, o mazesni DTL gali susilieti tarpusavyje ir tapti didesnémis dalelémis
[31]. O laisva cholesterolj difuzijos biidu gali perimti ne tik iS Igsteliy, bet ir i$ kity lipoproteiny,
eritrocity membrany ar net albuminy, kurie pernesa cholesterolj [8]. IS lipoproteiny jie gali gauti
ne tik cholesterolj, bet ir apolipoproteinus. Kai LMTL daleles veikia LPL, jie netenka pertekliniy
apolipoproteiny, tokiy kaip apo C-II, apo C-III, apo E, kurie perneSami | DTL [27]. Taigi Sio
proceso metu prie jvairiy DTL pogrupiy gali prisijungti daugybé serumo baltymy bei kity lipidy
daliy, kurie tam tikrais budais gali prisidéti prie antiaterogeninés funkcijos [32].

Kalbant apie apsisaugojimg nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy, svarbiausia su cholesteroliu
susijusi DTL funkcija yra lipidy paSalinimas i§ arterijy sienelése esanciy steroliais uZpildyty
makrofagy, vadinamuyjy putotojy lasteliy. Sis procesas, makrofagy griztamasis cholesterolio
transportas, vyksta tiek difuzijos biidu, tiek dalyvaujant pernes¢jams: ABCAL1 ir G1 bei SRBI,
kurie tarpininkauja cholesterolio iSneSime [8].

Prisotinti fosfolipidais bei cholesteroliu, taciau turintys nedaug trigliceridy DTL turi keleta
budy, kaip pasalinti juose susikaupusius lipidus. 1) Cholesterolio esteriai perneSami ] kitus
lipoproteinus, tarpininkaujant cholesterolio esterius pernesan¢iam baltymui (CETP), o mainais
gaunami trigliceridai. Sis procesas gali vykti tarp DTL ir apo B turiniy daleliy arba tarp dviejy

skirtingy DTL daleliy. Tokie mainai atitinkamai vadinami heterotipiniais arba homotipiniais
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[33]. Kadangi daugiausia apo B turi MTL, tod¢l daZniausiai heterotipiniai mainai vyksta biitent
su Siais lipoproteinais. Stipriis CETP inhibitoriai, kurie ne tik labai padidina DTL-Ch, bet ir
Zymiai sumazina MTL-Ch, rodo, kad daugelis MTL molekuliy yra gaunamos i§ DTL [34]. MTL
ar kitos apo B turinCios dalelés, gavusios CE gali keliauti j kepenis ar zZarnyng, tai vadinama
netiesioginiu grjZtamuoju cholesterolio transportu. Manoma, kad DTL dalelés, prisijungusios
trigliceridus per CETP mainus, turi padidintg tikimybe tapti kepeny lipazés substratais. Veikiant
kepeny lipazei, DTL dalelés tampa maZesnémis sferinémis DTL ar net pre-DTL dalelémis. Dél
tokiy pokyc¢iy DTL dalelés gali vél kartoti savo ciklg [8]. 2) Kita galimybé — tiesioginis
cholesterolio iSneSimas i§ pac¢iy DTL j kepenis ar Igsteles ir audinius, kurie yra kaip cholesterolio
saugojimo organai, tada procesas vyksta tarpininkaujant SRB1 [8,35]. 3) Taip pat DTL dalelés
gali dalyvauti tiesioginiame griZtamojo cholesterolio transporte per kitus kepeny receptorius,
pavyzdZziui, cholesterolio esteriai gali biiti pasalinami tarpininkaujant apo E receptoriams [8].

Kepenys gautg cholesterolj gali panaudoti jvairiai: jis gali biiti ver¢iamas ] tulZies rugstis,
naudojamas kepeny Igsteliy membranoms, jtrauktas j naujai formuojamy LMTL sudétj, iSnestas
i$ lastelés apo Al molekulei arba tiesiogiai iSskirtas i tulzj per nuo ATP priklausomus perneséjus
G5 ir G8 (ABCG5, ABCGS). Zarnynas taip pat gali skatinti cholesterolio iskyrima. Sis kelias
vadinamas transintestinaliu cholesterolio iSneSimu (TICE). Tikslus mechanizmas, kuriuvo TICE
skatina cholesterolio i§skyrimg i Zarnyng, néra Zinomas, ta¢iau manoma, kad jis tiesiogiai susijes
su cholesterolio perneSimu i§ DTL arba apo B turinciy lipoproteiny i enterocita, kuris tada
iSskiria jj ] Zarnyno ertme [8].

Didelio tankio lipoproteiny apykaita yra sudétingas procesas, kuris prasideda nuo apo Al
sintezés, tesiasi kity medZiagy prijungimu formuojant DTL dalelg. Vykstant jvairiems mainams,
DTL dalel¢ keiciasi ne tik sudétimi, bet ir dydZiu, forma bei tankiu. Tapusios brandZiomis ir
prisisotinusios cholesterolio esteriy, DTL dalelés juos gali pernesti j kitus lipoproteinus arba
tiesiogiai perduoti ] kepeny Iasteles ar kitus audinius, kur cholesterolis bus vél panaudojamas

arba paSalinamas.

1.2.5.1. Didelio tankio lipoproteiny cholesterolio iSnesimo geba

Dar 1951 m. buvo pripazinta atvirkStin¢ priklausomybé tarp didelio tankio lipoproteiny
koncentracijos ir iSeminés Sirdies ligos [36]. O kiek véliau epidemiologiniai jrodymai parodé,
kad mazas DTL-Ch kiekis yra nepriklausomas Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksnys [37].
Naujesni tyrimai §ig priklausomybe patvirtino [38]. Tai paskatino iskelti hipoteze, kad DTL-Ch
yra susijes su SKL vystymusi ir apsaugo nuo aterosklerozés [39]. Ta¢iau véliau pradéta abejoti

Sia hipoteze, nes DTL buvo nustatomas per jy cholesterolio dali (DTL-Ch), kuri buvo neteisingai
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jvardijama, kaip aktyvios ir funkcionalios DTL koncentracijos sinonimas. Toks patrauklus,
taciau netikslus DTL suvokimas neatspindéjo kai kuriy problemy: pirma, cholesterolis sudaro tik
apie ketvirtadalj vidutinés DTL dalelés masés; antra, yra keletas tyrimy, kuriuose auksta DTL-
Ch koncentracija yra susijusi su padidéjusiais, o nesumaZzéjusiais Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy
dazniais; trec¢ia, DTL dalelés skiriasi pagal savo tankj, dydj, forma, sudét], bei kriivj; ketvirta,
DTL veikia kaip transportiné dalelé baltymams ir kitoms medZiagoms [40]. Taigi DTL-Ch
koncentracijos tyrimas gali biiti nenaudingas, kai norima nustatyti SKL rizika. Ta¢iau galima
naudoti funkcinj tyrimg — cholesterolio iSneSimo gebg. [vardinta geba gali biiti kaip biologinis
Zymuo, siekiant jvertinti kraujagysliy ligas [9]. Tyrimai rodo, jog minimas aktyvumas,
atsispindintis Zymeéto cholesterolio judéjime i§ kultivuoty makrofagy Iasteliy linijos | plazma,
kurioje néra apo B daleliy, yra atvirksciai susijes su Sirdies ir kraujagysliy sutrikimais [3].

Cholesterolio iSneSimo geba (cholesterol efflux capacity — CEC) — tai matas, rodantis DTL
gebéjimg skatinti cholesterolio Salinimg i§ makrofagy, kurie prisipild¢ lipidy. CEC yra pirmasis
griztamojo cholesterolio transporto etapas [6]. Makrofaguose esantis cholesterolis | plazma gali
biti iSskirtas naudojant Siuos kelius: 1) pasyvig difuzija per vandening faze; 2) palengvintg
difuzija, kurioje tarpininkauja B1 tipo receptorius ,rijikas*“ (SRB1); 3) aktyvig pernesa, kuri
valdoma nuo ATP priklausomy perneséjy G1 ir AI (ABCG1 ir ABCAI1). Taigi cholesterolio
1SneSimo geba priklauso nuo difuzijos, ABCA1l, ABCGI1 ir SRB1. O minétiems cholesterolio
iSneSimo keliams jtakos gali turéti akceptoriaus (DTL) sudétis. Tai, jog cholesterolio iSneSimas
tikrai priklauso nuo DTL, yra uzfiksuota tyrimais, kuriais buvo matuojamas laisvo cholesterolio
iSneSimas i§ kultivuoty lgsteliy § DTL. Tyrimuose buvo naudojama plazma, neturinti apo B, kuri
buvo inkubuojama su makrofagais, turinciais daug cholesterolio. Po to buvo iSmatuojamas
radioaktyviu arba fluorescenciniu budu Zymétas cholesterolio kiekis, kuris buvo iSnestas |
plazma [40]. Remdamiesi tokiais tyrimais, tyréjai atskleidé, kad DTL valdomas cholesterolio
inesimas yra susijes Sirdies ir kraujagysliy sutrikimais [3], SKL sukeltomis mirtimis [41]
nepriklausomai nuo DTL-Ch koncentracijos [40].

Kiekvieno kelio, kuriuo gali biti iSneSamas cholesterolis, svarba yra skirtinga. Apie 30—40%
makrofagy cholesterolio iSneSama tarpininkaujant ABCA1. ABCA1 pernes¢jas yra biitinas DTL
brendimui i§ mazy tankiy daleliy, sudaryty i§ apo Al, j didesnius sferinius lipoproteinus,
turinCius daugiau cholesterolio esteriy. Taciau ne ABCAI1 perneSéjai atlieka svarbiausig
vaidmenj perneSant cholesterolj i jau subrendusius sferinius DTL [42]. Atliekant in vitro tyrimus
su peliy makrofagais, paaiskéjo, jog cholesterolio iSneSimo biidai skiriasi priklausomai nuo
lastelése esancio cholesterolio kiekio. Buvo iSaiSkinta, jog ABCAI1 turi nedidel; efekta
cholesterolio i¥ne$imui i§ makrofagy, kuriuose cholesterolio kiekis yra normalus. Siuo atveju

daugiausiai cholesterolio iSneSama difuzijos buidu. Taciau esant dideliam cholesterolio kiekiui
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makrofaguose, svarbiausias vaidmuo tenka ABCA1 perneséjui, net 50% visos iSneSimo gebos.
Daug mazesn¢ svarba tenka ABCG1 perneSéjui, jo déka vyksta tik apie 20% cholesterolio
iSneSimo. Taip pat jrodyta, jog SRBI jnaSas j S$ig funkcija yra labai nedidelis [26].
Apibendrinant, cholesterolio jud¢jimas priklauso nuo DTL ir makrofagy.

Siekiant nustatyti CEC ilga laika buvo naudojamas radioizotopais Zymétas cholesterolis. Sis
Zyméjimo budas buvo tradicinis cholesterolio iSneSimo matavimo metodas. Tafiau minétasis
metodas turi apribojimy dél auk$to naSumo nustatymo, yra ilgai trunkantis ir kenksmingas
Zmogui. Norint iSvengti minéty trikumy, tradicinis metodas kei¢iamas ] fluorescencing
intensyvumo matavimo sistema, tai yra siekiant nustatyti CEC cholesterolj reikty zyméti

fluorescencine Zyme [43].

1.2.5.2. Cholesterolio iSnesimo gebos tyrimy analizé, straipsniy apzvalga

Cholesterolio iSneSimo geba — griztamojo cholesterolio transporto pradZia — daZniausiai
vertinamas DTL funkcinis aktyvumas gyvuose organizmuose. Paskutiniais metais cholesterolio
iSneSimo gebos tyrimai buvo sékmingai vykdomi klinikingje praktikoje, siekiant nustatyti
zZyméto cholesterolio iSnesSimo gebg iS makrofagy. Taciau atlikty tyrimy rezultatai prieStaringi,
todeél Chengfeng Qiu, Xiang Zhao, Quan Zhou ir Zhen Zhang (2017) nusprendé atlikti
metaanalize bei dozés-atsako analize, kad biity jvertintas rysys tarp cholesterolio iSneSimo gebos
bei Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy (SKL) rizikos, tai yra jog biity nustatyta rizika sirgti
Siomis ligomis pagal cholesterolio i§nesimo geba. Si informacija svarbi siekiant sumazinti $irdies
ir kraujagysliy ligy grésme [44].

Siekiant jvykdyti iSsikelta tiksla, tyr¢jai | metaanaliz¢ jtrauké 15 straipsniy su 16364
dalyviais. Tinkamy duomeny paieSka buvo pradéta nuo 140 straipsniy, po to susipaZinus su
santraukomis, dauguma buvo atmesti, o likusieji iSnagrinéti atidZiau, taciau analizei tiko tik 15
straipsniy. Nagrin¢jamuose straipsniuose dalyviy amZzius buvo nuo 42 iki 72 mety. IS atrinkty
tyrimy net 12 buvo kohortiniai, atliekant jy analiz¢ buvo siekiama nustatyti rySj tarp
cholesterolio i§neSimo gebos ir Sirdies bei kraujagysliy sutrikimy. 4 tyrimai buvo jtraukti | dozés-
atsako analize, 8 — jvertinti SKL paplitima, 5 — visy atvejy mirties rizikos jvertinimui. Visi
statistiniai vertinimai, skai¢iavimai aptariami toliau [44].

Atliekant duomeny metaanalizg, tyréjai naudojo santykine rizika (RR) su 95% pasikliovimo
intervalu kaip efekto dydZio priemone, siekiant jvertinti ry§j tarp sergamumo SKL, mirtingumo
ir DTL cholesterolio iSneSimo gebos (CEC). Efekto dydis buvo skaifiuojamas remiantis
didziausiy ir maZziausiy cholesterolio iSneSimo geby palyginimu. Atlikty tyrimy santykinés

rizikos arba riziky santykiai (HR) buvo sujungiami. Sansy santykiai (OR) ir 95% pasikliovimo

22



intervalai taip pat buvo sujungti, kad biity galima jvertinti rysj tarp cholesterolio iSneSimo gebos
ir SKL atvejy skaitiaus. Dozés-atsako metaanalizei naudotas Grienlando ir Longnekerio
maziausiyjy kvadraty metodas. Tyr¢jai galimg dozés-atsako santyki apskai¢iavo dviem etapais.
Pirmame etape buvo apskaiciuotas kubinis splaino modelis su trimis saitais ties 10%, 50%, 90%
procentilémis, cholesterolio iSneSimo gebos lygio paskirstymui. Antrame etape du regresijos
koeficientai ir variacijos-kovariacijos (dispersijos) matrica buvo sujungti i jvairiy, atsitiktiniy
poveikiy metanalizg. P reikSmé netiesiSkumui buvo skai¢iuojama tikrinant nulin¢ hipoteze: ar
antrojo splaino koeficientas lygus 0. Taip pat j statisting analiz¢ buvo jtrauktas chi-kvadratas,
Begso koreliacijos testas, Egerio linijinés regresijos testas. Taigi siekiant jvertinti kaip
priklausomai nuo CEC kei¢iasi sergamumas SKL buvo pasitelktas ne vienas tyrimas, sujungti jy
gauti rezultatai ir jvertinama bendrai. Buvo skai¢iuojama santykin¢ rizika, rizikos santykis, Sansy
santykis, jy pasikliovimo intervalai [44].

Aptartais statistiniais jrankiais buvo pateikti rezultatai, kuriuos vertinant buvo padarytos
atlikto tyrimo i§vados. Pirmiausia, buvo stiprus atvirkstinis ry$ys tarp DTL CEC ir SKL atvejy
daznumo. Dozés-atsako analizé atskleidé tiesinj, nuo dozés priklausoma rysj: Sirdies ir
kraujagysliy ligy (SKL) rizika sumaZédavo, padidéjus CEC. Antra, tarp CEC ir SKL atvejy
paplitimo taip pat nustatytas atvirksStinis rySys. Trecia, nors buvo tikétasi susieti DTL CEC su
visy atvejy mirtingumu, taciau remiantis dabartiniais duomenimis, gauti rezultatai nebuvo
statistiikai reik§mingi. Apibendrinant autoriai pabréZia, jog svarbu suvokti CEC vaidmenj SKL
rizikai mazinti [44].

Cholesterolio iSneSimo gebos svarba taip pat analizuojama Beatriz Tejera-Segura ir kity
autoriy straipsnyje (2017). Cia svarbiausias démesys skiriamas CEC, subklinikinei aterosklerozei
ir reumatoidiniam artritui. Paminéta, jog pacientai sergantys reumatoidiniu artritu pasiZymi
didesniu sergamumu ir mirtingumu, $iems pacientams priskiriama didesné grésmé sirgti SKL.
Kai kurie tyrimai parodé¢, jog reumatoidinj artritg (RA) lydi labiau aterogeniski (sukeliantys
ateroskleroze) lipidy profiliai, kuriy buvimas koreliuoja su ligos aktyvumu. Tikslus lipidy
profilio pasikeitimo mechanizmas, sergantiems RA, ir poveikis Sirdies bei kraujagysliy ligoms
vis dar tiriamas. Autoriai teigia, jog sutrikusio CEC poveikis, sublinikinés aterosklerozes
vystymuisi, kai sergama RA, néra istirtas. Todé¢l Sio tyrimo tikslas buvo iSanalizuoti, ar CEC yra
susijusi su subklinikine ateroskleroze, kurig lemia aterosklerozinés plokstelés ar padidéjes miego
arterijos intimos-medijos storis, pacientams, sergantiems RA [45].

Atlikus statisting analize buvo gauti ne visai tokie rezultatai, kuriy buvo tikétasi.
Apskaiciuota vidutiné CEC reikSmé statistiSkai reikSmingai nesiskyré tarp pacienty, serganciy
RA, ir kontroliniy subjekty (p=0,11). Taciau nustatyta, jog Zemas bei vidutinis RA ligos

aktyvumas yra susij¢s su Zemesniu CEC lygiu, lyginant su remisija. Nors jokio ry$io su miego
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arterijos intimos-medijos storio nebuvo rasta, visgi buvo nustatyta, jog didesné¢ CEC yra
nepriklausomai susijusi su maZesne aterosklerozinés plokstelés buvimo rizika pacientams,

sergantiems RA [45].

1.3. Aterosklerozé

Aterosklerozé paZzodziui reiSkia ,.arterijy sukietéjima; tai bendras terminas, nusakantis
arterijy sieneliy sustor¢jimg ir elastingumo praradimg [1]. Teigiama, jog aterosklerozé pradeda
vystytis dar jauname amziuje ir vystosi i§ 1€to, kol pasiekia aktyvig stadijg [46]. Aktyvi stadija —
tai ilgo 1étinio proceso pasekmé.

Pagrindinés aterosklerozeés pasekmés yra miokardo infarktas, smegeny infarktas (insultas),
aortos aneurizmos ir periferiniy arterijy liga (kojy gangrena) [1]. Tai parodo, jog ateroskleroze
yra kity SKL prieZastis.

Tai labai aktuali problema, kadangi stebimas vis daZnesnis SKL pasireiskimas jaunesniame
amziuje, jaunesniems nei 65 m. Zmonéms [47]. Atsizvelgiant | §] fakta, svarbu suvokti, kas
skatina aterosklerozés vystymasi, tai yra kokie yra rizikos veiksniai. Prie pagrindiniy rizikos
veiksniy priskiriamas padidéjes MTL-Ch kiekis, rukymas, 2 tipo cukrinis diabetas, hipertenzija ir
Seimos anamnezéje esantys iSeminés Sirdies ligos, insulto, periferiniy arterijy ligos atvejai. Kitos
salygos, didinancios rizika, yra mazas DTL kiekis, pilvinis nutukimas, hipertrigliceridemija,
didelis lipoproteino (a) kiekis plazmoje, hiperfibrinogenemija, homocisteino koncentracijos
plazmoje padid¢jimas, C reaktyvus baltymas, fizinis neveiklumas ir kiti veiksniai, kurie yra
labiau susije su psichosocialine sritimi: stresas (patiriamas darbe, dél jvairiy gyvenimo jvykiy),
reakcijos | stresa (depresija, nerimas, miego sutrikimai). Svarbu paminéti, jog C reaktyvus
baltymas yra uZdegiminis Zymuo, kuris padeda prognozuoti SKL issivystyma, nes atspindi
ateroskleroziniy pazeidimy vietose esant] nuolatinj uzdegimg, o besitgsiantis uzdegimas tik
pagreitina aterosklerozés vystymasi. Taciau tarp C reaktyvaus baltymo ir aterosklerozés néra
prieZastinio rySio [27].

Pries tai minétas mazas DTL kiekis vis reCiau laikomas rizikos veiksniu, kadangi naujausi
tyrimai rodo, jog did¢jantis cholesterolio iSneSimas i§ makrofagy, esanciy vidiniame arterijy
sieneliy sluoksnyje, gali suteikti apsauga pries§ aterosklerozés formavimasi, nepriklausomai nuo
DTL-Ch koncentracijos plazmoje [5]. Jog DTL-Ch koncentracijos verté yra abejotina parod¢ ir
terapijos, kuriy metu DTL kiekis buvo didinamas, taciau norimo efekto nebuvo sulaukta [9].
Taigi didéja DTL funkcinio aktyvumo — cholesterolio iSnesimo gebos, svarba.

DTL funkcinis aktyvumas yra svarbus stabdant aterosklerozés vystymasi, taciau pirmiausia,

reikia suvokti aterosklerozés patogenezés pradzia ir eiga. Cia svarbiausias vaidmuo tenka MTL.

24



Aterosklerozés patogenezé prasideda MTL patekus | subendotelj;, kuriame MTL ir
ekstralgsteliniy matricos komponenty, pavyzdZiui, proteoglikany, sgveika lemia MTL sulaikyma
ir kaupimasi kraujagyslés sienel¢je. Tokiy MTL sulaikyma ir kaupimasi dar labiau sustiprina
jvairios modifikacijos (MTL glikozilinimas, lipoliz¢, oksidacija, apo B proteoliz¢) [48]. MTL
modifikavimas sukelia uZzdegiminio atsako kaskadg: lygieji raumenys, riebalinis audinys,
trombocitai iSskiria chemokinus, endotelis — adhezijos molekules, skatinama neutrofily,
monocity, limfocity infiltracija | kraujagysliy sienele [49,50]. Migrav¢ | intimg monocitai virsta
makrofagais ir dendritinémis lgstelémis, o fagocitave oksiduotus MTL — putotosiomis Igstelémis
[49]. Lipidus fagocitave makrofagai iSskiria citokinus ir augimo faktorius, kurie dar labiau
suintensyvina uZdegiminj procesa [S1]. D¢l to prasideda lygiyjy raumeny Igsteliy migracija i
intima, jos ten proliferuoja, iSskiria ektralgstelinius matrikso baltymus, kurie formuoja fibrozing
kepur¢le, dengiancig pazeista kraujagyslés vieta. Galiausiai jvyksta makrofagy apoptozé: visas
lipidy kiekis iSeina iS 1asteliy ir sudaro nelgstelinius regionus, kurie vadinami nekrozine Serdimi.
Didelés nekrozinés Serdys yra linkusios plySti [49]. Taigi nesustabdZius aterosklerozeés
vystymosi, susidaro ateroskleroziné plokstelé, sudaryta i§ fibrozinés kepurélés ir lipidinés
Serdies.

Norint sustabdyti aterosklerozés vystymasi, svarbu tirti veiksnius, galin¢ius daryti tam jtaka.
Ankstesni epidemiologiniai tyrimai atskleidé¢ atvirkSting priklausomybg¢ tarp maZos DTL-Ch
koncentracijos ir SKL grésmés, todél daugeli mety buvo manoma, jog didesné DTL-Ch
koncentracija padeda sumazinti SKL rizika. O maza §io cholesterolio koncentracija buvo
priskirta prie aterosklerozés ir kity SKL rizikos veiksniy. Taéiau naujausi tyrimai leido suabejoti
Siomis teorijomis. Atliktos terapijos parodé, jog didinamas DTL-Ch kiekis nesumaZina SKL
rizikos. Taip pat buvo nustatyta, jog biitent didesné cholesterolio iSneSimo geba suteikia apsauga
nuo aterosklerozés formavimosi, nepriklausomai nuo didelio tankio lipoproteiny cholesterolio
koncentracijos plazmoje. Tod¢l siekiant jvertinti aterosklerozes vystymosi rizika ir daZniausios
mirties prieZasties (SKL) pasirei§kimo grésme, kur kas tikslesnis metodas gali biiti cholesterolio

iSneSimo gebos nustatymas.
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2. TYRIMO METODAI IR APIMTIS
2.1. Tiriamoji grupé

Tiriamyjy grupé — ,,Aterostres* projekto dalyviai. | tyrimg buvo jtraukti sveiki, iminémis ir
létinémis ligomis nesergantys, jauni (25—40 m.) ir vidutinio amZiaus (41-55 m.) vyrai (n = 172).
Pirmojo tyrimo dalyviy vizito Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Seimos medicinos
centre metu tiriamieji buvo supaZindinami su tyrimu, o sutike dalyvauti tyrime pasirase
,Informuoto asmens sutikimo forma*. Tiriamiesiems asmenims buvo iSmatuoti antropometriniai
rodikliai (tigis, svoris, liemens apimtis), arterinis kraujo spaudimas. Antrojo vizito metu buvo
paimami veninio kraujo éminiai. Lipidy apykaitos rodikliy (bendrojo cholesterolio (B-Ch),
trigliceridy (TG), MTL cholesterolio (MTL-Ch), DTL cholesterolio (DTL-Ch)) koncentracijos
kraujo serume tyrimai buvo atlikti Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Laboratorinés
medicinos centre. Taip pat Sio tyrimo metu tiriamiesiems buvo nustatyta cholesterolio iSneSimo

geba.

2.2. Tyrimo metodai
2.2.1. Lasteliy kultivavimas ir DTL cholesterolio iSneSimo geba

2.2.1.1. Reagentai ir priemonés

® J774a.1 makrofagy linija (,, ATCC*, JAV);

® Penicilino (10 mg/L), streptomicino (10000 U/mL) miSinys (,,Biological Industries®,

Izraelis);
® cAMP (ciklinis adenozino monofosfatas) (,,Sigma-Aldrich®, JAV);
® Dezinfektantas ,,Bacillol AF“ (,,Bode Chemie GmbH*, Vokietija);
® Distilivotas vanduo;
® FEtanolis (96°) (UAB ,,Gintariné vaistiné¢®, Lietuva);
® FEBS - fetalinis jaucio serumas (,,Biological Industries®, Izraelis);
® NBD-6-cholesterolis (,,Avanti Polar lipids*, JAV);
® PBS - fosfatinio buferio tirpalas (,,Lonza*, Vokietija);
® PEG — polietilenglikolis (PEG-6000) (,,Sigma-Aldrich®, JAV);
® RPMI-1640 terpé¢ (,,Biological Industries®, Izraelis);
® Tripano mé¢lis (,,Lonza*, Vokietija);

® Tripsinas (,,Biological Industries®, Izraelis);
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® Triton X-100 (,,Sigma-Aldrich®, JAV).

2.2.1.2. Lasteliy kultivavimas

J774a.1 lasteliy linija gauta uZzSaldyta sausame lede (-60°C). Kitg dieng lgstelés atSildytos
vandens voneléje (37°C) ir perkeltos j flakong su paruosta augimo terpe (5 mL): 89% RPMI-
1640, 1% penicilino ir streptomicino misinio, 10% FBS (fetalinio jaucio serumo). Tai atlikus
flakonas buvo padedamas j 37°C termostatg su 5% CO,. Tada flakono dangtelis buvo Siek tiek
atsukamas, bet ne per daug, jog nenukristy. Termostatas uZdaromas ir Igstelés ten paliekamos iki
kitos dienos.

Lasteliy augimas stebimas kasdien ir tam vedamas protokolas, kuriame nurodomas ne tik jy

uzaugimas, bet ir morfologija bei atliekami veiksmai (3 pav.).

2018-01-24 14:10

Al1/1 - 50%, terpés spalva nepakitusi, Igsteliy morfologija taip pat. B —40%, Igstelés be tamsiy vakuoliy,
dauguma apvalios, daugéja verpstiniy Igsteliy, gausu suspensijos Igsteliy, lgstelés linkusios formuoti kolonijas.
Morfologija nepakitusi, terpés spalva taip pat. Nieko nedaroma.

2018-01-25 10:45

A1/1 - 60%, gausu suspensijos Igsteliy; adhezinés Igstelés linkusios formuoti kolonijas, gausu verpstiniy Igsteliy,
Igsteliy citoplazmoje stebimos tamsios vakuolés. Lasteliy morfologija tokia pati, terpé pakeité spalvg. A1/1
flakone terpé keiCiama 5 mL SvieZios terpés (10%FBS, 1%AB/RPMI-1640). B —55%, lgsteliy viduje nestebima
tamsiy vakuoliy, dauguma apvalios, daugéja verpstiniy Igsteliy, Igstelés linkusios formuoti kolonijas, gausu
suspensijos Igsteliy. Morfologija nepakitusi, terpés spalva taip pat. Terpé pakei¢iama siekiant, jog lgstelés
greiciau augty ir joms netrikty mitybiniy medZiagy. B flakone terpé kei¢iama 5 ml. SvieZios terpés (10%FBS,
1%AB/RPMI-1640).

3 pav. Protokolo pavyzdys

Lasteléms augant normaliai, augimo terpé kei¢iama mazdaug kas dvi dienas, atsizvelgiant |
jos spalvinj pokytj, tai yra rozinés spalvos kitimg j gelsva ar rusva atspalvj. Prireikus pakeisti
terpe, ji iSsiurbiama i§ flakono ir Igstelés 2 kartus praplaunamos su 2 mL kambario temperatiiros
PBS (fosfatinio buferio tirpalo). Svarbu, jog PBS i$ flakono bty paSalintas ir po pirmo, ir po
antro plovimo. Tai atlikus jleidziama Sviezia terp¢ (5 mL) ir flakonas vél paliekamas termostate.

Lastelems pasiekus 90% uZaugimg, jos dalinamos tripsinizacijos budu. Pirmiausia,
nusiurbiama terpé ir lastelés 2 kartus praplaunamos su PBS (laikomasi ty paciy reikalavimy kaip
ir keiciant terpg¢). Tada | flakong jleidZiamas 1 mL tripsino, su kuriuo lastelés termostate
laikomos 8 minutes. Tripsino lizuojantis poveikis padeda lengviau atkabinti lgsteles nuo flakono
pavirSiaus. Pragjus laikui, tripsino poveikis stebimas su inversiniu mikroskopu, jei matomi
lasteliy atkibimo poZymiai, procediira tesiama: i1 flakong jleidZiamas 1 mL augimo terpés ir

atkabinimas baigiamas su automatine pipete. Neatkibusios lgstelés mechaniSkai nugrandomos
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nuo plastikinio pavirSiaus. Svarbu, jog tai biity atlieckama kuo Svelniau ir greiiau. Atkabinus
lasteles, tripsino veikimas stabdomas 3 mL augimo terpés. Lasteliy, tripsino ir terpés miSinys
perkeliamas | mégintuvél] ir centrifuguojamas 5 minutes 1500 aps./min. grei¢iu. Po
centrifugavimo atsiskyres supernatantas pasalinamas, o j nusédusias lgsteles jleidZziamas 1 mL
augimo terpés ir viskas suspenduojama. Paimamas ependorfinis mégintuvélis, j kurj jleidziama
90 pL tripano mélio ir 10 pL miSinio su lgstelémis. Tada tripano mélis ir lastelés
suspenduojamos. PasiruoSiama Fuks-Rozentalio kamera, kurios pagalba bus apzitrimas lgsteliy
gyvybingumas ir skai¢iuojama koncentracija. Tada ant skai¢iavimui paruostos kameros dedamas
10 pL tripano mélio ir lasteliy miSinys, kuris stebétas Sviesiniu mikroskopu. Jei apziiiréty 1asteliy
gyvybingumas didelis, jos skai¢iuojamos 4 laukuose ir pagal gautg Igsteliy skaiCiy paimamas
toks miSinio kiekis (lasteliy ir augimo terpés), kurj sumaisius su 5 mL augimo terpés, gausime 1
x 10°(lasteliy)/mL koncentracija. Toks apskai¢iuotas tiiris jleidZiamas j nauja flakona ar flakonus
su 5 mL augimo terpés. Tada flakonai vél dedami j termostatg.

Visi veiksmai su lgstelémis, kurie reikalauja flakono atidarymo, atliekami tik traukos spintoje
su steriliomis priemonémis. Visos priemonés naudojamos pagal paskirtj: prireikus iSsiurbti ar
ileisti didesnj tiirj, naudojama SmL pipeté su automatiniu pipeciy dozatoriumi, o prireikus paimti
tiksly ir nedidel;j tiirj, naudojama automatiné pipeté su antgaliais. Atliekos iSmetamos ] tam skirtg

vieta. Taigi lasteliy kultivavimas yra daug laiko ir kruopStumo reikalaujantis metodas.

2.2.1.3. DTL cholesterolio iSneSimo geba

In vitro cholesterolio iSneSimo metodas leidZia nustatyti cholesterolio iSne$img i§ uZauginty
lasteliy. Cholesterolio paZyméjimas (Siuo atveju, fluorescencine Zyme) ir jo inkorporavimas i}
cholesterolio donorines 1asteles, pelés makrofagus, sukuria efektyvy ir jautry metoda, leidZiantj
nustatyti visg cholesterolio iSneSimg. Norint nustatyti cholesterolio iSneSima, reikia, jog
makrofagai biity perpildyti cholesteroliu, nes jei cholesterolio koncentracija bus normali, vyks
dvikryptis cholesterolio judé¢jimas (i§ Iastelés ir i ja). Dalinis cholesterolio i$neSimas i§ juo
perpildyty lasteliy, leidZia jvertinti tiriamy akceptoriy funkcinj efektyvuma. Svarbu paZyméti,
jog cholesterolio perneséjy reguliacija gali skirtis priklausomai nuo riSies. Pavyzdziui, cCAMP

stimuliuoja lipidy iSneSimg i§ pelés makrofagy, taciau Zmogaus makrofagy neveikia [5].

2.2.1.3.1. Lasteliy auginimas

Kai flakonuose auginamos J774a.1 linijos lgstelés tampa tinkamos naudoti tyrimui
(nematoma daug nuolauZy, vyrauja verpstiné lgsteliy forma) ir jy uZaugimas siekia mazdaug

90%, jos uzs¢jamos i 96 Sulinéliy 1éksteles: 1 kiekvieng i§ Sulinéliy jleidziant po 100ul RPMI-
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1640 terpés be priedy ir 2 x 10° lasteliy. Tada lastelés laikomos 2 valandas 37 °C termostate su
5% CO,. Praéjus laikui, tikrinama, ar jos prikibo prie lékSteliy, tai atlieckama su inversiniu
mikroskopu (4 pav). Jei lastelés prikibo, terpé nusiurbiama ir 1gstelés praplaunamos su 100 pL

PBS (5 pav.). Toliau atliekamas lgsteliy Zyméjimas cholesteroliu.

S pav. Lasteliy auginimo etapas: nuolauZy paSalinimas su PBS

2.2.1.3.2. Lasteliy Zyméjimas cholesteroliu

Lasteliy Zymejimui naudojamas NBD-6-cholesterolio tirpalas, kuris sumaiSomas su RPMI-
1640 terpe be priedy taip, jog buity pasiekiama norima cholesterolio koncentracija (10 pmol/L) (3
lentelé). ParuoSus §j miSinj, jis kuo skubiau paskirstomas, jleidZiant i Sulinélius po 100 pL. Viska
svarbu atlikti kuo greiciau ne tik dél lasteliy patiriamo streso, bet ir d¢l to, jog fluoroforas jautrus

Sviesai. Tai atlikus, Igstelés su cholesteroliu inkubuojamos termostate mazdaug 4-8 valandas.

2.2.1.3.3. Cholesterolio akceptoriu paruoSimas

Paruostas 20% PEG vandeninis tirpalas (3 lentel¢) sumaiSomas su serumu santykiu: 1 : 2,5

(PEG : serumas). Buvo imama 150 pL. serumo ir 60 pul. 20% PEG vandeninio tirpalo. Tada
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miSinys 20 minuciy inkubuojamas kambario temperatiiroje ir po to 30 minuciy centrifuguojamas

10000 aps./min. greiciu (6 pav.).

6 pav. Nucentrifuguoti serumo ir 20% PEG miSiniai (tyrime naudotas virSutinis sluoksnis)

2.2.1.3.4. Lasteliy inkubacija su cholesterolio akceptoriais

Nuo lékStelése esanciy lgsteliy nusiurbiama terpé, jos vieng kartg praplaunamos su 100 pL
PBS. Kiekvienam pacientui skiriami keturi Sulin¢liai (trys — pakartojimams ir vienas — teigiamai
kontrolei). I kiekvieng Sulinélj ileidZiama po 25 pL cholesterolio akceptoriy (5 pav.) (iSskyrus
neigiamg kontrole), kurie buvo paruosti centrifuguojant serumg su 20% PEG vandeninio tirpalo,
ir 75 pLL. RPMI-1640 terpés be priedy. | teigiamos kontrolés Sulinélius papildomai jleidZiama 20
pL 3mmol/L. koncentracijos cAMP vandeninio tirpalo (3 lentel¢). O 1 neigiamos kontrolés
Sulin¢lius, kuriy kiekvienai lekStelei buvo keturi, jleidZiama tik RPMI-1640 terpés, tai yra
Sulinéliai yra be cholesterolio akceptoriy. Tai atlikus, 1¢kStelés termostate inkubuojamos 4

valandas.

2.2.1.3.5. RuoSimas matavimui

Pasibaigus inkubacijai, terpé su serumu nusiurbiama j kita, 96 Sulinéliy, lékstele. Lastelés 10
minu¢iy lizuojamos kambario temperatiiroje 100 uL 1% Triton X-100 vandeniniu tirpalu (3
lentel¢). Tai atlikus, matuojamas terpés ir serumo (FI (S+T)) bei atskirai lizato (FI (L))
fluorescencijos intensyvumas (sugertis 466 nm, emisija fiksuojama 535 nm). Apskaiciuojama

cholesterolio iSnesimo geba %:

FI (S+T)
FI(S+T)+FI (L)

ISnasa (%) = X100%

FI (S+T) — nusiurbtos terpés ir serumo fluorescencijos intensyvumas;

FI (L) — lasteliy lizato fluorescencijos intensyvumas.
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3 lentelé. Tirpaly paruoSimas (pagal norima tirti méginiy skaiciy)

Tirpalo pavadinimas

Tirpalo paruoSimas

1% Triton X-100 vandeninis tirpalas

ParuoSimui naudojamas tik Triton X-100 ir
distiliuotas vanduo. SumaiSomas atitinkamas
santykis, jog biity gauta norima koncentracija.
Triton X-100 blogai tirpsta vandenyje, todel
gaminamas anksciau ir purtomas, jog iStirpty.
IStirpus paliekamas ilgesniam laikui, kad

nusistovety.

20% PEG vandeninis tirpalas

ParuoSimui naudojamas tik PEG ir distiliuotas
vanduo. SumaiSomas atitinkamas santykis,

jog bty gauta norima koncentracija.

3mmol/L cAMP vandeninis tirpalas

Pasveriama ~0,0124 g cAMP ir iStirpdoma

12,5 mL distilivoto vandens.

10 umol/L NBD-6-cholesterolio tirpalas

Sis tirpalas gaminamas tamsoje. 1 mg NBD-
6-cholesterolio tirpdomas 1 mL 96% etanolio.
Gautas tirpalas sumaiSomas su RPMI-1640

terpe, jog biity gauta norima koncentracija.

2.3. Statistiné analizé

Statistiné analizé buvo atliekama su R programiniu paketu ir Microsoft Office Excel 2010

programa. Siekiant jvertinti turimy duomeny pasiskirstymg pagal normalyji désnj, buvo

naudojamas Sapiro-Vilko kriterijus. Kadangi cholesterolio inesimo gebos ir kity lipidy rodikliy

duomenys nebuvo normalieji, tolimesnei statistinei analizei naudoti neparametriniai kriterijai.

Palyginimui tarp dviejy grupiy naudotas Vilkoksono kriterijus, o koreliacijai jvertinti buvo

naudojamas Spirmeno koreliacijos koeficientas. Gauti rezultatai buvo laikomi statistiSkai

reikSmingais, kai p reikSmé buvo maZesné nei 0,05.
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3. TYRIMO REZULTATAI

3.1. Tiriamosios grupés baziné charakteristika

Tyrime dalyvavo 172 vyrai, kurie buvo suskirstyti j dvi grupes: jaunus (iki 40 m.) ir vidutinio
amziaus (nuo 40 m.) vyrus. Dauguma jy buvo jauni, net 109, tai yra 63,37%, ir tik 63 — vidutinio

amziaus, tai yra 36,63% (4 lentele).

4 lentelé. Tyrime dalyvavusiy vyry pasiskirstymas pagal amzZiaus grupes

AmZiaus grupé Vyry skaicius (n) Procenting iSraiska (%)
Jauni (iki 40 m.) 109 63,37
Vidutinio amziaus (nuo 40 m.) | 63 36,63

I tyrimg jtraukti pacientai buvo daugiausia neriikantys (n = 140), jie sudaré 82,84%, o
riikantys (n = 29) — 17,16% (5 lentelé). Taigi dauguma neturéjo vieno i§ SKL rizikos veiksniy.

Taciau beveik puse (46,75%) tiriamyjy yra rike anksciau (6 lentele).

5 lentelé. Tyrime dalyvavusiy vyry pasiskirstymas pagal Zalingo jprocio (riikymo) buvima

Pacienty grupé Vyry skaicius (n) Procentiné iSraiSka (%)
Rikantys 29 17,16
Nerukantys 140 82,84

6 lentelé. Tyrime dalyvavusiy vyry pasiskirstymas pagal zalingo jprocio (rukymo) turéjima
praeityje

Pacienty grupé Vyry skaicius (n) Procentiné iSraiSka (%)
Rike 79 46,75
Neruke 90 53,25

Tiriamiesiems buvo paskaiCiuotos kino masés indekso (KMI) reikSmés (jos
nepasiskirs¢iusios pagal normalyjj skirstinj (Sapiro-Vilko testas, p < 0,05) (11 lentelé)) ir pagal
tai kiekvienas i pacienty buvo priskirtas atitinkamai KMI grupei. Tyrime dalyvave vyrai pateko
1 visas keturias KMI kategorijas, tai yra buvo nepakankamo ir normalaus svorio bei antsvor] ar
nutukima turin¢iy pacienty. Tik vienas i§ jy buvo per maZo svorio, net 64 — turintys antsvorio
(37,43%), 20 — nutuke (11,70%), taciau daugiau nei pus¢ — normalaus svorio (50,29%) (7 pav., 7

lentelé).
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7 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal KMI kategorijas

Nepakankamas svoris

Normalus svoris

7 pav. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal KMI kategorijas

KMI kategorija Vyry skaicius (n) Procentiné iSraiska (%)
Nepakankamas svoris 1 0,58
Normalus svoris 86 50,29
Antsvoris 64 37,43
Nutukimas 20 11,70
Antsvoris

Nutukimas

Ne vien tik per didelis KMI, bet ir liemens apimtis gali padidinti rizika susirgti SKL.

Liemens matavimas padeda iSsiaiskinti, ar ties misy juosmeniu néra riebaly pertekliaus, tai

rodiklis, rodantis vidinius riebaly telkinius, kurie gali apjuosti Sirdj ir kitus vidaus organus.

Pasauliné sveikatos organizacija (PSO) nurodo, jog vyry liemens apimtis neturéty biiti didesné

nei 94 cm. 65,68% pacienty atitiko PSO rekomenduojamg liemens apimtj (8 lentel¢). Liemens

apimties (cm) histograma parodo, jog didZioji dauguma vyry turé¢jo 80-90 cm liemens apimtj (8

pav.).

Kadangi aptariamo poZymio skirstinys néra normalusis (Sapiro-Vilko testas, p < 0,05),

budinga asimetrija, todél duomeny vidurkis néra vertinamas (11 lentelée).

8 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal liemens apimt]

Liemens apimtis (cm)

Vyry skaicius (n)

Procentiné iSraisSka (%)

Normali (<94)

111

65,68

Per didelé (>94)

58

34,32
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8 pav. Tiriamyjy liemens apimties histograma

Pries tai pateiktos dazniy lentelés rodo, jog daugiau nei pusé tiriamyjy buvo normalaus svorio

ir rekomenduojamos liemens apimties (7, 8 lentelés), taCiau tolimesné analizé atskleide, jog tik

mazesne dalis pacienty buvo fiziSkai aktyvis laisvalaikiu. 75 (44,64%) vyrai — maZzai aktyvis, o

35 (20,83%) — labai mazai aktyvis, bendrai tai sudaro daug nei pus¢ tirty vyry (9 lentel¢).

Vadinasi, dauguma pacienty neturéjo aktyvaus laisvalaikio, kas gali biti kaip SKL rizikos

veiksnys. ,,Sveikatinamojo* (sureguliuoto) fizinio aktyvumo nauda SKL grésmei maZinti

akcentuojama iki Siol [52].

9 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal aktyvy laisvalaikio leidima

Fizinis aktyvumas Vyry skaicius (n) Procentiné israiska (%)
laisvalaikiu
Labai mazas 35 20,83
Mazas 75 44,64
Vidutinis 43 25,60
Didelis 15 8,93

9 ir 10 paveikslélyje pavaizduotos histogramos atspindi jauny ir vidutinio amZiaus vyry

pasiskirstymg pagal aktyvumo kategorijas.

34



15 20 25

i
[= —
N
[
0 o |
—
wn -
o - | |

labai mazas aktyvumas mazas vidutiniSkas didelis aktyvumas
Vidutinio amziaus vyry fizinis aktyvumas laisvalaikiu

9 pav. Vidutinio amZiaus vyry fizinio aktyvumo histograma

o _
<
o _|
@

0

C

N

T O _|

o o
o |
=
O_

labai mazas aktyvumas mazas vidutiniSkas didelis aktyvumas
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10 pav. Jauno amZiaus vyry fizinio aktyvumo histograma

Lietuvos Sirdies asociacija jspéja, jog padidéjes kraujospadis yra SKL rizikos veiksnys.
Teigiama, kad tai paskatina aterosklerozés vystymasi tiems, kurie riiko, serga metaboliniu
sindromu ar cukriniu diabetu, kraujyje turi per didel¢ lipidy koncentracijg. Tod¢l sistoliniam
arteriniam kraujo spaudimui (AKS) virSijjus 140 mmHg, o diastoliniam — 90 mmHg, bitina
gydytis [53]. Tyrime dalyvaves 141 (81,98%) pacientas turéjo normaly, o 31 (18,02%) — per
didelj sistolinj AKS (11 pav., 10 lentel¢). PanasSi situacija buvo ir su diastoliniu AKS: 156
(90,7%) pacientai turéjo normaly, o 16 (9,3%) — per didelj AKS (11 pav., 10 lentele).

Diastolinio AKS duomenys yra pasiskirste pagal normalyjj skirstinj (Sapiro-Vilko testas, p >
0,05), tod¢l buvo jvertintas ir jy vidurkis (12 lentel¢), o kadangi sistolinio AKS skirstinys néra
normalusis (Sapiro-Vilko testas, p < 0,05), biidinga asimetrija, todél §iy duomeny vidurkis néra

vertinamas (11 lentelé).
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10 lentelé. Tyrime dalyvavusiy vyry pasiskirstymas pagal AKS

AKS, mmHg Vyry skaicius (n) Procentiné iSraiska (%)
Sistolinis (< 140) 141 81,98
Sistolinis (> 140) 31 18,02
Diastolinis (< 90) 156 90,7
Diastolinis (> 90) 16 9,3

Normalus
sistolinis AKS Normalus
diastolinis AKS
. Per didelis
Per didelis diastolinis AKS
sistolinis AKS

11 pav. Tyrime dalyvavusiy vyry sistolinis (kair¢je) ir diastolinis (deSinéje) AKS

11 lentelé. Sistolinio AKS, liemens apimties ir KMI apraSomoji statistika (Q — kvartilis)

Rodiklis Mediana (Qs; — Q) p reikSmeé
Sistolinis AKS, mmHg 127 (135 -119) 0,02
Liemens apimtis, cm 89 (98 - 82) < 0,01
KMI 24,97 (27,42 -23,11) < 0,01

12 lentelé. Diastolinio AKS apraSomoji statistika (SD — standartinis nuokrypis)
Rodiklis Vidurkis + SD

Minimumas | Maksimumas p reikSme

Diastolinis AKS, mmHg 76.76 £ 9.04 57 100 0,14

Pacientams, be prie$ tai minéty charakteristiky, buvo nustatyti ir lipidy apykaitos rodikliai:
bendras cholesterolis (B-Ch, mmol/L), trigliceridai (TG, mmol/L), didelio tankio lipoproteiny
cholesterolis (DTL-Ch, mmol/L), mazo tankio lipoproteiny cholesterolis (MTL-Ch, mmol/L),
cholesterolio i§ne§imo geba (CEC, %). Sapiro-Vilko testu ir grafikais buvo jvertintas iy rodikliy
pasiskirstymas, tac¢iau nei vieno i§ rodikliy duomenys nebuvo pasiskirst¢ pagal normalyjj

skirstinj (p < 0,05) (p reik§Smés pateiktos 13 lentel¢je), buvo asimetriski.
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AtsiZvelgiant ] prieS tai aprasyta duomeny pasiskirstymg, asimetrija, apraSomajai statistikai

vertinti buvo pasirinkta mediana (13 lentel¢).

13 lentelé. Lipidy apykaitos rodikliy aprasomoji statistika (Q — kvartilis)

Rodiklis Mediana (Q3; — Q) p reikSme
B-Ch, mmol/L 5,045 (5,7 -4,47) 0,02
DTL-Ch, mmol/L 1,21 (1,39 - 1,05) < 0,01
MTL-Ch, mmol/L 3,19 (3,65 - 2,68) 0,01
TG, mmol/L 1,155 (1,67 — 0,880) <0,01
Cholesterolio iSneSimo geba (%) | 42,97 (60,60 — 28,78) < 0,01

Taip pat buvo jvertinta, kiek tiriamyjy tur¢jo per didelius/mazus lipidy apykaitos rodiklius.

Pateiktos dazniy lentelés parodo, jog didZioji dalis tyrime dalyvavusiy vyry turéjo pageidaujama

lipidy apykaitos rodikliy koncentracijga (14—17 lentelés). Taciau vis tiek net 72 (41,86%)

tiriamieji tur¢jo per didele B-Ch koncentracija (14 lentel¢). Kur kas maziau tiriamyjy turéjo per
didele MTL-Ch (50 (29,07%)) ir TG (36 (20,93%)) koncentracija (15, 16 lenteles). Ir tik 18
(10,47%) tirtamyjy tur¢jo per mazg DTL-Ch koncentracijg (17 lentele).

14 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal cholesterolio koncentracija

B-Ch, mmol/L Vyry skaicius (n) Procentiné iSraiska (%)
Pageidaujama koncentracija, 100 58,14
<5,2
Per didel¢ koncentracija, > 5,2 72 41,86
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15 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal MTL-Ch koncentracija

MTL-Ch, mmol/L Vyry skaicius (n) Procenting iSraiska (%)
Pageidaujama koncentracija, 122 70,93
<3,5
Per didel¢ koncentracija, > 3,5 50 29,07

16 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal TG koncentracija

TG, mmol/L Vyry skaicius (n) Procenting iSraiska (%)
Pageidaujama koncentracija, 136 79,07
<18
Per didel¢ koncentracija, > 1,8 36 20,93

17 lentelé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal DTL-Ch koncentracija

DTL-Ch, mmol/L Vyry skaicius (n) Procentiné iSraiska (%)
Pageidaujama koncentracija, 154 89,53
>0,91
Per maZa koncentracija, < 0,91 18 10,47

Taigi atliekant apraSomajg statistika buvo sudarytos daZzniy lentelés, tai yra pateiktas
tiriamyjy pasiskirstymas pagal amzZiy, lipidy apykaitos rodikliy koncentracija ir kitus SKL
rizikos veiksnius. Be to, paaiskéjo, jog dauguma duomeny néra pasiskirste pagal normalyjj
skirstinj (p < 0,05), yra asimetriski, turi i$skir¢iy, todél apibiidinant Siuos rodiklius pateikiama
mediana, o ne vidurkis. Taip pat dél Sitos prieZasties kitiems statistinés analizés etapams

pasirinkti neparametriniai kriterijai.

3.2. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp jauno ir vidutinio amziaus vyry

Bendra visos imties cholesterolio iSneSimo gebos mediana yra 42,97% (60,60% — 28,78%).
Naudojant Vilkoksono kriterijy buvo siekta nustatyti, ar §io rodiklio mediana skiriasi tarp
amziaus grupiy (12 pav.). PaaiSkéjo, jog cholesterolio iSneSimo geba tarp jauno ir vidutinio

amziaus vyry statistiSkai reikSmingai nesiskiria (p = 0,57) (18 lentel¢).
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12 pav. Cholesterolio iSneSimo geba tarp jauno ir vidutinio amZiaus vyry

18 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp skirtingo amziaus grupiy (Q —

kvartilis)
Rodiklis Jauno amziaus vyry | Vidutinio amZiaus vyry p
Mediana (Q; — Q) Mediana (Q; — Q) reikSmé
Cholesterolio iSnesimo geba (%) | 46,94 (61,86 — 28,82) | 39,72 (56,47 —29,40) 0,57

3.3. Cholesterolio iSnesimo gebos ir kity lipidu apykaitos rodikliu sasaja

Tiriant sgsajg tarp cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos rodikliy, atlikta ranginé

Spirmano koreliacin¢ analizeé, kuri atskleide teigiamg labai silpng koreliacija tarp cholesterolio

iSneSimo gebos ir DTL-Ch koncentracijos (gs = 0,15, p = 0,04) (19 lentel¢). Su kitais lipidy

rodikliais sgsaja nebuvo aptikta (p > 0,05) (19 lentele).
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19 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos rodikliy rySys (os— Spirmano

koreliacijos koeficientas)

Rodiklis Cholesterolio iSnesimo geba (%)
os koreliacijos koeficientas p reikSmé
B-Ch, mmol/L 0,02 0,78
TG, mmol/L - 0,06 0,45
MTL-Ch, mmol/L 0,01 0,85
DTL-Ch, mmol/L 0,15 0,04

3.3.1. Cholesterolio iSnesimo gebos ir lipidu apykaitos rodikliy sasaja tarp jauno amziaus

vyry

Cholesterolio i$neSimo gebos ir kity lipidy apykaitos rodikliy duomeny analizé tarp jauno

amZiaus vyry (imties dydis (n) = 109) atskleid¢, jog koreliacijos tarp kintamyjy néra (p > 0,05)

(20 lentel¢). Pries tai minéta, jog tiriant visg imt], koreliacija buvo aptikta tarp cholesterolio

iSnesimo gebos ir DTL-Ch, taciau tarp jauno amzZiaus vyry Si koreliacija nepastebéta (p = 0,78)

(19, 20 lentelés).

20 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos rodikliy rySys (n = 109, o, —

Spirmano koreliacijos koeficientas) tarp jauno amziaus vyry

Rodiklis Cholesterolio i$SneSimo geba (%)
s koreliacijos koeficientas p reikSmé
B-Ch, mmol/L -0,03 0,75
TG, mmol/L -0,03 0,75
MTL-Ch, mmol/L 0,02 0,80
DTL-Ch, mmol/L 0,03 0,78
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3.3.2. Cholesterolio iSnesimo gebos ir lipidy apykaitos rodikliy sasaja tarp vidutinio
amziaus vyry

Taip pat buvo atlikta ir vidutinio amziaus vyry (imties dydis (n) = 63) cholesterolio iSneSimo
gebos ir kity lipidy apykaitos rodikliy duomeny analizé, kuri atskleidé teigiamg silpna koreliacijg
tarp cholesterolio iSneSimo gebos ir DTL-Ch koncentracijos (os = 0,36, p = 0,004).
Apibendrinant tarp vidutinio amZiaus vyry aptikta stipresné koreliacija nei analizuojant visg imtj
(19, 21 lentelés).

21 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos rodikliy rySys (n = 63, os— Spirmano

koreliacijos koeficientas) tarp vidutinio amZiaus vyry

Rodiklis Cholesterolio iSnesimo geba (%)
os koreliacijos koeficientas p reikSmé
B-Ch, mmol/L 0,13 0,30
TG, mmol/L - 0,05 0,71
MTL-Ch, mmol/L 0,07 0,60
DTL-Ch, mmol/L 0,36 0,004

3.4. Cholesterolio iSnesimo geba ir aterosklerozés rizikos veiksniai

Cholesterolio iSneSimo geba, esant ir nesant tam tikram rizikos veiksniui, nesiskiria.
Skirtumai tarp riikanciy ir nertkanciy, rukiusiy ir nertikiusiy, fiziSkai neaktyviy ir aktyviy,
turin¢iy per didel; ir normaly KMI, per didele¢ ir normalig apimtj, per didelj ir normaly AKS yra

statistiSkai nereikSmingi (2228 lentelés).

22 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp rikanciy ir neriikan¢iy vyry (Q —

kvartilis)

Rodiklis Rikanciy vyry Nerukanciy vyry p
Mediana (Q3; — Q) Mediana (Q3; — Q) reikSmeé

Cholesterolio iSneSimo geba (%) | 40,23 (58,35 -27,82) | 51,52 (68,47 —34,38) 0,12
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23 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp riikiusiy ir nerukiusiy praeityje vyry

(Q — kvartilis)

Rodiklis Rikiusiy vyry Nerukiusiy vyry p
Mediana (Qs; — Q) Mediana (Qs; — Q) reikSmé
Cholesterolio iSnesimo geba (%) | 41,05 (63,55 -29,71) | 42,30 (57,74 — 28,66) 0,72

24 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp normaly ir per dideli KMI turinéiy

vyry (Q — kvartilis)

Rodiklis Vyry, kuriy KMI< 25, | Vyry, kuriy KMI> 25, p
Mediana (Qs; — Q) Mediana (Qs; — Q) reikSmé
Cholesterolio iSnesimo geba (%) | 39,72 (59,04—28,97) | 45,18 (62,58 — 28,60) 0,50

25 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp fiziSkai neaktyviy (labai maZas ir

mazas fizinis aktyvumas) ir aktyviy (vidutinis ir didelis fizinis aktyvumas) vyry (Q — kvartilis)

Rodiklis Fiziskai aktyviy vyry | Fiziskai neaktyviy vyry p
Mediana (Qs; — Q) Mediana (Qs; — Q) reikSmé
Cholesterolio iSneSimo geba (%) | 44,93 (61,16—-29,81) | 40,84 (61,24 —28,55) 0,85

26 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp turin¢iy normalig ir per didel¢ liemens

apimtj vyry (Q — kvartilis)

Rodiklis Vyry, kuriy liemens Vyry, kuriy liemens p
apimtis < 94 cm, apimtis > 94 cm, reikSmé
Mediana (Q3; — Q) Mediana (Q3; — Q)
Cholesterolio iSnesimo geba (%) | 43,35 (60,88 —29,48) | 42,25 (61,11 —27,50) 0,83
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27 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp turin¢iy normaly ir per didelj sistolinj

AKS vyry (Q — kvartilis)

Rodiklis Vyry, kuriy sistolinis Vyry, kuriy sistolinis p
AKS < 140 mmHg, AKS > 140 mmHg, reikSmé
Mediana (Q3; — Q) Mediana (Q; — Q)
Cholesterolio iSnesimo geba (%) | 46,50 (60,33 —29,37) | 34,38 (58,32 —26,26) 0,20

28 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp turin¢iy normaly ir per didelj

diastolin; AKS vyry (Q — kvartilis)

Rodiklis Vyry, kuriy diastolinis | Vyry, kuriy diastolinis p
AKS <90 mmHg, AKS >90 mmHg, reikSmé
Mediana (Q3; — Q) Mediana (Qs; — Q)
Cholesterolio iSnesimo geba (%) | 46,09 (61,86 —28,78) | 34,16 (40,56 —26,26) | 0,09

3.4.1. Cholesterolio iSnesimo geba ir aterosklerozés rizikos veiksniai tarp jauno amziaus
vyry

Analizuoti jauno amZziaus (imties dydis (n) = 109) vyry cholesterolio iSneSimo gebos
duomenys atskleid¢, jog cholesterolio iSneSimo geba statistiSkai reikSmingai skiriasi tarp
rukanciy ir nertkanciy (p = 0,03), rukiusiy ir nertkiusiy anksciau (p = 0,047) jauny vyry. Taigi
Sis rodiklis buvo didesnis tarp neriikanciy ir neriikiusiy vyry (13, 14 pav., 29, 30 lentelés). Taciau
nors statistiSkai reikSmingas skirtumas nustatytas tik su Siais rizikos veiksniais, pateiktose
lentelése matyti, jog tiriamyjy, kuriy sistolinis ir diastolinis AKS normalus, cholesterolio
iSneSimo gebos mediana yra didesné (34, 35 lentelés). Visgi Sie ir kiti neminéti skirtumai negali

biti laikomi statistiSkai reikSmingais (p > 0,05) (31-34 lentelés).

29 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp rikanciy ir neriikanciy jauno
amziaus vyry (n = 109, Q — kvartilis)
Rodiklis

Nertkanciy vyry p
Mediana (Q; — Q)

Riikanciy vyry

Mediana (Q3; — Q) reikSmeé

Cholesterolio iSneSimo geba (%) | 42 (58,66 —27,47) 54,32 (70,43 — 38,81) 0,03
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30 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp riikiusiy ir nertikiusiy praeityje jauno

amziaus vyry (n = 109, Q — kvartilis)

Rodiklis Rikiusiy vyry Nerukiusiy vyry p
Mediana (Qs; — Q) Mediana (Qs; — Q) reikSmé
Cholesterolio iSnesimo geba (%) | 40,7 (56,28 — 27,59) 53,11 (70,37 - 31,29) 0,047

31 lentelé. Cholesterolio iSnesSimo gebos palyginimas tarp normaly ir per dideli KMI turinéiy

jauno amZziaus vyry (n = 109, Q — kvartilis)

Rodiklis Vyry, kuriy KMI< 25, | Vyry, kuriy KMI > 25, p
Mediana (Qs; — Q) Mediana (Qs; — Q) reikSmé
Cholesterolio iSnesimo geba (%) | 38,17 (61,44 —28,66) | 51,83 (62,62 —29,90) 0,22

32 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp fiziSkai neaktyviy (labai maZas ir

mazas fizinis aktyvumas) ir aktyviy (vidutinis ir didelis fizinis aktyvumas) jauno amZiaus vyry

(n =109, Q — kvartilis)

Rodiklis Fiziskai aktyviy vyry | Fiziskai neaktyviy vyry p
Mediana (Q3; — Q) Mediana (Q3; — Q) reikSmé
Cholesterolio iSnesimo geba (%) | 42,59 (61,44 —29,37) | 50,25 (61,88 —28,77) 0,88

33 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp turin¢iy normalig ir per didel¢ liemens

apimt] jauno amZiaus vyry (n = 109, Q — kvartilis)

Rodiklis Vyry, kuriy liemens Vyry, kuriy liemens p
apimtis < 94 cm, apimtis > 94 cm, reikSmé
Mediana (Q; — Q) Mediana (Q3; — Q)
Cholesterolio iSnesimo geba (%) | 44,77 (61,75 — 28.9) 51,83 (63,38 — 28,53) 0,66
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34 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp turin¢iy normaly ir per didelj sistolinj

AKS jauno amZiaus vyry (n = 109, Q — kvartilis)

Rodiklis Vyry, kuriy sistolinis Vyry, kuriy sistolinis p
AKS < 140 mmHg, AKS > 140 mmHg, reikSmé
Mediana (Q; — Q) Mediana (Q; — Q)

Cholesterolio iSnesimo geba (%) | 48,8 (61,88 —28,9) 33,71 (48,46 — 28,78) 0,28

35 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp turiniy normaly ir per didelj

diastolinj AKS jauno amziaus vyry (n = 109, Q — kvartilis)

Rodiklis Vyry, kuriy diastolinis | Vyry, kuriy diastolinis p
AKS <90 mmHg, AKS >90 mmHg, reikSmé
Mediana (Q; — Q) Mediana (Q3; — Q)

Cholesterolio iSneSimo geba (%) | 48,21 (61,88 — 28,9) 31,26 (32,49 - 24,03) | 0,09
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14 pav. Cholesterolio iSneSimo geba tarp ruikiusiy ir neriikiusiy praeityje jauno amZziaus vyry

3.4.2. Cholesterolio iSneSimo geba ir aterosklerozés rizikos veiksniai tarp vidutinio amziaus
vyry

Cholesterolio iSneSimo gebos duomenys taip pat buvo palyginti tarp vidutinio amZiaus
(imties dydis (n) = 63) vyry grupiy, tai yra turin¢iy ir neturinciy rizikos veiksnj. Atlikus statisting
analize paaiSkéjo, jog cholesterolio iSneSimo geba statistiSkai reikSmingai didesné tik tarp
vidutinio amzZiaus vyry, kuriy sistolinis AKS yra normalus (p = 0,04) (15 pav, 41 lentel¢). Taciau
pateiktose lentelése matyti, jog tiriamyjy: nertkiusiy, fiziSkai aktyviy, turin¢iy normalig liemens
apimtj, normaly diastolinj AKS, cholesterolio iSneSimo gebos mediana yra didesné (37, 39, 40,
42 lentelés), nors Sie ir kiti neminéti skirtumai negali biti laikomi statistiSkai reikSmingais (p >

0,05) (3640, 42 lenteles).

36 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp riikkanciy ir nertkanciy vidutinio

amziaus vyry (n = 63, Q — kvartilis)

Rodiklis Riikanciy vyry Nerukanciy vyry p
Mediana (Q; — Q) Mediana (Q; — Q) reikSmé

Cholesterolio iSneSimo geba (%) | 38,37 (58,79 —33,91) | 39,63 (56,47 — 28,65) 0,85
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37 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp riikiusiy ir nertukiusiy praeityje

vidutinio amZiaus vyry (n = 63, Q — kvartilis)

Rodiklis Rikiusiy vyry Nerukiusiy vyry p
Mediana (Qs; — Q) Mediana (Qs; — Q) reikSmé
Cholesterolio iSnesimo geba (%) | 36,34 (47,93 —27,5) 45,88 (65,64 — 32,99) 0,13

38 lentelé. Cholesterolio iSnesSimo gebos palyginimas tarp normaly ir per dideli KMI turinéiy

vidutinio amZiaus vyry (n = 63, Q — kvartilis)

Rodiklis Vyry, kuriy KMI< 25, | Vyry, kuriy KMI> 25, p
Mediana (Qs; — Q) Mediana (Qs; — Q) reikSmé
Cholesterolio iSnesimo geba (%) | 41,53 (53,68 —33,91) | 39,63 (62,32 — 27,5) 0,83

39 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp fiziSkai neaktyviy (labai maZzas ir

mazas fizinis aktyvumas) ir aktyviy (vidutinis ir didelis fizinis aktyvumas) vidutinio amZiaus

vyry (n = 63, Q — kvartilis)

Rodiklis Fiziskai aktyviy vyry | Fiziskai neaktyviy vyry p
Mediana (Q3; — Q) Mediana (Q3; — Q) reikSmé
Cholesterolio iSnesimo geba (%) | 46,5 (60,33 —36,34) 36,88 (54,97 — 217,5) 0,34

40 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp turin¢iy normalig ir per didel¢ liemens

apimtj vidutinio amziaus vyry (n = 63, Q — kvartilis)

Rodiklis Vyry, kuriy liemens Vyry, kuriy liemens p
apimtis < 94 cm, apimtis > 94 cm, reikSmé
Mediana (Q; — Q) Mediana (Q3; — Q)
Cholesterolio iSneSimo geba (%) | 43,35 (55,64 —34,38) | 37,71 (57,3 — 27,50) 0,23
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41 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp turin¢iy normaly ir per didelj sistolinj

AKS vidutinio amziaus vyry (n = 63, Q — kvartilis)

Rodiklis

Vyry, kuriy sistolinis
AKS < 140 mmHg,
Mediana (Q3; — Q)

Vyry, kuriy sistolinis
AKS > 140 mmHg,
Mediana (Q3; — Q)

P

reikSmé

Cholesterolio iSnesimo geba (%)

40,64 (54,91 — 32,64)

30,44 (39,23 — 26,22)

0,04

42 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp turiniy normaly ir per didelj

diastolinj AKS vidutinio amziaus vyry (n = 63, Q — kvartilis)

Rodiklis Vyry, kuriy diastolinis | Vyry, kuriy diastolinis p
AKS <90 mmHg, AKS >90 mmHg, reikSmé
Mediana (Q; — Q) Mediana (Q; — Q)
Cholesterolio iSnesimo geba (%) | 42,89 (59,57 —29,03) | 36,74 (43,35 -33,94) | 0,37
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3.5. Cholesterolio iSnesSimo gebos ir aterosklerozés rizikos veiksniy sasaja

Atlikta statistiné analizé atskleidé neigiama silpng koreliacija tarp cholesterolio iSneSimo
gebos ir sistolinio (gs=— 0,35, p = 0,01) bei diastolinio (ps=— 0,33, p=0,01) AKS (43 lentel¢).
Si koreliacija nustatyta tik tarp vidutinio amZiaus vyry (imties dydis (n) = 63). Taip pat buvo
nustatytas rySys tarp cholesterolio i§neSimo gebos ir suriikyty cigare€iy per dieng. Koreliacija

buvo aptikta analizuojant bendrg imtj (os=— 0,17, p = 0,03) (44 lentel¢).

43 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos ir AKS rySys tarp vidutinio amZiaus vyry (n = 63, o —

Spirmano koreliacijos koeficientas)

Rodiklis Cholesterolio i$SneSimo geba (%)
os koreliacijos koeficientas p reikSme
Sistolinis AKS, mmHg -0,35 0,01
Diastolinis AKS, mmHg -0,33 0,01

44 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos ir suriikyty cigareciy per dieng rySys tarp jauno ir

vidutinio amzZiaus vyry (n = 172, os — Spirmano koreliacijos koeficientas)

Rodiklis Cholesterolio i$SneSimo geba (%)
s koreliacijos koeficientas p reikSmé
Suriikyty cigareciy skaicius —-0,17 0,03
per dieng, vnt

3.6. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp vyry, turin¢iy pageidaujamg ir per

didele/maza lipidu apykaitos rodikliy koncentracija

Duomeny statistiné analizé neatskleidé statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp turinciy
pageidaujamg ir per didel¢/maza lipidy apykaitos rodikliy koncentracijg (45-48 lentelés).
Pateiktose lentelése matyti, jog tiriamyjy, kuriy B-Ch, TG, MTL-Ch koncentracija atitinka
pamatines biologines vertes, cholesterolio iSneSimo gebos mediana yra maZesn¢ nei ty, kurie turi
per dideles minéty rodikliy koncentracijas (45-47 lentelés). Taip pat matyti, jog esant
pageidaujamai DTL-Ch koncentracijai cholesterolio iSneSimo gebos mediana yra didesné (48

lentele). TacCiau aptarti skirtumai néra statistiSkai reikSmingi (p > 0,05) (45—48 lentelés).
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45 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp vyry, turin¢iy normalig ir per didele

B-Ch koncentracija (Q — kvartilis)

iSnesimo geba (%)

Rodiklis Vyry, kuriy B-Ch Vyry, kuriy B-Ch p
koncentracija < 5,2 mmol/L, koncentracija > 5,2 mmol/L, | reikSmé
Mediana (Q; — Q) Mediana (Q; — Q)
Cholesterolio 38,17 (58,02 - 27,50) 46,94 (61,86 — 33,94) 0,23

46 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp vyry, turin¢iy normalig ir per didele

MTL-Ch koncentracijg (Q — kvartilis)

iSnesimo geba (%)

Rodiklis Vyry, kuriy MTL-Ch Vyry, kuriy MTL-Ch p
koncentracija < 3,5 mmol/L, | koncentracija > 3,5 mmol/L, | reikSmé
Mediana (Q; — Q) Mediana (Q; — Q)
Cholesterolio 37,98 (58,13 — 28,08) 51,04 (61,75 — 35,05) 0,12

47 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp vyry, turin€iy normalig ir per didele

TG koncentracijg (Q — kvartilis)

iSnesimo geba (%)

Rodiklis Vyry, kuriy TG Vyry, kuriy TG p
koncentracija < 1,8 mmol/L, koncentracija > 1,8 mmol/L, | reikSmé
Mediana (Q; — Q) Mediana (Q; — Q)
Cholesterolio 41,52 (58,85 — 28,78) 46,89 (63,86 —29,43) 0,54

48 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp vyry, turiniy normalig ir per maza

DTL-Ch koncentracija (Q — kvartilis)

iSnesSimo geba (%)

Rodiklis Vyry, kuriy DTL-Ch Vyry, kuriy DTL-Ch p
koncentracija > 0,92 mmol/L, | koncentracija < 0,91 mmol/L, | reikSme
Mediana (Qs; — Q) Mediana (Q; — Q)
Cholesterolio 45,41 (61,16 —29,43) 34,28 (55,55 -27,11) 0,26
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3.7. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp vyruy, turinciy daugiau nei 3 ir maziau

nei 4 rizikos veiksnius

Atsizvelgiant j rizikos veiksnius (rikyma, rukymg anksciau, fizinj aktyvuma, AKS, liemens
apimtj, KMI), sudarytos dvi tiriamyjy grupé€s: pacientai, turintys 4 ir daugiau rizikos veiksniy ir
pacientai, turintys 3 ir maziau rizikos veiksniy. Palyginus duomenis paaiské&jo, jog cholesterolio
iSnesimo geba tarp grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskiria (p > 0,05), nors vyry, kurie turi
nedaug rizikos veiksniy, cholesterolio iSneSimo gebos mediana ir yra didesné (49 lentel¢). Taciau
palyginus tas pacias grupes tarp skirtingo amziaus vyry, tai yra tarp vidutinio (n = 63) ir jauno
amZiaus (n = 109), buvo aptiktas statistiSkai reikSmingas skirtumas. PaaiSkéjo, jog cholesterolio
iSnesimo geba yra didesné ty vidutinio amZiaus vyry, kurie neturi arba turi nedaug aterosklerozeés

rizikos veiksniy (p = 0,01) (16 pav., 51 lentele).

49 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp vyry, turin¢iy daug ir maZzai rizikos

veiksniy (Q — kvartilis)

Rodiklis Vyry, kurie neturi arba turi | Vyry, kurie turi 4 ir daugiau p
3 ir maziau rizikos veiksniy, rizikos veiksniy, reikSmé
Mediana (Qs; — Q) Mediana (Q; — Q)
Cholesterolio 46,94 (60,88 —29,48) 35,51 (50,56 — 27,50) 0,12
iSnesimo geba (%)

50 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp jauno amZziaus vyry, turin¢iy daug ir

mazai rizikos veiksniy (n = 109, Q — kvartilis)

Rodiklis Vyry, kurie neturi arba turi | Vyry, kurie turi 4 ir daugiau p
3 ir maziau rizikos veiksniy, rizikos veiksniy, reikSme
Mediana (Q3; — Q) Mediana (Q; — Q)
Cholesterolio 47,87 (59,04 — 28,74) 42,86 (67,56 — 31,87) 0,49
iSnesimo geba (%)
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51 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp vidutinio amZiaus vyry, turin¢iy daug

ir mazai rizikos veiksniy (n = 63, Q — kvartilis)

Rodiklis Vyry, kurie neturi arba turi | Vyry, kurie turi 4 ir daugiau p
3 ir maZziau rizikos veiksniy, rizikos veiksniy, reikSmé
Mediana (Q; — Q) Mediana (Qs; — Q)
Cholesterolio 46,56 (63,74 — 35,81) 34,38 (46,48 — 26,15) 0,01
iSnesimo geba (%)
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16 pav. Cholesterolio iSneSimo geba tarp vidutinio amZiaus vyry (n = 63), turin¢iy daug ir mazai

rizikos veiksniy

4. REZULTATU APTARIMAS

Sirdies ir kraujagysliy ligos (SKL) yra pagrindiné mirties prieZastis pasaulyje. Siuo metu
visuotinai pripaZjstama, jog maZéjanti MTL-Ch koncentracija serume maZina SKL rizika, tatiau
DTL-Ch vaidmuo yra prieStaringas [54]. Ankstesniy epidemiologiniy tyrimy metu buvo
pastebétas atvirkstinis rySys tarp DTL-Ch ir SKL rizikos [55], ta¢iau naujesni tyrimai parodé, jog

aktyviai didinama DTL-Ch koncentracija nesumazina SKL grésmés [35].
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Ivairiy tyrimy metu buvo nustatyta ne viena DTL antiaterogeniné savybe, taCiau svarbiausia
— gebéjimas skatinti cholesterolio iSneSimg 1§ makrofagy [54]. Cholesterolio iSneSimo geba — tai
matas, kuriuo jvertinamas DTL gebé¢jimas skatinti cholesterolio paSalinimg i§ makrofagy,
perpildyty lipidais, tai yra Siuo rodikliu jvertinamas pirmas grjZtamojo cholesterolio transporto
etapas [6]. In vitro tyrimy metu buvo nustatytas atvirkStinis rySys tarp DTL cholesterolio
iSnefimo gebos i§ makrofagy ir SKL rizikos, nepriklausomai nuo DTL-Ch ir apo Al
koncentracijos [4,6]. Tokie tyrimai parodo, jog siekiant jvertinti SKL rizika daug geresnis tyrimy
objektas yra DTL funkcionalumas, o ne DTL-Ch koncentracija.

Taigi jvertinus cholesterolio i¥ne§imo gebos svarba nustatant SKL grésme, buvo
suformuluoti Sio darbo uZzdaviniai: rodiklio palyginimas tarp skirtingo amZiaus grupiy, tarp
turinCiy tam tikra rizikos veiksnj ir neturin€iy, tarp turinciy pageidaujamg ir per didele lipidy
apykaitos rodikliy koncentracija, tarp turinCiy daug ir maZzai rizikos veiksniy; sasajos ieSkojimas

tarp cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos rodikliy bei rizikos veiksniy.

4.1. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp skirtingo amziaus vyru

Senéjimas yra susijes su padidéjusia SKL rizika bei sumaZéjusia DTL-Ch koncentracija [56].
2017 m. publikuotame Andrea L. Koekemoer ir kity tyréjy straipsnyje apraSomas tyrimas, kurio
metu buvo naudotasi tiesinés vienalypés ir daugialypés regresijos modeliais, atskleidusiais rysj
tarp cholesterolio iSneSimo gebos ir klinikiniy parametry bei kraujo serumo anali¢iy. Tiesinés
daugialypés regresijos modeliu nustatyta, jog 7 parametrai ar analités nepriklausomai susij¢ su
cholesterolio iSneSimo geba (p < 0,05). Vienas i§ parametry — amZius (tiriamieji 18—61 m.), kuris
neigiamai susijgs su cholesterolio iSneSimo geba (standartizuotas koeficientas (B): — 0,0104
(pasikliautinasis intervalas (PI): nuo — 0,0163 iki — 0,0044, p = 6,5><10_4), tai yra didéjant amziui
cholesterolio iSneSimo geba mazéja [57]. Kiti tyrimai tik patvirtina, jog cholesterolio iSneSimo
geba statistiSkai reikSmingai skiriasi tarp sveiky vyresnio ir jaunesnio amzZiaus asmeny [54].
Vieno tokio tyrimo metu buvo lyginami 20-30 m. ir 65-70 m. asmenys. Tyréjams pavyko
nustatyti, jog vyresniy asmeny cholesterolio iSneSimo geba yra mazesné, lyginant su jaunesnio
amziaus zmonémis (41,7 £ 1,4% ir 49,0 £ 2,2%, p = 0,01) [58]. Dar kity tyrimy metu buvo
nustatyta teigiama koreliacija tarp cholesterolio iSneSimo gebos ir fosfatidilserino, kurio yra
gausu mazose, subrendusiose DTL; dalelése [25,59,60]. O tai tik patvirtina, jog tokios DTL
dalelés yra efektyviausi cholesterolio iSneSimo tarpininkai [61]. To paties apie dideles DTL,
daleles negalime teigti, nustatyta, jog jy pavirSiniame monosluoksnyje yra gausu sfingomielino
[54], kurio didesné koncentracija buvo aptikta vyresnio amZziaus tiriamiesiems (p < 0,05) [62].
Taigi aptarty tyrimy duomenys parodo, jog vyresnio amZiaus tiriamieji turi reikSmingai mazesng

cholesterolio iSneSimo geba, kuri galimai priklauso nuo DTL frakcijy. Minéti literaturos
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duomenys leido tikétis, jog ir Siame darbe bus nustatytas reikSmingas skirtumas, taCiau
cholesterolio iSneSimo geba tarp 109 jauno (25-39 m.) ir 63 vidutinio amZiaus (40-55 m.) vyry
statistiSkai reikSmingai nesiskyré (46,94% (interkvartilinis plotis (IQR): 61,86% — 28,82%) ir
39,72% (IQR: 56,47% — 29,40%), p = 0,57). Tam jtakos galéjo turéti tai, jog visi tyrime
dalyvave vyrai buvo pakankamai jauni, o viename i$ atvejy minimi reikSmingi skirtumai
nustatyti tarp jauny ir vyresniy (> 65 m.) asmeny, o ne vidutinio amZiaus. Taciau nereikia
pamirsti, jog yra ir tyrimy, patvirtinan¢iy neigiamg sgsaja tarp cholesterolio iSneSimo gebos ir

amziaus, kai tiriamieji patenka j jauno ir vidutinio amZiaus kategorijas (18—-61 m.).

4.2. Cholesterolio iSnesimo geba ir Kiti lipidu apykaitos rodikliai

Tiriamiesiems buvo nustatyti lipidy apykaitos rodikliai: B-Ch, MTL-Ch, TG, DTL-Ch
koncentracija serume. Padidéjes MTL-Ch, TG ir sumaz¢jes DTL-Ch kiekis yra aterosklerozés
rizikos veiksniai [27]. Siy rizikos veiksniy jtaka buvo vertinama ankséiau minétame tyrime.
Tiesinés daugialypés regresijos modeliu nustatyta, jog cholesterolio iSneSimo geba yra teigiamai
susijusi su TG ir DTL-Ch koncentracija serume (p < 0,05) [57]. Taciau kity tyrimy metu
koreliacija aptinkama tik tarp cholesterolio iSneSimo gebos ir DTL-Ch koncentracijos [54].
Viename i$ tyrimy nustatyta vidutinio stiprumo teigiama koreliacija (r = 0,40, p < 0,0001) [6].
Visgi tai nebutinai reiskia, jog didéjanti DTL-Ch koncentracija padidins ir cholesterolio iSneSimo
geba [63]. Taigi prieS tai minétas mazas DTL-Ch kiekis vis refiau laikomas rizikos veiksniu,
kadangi naujausi tyrimai rodo, jog didéjantis cholesterolio iSneSimas i§ makrofagy, esanciy
vidiniame arterijy sieneliy sluoksnyje, gali suteikti apsauga prieS aterosklerozés formavimasi,
nepriklausomai nuo DTL-Ch koncentracijos plazmoje [5]. Analizuojant $io darbo duomenis (n =
172), nustatyta teigiama labai silpna koreliacija tarp cholesterolio iSneSimo gebos ir DTL-Ch
koncentracijos (gs = 0,15, p = 0,04). O statistiSkai apdorojant vidutinio amZiaus vyry (n = 63)
duomenis, aptikta stipresné koreliacija nei analizuojant visg imtj (os = 0,36, p = 0,004). Kiti
lipidy apykaitos rodikliai neturéjo sgsajos su cholesterolio iSneSimo geba (p > 0,05). Taigi
reikSmingus rysius aptikus tik su DTL-Ch, tiriamyjy duomenys buvo sugrupuoti j dvi grupes
pagal tai, ar tam tikro rodiklio koncentracija yra pageidaujama ar per didelé¢/maza, ir po to buvo
palyginta, ar Siy grupiy cholesterolio iSneSimo gebos duomenys skiriasi. PavyzdZiui,
cholesterolio iSneSimo geba palyginta tarp tiriamyjy, kuriy MTL-Ch koncentracija yra per didele

ir pageidaujama. Taciau ir Siuo atveju reikSmingi skirtumai nenustatyti (p > 0,05).
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4.3. Cholesterolio i$nesimo geba ir SKL rizikos veiksniai

Tiriamiesiems buvo apskaiCiuotas KMI, pamatuotas sistolinis ir diastolinis AKS, liemens
apimtis. Taip pat pacientai buvo apklausti dé¢l fizinés veiklos, rikymo dabar ir anksc¢iau. Visi Sie
rizikos veiksniai, iSskyrus fizinj aktyvuma, buvo jvertinti jau ne kartg minétame tyrime. Tiesinés
vienalypés regresijos modeliu nustatytas teigiamas rySys tarp sistolinio, diastolinio AKS ir
cholesterolio iSneSimo gebos. O neigiamas rySys aptiktas tik su KMI ir liemens apimtimi,
vadinasi, didéjant liemens apimciai ir KMI, cholesterolio iSneSimo geba turéty mazéti [57].
Literatiiroje pateikiama, jog padidéjes KMI yra susijes ir su sumaz¢jusia DTL-Ch koncentracija
[54]. Taip pat kai kurie literatliros Saltiniai pateikia, jog nutukimas yra siejamas su sumaz¢jusia
ABCAL1 ir ABCGI geny, kurie dalyvauja cholesterolio apykaitoje, ekspresija. Tokia geny raiska
gali paaiskinti sumaZz¢jusig cholesterolio iSneSimo geba [64]. D. Autran su kolegomis nustate,
kad nutukusiy motery cholesterolio iSneSimo geba yra maZesné¢, lyginant su kontroline motery
grupe (26,75 = 3,1% ir 30,81 £ 4,2%, p = 0,004) [65]. Taciau N. Attia ir kity atliktas tyrimas
atskleidé nejprastus cholesterolio iSneSimo gebos pokyc€ius tarp nutukusiy motery, pavalgius
riebaus maisto. Cholesterolio iSneSimo geba buvo matuojama iSkart pavalgius, po 4 ir 10
valandy. Nustatyta, jog ABCAI keliu iSneSamas cholesterolio kiekis yra didesnis po 4 (p < 0,01)
ir daug didesnis po 10 valandy (p < 0,0005), lyginant su pradine cholesterolio iSneSimo geba.
Atkreipus démesi i kontrolinés grupés rezultatus, pastebima, jog nenutukusioms moterims minéti
pokyciai néra stebimi, o cholesterolio iSneSimo gebos skirtumas, pra¢jus 10 valandy po riebaus
valgio, tarp nutukusiy ir nenutukusiy motery, yra didelis (21,9 + 7,7% ir 11,4 + 6,2%, p = 0,004)
[66]. Visgi statistiSkai analizuojant jauno ir vidutinio amZiaus vyry duomenis nebuvo nustatyti
jokie reikSmingi skirtumai: nei lyginant pagal KMI reikSme, kai KMI < 25 ir kai KMI > 25, nei
pagal liemens apimtj, kai ji < 104 cm ir kai ji > 104 cm (p > 0,05). Lygintos ne tik bendros imties
(n = 172) cholesterolio iSneSimo gebos, bet ir atskiry amZiaus grupiy (n = 109, n = 63). Taciau
nei vienu atveju rezultatai statistiSkai reikSmingai nesiskyré.

Kaip jau buvo minéta, tiesinés vienalypés regresijos modeliu nustatytas teigiamas rySys tarp
sistolinio, diastolinio AKS ir cholesterolio iSneSimo gebos [57]. Analizuojant Sio darbo
duomenis, cholesterolio iSneSimo geba pagal AKS buvo palyginta ne tik tarp visy tiriamyjy, bet
ir atskirai tarp jauno bei vidutinio amziaus vyry. Paaiskéjo, jog cholesterolio iSneSimo geba yra
statistiSkai reikSmingai didesné ty vidutinio amZiaus vyry (n = 63), kuriy sistolinis AKS yra
normalus, lyginant su tais, kuriy sistolinis AKS yra per didelis (> 140 mmHg) (40,64% (IQR:
54,91% — 32,64%) ir 30,44% (IQR: 39,23% — 26,22%), p=0,04). Taip pat buvo nustatyta silpna
neigiama koreliacija tarp cholesterolio iSneSimo gebos ir sistolinio (os = — 0,35, p = 0,01) bei

diastolinio (gs = — 0,33, p = 0,01) AKS ir nors §i koreliacija yra silpna ir aptikta tik vidutinio

55



amziaus vyrams (n = 63), taCiau statistiSkai reikSminga. Per didelj] AKS priskyrus prie rizikos
veiksniy, tokie Sio darbo rezultatai yra logiSki, nors ir prieStaringi prieS tai aptarto tyrimo
rezultatams, kur buvo nustatytas teigiamas rySys tarp AKS ir cholesterolio i$neSimo gebos.

Riikkymas dabar ir anks¢iau — paskutiniai rizikos veiksniai, kurie analizuoti ne tik Sio darbo
metu, bet ir A. L. Koekemoer bei kity kolegy tyrime. Taciau nei tiesiné€s vienalypés, nei tiesinés
daugialypés regresijos atveju nenustatyti statistiSkai reikSmingi rysiai tarp cholesterolio iSneSimo
gebos ir minéty rizikos veiksniy (p > 0,05) [57]. O analizuojant Sio darbo duomenis paaiskéjo,
jog cholesterolio iSneSimo geba statistiSkai reikSmingai skiriasi tarp riikanc¢iy ir nertkanciy (42%
(58,66% — 27,47%) ir 54,32% (70,43% — 38,81%), p = 0,03) bei tarp rukiusiy ir nertkiusiy
anksciau (40,7% (56,28% — 27,59%) ir 53,11% (70,37% — 31,29%), p = 0,047) jauny vyry. Taip
pat nustatyta neigiama koreliacija tarp cholesterolio iSneSimo gebos ir suriikyty cigareciy
skaiciaus per dieng, kai buvo analizuojama bendra imtis (s = — 0,17, p = 0,03). Taigi analiz¢
atskleide, jog Siy rizikos veiksniy neturinCiy jauny vyry cholesterolio iSneSimo geba yra didesné.
Tai, kad rukymas turi jtakos patvirtina ir kiti tyrimai. ISsiaiSkinta, jog neriikanc¢iy ABCALl
baltymo ekspresija yra didesné nei riikkan¢iy (p = 0,033). Taip pat buvo nustatyta, kad
pacientams, sergantiems iSemine Sirdies liga, nutraukus rikyma, cholesterolio iSneSimo geba
statistiSkai reikSmingai padidéja (8,14 = 1,61% ir 11,47 + 3,61%, p = 0,004) [43].

Fizinis aktyvumas — veiksnys, kuris taip pat buvo jtrauktas i tyrima, kadangi literatiiroje
pateikiama, jog sportininky cholesterolio iSneSimo geba yra didesné, lyginant su kontroliniais
asmenimis [54]. Vis délto Siame darbe nepavyko nustatyti statistiSkai reikSmingo cholesterolio
iSnesimo gebos skirtumo tarp fiziskai aktyviy ir mazai aktyviy vyry (p > 0,05).

Galiausiai tiriamieji buvo suskirstyti | 2 grupes: turin¢ius 0-3 ir 4-6 rizikos veiksnius.
Atliekant analiz¢ pavyko nustatyti statistiSkai reikSmingai didesne¢ cholesterolio i$neSimo geba
tarp ty vidutinio amziaus vyry, kurie turéjo ne daugiau kaip 3 rizikos veiksnius (46,56% (63,74%
— 35,81%) ir 34,38% (46,48% — 26,15%), p = 0,01). Tai leidzia daryti iSvada, jog vis délto ir
amzius turi jtakos cholesterolio iSneSimo gebai, kadangi analizuojant jauno amZiaus vyry
duomenis nebuvo nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas (47,87% (59,04% — 28,74%) ir
42,86% (67,56% — 31,87%), p = 0,49).

4.4. Apibendrinimas

Tai, jog didesnis cholesterolio iSneSimas i§ makrofagy gali suteikti apsauga nuo
aterosklerozés formavimosi, nepriklausomai nuo didelio tankio lipoproteiny cholesterolio
koncentracijos plazmoje, rodo, kad §i DTL funkcija gali bati tinkamas Zymuo SKL rizikai
prognozuoti [4-6]. Ta patvirtina daugelis tyrimy, kurie buvo minéti literatiiros apZvalgoje ir

rezultaty aptarime bei Siame darbe gauti statistiSkai reikSmingi rezultatai. Ir nors nepavyko
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nustatyti statistiSkai reikSmingo cholesterolio iSneSimo gebos skirtumo tarp jauno ir vidutinio
amziaus vyry, taCiau iSsiaiSkinta, jog vidutinio amZiaus vyry, turin€iy daugiau nei 3 rizikos
veiksnius, cholesterolio iSneSimo geba yra maZesné. Taip pat buvo nustatyti statistiSkai
reikSmingi cholesterolio iSneSimo gebos skirtumai tarp turinciy tam tikrg rizikos veiksnj ir tarp jo
neturinéiy, tadiau tokie rezultatai gauti ne su visais SKL rizikos veiksniais. Analizuojant kai
kuriuos veiksnius buvo matomos tik tendencijos, kurios, padidinus tiriamyjy imtj, galimai galéty
biti statistiSkai reikSmingos.

Be lyginamosios analizés buvo atliekamas ir sgsajos ieSkojimas tarp cholesterolio iSnesimo
gebos ir kity rodikliy. Atskleista silpna koreliacija tarp DTL-Ch koncentracijos ir cholesterolio

iSnesimo gebos.
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1.

ISVADOS

Tyrime dalyvavusiy jauno (25-40 m.) ir vidutinio (41-55 m.) amZiaus vyry cholesterolio
1SneSimo gebos mediana — 42,97%. Cholesterolio iSneSimo geba statistiSkai reikSmingai
nesiskiria tarp skirtingo amziaus grupiy (46,94% ir 39,72%, p = 0,57).

Cholesterolio iSneSimo geba yra statistiSkai reikSmingai susijusi su DTL-Ch
koncentracija (o = 0,15, p = 0,04). Taciau statistiSkai reikSminga koreliacija tarp
cholesterolio iSneSimo gebos ir B-Ch, TG bei MTL-Ch koncentracijos nebuvo nustatyta,
todél gauti rezultatai parodo, jog cholesterolio iSneSimo gebai jtakos turi tik DTL-Ch
koncentracija.

Cholesterolio iSneSimo geba yra statistiSkai reikSmingai mazZesné ty vidutinio amziaus
vyry, kuriy sistolinis AKS yra per didelis (30,44% ir 40,64%, p = 0,04) ir kurie tur¢jo
daugiau nei 3 SKL rizikos veiksnius (34,38% ir 46,56%, p = 0,01) . O jauno amZiaus
vyry grupéje cholesterolio iSneSimo geba statistiSkai reikSmingai skiriasi tarp rukanciy ir

nertkanciy (42% ir 54,32%, p = 0,03).
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SANTRAUKA

Ivadas. Cholesterolio iSneSimo geba — tai rodiklis, kuriuo jvertinamas didelio tankio lipoproteiny
gebéjimas skatinti cholesterolio paSalinimg i§ lipidais perpildyty makrofagy. Naujausi tyrimai
patvirtina, jog didesnis cholesterolio paSalinimas i§ makrofagy gali suteikti apsaugg nuo
aterosklerozés formavimosi, nepriklausomai nuo didelio tankio lipoproteiny cholesterolio (DTL-
Ch) koncentracijos plazmoje. O tai reiskia, jog cholesterolio iSneSimo geba gali biiti tinkamas
Zymuo Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikai prognozuoti.

Darbo tikslas: Nustatyti didelio tankio lipoproteiny cholesterolio iSneSimo gebg jauniems ir
vidutinio amzZiaus vyrams bei jvertinti aterosklerozés rizikos veiksniy jtaka Siam rodikliui.
Darbo uZdaviniai: nustatyti didelio tankio lipoproteiny cholesterolio iSneSimo geba ir ja
palyginti tarp jauno (25-39 m.) ir vidutinio amZiaus (40-55 m.) vyry; jvertinti didelio tankio
lipoproteiny cholesterolio iSneSimo gebos ir kity lipidy apykaitos rodikliy sgsaja; palyginti
didelio tankio lipoproteiny cholesterolio iSneSimo geba su kitais aterosklerozés rizikos rodikliais.
Metodai. | tyrimg buvo jtraukti sveiki, iminémis ir létinémis ligomis nesergantys, jauno ir
vidutinio amZiaus 172 vyrai. In vitro cholesterolio iSneSimo gebos tyrimas buvo atliktas
naudojant Igsteliy kultiiry metoda: fluorescencine Zyme pazymeétas cholesterolis inkorporuotas |
J774a.1 peliy makrofagus, tada tokios lgstelés inkubuotos su paruoStais tiriamyjy serumo
cholesterolio akceptoriais, o tyrimo pabaigoje iSmatuotas terpés su serumu bei lizato
fluorescencijos intensyvumas ir pagal tai apskaiciuotas procentinis cholesterolio iSneSimas.
Rezultatai. Cholesterolio iSneSimo geba tarp jauno ir vidutinio amziaus vyry statistiSkai
reikSmingai nesiskyré. Nustatyta teigiama labai silpna koreliacija tarp cholesterolio iSneSimo
gebos ir DTL-Ch koncentracijos (gs = 0,15; p = 0,04). Vidutinio amZiaus vyry grupéje aptikta
stipresn¢ koreliacija nei analizuojant visg imti (os = 0,36, p = 0,004). Kiti lipidy apykaitos
rodikliai netur¢jo sasajos su cholesterolio iSneSimo geba. Taip pat buvo bandyta nustatyti
statistiSkai reikSmingus cholesterolio iSneSimo gebos skirtumus tarp tiriamyjy, kuriy lipidy
apykaitos rodikliy koncentracijos yra pageidaujamos ir per didelés ar per maZzos, taCiau
nes¢kmingai. StatistiS8kai reikSmingi skirtumai nebuvo gauti nei lyginant pagal kiino masés
indeksa, nei pagal liemens apimtj, nei pagal fizinio aktyvumo lygi. Taciau paaiskéjo, jog
cholesterolio iSneSimo geba yra statistiSkai reikSmingai didesné ty vidutinio amziaus vyry (n =
63), kuriy sistolinis arterinis kraujo spaudimas (AKS) yra normalus (40,64% ir 30,44%; p =
0,04). Be to, nustatyta silpna neigiama koreliacija tarp cholesterolio i$neSimo gebos ir sistolinio
(0s = —0,35) bei diastolinio (s =— 0,33) AKS (p = 0,01). Taip pat iSsiaiSkinta, jog cholesterolio
iSneSimo geba statistiSkai reikSmingai skiriasi tarp rukanciy ir nerukanciy (42% ir 54,32%, p =
0,03) bei tarp riikiusiy ir nerikiusiy anksciau (40,7% ir 53,11%, p = 0,047) jauny vyry.
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Galiausiai buvo bandyta jvertinti cholesterolio iSneSimo gebg tarp vyry, kurie turi 0-3 ir 4-6
rizikos veiksnius. Pavyko nustatyti statistiSkai reikSmingai didesn¢ cholesterolio iSneSimo geba
tarp ty vidutinio amZiaus vyry, kurie tur¢jo ne daugiau kaip 3 rizikos veiksnius (46,56% ir
34,38%, p = 0,01).

ISvados. Rezultatai atskleidé silpng teigiamg sgsaja tarp cholesterolio iSnesSimo gebos ir DTL-Ch
koncentracijos bei parodé, jog kai kurie rizikos veiksniai (per didelis AKS, rikymas, rikymas
anksciau) bei didesnis Siy rizikos veiksniy skaiCius yra susij¢ su mazesne cholesterolio iSneSimo
geba.

Raktiniai Zodziai. Aterosklerozé, cholesterolio iSneSimo geba, didelio tankio lipoproteinai
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SUMMARY

High Density Lipoprotein Cholesterol Efflux Capacity in Young and Middle-aged Men

Introduction. Cholesterol efflux capacity is a measure of the ability of high density lipoproteins
to promote cholesterol removal from lipid-laden macrophages. Latest studies prove that the
higher cholesterol removal from macrophages could provide protection from formation of
atherosclerosis independently from high density lipoprotein cholesterol (HDL-Ch) concentration
in plasma, providing that cholesterol efflux capacity could be a suitable marker for
cardiovascular risk prediction.

The aim of the study was to measure high density lipoprotein cholesterol efflux capacity in
young and middle-aged males and assess influence of atherosclerosis risk factors for this
parameter.

Objectives: to measure high density lipoprotein cholesterol efflux capacity in young (25-39
years) and middle-aged (40-55 years) men and compare them; to assess association between
high density lipoprotein cholesterol efflux capacity and other lipid metabolism parameters; to
compare high density lipoprotein cholesterol efflux capacity with other atherosclerosis risks
parameters.

Methods. A total of 172 healthy young and middle-aged men were involved into study. In vitro
study of cholesterol efflux capacity was made using cell culture method: cholesterol labeled with
fluorescence was incorporated to J774a.1 cells then these cells were incubated with prepared
serum cholesterol acceptors and finally medium and serum and separately lysate intensity of
fluorescence was measured and by that percentage cholesterol efflux capacity was assessed.
Results. Cholesterol efflux capacity parameters of young and middle-aged men wasn‘t
statistically significant. Weak positive correlation between cholesterol efflux capacity and HDL-
Ch concentration (gs = 0.15; p = 0.04) was defined. A stronger correlation than whole sample (s
= 0.36, p = 0.004) was defined in data of middle-aged men. Other lipid metabolism parameters
had no correlation with cholesterol efflux capacity. We have not found differences in cholesterol
efflux capacity between study subjects with normal and abnormal lipid metabolism parameters,
body mass index, waist circumference, and level of physical activity. Higher cholesterol efflux
capacity was found in middle-aged men with normal arterial blood pressure (40.64% and
30.44%, p = 0.04), and weak negative correlation between cholesterol efflux capacity and
systolic (gs = — 0.35) and diastolic (gs = — 0.33) arterial blood pressures (p = 0.01). Our results

show that cholesterol efflux capacity statistically significantly differs among smokers and non-
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smokers (42% and 54.32%, p = 0.03) and former smokers and non-smokers (40.7% and 53.11%,
p = 0.047) in young men group. Analysis of multiple risk factors showed that cholesterol efflux
capacity in middle-aged men with 0-3 risk factors is stastically significantly higher in
comparison to men with more than 3 risk factors (46.56% and 34.38%, p = 0.01).

Conclusions. According to our results cholesterol efflux capacity is associated with serum HDL-
Ch concentration. Men with particular cardiovascular risk factors (high arterial blood pressure,
smoking and smoking history) and the higher number of present risk factors tend to have lower
cholesterol efflux capacity.

Keywords. Atherosclerosis, cholesterol efflux capacity, high density lipoproteins
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