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SANTRUMPQOS

ABCAL — nuo ATP priklausomas pernes¢jas Al
ABCGL1 - nuo ATP priklausomas perneséjas G1
Apo — apolipoproteinas

ATP — adenozintrifosfatas

B — Ch —bendras cholesterolis

CE - cholesterolio esteris

CETP — cholesterolio esterius perneSantis baltymas
Ch — holesterolis

CO2 —anglies dioksidas

DTL - Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis
DTL - didelio tankio lipoproteinai

INF — y — interferonas gama

LCAT - lecitincholesterolaciltransferazé

LMTL - labai mazo tankio lipoproteinai

LPL - lipoproteinlipazé

MCP1 — monocity chemoatraktantinis baltymas
MiRNR — mikro RNR

MTL — Ch - mazo tankio lipoproteiny cholesterolis
MTL — maZo tankio lipoproteinai

PGI2 — prostaciklinas

PLTP — fosfolipidus pernesantis baltymas

SR - B1 - B klasés I tipo receptoriai — surinkéjai (scavenger — receptoriai)
SKL - sirdies ir kraujagysliy ligos

TAG - triacilgliceroliali

TTL — tarpinio tankio lipoproteinai

VCAM - 1 — kraujagysliy lasteliy sukibimo molekulé



IVADAS

Sirdies ir kraujagysliy ligos yra pagrindiné mirties prieZastis pasaulyje. DaZniausiai
arterijas pazeidzia aterosklerozé. Tai liga, kuri generalizuotai pakenkia arterijas [43].
Aterosklerozé pasireiSkia iSsivysciusiose Salyse, ne iSimtis ir Lietuva. 2014 metais Lietuvoje
nuo sirdies ir kraujagysliy ligy miré apie 3,5 tukstanc¢ius, Europoje — apie 1,8 milijonus zmoniy
[20].

Epidemiologai remiantis statistiskai patikimais duomenimis nustaté, kad esant mazesnei
didelio tankio lipoproteiny cholesterolio (DTL — Ch) koncentracijai yra didesné rizika sirgti
Sirdies ir kraujagysliy ligomis (SKL) ir atvirki¢iai, jei DTL — Ch koncentracija didesné tiems
pacientams yra mazesné rizika sirgti SKL [35]. Didelio tankio lipoproteinai pernesa cholesterolj
i§ periferijos | kepenis i$ kuriy su tulzimi per virSkinamajj trakta cholesterolis pasalinamas i$
organizmo. Sis kelias vadinamas grjztamuoju cholesterolio transportu [41]. Grjztamasis
cholesterolio transportas yra pagrindiné DTL atlickama funkcija, o svarbiausias zingsnis Siame
kelyje yra cholesterolio perneSimas i§ makrofagy j DTL. Cholesterolio kaupimasis
makrofaguose skatina putotyjy lgsteliy susidarymg, o S$ios yra pradinis veiksnys
aterosklerozinés plokstelés susidaryme. Taigi DTL — salyginai nedidelé dalelé (apie 8 — 10 nm)
pasizymi itin svarbiomis antiaterogeninémis savybémis.

Naujausiuose tyrimuose jrodyta, kad ne DTL — Ch kiekis, o DTL atliekama
funkcija turi rysj su ateroskleroze [14]. Cholesterolio iSnesimo geba tai zymuo, Kuris ateityje
padés tiksliau jvertinti rizikg formuotis aterosklerozinei plokstelei ir taip pat bus naudojamas

gydymo efektyvumui stebéti.

DARBO TIKSLAS: Jvertinti didelio tankio lipoproteiny cholesterolio iSneSimo geba
sveikiems ir kardiovaskulinés rizikos pacientams.
UZdaviniai:
1. ISmatuoti didelio tankio lipoproteiny cholesterolio iSneSimo gebg ir palyginti su kitais lipidy
apykaitos rodikliais.
2. Palyginti didelio tankio lipoproteiny cholesterolio iSneSimo geba tarp sveiky ir dislipidemija
serganciy pacienty.

3. Palyginti didelio tankio lipoproteiny cholesterolio iSneSimo geba tarp motery ir vyry.



1. LITERATUROS APZVALGA
1.1. Aterosklerozé

Aterosklerozé (gr. atherosclerosis) terminas kiles i$ graiky kalbos: athere — koselé,
sclero — kietas [5]. Tai yra sudétinga létiné uzdegiminé liga, kuri pazeidzia didzigsias arterijas.
Kitaip dar vadinama arterijy liga, i liga yra pagrindiné¢ mirtingumo prieZastis iSsivysciusiose
Salyse [36].

Aterosklerozés vystymosi eigoje kraujagyslés praranda elastinguma, o tuo paciu ir savo
funkcija. Vystosi struktiiriniai ir funkciniai pakitimai, formuojasi plokstelé (ateroma), siauréja
kraujagysliy spindis, vystosi audiniy ir organy hipoksija, jungiamojo audinio i§ves$éjimas,
galiausiai — nekrozé. Dazniausios aterosklerozés komplikacijos — kriitinés anginos priepolis,
miokardo infarktas ir insultas, daznai baigiasi mirtimi [51, 2].

Anksc¢iau buvo manoma, kad aterosklerozé yra pasyvus procesas ir biidingas tik
vyresnio amziaus zmonéms, taCiau $i liga vystosi nuo vaikystés [36]. Ateroskleroziniai
pazeidimai siaurina kraujagysliy spindj ir daznai sukelia mirting iSemijg arba tromboze Sirdies,
smegeny, kojy ir kt. arterijose. Vyrams iki 60 mety miokardo infarktas jvyksta dazniau nei to

pacio amziaus moterims, taciau po 60 mety rizika tarp abiejy ly¢iy susivienodina [51].

1.2. Aterosklerozés patogenezé

Isskiriami penki pagrindiniai aterosklerozés vystymosi etapai: 1) endotelio funkcijos
nepakankamumas, mazo tankio lipoproteiny (MTL) kaupimasis; 2) leukocity ir lygiyjy
raumeny lasteliy migracija; 3) putotyjy lasteliy susidarymas 4) riebalinio ruozelio formavimasis
intimoje; 5) lipidiné démé. Siy etapy galutinis rezultatas aterosklerotinés plokstelés
susidarymas [11, 36].

Arterijos sienelé sudaryta i§ trijy sluoksniy: vidinio (tunica intima); vidurinio (tunica
media); iSorinio (tunica adventicia). Vidinis sluoksnis yra ariausiai arterijos spindzio ir turintis
kontaktg su krauju. Jis sudarytas i§ vieno endotelio lasteliy sluoksnio ir bazinés membranos.
Vidurinis sluoksnis sudarytas i§ lygiyjy raumeny lasteliy, elastiniy skaiduly ir jungiamojo
audinio. ISorinis kraujagyslés sluoksnis sudarytas i§ jungiamojo, riebalinio ir nervino audiniy
[24, 13].

Endotelio paZeidimas. Pagrindin¢ endotelio funkcija palaikyti kraujagysliy
homeostaze. Endotelis yra pusiau pralaidus, jis klititis tam tikriems kraujyje cirkuliuojantiems

elementams. Endotelis reguliuoja skys¢iy, maisto medziagy, dujy apykaitg tarp kraujo ir
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audiniy, neleidzia kraujo lgstelés prilipti. Jo Igstelés reguliuoja kraujagysliy susitraukimg ir
atsipalaidavimg. Endotelis sintetina kraujagysles pleciancias medziagas (azoto oksidg ir
prostacikling) ir sutraukiancias medziagas (endoteling ir angiotenzing II) [43, 11].

Esant endotelio pazeidimams jis iSskiria citokinus, baltymus, kurie turi specifinj poveikj
lasteliy sgveikai. Jie sukelia ir palaiko uzdegima, skatindami makrofagus migruoti j pazeidimo
vietg [11]. Taigi endotelis svarbus imuninio atsako reguliatorius. Endotelio Iastelés gali reaguoti
J ivairius homeostazés poky¢ius ir virsti ,,aktyviomis* endotelio Igstelémis [13].

Vieni i§ svarbiausiy aterosklerozés patogenezéje yra MTL. Si dalelé nesa didelj kiekj
susintetinto cholesterolio i§ kepeny j periferija (j audinius). Sis lipoproteinas gali pereiti i§
kraujo ] intimg dél jo gebéjimo pereiti per endotelio tarpus. Per endotelj taip pat gali patekti
DTL, kiti lipoproteinai per endotelj migruoti negali dél savo dydzio [24, 36]. Ivykus pazeidimui
ir sutrikus pusiausvyrai, intimos sluosnyje kaupiasi MTL, vyksta §iy lipoproteiny oskidacija.
MTL prisijunge prie proteoglikano tampa jautriis oksidacijai [5]. Pradeda formuotis ateroma, ji
didéja ir siaurina kraujagyslés spindj. Jeigu aterosklerotiné plokstelé¢ uzima daugiau kaip 40 %
vidinio sluoksnio spindzio — sutrinka kraujotaka ir audiniai neapriipinami deguonimi ir maisto
medZiagomis [36].

Endotelio disfunkcija yra vienas pagrindiniy priezastiniy veiksniy aterogenezéje,
skatinantis uzdegimg ir ateromos formavimg. Endotelio pakitimus gali sukelti diabetas,
hipertenzija, rikymas, $irdies nepakankamumas ir kt. [11].

UZdegimas. Aterosklerozei biidingas monocity ir limfocity telkimasis j artering sienelg.
Siy lasteliy migracija skatina oksiduoti MTL, kurie stimuliuoja endotelines lasteles. Aktyvuotos
endotelio Igstelés sintetina uzdegimo ir sukibimo molekules, augimo faktorius. Kraujagysliy
lasteliy sukibimo molekulé 1 (VCAM - 1) jgalina endotelio lgsteles jungtis tik su tomis
uzdegimo lgstelémis, kurios kaupiasi ankstyvoje aterosklerozingje ploksteléje: monocitai ir T
limfocitai. Monocitai j intimg patenka dél monocity chemoatraktantinio baltymo 1 (MCP - 1),
T limfocitai j vidinj sluoksnj patenka dél interferono gama (IFN — y) chemoatraktanty [26].

Kai monocitai patenka j intimg jie virsta makrofagais. Monocity virtimg makrofagais
reguliuoja makrofagy kolonijas stimuliuojantis faktorius [5]. Sie mononukleariniai fagocitai —
makrofagai per SR — B1 receptorius skatina oksiduoty lipoproteiny jsisavinima, to pasekoje
formuojasi putotosios lgstelés. Putotosios Igstelés prikaupusios cholesterolio nuséda intimos
sluoksnyje [25, 26].

T limfocitai taip pat atliecka svarby vaidmen;j aterosklerozés patogenezéje. T limfocitai
i§skiria citokinus, skatinanc¢ius lygiyjy raumeny lasteles migruoti j intimg. Lygiyjy raumeny
lastelés veikiamos augimo faktoriy pradeda daugintis. To pasekoje intimoje pradeda kauptis
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lygiyjy raumeny lastelés, kurios gamina kolagena, elastines skaidulas ir proteoglikang. Susidaro
jungiamasis audinys, kuris apsupa susikaupusius lipidus ir tai suformuoja aterosklerozinés
plokstelés fibrozinj dangtelj [26]. UZdegimas atlieka svarby vaidmenj visuose aterosklerozés
etapuose. Uzdegiminé reakcija sukelia nuolatinj makrofagy ir limfocity aktyvuma [48].

Putotyjy lasteliy susidarymas. Mononukelariniai fagocitai intimoje virsta
makrofagais. Fagocitai gali uzkirsti kelig aterosklerozei fagocituodami lipidus i§ intimos. Jei
endotelis nepaZeistas, makrofagai sugeba pasalinti lipidus, taciau jei lipidy koncentracija didéja
grei¢iau negu, kad makrofagai fagocituoja ir paSalina i§ intimos, visa tai sukelia lipidy
kaupimasi ir dél to formuojasi ateroma. Makrofagai didelj kiekj oskiduoty MTL fagocituoja ir
virsta putotosiomis lgstelémis, kurios atsideda intimoje [36]. Putotosios Iastelés, kaip ir
endotelis bei T limfocitai, i$skiria citokinus, kurie skatina lygiyjy raumeny Igsteliy proliferacija
[26, 13].

Fibrozinis dangtelis. Aterogenezés pozymiai pastebimi gana anksti: susidares lipidinis
ruozelis yra gelsvos spalvos ties arterijos intimos sluoksniu. Lipidinis ruozelis nemazina
kraujagyslés spindZio ir netrukdo kraujui tekéti. Sie poky¢iai stebimi jauniems asmenims iki 20
m., kol jokiy klinikiniy simptomy dar néra [36]. Jeigu lipidinis ruozelis vystosi staigiai, tikétina,
kad tai susij¢ su endotelio funkcijos nepakankamumu. Tokiu atveju vystosi uzdegimas,
skatinama leukocity migracija ir putotyjy Igsteliy susidarymas. I§ kolageno, lygiyjy raumeny,
makrofagy ir T limfocity susidaro fibrozinis dangtelis. Visi $ie elementai sudaro aterosklerozing
plokstele, kuri issiplecia j kraujagyslés kanala, ir taip sumazina jo spindj [11].

ISplite pazeidimai ir trombozé. Pazeidus aterosklerozine plokstele lipidai patenka i
kraujg ir prisideda prie trombocity kaupimosi ir kreSulio susidarymo, kuris gali pilnai uzdaryti
kraujagyslés spindj. PlySimo metu atsivérusius ploksteléje esancios medZiagos aktyvina
trombocitus ir kreséjimo kaskadg ir taip gali sukelti trombozg [36, 26].

Apibendrinant galima teigti, kad aterosklerozé yra intimos pazeidimo padarinys, kurj
sukelia jvairiy lgsteliy — monocity, lygiyjy raumeny lgsteliy, limfocity reakcija, 0 pirminj
pazeidimg salygoja perteklinis cholesterolio kiekis [36].

1.3. Didelio tankio lipoproteinai ir aterosklerozeé
1.3.1. Didelio tankio lipoproteinai (DTL)

Lipoproteinai yra sferinés daleles, kuriy Serdiné dalis sudaryta i$ laisvojo cholesterolio,

cholesterolio esteriy ir trigliceridy, iSoré¢je ja gaubia fosfolipidy sluoksnis su isiterpusiais



baltymais (1 pav.). ISor¢je esantys baltymai vadinamai apolipoproteinais. Pagrindiné
lipoproteiny funkcija yra pernesti lipidus kraujyje [18].

Kraujyje randami penkiy tipy lipoproteinai: chilomikronai, labai mazo tankio
lipoproteinai (pre — B lipoproteinai, LMTL), maZo tankio lipoproteinai (B lipoproteinai, MTL),
didelio tankio lipoproteinai (a lipoproteinai, DTL) ir lipoproteinas a [24].

DTL pirma karta buvo aptikti 1950 metais, ultracentrifugavimo metodu. DTL yra
maziausias ir tankiausias serume esantis lipoproteinas. Jo dydis svyruoja nuo 7 iki 20 nm [8].
Zmogaus plazmoje didelio tankio lipoproteino dalelé¢ yra nevienalyté. Tai lemia dalelés tankis,
dydis, forma, pavirSiaus kriivis ir struktiira. DTL sudaryti i§ daugiau nei 80 skirtingy baltymy
ir daugiau kaip 200 lipidy rtsiy, jy sudétyje taip pat yra miRNR ir kt. molekuliy. [38, 30, 1].

DTL dalele daugiausiai sudaro fosfolipidai 35 — 50%, pagrindinis fosfolipidas —
fosfatidilcholinas. Sfingolipidai sudaro 5 — 10%. Laisvas cholesterolis ir Kiti steroliai sudaro
taip pat apie 5 — 10%, bet cholesterolio esteriai 30 — 40% lipidy masés. Strukturiskai svarbiausi
yra apolipoproteinas (Apo) Al ir (Apo) AII (sudaro 70% ir 20% baltymy masés), sudarantys
didZigjg DTL dalelés baltymo dalj [8].

Didelio tankio lipoproteiny koncentracija vyry kraujo serume yra (>0,91 mmol/L),
motery (>1,2 mmol/L), motery kraujyje DTL koncentracija yra didesné nei vyry. Sie

lipoproteinai pernesa apie ketvirtadalj kraujyje esancio cholesterolio [24].

Apo E
Fosfolipidai

Trigliceridai
Apo CII/CIII

Cholesterolio

esteriai Laisvas cholesterolis

1 pav. Didelio tankio lipoproteiny (DTL) struktira [28].



1.3.2. Didelio tankio lipoproteiny funkcijos

Rysys tarp aterosklerozés ir DTL — Ch yra sudétingesnis nei tarp aterosklerozés ir MTL
— Ch. Epidemiologiniai tyrimai teigia, kad maza DTL koncentracija yra susijusi su
ateroskleroze. Mazas DTL kiekis yra susij¢ su padidéjusia triacilgliceroliy koncentracija. DTL
taip pat yra svarbus uzkertant kelig aterosklerozés vystymuisi per atvirkstinj cholesterolio
transporta, Salinant cholesterolj i§ periferijos ir grjztant j kepenis, kur cholesterolis
panaudojamas hormony ar tulZies rugs¢iy sintezei, ir per Zarnyng pasalinamas i§ organizmo
[26]. D¢l sios DTL atlickamos funkcijos arterijy sienelé yra apsaugoma nuo cholesterolio
perteklinio kaupimosi t.y. nuo aterosklerozés vystymosi [30]. Tai leidzia teigti, kad DTL
pasizymi antiaterogeninémis savybémis [35, 32].

Pirmasis atvirkstinio cholesterolio transporto koncepcija iSkele Glomset su kolegomis,
kurie mané, kad DTL §io proceso metu apsaugo nuo koronarinés Sirdies ligos. DTL atlieka daug
biologiniy funkcijy [53]. In vitro tyrimai jrodé, kad DTL pasizymi antioksidacinémis
savybémis, §ig funkcijg atlieka Apo Al, pasizymi ir prieSuzdegiminémis savybémis, slopina
uzdegimg skatinanciy adhezijos molekuliy raiska endotelio Iastelése [30]. DTL pasizymi ir
kitomis savybémis: apsaugo endotel; ir atkuria jo funkcijas, skatina angiogeneze, dalyvauja
monocity bei neutrofily sintezéje, azoto oksidg stimuliuojan¢iuose mechanizmuose, vaidina
svarby vaidmenj imuniniy reakcijy metu ir kontroliuojant gliukozés homeostaze [31, 32].

Su aterosklerozés vystymusi yra siejami DTL subfrakcijy ir funkcijos poky¢iai, budinga
DTLs frakcijos padidéjimas [32].

1.3.3. Didelio tankio lipoproteinuy apolipoproteinai

Apolipoproteinai tai baltymy kompleksai esantys lipoproteiny sudétyje. Kiekvienas
lipoproteinas turi skirtingus apolipoproteinus. Atliekant kiekybinius apolipoproteiny
matavimus galima spresti apie lipoproteiny apykaitos sutrikimus [24].

DTL sudétyje esantys apolipoproteinai skiriasi savo mase ir atlieka tam tikras funkcijas
(1 lentelé). Apolipoproteinai atlieka tris pagrindines funkcijas: aktyvuoja svarbiausius
fermentus lipoproteiny metabolizme, i$laiko lipoproteiny komplekso struktiirinj vientisuma,
palengvina lipoproteiny patekimg j lasteles per Igsteliy pavirSiaus receptorius [6, 7]. DTL
apolipoproteinai - Apo Al, All, AIV, CI, CII, CIII, E (1 lentel¢).

Apolipoproteinas A. Abu apolipoproteinai Al ir All sudaro apie 90 procenty visy

baltymy DTL daleléje. Santykis Apo Al ir Apo All yra 3:1. Pagrindinis DTL apolipoproteinas
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Al sintetinamas kepenyse ir plonajame Zzarnyne [38, 30, 31]. Apo Al vaidina svarby vaidmenj
cholesterolio grjztamajame kelyje, §is apolipoproteinas palengvina cholesterolio desorbcija.
DTL ir Apo Al koncentracija kraujo serume neigiamai koreliuoja su aterosklerozés rizika [16].

Apo Al yra fermento lecitincholesterolaciltransferazés (LCAT) kofaktorius, Sis
fermentas atsakingas uz cholesterolio esteriy susidarymg plazmoje. Taigi Apo Al dél savo
gebéjimo jungtis ir katalizinio aktyvumo, sgveikauja su receptoriais ir skatina cholesterolio
issiskyrima i§ audiniy j kepenis [17]. Sis apolipoproteinas yra pagrindinis cholesterolio
transportavimo ir lastelinio cholesterolio homeostazes tarpininkas. Taip pat pagrindinis DTL
apolipoproteinas turi homologija su prostaciklinu (PHI) ir pasizymi antioksidaciniu poveikiu,
neleidzia trombams telktis kraujagyslés pazeidimo vietose. Taigi, Apo Al pasizymi
antiaterogeniniu poveikiu [27].

Pagrindiné Apo All funkcija yra slopinti lecitincholesterolaciltransferaze ir aktyvinti
kepeny trigliceridy lipazes. Taip pat atlieka svarby vaidmenj iSlaikant didelio tankio
lipoproteiny dydj ir kiekj kraujo plazmoje [31]. Apolipoproteino AIV pagrindiné funkcija iki
Siol néra aiski, taciau in vitro buvo jrodyta, kad aktyvuoja lecitincholesterolaciltransferazg ir

vaidina svarby vaidmenj lipdy absorbcijoje Zarnyne [7].

1 lentelé. Didelio tankio lipoproteiny (DTL) struktiiroje esantys apolipoproteinai

[17].
Apolipoproteinas MOlekzl[l;;e mase Funkcija

Apo Al 29,016 LCAT kofaktorius

Apo All 17,414 Nezinoma

Apo AV 44,465 LCAT aktyvatorius

Apo ClI 6630 LCAT aktyvatorius

Apo CII 8900 LPL kofaktorius

Apo CIlI 8800 Apo CllI inhibitorius, LPL aktyvatorius
Apo E 34,145 ‘pglengvilna chilomikrony likuéiy ir TTL

]sisavinima

Apolipoproteinas C. Sis apolipoproteinas cirkuliuoja tarp DTL ir kity lipoproteiny
(chilomikrony, LMTL) [33]. Apo CI tai maziausias apolipoproteinas i$ visy Apo C tipy. In vitro
tyrimais buvo jrodyta, kad jis aktyvuoja LCAT fermentg, taciau in vivo funkcija néra aiski.
Kitas apolipoproteinas CII aktyvuoja fermentg lipoproteinlipaze (LPL), kuris hidrolizuoja
lipoproteiny trigliceridus. Apo CIlI slopina Apo CII ir lipoproteinlipaze [6].
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Apolipoproteinas E. Sis apolipoproteinas yra kepeny lasteliy receptoriy ligandas. Jo
funkcija yra palengvinti chilomikrony liekany ir tarpinio tipo lipoproteiny (TTL) patekimg j
kepeny Igsteles [7].

1.3.4. Didelio tankio lipoproteiny apykaita

Didelio tankio lipoproteinai yra sintetinami kepenyse ir plonajame zarnyne (3
paveikslas) [30, 31]. Ultracentrifuguojant galima atskirti dvi pagrindines DTL frakcijas t.y.
dideliy DTL; ir mazesnes DTLs, kurios toliau gali bati diferencijuojamos j DTL2p, DTLo,
DTLaa, DTL3p ir DTLac. DTL gali buti klasifikuojamas ir pagal jy pagrindinio apolipoproteino
sudétj: dalelés, kuriy sudétyje yra tik Apo Al (Apo Al, Lp Al) arba abu Apo Al ir Apo All (Lp
Al/AIN) [11]. Kiti DTL atskyrimo btidai yra skys¢iy chromatografija, branduolinis magnetinis
rezonansas [49].

DTL sintezé prasideda nuo jo pagrindinio apolipoproteino Apo Al sintezés kepenyse ir
zarnyne. Disko formos, pirminiai — DTLs formuojasi i§ Apo Al vykstant lipidacijai i$ 1gsteliy,
t.y. prisijungiant fosfolipidus ir laisva cholesterolj tarpininkaujant nuo adenozintrifosfato
priklausomam (ABCAL) perneséjui. Besiformuojanti dalelé turi mazai cholesterolio [23]. Toks
cholesterolis yra substratas lecitincholesterolaciltransferazei (LCAT). Kraujyje prie DTL
struktiiriniy elementy jungiasi LCAT, vyksta cholesterolio esterifikacija [31].

Cholesterolio esteriy sintezé didina galimybe didelio tankio lipoproteinams prisijungti
didesn;j laisvojo cholesterolio kiekj. Cholesterolio esteriai yra hidrofobiniai, todél jie kaupiasi
dalelés Serdyje, susidaro nebe disko DTLs, o sferinés formos dalelé DTL, [24, 33]. Sferinés
DTL dalelés gali daugiau prisijungti cholesterolio dél nuo adenozintrifosfato priklausomo
perneséjo (ABCGL1) ir B klasés I tipo receptoriaus-surinkéjo (SR — B1) [32].

Subrendg¢ DTL gali keistis cholesterolio esteriais ir trigliceridais su mazo tankio
lipoproteinais (MTL) ir labai mazo tankio lipoproteinais (LMTL) tarpininkaujant cholesterolio
esterius perneSanciam baltymui CETP [23]. DTL j chilomikronus ir LMTL pernesa Apo ClI
taip skatina trigliceridy skilima ir aktyvina lipoproteiny lipaze (LPL). Sios reakcijos metu i3
chilomikrony susidaro chilomikrony liekanos ir i§ LMTL susidaro MTL [33].

Subrendusi DLT yra sudaryta i$ hidrofobinés Serdies, kurioje yra cholesterolio esteriai
ir trigliceridai ir i$ hidrofilinio pavirSiaus, kuriame yra fosfolipidai ir apolipoproteinai. DTL
cholesterolj nugabena j kepenis ir Cia vyksta selektyvus cholesterolio esteriy i§ DTL

jsisavinimas per SR — B1 receptorius [23].
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DTL; veikia kepeny fermentas trigliceridlipazé. Si lipazé turi trigliceridhidrolazinj ir
fosfolipazinj aktyvuma, dél Sio fermento DTL sumazéja trigliceridy ir fosfolipidy kiekis [33].

Du plazmos baltymai dalyvauja pakartotinai formuojant DTL dalele: fosfolipidus
pernesantis baltymas (PLTP) ir cholesterolio esterius perneSantis baltymas (CETP). CETP
katalizuoja cholesterolio esterio transportavimg j Apo B — 100 turincias daleles mainais uz
trigliceridus. PLTP palengvina fosfolipidy pernasa i$ kity lipoproteiny j DTL. Leidzia DTL
dalelei augti jgijant pavirSiniame sluoksnyje fosfolipidy. CETP vadinamas alternatyviu
metabolizmo keliu [31]. DTL apolipoproteinai visiskai suskyla kepenyse, dalis Zarnyne. DTL;
koncentracija rodo cholesterolio $alinimo i§ audiniy veiksminguma [33].

Nors DTL dalelés gali grjzti j kepenis netrukus po susiformavimo, didzioji dalis licka
cirkuliuoti kelias dienas nuolat keisdamiesi lipidais ir su kitomis lipoproteiny dalelémis [31].

SKL atvejais dazniau nustatomos DTL3 dalelés, o DTL pasizymi apsauginiu poveikiu
pries SKL [30]. Zmonéms, kurie turi mazesnj DTL kiekj kraujyje, manoma, kad gali biti

padidéjusi rizika sirgti Sirdies ir kraujagysliy ligomis [31].

Aterogeniniai lipoproteinai

Laisvi lipi (LMTL, TTL, MTL)

APOAY
TL’?@ ! fﬁ?eﬁfm 14%%‘3. ﬂl g

ABCAY ABCGY

Plonasis Zarnynas o °

2 pav. DTL metabolinis kelias in vivo [22].

DTL funkcija gali sutrikti esant tam tikroms patologijoms: létiniam uzdegimui,
oksidaciniam stresui, cukriniam diabetui, dislipidemijai ir aterosklerozei. DTL dalelés gali
pakisti sudéties ir struktiros atzvilgiu. DTL tokiomis salygomis gali prarasti savo

antiaterogening funcijg [32].
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1.4. Cholesterolio iSnesimo geba

Didelio tankio lipoproteiny cholesterolio (DTL — Ch) mazas kiekis kraujo plazmoje yra
vertinamas kaip pagrindinis rizikos veiksnys aterosklerozes, Sirdies ir kraujagysliy ligy
vystymuisi [22, 44]. Tyrimy metu, buvo pastebéta, kad DTL — Ch néra tinkamas parametras
vertinant Sirdies ir kraujagysliy ligas, todél buvo atkreiptas démesys | DTL metabolizma [39,
41]. Remiantis naujausiais duomenimis DTL iSnesamas cholesterolis i§ makrofagy yra kliniskai
svarbi $iy lipoproteiny funkcija, nes rodo stipry rysj su intimos pakitimais, angiografijos tyrimo
atsakymais, patvirtinanciais apie Sirdies ir kraujagysliy liga, nepriklausomai nuo DTL — Ch
koncentracijos [45, 15].

Pagrindiné DTL funkcija — grjztamasis cholesterolio transportas [21, 41]. Tai sudétingas
procesas, kurio metu i§ periferiniy audiniy surenkamas perteklinis cholesterolio kiekis ir jis
nugabenamas j kepenis ir per tulzj paSalinamas [14]. Manoma, kad cholesterolio iSnesimo geba
yra akstyvas griztmojo cholesterolio transporto etapas [9]. Cholesterolio iSnesimo geba
priklauso nuo pagrindiniy keliy 1) vandeninés difuzijos; 2) SR — B1 — B klasés I tipo receptoriy
— surinkéjy; 3) ABCG1 — nuo ATP priklausomo pernesé¢jo G1 4) ABCA1 — nuo ATP
priklausomo pernes¢jo Al. Visi Sie keliai prisideda prie cholesterolio paSalinimo 18§ Igsteliy, bet
yra atsakingas ABCA1 uz normaly cholesterolio kiekj audiniuose [45]

Nuo ATP priklauosmas pernes¢jas Al (ABCAIl), skatina laisvojo cholesterolio
pernesimg i§ makrofagy i lipidy neturincia Apo Al t.y. pref — 1 DTL [21]. Daugelis tyrimy
teigia, kad vienas i§ svarbiausiy DTL apolipoproteiny yra Apo Al Jis i§ makrofagy iSne$a apie
75 — 80 proc. cholesterolio [40]. Apie trecdalis cholesterolio iSneSamas i§ makrofagy
tarpininkaujant ABCA1, tai buvo jrodyta cholesterolj pazyméjus fluorescencine zZyme [44].
Nuo kity svarbiy pernes¢jy ABCG1 ir SR — B1 receptoriy priklauso DTL dalelés subrendimas
ir cholesterolio iSnesimo gebos efektyvumas. DTL2 prie hepatocity prisijungia per SR — B1
receptoriy ir skatina cholesterolio esteriy (CE) jsisavinimg i§ DTL j kepenis [15]. I§ kepeny su
tulzimi cholesterolis pasalinamas j virSkinamajj trakta.

Taigi griztamasis cholesterolio transportas atspindi pagrinding DTL biogeneze, nuo
besiformuojancéiy lipidy mazai turinciy daleliy iki subrendusiy cholesterolio esterius
prisijungusiy sferiniy daleliy. Sis transportas palaiko lasteliy homeostaze ir gerai veikia gyviiny
modeliuose [39, 40]. In vitro cholesterolio i8neSimo metodai leidzia nustatyti cholesterolio
iSnesimo gebg i$ auginty lasteliy. DaZniausiai tyrimui yra naudojami peliy makrofagai [52].
Zyméto cholesterolio i¥nesimas i§ makrofagy yra jautrus cholesterolio kiekio nustatymo

metodas, vyraujantis atliekant DTL cholesterolio i$nesimo gebos tyrimus [15].
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Cholesterolio i$neSimo gebos matavimai tiek gyviiny modeliuose, tiek Zmonése yra
susij¢ su ateroskleroze. Dabar pagrindinis cholesterolio iSneSimo gebos metodo tikslas jrodyti
ry$j su Sirdies ir kraujagysliy ligomis biitent Zmoniy tyrimuose [37, 4].

Jungtinése Amerikos Valstijose atliktas kohortos tyrimas teigia, kad cholesterolio
iSneSimo geba (matuojant skirtingais tyrimo metodais) buvo atvirks¢iai susijusi su Sirdies ir
kraujagysliy ligomis. Apie keturis deSimtmecius trukusi hipotezé, kad yra reikSmingas rysys
tarp DTL — Ch, ir Sirdies ir kraujagysliy ligy tapo abejotina [44].

Iki Siol atlikti tyrimai patvirtina, kad cholesterolio i$neSimo geba gali biiti patikimai
jvertinta naudojant Zzmogaus kraujo méginius ir gali baiti perspektyviai naudojama kaip naujas
zymuo aterosklerozés ligai vertinti [41]. Kol kas néra standartizuoto cholesterolio iSnesimo
gebos metodo skirto klinikinei praktikai, ta¢iau atlikta nemazai eksperimentiniy darby kuriuose
iSmatuotas zyméto cholesterolio peréjimas i8 lasteliy j ekstralgstelinius akceptorius [39].

Fluorescencinis cholesterolio isneSimo gebos metodas kei¢ia radioizotopais Zyméta
metoda. Spektrofotometrinis metodas pritaikytas taip, kad gana tiksliai atvaizduoty
cholesterolio iSnesimo gebg. Naujas metodas pranaSesnis dél trumpesnio atlikimo laiko ir
tikslesnio cholesterolio i$neSimo gebos nustatymo [47, 45]. Cholesterolio i$neSimo geba yra
itin geras Zymuo dél to, kad prieSingai nei DTL — Ch minimaliai koreliuoja su rizikos veiksniais.
Yra atvirk$¢iai susijes su Sirdies ir kraujagysliy ligomis. Cholesterolio iSneSimo geba
nepriklauso nuo DTL — Ch koncentracijos ir gali suteikti galimybe iStirti pagrindinius
mechanizmus susijusius su Sirdies ir kraujagysliy ligomis [41]. Taigi, cholesterolio i§ne§imo
geba tai Zymuo, kuris ateityje padés tiksliau jvertinti rizika formuotis aterosklerozinei plokstelei

ir taip pat bus naudojamas gydymo efektyvumui stebéti.
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2. TYRIMO METODAI IR APIMTIS

2.1. Tiriamoji grupé

I tyrima buvo jtraukta 50 didelés kardiovaskulinés rizikos pacienty, besilankiusiy
Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose pagal Sirdies ir kraujagysliy prevencing
programa. Kontroling grupe sudaré pagal amziy atrinkti sveiki asmenys. Veninis Kkraujas
tyrimams buvo imamas ryte nevalgius j mégintuvélj su geliu ir kre$¢jimo sistemos aktyvatoriais
(mégintuvélis geltonu kamsteliu). Kraujas 10 minuéiy centrifuguotas 3000 aps./min greiciu ir

serumas laikytas — 80 °C temperatiiroje.

2.2. Tyrimo metodai

2.2.1. Lipidu apykaitos rodikliy nustatymas

Pacientams buvo nustatyti lipidy apykaitos rodikliai: bendras cholesterolis (B — Ch),
triacilgliceroliai (TAG), didelio tankio lipoproteinai (DTL — Ch), mazo tankio lipoproteinai
(MTL - Ch). B-Ch, TAG, DTL — Ch, MTL - Ch koncentracijos pacienty kraujo serumuose
buvo nustatomos Architect ci8200 analizatoriumi (,, 4bbot“, JAV). Buvo naudojami reagenty
rinkiniai (,, Abbot Labaratories ““, Vokietija) ir vidaus kokybés kontrolés serumai.

Bendrojo cholesterolio koncentracija kraujo serume nustatyta fermentiniu
(cholesterolesterazes/cholesteroloksidazés) metodu. Metodo principas: cholesterolio esterius
fermentas cholesterolio esteraz¢ hidrolizuoja 1 cholesterolj ir laisvasias riebaly rugstis. Laisva
cholesterolj ir susidariusj cholesterolj (i§ cholesterolio esteriy) oksiduoja fermentas
cholesterolio oksidazé iki cholest — 4 —ono — 3 — ono ir vandenilio peroksido (H20.). Susidargs
vandenilio peroksidas reakcijos metu reaguoja su hidroksibenzoine riigStimi ir 4 —
aminoantipiridinu. Susidaro galutinis spalvotas reakcijos produktas (chinonas). Sis daZas
absorbuoja $viesa ties 500 nm. Sviesos sugerties pokyciai yra tiesiogiai proporcingi
cholesterolio koncentracijai kraujo serume. Rekomenduojama B — Ch koncentracija kraujo
serume (<5,2 mmol/L).

Triacilgliceroliy (TAG) koncentracija kraujo serume nustatyta fermentiniu
(glicerolfosfatoksidazés) metodu. Metodo principas: triacilgliceroliai esantys kraujo serume
veikiami fermento lipazés ir hidrolizuojami iki glicerolio ir laisvy riebaly ruigs¢iy. Glicerolj
fosforilina adenozino trifosfatas (ATP), ir veikiant fermentui glicerolkinazei fosforilinamas iki
glicerolio — 3 — fosfato ir adenozindifosfato (ADP). Susidargs glicerolio-3 — fosfatas yra
oksiduojamas fermento glicerolfosfatoksidazés iki dihidroksiacetono fosfato (DAP) ir
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1)
2)

vandenilio peroksido (H202). Vandenilio peroksidas reaguoja su peroksidaze, 4 -
aminopiridinu, 4 — chlorfenoliu ir sudaro spalvotg junginj, kuris absorbuoja $viesg ties 500 nm.
Sviesos sugerties pokydiai yra tiesiogiai proporcingi triacilgliceroliy koncentracijai kraujo
serume. Rekomenduojama TAG koncentracija kraujo serume yra (<1,7 mmol/L).

DTL cholesterolio koncentracija  kraujo  serume nustatyta fermentiniu
(cholesterolesterazés/cholesteroloksidazés) metodu. DTL cholesterolio nustatymas susideda i$
dviejy etapy, kiekviename etape yra naudojami skirtingi reagentai. Pirmojo etapo metu yra
blokuojamas ne DTL cholesterolis, o esantis kituose lipoproteinuose MTL, LMTL ir
chilomikronuose, veikiant fermentui cholesterolesterazei. Susidargs vandenilio peroksidas
(H20>) veikiamas peroksidazés ir DSBmT reagento (N, N — bis (4 — sulfobutil) — m — toluidino
— dinatris) sudaro nespalvota junginj, kuris yra galutinis reakcijos produktas. Antrojo etapo
metu, naudojant detergenta iStirpinamas DTL cholesterolis ir iSlaisvinami jame esantys
cholesterolio esteriai. Juos paveikus fermentais cholesterolesteraze ir oksidaze, susidaro
cholestenonas ir vandenilio peroksidas (H.02). Vandenilio peroksidas reaguodamas su 4 —
aminoantipirinu ir DSBmT reagentu sudaro spalvota junginj, kuris absorbuoja $viesg 500 nm.
Pagal $viesos absorbcijos pokytj yra nustatoma DTL cholesterolio koncentracija kraujo serume.
Rekomenduojama DTL - Ch koncentracija kraujo serume (>0,91 mmol/l) vyrams ir
(>1,22mmol/l) moterims.

MTL cholesterolio koncentracija tiriamyjy pacienty kraujo serume buvo nustatoma
dviem budais:
apskaiciuojant pagal Friedvaldo formule;
tiesioginiu  (automatizuotu), dviejy  pakopy  fermentiniu  (cholesterolesterazés/

cholesteroloksidazés), jei TAG>4,5 mmol/L.

Friedvaldo formulé, kuria apskai¢iuojama MTL cholesterolio koncentracija tiriamajame
meéginyje:
MTL cholesterolis (mmol/l) =B — Ch — (DTL — Ch +TAG/2,22)

TAG/2,2 atspindi LMTL cholesterolio kieki mmol/l. Tiesioginis MTL cholesterolio
nustatymo metodas panaSus ;| DTL cholesterolio metoda. Pirmiausia, naudojant reagentg yra
iStirpinamas ne MTL cholesterolis o esantis DTL, LMTL ir chilomikronuose, kuris véliau
veikiant cholesterolio esterazei, oksidazei ir peroksidazei sudaro nespalvota junginj (galutinis
reakcijos produktas). Antrasis MTL cholesterolio iSskyrimo etapas susideda i$ viena po kitos

sekanciy reakcijy, kuriy metu naudojant specialy detergentg yra istirpinami MTL ir iSlaisvinami
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jose esantys cholesterolio esteriai. Juos paveikus fermentais cholesterolio esteraze ir oksidaze,
susidaro cholestenonas ir vandenilo peroksidas (H202). Vandenilio peroksidas reaguodamas su
4 — aminoantipirinu ir DSBmT reagentu sudaro spalvotg junginj, kuris absorbuoja Sviesg 500
nm. Pagal $viesos absorbcijos pokytj yra nustatoma MTL cholesterolio koncentracija kraujo

serume. Rekomenduojama MTL — Ch koncentracija kraujo serume (<3,4 mmol/L).

2.2.2. Apolipoproteiny nustatymas

Pacientams taip pat atlikti apolipoproteiny tyrimai: apolipoproteinas Al (Apo Al),
apolipoproteinas All (Apo All), apolipoproteinas B (Apo B), aplipooproteino B ir
apolipoproteino Al santykis (Apo B/Apo Al), apolipoproteinas E (Apo E), lipoproteinas a (Lp
a). Apolipoproteinai pacienty kraujo serume buvo nustatyti Siemens ,, BN I analizatoriumi
(Vokietija). Buvo naudojami reagenty rinkiniai (,, Siemens*, Vokietija). Siuo analizatoriumi
apolipoproteinai pacienty kraujo serume nustatomi nefelometrijos metodu.

Nefelometrija — metodas, kuriuo atliekamas imunocheminis baltymy nustatymas
serume. Taikant $j metoda matuojama Sviesa 840 nm bangos ilgyje i$sklaidyta ant Ag — Ak
kompleksy. Matuojamas tirpalo drumstumas. Ag — Ak kompleksai susidaro reaguojant
meéginyje esantiems Ag su atitinkamais antiserumais. ISmatuotas iSsklaidytos Sviesos
intensyvumas yra proporcingas Ag — Ak kompleksy kiekiui. Standartiné kreivé su Zinomu Ag
kiekiu padeda jvertinti tiriamo meéginio iSsklaidytos Sviesos intensyvuma ir apskaiciuoti Ag
koncentracija.

Apo Al ir Apo B. Metodo principas: baltymai esantys zmogaus kraujo serume formuoja
imuninius kompleksus su specifiniais Ak. Sie kompleksai i$sklaido §viesos spindulj einantj per
meginj. I§sklaidytos Sviesos intensyvumas yra proporcingas tam tikro apolipoproteino (Apo Al
ar Apo B) esancio kraujo serume koncentracijai. Rezultatai yra vertinami su standarine Zinoma
koncentracija. Rekomenduojamos Apo Al ir Apo B taip pat Apo B/Apo Al santykio
koncentracijos kraujo serume: Apo Al vyrams (1,1 — 2,05 g/L), moterims (1,25 — 2,15 g/L).
Apo B vyrams (0,55 — 1,4 g/L), moterims (0,55 — 2,15 g/L). Apo B/Apo Al vyrams (0,35-1,0
g/L), moterims (0,3 -0,9 g/L).

Apo All ir Apo E. Imunocheminéje reakcijoje baltymai esantys Zmogaus serume
formuoja imuninius kompleksus su specifiniais Ak. ISsklaidytos Sviesos intensyvumas yra
proporcingas tam tikro apolipoproteino (Apo All ar Apo E) esanio kraujo serume

koncentracijai. Rezultatai yra vertinami su standartine zinoma koncentracija.
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Rekomenduojamos Apo All ir Apo E koncentracijos kraujo serume Apo All (0,26 — 0,51 g/L),
Apo E (0,023 - 0,063 g/L).

Lp a. Metodo principas: polistireno dalelés yra padengtos specifiniais Ak prie§ zmogaus
Lp a. Tos dalelés sumaiSomos su tiriamais meéginiais. Susidar¢ junginiai iSsklaido Sviesa, ir
iSsklaidytos Sviesos intensyvumas yra proporcingas Lp a koncentracijai kraujo serume.
Rezultatai lyginami su standartine zinoma koncentracija. Rekomenduojama Lp a koncentracija
kraujo serume (0,02 — 0,46 g/L).

2.2.3. Jrenginiai ir priemonés

Automatiné pipeté (,,Eppendorfe, Vokietija);
Centriftiga (,,Hettich“, Vokietija);

Centrifuga (,,Open 3%, Rusija);

Centrifuginiai mégintuvéliai;

Flakonai 50 mL (,,Falcon®, JAV);

Fuks — Rozantalio kamera (Vokietija);

Inversinis mikroskopas (,,CETI®, Belgija)
Maisytuvas platforminis ,,BioSan PSU 2 T*;
Mégintuvéliai 15 mL (,,Falcon®, JAV);

Pipeciy pritraukéjas (,,Falcon®, JAV);
Spektrofotometras (,,SpectraMax i3, JAV);
Saldymo sistema (- 80 °C) (,,Fiocchetti, Italija);
Sviesinis mikroskopas (,,CETI*, Belgija);
Termostatas (37 °C, 5% CO- ; NuAire, JAV);
Traukos spinta (,, Telstar, Ispanija);

Vandens vonelé (37 °C) (,,BioSan WB4*, Latvija);
96 sulinéliy plokstelé/juoda (,,Falcon®, JAV).

2.2.4. Reagentai

Antibiotikai (,,Biological Industries®, JAV);
BioVision (JAV) rinkinys ,,Cholesterol Efflux Fluorometric Assay Kit (cell-based):
o Zyméjimo reagentas (5 mL);
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Pusiausvyrinis buferis (5 mL);

Reagentas A (10 mL);

Reagentas B (10 mL);

Lasteliy lizés buferis (20 mL);

Teigiama kontrolé (1 mL);

Serumo apdorojimo reagentas (1 mL).
Dezinfektantas (,,Bacillol AF, Vokietija);

Etanolis (96°) (,,UAB Gintariné vaistiné*);
Fetalinis jau¢iuko serumas (,,Biological Industries®, JAV);
Fosfatinio buferio tirpalas (,,Lonza*“, Belgija);
Lasteliy linija J774 a.1 (,,ATCC*, JAV);

RPMI — 1640 terpé (,,Biological Industries®, JAV);,
Tripano mélis (,,Lonza*, Belgija);

Tripsinas (,,Lonza*, Belgija);

2.2.5. Lasteliy kultivavimas

Lastelés J744a.1 gautos uzSaldytos sausame lede (— 60°C). Kitos dienos ryta jos
atSildytos vandens voneléje (37°C) ir perkeltos j flakong su 1% antibiotiky, 10% fetalinio
jauciuko serumo ir terpe (RPMI — 1640). Flakonai su lastelémis laikyti 37°C termostate su 5%
CO2. Lasteliy uzaugimas buvo stebimas kiekvieng dieng ir vedamas protokolas.

Kai lgsteliy uzaugimas pasieké 90 %, jos buvo dalintos. Dalinimo procediirai buvo
naudotas fosfatinis buferinis tirpalas (2 mL), juo praplautos lastelés ir fosfatinis buferinis
tirpalas praplovus pasalintas i§ flakono. Tuomet Igstelés paveiktos 1 mL tripsinu, kuris veikia
lizuojanciai, kad lastelés atkibty nuo flakono pavirSiaus ir 8§ min laikomos termostate (37°C ir
5% CO>). Si lasteliy linija pasizymi tuo, kad jos yra adhezinés (didzioji dalis) ir yra suspensijos
lasteliy (mazoji dalis). Tam, kad atkabinti pilnai Igsteles jos mechaniSkai atkabintos
automatings pipetés pagalba pries tai jpilant 1 mL paruostos terpés.

Inversiniu mikroskopo stebéta ar Igstelés atsikabino. Jei Igstelés atsikabino, tripsino
veikimas stabdytas 4 mL paruostos terpés. IS flakono iSsiurbtas lasteliy, tripsino ir terpés
miSinys perkeltas ] mégintuvélj ir centrifuguota 5 min 1500 aps./min grei¢iu, po nUsukimo

supernatantas paSalintas. | nusédusias lgsteles jpilama 1 mL paruostos terpés.
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Stebéta koks gyvybingy lasteliy kiekis perkeltas po dalinimo, tam naudota Fuks —
Rozantalio kamera, imta 90 pL tripano mélio ir 10 pL lasteliy, Sie du komponentai sumaisyti ir
déti j lasteliy skaiciavimui skirtg kamerg. Stebéta Sviesiniu mikroskopu. Jei lgsteliy membrana
pazeista, lgsteléje kaupiasi tripano mélis. Paskai¢iavus 4 laukus ir jvertinus, kad gyvybingumas
didelis, tada automatine pipete suspenduota Igsteliy kultira mégintuvélyje ir paimta 250 pL

lasteliy, perkelta | nauja flakong su 5 mL Svieziai paruostos terpés.

2.2.6. Cholesterolio iSneSimo geba

2.2.6.1.Lasteliy Zyméjimas

Tyrimas buvo atliekamas su BioVision rinkiniu ,,Cholesterol Efflux Fluorometric Assay
Kit (cell — based)“. Tyrimui naudota lgsteliy linija J774a.1 (peliy makrofagai).

Lastelés augintos tol kol pasieké 90%, t.y. (1x10°) uzaugima. Tuomet perkeltos j 96
Sulinéliy lékstele. Naudota RPMI — 1640 (100 pL) be priemaiSy. Inkubuota 2 valandas, kol
lgstelés prikibo prie 1ékstelés. Terpé nusiurbta ir Igstelés praplautos RPMI — 1640 (100 pL) be
priedy, terpé palikta.

I Sulin¢lius buvo pilamas Zyméjimo reagentas ir pusiausvyrinis buferis (su A ir B
reagentais), po 100 pL miSinio ] vieng lekstelés Sulinélj. ParuoSta pirma kontrol¢ 100 pL
pusiausvyrinis buferis (su A ir B reagentais), be Zyméjimo reagento. Inkubuota 16 valandy. Po

Zyméjimo pasSalintas miSinys, lastelés praplautos terpe RPMI — 1640 be priedy, terpé pasalinta.

2.2.6.2. Serumo paruosimas

Serumas buvo ruostas jdéjus dvi dalis serumo apdorojimo reagento ir penkias dalis
paciento serumo, santykis (2:5) t.y. 10 pL serumo apdorojimo reagento ir 25 uL pacienty
serumo. Centrifuguota 10 min 4°C temperatiroje 9000 aps./min grei¢iu. Tuomet
nucentrifuguoti pacienty serumai perkelti j 96 Sulin¢liy leékstele (kiekvieno paciento serumas |
skirtingg Sulinélj) po 35 pL. Ipilta RPMI — 1640 iki 100 pL (t.y. 65 pL). Pagaminta antra
kontrolé — teigiamos kontrolés reagento (20 L) ir RPMI — 1640 (80 pL) i$ viso 100 pL. ] pirmag
kontrolg jpilta RPMI — 1640 (100 pL). Inkubuota 4 valandas.
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2.2.6.3. Cholesterolio iSneSimo gebos matavimai

Méginiai buvo perkelti j kitg 96 Sulinéliy 1ékstele fluorescencijos matavimui po 100 pLL
(viename Sulinélyje vieno paciento serumas su terpe). Lastelés po supernatanto nusiurbimo
paveiktos lizés buferio (100 pL) ir kratomos 30 min. platforminiame maiSytuve kambario
temperatiiroje, po to automatine pipete suspenduota, kad Iastelés galutinai suirty.
Spektrofotometru matuota fluorescencija 482nm/515nm bangos ilgyje. Fluorescencija matuota
atskirai meéginyje (serumas su terpe) ir fluorescencija lasteliy lizate. Cholesterolio iSneSimo

geba apskaiciuota pagal formulg:

o . FL(S+T)
Cholesterolio iSnesimo geba (%) = FLGS+T) +FL (L) x100

FL (S + T) yra nusiurbto serumo ir terpés misinio fluorescencijos intensyvumas;

FL (S) lasteliy lizato fluorescencijos intensyvumas.

2.3. Statistiné analizé

Statistiné analizé atlikta su SPSS 23.0 ir Microsoft Excel 2013 programomis. Tyrimo
analizei pasirinktas apraSomosios statistikos metodas. Dviejy grupiy pacienty atsakymy
homogeniskumui atskiry kintamyjy atzvilgiu lyginimui aritmetinio vidurkio principu naudotas
Stjudento T kriterijus dviem nepriklausomoms imtims (kai duomenys pasiskirste pagal
normaliosios Gauso kreivés skirstinj) ir Mann Whitney kriterijus (kai duomenys pasiskirste ne
pagal normaliosios Gauso kreives skirstinj). Koreliacija buvo skai¢iuojama pagal Spirmano

koreliacijos koeficienta. Rezultatai buvo laikomi statistiSkai reik§mingais, kai p<0,05.
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3. TYRIMO REZULTATAI
3.1. Bendras cholesterolis jskaitant lipidy apykaitos rodiklius

Tyrime dalyvavo 95 pacientai, nuo 27 iki 60 mety. Jie buvo suskirstyti j keturias grupes:
sveikos moterys (n=24), moterys, sergancios dislipidemija (n=24), sveiki vyrai (n=24) ir vyrali,
sergantys dislipidemija (n=23). Pacientams buvo nustatyti lipidy apykaitos rodikliai (B — Ch,
TAG, DTL — Ch, MTL — Ch) ir apolipoproteiny (Apo Al, Apo B, Apo All, Apo E, Apo B/Apo
Al, Lp a) koncentracija. 2 ir 3 lentelése pateiktos tiriamyjy bendrojo cholesterolio ir lipidy

apykaitos rodikliy charakteristikos.

2 lentelé. Bendras cholesterolis ir lipidy apykaitos rodikliai.

Rodikliai Mediana (Qz — Q2) p reiksmé
B — Ch, mmol/L 5,38 (7,82 — 4,57) >0,01
TAG, mmol/L 1,19 (1,98 - 0,83) >0,01
DTL — Ch, mmol/L 1,35 (1,58 - 1,07) 0,02
MTL — Ch, mmol/L 3,23 (5,45 - 2,68) >0,01

3 lentelé. Apolipoproteiny apykaitos rodikliai.

Rodikliai Mediana (Q3 - Q2) p reikSmé
Apo Al, g/L 1,68 (1,95 — 1,51) >0,01
Apo B, g/L 0,92 (1,5 -0,74) >0,01
Apo All, g/L 0,33 (0,37 -0,31) >0,01
Apo E, g/L 51 (68 — 38) >0,01
Apo B/Apo Al, g/L 0,55 (0,89 — 0,44) >0,01
Lpa, g/L 0,7 (0,27 — 0,03) >0,01

Bendro cholesterolio ir kity lipidy apykaitos rodikliy pasiskirstymas buvo jvertintas
Shapiro — Wilk testu, duomenys pasiskirst¢ ne pagal normalyjj skirstinj, todél Sie duomenys

buvo analizuojami neparametriniu Mann Witney testu (p<0,05).
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3.2. DTL cholesterolio iSnesimo geba

Tiriamiesiems buvo apskaic¢iuota cholesterolio i$neSimo geba. Cholesterolio i$nesimo

gebos pasiskirstymas jvertintas Shapiro - Wilk testu. Nustatyta, kad duomenys pasiskirste pagal

normalyjj skirstinj (3 pav.).

Histograma
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3 pav. Cholesterolio i$SneSimo gebos histograma.

Kadangi cholesterolio i§neSimo gebos skirstinys atitinka normaligjg Gauso kreive, todél
Stjudento T kriterijus. Aprasomoji

duomenims analizuoti tarp grupiy buvo naudotas
cholesterolio iSnesimo gebos statistika pateikiama 4 lenteléje.

4 lentelé. ApraSomoji cholesterolio 1SneSimo gebos statistika.
Maks. p reikSme

Vidurkis + SD Min.
13,06 69,16 0,22

Rodikliai
Cholesterolio i$neSimo geba 4511 + 11,31
(%)




3.3. Cholesterolio iSnesSimo gebos ir lipiduy apykaitos rodikliy rySys

Siekiant jvertinti cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos rodikliy tarpusavio

ryS$] buvo apskaiciuotas Spirmano koreliacijos koeficientas, jis parodé, kad néra sgsajos tarp

cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos rodikliy (5 ir 6 lentel¢).

5 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos rysys.

Rodiklis Cholesterolio i$nesimo geba (%)
Tiriamieji (N=95) r koreliacijos koeficientas p reik§mé

B — Ch, mmol/L -0,08 0,46

TAG, mmol/L 0,01 0,98

DTL — Ch, mmol/L -0,09 0,35

MTL — Ch mmol/L -0,06 0,56

6 lentelé. Cholesterolio i8neSimo gebos ir apolipoproteiny rysSys.

Rodiklis Cholesterolio i$nesimo geba (%)
Tiriamieji (N=95) r koreliacijos koeficientas p reikSmé
Apo Al, g/L -0,1 0,93
Apo B, g/L -0,7 0,49
Apo All, g/L 0,04 0,7
Apo E, g/L -0,13 0,21
Apo B/Apo Al, g/L -0,09 0,39
Lpa, g/L -0,04 0,74

1.5. Cholesterolio iSnesimo geba tarp sveiky ir serganc¢iy dislipidemija pacienty
I§ pradziy buvo lyginti sveiki ir dislipidemija sergantys pacientai, 4 paveiksle ir 7

lentel¢je pateiktos cholesterolio iSneSimo gebos charakteristikos tarp sveiky ir dislipidemija

serganciy pacienty.
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7 lentelé. Cholesterolio iSneSimo geba tarp sveiky ir dislipidemija serganciy pacienty.

Rodikliai Vidurkis £ SD p reik§mé
Cholesterolio Sveiki 46,25 + 12,94 0.3
iSnesimo geba (%) | Dislipidemija 43,95 + 9,35 ’

Cholesterolio iSneSimo geba tarp sveiky ir dislipidemija serganciy pacienty statistiskai

reikSmingai nesiskyré (p=0,32).
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4 pav. Cholesterolio i$neSimo geba tarp sveiky ir dislipidemija serganciy pacienty.

Tarp sveiky ir dislipidemija serganciy pacienty didzioji dalis lipidy apykaitos rodikliy

statistiskai reikSmingai skyrési (8 — 9 lentelé).

8 lentelé. Bendras cholesterolis ir lipidy apykaitos rodikliai tarp sveiky ir dislipidemija

serganciy pacienty.

Sveiki Dislipidemija
Rodikliai Mediana (Qsz — Q1) Mediana (Qs — Q1) p reikSmé
B — Ch, mmol/L 4,61 (5,2 —4,16) 7,82 (9,07 - 6,41) <0,01
TAG, mmol/L 0,87 (1,13-0,7) 1,96 (2,53 -1,3) <0,01
DTL — Ch, mmol/L 1,4 (1,63 -1,16) 1,3(1,47-1,01) 0,03
MTL — Ch, mmol/L 2,82 (3,17 —-2,48) 5,4 (6,32 —3,7) <0,01
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9 lentelé. Apolipoproteiny apykaitos rodikliai tarp sveiky ir dislipidemija sergancéiy

pacienty.
Sveiki Dislipidemija
Rodikliai Mediana (Qs — Q1) Mediana (Qs — Q1) p reikSmeé
Apo Al, g/L 1,71 (1,99 — 1,5) 1,64 (1,93 —1,51) 0,2
Apo B, g/L 0,76 (0,85-0,7) 1,5(1,72-1,16) <0,01
Apo All, g/L 0,33 (0,35-0,3) 0,34 (0,38 - 0,31) 0,08
Apo E, g/L 43 (53,75 - 34) 65 (88 — 49) <0,01
Apo B/Apo Al, g/L 0,44 (0,52 - 0,38) 0,89 (1,09 - 0,74) <0,01
Lpa, g/L 0,04 (0,13 - 0,02) 0,12 (0,34 - 0,05) 0,01

3.5. Cholesterolio iSnesimo gebos ir lipidu apykaitos rodikliy rysys tarp

sveiky ir serganciy dislipidemija pacienty

Siekiant jvertinti cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos ryS} buvo
apskaiCiuotas Spirmano koreliacijos koeficientas (10 — 13 lentel¢), jis parodé, kad yra
vidutini§ka neigiama koreliacija (r=— 0,33) tarp cholesterolio i$nesimo gebos ir DTL — Ch yra
statistiskai reik§minga (p=0,03) dislipidemija sergantiems pacientams (12 lentel¢). Sveikiems
asmenims rySys tarp cholesterolio i§neSimo gebos ir lipidy apykaitos rodikliy nerastas (10 — 11

lentelé).

10 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos rySys tarp sveiky pacienty.

Rodiklis Cholesterolio i$nesSimo geba (%)
Tiriamieji (N=95) r koreliacijos koeficientas p reik§mé
B — Ch, mmol/L 0,09 0,56
TAG, mmol/L 0,01 0,93
DTL — Ch, mmol/L 0,03 0,93
MTL — Ch mmol/L 0,1 0,49
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11 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos ir apolipoproteiny rysys tarp sveiky pacienty.

Rodiklis Cholesterolio i$nesimo geba (%)
Tiriamieji (N=95) r koreliacijos koeficientas p reikSmé
Apo Al, g/L -0,04 0,81
Apo B, g/L 0,11 0,48
Apo All, g/L 0,18 0,23
Apo E, g/L -0,24 0,1
Apo B/Apo Al, g/L 0,01 0,92
Lpa, g/L -0,1 0,52

12 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos rySys tarp dislipidemija

serganciy pacienty.

Rodiklis Cholesterolio i$nesimo geba (%)
Tiriamieji (N=95) r koreliacijos koeficientas p reikSme
B — Ch, mmol/L -0,05 0,74
TAG, mmol/L 0,18 0,23
DTL — Ch, mmol/L -0,33* 0,03
MTL — Ch mmol/L -0,1 0,93

13 lentelé. Cholesterolio iSnesimo gebos ir apolipoproteiny rySys tarp dislipidemija

serganciy pacienty.

Rodiklis Cholesterolio inesimo geba (%)
Tiriamieji (N=95) r koreliacijos koeficientas p reikSmé
Apo Al, g/L 0,02 0,88
Apo B, g/L 0,01 0,98
Apo All, g/L -0,07 0,63
Apo E, g/L 0,12 0,44
Apo B/Apo Al, g/L -0,07 0,64
Lpa, g/L 0,11 0,47
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3.6. Cholesterolio iSneSimo gebos palyginimas tarp motery ir vyruy

Buvo apskaiCiuota cholesterolio iSneSimo geba tarp motery ir vyry (5 pav.).

Cholesterolio i$nesimo geba tarp ly¢iy nesiskyré (p=0,14) (14 lentelé).

14 lentelé. Cholesterolio iSneSimo geba tarp motery ir vyry.
Rodikliai Vidurkis = SD p reik§mé

Moterys 43,42 +11,14) 0.14
Vyrai 46,84 + 11,34) ’

Cholesterolio i$nesimo geba (%)
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5 pav. Cholesterolio i§neSimo geba tarp motery ir vyry.
Taip pat palygintas bendras cholesterolis ir lipidy apykaitos rodikliai tarp motery ir vyry

(16 - 17 lentelé). Moterims buvo nustatyta statistiSkai reikSmingai didesné B — Ch (p=0,04),
DTL - Ch (p<0,01) ir Apo Al (p<0,01) ir Apo E koncentracija (p=0,04) (15 — 16 lentelé¢).
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15 lentelé. Pagrindiniai lipidy apykaitos rodikliai tarp vyry ir motery.

Moterys Vyrai
Rodikliai Mediana (Qz — Q2) Mediana (Qz — Q2) p reik§mé
B — Ch, mmol/L 5,69 (8,48 — 4,96) 5,2 (7,22 — 4,36) 0,04
TAG, mmol/L 1,14 (1,98 — 0,85) 1,23 (1,99 - 0,82) 0,74
DTL — Ch, mmol/L 1,5 (1,67 —1,28) 1,11 (1,36 - 1,01) <0,01
MTL — Ch, mmol/L 3,3(5,9-2,8) 3,07 (5,1 - 2,58) 0,1
16 lentelé. Apolipoproteiny apykaitos rodikliai tarp motery ir vyry.
Moterys Vyrai
Rodikliai Mediana (Qz— Q) Mediana (Qz— Q) p reik§mé
Apo Al, g/L 1,84 (2,04 —1,61) 1,59 (1,71 —1,46) <0,01
Apo B, g/L 0,95 (1,65 -0,75) 0,89 (1,28 - 0,71) 0,12
Apo All, g/L 0,35 (0,38 - 0,31) 0,33 (0,35-0,3) 0,09
Apo E, g/L 55 (69,5 —42,5) 46 (65 — 34) 0,04
Apo B/Apo Al, g/L 0,53 (0,92 -0 ,41) 0,55 (0,82 — 0,47) 0,73
Lpa, g/L 0,8 (0,28 - 0,03) 0,05 (2 - 0,03) 0,61

Siekiant jvertinti cholesterolio iSneSimo gebos ir bendrojo cholesterolio koncentracijos
bei lipidy apykaitos rodikliy tarpusavio ry§} buvo apskaiCiuotas Spirmano koreliacijos
koeficientas, kuris parodé¢, kad néra rySio tarp cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos

rodikliy nei motery, nei vyry grupéje (17 — 20 lentelé).

17 lentelé. Motery cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos rysys.

Rodiklis Cholesterolio iSneSimo geba (%)
Tiriamieji (N=48) r koreliacijos koeficientas p reikSmé
B — Ch, mmol/L 0,2 0,17
TAG, mmol/L -0,1 0,52
DTL — Ch, mmol/L 0,12 0,42
MTL — Ch mmol/L 0,16 0,29

18 lentelé. Motery cholesterolio iSneSimo gebos ir apolipoproteiny rysys.

Rodiklis Cholesterolio iSneSimo geba (%)
Tiriamieji (N=48) r koreliacijos koeficientas p reikSme
Apo Al, g/L 0,16 0,27
Apo B, g/L 0,22 0,13
Apo All, g/L 0,06 0,69
Apo E, g/L 0,09 0,53
Apo B/Apo Al, g/L —0,28 0,05
Lpa, g/L 0,03 0,84
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19 lentelé. Vyry cholesterolio iSnesimo gebos ir lipidy apykaitos rysys.

Rodiklis Cholesterolio i§neSimo geba (%)
Tiriamieji (N=47) r koreliacijos koeficientas p reikSmé
B — Ch, mmol/L 0,13 0,38
TAG, mmol/L 0,09 0,55
DTL — Ch, mmol/L 0,1 0,49
MTL — Ch mmol/L 0,14 0,35

20 lentelé. Vyry cholesterolio iSneSimo gebos ir apolipoproteiny rysys.

Rodiklis Cholesterolio i§neSimo geba (%)
Tiriamieji (N=47) r koreliacijos koeficientas p reikSmé
Apo Al, g/L 0,04 0,81
Apo B, g/L 0,13 0,38
Apo All, g/L 0,11 0,48
Apo E, g/LUS 0,09 0,53
Apo B/Apo Al, g/L 0,12 0,43
Lpa, g/L 0,01 0,98

3.6.1. Cholesterolio iSnesimo geba tarp sveiky motery ir vyry.

Cholesterolio iSnesimo geba tarp sveiky motery ir sveiky vyry nesiskyré (p=0,81) (21

lentelé). Tai rodo ir stac¢iakampé diagrama (6 pav.).

21 lentelé. Cholesterolio i$neSimo geba tarp sveiky motery ir sveiky vyry.

Rodikliai Vidurkis £ SD p reik§meé
Cholesterolio Moterys_sveikos 46,7 £ 12,64) 0.81
iSnesimo geba (%) | Vyrai_sveiki 45,81 + 13,5) ’
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6 pav. Cholesterolio iSnesimo geba tarp sveiky motery ir vyry.

Tarp sveiky motery ir vyry statistiSkai reikSmingai skyrési keli lipidy apykaitos rodikliai

DTL — Ch (p=0,02), Apo Al (p<0,01), Apo E (p=0,02) (22 — 23 lentelé).

22 lentelé. Bendras cholesterolis ir lipidy apykaitos rodikliai tarp sveiky motery ir vyry.

Sveikos moterys

Sveiki vyrai

Rodikliai Mediana (Qsz — Q2) Mediana (Qz — Q2) p reikSmé
B - Ch, mmol/L 4,98 (5,23 — 4,45) 5,2 (7,22 — 4,36) 0,06
TAG, mmol/L 0,96 (1,08 - 0,71) 1,23 (1,99 - 0,82) 0,87
DTL - Ch, mmol/L 1,59 (1,87 - 1,32) 1,11 (1,36 —1,01) 0,02
MTL - Ch, mmol/L 2,84 (3,23 -2,5) 3,07 (5,1 - 2,58) 0,48

23 lentelé. Apolipoproteiny apykaitos rodikliai tarp sveiky motery ir vyry.

Moterys Vyrai
Rodikliai Mediana (Qs — Q) Mediana (Qs — Qo) p reikSmé
Apo Al, g/L 1,19 (2,1 -1,69) 1,59 (1,71 - 1,46) <0,01
Apo B, g/L 0,78 (0,87 —0,71) 0,89 (1,28 - 0,71) 0,26
Apo All, g/L 0,33 (0,35-0,3) 0,33 (0,35-0,3) 0,82
Apo E, g/L 48,5 (58,75 — 40,25) 46 (65 — 34) 0,02
Apo B/Apo Al g/L 0,42 (0,49 - 0,35) 0,55 (0,82 — 0,47) 0,06
Lpa, g/L 0,04 (0,12 - 0,02) 0,05 (2 - 0,03) 0,92
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Siekiant jvertinti cholesterolio i§neSimo gebos ir lipidy apykaitos rodikliy tarpusavio

ry$] buvo apskaiciuotas Spirmano koreliacijos koeficientas. Cholesterolio iSneSimo geba tarp

sveiky motery neturéjo sgsajos su lipidy apykaitos rodikliais (24 — 27 lentelé).

24 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos rysys tarp sveiky motery.

Rodiklis Cholesterolio i$neSimo geba (%)
Tiriamieji (N=24) r koreliacijos koeficientas p reik§Smé
B — Ch, mmol/L 0,22 0,3
TAG, mmol/L 0,21 0,33
DTL — Ch, mmol/L 0,09 0,69
MTL — Ch mmol/L 0,28 0,18

25 lentelé. Cholesterolio i$nesimo gebos ir apolipoproteiny rysys tarp sveiky motery.

Rodiklis Cholesterolio i$nesimo geba (%)
Tiriamieji (N=24) r koreliacijos koeficientas p reikSmé
Apo Al, g/L —0,06 0,8
Apo B, g/L 0,32 0,13
Apo All, g/L 0,34 0,11
Apo E, g/L 0,02 0,92
Apo B/Apo Al, g/L 0,23 0,29
Lpa, g/L 0,07 0,75

26 lentelé. Cholesterolio iSnesimo gebos ir lipidy apykaitos rysys tarp sveiky vyry.

Rodiklis Cholesterolio i8nesimo geba (%)
Tiriamieji (N=24) r koreliacijos koeficientas p reikSmé
B — Ch, mmol/L -0,15 0,5
TAG, mmol/L 0,11 0,62
DTL — Ch, mmol/L -0,15 0,5
MTL — Ch mmol/L 0,07 0,74

Sveiky vyry grupéje aptiktas rySys tarp cholesterolio iSneSimo gebos ir Apo E (r= —

0,46; p=0,02) (28 lentelé).

27 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos ir apolipoproteiny rysys tarp sveiky vyry.

Rodiklis Cholesterolio i$neSimo geba (%)
Tiriamieji (N=24) r koreliacijos koeficientas p reikSme
Apo Al, g/L 0,02 0,92
Apo B, g/L 0,12 0,57
Apo All, g/L 0,01 0,97
Apo E, g/L —0,46* 0,02
Apo B/Apo Al, g/L -0,09 0,67
Lpa, g/L -0,1 0,65

33



3.6.2. Cholesterolio iSnesimo geba tarp dislipidemija serganc¢iy motery ir

vyruy.

Taip pat buvo palyginta cholesterolio iSne§imo geba tarp serganciy dislipidemija motery
ir serganciy vyry (7 pav.). Buvo aptiktas statistiSkai reikSmingas skirtumas (p<0,01) (28
lentelé).

28 lentelé. Cholesterolio iSneSimo geba tarp serganciy dislipidemija motery ir serganciy

vyry.
Pacientali Vidurkis + SD p reik§mé
Moterys_dis 40,14 + 8,44
Chol. 1$neSimo geba (%) _ <0,01
Vyrai_dis 47,92 + 8,73
70,007
A I

£0,00—

50,00 |
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7 pav. Cholesterolio iSnesimo geba tarp serganciy dislipidemija motery ir vyry.

Tarp serganciy motery ir vyry statistiSkai reikSmingai skyrési keletas lipdy apykaitos
rodikliy (29 — 30 lentelé).
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29 lentelé. Bendras cholesterolis ir lipidy apykaitos rodikliai tarp serganciy motery ir

vyry.
Sergancios moterys Sergantys vyrai
Rodikliai Mediana (Qs — Q) Mediana (Qs — Q) p reikSmé
B — Ch, mmol/L 8,47 (95-7,1) 7,22 (8,1 —5,57) 0,03
TAG, mmol/L 1,97 (2,48 — 1,35) 1,85 (2,98 — 1,29) 0,83
DTL — Ch, mmol/L 1,42 (1,58 - 1,17) 1,05 (1,35 -0,78) <0,01
MTL — Ch, mmol/L 5,89 (7,12 — 4,38) 5,1 (5,71 -2,95) 0,03

30 lentelé. Apolipoproteiny apykaitos rodikliai tarp serganciy dislipidemija motery ir

vyry.
Moterys Vyrai
Rodikliai Mediana (Qz — Qo) Mediana (Qz — Qo) p reikSmé
Apo Al, g/L 1,75 (1,95 - 1,53) 1,57 (1,68 — 1,45) 0,03
Apo B, g/L 1,64 (1,74 -1,3) 1,28 (1,64 — 0,99) 0,04
Apo All, g/L 0,37 (0,41 -10,31) 0,33 (0,35-10,31) 0,02
Apo E, g/L 69 (89,5 - 53) 64 (88 — 41) 0,41
Apo B/Apo Al, g/L 0,92 (1,1-0,77) 0,82 (0,95 - 0,68) 0,33
Lpa, g/L 0,12 (0,42 — 0,06) 0,12 (0,28 — 0,04) 0,38

Siekiant jvertinti cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos rodikliy tarpusavio

ry§] tarp serganciy motery ir vyry buvo apskai¢iuotas Spirmano koreliacijos koeficientas.

Neaptikta sgsaja tarp cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos rodikliy (31 — 3 4 lentel¢).

31lentelé. Cholesterolio iSnesimo gebos ir lipidy apykaitos rySys tarp serganciy motery.

Rodiklis Cholesterolio i8nesimo geba (%)
Tiriamieji (N=24) r koreliacijos koeficientas p reikSme
B — Ch, mmol/L 0,16 0,47
TAG, mmol/L 0,17 0,43
DTL — Ch, mmol/L -0,19 0,37
MTL — Ch mmol/L 0,13 0,55

32 lentelé. Cholesterolio iSnesimo gebos ir apolipoproteiny rysys tarp serganciy motery.

Rodiklis Cholesterolio iSnesimo geba (%)
Tiriamieji (N=24) r koreliacijos koeficientas p reikSme
Apo Al, g/L 0,23 0,29
Apo B, g/L 0,03 0,9
Apo All, g/L 0,03 0,89
Apo E, g/L 0,31 0,14
Apo B/Apo Al, g/L -0,11 0,63
Lpa, g/L 0,36 0,09

35



33 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos rySys tarp serganciy vyry.

Rodiklis Cholesterolio i8nesSimo geba (%)
Tiriamieji (N=23) r koreliacijos koeficientas p reikSmé
B — Ch, mmol/L 0,09 0,69
TAG, mmol/L 0,1 0,65
DTL — Ch, mmol/L -0,15 0,5
MTL — Ch mmol/L 0,08 0,71

34 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos ir apolipoproteiny rySys tarp serganciy vyry.

Rodiklis Cholesterolio i$nesimo geba (%)
Tiriamieji (N=23) r koreliacijos koeficientas p reik§mé
Apo Al, g/L 0,02 0,91
Apo B, g/L 0,15 0,49
Apo All, g/L 0,19 0,39
Apo E, g/L 0,07 0,75
Apo B/Apo Al, g/L 0,13 0,54
Lpa, g/L 0,16 0,46

3.7. Cholesterolio iSneSimo geba ir amZius

Tyrimo metu buvo patikrinta ar cholesterolio iSneSimo geba priklauso nuo amziaus.

Buvo dvi grupés — jaunesni (<50 m.) ir vyresni (>50 m.), statistiskai reik§mingo skirtumo tarp

cholesterolio i$neSimo gebos ir amziaus neaptikta (p=0,46) (35 lentel¢). Tai atvaizduoja ir

sta¢iakampé diagrama (8 pav.).

35 lentelé. Cholesterolio iSneSimo geba pagal amziy.

Pacientai Vidurkis = SD p reik§mé
Jaunesni (<50 m.) 46,11 + 10,61
Chol. isnesimo geba (%) 0,46
Vyresni (>50 m.) 44,39 + 11,84
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8 pav. Cholesterolio i$nesimo geba pagal amziy.

Tarp amziaus grupiy buvo tikrinta ar skiriasi lipidy apykaitos rodikliai (36 — 37 lentel¢).

StatistiSkai reikSmingai skyrési tik keli lipidy apykaitos rodikliai Apo AI (p=0,01) ir Apo E

(p=0,01) (37 lentelé). Abiejy apolipoproteiny koncentracija buvo didesné vyresniy pacienty

grupéje (>50 m.).

36 lentelé Bendras cholesterolis ir lipidy apykaitos rodikliai pagal amZiy.

Jaunesni (<50 m.)

Vyresni (>50 m.)

Rodikliai Mediana (Qs — Q2) Mediana (Qz — Q2) p reikSmé
B — Ch, mmol/L 5,2 (7,42 — 4,39) 5,69 (8,01 —4,94) 0,1
TAG, mmol/L 1,16 (1,77 - 0,7) 1,25 (2,02 - 1,01) 0,09
DTL — Ch, mmol/L 1,27 (1,51 - 1,04) 1,4 (1,58 —1,17) 0,1
MTL — Ch, mmol/L 3,09 (4,48 — 2,66) 3,64 (5,82 - 2,77) 0,3

37 lentelé. Apolipoproteiny apykaitos rodikliai pagal amziy.

Jaunesni (<50 m.) Vyresni (>50 m.)

Rodikliai Mediana (Qs — Q) Mediana (Qs — Qo) p reikSmé
Apo Al, g/L 1,64 (1,85 —1,46) 1,8 (1,96 — 1,56) 0,01
Apo B, g/L 0,89 (1,34 —0,75) 1(1,61-0,72) 0,54
Apo All, g/L 0,33 (0,36 —0,3) 0,34 (0,37 - 0,31) 0,23
Apo E, g/L 42 (64,5 —34,5) 57,5 (70,5 — 46,75) 0,01
Apo B/Apo Al, g/L 0,55 (0,84 — 0,47) 0,53 (0,89 —0,41) 0,63
Lpa, g/L 0,08 (0,28 —0,03) 0,07 (0,14 —0,03) 0,36

37



Siekiant jvertinti cholesterolio i§neSimo gebos ir lipidy apykaitos rodikliy tarpusavio

ry$i buvo apskai¢iuotas Spirmano koreliacijos koeficientas. Tarp jaunesniy (<50 m.) pacienty

cholesterolio i$nesimo geba turéjo stipry neigiama rysj su MTL — Ch (r=-0,41; p<0,01) ir Apo
B/Apo Al (r=-0,44; p<0,01), vidutinis neigiamas rySys aptiktas su Apo B (r=- 0,39; p=0,01)
ir Lp a (r=-0,53; p=0,03) (38 — 40 lentel¢).

38 lentelé. Cholesterolio iSnesimo gebos ir lipidy apykaitos rySys tarp jaunesniy (<50

m) pacienty.
Rodiklis Cholesterolio i$nesimo geba (%)
Tiriamieji (N=40) r koreliacijos koeficientas p reikSme
B — Ch, mmol/L 0,31 0,06
TAG, mmol/L —0,09 0,57
DTL — Ch, mmol/L 0,21 0,2
MTL — Ch mmol/L —0,41** <0,01

39 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos ir apolipoproteiny rySys tarp tarp jaunesniy

(<50 m) pacienty.

Rodiklis Cholesterolio iSneSimo geba (%)
Tiriamieji (N=40) r koreliacijos koeficientas p reikSmé

Apo Al, g/L 0,11 0,5

Apo B, g/L —-0,39* 0,01
Apo All, g/L -0,03 0,87
Apo E, g/L 0,14 0,39
Apo B/Apo Al, g/L —0,44** <0,01
Lpa, g/L —0,53* 0,03

Apskaiciavus Spirmano korelacijos koeficientg vyresnio amziaus pacientams (>50 m.)

rySys tarp cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos rodikliy neaptiktas (40 — 41 lentele).

40 lentelé. Cholesterolio iSneSimo gebos ir lipidy apykaitos rySys tarp vyresniy (>50 m)

pacienty.
Rodiklis Cholesterolio iSneSimo geba (%)
Tiriamieji (N=55) r koreliacijos koeficientas p reik§mé
B — Ch, mmol/L 0,1 0,46
TAG, mmol/L 0,06 0,66
DTL — Ch, mmol/L 0,05 0,7
MTL — Ch mmol/L 0,16 0,24
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41 lentelé. Cholesterolio iSnesimo gebos ir apolipoproteiny rysSys tarp tarp vyesniy (>50

m) pacienty.
Rodiklis Cholesterolio i§neSimo geba (%)
Tiriamieji (N=55) r koreliacijos koeficientas p reikSmé
Apo Al, g/L 0,02 0,89
Apo B, g/L 0,12 0,38
Apo All, g/L 0,1 0,46
Apo E, g/L 0,1 0,46
Apo B/Apo Al g/L 0,08 0,55
Lpa, g/L 0,13 0,35
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REZULTATU APTARIMAS

Europoje kasmet mirsta apie 3,9 mln Zmoniy ir tai sudaro 45 % visy mir¢iy Europoje
[20; 29]. Epidemiologiniai tyrimai daug mety teigé, kad didelio tankio lipoproteiny
cholesterolio koncentracija kraujyje atvirksciai susijusi su Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika
[18]. Taciau véliau atlikti tyrimai parodé, kad didinant DTL — Ch koncentracija kraujyje
klinikiné nauda negaunama [34]. Tai paskatino atkreipti démesj ne | DTL — Ch koncentracija,
o j DTL atliekamas funkcijas, konkrec¢iai j cholesterolio i$neSimo geba. Cholesterolio i$nesimo
geba - tai didelio tankio lipoproteiny gebéjimas paimti cholesterolj i§ makrofagy ir taip
palengvinti grjztamajj cholesterolio transportg [17]. Mes savo darbe darbe sickéme nustatyti
didelio tankio lipoproteiny cholesterolio i$ne§imo geba sveikiems asmenims ir
kardiovaskulinés rizikos pacientams. Tyrimo metu nustatéme kad pacienty (n=95) vidutine
DTL cholesterolio i$neSimo geba (45,11%). Kity autoriy atlikty DTL cholesterolio iSne$imo
gebos tyrimy rezultatai yra panaSts: (41,7%), (39,5%), (37,1%) [3, 50]. Palyginus miisy
rezultatus su kitose Salyse gautais rezultatais matyti, tyrimo metu gauti rezultatai kiek didesni.
Taciau daugelis tyrimy skai¢iuoja DTL cholesterolio iSneSimo gebos koncentracija, 0 ne
procentinj 1Snesto cholesterolio kiekj serume.

DTL cholesterolio iSnesimo gebos ir lipidy apykaitos rodikliy rySys. Dislipidemija
yra seniai pripazjstamas kaip vienas 1§ svarbiausiy Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksnys
[46]. Padidéjusi B — Ch, TAG, MTL — Ch ir sumazéjusi DTL — Ch koncentracija lemia
aterosklerozés vystymasi, arterijy spindZio susiauré¢jimg ir to pasekoje iSsivysciusias
komplikacijas tokias kaip MI, insultas ir kt. DTL pagrindiné funkcija yra griZtamasis
cholesterolio transportas, jie pernesa cholesterol; i§ audiniy j kepenis [26]. Taigi DTL pasizymi
antiaterogeninémis savybémis. Misy tyrimo metu nustatéme, kad DTL cholesterolio i§neSimo
geba turi neigiama rysj su DTL — Ch dislipidemija sergantiems asmenims. Jaunesniy pacienty
(<50 m.) grupéje cholesterolio iSneSimo geba turéjo neigiamg ry$j su MTL — Ch, silpna
neigiama rysj su Apo E, Apo B/Apo Al ir Lp a. Literatiiros duomenimis cholesterolio i$ne§imo
geba turi teigiama rySj su DTL — Ch ir Apo Al [10, 18, 44]. Taciau tai nereiskia, kad padidéjusi
siy rodikliy koncentracija kraujyje visada didina DTL cholesterolio iSnesimo geba [49].

Didelio tankio lipoproteiny cholesterolio iSneSimo geba tarp sveiky ir dislipidemija
serganciy pacienty. Sergant dislipidemija aptinkami lipidy pokyciai kraujyje. Serganciy
dislipidemija pacienty kraujyje didéja MTL — Ch, TAG ir mazéja DTL — Ch koncentracija [29].
Sveiky pacienty DTL cholesterolio iSneSimo geba (46,25 + 12,94%), serganciyjy dislipidemija

(43,95 £ 9,35%), p=0,32. Serganciy dislipidemija pacienty cholesterolio i$nesimo geba turéjo
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neigiama rysj su DTL — Ch (r= — 0,33; p=0,03). Serganciy dislipidemija pacienty DTL — Ch
koncentracija buvo mazesné nei sveiky pacienty (p=0,03). Literatiiros duomenimis
cholesterolio i$nesimo geba turi teigiama rysj su DTL — Ch [10, 44]. L. Nitschke su kolegomis
atliktas tyrimas parodé¢, kad sveiky pacienty cholesterolio iSneSimo geba (51%), serganciy
sirdies ir kraujagysliy ligomis (46%) ir aptiktas statistiskai reik§mingas skirtumas (p=0,03) [39].
Ta patj jrodé D. Saleheen ir kt., kad cholesterolio iSneSimo geba atvirksciai susijusi su Sirdies
ir kraujagysliy ligomis nepriklausomai nuo amziaus, lyties ir kt. [44]. Tac¢iau yra darby, kurie
paneigia cholesterolio i$neSimo gebos ir Sirdies bei kraujagysliy ligy tarpusavio rysj. Dalaso
Sirdies tyrime A. Rohatgi su kolegomis nustaté, kad néra rysio tarp cholesterolio iSnesimo gebos
ir aterosklerozés jvykiy (infarkto, insulto, mirties nuo Sirdies ritmo sutrikimy ir kt.) [41].

Didelio tankio lipoproteinu cholesterolio iSneSimo geba tarp motery ir vyry. Tarp
vyry ir motery statistiSkai reikSmingai skyrési keletas lipidy apykaitos rodikliy. Visi lipidy
apykaitos rodikliai buvo didesni pas moteris. Motery DTL cholesterolio iSne§imo geba buvo
(43,42 + 11,14%), vyry (46,84 £+ 11,34%), (p=0,14). Gauti duomenys sutapo su literatiiros
pateiktais duomenimis, kad DTL cholesterolio iSneSimo geba tarp vyry ir motery statistiskai
reik§mingai nesiskiria [4]. Ta¢iau kitame $altinyje minima, kad moterims iki menopauzés DTL
cholesterolio i$neSimo geba didesné nei vyry nepriklausomai nuo DTL — Ch koncentracijos.
Tame paciame straipsnyje minima, kad moterims iki menopauzés dazniausiai ir biina didesné
DTL - Ch koncentracija [49].

Taip pat buvo lygintos sveikos moterys ir sveiki vyrai, bei dislipidemija sergancios
moterys ir dislipidemija sergantys vyrai. Lyginant lipidy apykaitos rodiklius tarp ly¢iy skyrési
DTL — Ch, Apo Al ir Apo E. Sveiky motery grupéje buvo didesné DTL — Ch ir Apo E, sveiky
vyry Apo Al. Sveiky motery DTL cholesterolio iSneSimo geba (46,7 + 12,64%), vyry (45,81
13,5%), (p=0,81). Sveiky vyry grupéje aptiktas neigiamas rySys tarp DTL cholesterolio
iSnesimo gebos ir Apo E (r= - 46; p=0,02). Apolipoproteinas E kaip ir Apo Al vaidina svarby
vaidmen] grjztamajame cholesterolio transporte. Pagrindiné funkcija palengvinti cholesterolio
1SneSimg 1§ makrofagy ir kepenyse jj atiduoti kepenims [42]. Lyginant sergancias dislipidemija
moteris ir sergancius vyrus, tarp grupiy skyrési keletas lipidy apykaitos rodikliy. Motery
serganciy dislipidemija cholesterolio iSneSimo geba (40,14 + 8,44%), o vyry (47,92 £ 8,73%),
(p<0,01). Keletas lipidy apykaitos rodikliy skyrési tarp serganciy dislipidemija motery ir vyry,
bet neturé¢jo sgsajos su cholesterolio iSneSimo geba.

Didelio tankio lipoproteiny iSnesimo geba ir amzius. Dislipidemija yra laikoma viena
1§ pagrindiniy kardiovaskulinés rizikos veiksniy pagyvenusiems Zmonéms, tafiau naujausiais
duomenimis dislipidemija vis daugiau pasireiSskia vidutinio amziaus asmenims [46]. Su
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amziumi didéja B — Ch, MTL — Ch, maz¢ja DTL - Ch koncentracija kraujyje ir biitent Sie
rodikliai didina kardiovaskuliniy ligy i$sivystymo rizika. Tyrime dalyvavo 44 jaunesniy (<50
m.) ir 50 vyresniy (>50 m.) tiriamyjy. Jaunesniy pacienty DTL cholesterolio iSne$imo geba
(46,11 £ 10,61%), o vyresniy (44,39 = 11,84%), (p=0,46). Jaunesniy pacienty DTL
cholesterolio i8neSimo geba turéjo neigiama rysj su MTL — Ch (r= - 0,41; p<0,01), Apo B (r=
- 0,39; p=0,01), Apo B/Apo Al (r= — 0,44; p<0,01), o vyresniy tiriamyjy grupéje rySys DTL
cholesterolio iSnesSimo gebos ir lipidy apykaitos rodikliy neaptiktas. Literatiiros duomenimis
cholesterolio i§nesimo geba tarp jauny ir vyresniy pacienty statistiSkai reikSmingai skiriasi, tai
nustaté H. Berrougui su kolegomis. Jaunesniy pacienty cholesterolio iSne$imo geba (49,06%),
vyresniy (41,76%), aptikta statistiSkai reik§mingai didesné jaunesniy pacienty cholesterolio
iSnesimo geba (p=0,01) [3].

Misy darbe nustatéme, kad cholesterolio iSneSimo geba tarp sveiky ir dislipidemija
sergan¢iy pacienty nesiskiria. StatistiSkai reikSmingas skirtumas aptiktas tik tarp serganciy
motery ir vyry. Literatliros duomenimis dazniausiai cholesterolio iSneSimo geba turi atvirkstinj
ry§j su Sirdies ir kraujagysliy ligomis todél Sis tyrimas itin svarbus ateityje. Atliekant tokius
tyrimus kaip miisy reikéty didinti tiriamyjy imtj, bei tyrima atlikti ne su ,,Biovision* rinkiniu
bet su savo reagentais. Labai svarbu DTL cholesterolio iSneSimo gebos metoda standartizuoti
ir taikyti §j zymenj ateityje vertinant formuojantis aterosklerozinei plokstelei ir gydymo

efektyvumui stebéti.
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ISVADOS

1. DTL cholesterolio iSneSimo geba buvo atvirksciai susijusi su didelio tankio lipoproteiny
koncentracija (r=—0,33; p=0,03) dislipidemija serganciy pacienty grupéje. Sveiky vyry grupéje
cholesterolio i$nesimo geba buvo atvirks¢iai susijusi su Apo E (r=-0,46; p=0,02).

2. Cholesterolio i$nesimo geba sveiky pacienty ir dislipidemija serganciy nesiskyré (46,25% ir
43,95%, p=0,32).

3. Cholesterolio iSneSimo geba statistiSkai reikSmingai skyrési tik tarp dislipidemija serganciy

motery (40,14%) ir serganciy vyry (47,92%), (p<0,01).
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SUMMARY

High Density Lipoprotein Cholesterol Efflux Capacity in High Cardiovascular Risk
Patients

Introduction. Cholesterol efflux capacity is the process by which high-density
lipoproteins (HDLs) can take cholesterol from macrophages and transfer them to the liver where
cholesterol is removed from body thru bile. HDL cholesterol removal facilitates reverse
cholesterol transport. By standardizing this method, it can be used as a clinical trial for
cardiovascular disease and monitoring the effectiveness of treatment.

The aim of the study was to evaluate the capacity of high density lipoprotein
cholesterol to be administered to healthy and cardiovascular risk patients.

Methods. The study included 95 patients aged from 27 to 60 years. Sample of people
were divided into healthy and sickly dyslipidaemia, also by gender as women and men. Sample
had a total cholesterol and other lipid metabolism rates. The fluorescence intensity of HDL
cholesterol efflux capacity was measured by a spectrophotometer and the cholesterol efflux
capacity was calculated according to the formula for all patients.

Results. Cholesterol efflux capacity in healthy patients (46,25%), in patients with
dyslipidaemia (43,95%), (p=0,32). Weak negative association between cholesterol efflux
capacity and HDL — Ch (r= — 0,33; p=0,03) was found in sick patients group. Women's
cholesterol capacity (43,42%), men (46,84%), (p=0,14). There is no relationship between the
cholesterol efflux capacity and the lipid metabolism rates. Cholesterol efflux capacity between
healthy women (46,7%) and men (45,81%), (p=0,81). In the healthy male group, a weakly
negative association was found between the cholesterol efflux capacity and Apo E (r= - 0,46;
p=0,02). There is statistically significant difference (p<0,01) in che cholesterol efflux capacity
between (40,14%) women with dyslipidemia and (47,92%) men with dyslipidemia, statistically
significant scores were detected (p<0,01). Cholesterol efllux capacity younger patients
(46,11%), older (44,39%), (p=0,46). The HDL cholesterol efflux capacity of younger patients
had a negative correlation with HDL — Ch (r=-0,41; p<0,01), Apo B (r=-0,39; p=0,01) , Apo
B/Apo Al (r= —0,44; p<0,01).

Conclusions. HDL cholesterol efflux capacity in dyslipidemia patients had weak
negative correlation with HDL — Ch (r= — 0,33; p=0,03). Cholesterol efflux capacity in the
healty male group had weak negative correlation with Apo E (r= - 0,46; p=0,02). Cholesterol
efflux capacity had statistically significant differences only between woman with dyslipidemia
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(40,14%) and man with dyslipidemia (47,92%) (p<0,01), it was higher in man with
dyslipidemia than in woman with dyslipidemia. Cholesterol efflux capacity in healty patients
group was (46,25%) and (43,95%) in dyslipidemia patients. No statistically significant
differences found between healthy and dyslipidemia patients (p = 0.32).

Key words. Cholesterol removal capacity, high density lipoproteins, atherosclerosis,

dyslipidaemia, lipid metabolism rates.
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