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Kratak sadrzaj

Poremecaji koncentracije lipoproteina doprinose progresiji ateroskleroze u koronarnoj
arterijskoj bolesti (KAB). Ispitivanjem zastupljenosti malih, gustih Cestica lipoproteina niske
(LDL) i visoke gustine (HDL), kao i otkrivanjem faktora koji uticu na njihovo povecano
stvaranje, moguce je smanjiti rizik za pojavu buduéih kardiovaskularnih dogadaja. U ovoj
studiji ispitivali smo uticaj koncentracije triglicerida (TG) na veli¢inu i raspodelu LDL i HDL
subfrakcija kod 181 pacijenta sa KAB i 178 zdravih osoba. LDL i HDL subfrakcije su
razdvojene metodom vertikalne elektroforeze na gradijentu poliakrilamida, a koncentracije
lipidnih parametara su odredene rutinskim laboratorijskim metodama. Utvrdili smo da KAB
pacijenti imaju znacajno manje dijametre LDL i HDL cestica (P<0,001), ve¢i udeo LDL III, a
manje HDL 2b subfrakcija (P<0,05). U KAB grupi poviSena koncentracija TG bila je u
korelaciji sa manjim LDL i HDL dijametrima i nizim udelom LDL I subfrakcija. Pacijenti sa
hipertrigliceridemijom imali su manje LDL dijametre (P<0,01) i veéi udeo malih, gustih LDL
Cestica (P<0,05) u odnosu na normotrigliceridemi¢ne pacijente. Sem toga, kod pacijenata sa
hipertrigliceridemijom uo¢ena je preraspodela HDL subfrakcija ka manjim Cesticama. Nasi
rezultati ukazuju da je koncentracija TG u serumu glavni lipidni faktor rizika koji determinise
koli¢inu malih, gustih LDL i HDL cestica u KAB.
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Uvod

Ateroskleroza je kompleksan proces koji ima multifaktorsku etiologiju i hroni¢an
tok. U nizu sukcesivnih dogadaja tokom aterogeneze primarno mesto zauzima
akumulacija holesterola u intimi krvnog suda. Stoga se poviSena koncentracija
holesterola u lipoproteinima niske gustine (LDL-h) i sniZena koncentracija holesterola u
lipoproteinima visoke gustine (HDL-h) smatraju glavnim lipidnim faktorima rizika za
nastanak ateroskleroze. Ipak, i pored snaznih dokaza u prilog lipidnoj hipotezi, brojne
studije su pokazale da odredivanje koncentracija LDL-h i HDL-h nije uvek dovoljno za
pravovremenu dijagnozu, kao i za prepoznavanje osoba sa povisenim rizikom za razvoj
kardiovaskularnih bolesti (KVB).

U novije vreme dokazano je da etiopatogeneza ateroskleroze podrazumeva
sadejstvo dislipidemije, inflamacije 1 oSteCenja endotela pod dejstvom slobodnih
kiseoni¢nih radikala (1), Sto je uticalo na pomeranje tezista istrazivanja sa kvantitativnih
na kvalitativna svojstva serumskih lipoproteina (2). Naime, lipoproteini predstavljaju
heterogenu grupu cCestica sastavljenu od veceg broja subfrakcija, koje se razlikuju po
sadrzaju lipida i proteina. Prethodna istrazivanja pokazala su da pojedine LDL i HDL
subfrakcije imaju razli¢ita funkcionalna svojstva i, sledstveno, razliCit stepen
aterogenog, odnosno ateroprotektivnog delovanja. Sa stanoviSta ateroskleroze
najznacajnije su male, guste LDL cestice, jer imaju najveci aterogeni potencijal (3). S
druge strane, kompleksan metabolizam i o€igledne razlike u strukturi pojedinih HDL
subfrakcija sugeriSu i razli¢itu protektivnu ulogu u aterogenezi, odnosno manje ili vise
izrazena antiaterogena svojstva (4).

Funkcionalna svojstva LDL i HDL cestica u mnogome zavise od ukupnog
vaskularnog okruzenja u kome se one nalaze (3, 4). U tom smislu, vazan modulatorni
efekat mogu imati i promene u koncentraciji serumskih lipida. Dobro je poznato da
povisena koncentracija triglicerida (TG) u serumu povecava rizik za razvoj KVB. Kako
je metabolizam lipoproteina sustinski povezan, poviSena koncentracija TG znacajno
uti¢e na remodelovanje lipoproteinskih Cestica i tako doprinosi povecanju njihovog
aterogenog potencijala (5). Dokazano je da lipoproteini obogac¢eni TG predstavljaju
jedan od klju¢nih elemenata aterogeneze (6). Nelipidni faktori rizika za KVB kao Sto su
gojaznost, pusenje, fizicka neaktivnost, prekomeran unos alkohola, metabolicke bolesti i
neki lekovi, takode su unakrsno povezani sa serumskom koncentracijom TG, S§to
dodatno komplikuje tumacenje laboratorijskih nalaza 1 evaluaciju pojedinacnog
doprinosa TG razvoju bolesti (7).

Cilj ovog istrazivanja bio je da se ispita uticaj koncentracije TG na veli¢inu 1
raspodelu LDL i HDL subfrakcija kod pacijenata sa koronarnom arterijskom boles¢u
(KAB) i kod zdravih osoba.

462



Materijal i metode
Ispitanici

U istrazivanju je ucestvovao 181 pacijent (118 muskaraca i 63 Zene) sa KAB 1178
zdravih osoba. Pacijenti su na Institutu za kardiovaskularne bolesti Klini¢ckog centra
Srbije podvrgnuti koronarnoj angiografiji na osnovu koje je procenjena teZina
koronarnog oboljenja. Indikacije za invazivnu dijagnostiku bile su: stabilna angina
pektoris, nestabilna angina pektoris, infarkt miokarda ili atipi€an bol u grudima sa
pozitivnom istorijom KVB u porodici. Procenjivano je suZenje na desnoj koronarnoj
arteriji, levoj descendentnoj arteriji i levoj circumflexus arteriji. Dva iskusna kardiologa
su bez prethodnog znanja o stanju pacijenta procenjivali koronarografski nalaz, a
kona¢na odluka se donosila konsenzusom. Kontrolna grupa je formirana u toku
redovnih sistematskih pregleda u Domu zdravlja ,,Palilula” i Domu zdravlja ,,Novi
Beograd”, a ¢inili su je zdravi ispitanici upareni sa pacijentima po kriterijumu pola i
starosti. Kriterijumi za isklju¢ivanje prilikom formiranja kontrolne grupe bili su:
prisustvo KVB, bilo koje druge sistemske inflamatorne ili metabolicke bolesti, bolesti
jetre ili bubrega, te uzimanje lekova koji mogu uticati na lipidni status.

Sa svim u€esnicima u istraZivanju obavljen je standardizovan intervju. Sakupljeni
su anamnesticki podaci koji su ukljucivali: pol, godine, visinu, tezinu, krvni pritisak,
osnovne zivotne navike i porodi¢nu istoriju KVB u prvostepenom srodstvu. Zabelezeni
su 1 podaci o uzimanju lekova. Iz podataka za visinu 1 teZinu izracunat je indeks telesne
mase (ITM). Hipertenzija je definisana kao sistolni pritisak >140 mg Hg, dijastolni
pritisak >90 mg Hg, ili uzimanje antihipertenzivne terapije. Dijabetes melitus je
definisan kod pacijenata kod kojih je koncentracija glukoze bila >6,1 mmol/L ili su bili
na terapiji hipoglikemicima. Ispitanici su smatrani hipertrigliceridemi¢nim ukoliko je
izmerena koncentracija TG bila >1,69 mmol/L (8). Istrazivanje je planirano i
sprovedeno prema etiCkim principima u skladu sa Deklaracijom iz Helsinkija, a na
osnovu odobrenja Etickog komiteta za klini¢ka ispitivanja Farmaceutskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu. Svi ispitanici su dali pismeni pristanak za ucestvovanje u
istrazivanju.

Biohemijske analize

Uzorci krvi iz prednje kubitalne vene su uzeti od svih ispitanika posle
dvanaestoCasovnog no¢nog gladovanja. Krv je uzeta u epruvete sa EDTA, citratom ili
separacionim gelom. Serum i plazma su odvojeni od krvnih ¢elija u roku od jednog sata,
a uzorci su zatim podeljeni u porcije od 200 pL i Cuvani u zamrzivadu na -80°C do
izvodenja analiza. Koncentracije ukupnog holesterola (UH), LDL-h, HDL-h, TG,
apolipoproteina B (apoB) 1 apolipoproteina Al (apoAl) odredene su standardnim
biohemijskim metodama.
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Razdvajanje i evaluacija LDL i HDL subfrakcija

Za istovremeno razdvajanje LDL i HDL subfrakcija koriS¢ena je metoda
vertikalne elektroforeze na kompozitnom poliakrilamidnom gradijent (3-31%) gelu (9,
10). Ukratko, elektrofororetsko razdvajanje LDL i HDL subfrakcija se vrSilo u
vertikalnoj kadi Hoefer SE 600 Ruby (Amersham Pharmacia Biotech, Vienna, Austria)
na 8°C u Tris puferu pH 8,35. Za kalibraciju gelova kori$éeni su tireoglobulin (17,0
nm), feritin (12,2 nm), laktat dehidrogenaza (8,4 nm), albumin (7,1 nm) 1
standardizovana humana plazma sa dve LDL subfrakcije poznatog dijametra (26,99 i
25,52 nm). Denzitometriranje gelova je vrSeno na skeneru Image Scanner (Amersham
Pharmacia Biotech, Vienna, Austria), uz koriS¢enje programa Image Quant software
(version 5.2;1999; Molecular Dynamics). Na osnovu denzitometrijskog prikaza
odredeni su dominantni LDL i HDL dijametri, te relativni (%) udeo svake pojedinacne
subfrakcije u ukupnom LDL ili HDL profilu ispitanika. Relativni udeo malih, gustih
LDL cestica definisali smo kao zbir relativnih udela svih subfrakcija ¢iji je dijametar
<25,5 nm, odnosno kao zbir relativnih udela LDL III i LDL IV subfrakcija. Analogno
tome, relativni udeo malih HDL ¢estica je definisan kao zbir relativnih udela subfrakcija

HDL 3a, 3b i 3¢, odnosno svih subfrakcija €iji je dijametar <8,8 nm (11).
Statisticka analiza

Kontinuirani podaci su prikazani kao aritmeticke srednje vrednosti 1 standardne
devijacije za normalno distribuirane parametre, odnosno kao geometrijske srednje
vrednosti 1 intervali pouzdanosti (CI) za parametre koji nisu normalno distribuirani, ali
im logaritmovane vrednosti prate normalnu raspodelu. Kategori¢ki podaci su prikazani
kao apsolutne frekvence. Razlike izmedu kontinuiranih varijabli proveravane su
Studentovim t-testom, a izmedu kategorickih varijabli upotrebom x* testa (tablice
kontigencije). Za proveru korelacije izmedu razli¢itth parametara koriS¢ena je
Spearmanova neparametarska korelaciona analiza, dok je multipla linearna regresiona
analiza primenjena za ispitivanje nezavisnih faktora uticaja na varijacije u veli¢ini LDL
1 HDL Ccestica.

Rezultati

Opste klinicke 1 demografske karakteristike ucesnika u studiji prikazane su u
Tabeli 1. Evaluacijom nelipidnih faktora rizika za KVB utvrdili smo znacajno vise
vrednosti BMI 1 veci procenat puSaca kod pacijenata. Oc¢ekivano, prevalenca arterijske
hipertenzije je bila veca kod pacijenata. Koncentracija TG bila je znacajno visa u KAB
grupi, dok su koncentracije HDL-h i apoAl bile nize. Medutim, nije bilo znacajne
razlike u koncentracijama UH, LDL-h i apoB izmedu posmatranih grupa. Dominantni
dijametri LDL 1 HDL cestica bili su zna¢ajno nizi kod pacijenata u odnosu na kontrolnu
grupu.
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Tabela I Demografske i klinicke karakteristike pacijenata sa KAB i kontrolne grupe

Table I Demographic and clinical characteristics of CAD patients and controls

Pacijenti Kontrola pa
(181) (178)
Pol, muskarci (%) 65,2 55,1 0,149
Starost (godine) 56,08 £ 9,10 55,33 £ 10,43 0,464
BMI (kg/m?) 27,77 £ 3,71 26,21 + 3,60 <0,001
Pusaci (%) 50,3 29,7 <0,001
Hipertenzija (%) 86,8 45,5 <0,001
Infarkt miokarda (%) 38,3 0,0 <0,001
Dijabetes melitus (%) 16,6 0,0 <0,001
UH (mmol/L) 5,37 + 1,11 5,44 + 0,98 0,516
LDL-h (mmol/L) 3,68 + 1,06 3,61+0,92 0,506
HDL-h (mmol/L) 0,82 + 0,21 1,18 £ 0,32 <0,001
2,04 1,36
TG (mmolfl) (1,91 - 2,16) (1,27 - 1,45) <0,001
ApoAl (g/L) 1,39+ 0,29 1,85+ 0,42 <0,001
ApoB (g/L) 1,38 £0,35 1,32 £ 0,31 0,117
Dominantni LDL dijametar (nm) 25,85+ 1,38 26,62 + 1,09 <0,001
Male, guste LDL cestice (%) 44,76 + 16,78 44,84 + 15,17 0,959
Dominantni HDL dijametar (nm) 9,69 +1,15 10,30 + 1,09 <0,001
Male HDL ¢gestice (%) 29,7 £17,1 32,7+229 0,160

Vrednosti su predstavljene kao aritmeticke srednje vrednosti = standardne devijacije, ili
kao procenti.

* Za TG je prikazana geometrijska srednja vrednost i interval pouzdanosti.

* Uporedivanje je vrSeno Student-t testom za kontinuirane promenljive i ¥2 testom
(tablice kontingencije) za kategoricke podatke.

Raspodele LDL i HDL subfrakcija kod pacijenata i kontrola prikazane su na Slici

1. Pacijenti su imali znac¢ajno veci udeo malih, gustih LDL III subfrakcija, dok je udeo
HDL 2b cestica bio znacajno veci u kontrolnoj grupi.
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Figure 1. Relative proportions of LDL and HDL subclasses in CAD patients and controls
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Povezanost veli€ine 1 relativnih udela LDL 1 HDL subfrakcija sa parametrima
lipidnog statusa u grupi pacijenata sa KAB ispitivane su Spearman-ovom korelacionom
analizom. Utvrdili smo da je koncentracija TG u negativnoj korelaciji sa dijametrima
dominantnih LDL (r= -0,216; P<0,01) i HDL (r= -0,141; P<0,05) Cestica, kao i sa
udelom LDL I subfrakcija (r= -0,251; P<0,01). Koncentracija HDL-h je bila u
pozitivnoj korelaciji sa dominantnim LDL dijametrom (r= 0,184; P<0,05) i udelom
LDL I subfrakcija (r= 0,228; P<0,01), a u negativnoj sa udelom malih, gustih LDL III
(r=-0,142; P<0,05) i LDL IV (r= -0,202; P<0,01) Cestica. Sa porastom koncentracije
apoB smanjivao se dominantni dijametar HDL cestica (r= -0,182; P<0,05), dok je sa
porastom koncentracije apoAl rastao dijametar LDL cestica (r= 0,184; P<0,05) i udeli
LDL I (r= 0,183; P<0,05) i1 LDL II (r= 0,168; P<0,05), a smanjivao se udeo LDL IV
(r=-0,227; P<0,01) subfrakcija.

Da bi se ispitao nezavisni uticaj lipidnih faktora rizika na veli¢ine LDL 1 HDL
Cestica kod pacijenata sa KAB, ovi parametri su ukljuceni u forward stepwise multiplu
regresionu analizu (Tabela II). U model koji je ispitivao nezavisne faktore uticaja na
LDL dijametar ukljuceni su 1 dominantni HDL dijametar 1 relativni udeo malih HDL
subfrakcija (HDL 3a-3c), dok je model za procenu uticaja na dominantni HDL
dijametar uklju¢ivao 1 dominantni LDL dijametar i relativni udeo malih LDL
subfrakcija (LDL III-IV). Dobijeni rezultati pokazali su da je poviSena koncentracija TG
nezavisno doprinosila smanjenju LDL dijametra. Takode, male HDL d&estice su
izdvojene kao nezavisni prediktori LDL dijametara. Analiza je takode pokazala da su
koncentracije TG, UH, HDL-h, apoAl 1 apoB nezavisne determinante veli¢ine HDL
Cestica.

U daljoj analizi ispitivan je efekat hipertrigliceridemije poredenjem dominantnih
LDL 1 HDL dijametara i raspodela njihovih subfrakcija izmedu ispitanika sa poZeljnim 1
rizicnim koncentracijama serumskih TG u obe grupe. U Tabeli III prikazane su razlike u
dominantnim dijametrima 1 udelima malih, gustth LDL 1 HDL <¢estica izmedu
hipertrigliceridemi¢nih 1 normotrigliceridemi¢nih pacijenata, kao i razlike izmedu
zdravih ispitanika sa poZeljnim i poviSenim koncentracijama TG.

Utvrdili smo da pacijenti sa hipertrigliceridemijom imaju znacajno manji LDL
dijametar, te povefan udeo malih, gustth LDL ¢{estica u odnosu na
normotrigliceridemi¢ne pacijente (Tabela III). Kod pacijenata sa povecanom
koncentracijom TG doslo je do znac¢ajnog smanjenja udela LDL I, a povecanja udela
LDL III subfrakcija (Slika 2). U ovoj grupi pacijenata primetan je trend ka smanjenju
HDL dijametra (Tabela III) i preraspodeli HDL subfrakcija ka manjim Cesticama (Slika
2). U kontrolnoj grupi ispitanici sa povisenim koncentracijama TG imali su statisti¢ki
znacajno veci udeo malih, gustih LDL cestica (Tabela III), usled smanjenog udela LDL
I, a povecanog udela LDL III subfrakcija (Slika 2). Ovi ispitanici imali su i znacajno
manji udeo HDL 2b subfrakcija (Slika 2).
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Tabela II Stepwise multipla linearna regresiona analiza odnosa izmedu dominantnog dijametra
LDL i HDL subfrakcija i parametara lipidnog statusa

Table 11

Stepwise multiple linear regression analysis for the associations of dominant LDL and
HDL diameters with lipid status parameters

Dominantni LDL dijametar

Nezavisni prediktori B (standardna greska za ) P

TG (mmol/L) -0,213 (0,104) <0,01
Male HDL cestice (%) -0,269 (0,005) <0,001

Dominantni HDL dijametar”

Nezavisni prediktori B (standardna greska za B) P

TG (mmol/L) -0,364 (0,095) <0,001
UH (mmol/L) 0,820 (282) <0,01
HDL-H (mmol/L) -0,420 (0,685) <0,01
apoAl (g/L) 0,251 (0,465) <0,05
apoB (g/L) -0,509 (0,471) <0,001

* U model su ukljuéeni: koncentracija UH, TG, LDL-H, HDL-H, apoB, apoAl, dominantni HDL
dijametar i relativni udeo malih HDL subfrakcija (sve kontinuirane promenljive).

** U model su ukljuceni: koncentracija UH, TG, LDL-H, HDL-H, apoB, apoAl, dominantni LDL
dijametar i relativni udeo malih LDL subfrakcija (sve kontinuirane promenljive).

Tabela III Uticaj hipertrigliceridemije na dominantne dijametre i udeo malih, gustih LDL i
HDL c¢estica kod pacijenata i kontrola
Table III Influence of hypertriglyceridemia on dominant diamaters and relative
proportions of small, dense LDL and HDL particles in CAD patients and controls

KAB Kontrola
TG < 1,69 TG 21,69 TG <1,69 TG 21,69
mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L

Veligina uzorka 58 123 122 56
Dominantni LDL 2636+154 25611247  2630+£119 2677101
dijametar (nm)
Male, guste LDL cestice .
0 u ' 405+ 15,7 46,7 + 16,9 421+14,9 508 + 14,2
Dominantni HDL 98+ 1.1 97+12 10,4409 101+13
dijametar (nm)
Male HDL &estice (%) 318+ 23,1 33.2+ 23,0 287 + 16,1 318+ 19,1

Vrednosti su predstavljene kao aritmeti¢ke srednje vrednosti + standardne devijacije.

" P<0,05; " P<0,01; " P<0,001.
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Figure 2. Influence of hypertriglyceridemia on LDL and HDL subclasses distributions in

CAD patients and controls
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Diskusija

Poremecaji koncentracije lipida i lipoproteina igraju klju¢nu ulogu u razvoju
ateroskleroze. Poznato je da je poviSena koncentracija LDL-h osnovni ¢inilac koji
doprinosi nastanku i progresiji aterosklerotskog plaka (8), medutim sve viSe dokaza
sugeriSe da uloga lipoproteina u razvoju ateroskleroze prevazilazi efekat koji se moze
pripisati samo povecanoj koncentraciji LDL-h (12). Kompletnije razumevanje nudi
termin ,aterogeni lipoproteinski fenotip” (ALP) ili ,aterogena trijada” (12) koji
podrazumeva tri najCeS¢e lipidne abnormalnosti koje se sre¢u kod pacijenata sa
uznapredovalom aterosklerozom: poveéanu koncentraciju TG, smanjenu koncentraciju
HDL-h i prisustvo malih, gustih LDL cestica.

Kada se uporede opste karakteristike pacijenata i kontrolne grupe zdravih
ispitanika (Tabela I), uo€avaju se razlike u lipidnom profilu. Pacijenti su imali izrazito
vise koncentracije TG 1 nize koncentracije HDL-h. Prisustvo ALP-a potvrdeno je
analizom LDL i HDL subfrakcija. Naime, utvrdili smo da pacijenti imaju znacajno
manje LDL dijametre (Tabela I) 1 pomerenu raspodelu LDL subfrakcija ka manjim 1
gus¢im cesticama (Slika 1). Sli¢no, analiza HDL cestica pokazala je da KAB pacijenti
imaju znacajno manje dijametre, usled smanjenog udela HDL 2b subfrakcija (Tabela I,
Slika 1), Sto je saglasno sa rezultatima prethodnih studija (13-15). Kljucni element
razvoja ateroskleroze predstavlja modifikacija lipoproteinskih Cestica, zapravo promene
njihovih fizicko-hemijskih karakteristika, koje zatim menjaju njihovu funkciju, odnosno
normalan metabolizam. Brojna fundamentalna istrazivanja, epidemioloske i klinicke
studije ukazale su da kvalitet LDL cestica znacajno utice na njihovu aterogenost (3).
Male, guste LDL cestice se duze zadrzavaju u cirkulaciji 1 lakSe prolaze u subendotelni
prostor, gde su podloznije oksidaciji, te zbog toga imaju najveci aterogeni potencijal (3).
Takode, aktuelna je hipoteza po kojoj dislipidemija, poviSen nivo oksidativnog stresa ili
inflamacija u neposrednom vaskularnom okruzenju mogu uzrokovati smanjenje, ili ¢ak
potpun izostanak antiaterogenih svojstava HDL cestica (3, 4).

U daljoj analizi ispitivali smo korelacije izmedu LDL i HDL subfrakcija i lipidnih
parametara. Medu dobijenim rezultatima izdvaja se snazna korelacija izmedu LDL i
HDL dijametara i koncentracije TG, a multipla linearna regresiona analiza dodatno je
pokazala da su TG nezavisan faktor uticaja na veli¢inu LDL i HDL subfrakcija (Tabela
IT). Na ovaj nacin smo potvrdili centralnu ulogu TG u remodelovanju cirkuliSuc¢ih
lipoproteinskih Cestica (5). Porast koncentracije TG u serumu reflektuje povecanu
koli¢inu lipoproteina vrlo niske gustine (VLDL). Dalje, promene u aktivnosti
lipolitickih enzima uti¢u da se VLDL cestice sporije uklanjaju iz cirkulacije. Naime,
aktivnost hepati¢ne lipaze (HL) pozitivno korelira sa koncentracijama TG, apoB i
udelima ve¢ih VLDL i malih LDL cestica (16). Utvrdena je znaajna inverzna
korelacija izmedu aktivnosti postheparinske lipoproteinske lipaze (LPL) i1 LDL
dijametara, dok su smanjenje aktivnosti LPL i povecanje aktivnosti HL dokazane kod
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pacijenata sa dominantno malim, gustim LDL cesticama (17). Konacno, u
hipertrigliceridemiji je pojaana razmena TG i estara holesterola izmedu VLDL, LDL i
HDL cestica, pod dejstvom helesterol-estar transfernog proteina (CETP), te nastaju
LDL i HDL cestice koje su bogate TG (18). Njih zatim hidrolizuje HL, §to dalje dovodi
do konverzije vecih subfrakcija u male, guste Cestice. Kao rezultat, male, guste LDL
Cestice se sporije uklanjaju iz cirkulacije, dok je klirens malih HDL cestica povecan (3,
4), sto se reflektuje kroz smanjenje koncentracije HDL-h. Krajnji efekat je
uspostavljanje ALP-a, karakteristiénog poremecaja metabolizma lipoproteina u klinic¢ki
znacajnoj aterosklerozi. U prilog znacaja TG u remodelovanju lipoproteinskih Cestica 1
razvoju ateroskleroze govori i €injenica da se prediktivni znacaj malih, gustih LDL
¢estica u proceni rizika za razvoj KVB znacajno smanjuje kad se TG uklju€e u analizu
(19). Nedavno dobijeni rezultati iz EPIC-Norfolk prospective population studije
pokazali su da se prediktivna vrednost broja i veli¢ine LDL cCestica zna¢ajno smanjuje
nakon korekcije za koncentraciju TG i HDL-h (20).

Da bi se dalje istrazio efekat hipertrigliceridemije, analiza je nastavljena
poredenjem veliCine 1 raspodele LDL 1 HDL c¢estica izmedu ispitanika sa poZeljnim 1
rizicnim vrednostima serumskih TG. Pacijenti sa hipertrigliceridemijom imali su
znacajno manji LDL dijametar, povec¢an udeo malih, gustih LDL cestica, a uoc€ena je i
tendencija ka smanjenju dijametra i preraspodeli HDL subfrakcija u korist manjih
Cestica (Tabela III, Slika 2). Ukupno wuzev$i, moze se pretpostaviti da je
hipertrigliceridemija u klini¢ki znacajnoj aterosklerozi udruZzena sa malim HDL
Cesticama, koje imaju kompromitovanu antiaterogenu funkciju, te nisu u stanju da
adekvatno spre¢e modifikaciju nagomilanih malih, gustih LDL cestica, $to ¢e doprineti
daljoj progresiji KAB. Cinjenica da smo i u kontrolnoj grupi uo¢ili pomeranje raspodele
ka manjim Ccesticama kod hipertrigliceridemi¢nih ispitanika ukazuje na to da
hipertrigliceridemija sama po sebi uzrokuje promene u metabolizmu LDL 1 HDL,
nezavisno od statusa bolesti.

Ateroskleroza je kompleksno oboljenje, Sto predstavlja veliki izazov, kako u
prevenciji, tako 1 u leCenju. lako je snizavanje koncentracije LDL-h 1 dalje primarni cilj
terapije, novije studije ispituju mogucnosti farmakoloskog uticaja na kvalitet LDL
Cestica. Sli¢no, kako je ucinak trenutno dostupnih lekova koji imaju za cilj povecanje
koncentracije HDL-h prili€no skroman, u kreiranju novih terapijskih strategija tezi se ka
poboljSanju funkcionalnostti HDL cestica. Do sada je potvrdeno da pojedini
hipolipemici imaju povoljan u¢inak na male, guste LDL cestice (21-23). Ovi rezultati
upucuju da modifikacija veli¢ine LDL ¢estica moZze zna€ajno usporiti dalji razvoj KVB,
ak i ako se uzmu u obzir ostali lipidni i nelipidni faktori rizika. Stavise, u velikim
klinickim ispitivanjima je pokazano da modulacija veli¢ine LDL cestica pod dejstvom
fibrata moZe dovesti do smanjenja rizika za razvoj KVB (24, 25). Budu¢i da fibrati
svoje dejstvo primarno ostvaruju snizavanjem koncentracije TG, ovi rezultati mogu
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posluziti kao jo§ jedan argument da se korekcijom hipertrigliceridemije moze poboljSati
lipoproteinski profil u klini¢ki znacajnoj aterosklerozi.

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da KAB pacijenti imaju aterogeni profil LDL

1 HDL Ccestica, koji se dodatno pogorSava u prisustvu hipertrigliceridemije. Takode,
utvrdili smo da je koncentracija TG glavni lipidni faktor rizika koji determiniSe koli¢inu
malih, gustih LDL 1 HDL cestica, §to moZe imati primenu kod definisanja adekvatnih
terapijskih mera u prevenciji buduc¢ih kardiovaskularnih dogadaja.
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Summary

Alterations in serum lipoprotein levels contribute to the progression of atherosclerosis in
coronary artery disease (CAD). Screening for the presence of small, dense low-density (LDL)
and high-density lipoprotein (HDL) particles and identification of the factors affecting their
excessive production, could have beneficial effects on reducing the risk of future cardiovascular
events. In this study, we investigated the effect of serum triglyceride concentration on LDL and
HDL size and subclasses in 181 CAD patients and 178 healthy controls. LDL and HDL
particles were separated by polyacrylamide gradient gel electrophoresis, while serum lipid
parameters were determined by routine laboratory methods. CAD patients had significantly
smaller LDL and HDL particle sizes (P<0.001), more LDL III, but less HDL 2b subclasses
(P<0.05) than controls. In CAD group, higher TG levels were associated with smaller LDL and
HDL sizes and lower proportions of LDL I subclasses. Patients with hypertriglyceridemia had
reduced LDL diameters (P<0.01) and higher proportions of small, dense LDL particles (P<0.05)
than normotrigliceridemic patients. In addition, hypertriglyceridemic patients had HDL
subclasses distribution shifted towards smaller particles. Our results indicate that serum TG
level is the main lipid risk factor that determines the amount of small, dense LDL and HDL
particles in CAD.
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