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Santrauka

Tyrimo tikslas. Apzvelgti didelio tankio lipoproteiny
(DTL) antioksidacinés funkcijos mechanizmus ir jvertinti
ju reik$me $irdies ir kraujagysliy ligy patogenezéje remian-
tis naujausia moksline literattra.

Metodai. Buvo atlikta moksliniy publikacijy paieska
PubMed, Cochrane Library, Medline ir Google Scholar duo-
meny bazése. Paieskai naudoti raktiniai Zodziai ir frazes:
high-density lipoproteins, antioxidant function, antioxidant
enzymes, oxidative stress, cardiovascular disease. | apzvalga

jtraukti moksliniai ir klinikiniai tyrimai bei angly kalba pu-
blikuotos sistematinés apzvalgos ir metaanalizés, kuriose
nagrinéjamos DTL daleliy sudétyje esanciy antioksidaciniy
fermenty funkcijos ir jy rysys su oksidaciniu stresu sergant
$irdies ir kraujagysliy ligomis.

Rezultatai. Literatiros analizé atskleidé, kad DTL an-
tioksidaciné funkcija daugiausia priklauso nuo jy sudétyje
esanciy antioksidaciniy fermenty aktyvumo. Pagrindiniai
antioksidaciniai fermentai, siejami su DTL daleliy anti-
oksidacine funkcija, yra paraoksonazé-1 (PON1), lecitino
cholesterolaciltransferazé (LCAT) bei glutationo peroksi-
dazé (GSPx arba GPx). Siy fermenty kiekio bei aktyvumo
sumazéjimas yra siejamas su didesniu oksidaciniu stresu ir
padidéjusia Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika.

Isvados. DTL antioksidaciné funkcija yra vienas i$ $iy
daleliy galimy ateroprotekciniy mechanizmy. Disfunkcinés
DTL dalelés siejamos su didesne Sirdies ir kraujagysliy ligy
rizika dél DTL dalelése esanciy antioksidaciniy fermenty
kiekio bei aktyvumo sumazéjimo. Vykdant tolesnius kli-
nikinius tyrimus reikéty atsizvelgti i DTL daleliy antioksi-
dacinj aktyvuma bei galimybes taikyti §j rodiklj tobulinant
ankstyvy bei pazengusiy SKL rizikos vertinimo algoritmus.

Reik$miniai ZodZiai: aterosklerozé, didelio tankio li-
poproteinai, paraoksonazé, lecitino cholesterolaciltransfe-
razé, glutationo peroksidazé.

JVADAS

Sirdies ir kraujagysliy ligos (SKL) islieka viena pagrin-
diniy sergamumo ir mirtingumo priezas¢iy visame pasau-
lyje, nepaisant reik§mingos pazangos, susijusios su $iy ligy
prevencija, diagnostika ir gydymu. Pasaulio sveikatos orga-
nizacijos (PSO) duomenimis, SKL kasmet lemia apie 32 %
visy mir¢iy, o $iy ligy paplitimas nuolat didéja dél sené-
jancios visuomenés, netinkamos gyvensenos ir didéjancio
sergamumo jvairiais metaboliniais sutrikimais [1]. Vienas
i pagrindiniy SKL patofiziologiniy mechanizmy yra atero-
sklerozé — létiné uzdegiminé, progresuojanti kraujagysliy
liga, kuriai budingas lipidy kaupimasis, imuninés sistemos
lasteliy infiltracija ir kalcifikuoty ploksteliy formavimasis
arterijy sieneléje [2].

Aterosklerozés vystymasis glaudziai susijes su lipidy
apykaitos sutrikimais, ypac lipoproteiny pusiausvyros po-
ky¢iais. Tradici$kai manoma, kad didelio tankio lipoprotei-
nai (DTL) yra ateroprotekciniai dél jy gebéjimo dalyvauti
atgalingje cholesterolio pernasoje. Sis procesas uztikrina,
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kad cholesterolio perteklius buty pasalinamas i$ periferiniy
audiniy: DTL dalelés prisijungia cholesterolj ir pernesa jj j
kepenis, kur jis gali buti metabolizuojamas, pasalinamas i$
organizmo arba nukreipiamas j steroidogeninius audinius,
kuriuose naudojamas steroidiniy hormony sintezei [3]. Sis
mechanizmas laikomas esminiu antiaterogeniniu veiks-
niu, mazinanciu lipidy kaupimasi kraujagysliy sienelése.
DTL pasizymi ir kitomis apsauginémis funkcijomis: anti-
oksidacinémis — neutralizuoja laisvuosius radikalus ir taip
mazina oksidacinj stresg kraujagysliy sienelése; uzdegima
mal$inanc¢iomis - slopina uzdegiminiy citokiny i$siskyrima
ir mazina létinio uzdegimo sukeltg endotelio pazeidimag; an-
titrombozinémis - padeda slopinti trombocity agregacija ir
fibrino susidarymag; bei endotelj apsauganciomis - palaiko
azoto monoksido gamyba, gerina kraujagysliy tonusa ir uz-
tikrina jy pralaidumga [4].

Pastaraisiais dviem deSimtmeciais vis daugiau tyrimy
rodo, kad DTL poveikis néra vien tik apsauginis. Tam tikro-
mis patologinémis salygomis, esant sisteminiam uzdegimui,
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oksidaciniam stresui, metaboliniam sindromui ar cukri-
niam diabetui, DTL struktara ir sudétis gali pakisti [5]. To-
kie poky¢iai lemia funkciniy savybiy praradima, DTL ne tik
praranda apsauginj poveikj, bet ir gali jgyti proaterogeniniy
savybiy, kurios prisideda prie aterosklerozés progresavimo
[6]. Vis dazniau keliama hipotezé, kad vien DTL cholestero-
lio koncentracija néra tinkamas rodiklis vertinant DTL rysj
su SKL rizika. Manoma, jog lemiamas veiksnys gali biiti ne
ju koncentracija, o funkcionalumas. Be to, yra jrodymy, kad
DTL gali tapti disfunkciniai nepriklausomai nuo $iy daleliy
koncentracijos [7]. Sis reiskinys tampa vis svarbesniu tyri-
my objektu, siekiant geriau suprasti DTL vaidmenj $irdies ir
kraujagysliy ligy kontekste. Atliekant mokslinius tyrimus vis
daugiau démesio skiriama ne tik DTL koncentracijai krau-
jyje, bet ir $iy daleliy funkcijai, vertinant jy antioksidacine
funkcijg bei atgalinés cholesterolio pernasos geba.

DTL STRUKTURA

Didelio tankio lipoproteinai yra sferos formos dalelés,
sudarytos i$ lipidy ir baltymy. DTL dalelés pasizymi hete-
rogeni$kumu, jos tarpusavyje skiriasi dydziu, tankiu, balty-
mine ir lipidine sudétimi. DTL dalelés yra skirstomos i kelis
pogrupius, i$ kuriy dazniausiai i$skiriami DTL2 ir DTL3.
DTL2 dalelés yra didesnio skersmens, mazesnio tankio ir jy
sudétyje nustatomas didesnis lipidy kiekis, o DTL3 yra ma-
zesnés, didesnio tankio ir joms btudingas didesnis baltymy
kiekis [8]. Nepaisant $iy skirtumy, abu potipiai dalyvauja
atgalinéje cholesterolio pernasoje, taciau DTL3 laikomos
efektyvesnémis pradiniame lastelinés cholesterolio i$nasos
zingsnyje, o DTL2 svarbesnés pernesant cholesterolj j ke-
penis [9].

DTL struktiirg sudaro dvi pagrindinés dalys: lipidiné
Serdis ir fosfolipidy monosluoksnis. Lipidiné Serdis yra
hidrofobiné vidiné dalis, kurioje kaupiamas esterifikuotas
cholesterolis ir trigliceridai [10]. Serdis veikia kaip rezer-
vuaras, leidziantis DTL dalyvauti cholesterolio pernasoje i$
periferiniy audiniy j kepenis, taip prisidedant prie atgalinés
cholesterolio pernasos. Fosfolipidy monosluoksnis sudaro
DTL pavirsiy ir yra sudarytas i$ fosfolipidy, laisvojo choles-
terolio bei jvairiy baltymy ir fermenty. Si pavirsiné struk-
tara ne tik stabilizuoja DTL forma, bet ir sudaro salygas $iy
daleliy saveikai su lasteliy receptoriais bei fermentais, daly-
vaujanciais lipidy apykaitoje [11].

DTL pavirsiuje esantys baltymai ir fermentai atlieka bi-
ologines funkcijas, susijusias su antioksidaciniais procesais.
Tarp jy svarbiausi yra paraoksonazé-1 (PON1), lecitino
cholesterolaciltransferazé (LCAT) ir glutationo peroksidazé
(GSPx), kurie apsaugo lipoproteinus nuo oksidacinés pazai-
dos, palaiko lipidy sudétj ir dalyvauja cholesterolio esterifi-
kacijoje. DTL sudétyje aptinkama ir maziau istirty fermen-
ty, tokiy kaip paraoksonazé-3 (PON3), fosfolipidy pernasos
baltymas (PLTP) ir cholesterolio esteriy pernasos baltymas
(CEPB), kurie dalyvauja lipidy apykaitoje [12]. Apsaugi-
niai DTL procesai apima reaktyviyjy deguonies bei azoto
formy neutralizavima, uzdegiminiy signaly slopinima bei
endotelio lasteliy apsauga nuo oksidacinio streso ir pazei-
dimy. Sios funkcijos yra ypa¢ svarbios ateroprotekcijai, nes
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padeda mazinti kraujagysliy sienelés pazeidimo rizika ir
kartu aterosklerozés progresavima [11].

Lipidy kiekis DTL dalelése siekia apie 50 % jy masés,
i$ kuriy didziausig dalj sudaro fosfolipidai (apie 30-40 %),
cholesterolio esteriai (apie 10-20 %), laisvasis cholesterolis
(apie 5-10 %) ir trigliceridai (apie 5 %) [13]. Fosfolipidai ir
laisvasis cholesterolis sudaro stabily monosluoksnj dalelés
pavirsiuje, o cholesterolio esteriai ir trigliceridai yra dalelés
hidrofobinéje lipidinéje Serdyje. Buitent tokia sudétis lemia
$iy daleliy gebéjimg dalyvauti lipidy apykaitoje, sgveikauti
su lasteliy membranomis bei jose esanciais receptoriais ir
atlikti jvairias apsaugines funkcijas.

Pagrindinis DTL daleliy baltymas yra apolipoproteinas
A-T (apoA-I), jis sudaro apie 70 % visy DTL baltymy ir yra
batinas daleliy struktiros stabilumui bei funkcijoms palai-
kyti [5]. Apo A-I yra pagrindinis struktarinis DTL daleliy
baltymas, dalyvaujantis atgalinés cholesterolio pernasos
procese, sgveikaudamas su ABCA1 baltymu ir skatindamas
cholesterolio bei fosfolipidy pernasa is lasteliy j besiformuo-
jancias DTL daleles [14]. Be apo A-I, DTL dalelése aptinka-
mi ir kiti apolipoproteinai, tokie kaip apolipoproteinas A-II
(apo A-II), apolipoproteinas C (apo C), apolipoproteinas E
(apo E) ir apolipoproteinas M (apo M), kurie prisideda prie
$iy daleliy funkcijy reguliavimo, saveikos su receptoriais ir
dalyvavimo lipidy pernasoje. DTL sudétyje taip pat nusta-
tyta jvairiy baltymuy, susijusiy su uzdegimo reguliavimu,
antioksidacine apsauga ir imuniniais procesais, jskaitant se-
rumo amiloidg A, komplemento komponentus, klastering
ir transfering [15].

ANTIOKSIDACINIAI DTL FERMENTAI

Didelio tankio lipoproteinai yra dalelés, apsaugancios
nuo oksidacinio streso, o jy antioksidaciné geba, manoma,
siejasi su létesniu aterosklerozés progresavimu. DTL geba
prisijungti ir neutralizuoti reaktyviasias deguonies formas
bei lipidy peroksidacijos produktus, slopinti mazo tankio
lipoproteiny (MTL) oksidacijg ir mazinti endotelio uzde-
giminius procesus. Sias funkcijas lemia ne vien lipidy ir
apolipoproteiny sandara, bet ir DTL pavirsiuje esantys fer-
mentai. Naujausi darbai aiskiai rodo, kad klinikiniy ar iki-
klinikiniy $irdies ir kraujagysliy ligy atvejais DTL dazniau
buna ,disfunkciniai, prarade antioksidacines ir uzdegima
slopinancias savybes. Butent dél to jprastai vertinant tik
DTL cholesterolio koncentracija kraujyje nezinoma, ar $ios
dalelés yra funkcionalios [7].

PONI1 yra glaudziai susijusi su apolipoproteinu A-I ir
katalizuoja oksiduoty fosfolipidy bei lipidy hidroperoksidy
hidrolizés reakcijas. PON1 aktyvumas in vitro ir in vivo sie-
jamas su mazesne MTL oksidacija bei mazesne aterosklero-
ziniy jvykiy rizika, o genetiniai bei jgyti PON1 aktyvumo
svyravimai padeda paaiskinti individualius atsako j oksida-
cinj stresg skirtumus. Sergant sisteminémis ligomis, pavyz-
dziui, létine inksty liga, PON1 aktyvumas daznai sumazéja,
o tai laikoma vienu i§ esminiy mechanizmy, lemianciy su-
trikusig DTL funkcijg [16].

Lecitino cholesterolaciltransferazé (LCAT) tradiciskai lai-
koma pagrindiniu DTL brendimo ir atgalinés cholesterolio
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pernasos baltymu. Esminé LCAT funkcija yra laisvojo
cholesterolio esterifikacija, susidarant brandzioms DTL
daleléms, kurios gali prisijungti daugiau cholesterolio i$
periferiniy audiniy. Be $ios ,klasikinés“ funkcijos, LCAT
prisideda prie antioksidacinés DTL gebos, nes sumazina
oksiduoty fosfolipidy kaupimasi DTL dalelése ir stabilizuo-
ja DTL struktira, reikalingg kitiems fermentams, jskaitant
PONI1, optimaliai veikti [17]. Klinikiniai ir genetiniai tyri-
mai parodé, kad LCAT funkcijos sutrikimai tiesiogiai sieja-
mi su disfunkciniu DTL daleliy profiliu ir didesne $irdies ir
kraujagysliy ligy rizika [18].

Glutationo peroksidazé (GPx) bei jos tirpi forma GPx3
sgveikauja su DTL dalelémis ir jy pavirsiuje katalizuoja li-
pidy hidroperoksidy ir vandenilio peroksido redukcijos
reakcijas. Manoma, jog $io fermento katalizinis aktyvumas
mazina lipidy peroksidacija kraujyje. Epidemiologiniais ir
klinikiniais tyrimais nustatyta, kad mazas GPx3 aktyvumas
siejasi su didesne $irdies ir kraujagysliy jvykiy bei mirtin-
gumo rizika, ypa¢ asmenims, kuriy DTL cholesterolio kon-
centracija yra maza [19-21].

Visi Sie fermentai yra svarbis DTL antioksidacinéms sa-
vybéms palaikyti. PONT1 hidrolizuoja oksiduotus fosfolipi-
dus ir mazina MTL oksidacija. LCAT dalyvauja DTL daleliy
brendime ir mazina oksiduoty fosfolipidy susidaryma bei
sudaro palanky pagrindg PON1 veikti. GPx tiesiogiai daly-
vauja hidroperoksidy neutralizacijos reakcijose, vykstancio-
se DTL pavirsiuje ir kraujyje. Metabolinio sindromo, cukri-
nio diabeto ar létines inksty ligos atveju daznai nustatomas
PON1, LCAT bei GPx katalizinio aktyvumo sumazéjimas,
o tai siejama su DTL disfunkcija ir proaterogeniniy procesy
intensyvéjimu [20]. Sie atradimai patvirtina, kad vertinant
DTL kaip rizikos Zymenj prioritetas turéty biti teikiamas jy
funkcijai ir fermenty aktyvumui, o ne koncentracijai.

PARAOKSONAZES (PON)

Paraoksonazés yra fermenty Seima, kuria Zzmogaus
organizme sudaro trys izofermentai - PON1, PON2 ir
PONG3. Jie pasizymi esteraziy ir laktonaziy aktyvumu bei
dalyvauja reguliuojant oksidacinius procesus zmogaus or-
ganizme. PON1 yra geriausiai i$tyrinétas Sios Seimos fer-
mentas, aptinkamas kraujo plazmos DTL dalelése, dél savo
saveikos su apolipoproteinu A-I [22, 23]. Tokia lokalizacija
leidzia PONT1 tiesiogiai dalyvauti neutralizuojant oksiduotus
lipidus ir taip uztikrinti vieng pagrindiniy DTL antiateroge-
niniy funkcijy. PON3 taip pat cirkuliuoja kraujo plazmoje,
jungiasi prie DTL, taciau jos katalizinis aktyvumas skiriasi
nuo PONT [24]. PrieSingai nei PON1 ir PON3, PON2 ne-
aptinkama kraujyje, nes ji yra vidulastelinis fermentas. Itin
svarbu, kad §is fermentas randamas endotelio ir makrofagy
lastelése ir pasizymi stipriu antioksidaciniu poveikiu vidu-
lasteliniame lygmenyje [25].

Paraoksonaziy biologiné funkcija glaudziai susijusi su
lipidy oksidacijos ir peroksidacijos procesais. PON1 geba
hidrolizuoti oksiduotus fosfolipidus ir lipidy peroksidus,
taip apsaugodama lipidus nuo oksidacinio pazeidimo. Be
to, PON1 katalizuoja homocisteino tiolaktono hidrolizés
reakcija, taip sumazindama homocisteino prijungimg prie
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baltymy, siejama su aterosklerozés progresavimu [22, 23].
PON2 aptinkama lgsteliy viduje, mazina reaktyviyjy deguo-
nies formy susidaryma mitochondrijose ir apsaugo endotelio
lasteles nuo oksidacinio streso. PON3, nors ir maziau istirta nei
PONI, taip pat slopina MTL oksidacijg ir mazina aterosklero-
ziniy pazeidimy vystymasi gyviny modeliuose [24, 25].

Daugybé moksliniy tyrimy patvirtino glaudy PON
aktyvumo bei Sirdies ir kraujagysliy ligy ry$j. Epidemio-
loginiai duomenys rodo, kad sumazéjes PON1 aktyvumas
serume siejamas su padidéjusia koronarinés Sirdies ligos,
miokardo infarkto bei insulto rizika. Perspektyvieji klini-
kiniai tyrimai nustaté, kad mazesnis PON1 aktyvumas pa-
deda prognozuoti ne tik aterosklerozés progresavima, bet
ir didesne kardiovaskuliniy jvykiy rizikg [23]. Be to, PON1
genetiniai polimorfizmai, ypa¢ Q192R ir L55M, turi jtakos
fermento aktyvumui bei specifiskumui oksiduoty subs-
traty atzvilgiu. Pavyzdziui, Q192R polimorfizmas lemia
didesnj katalizinj aktyvuma hidrolizuojant paraoksonag,
taciau $is polimorfizmas siejamas su mazesne apsauga nuo
lipidy oksidacijos [26, 27]. Metaanalizés patvirtino, kad
L55M polimorfizmas didina SKL rizika Europoje ir Azi-
joje, o Q192R kai kuriais atvejais gali turéti net apsauginj
poveikj [27, 28].

Eksperimentiniai tyrimai su gyviny modeliais taip pat
patvirtina PON Seimos fermenty svarbg. PON1 ar PON2
geny delecija peliy modeliuose lemia padidéjusj aterosklero-
ziniy ploksteliy formavimasi, o PONI1 rai$kos padidinimas
pasizymi ateroskleroze slopinanciu poveikiu [25]. Siuolai-
kiniai tyrimai atskleidzia, kad PON aktyvumo sumazéjimas
pasireiskia ne tik sergant ateroskleroze, bet ir metaboliniu
sindromu, cukriniu diabetu bei létinémis uzdegiminémis li-
gomis. Tokios buklés ne tik tiesiogiai slopina PON raiska ir
aktyvuma, bet ir kei¢ia DTL daleliy sudétj, dél ko mazéja jy
apsauginés savybés. Butent dél $iy priezasciy paraoksonazés
laikomos ne tik antioksidaciniais fermentais, bet ir potencia-
liais DTL antioksidacinés funkcijos biozymenimis [22, 23].

LECITINO CHOLESTEROL-
ACILTRANSFERAZE (LCAT)

Lecitino cholesterolaciltransferazé (LCAT) yra daugiau-
sia kepenyse sintetinamas fermentas, cirkuliuojantis kraujo
plazmoje bei glaudziai susijes su didelio tankio lipopro-
teinais [17]. Jis atlieka esminj vaidmenj cholesterolio apy-
kaitoje, katalizuodamas laisvo cholesterolio esterifikacijos
reakcijas. Vykstant $ioms reakcijoms susidaro cholestero-
lio esteriai, kurie kaupiasi lipoproteiny daleliy lipidinéje
Serdyje. Sio proceso metu mazos disko formos pre-f DTL
dalelés subresta tapdamos brandziomis sferos formos DTL
dalelémis [29, 30].

LCAT fermentas sudarytas i$ 416 aminoragsciy ir pri-
klauso serino esteraziy $eimai. Jo aktyvumui butina sgveika
su apolipoproteinu A-I, kuris DTL pavirsiuje veikia kaip fer-
mento kofaktorius [31]. Be sgveikos su apoA-I LCAT fermen-
tas negali efektyviai katalizuoti cholesterolio esterifikacijos
reakcijos. LCAT taip pat katalizuoja cholesterolio esterifikaci-
jos reakcijas ir kity lipoproteiny dalelése, taciau fiziologiskai
reik§mingiausia jo funkcija isliecka DTL dalelése [32].
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LCAT funkcija glaudziai siejama su $irdies ir kraujagys-
liy ligomis. Tyrimai rodo, kad sumazéjes fermento aktyvu-
mas lemia sutrikusj DTL brendima bei atgalinés cholestero-
lio pernasos efektyvuma ir skatina aterosklerozés vystymasi
[30]. Gerai istyrinétos ligos, kai sutrinka LCAT veikla, yra
paveldimos LCAT nepakankamumo ligos, tokios kaip $ei-
miné LCAT stoka ir vadinamoji ,,zuvies akies“ liga (angl.
fish-eye disease). Abiem ligoms budingas labai mazas esteri-
fikuoto cholesterolio kiekis, pakites lipoproteiny metaboliz-
mas, ankstyva katarakta, hemolizé bei progresuojanti inksty
liga [18]. Taciau $iy rety ligy atveju retai nustatoma padi-
déjusi koronarinés Sirdies ligos rizika, kas rodo, jog LCAT
vaidmuo aterosklerozéje yra kompleksiskas ir gali priklau-
syti nuo kity lipidy apykaitos komponenty bei genetiniy
veiksniy [33].

Epidemiologiniai tyrimai nagrinéja rysj tarp LCAT ak-
tyvumo ir SKL rizikos. Kai kuriy perspektyviyjy tyrimy
metu nustatyta, kad mazesnis LCAT aktyvumas serume
siejamas su didesne aterosklerozés ir miokardo infarkto ri-
zika, tac¢iau Kkiti tyrimai $iy rezultaty nepatvirtino [17]. Tai
galima paaiskinti tuo, jog LCAT aktyvumas priklauso ne tik
nuo genetiniy veiksniy, bet ir nuo DTL kokybinés sudéties,
uzdegiminiy bukliy bei tokiy gretutiniy ligy, kaip diabetas
ar inksty ligos [34]. Naujausi duomenys rodo, kad, sergant
metaboliniu sindromu bei cukriniu diabetu, LCAT aktyvu-
mas daznai biina sumazéjes, o tai gali prisidéti prie suma-
zéjusio DTL funkcionalumo. Be to, kai kurie tyrimai rodo,
kad LCAT aktyvumo sumazéjimas yra nepriklausomas blo-
gesnés SKL prognozés biozymuo [33].

Gyvany modeliy tyrimai papildomai patvirtino LCAT
svarbg lipidy apykaitoje. Peléms, kurios neturi LCAT, nu-
statomas labai mazas esterifikuoto cholesterolio kiekis, su-
mazéjusi DTL koncentracija bei jvairas lipoproteiny struk-
tiaros pokyciai. Jdomu tai, kad atliekant tokius tyrimus ne
visuomet nustatomas didesnis aterosklerozés progresavi-
mas gyvinams, neturintiems LCAT [33]. Taip pat tyrimy
duomenys rodo, kad Zymus LCAT kiekio ar aktyvumo pa-
didéjimas gali lemti cholesterolio esteriy kaupimasi LMTL
ir MTL dalelése, kas kai kuriais atvejais gali skatinti atero-
geneze [32, 17].

GLUTATIONO PEROKSIDAZE (GSPx)

Glutationo peroksidazé (GSPx arba GPx) yra svarbus an-
tioksidacinis fermentas, kuris apsaugo lasteles nuo oksidaci-
nio streso, katalizuodamas vandenilio peroksido ir organiniy
hidroperoksidy redukcijos reakcijas [35, 36]. Sis fermentas
savo aktyviajame centre turi selenocisteino aminoragsties
liekang, kuri yra buatina $io fermento katalizinei funkcijai.

GPx Seima apima kelis izofermentus, i$ kuriy labiausiai
istirti yra GPx1, GPx2, GPx3 ir GPx4. GPx1 randama viso-
se somatinése lastelése, ypac eritrocituose ir hepatocituose,
ir dalyvauja lastelinés antioksidacinés gynybos procesuose
[37]. GPx2 lokalizuota daugiausia zarnyno epitelio lastelése
ir dalyvauja oksidacinio streso reguliacijoje vir§kinamaja-
me trakte, o0 GPx3 yra plazmoje, veikianti kaip endogeni-
nis antioksidacinis fermentas kraujotakoje. GPx4 i$siskiria
savo gebéjimu neutralizuoti lipidy hidroperoksidus
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membranose, taip apsaugodama lgsteliy lipidus nuo oksida-
cinés pazaidos [38].

Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad GPx aktyvumo su-
mazéjimas siejamas su padidéjusia oksiduoty MTL koncen-
tracija bei didesne $irdies ir kraujagysliy ligy rizika [36, 39].
Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad asmenims, sergantiems
miokardo infarktu ar iSemine Sirdies liga, daZnai nustatomas
labai sumazéjes plazmos GPx3 aktyvumas [39, 40]. GPx1 ge-
netiniai polimorfizmai keicia fermento raiska ir aktyvumg, o
tai gali turéti jtakos aterosklerozés progresavimui [37].

Eksperimentiniai tyrimai su gyviiny modeliais patvirti-
na GPx svarba SKL patogenezéje. Peléms, neturincioms $io
fermento, nustatyta padidéjusi lipidy peroksidacija, didesnis
oksiduoty MTL kiekis ir ankstyvas aterosklerozés vystymasis.
GPx4 stoka lastelése sukelia lipidy hidroperoksidy kaupima-
si, lasteliy komponenty pazaidas ir uzdegiminiy procesy vys-
tymasi [40], o GPx3 kiekio ar aktyvumo padidéjimas mazina
oksidacinj pazeidima kraujagysliy endotelio lastelése ir slopi-
na ateroskleroziniy ploksteliy susidaryma [40, 41].

Be tiesioginés antioksidacinés funkcijos, GPx taip pat
netiesiogiai dalyvauja reguliuojant uzdegimines reakcijas.
Laisvyjy radikaly padidéjimas aktyvuoja uzdegiminius si-
gnalinius kelius, skatinanc¢ius prouzdegiminiy citokiny ga-
myba. Dél gebéjimo sumazinti laisvyjy radikaly kiekj ir taip
reguliuoti signalinius kelius GPx laikoma ne tik svarbiu an-
tioksidaciniu fermentu, bet ir netiesioginiu uzdegimo mo-
duliatoriumi [35, 36]. Siuolaikiniai tyrimai rodo, kad GPx
aktyvumo jvertinimas plazmoje gali buti papildomas biozy-
muo vertinant $irdies ir kraujagysliy ligy rizika bei stebint
terapijos efektyvuma.

ISVADOS

Manoma, jog Sirdies ir kraujagysliy ligy patogenezéje
didelio tankio lipoproteinai (DTL) atlieka antioksidacine
apsaugine funkcijg, kurig lemia jy sudétis ir su jais susiju-
siy fermenty antioskidacinis aktyvumas. Nors tradiciskai
DTL laikomi ateroprotekciniais dél gebéjimo dalyvauti at-
galinéje cholesterolio pernasoje, naujausi duomenys rodo,
kad jy funkcija gali bati sutrikusi patologiniy bukliy, siste-
minio uzdegimo ar oksidacinio streso metu. Dél $ios prie-
zasties vien DTL cholesterolio koncentracija kraujyje néra
pakankamai $iy daleliy funkcija atspindintis biozymuo.

Antioksidaciniai fermentai, tokie kaip paraoksonazé-1
(PON1), lecitino cholesterolaciltransferazé (LCAT) ir gluta-
tiono peroksidazé (GPx), lemia DTL antioksidacing ir prie-
$uzdegimine funkcijg, o jy aktyvumo sumazéjimas siejamas
su disfunkcinémis DTL dalelémis ir padidéjusia ateroskle-
rozés progresavimo rizika. Paraoksonazés mazina lipidy ok-
sidacijg ir peroksidacija, LCAT katalizuoja cholesterolio es-
terifikacijos reakcijas ir lemia DTL daleliy brendima, o GPx
neutralizuoja hidroperoksidus bei netiesiogiai dalyvauja
reguliuojant uzdegima. Siy fermenty saveika lemia DTL ap-
sauginj antioksidacinj poveikj, o jvairios patologinés buklés
$ig funkcija sutrikdo.

Naujausiy tyrimy duomenimis, DTL funkcionalumo
vertinimas, jskaitant jy fermenty aktyvumg, yra svarbes-
nis nei vien $iy daleliy koncentracijos jvertinimas kraujyje.
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DTL antioksidacinés funkcijos tyrimai gali padéti geriau
suprasti individualig SKL rizika, nustatyti disfunkcinj DTL
daleliy fenotipg ir tiksliau prognozuoti aterosklerozés pro-
gresavimg. DTL tyrimai turéty apimti ne tik jy kiekybine
analize, bet ir kokybinius bei funkcinius aspektus, kas gali
tapti pagrindu tikslingesnéms Sirdies ir kraujagysliy ligy
prevencijos ir terapijos strategijoms.

Gauta: 20251027  Priimta spaudai: 2025 11 13

Summary

THE ANTIOXIDANT FUNCTION
OF HIGH-DENSITY LIPOPROTEINS
IN THE CONTEXT OF
CARDIOVASCULAR DISEASES

Edis Baubonis, Linas Cerniauskas,
Dovilé Kar¢iauskaité

Objective. To review the mechanisms underlying
the antioxidant functions of high-density lipoproteins
(HDL) and to assess their significance in the patho-
genesis of cardiovascular diseases based on the latest
scientific literature.

Methods. A search of scientific publications was
conducted in the PubMed, Cochrane Library, Medli-
ne, and Google Scholar databases. The search utilised
the following keywords and phrases: high-density
lipoproteins, antioxidant function, antioxidant enzy-
mes, oxidative stress, and cardiovascular disease. The
review included scientific and clinical studies, as well
as systematic reviews and meta-analyses published in
English, that examined the functions of antioxidant
enzymes present in HDL particles and their relati-
onship with oxidative stress in the context of cardio-
vascular diseases.

Results. The literature analysis revealed that the
antioxidant function of HDL primarily depends on the
activity of the antioxidant enzymes contained within
these particles. The main antioxidant enzymes associa-
ted with the antioxidant function of HDL are parao-
xonase-1 (PON1), lecithin—cholesterol acyltransferase
(LCAT), and glutathione peroxidase (GSPx or GPx). A
decrease in the concentration or activity of these enzy-
mes is linked to increased oxidative stress and a higher
risk of cardiovascular diseases.

Conclusions. The antioxidant function of HDL re-
presents one of the potential atheroprotective mecha-
nisms of these particles. Dysfunctional HDL particles
are associated with an increased risk of cardiovascular
diseases due to a reduction in the quantity and activity
of antioxidant enzymes within HDL particles. Future
clinical studies should consider the antioxidant activity

228

of HDL particles and explore its potential application
in improving algorithms for assessing both early and
advanced cardiovascular risk.

Keywords: atherosclerosis, high-density lipopro-
teins, paraoxonase, lecithin—cholesterol acyltransferase,
glutathione peroxidase.
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