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DTL oksidacija ir jos rysys
su aterosklerozes rizikos
Zymenimis sveiky vyry
populiacijoje

Santrauka

Ivadas. Didelio tankio lipoproteinai pasiZzymi antiaterogeninémis bei
antioksidacinémis savybémis, kurios padeda slopinti aterosklerozés
vystymasi bei apsaugo kitus lipoproteinus nuo oksidaciniy pazaidu. Pir-
miniai lipidu peroksidacijos produktai — hidroperoksidai serume dau-
giausia susije su didelio tankio lipoproteinu dalelémis. Manoma, jog Sios
dalelés prisijungia hidroperoksidus i§ kity lipoproteinu daleliy ir taip
jas apsaugo, kad nesikauptuy lipidu peroksidacijos produktai, kurie gali
lemti §iy daleliu oksidacijq ir paskatinti aterosklerozés vystymasi.

Tiriamieji ir metodai. Tirti 43 sveiki vyrai, kuriems nustatyti
antropometriniai rodikliai: KMI, liemens apimtis bei serumo lipidu apy-
kaitos (B-Ch, DTL-Ch, MTL-Ch, TAG), uzdegimo (dj-CRB), lipidu oksi-
dacijos (hidroperoksidai, MDA), antioksidanty (karotenoidai) rodikliai.
Karotenoidai ir MDA istirti efektyviosios skyséiu chromatografijos me-
todu, o hidroperoksidai — modifikuotu d-ROM testu Fe-ROM.

Rezultatai. Didzioji dalis (75,89 %) serumo hidroperoksidu yra su-
sije su DTL frakcija. Serumo hidroperoksidu koncentracija ir DTL frak-
cijos hidroperoksidu koncentracija sieja stiprus tiesioginis teigiamas ry-
Sys (r = 0,651, p = 0,001). Nustatyti statistiskai reikSmingi skirtumai
tarp bendrojo cholesterolio koncentraciju medianuy ir likopeno koncen-
traciju medianuy skirtingose DTL frakcijos hidroperoksidu koncentraci-
jos grupése (p < 0,05). Statistiskai reik§mingu skirtumuy tarp amziaus,
KMI, liemens apimties, TAG, MTL-Ch, DTL-Ch, dj-CRB, MDA bei karo-
tenoidu koncentraciju skirtingose DTL frakcijos hidroperoksidu koncen-
tracijos grupése neaptikta (p > 0,05).

Isvados. DTL yra pagrindiné kraujo serumo lipoproteinu dalele, su
kuria susijusi didzioji dalis serumo hidroperoksidu. Nustatyti statistis-
kai reik§mingi serumo B-Ch ir karotenoido likopeno koncentaciju me-
dianu skirtumai skirtingose hidroperoksidu koncentracijos grupése.

Reiksminiai zodzZiai: didelio tankio lipoproteinu oksidacija, ateroskle-
rozé, hidroperoksidai.

Oksidacinis stresas
ir reaktyvus deguonies
bei azoto junginiai

Vieni pagrindiniu junginiu, lemian¢iy
oksidacini stresa, yra reaktyvius de-
guonies juginiai (angl. reactive oxygen
species, ROS) bei reaktyvis azoto jun-
giniai (angl. reactive nitrogen species,

Oksidacini stresa organizme sukelia
oksidatoriyu bei organizmo antioksida-
cinés gynybos sistemos disbalansas.

RNS) [1]. Reaktyviems deguonies jun-
giniams priskiriami: superoksido ani-
jono (Og"), peroksi- (ROO-), hidrok-
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si- (OH"), hidroperoksi- (HOO-) radi-
kalai bei neradikaliniai dariniai — va-
denilio peroksidas (HyOy), singuletinis
deguonis (10,), ozonas (Os), hipochlo-
rito ragstis (HCIO). Reaktyviems azo-
to junginiams priskiriami: azoto oksi-
do (NO+), azoto dioksido (NOO ) radi-
kalai bei neradiklinés molekulés — nit-
rito ragstis (HNOy), nitroksianijonas
(NO"), peroksinitritas (ONOO) [2, 3].
Normaliomis fiziologinémis salygomis
§ie junginiai yra greitai inaktyvuojami
organizmo antioksidacinés sistemos:
antioksidaciniu fermentu (katalaze,
glutationo peroksidaze (GSHPx), su-
peroksido dismutaze (SOD), glutare-
doksinai (GTX)) bei antioksidanty (vi-
taminai C, E, karotenoidai, $lapimo
ragstis, ubichinonas (kofermentas
Q10), redukuotas glutationas (GSH),
lipoiné ruagstis) [4]. Sutrikus §iy jungi-
niy inaktyvacijos procesui, ROS bei
RNS perteklius dalyvauja lipidu, nu-
kleoragsciu bei baltymu oksidacijos
procesuose [1, 5]. Zinoma, jog oksidaci-
nio streso sukeltos biomolekuliu pa-
zaidos lemia Sirdies ir kraujagysliu li-
gu, aterosklerozés, cukrinio diabeto,
létinés obstrukcineés plaudiu ligos, léti-
nio inkstuy nepakankamumo, vézio,
neurologiniy ligu vystymasi bei orga-
nizmo senéjimo procesus [3, 5, 6]. Ne-
paisant turimu Ziniu apie oksidacinio
streso ry$i su ivairiomis ligomis, Siuo
metu néra patikimu metodu tiesiogiai
ivertinti ROS bei RNS dél siy moleku-
liu trumpo gyvavimo laiko ir mazos
koncentracijos biologiniuose megi-
niuose. Dél §iu priezasciu oksidaci-
niam stresui ivertinti taikomi ROS bei
RNS oksidacijos reakciju su kitomis
molekulémis produktai.

Oksidacinio streso iymuo -
hidroperoksidai

Vienas pagrindiniu reaktyviu deguo-
nies bei azoto junginiy taikiniy yra li-
pidai, esantys ivairiose biologinése
membranose bei lipoproteinuose [1].
Hidroksilo radikalas (OH') yra pats
stipriausias, reaktyviausias ir svar-
biausias ROS radikalas, dalyvaujantis
lipidu peroksidacijos reakcijose [1, 3].
Biologinése membranose ir lipoprotei-
nuose esancios polinesociosios riebaluy
ruagstys (PNRR) turi nesociuosius dvi-
gubus rysius, kuriuos oksiduoja hid-
roksilo radikalas (OH") ir vyksta lipi-
du peroksidacijos procesas. Si procesa
galima suskirstyti i tris reakciju gru-
pes: pradéties, sklidimo ir baigties.
Hidroperoksidai, kurie susidaro skli-
dimo reakciju metu, ir yra pagrindi-
niai pirminiai lipidu peroksidacijos
produktai. Hidroperoksido grupé gali
bati prijungta prie ivairiu lipidu mole-
kuliu: riebalu ragsciu, trigliceridu,

fosfolipidy bei steroliu. Palyginti su
laisvaisiais radikalais, lipidu hidrope-
roksidai yra stabilesni, todél ju kon-
centracija gali buati nustatoma ivai-
riuose biologiniuose méginiuose
[7-10]. Sis pritaikymas iStirtas atlie-
kant jvairius mokslinius bei kliniki-
nius tyrimus: Arguelles su kolegomis
nustaté, jog peliu kraujo serumo lipidu
peroksidu koncentracijos koreliuoja su
ivairiu audiniy lipidu hidroperoksidu
koncentracijomis (p < 0,005) [8]; Baci
ir bendraautoriai, tyrinédami pacien-
tus, sergancius plauciu, kraties ir zar-
nyno véziu, nustaté, jog serumo lipidu
hidroperoksidu koncentracijos statis-
tiskai reikSmingai skyrési tarp skir-
tingo tipo véziu sergancdiu pacientu
grupiu ir buvo didziausios plaudiu ve-
zio grupéje (p <0,001) [9]; Ramy su ko-
legomis, tirdami 90 sveiku ir asfiksija
patyrusiu naujagimiu kraujo seruma,
nustate, kad lipidu peroksidu koncen-
tracija buvo didesné asfiksija patyru-
siuy naujagimiu grupéje (p < 0,001)
[10]. Ito su kolegomis pritaike diakro-
no reaktyviu deguonies metabolity
(d-ROM) testa kraujo plazmos hidro-
peroksidu koncentracijai ivertinti ir
parodé, jog didzioji dalis plazmos hid-
roperoksidu yra susijusi su didelio
tankio lipoproteiny dalelémis. Dél ga-
limybés nustatyti hidroperoksidus
ivairiuose rutininiuose klinikiniuose
biologiniuose méginiuose, manoma,
kad hidroperoksidu koncentracija yra
naudingas zymuo siekiant jvertinti
oksidacini stresa [2].

DTL oksidacija
ir hidroperoksidai

DTL dalelés yra pagrindinés antiate-
rogeninés lipoproteinu dalelés Zmo-
gaus kraujyje dél ju vykdomos atvirks-
tinés cholesterolio pernasos. Sios per-
nasos metu perteklinis cholesterolis i§
periferiniu audiniu lasteliu yra pasi-
savinamas DTL daleliu ir perneSamas
i kepenis, kur metabolizuojamas. To-
kiu budu DTL dalelés apsaugo nuo
perteklinio cholesterolio kaupimosi
arteriju sieneléje, kuris lemia atero-
sklerozés patogeneze [11]. DTL dale-
léms taip pat budingos antioksidaci-
nés bei endotelio apsauginés funkei-
jos, kurios yra svarbios endotelio las-
teliu barjero integralumui bei apsau-
gant kitus lipoproteinus nuo oksidaci-
jos [12-14]. Kaip jau minéta, Ito su ko-
legomis, tyrinédami lipidu hidrope-
roksiduy pasiskirstyma kraujo plazmos
frakcijose, nustaté, jog didzioji dalis li-
pidu hidroperoksidu yra susijusi su
DTL dalelémis [2]. Panasias iSvadas,
analizuoami ankstesniu tyrimu duo-
menis ir tyrinédami lipidu peroksidu
pasiskirstyma kraujo plazmoje, pada-
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ré ir Bowry su kolegomis [15]. Mano-
ma, jog i DTL i§ MTL daleliuy tiesiogiai
arba dél CEPB (cholesterolio esterius
nesancio baltymo) aktyvumo yra per-
neSami lipidu hidroperoksidai, o DTL
dalelés veikia tarsi kempiné, kuri su-
geria oksiduotus lipidus i§ MTL [16].
Dalis susikaupusiu lipidu hidroperok-
sidy DTL dalelése yra redukuojami
dél ApoA-I redukciskai aktyviu
Met!'??1*® liekanu. Tokiu buadu lipidu
hidroperoksidai yra pavercéiami neak-
tyviais lipidu hidroksidais [12, 13]. Be-
sikaupiant lipidu hidroperoksidams
DTL dalelése bei vykstant DTL dale-
liu oksidacijai gali bati sutrikdomos
Siu daleliu funkcijos. ApoA-I yra pa-
grindinis DTL dalelése esantis apo-
proteinas, kuris dalyvauja lastelinés
cholesterolio pernasos i DTL daleles
procese bei pasizymi antioksidaciné-
mis savybémis [11-13]. Nustatyta,
kad ApoA-I molekuliy ir antrinio lipi-
du oksidacijos produkto malono dial-
dehido (MDA) aduktai slopina lasteli-
nés cholesterolio iSnasos procesa [17].
ApoA-I dalyvaujant oskidacijos-re-
dukcijos reakcijose, jo Met grupés ok-
siduojamos ir susidaro redukciskai ne-
aktyvis metionino sulfoksidas ir me-
tionino sulfonas [18]. Todeél gali buti
sutrikdoma antiaterogeniné bei anti-
oksidacin¢ DTL daleliu funkcijos. Ti-
kétina, jog didesnis lipidu hidroperok-
sidu kiekis DTL dalelése gali lemti Siu
daleliu disfunkcija ir padidinti atero-
sklerozés rizika.

TIRIAMIEJI IR METODAI

Tiriamoji imtis

Tiriamuju imti sudaré sveiki, Gminé-
mis ir létinémis ligomis nesergantys
vyrai (n=43, vidutinis amzius
41,7 £ 7,2 metu). Visi tyrimo dalyviai
buvo supazindinti su tyrimu ir uzpildé
informuoto asmens sutikimo forma.
Tiriamiesiems asmenims buvo iSma-
tuoti Ggio, svorio, liemens apimties ro-
dikliai. Buvo paimti veninio kraujo
éminiai — 3,5 ml kraujo paimta { mé-
gintuvéli su serumo skiriamuoju ge-
liu. Meégintuveliuose esanc¢iam kraujui
sukreséjus, éminiai nucentrifuguoti
3000 g 10 min. ir atsiskyres kraujo se-
rumas iSkart naudojamas lipidu apy-
kaitos rodikliams bei CRB nustatyti, o
kitiems tyrimams dalis serumo uzsal-

dyta —80 °C.

Lipidy apykaitos rodikliy
bei CRB nustatymas

Vilniaus universiteto ligoninés Santa-
ros kliniky Laboratorinés medicinos
centro klinikinés biochemijos labora-
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torijoje (VUL SK LMC KBL) tiriamie-
siems buvo atlikti lipidu apykaitos ro-
dikliu tyrimai. Bendrojo cholestero-
lio (B-Ch), trigliceridu (TAG), MTL
cholesterolio (MTL-Ch), DTL choleste-
rolio (DTL-Ch) koncentracijos buvo
nustatytos imunocheminiais meto-
dais, C reaktyviojo baltymo (CRB)
koncentracijos —imunoturbidimetrijos
metodu. Tyrimai atlikti analizatoriu-
mi ,Architect ¢8000“ (Abbot, JAV),
naudojant to paties gamintojo reagen-
tus.

Lipidy peroksidy nustatymas
serume bei DTL frakcijoje

Hidroperoksidu koncentracijos nusta-
tymo tyrimai atlikti mokslinéje Vil-
niaus universiteto Medicinos fakulte-
to Biomedicinos moksluy instituto Fi-
ziologijos, biochemijos, mikrobiologi-
jos ir laboratorinés medicinos kated-
ros laboratorijoje. Visi reagentai isigy-
tiis§ ,Sigma-Aldrich, JAV.

Serumas ats$ildytas kambario tem-
perataroje. DTL frakcija atskirta che-
minio nusodinimo budu pasSalinant
ApoB turincius lipoproteinus — kraujo
serumas sumaisomas su 20 % polieti-
lenglikolio (PEG) vandeninio tirpalo
santykiu (2,5 : 1), inkubuojama kam-
bario temperataroje 20 min. ir
centrifuguojama 30 min. 4 °C
10000 aps,/min. Tyrimui naudojamas
nusiurbtas supernatantas.

Hidroperoksidu koncentracijai
kraujo serume bei DTL frakcijoje nu-
statyti naudotas modifikuotas diakro-
no reaktyviu deguonies metabolitu
(d-ROM) testas pagal Ito ir bendraau-
toriu publikuota metodikg [2]. Trum-
pai: 186 ul 0,1M acetato buferio
(pH 4,8), kurio sudétyje yra 100 uM
Fe(NH,)4,(SO,),, inkubuojama 96-iu
Sulinéliu ploksteléje 37 °C. 10 pul
100 mM N,N’-dietil-p-fenilendiamino
ir 4 pl serumo ipilama i Sulinélius.
Chromogeninio reakcijos produkto su-
gertis 505 nm bangos ilgyje yra matuo-
jama spektrofotometru MULTISKAN
SKY (Thermo Fisher Scientific, JAV)
3 minutes, praéjus 2 min. nuo serumo
ipylimo. Neigiama kontrolé — 186 pl
0,1M acetato buferio su 100 pM
Fe(NH,),(S0,)s, 10 ul 100 mM
N,N’-dietil-p-fenilendiamino, 4 ul van-
dens. Rezultatai yra isreiskiami kaip
milioptinio tankio pokytis (mOT/min)
per 3 min., praéjus 2 min. po serumo
ipylimo i miSini. Rezultatai apdoroja-
mi programa MsExcel (Microsoft,
JAV) ir perskai¢iuojami i uM tert-buti-
lo peroksido pagal kalibracinés krei-
vés rezultatus, kai 1 mOT/min atitin-
ka 285,50 uM tert-butilo peroksido.
Visi matavimai kartoti tris kartus,

1 lentelé. Hidroperoksidu koncentracija serume bei DTL frakcijoje. Duomenys
pateikiami medianomis ir tarpkvartiliniais dydziais (IQR).

Table 1. Hydroperoxide concentrations in serum and HDL fraction. Data is given
as medians and interquartile range (IQR).

Analité

Serumas

DTL frakcija P

Hidroperoksidu koncentracija
(uM tert-butilo peroksido)

73,564 (20,61)

55,81 (9,66) p <0,05

duomeny analizei naudotas matavimuy
vidurkis.

Malono dialdehido bei
karotenoidy koncentracijos
nustatymas

Malono dialdehido ir karotenoidy kon-
centracijos nustatymo tyrimai atlikti
mokslingje Vilniaus universiteto Me-
dicinos fakulteto Biomedicinos moksly
instituto Fiziologijos, biochemijos,
mikrobiologijos ir laboratorinés medi-
cinos katedros laboratorijoje. Visi rea-
gentai isigytii§ ,Sigma-Aldrich®, JAV.
Serumas atsildytas kambario tem-
peratiroje. Malono dialdehido (MDA)
ir karotenoidu (zeaksantino, kantak-
santino, B-kantaksantino, a-karoteno,
B-karoteno, likopeno ir bendra karote-
noidu koncentracija) koncentracijos
buvo nustatytos efektyviosios skys¢iu
chromatografijos metodais.

Statistiné analize

Statistiné analizé atlikta duomenu
analizés programa SPSS 25.0 (IBM,
JAV). Rezultatai pateikiami kaip me-

dianos ir tarpkvartilinis dydis, jei ne-
nurodyta kitaip. Dviem grupéms paly-
ginti naudojamas neparametrinis Ma-
no ir Vitnio (Mann-Whitney) U kriteri-
jus, trims ar daugiau grupiu palygin-
ti — neparametrinis Kruskalo ir Voliso
(Kruskal-Wallis) kriterijus. Spirmeno
(Spearman) koreliacijos koeficientas
naudotas siekiant ivertinti rySius tarp
tiriamuju analiéiu. Taikytas pasiklio-
vimo lygmuo p = 0,05.

REZULTATAI

Hidroperoksidy koncentracija
serume bei DTL frakcijoje

Hidroperoksidu koncentracijos kraujo
serume ir DTL frakcijoje statistiskai
reikSmingai skyrési ir didesné koncen-
tracija buvo kraujo serumo méginiuo-
se (1 lentele). Taip pat nustatyta, kad
didzioji dalis serumo organiniy perok-
sidu — 75,89 % — yra DTL frakcijoje.

Hidroperoksidu koncentracijoms
serume ir DTL frakcijoje budingas sta-
tistiskai reikSmingas stiprus rysys
(r =0,651, p = 0,001) (zr. pav.).
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Pav. Hidroperoksidu koncentracijos DTL frakcijoje priklausomybés nuo hidro-
peroksidu koncentracijos serume grafikas
Fig. Hydroperoxide concentration in HDL fraction and hydroperoxide concen-

tration in serum scatterplot graph
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2 lentelé. Tiriamuju klinikiniu, lipidu apykaitos bei uzdegimo rodikliu duomenu pasiskirstymas pagal hidroperoksidu kon-
centracijos DTL frakcijoje tertiliu grupes. Duomenys pateikiami vidurkiais ir standartiniais nuokrypiais (¥*SD) arba me-
dianomis ir tarpkvartiliniais dydziais (IQR).
Table 2. Distribution of patients’ clinical, lipid and inflammation marker data among hydroperoxide concentration in HDL
fraction tertile groups. Data is presented as means and standard deviations (¥SD) or medians and interquartile range

(IQR).
Hidroperoksidu koncentracijos DTL frakcijoje grupés
KN 1 tertilis (47,42 - 53,90] | 2 tertilis (53,90 — 58,62] | 3 tertilis (58,62 — 98,28] P
(uM tert-butilo (uM tert-butilo (uM tert-butilo
peroksido), n = 14) peroksido), n = 15) peroksido), n = 14)

AmzZzius (m.) (vidurkis) 37,86 (£7,9) 43,6 (+5,8) 43,5 (£6,7) NR
KMI (kg/m?) (mediana) 25,1 (9,09) 26,5 (4,47) 28,1 (7,34) NR
Liemens apimtis (cm) (mediana) 86,5 (19) 89 (18) 93 (21) NR
TAG (mmol/l) (mediana) 0,98 (1,27) 1,56 (0,74) 1,76 (1,53) NR
B-Ch (mmol/1) (mediana) 4,65 (0,84) 5,568 (1,59) 5,569 (1,24) p=0,018
MTL-Ch (mmol/l) (mediana) 2,98 (0,68) 3,70 (1,45) 3,48 (1,31) NR
DTL-Ch (mmol/l) (mediana) 1,09 (0,53) 1,19 (0,42) 1,25 (0,30) NR
dj-CRB (mg/]) (mediana) 0,38 (1,15) 0,92 (1,58) 0,93 (0,93) NR

NR - statistiskai nereik§minga, KMI — kiino masés indeksas, TAG — trigliceridai, B-Ch — bendrasis cholesterolis, MTL-Ch — mazo tankio
lipoproteinu cholesterolis, DTL-Ch — didelio tankio lipoproteinu cholesterolis, dj-CRB — didelio jautrumo C reaktyvusis baltymas.

NR - statistically insignificant, KMI — body mass index, TAG — triglycerides, B-Ch — total cholesterol, MTL-Ch — low-density lipoprotein
cholesterol, DTL-Ch — high-density lipoprotein cholesterol, dj-CRB — high-sensitivity C-reactive protein.

Hidroperoksidy koncentracija
DTL frakcijoje ir klinikiniai,
lipidy apykaitos bei
videgimo rodikliai

Pagal hidroperoksidu koncentracijos
DTL frakcijoje tertiliu grupes tiria-
mieji suskirstyti i tris grupes. Siu gru-

kaitos bei uzdegimo rodikliu duome-
nys pateikiami 2 lenteléje.

Pastebéti statistiskai reikSmingi
bendrojo cholesterolio medianu skir-
tumai tarp DTL frakcijos hidroperok-
sidy tertiliu grupiu. Atikus papildoma
analize nustatyta, kad bendrojo cho-
lesterolio koncentracija statistiSkai
reik§mingai skyrési tarp 1 ir 2

(4,65 mmol/l vs. 5,58 mmol/l, p =0,033)
bei 1 ir 3 (4,65 mmol/l vs. 5,59 mmol/l,
p = 0,005) DTL frakcijos hidroperoksi-
du tertiliu grupiu. Taip pat nustatytas
vidutinio stiprumo statistiskai reiks-
mingas tiesioginis rysys tarp bendrojo
cholesterolio koncentracijos ir hidro-
peroksidu koncentracijos DTL frakei-
joje (r = 0,651, p = 0,021). Nors statis-
tiskai reik§mingu skirtumu tarp kitu
anali¢iu koncentraciju mediany skir-
tingose DTL frakcijos hidroperoksidu
tertiliy grupése nebuvo, ta¢iau mato-
ma tendencija KMI, liemens apimties,
TAG, DTL-Ch, dj-CRB medianoms di-
deti didéjant DTL frakcijos hidrope-
roksiduy tertiliu grupiu numeriui, t. y.
ir didéjant hidroperoksidu koncentra-
cijai grupéje.

Hidroperoksidy koncentracija
DTL frakcijoje ir karotenoidy
bei MDA koncentracija

Tiriamieji pagal hidroperoksidu kon-
centracijos DTL frakcijoje tertiliu gru-
pes suskirstyti i tris grupes. Siu gru-

uzdegimo rodikliuy duomenys pateikia-
mi 3 lenteléje.

Nustatyti statistiskai reikSmingi
likopeno koncentraciju medianu skir-
tumai tarp DTL frakcijos hidroperok-
sidu tertiliy grupiu. Istyrus skirtumus
tarp Sios analités medianu grupiu, nu-
statyta, kad koncentraciju medianos
statistiSkai reikSmingai skiriasi tarp
1 ir 2 (0,61 pmol/l vs. 0,31 umol/l,

3 lentelé. Tiriamuju karotenoidu bei malono dialdehido duomenu pasiskirstymas pagal hidroperoksidu koncentracijos
DTL frakcijoje tertiliu grupes. Duomenys pateikiami medianomis ir tarpkvartiliniais dydziais (IQR).

Table 3. Distribution of patients’ carotenoid and malondialdehyde concentration medians among hydroperoxide concen-
tration in HDL fraction tertile groups. Data is presented as medians and interquartile range (IQR).

Hidroperoksidu koncentracijos DTL frakcijoje grupés
TRl 1 tertilis (47,42 - 53,90] | 2 tertilis (53,90 — 58,62] | 3 tertilis (58,62 — 98,28] P
(uM tert-butilo (uM tert-butilo (uM tert-butilo
peroksido), n = 14) peroksido), n = 15) peroksido), n = 14)

Zeaksantinas (umol/l) 0,01 (0,01) 0,01 (0,02) 0,01 (0,01) NR
Kantaksantinas (umol/1) 0,07 (0,08) 0,32 (0,06) 0,18 (0,73) NR
B-kriptoksantinas (umol/l) 0,08 (0,08) 0,06 (0,09) 0,08 (0,10) NR
a-karotenas (umol/1) 0,30 (0,32) 0,16 (0,19) 0,21 (0,17) NR
B-karotenas (umol/1) 0,81 (0,69) 0,51 (0,46) 0,65 (0,18) NR
Likopenas (umol/l) 0,61 (0,26) 0,31 (0,21) 0,66 (0,43) p =0,001
Bendra karotenoidy koncentracija (umol/l) 2,19 (1,43) 1,37 (1,21) 1,69 (1,23) NR
MDA (umol/1) 79,11 (26,81) 111,43 (49,47) 92,26 (65,41) NR

NR - statistiskai nereik§minga, MDA —

malono dialdehidas.

NR - statistically insignificant, MDA — malondialdehyde.
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p = 0,001) bei 2 ir 3 (0,31 pmol/l vs.
0,65 pmol/l, p = 0,004) DTL frakcijos
hidroperoksidu tertiliuy grupiu. Nors
statistikai reikSminguy skirtumu tarp
MDA koncentracijos medianu skirtin-
gose DTL frakcijos hidroperoksidu ter-
tiliu grupése nenustatyta, tacéiau
pastebima, kad didziausia MDA
koncentracijos mediana budinga 2 ter-
tilio DTL frakcijos hidroperoksidu
grupei.

REZULTATY APTARIMAS
IR DISKUSLJA

Tyrimo metu nustatyta, kad didzioji
dalis serumo hidroperoksidyu susitel-
ke DTL frakcijoje, nes 75,89 % serumo
hidroperoksidu kiekio nustatyta at-
skirtoje DTL frakcijoje. Panasius re-
zultatus gavo ir Ito su kolegomis, ku-
rie atlike tyrima nustate, kad 104 %
serumo hidroperoksidu susikaupe
DTL frakcijoje. Rezultatu skirtuma
butu galima paaiskinti skirtingais
DTL daleliu atskyrimo metodais —
musy tyrime naudotas cheminis nuso-
dinimo metodas, o Ito ir kolegu — efek-
tyvioji skyséiu chromatografija [2].
Dél prastesnio cheminio nusodinimo
metodo efektyvumo gautos hidrope-
roksidu reik§meés yra mazesnés, nes
dalis hidroperoksidu galéjo bati nuso-
dinta i§ serumo, veikiamo polietilen-
glikoliu. Ito ir bendraautoriai nustate
stipru tiesiogini rysi tarp serumo ir
DTL frakcijos hidroperoksidu koncen-
traciju (¢ = 0,981, p = 0,001) [2]. Sie
duomenys taip pat sutampa su musu
tyrimo duomenimis: nustatytas sta-
tistiskai reikSmingas stiprus tiesiogi-
nis ry8ys tarp serumo hidroperoksidu
ir DTL frakcijos hidroperoksidu kon-
centracijos (r = 0,651, p = 0,001). Re-
miantis Siais rezultatais galima dary-
ti iSvada, jog didzioji dalis serume
esanéiy hidroperoksidu yra pernesa-
mi DTL daleliu, kurios, grei¢iausiai,
yra §iu peroksidu kaupimo vieta. Sia
prielaida sustiprina ir Zinios apie
CEPB biologini aktyvuma, dél kurio
vyksta dvipusiai cholesterolio esteriu
bei trigliceridu, kuriuose gali bati ok-
siduoty riebaly ragséiy liekanu, mai-
nai tarp DTL ir kitu lipoproteinu dale-
liu.

Kadangi tyrime naudotas Fe-ROM
testas yra d-ROM testo modifikacija,
todeél tikslinga musu rezultatus lygin-
ti su d-ROM testo rezultatais dél me-
todiku panasumo. Vyresnis amzius
yra nepriklausomas aterosklerozés ri-
zikos veiksnys. Tyrimo metu nebuvo
pastebeta statistiSkai reikSmingu
skirtumu tarp amziaus vidurkiy skir-
tingose DTL frakcijos hidroperoksidu

tertiliu grupése (p < 0,05). Brunelli ir
kolegos bei Fukui ir bendraautoriai,
nagrinéje rysi tarp amziaus grupiu ir
d-ROM testo rezultatyu, nenustateé sta-
tistiskai reikSmingu skirtumu tarp
amziaus grupiu ir d-ROM testo rezul-
taty [19, 20]. Literattaroje taip pat ap-
tinkama KMI ir hidroperoksidu sasa-
ju duomenu, kurie atitinka mtsu gau-
tus rezultatus, o duomenu apie lie-
mens apimties ir hidroperoksidu sasa-
jas nepavyko aptikti. Kogawa ir kole-
gos, tyre paaugliuy KMI ir hidroperok-
sidu sasajas, nenustaté statistiskai
reikSmingu skirtumu tarp hidrope-
roksidu koncentraciju, suskirste pa-
auglius pagal KMI grupes [21]. Istyre
1 992 sveikus asmenis, Sugiura su ko-
legomis nenustaté statistiskai reiks-
mingo rysio tarp d-ROM testo reiks-
miu ir KMI [22]. Sasajos tarp hidrope-
roksidu koncentracijos serume ir KMI
nebuvima galima paaiskinti tuo, jog
hidroperoksidu koncentracija grei-
Giausiai priklauso nuo organizmo an-
tioksidacinés sistemos pajégumo, ku-
ris normalaus svorio bei antsvorio tu-
rin¢iu Zmoniu gali bati vienodas. Lite-
ratiroje néra apraSyta daug tyrimu,
kuriuose gilintasi i hidroperoksidu bei
lipidu apykaitos rodikliy sasajas. Fu-
kui su kolegomis, tyre d-ROM testo
rezultatu sasajas su DTL-Ch,
MTL-Ch ir TAG koncentracijomis, bei
Masaki su bendraautoriais, analizave
d-ROM testo rezultatu sgsajas su
DTL-Ch bei MTL-Ch, statistiskai
reik§mingu ry$iu nenustate [20, 23].
Siu tyrimu rezultatai sutampa su ma-
su gautaisiais. Lipidu apykaitos ro-
dikliu sasaju su hidroperoksidu kon-
centracija nebuvima gali lemti tai, jog
pagrindiniai lipidu apykaitos rodik-
liai yra pagristi cholesterolio bei tri-
gliceridu matavimu, o hidroperoksi-
dai daugiausia susidaro i$§ laisvy rie-
balu ragséiy lipidu peroksidacijos me-
tu. Ateityje tyréjams derétu nagrineti
sasajas tarp serume ar DTL sudétyje
esandiy riebaly ragséiu kiekio bei su-
deéties ir hidroperoksidu koncentraci-
jos. Leétinis uzdegimas gali skatinti
aterosklerozés vystymasi, o oksiduoti
lipidai bei lipoproteinai yra vieni pa-
grindiniu ateroskleroze lemianciu
veiksniy [20]. Atlikta tyrimu, kuriuo-
se buvo ivertintos uzdegimo Zymens
CRB ir hidroperoksidu koncentracijos
sasajos: Fukui su kolegomis nustaté
statistiskai reikSminga silpna tiesio-
gini rys$i tarp dj-CRB ir d-ROM testo
rezultaty (r = 0,194, p < 0,001) [20].
Masaki ir bendraautoriai nustaté sta-
tistiskai reikSminga stipru rysi tarp
dj-CRB ir hidroperoksidu koncentra-
ciju (r = 0,604, p < 0,001) [23]. Masu
tyrimo bei literatiroje aptinkamuy re-
zultatu nesutapima gali lemti maza

musy tyrimo imtis, nors ir pastebéjo-
me tendencija didéti dj-CRB koncen-
traciju medianoms, didéjant hidrope-
roksidu koncentracijai serume. No-
rint patikimiau ivertinti dj-CRB ir
hidroperoksidu sasajas, rekomenduo-
jama naudoti didesni tiriamuju skai-
¢iu. Nors MDA yra galutinis lipidu pe-
roksidacijos produktas ir susidaro
vykstant lipidu hidroperoksidu persi-
tvarkymo reakcijoms, Sio tyrimo metu
nenustatyta sasaju tarp Siu dvieju ro-
dikliuy. Tokie rezultatai tikétini, nes
tiriamoji imtis buvo sveiki vyrai ir ti-
kétina, kad ju organizmo antioksida-
ciné gynybiné sistema efektyviai
neutralizuoja minétus junginius, to-
dél realaus rysio tarp $iu dvieju anali-
¢iu ivertinti nepavyko. Taip pat litera-
taroje nepavyko aptikti kitu tyréju
publikuotuy duomenu apie §iu rodikliuy
rys$i. Antioksidantai slopina lipidu ok-
sidacija ir didesnis ju kiekis organiz-
me slopina aterosklerozés vystymasi
[24, 25]. Karotenoidai yra lipiduose
tirpas antioksidantai, kurie i Zmo-
gaus organizma patenka su maistu.
Dél tirpumo riebaluose jie geba ap-
saugoti lipidus nuo lipidu peroksidaci-
jos [26]. Nors musu tyrime pastebéta
statistiskai reik§minguy skirtumuy tarp
karotenoido likopeno koncentracijos
medianu skirtingose hidroperoksidu
koncentracijos grupése, ta¢iau ne vi-
siems tiriamiesiems buvo nustatytos
karotenoidy koncentracijos, dél to su-
mazéjus tiriamuju skaifiui grupése
tyrimo rezultatus vertinti sunku. Ver-
tinti sunku ir dél to, kad literataroje
stinga analogiSku tyrimu. Rekomen-
duojama ieskoti karotenoidu ir hidro-
peroksidu sasaju tiriant didesnes im-
tis.

ISVADOS

Didzioji dalis (75,89 %) serumo hidro-
peroksidu yra susijusi su DTL frakeci-
ja. Serumo hidroperoksidu koncentra-
cija ir DTL frakcijos hidroperoksidu
koncentracija sieja stiprus tiesioginis
teigiamas rysys (r = 0,651, p = 0,001).
Nustatyti statistiskai reikSmingi skir-
tumai tarp bendrojo cholesterolio kon-
centraciju medianu ir likopeno kon-
centraciju medianu skirtingose DTL
frakcijos hidroperoksidu koncentraci-
jos grupése. Statistiskai reikSmingu
skirtumuy tarp amziaus, KMI, liemens
apimties, TAG, MTL-Ch, DTL-Ch,
dj-CRB, MDA bei karotenoidu koncen-
traciju skirtingose DTL frakcijos hid-
roperoksidu koncentracijos grupése
neaptikta. ¢
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concentrations (r=0.651, p=0.001). There
were statistically significant differences
between serum concentrations of total
cholesterol and lycopene medians among
different HDL fraction hydroperoxide
concentration groups (p<0.05). There
were no statistically significant differ-
ences found between age, waist circum-
ference, BMI, serum concentrations of
HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, tri-
glycerides, malondialdehyde and carot-
enoids among different HDL fraction
hydroperoxide concentration groups

(p>0.05).

Conclusions. High-density lipopro-
teins are associated with the majority of
serum hydroperoxides. There were sta-
tistically significant differences between
serum concentration of total cholesterol
and carotenoid lycopene medians among
different hydroperoxide concentration
groups.

Summary

HDL OXIDATION AND ITS RELATION TO ATHEROSCLEROSIS RISK MARKERS
IN HEALTHY MEN

Linas Cerniauskas, Klaudija Meskénaité, Neringa Burokiené,
Réda Matuzeviciene, Asta Mazeikiené, Zita Kucinskiené, Dovilé Karciauskaite

anthropometric measurements of waist cir-
cumference, BMI and blood serum lipid (to-
tal cholesterol, HDL-cholesterol, LLDL-cho-
lesterol, triglycerides), inflammation
(hs-CRP), lipid oxidation (hydroperoxides,
MDA) and antioxidant (carotenoid) mark-
ers were evaluated. Carotenoid and MDA
concentrations were evaluated by liquid
chromatography and hydroperoxides were
measured using modified d-ROM test —
Fe-ROM.

Results. The majority (75.89%) of se-
rum hydroperoxides are associated with
the HDL fraction. There was a strong posi-
tive correlation between serum hydro-
peroxide and HDL fraction hydroperoxide

Introduction. High-density lipoproteins
have antiatherogenic, antioxidant proper-
ties which help to attenuate the develop-
ment of atherosclerosis. Hydroperoxides
are mainly associated with HDL particles
in serum. Currently, it is hypothesized
that HDLs may accumulate hydroperox-
ide molecules by absorbing them from
other lipoproteins. Because of this re-
moval of excess hydroperoxide molecules
other lipoproteins are protected from the
accumulation of lipid peroxidation prod-
ucts which may prevent further oxidation
and progression of atherosclerosis.
Materials and methods. 43 healthy
men were included into the study. The

Keywords: high-density lipoproteins,
atherosclerosis, hydroperoxides.
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