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Cholesterolio iSnasos geba
ir laboratoriniy jos vertinimo
metody apzvalga

Santrauka

Atvirkstiné cholesterolio pernasa yra svarbus moksliniu tyrimuy objek-
tas nuo 1975 m., kai buvo paskelbta didelio tankio lipoproteiny (DTL)
hipotezé, kurioje teigiama, kad DTL koncentracijos plazmoje sumazéji-
mas gali lemti greitesni aterosklerozés vystymasi bei nuo jos priklauso-
ma iSemine Sirdies liga, sutrikdydamas cholesterolio Salinima i$ arteriju
sieneliu. Dél tuometiniu metody apribojimuy tyrimu rezultatai, kurie pa-
tvirtina hipoteze, buvo paremti DTL cholesterolio koncentracijos, o ne
DTL daleliuy koncentracijos vertinimu. Dél Sios priezasties DTL choles-
terolio koncentracija, bet ne DTL koncentracija tapo aterosklerozés bei
Sirdies ir kraujagysliu ligu rizikos vertinimo Zymeniu. Per paskutinius
dvidesimt mety atlikti moksliniai tyrimai pateiké duomenu, kurie lei-
dzia daryti prielaida, jog DTL cholesterolio koncentracija néra tinka-
miausias $iy ligy rizikos vertinimo Zymuo. Pradéjus ieskoti $io reiskinio
priezasciy iskilo DTL funkciniy tyrinéjimy poreikis. Juos atliekant nu-
statyta, jog DTL daleliu vykdoma cholesterolio iSnasa i$ periferiniy au-
diniu lgsteliy gali buti ivertinta kiekybiskai ir Sis dydis pavadintas cho-
lesterolio iSnasos geba. Atliekant cholesterolio iSnasos gebos mokslinius
tyrimus iSaiskéjo, jog Sis dydis tikétinai yra nepriklausomas ateroskle-
rozés bei Sirdies ir kraujagysliu ligu rizikos Zymuo, suteikiantis papildo-
mos informacijos apie cholesterolio homeostaze. Pastaruoju metu kuria-
mi cholesterolio iSnagos gebos vertinimo metodai, ta¢iau kol kas ju stan-
dartizacija yra sudétinga, o gautu rezultaty variabilumas didelis dél
naudojamuy skirtingu komponentu. Siuos metodus svarbu tobulinti sie-
kiant sukurti kasdieniame klinikiniy laboratoriju darbe prieinamus
cholesterolio iSnasos gebos vertinimo metodus, kurie leistu atlikti dides-
nius populiacinius tyrimus ir nustatyti tikraji cholesterolio iSnasos ge-
bos potenciala vertinant individualig aterosklerozés bei Sirdies ir krau-
jagysliu ligu rizika.

Reiksminiai zodzZiai: cholesterolis, atvirkstiné cholesterolio pernasa,
cholesterolio iSnasos geba, DTL funkciniai tyrimai, aterosklerozé, Sir-
dies ir kraujagysliu ligos.

IVADAS

Didelio tankio lipoproteinai (DTL) yra
svarbts palaikant cholesterolio ho-
meostaze Zmogaus organizme. Viena
i§ pagrindiniuy ju funkciju yra atvirks-
tiné cholesterolio pernasa, kurios me-
tu perteklinis cholesterolis i$ periferi-
niy audiniy lasteliy yra pernesamas i
jo katabolizmo vietas kepenyse bei ste-
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roidogeniniuose audiniuose [1]. Sutri-
kus Siam procesui cholesterolis bei jo
esteriai kaupiasi periferiniy audiniy
lastelése ir arteriju sienelése. Didelé
laisvo cholesterolio koncentracija yra
toksiska lasteléms, o jo kaupimasis ar-
teriju sienelése gali lemti aterosklero-
zés vystymasi bei su ja susijusias kom-
plikacijas [2]. Mokslinése laboratorijo-
se ypa¢ daug démesio skiriama choles-
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terolio iSnasai i§ arteriju sieneléje
esanciy makrofagu i DTL. I$nasos me-
tu DTL dalelés pasisavina cholesteroli
i$ jo kaupimo vietu arterijos sieneléje
pasyvios difuzijos bei nuo specifiniuy
pernasos baltymu ar receptoriu pri-
klausomais budais [3]. Kiekybinis dy-
dis, leidziantis jvertinti S§io proceso
efektyvuma, vadinamas cholesterolio
iSnasos geba. Sukurti cholesterolio is-
nasos gebos vertinimo metodai yra pa-
gristi specifine Zyme zZymeéto choleste-
rolio analogo pernasa i§ lasteliu ar li-
posomu i zmogaus kraujo serume
esancius DTL [3-6]. Per du praéjusius
desimtmecius padaugéjo moksliniy ty-
rimu, kuriu duomenys parode, jog pa-
didinus DTL cholesterolio koncentra-
cija Sirdies ir kraujagysliu ligu rizika
nesumazéja [7-11]. Besigilinant i Sio
reiSkinio priezastis buvo pradéti DTL
funkciniai tyrinéjimai, ir vienas i$ pa-
grindiniy tyrimo objektu — cholestero-
lio iSnasos geba, kuri galéty bati nau-
dinga diagnozuojant Sirdies ir krauja-
gysliu ligas bei vertinant ju rizika. Sio
straipsnio tikslas — apzvelgti atvirks-
tinés cholesterolio pernasos mechaniz-
ma, laboratoriju galimybes iStirti cho-
lesterolio iSnaSos geba bei galima Sio
rodiklio taikyma Sirdies ir kraujagys-
liu ligu rizikai vertinti bei joms diag-
nozuoti.

ATVIRKSTINE CHOLESTEROLIO
PERNASA ZMOGAUS
ORGANIZME

Atvirkstiné cholesterolio pernasa — tai
procesas, kurio metu DTL pasisavina
cholesteroli i§ periferiniy audiniy ir
pernesa ji i kepenis, kur §is metaboli-
zuojamas (1 pav.) [3, 12]. Specifiné at-
virkstinés cholesterolio pernasos dalis
yra cholesterolio iSnasa i$ makrofagu i
DTL — pirmas atvirkstinés cholestero-
lio pernasos etapas [12]. Zinoma, jog
makrofagai cholesteroli iSnesa i DTL
keturiais budais: nuo ,Siuksles suren-
kancio“ receptoriaus B1 (SR-B1), ATP
suriSancios kasetés pernasos balty-
mo Al (ABCA1), ATP surisancios ka-
setés pernasos baltymo G1 (ABCG1)
priklausomais bei pasyvios difuzijos
badais (2 pav.) [13, 14]. Nuo SR-B1
priklausomas iSnasos kelias bei pasyvi
difuzija yra pasyvios cholesterolio is-
nasos budai, priklausantys nuo cho-
lesterolio koncentracijos gradiento.
ABCAL1 bei ABCG1 yra aktyvios cho-
lesterolio iSnasSos budai, kuriems buti-
na ATP hidrolizei vykstant iSsiski-
rianti energija, ir jie yra nepriklauso-
mi nuo cholesterolio koncentracijos
gradiento [15]. Siandien minétu per-
nasos budu mechanizmai néra iki galo
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1 pav. Atvirkstiné cholesterolio pernasa Zzmogaus organizme

Apo Al — apoproteinas Al, Apo B100 — apoproteinas B100, CE — cholesterolio esteriai,
CEPB - cholesterolio esteriu pernasos baltymas, Ch — cholesterolis, DTL — didelio tankio
lipoproteinas, LCAT — lecitino-cholesterolio aciltransferazé, LMTL — labai mazo tankio li-
poproteinas, MTL — mazo tankio lipoproteinas, MTL-R — mazo tankio lipoproteinu recep-
torius, TG — triacilgliceroliai, SR-B1 — ,$iuksles surenkantis“ receptorius B1.

Fig. 1. Reverse cholesterol transport in humans

Apo Al — apoprotein Al, Apo B100 — apoprotein B100, CE — cholesteryl esters,
CEPB (CETP) — cholesteryl ester transfer protein, Ch — cholesterol, DTL (HDL) — high-
density lipoprotein, LCAT — lecithin-cholesterol acyltransferase, LMTL (VLDL) — very
low-density lipoprotein, MTL (LDL) — low-density lipoprotein, MTL-R (LDL-R) — low-den-
sity lipoprotein receptor, TG — triacylglycerols, SR-B1 — scavenger receptor class B type 1

aiskus, tafiau Yvan-Charvet su kole-
gomis [14] parodé, jog makrofaguose
inaktyvinant ABCA1 bei ABCG1 bal-
tymus koduojancius genus cholestero-
lio iSnas8a i§ makrofagu i DTL sumazeé-
ja ~ 60 %, todél manoma, jog nuo Siu
baltymu priklausomi iSnaSos keliai
yra svarbiausi bendram cholesterolio
iSnasos procesui [14]. Cirkuliuojancéios
DTL dalelés saveikaudamos su choles-
terolio pernasos baltymais ar pasyvios
difuzijos budu pasisavina perteklini
cholesteroli i§ makrofagu [15]. Antra-
me atvirkstinés cholesterolio pernasos
etape fermentas lecitino-cholesterolio
aciltransferazé (LCAT), esanti DTL
dalelése, katalizuoja cholesterolio,

esanc¢io DTL membranoje, esterifika-
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cijos reakcija. Esterifikuotas choleste-
rolis patenka i DTL lipidine Serdi ir ¢ia
yra kaupiamas cholesterolio esteriu
(CE) pavidalu [1, 16]. DTL dalelés taip
pat pasisavina ApoCII bei ApoE balty-
mus i§ cirkuliuojanciy labai mazo tan-
kio lipoproteinu (LMTL) bei tarpinio
tankio lipoproteinu (TTL) daleliy [16].
Paskutiniame atvirkstinés cholestero-
lio pernasos etape CE i§ DTL daleliu
yra paSalinami tiesioginiu arba netie-
sioginiu budu. Tiesioginiu badu sali-
nant CE DTL dalelé saveikauja su ke-
penuy lastelése esan¢iu SR-B1 recepto-
riumi ir CE patenka i kepenu lasteles
[3]. Netiesioginiu budu CE i§ DTL da-
leliuy yra pernesami i ApoB turinc¢ius
lipoproteinus: LMTL, MTL ir TTL. Tai
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2 pav. Cholesterolio isnasos i§ makrofagu lasteliu i DTL badai
Fig. 2. Cholesterol efflux pathways from macrophages to HDL
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atlieka cholesterolio esteriu pernasos
baltymas (CEPB). Galiausiai Sios da-
lelés dél Apo B100 baltymo yra atpa-
zistamos kepenu MTL receptoriaus ir
patenka i kepenu lasteles, kur ju turi-
nys metabolizuojamas [16]. I§ kepenu
perteklinis cholesterolis bei i$ jo susin-
tetintos tulzies ragstys isskiriami i
tulzies pusle ir pasalinami i§ organiz-
mo per vir§kinamaji trakta.

CHOLESTEROLIO ISNASOS
GEBOS VERTINIMO METODAI

Siekiant jvertinti cholesterolio iSnasos
geba buvo sukurti metodai, kurie in
vitro imituoja fiziologini cholesterolio
iSnasSos procesa. Pagrindiniai §iuy me-
todu komponentai yra: cholesterolio
donoras, specifine Zyme zymeétas cho-
lesterolis bei cholesterolio akcepto-
rius. Cholesterolio iSnasos geba verti-
nama keliais etapais (3 pav.):

1. Pasirinktas cholesterolio dono-
ras prisotinamas specifine zyme zymeé-
to cholesterolio analogo.

2. Paruosti cholesterolio akcepto-
riai inkubuojami su cholesterolio do-
noru. Inkubacijos metu vyksta choles-
terolio iSnasa i$ donoro i akceptoriu.

3. Cholesterolio donorai ir akcepto-
riai yra atskiriami. ISmatuojamas Zy-
me zymeéto cholesterolio signalas cho-
lesterolio akceptoriuose bei choleste-
rolio donoruose. Procentiné iSnaSos
verteé apskai¢iuojama padalinus gauta
cholesterolio akceptoriu signalo verte
i§ cholesterolio akceptoriy signalo bei
cholesterolio donoro signalu sumos.

Signalo verté

(akceptoriaus)

Lasteliy kultora pagrjstas cholesterolio
iEnasos gebos jvertinimo metodas

Lnsteily kyhom

Spociling Eymw Bynitos #

chakpgtargliy analags

chakglaralia anaogu

Irkubucljo (sl
chakstoralia Enagn)

Signalo doleksja
It Badas klohybinis
Jwrlinimas

Liposomomis pagrjstas cholesterolio
1&nasos gebos vertinimo metodas

LIpasienis i speciing Sy
Fyenitu chidestorelic amakgu

Irikirkae G (eslin
Chakpslodalio Hida)

Slgruliy itk
if EnuSes kigkytinls
Juartinimag

B

L A |

3 pav. Lasteliu kultiromis bei liposomomis pagristu cholesterolio iSnasos gebos

vertinimo metodu pagrindiniai zingsniai

Fig. 3. Main steps of cholesterol efflux capacity measurement methods using cell

cultures and liposomes
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CHOLESTEROLIO DONORAI

Paprastai yra naudojami du pagrindi-
niai cholesterolio donorai: 1asteliy kul-
taros arba laboratorijoje susintetintos
liposomos [3-5, 13]. Lasteliu kultaru
metodams dazniausiai pasirenkami
cholesterolio donorai yra makrofagu
lasteliu linijos dél ju tiesioginio daly-
vavimo formuojantis aterosklerozinei
plokstelei bei gebéjimo vykdyti choles-
terolio iSna$q visais keturiais galimais
budais: pasyvios difuzijos budu,
SR-B1, ABCA1 bei ABCG1 [13, 17].
Lasteliu kultaromis pagristu metodu
pranasumas yra tas, jog Sie metodai
leidzia tiksliai atkartoti cholesterolio
iSnaSos procesa, kuris vyksta in vivo:
tokie patys cholesterolio donorai ir ak-
ceptoriai, iSna8a vyksta tais paciais is-
nasos budais. Pagrindiniai $iu metodu
trakumai yra didelés lgsteliu kultaros
kultivavimo sanaudos, sudétingas

kultivavimo procedaru bei iSnasSos
vertinimo metody standartizavimas,
specifinio personalo mokymo poreikiai
[18]. Svarbios problemos susijusios ir
su lgsteliy kultaros kultivavimo sutri-
kimu dél bakteriniu bei virusiniu in-
fekciju, ilgo kultivavimo laiko ar porei-
kio lasteliy kultara islaikyti Saldant.
Lasteliy kultaru metodu sanaudos pa-
didéja ir del papildomu reagentu: fer-
mentu slopikliu bei iSnasa vykdanéiu
baltymu genu raiskos aktyvikliu. Pa-
prastai naudojami fermento Acil-KoA
cholesterolio aciltransferazés (ACAT)
slopikliai, kurie slopina $io fermento
katalizuojama laisvo cholesterolio es-
terifikacijos reakcija lastelese [19, 20].
Esterifikuotas cholesterolis negali ba-
ti paSalinamas i$ lasteliu, todél sie-
kiant jvertinti cholesterolio iSnasa rei-
kia slopinti cholesterolio esterifikaci-
jos procesa. Pasirenkami aktyvikliai
priklauso nuo naudojamu lasteliy lini-
jos, tadiau dazniausi yra steroliai ar
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ciklinis adenozino monofosfatas
(cAMP), kurie aktyvina cholesterolio
isnasa vykdandiy baltymu raiska [1,
13, 20].

Liposominiai metodai yra grin-
dziami sintetinémis fosfolipidu dvi-
sluoksni turinéiomis dalelémis, kurias
sintetinant i ju vidu yra iterpiamas
specifine Zyme Zymétas cholesterolis
[5]. Siu metody pagrindinis privalu-
mas yra liposomuy stabilumas: jos ma-
ziau paveikios aplinkos salygu nei las-
teliy kultaros. Pagrindinés sanaudos
yra susijusios tik su liposomu sinteze
bei jai reikalingais reagentais ir yra
mazesnés nei ilgalaikio lasteliy kulti-
vavimo sgnaudos. Taip pat vienu metu
galima susintetinti dideli kieki choles-
terolio donoru, o atitinkamam lasteliuy
kultaros kiekiui uzauginti prireikia
daugiau laiko [5]. Nepaisant kainos
bei laiko privalumo, liposominiai me-
todai netiksliai atkartoja in vivo vyks-
tanc¢ia cholesterolio iSnasa: joje neda-
lyvauja cholesterolio iSnasa vykdan-
tys baltymai, todél ji paremta tik cho-
lesterolio akceptoriy ir liposomu sa-
veika, kurios itaka cholesterolio iSna-
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Sai dar néra aiski, bei pasyvios difuzi-
jos budu. Be to, reikalingas labai spe-
cifinio iSsilavinimo personalas, kuris
gebétu standartizuoti ir priziareti li-
posomuy sintezés procesa bei ivertinti
jo efektyvuma.

CHOLESTEROLIO ISNASAI
VERTINTI NAUDOJAMOS ZYMES

Cholesterolio iSnasai vertinti naudoja-
mi junginiai turi pasiZzyméti dviem sa-
vybémis: ju molekuliné struktara turi
bati panasi i cholesterolio ir Sie jungi-
niai turi turéti specifine Zzyme. Choles-
terolio iSnasai kiekybiskai ivertinti
yra naudojamas jvairiomis Zymeémis
zymeétas cholesterolis arba jo analogai.
Galima isskirti dvi pagrindines me-
dziagu grupes: fluoroforais zZymétas
cholesterolis ir radioaktyviaisiais izo-
topais zZymétas cholesterolis [3-5]. Du
dazniausiai cholesteroliui Zzymeéti nau-
dojami fluoroforai yra nitrobenzoksi-
diazolas (NBD) bei boro dipirometenas
(BODIPY). Siy fluorofory ir choleste-
rolio dariniai yra pla¢iai naudojami at-
liekant fluorescencine mikroskopija,
stebint vidulastelinius pernasos pro-
cesus zinduoliu lastelése, jie pasizymi
dideliu rySkumu ir gebéjimu fluores-
cuoti regimosios $viesos banguy diapa-
zone [21]. Pagrindiniai Siu dariniu
trakumai: iSblukimas bei neaiskus sa-
veikos su cholesterolio pernasos balty-
mais mechanizmas. Reikia paminéti,
jog BODIPY fluoroforo blukimo greitis
yra mazesnis nei NBD [21]. Reciau
naudojama junginiu grupé yra radio-
aktyviaisiais vandenilio [’H] ar ang-
lies ['3C] izotopais zZymetas cholestero-
lis [5, 13, 19]. Didziausias tokio choles-
terolio pranasumas yra jo identiska
struktara nezymeétos cholesterolio mo-
lekulés atzvilgiu, kas sumazina nepa-
geidaujamuy saveiky tikimybe vykdant
cholesterolio iSnasa. Dél Sios savybés
[BH] zymeétu cholesteroliu pagristi cho-
lesterolio iSnasos vertinimo metodai
yra laikomi aukso vertés standartu
[22]. Nepaisant struktaros identisku-
mo, radioaktyviaisiais izotopais Zyme-
tos molekulés vis refiau naudojamos
del galimo zalingo poveikio sveikatai
bei reikalingos specialios irangos sig-
nalui aptikti ir personalui apsaugoti.

CHOLESTEROLIO AKCEPTORIAI

Cholesterolio akceptoriais gali buti:
visos sudéties kraujo serumas arba
kraujo plazma, kraujo serumas be
ApoB baltymus turinc¢iu lipoproteinu
(MTL, LMTL, TTL) bei i$ kraujo seru-
mo iSskirti DTL [13]. Vienas geriausiu

cholesterolio akceptoriu yra kraujo se-
rumas su is jo pasalintais ApoB balty-
mus turinéiais lipoproteinais, kurie
atlieka prieSinga procesa matuojamai
cholesterolio iSnasai — cholesterolio
pernasa i lasteles. NepasSalinus ApoB
turin¢iu lipoproteinu, CEC tyrimas
néra tikslus, nes matuojama bendra
cholesterolio cirkuliacija tarp lasteliu
ir cholesterolio akceptoriu, o ne vien-
kryptis iSnasos procesas.

Akceptoriu savybés labai priklauso
nuo ApoB baltymuy turindéiy lipoprotei-
nu $alinimo metodo [23]. DaZzniausi
§iu lipoproteiny Salinimo metodai yra
nusodinimas cheminiais reagentais:
polietilenglikoliu (PEG), dekstrano
sulfatu ir magnio chloridu
(DSO,/MgCl,), natrio heparinu ir
mangano chloridu (NaHep/MnCl,), bei
imunoprecipitacijos (IP) badu [23].
Davidson ir kolegos [23] parodé, jog
efektyvus ApoB turin¢iy lipoproteinu
pasalinimas buadingas visiems miné-
tiems nusodinimo metodams, tadiau
maziausias poveikis DTL daleliu po-
puliacijai yra naudojant DSO,/MgCl,
bei NaHep/MnCl, [23]. Nusodinimo
cheminiais reagentais metodai yra pi-
gus bei greiti, nereikalaujantys sudé-
tingos irangos, todél placiai naudoja-
mi tyrimams. Taip pat yra labai svar-
bu ivertinti nusodinimui naudojamu
cheminiy reagentu poveiki DTL dale-
liu populiacijai, nes §i sudaryta i$ skir-
tingu DTL poklasiu, besiskirianciy sa-
vo dydziu ir cholesterolio pasisavini-
mo geba [24]. Be ApoB turiné¢iu lipop-
roteiny nusodinimo cheminiais rea-
gentais, naudojami ir ultracentrifuga-
vimu, chromatografija bei elektrofore-
ze pagristi metodai, taciau jie yra
brangesni, uztrunka ilgiau bei jiems
taikyti reikia papildomos irangos [4,
19].

Pagrindinés problemos, su kurio-
mis susiduriama kuriant cholesterolio
iSnasSos gebos vertinimo metodus, yra
sudétingas ju standartizavimas ir
skirtingais metodais gautu rezultatu
variabilumas. Dél §iu priezas¢iu meto-
dus yra sudétinga taikyti kasdieniame
klinikiniu laboratoriju darbe ir tai le-
mia, kad cholesterolio iSnaSos gebos
dideliy populiaciniu tyrimu atlikta
mazai.

CHOLESTEROLIO ISNASOS
GEBA — POTENCIALUS
ATEROSKLEROZES RIZIKOS
ZYMUO

1975 m. Miller su kolegomis pirmieji
pristate DTL hipoteze, kurioje teigia-
ma, kad DTL koncentracijos plazmoje
sumazéjimas gali lemti greitesni ate-

rosklerozés vystymasi bei jos nulemta
iSemine Sirdies liga, sutrikdydamas
cholesterolio pasalinima i§ arteriju
sieneliy [25]. Remiantis hipoteze, at-
virk§tiné cholesterolio pernasa i§ da-
lies priklauso nuo DTL koncentracijos
plazmoje ir individams, kurie turi ma-
zesne DTL koncentracija plazmoje,
budinga didesné rizika susirgti koro-
narine Sirdies liga nei individams, ku-
riu DTL koncentracija plazmoje yra
didesné [26]. Kadangi tuometiniais
metodais nebuvo galima ivertinti DTL
daleliu koncentracijos, hipotezé buvo
grindziama DTL-C koncentracijos ma-
tavimais pagristais duomenimis, dél
to dauguma veliau atlikty epidemiolo-
giniy bei moksliniu tyrimu atero-
sklerozés bei Sirdies ir kraujagysliu li-
gu rizikai jvertinti kaip nepriklauso-
ma $§iu ligu rizikos veiksni naudojo
DTL-C koncentracija [26]. Vis daugiau
démesio skiriant atvirkstinei choleste-
rolio pernasai buvo pastebéta, jog Sis
procesas ne visada yra susijes su padi-
déjusia DTL-C koncentracija plazmoje
[7, 8]. Farmakologiniy tyrimu duome-
nimis, tiriant cholesterolio esteriu per-
nasos baltymo (CEPB) slopikliu bei
niacino poveiki, buvo padidinta
DTL-C koncentracija, taciau Sirdies ir
kraujagysliu ligu rizika nesumazéjo
[9-11]. Tokie rezultatai priverté per-
galvoti DTL hipotezés tinkamuma ir
tyrinéti ne DTL daleliu kiekio, bet
funkcijos itaka aterosklerozés vysty-
muisi. Vienas i§ funkciniy DTL rodik-
liu yra jau minéta cholesterolio iSna-
Sos geba. Rohatgi su kolegomis [27],
tyrinédami 2416 asmenuy cholesterolio
iSnasos geba, pastebéjo, jog Si geba pa-
sizymeéjo atvirkStine sasaja su Sirdies
ir kraujagysliu ligu klinikiniu jvykiu
skai¢iumi. Cholesterolio iSnaSos geba
nepasizyméjo ir reikSminga koreliaci-
ja su DTL-C koncentracija (0,07;
P<0,05) ar DTL daleliu koncentraci-
ja (0,15; P<0,05) [27]. Panasias iSva-
das atlike tyrimus padaré Khera su
kolegomis [7], pastebéje neigiama sa-
saja tarp cholesterolio iSnasos gebos
bei Sirdies ir kraujagysliu ligu papliti-
mo, bei Saleheen su kolegomis [28],
nustate neigiama sasaja tarp choleste-
rolio iSnasos gebos ir mirtinu bei ne-
mirtiny koronarinés Sirdies ligos prie-
puoliu [7, 28]. Llera-Moya su kolego-
mis [29], iStyre 263 asmenu kraujo se-
ruma, nustaté, jog kraujo serumo mé-
giniuose su panasomis DTL-C koncen-
tracijomis cholesterolio iSnaSos geba
statistiSkai reikSmingai skyrési
(P<0,05) [29]. Remiantis paskutiniu
dvieju deSimtmeciu tyrimu rezultatais
galima daryti prielaida, jog cholestero-
lio iSnaSos geba yra nepriklausomas
kraujagysliu bei Sirdies ligu rizikos zy-
muo, kuris suteikia papildomos indivi-
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Cholesterolio iSnasos geba ir laboratoriniy jos vertinimo metodu apzvalga

dualios informacijos apie paciento po-
linki sirgti Siomis ligomis. Siandien
Sirdies ir kraujagysliu ligu rizikai
ivertinti dazniausiai tiriami lipiduy
apykaitos rodikliai: triacilglicero-
liu (TAG), bendrojo cholestero-
lio (B-C), DTL-C bei MTL-C koncen-
tracijos. MTL-C koncentracija daz-
niausiai apskai¢iuojama pagal Friede-
waldo formule, remiantis B-C, DTL-C
ir TAG koncentraciju vertémis, reciau
ji nustatoma tiesiogiai. Kadangi su-
laukiama vis daugiau moksliniy tyri-
mu duomenu, kuriais remiantis
DTL-C ne visada yra tinkamiausias
dydis Sirdies ir kraujagysliu ligu rizi-
kai ivertinti, cholesterolio iSnaSos ge-
bos vertinimo metodu standartizavi-
mas, pritaikymas klinikinei praktikai
bei itraukimas i rizikos vertinimo al-
goritmus gali suteikti papildomos in-

Summary

formacijos vertinant rizika susirgti
Siomis ligomis [7, 8, 13, 28, 29].

ISVADOS

Praéjus daugiau nei 40 metu po
DTL-C hipotezés paskelbimo, nauju
moksliniy tyrimu surinkti duomenys
leidzia daryti prielaida, jog iprastai
matuojama DTL-C koncentracija néra
tinkamiausias Zymuo aterosklerozés
bei Sirdies ir kraujagysliu ligu rizikai
vertinti. Gilinantis i atvirkstinés cho-
lesterolio pernasos procesa daugiau
démesio skiriama ne kiekybiniams,
bet kokybiniams DTL parametrams.
Vienas i$ pagrindiniu DTL funkcijos
vertinimo rodikliy — cholesterolio is-
nasos geba, pasizyminti dideliu poten-
cialu tapti papildomu $irdies ir krau-

CHOLESTEROL EFFLUX CAPACITY AND ITS LABORATORY MEASUREMENT

METHODS: A REVIEW

Linas Cerniauskas, Dovilé Karéiauskaité

Reverse cholesterol transport has be-
come an important subject in scientific
studies since 1975, when the high-den-
sity lipoprotein (HDL) hypothesis was in-
troduced. The hypothesis stated that the
reduction of plasma HDL concentration
may increase the development of athero-
sclerosis and ischaemic heart disease by
disrupting cholesterol removal from the
arterial wall. At that time, the lack of
methodologies for determining HDL con-
centration lead to supporting the HDL
hypothesis by research data based on
high-density lipoprotein cholesterol
(HDL-C) concentration measurements.
This resulted in HDL-C concentration,
instead of HDL concentration, becoming

LITERATURA

a biomarker for assessing the risk of
atherosclerotic and cardiovascular disease.
The data collected from scientific research
during the last two decades resulted in ris-
ing doubts whether the HDL-C concentra-

tion is the most appropriate biomarker for

assessing atherosclerotic and cardiovascu-
lar disease risk. The scientific research of
HDL functions was set in motion in order to
find out what had caused this phenomenon.
Studies on HDL-mediated cholesterol
efflux from peripheral tissues lead to a
quantitative measurement of this process
and to the naming of this quantitative mea-
surement as the cholesterol efflux capacity.
Further research on cholesterol efflux ca-
pacity allowed to make the assumption

jagysliu ligu rizikos vertinimo Zyme-
niu, kuris suteiktu informacijos apie
individo cholesterolio homeostaze. Da-
bartiniai cholesterolio iSnaSos gebos
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that it may be an independent athero-
sclerotic and cardiovascular disease
biomarker that offers additional informa-
tion on cholesterol homeostasis. Choles-
terol efflux capacity measurement meth-
ods have more recently been in develop-
ment; however, the standartization and
result variability between methods still
pose a challenge because of the different
components used in these methods.
Methodological improvements are very
important in order to create a cholesterol
efflux capacity measurement technique
that could be routinely used in clinical
laboratories, thus allowing bigger-scale
population studies. These larger studies
would allow assessing the real potential
of the cholesterol efflux capacity in
becoming an individual biomarker in the
risk assessment of atherosclerotic and
cardiovascular disease.
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terol transport, cholesterol efflux capac-
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rosis, cardiovascular disease.
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