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Cholesterol HDL — przyjaciel czy wrog?

Cholesterol HDL — friend or foe?*

Joanna Banach, Wiadystaw Sinkiewicz

[l Katedra i Klinika Kardiologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Szpital Uniwersytecki nr 2, Bydgoszcz

*Identification Friend or Foe (IFF) z ang. ,Przyjaciel czy wrog” — system identyfikacji stosowany w lotnictwie wojskowym i cywilnym umozli-
wiajacy odréznienie wrogiego statku powietrznego od maszyn sprzymierzencéw i wiasnych

WSTEP

Od prawie 30 lat, kiedy to opublikowano pierwsze dane
epidemiologiczne pochodzace z badania Framingham Heart
Study [1], cholesterol HDL (HDL-C), znany powszechnie jako
,dobry cholesterol”, byt jednym z niewielu jednoznacznie
pozytywnych bohateréw w kardiologii. Powazne rysy na tym
wizerunku pojawity sie dopiero w ostatnim czasie. Miato to
zwiazek zaréwno z ukazaniem sie wynikéw badan podwa-
zajacych istnienie odwrotnej korelacji miedzy osoczowym
stezeniem HDL-C a ryzykiem choroby niedokrwiennej serca,
ale takze ze spektakularnymi ,upadkami” lekéw podwyzsza-
jacych stezenie lipoprotein o wysokiej gestosci. W ostatnich
miesiacach bylismy $wiadkami ozywionej dyskusji na temat
rzeczywistej roli HDL-C w patogenezie miazdzycy, prowadzo-
nej zardbwno na plaszczyznie platform multimedialnych, jak
i na spotkaniach oraz kongresach kardiologicznych. Echa tej
dyskusji pojawity sie takze w tzw. mediach mainstreamowych
w postaci doniesienn o chwytliwych tytutach wieszczacych
,$mier¢ cholesterolu HDL”. Warto sie zastanowic¢, czy pogfoski
o tym zgonie nie sa jednak nieco przesadzone.

BIOLOGIA CHOLESTEROLU HDL
W NIEWIELKIM SKROCIE
Lipoproteiny o wysokiej gestosci charakteryzuja sie duzg
réznorodnoscia wielkosci, gestosci struktury, fadunku i stopnia
dojrzatosci. Jest to populacja czastek niezwykle heterogen-
nych, a dokfadna charakterystyka funkcjonalna poszcze-
golnych podgrup w duzej mierze pozostaje niezbadana.
Cholesterol HDL jest najmniejsza z lipoprotein osoczowych,
ktora swa duza gestos¢ zawdziecza wysokiej zawartosci
biatka w czasteczce, przekraczajacej 50% jej masy [2].
Skomplikowana struktura molekuty HDL stafa sie przyczyna
opracowania kilku typéw klasyfikacji opartych na jej wtasnos-
ciach fizykochemicznych. I tak, w literaturze mozna spotkac
podziat zalezny od obecnosci apolipoprotein w czastce HDL

A-l zawierajacy wytacznie apolipoproteine A-I (ApoA-I) i HDL
A-I/A-1l zawierajacy zaréwno ApoA-l, jak i ApoA-Il. Podstawa
kolejnej klasyfikacji HDL-C na frakcje y-, a- lub prep- jest
tadunek czastki lipoproteiny i zalezny od niego rozdziat elek-
troforetyczny. R6znice w gestosci pozwalaja na kolejny podziat
na frakcje HDL, i HDL,, natomiast zmienny ksztatt czastek
umozliwia wyodrebnienie HDL sferycznego (czastki duze,
dojrzate) i dyskoidalnego (czastki mate, mfode). Stosunkowo
nowym narzedziem badawczym dajacym unikalny wglad
w strukture lipoprotein jest rezonans magnetyczny, ktéry
umozliwia podziat az na 26 réznych subpopulacji czastek
HDL [3]. Mimo wysitkéw czynionych przez badaczy zajmu-
jacych sie lipidologia nie udato sie dotychczas zunifikowac
klasyfikacji lipoprotein o wysokiej gestosci, co jednoznacznie
dowodzi ztozonosci zagadnienia. Wiekszos¢ wymienionych
podzialéw opiera sie na wiasnosciach fizycznych czastki HDL,
nie uwzgledniajac jej skfadu biochemicznego, nie wspomina-
jac nawet o niezwykle skomplikowanej funkgji lipoproteiny.

Obserwacje pochodzace z duzych badan populacyjnych
wskazujace na ateroprotekcyjna role HDL-C zapoczatkowaty
dociekania dotyczace molekularnego mechanizmu odpo-
wiedzialnego za korzystny wptyw ,dobrego cholesterolu”
na uktad sercowo-naczyniowy. Wydaje sie, ze najwazniejsza
przeciwmiazdzycowa funkcja czastki HDL jest zdolnos¢ do
odwrotnego transportu cholesterolu ze Sciany naczynia do wa-
troby. Transport ten odbywa sie dzieki sekwencyjnej lipidagcji
apolipoproteiny A, ktéra staje sie akceptorem otrzymujacym
czastki cholesterolu z tkanek obwodowych, zaréwno na
drodze receptorowej (ATP-binding cassette transporter AT,
G1 i G4), jak i na drodze pozareceptorowej — od albuminy
transportujacej cholesterol [4]. Obfadowane lipidami duze,
okragte czastki HDL tacza sie nastepnie z watrobowym re-
ceptorem SR-B1 (scavenger receptor B-1) i przekazuja estry
cholesterolu do komérek watrobowych, gdzie ich dalszy
metabolizm konczy produkcja zofci. Czes¢ zestryfikowanego
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cholesterolu z HDL na drodze dwukierunkowej wymiany
na triglicerydy jest przekazywana za pomoca biatka transfe-
rujacego estry cholesterolu (CETP), do lipoprotein o niskiej
(LDL), bardzo niskiej (VLDL) lub posredniej (IDL) gestosci
[5]. Tak w duzym skrécie przedstawia sie prawdopodobnie
najwazniejsza przeciwmiazdzycowa funkcja HDL-C. Nie jest
to bynajmniej jedyne dziatanie, dzieki ktéremu lipoproteiny
o wysokiej gestosci zostaty nazwane , dobrym cholesterolem”.

DR JEKYLL I PAN HYDE
— CZYLI HDL-C W FIZJOLOGII I PATOLOGII
Czastka HDL moze zawiera¢ ponad 100 rodzajéw lipidow,
takich jak steroidy, fosfolipidy, glikolipidy, lizofosfolipidy czy
hormony steroidowe, ale prawie wszystkie najistotniejsze
i zarazem najciekawsze funkcje antyaterogenne tej molekuty
sa zwigzane ze skladnikami biatkowymi i polipeptydowymi
[6]. Od czasu pierwszej fizykochemicznej izolacji frakcji
lipoprotein o wysokiej gestosci, ktéra miata miejsce ponad
60 lat temu [7], do niedawna wiedza na temat skfadnika
biatkowego HDL byta ograniczona w duzej mierze do apoli-
poprotein. Proteomika oparta na spektrometrii mas — metoda
analityczna bedaca zdobyczg ostatnich lat — pozwolita na
niemal nieograniczony wglad w strukture biatek HDL. Analiza
proteomu czastki HDL przyniosta zaskakujace rezultaty, ktore
zasadniczo zmienity postrzeganie tej lipoproteiny jedynie
w kategoriach transportera lipidowego. Ponad 50 rodza-
jow biatek zwiazanych z HDL jest zdolnych w warunkach
fizjologicznych wywiera¢ dziatanie przeciwzapalne, prze-
ciwkrzepliwe, antyapoptotyczne, antyoksydacyjne, a nawet
baketriobdjcze i przeciwpasozytnicze. Gtéwnym i najlepiej
poznanym skfadnikiem biatkowym HDL jest ApoA-I, ktéra
odpowiada m.in. za transport zwrotny cholesterolu, ale ma
rowniez liczne wiasciwosci plejotropowe. Apoliporoteina
A-l dziafa wazorelaksacyjnie poprzez stymulacje srédbfonko-
wej syntetazy tlenu azotu (eNOS) przy uzyciu przynajmniej
3 Sciezek sygnatowych [8-10]. Dziatanie przeciwzapalne
ApoA-l jest m.in. pochodng inhibicji ekspresji czastek przyle-
gania na powierzchni makrofagow, a takze aktywacji genow
odpowiedzialnych za produkcje cytokin przeciwzapalnych.
Co interesujace, obydwa te procesy odbywaja sie przy udziale
receptoréw niezbednych do odwrotnego transportu choleste-
rolu (ABCAT1) [11, 12]. Jeszcze bardziej intrygujaca jest rola
ApoA-l w procesach immunologicznych zwigzanych z odpor-
noscia nieswoista. Biatko to wykazuje w badaniach in vitro
dziatanie bakteriostatyczne i bakteriobéjcze [13], a takze neu-
tralizujace toksyny bakteryjne [14]. Kompletna czastka HDL
posiada ponadto wiasciwosci inaktywujace wirusy zaréwno
RNA, jak i DNA oraz dziafanie przeciwpierwotniakowe [15,
16]. W badaniach proteasomu lipoprotein o wysokiej gestosci
wykazano réwniez obecno$¢ nieopisywanych dotychczas
w strukturze HDL polipeptydéw, a mianowicie sktadnikéw
dopetniacza (C4A/C4B, C9) [6]. Miedzy innymi dzieki wyzej
wspomnianym obserwacjom HDL zaczyna by¢ postrzegany

jako istotna, ale wciaz nieco tajemnicza czes¢ uktadu immu-
nologicznego zwigzana przede wszystkim z odpornoscia nie-
swoista. Sposrdd licznych funkcji HDL warte podkreslenia jest
bez watpienia réwniez dziatanie antyapoptotyczne w stosun-
ku do komérek srédbtonka naczyniowego i kardiomiocytow,
a takze hamowanie oksydacji lipoprotein o niskiej gestosci
(LDL) [17]. HDL ma zdolno$¢ hydrolizy oksydowanych lipidow
przy uzyciu obecnych w czasteczce enzymoéw: acetylohydro-
lazy czynnika aktywujacego ptytki (PAF-AH), paraoksonazy
(PONT1) i acylotransferazy lecytyna:cholesterol (LCAT) [18]. Na
koniec warto wspomniec o niedawno opisanej, zupetnie nie-
zwyktej funkcji HDL, a mianowicie o zdolnosci do aktywacji
gendw przy uzyciu zawartych w czasteczce HDL mikroRNA
(miRNA). Lipoproteiny o wysokiej gestosci moga transporto-
wac fragmenty RNA i dostarczac¢ je do komoérek posiadaja-
cych receptor SR-B1 (posredniczacy réwniez w transporcie
zwrotnym cholesterolu). W ten sposéb HDL staje sie daleko
bardziej skomplikowanym tworem niz tylko, jak wyjsciowo
sadzono, no$nikiem lipidowym. Obecnos¢ w strukturze HDL
czastek przenoszacych informacje genetyczna to nie jedyna
fascynujaca niespodzianka. Kolejng jest zalezno$¢ profilu
miRNA zawartego w lipoproteinach od stanu fizjologicznego
organizmu. Okazuje sie bowiem, ze miRNA wyizolowane
z czastek HDL oséb zdrowych i chorych na hipercholesterole-
mie, a takze pacjentéw z miazdzyca, preferencyjnie aktywuje
inne geny [19].

Zjawisko zmiany sktadu, a co za tym idzie funkcji HDL
w zaleznosci od sytuacji klinicznej znane jest od niedawna.
Zaréwno w warunkach ostrej fazy, jak i podczas przewlektych
stan6w przebiegajacych z aktywacja reakcji zapalnej dochodzi
do niekorzystnej transformacji molekuty HDL. Wiaze sie to
przede wszystkim ze zmiang skfadu i struktury biatek zawar-
tych w HDL. Jednym z kluczowych enzyméw dokonujacych
takich modyfikacji jest mieloperoksydaza bedaca istotnym
mediatorem stanu zapalnego wydzielanym gtéwnie przez
makrofagi. Wywotuje ona oksydacje, nitrozylacje i chloryna-
cje ApoA-1, powodujac znaczna redukcje zdolnosci HDL do
zwrotnego transportu cholesterolu, a takze zmniejszajac jego
wiasciwosci przeciwzapalne i przeciwapoptotyczne [20, 21].
Reakcja zapalna prowadzi takze do redukgji ekspresji i szyb-
szego metabolizmu ApoA-1, a takze do czeSciowego zastapie-
nia tego antyaterogennego biatka przez prozapalny surowiczy
amyloid A (SAA) [22]. Poprzez spadek zawartosci enzymoéw
(PAF-AH i PON1) obniza sie réwniez aktywnos¢ antyoksyda-
cyjna HDL, co prowadzi do uposledzenia inhibicji oksydag;ji
LDL — jednej z niezwykle istotnych przeciwmiazdzycowych
funkcji HDL [23]. Przy obecnosci procesu zapalnego HDL nie
tylko traci swoje dobroczynne wtasciwosci, ale takze nabiera
charakteru molekuty prozapalnej bedacej z jednej strony nos-
nikiem mediatoréw zapalnych (ceruloplazmina, klusteryna,
SAA), a z drugiej stymulatorem produkgji i wydzielania innych
molekut prozapalnych (biatko chemotaktyczne monocytéw
MCP-1, czastki przylegania VCAM i ICAM) [24].
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Oksydacja
HDL antyaterogenny Nitrozylacja HDL proaterogenny
Chlorynacja
— Hamowanie utleniania lipidow Glikozylacja

— Inaktywacja wolnych rodnikéw

— Hamowanie wydzielania cytokin prozapalnych
— Wazorelaksacja

— Dziatanie antyapoptotyczne

Karboksylacja
Zmiana skfadu biatkowego

—

— Uposledzony odwrotny transport cholesterolu
— Obnizenie wtasciwosci antyoksydacyjnych

— Stymulacja produkgji cytokin prozapalnych
— Aktywacja leukocytéw

— Stymulacja produkgji cytokin przeciwzapalnych ChNS — Dziafanie proapoptotyczne
— Odwrotny transport cholesterolu Cukrzyca
RZS
PChN
Posocznica

Rycina 1. Transformacja cholesterolu HDL z czastki antyaterogennej w proaterogenng; ChNS — choroba niedokrwienna serca;
PChN — przewlekta choroba nerek; RZS — reumatoidalne zapalenie stawoéw

Niekorzystne zmiany zachodzace w strukturze i funkcji
HDL dotycza niestety przede wszystkim sytuacji klinicznych,
w ktérych prawidtowa antyaterogenna funkcja lipoproteiny
bytaby jak najbardziej pozadana. Uposledzenie transportu
zwrotnego cholesterolu, a takze redukcje zdolnosci czastki
HDL do hamowania oksydacji LDL, a nawet stymulacje tego
procesu odnotowano bowiem m.in. w chorobie niedokrwien-
nej serca [25], cukrzycy [26, 27], a takze w przewlektej niewy-
dolnosci nerek [28] oraz w chorobach autoimmunologicznych
[29]. Liczne doniesienia potwierdzaja wiec obecnos¢ dys-
funkcjonalnego HDL w stanach przebiegajacych z aktywacja
procesu zapalnego. W takich sytuacjach klinicznych osoczowe
stezenie HDL moze, ale nie musi, by¢ obnizone. Warto bo-
wiem podkresli¢, Zze jedyna wiedza dotyczaca HDL, jaka za-
wiera wynik lipidogramu, jest osoczowe stezenie cholesterolu
zawartego w lipoproteinach o wysokiej gestosci. Dotychczas
stosowane w badaniach klinicznych metody analityczne nie
pozwalaja na wglad w funkcje HDL, kt6ra w Swietle ostatnich
doniesier wydaje sie niezwykle istotna, a by¢ moze nawet
wazniejsza niz samo stezenie HDL. Wiadomo bowiem, ze
bywaja sytuacje, kiedy osoczowe stezenie HDL-C moze by¢
bardzo mylace (ryc. 1).

KIEDY MNIEJ ZNACZY WIECE],

A ILOSC NIE PRZECHODZI W JAKOSC?
Poczatek tej niezwyktej historii miat miejsce w XVIII wieku
w matym miasteczku w pétnocnej czesci Wioch — Limone
sur Garda. W 1780 r. przybyf tam Giovanni Pomarelli, kt6ry
poslubit mieszkanke miasteczka — Rosie Giavenelli i bez zad-
nej przesady mozna powiedzie¢, ze zyli diugo i szczesliwie.
Zaréwno oni, jak i ich potomkowie mimo stylu zycia dalece od-
biegajacego od zdrowego przezyli srednio 90-100 lat [30]. Za-
gadka wyjasnita sie catkiem niespodziewanie i przypadkowo,
kiedy to w 1975 r. pewien kolejarz trafit na rutynowe badania
do kliniki w Mediolanie, gdzie okazato sie, iz mimo wysokiego
stezenia cholesterolu catkowitego i triglicerydéw, a takze dtu-
goletniego palenia tytoniu nie rozwineta sie u niego choroba
niedokrwienna serca. W przypadku tym nie bytoby moze
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nic niezwykfego, gdyby nie wartos¢ HDL-C — 12 mg/dl. Po
przebadaniu krewnych podobnie podejrzanie niskie stezenie
cholesterolu odkryto u dwojga dzieci pacjenta. U wszystkich
trzech os6b stwierdzono ponadto ApoA-I o zmienionej ruchli-
wosci elektroforetycznej [31]. W ten oto sposob przypadkowi
oraz dociekliwosci naukowej wloskich lekarzy zawdzieczamy
opis pierwszego wariantu genetycznego ludzkiej apolipopro-
teiny znanego dzis jako , ApoA-l Milano mutacja” [32]. Polega
ona na zamianie argininy na cysteine w pozycji 173 tafcucha
polipeptydowego ApoA-I, co prowadzi do tatwego tworzenia
mostkéw dwusiarczkowych miedzy resztami cysteinowymi
i formowania stabilnych dimeréw apolipoproteiny [32]. Skraj-
nie niskie stezenia HDL-C u potomkéw mieszkaicow Lemone
sur Garda wynikaja prawdopodobnie z przyspieszonego
metabolizmu zmutowanej apolipoproteiny [33], natomiast
nadzwyczajna aktywnos$¢ przeciwmiazdzycowa wiaze sie
z bardziej efektywnym transportem zwrotnym cholesterolu
[34]. tyzka dziegciu w tej beczce miodu sa natomiast pojedyn-
cze doniesienia z badarn przeprowadzonych na zwierzetach
podajace w powazna watpliwos¢ wyjatkowa aktywnos¢ prze-
ciwmiazdzycowa zmutowanej ApoA-I Milano [35].

Mimo ze zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego dotyczacymi postepowania
w dyslipidemiach stezenie HDL-C nie jest celem terapeutycz-
nym, w dokumencie podkredla sie jednak role niskiego HDL-C
jako czynnika ryzyka, a w zataczniku mozna znalez¢ tabele
SCORE zmodyfikowane o wartosci HDL-C [36]. Pewne dane
epidemiologiczne wskazuja jednak na paradoksalne zjawisko
dotyczace niekorzystnego dziatania wysokich stezent HDL-C.
Doniesienia te pochodza z analizy dwéch nieco od siebie
odlegtych tematycznie badar, a mianowicie z badania IDEAL,
poréwnujacego efekt stosowania réznych dawek simwastatyny
i atorwastatyny oraz EPIC-Norfolk Study, oceniajacego zwiazek
diety i innych czynnikéw socjoekonomicznych z wystepowa-
niem choroby nowotworowej. W obu tych badaniach oceniano
m.in. stezenie HDL-C, a w populacji EPIC-Norfolk dodatko-
wo jeszcze wielko$¢ czastki lipoproteiny o wysokiej gestosci.
Wyniki zaskoczyly nawet samych autoréw badania, okazato
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sie bowiem, ze mimo iz u przewazajacej czesci pacjentow
stezenie HDL-C negatywnie korelowato z obecnoscia choroby
wiericowej, to wiréd uczestnikow z najwyzszymi stezeniami
HDL (> 1,81) w IDEAL i najwiekszymi czastkami lipoproteiny
w EPIC zalezno$¢ ta ulegta odwréceniu — HDL stat sie u tych
0s6b czynnikiem ryzyka wystapienia powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych. Istotnym ograniczeniem badania jest
oczywiscie niejednorodnos¢ obu populacji, ze szczegblnym
uwzglednieniem przyjmowania statyn przez uczestnikéw
IDEAL, a takze bardzo mata liczba oséb ze skrajnie wysokim
stezeniami i rozmiarami czastki HDL [37]. Niemniej jednak
zaskakujace wyniki tej analizy sa bez watpienia waznym gfosem
w dyskusji o przewrotnej naturze HDL.

WYSOKIE STEZENIE HDL-C
— CZY JEST O CO WALCZYC?

Zaréwno odkrycie zmutowanej ApoA-l, jak i niespodziewane
whioski z badan EPIC i IDEAL wskazuja na to, ze o lipopro-
teinach o wysokiej gestosci w dalszym ciggu wiemy niewiele.
Kolejne, jeszcze powazniejsze, watpliwosci co do kardiopro-
tekcyjnej roli HDL-C pojawity sie po publikacji bardzo intere-
sujacego badania przeprowadzonego z uzyciem randomizagji
mendelianiskiej dotyczacej kilkudziesieciu tysiecy uczestnikdw.
Metoda wykorzystuje catkowicie przypadkowy rozktad alleli ge-
néw w populacji do oceny zwiazku przyczynowo-skutkowego
miedzy ekspozycja na czynnik potencjalnie wywotujacy scho-
rzenie a rzeczywistym wystapieniem schorzenia. Autorzy oce-
nili m.in. wystepowanie polimorfizméw jednego nukleotydu,
powodujacych izolowany wzrost stezern HDL i LDL u pacjentéw
po zawale serca i w grupie kontrolnej bez choroby wieficowej.
Wyniki tego zakrojonego na niezwykle szeroka skale badania
byty zupetnie zaskakujace. Osoby z polimorfizmami genéw
z udokumentowanym wptywem na zwiekszenie osoczowego
stezenia HDL-C w istocie charakteryzowali sie podwyzszonym
stezeniem tej lipoproteiny — nie przekfadafo sie to jednak
na spodziewang redukcje ryzyka zawatu serca. Natomiast
uczestnicy badania, u ktérych obecnos¢ zmodyfikowanego
allelu wigzata sie z podwyzszonym stezeniem LDL-C, cecho-
wali sie, tak jak we wszystkich dotychczasowych badaniach
epidemiologicznych, podwyzszonym ryzykiem wystapienia
zawalu serca [38]. Zaréwno duza liczebno$¢ badanej popu-
lacji, jak i zastosowana metoda, w duzej mierze eliminujaca
wplyw czynnikéw zaktécajacych, kaza powtérnie rozwazyc¢
role HDL-C w rozwoju miazdzycy i jej powiktan. Bez watpienia
jest to kolejne juz doniesienie, ktére wskazuje na to, iz pomiar
stezenia HDL-C dostarcza zbyt mato informacji, a sa sytuacje,
w ktérych nawet ta wiedza moze by¢ mylaca. Powstaje wiec
pytanie: co zamiast stezenia HDL-C? Czy dysponujemy metoda
zapewniajaca wglad w ,jakos¢” lipoproteiny, skoro ocena ilos-
ciowa wyraznie nie do korca sprawdza sie klinicznie.

Obserwacje poczynione przez Khera i wsp. [39] wskazuja
na parametr, ktéry pozwalatby lepiej zdefiniowa¢ zwiazek
miedzy HDL-C a ryzykiem choroby niedokrwiennej serca.
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Autorzy oceniali zdoInos¢ do transportu zwrotnego choleste-
rolu (cholesterol efflux capacity) surowic pacjentéw z choroba
wieficowa i 0s6b zdrowych. Po analizie czynnikow ryzyka,
profilu lipidowego i obecnosci subklinicznej miazdzycy (gru-
bos¢ kompleksu intima-media) wykazano, ze nie osoczowe
stezenie HDL-C, ale zdolnos¢ do transportu zwrotnego cho-
lesterolu byfa najsilniej negatywnie skorelowana z ryzykiem
wystapienia zaréwno jawnej, jak i subklinicznej miazdzycy.
Kolejnym posrednim dowodem na to, ze stezenie HDL-C
dostarcza zbyt mafo informacji sa wyniki badan klinicznych
z inhibitorem CETP — torcetrapibem. Mimo znaczacego wzro-
stu osoczowego stezenia HDL-C, badanie ILLUMINATE zostato
przedwczesnie zakoriczone z powodu wiekszej liczby zgonéw
i zdarzer sercowo-naczyniowych w ramieniu torcetrapibu
w poréwnaniu z ramieniem atorwastatyny [40]. Dalcetrapib,
kolejny, stabszy inhibitor CETP, réwniez nie spetnit pokfadanych
w nim nadziei — badanie dal-OUTCOME zostafo przerwane
w maju 2012 roku z powodu braku skutecznosci klinicznej
[41]. Podobny los spotkat badanie AIM-HIGH, w ktérym
oceniano wplyw niacyny w postaci o przedtuzonym uwal-
nianiu na wystepowanie incydentéw sercowo-naczyniowych
u pacjentdw ze stabilng dfawica piersiowa. Z uwagi na brak
korzysci klinicznej w ramieniu niacyny, a takze ze wzgledu na
niewielki wzrost czestosci udaréw mézgu w tej grupie chorych
badanie przerwano po okoto 3 latach [42]. Mimo licznych,
po czesci z pewnoscia stusznych, zarzutéw metodycznych
do powyzszych badan (zwtaszcza do AIM-HIGH) nie spos6b
zlekcewazy¢ wynikéw wskazujacych na brak uniwersalnego
i jednoznacznego przetozenia wzrostu stezenia HDL-C na
korzysc kliniczna. Jedna z hipotez dotyczacych przyczyn dos¢
spektakularnej porazki inhibitorow CETP wskazuje na moz-
liwos¢ powstawania dysfunkcjonalnej czastki HDL po zablo-
kowaniu aktywnosci biatka transferujacego estry cholesterolu.
Po raz kolejny pojawia sie wiec potrzeba oceny jakosci, a nie
tylko ilosci HDL-C. Biorac pod uwage wspomniane juz zarzuty
dotyczace btedéw w projektach badan zaréwno z trapibami,
jak i z niacyna, nalezy oczekiwac, ze kropke nad i w sprawie
terapii zwiekszajacych stezenie HDL-C i ptynacych z nich
ewentualnych korzysci klinicznych postawia dwa trwajace
badania: REVEAL z anacetrapibem i HPS-THRIVE z niacyna.

PODSUMOWANIE
Ostatnie miesigce to czas niezwykle ciekawy w historii badan
nad lipoproteinami o wysokiej gestosci. Niewatpliwie HDL-C
stracif nieco ze swojej renomy ,dobrego cholesterolu”. Nie jest
to jednak powdd, aby zarzuci¢ préby modyfikacji profilu ryzy-
ka sercowo-naczyniowego poprzez dziatania zmierzajace do
zwiekszenia stezenia HDL. Ztozono$¢ struktury i funkcji HDL
sprawia, ze nie stanie sie on tak prostym celem terapeutycz-
nym jak LDL-C. By¢ moze bedziemy w niedalekiej przysztosci
Swiadkami przeformutowania hipotezy HDL — jakos¢ stanie
sie réwnie istotna lub nawet wazniejsza niz ilo$¢. Do tego
jednak niezbedne sa proste, powtarzalne i tanie metody labo-
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ratoryjne pozwalajace na ocene funkgji lipoprotein o wysokiej
gestosci. Otwarte pozostaje pytanie o to, ktéra z funkcji HDL
jest ta najwazniejsza, ktéra powinnismy oceniac i na ktéra
powinnismy wptywac, aby osiagna¢ korzys¢ kliniczna, jakiej

wszyscy spodziewalismy sie po zwiekszeniu stezenia HDL.
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