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Znaczenie zaburzei lipidowych w etiologii udarow

The role of lipid disorders in the etiology of stroke

HANNA WEHR
Z Zaktadu Genetyki IPiN w Warszawie

STRESZCZENIE: Istotnym czynnikiem ryzyka w
miazidzZycy tetnic, a tym samym w powstawaniu nie-
dokrwiennej choroby serca i udaréw niedokrwien-
nych mézgu, sq zaburzenia metaboliczne lipopro-
teinilipidéw. Hiperlipidemie podzielone sq na kilka
typdw i zalezq od czynnikéw genetyczinych i Sro-
dowiskowych. Oprécz kontroli poziomu lipidéw,
dzialania profilaktyczne obejmujq racjonalne odzy-
wianie, aktywnoS$¢ fizyczng i zaniechanie palenia
tytoniu (red.).

SUMMARY: An important risk factor for
artherosclerosis, and consequently, for ischaemic
heart disease and ischaemic cerebral stroke, con-
sists in metabolic disorders of lipoproteins and lip-
ids. Hyperlipidemias are divided into several types,
depending on genetic and environmental factors. In
addition to lipids level monitoring, prevention in-
cludes sensible diet, physical exercise, and absti-
nence from tobacco smoking (Eds.).

Slowa kluczowe: czynniki ryzyka udaréw / hiperlipidemia
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W ostatnich latach obserwuje sie w Polsce
wzrost czestoSci wystepowania zawatow
migsnia sercowego oraz udaréw mozgowych.
Jest wigc oczywiste, ze nalezy podjaé dziatania
profilaktyczne zmierzajace do zmniejszenia
czynnikoéw ryzyka.

Istotnym czynnikiem ryzyka w miazdzycy
tetnic sg zaburzenia metabolizmu lipoprotein
i lipidéw.

Badania nad znaczeniem czynnikoéw ryzy-
ka prowadzi si¢ dwiema metodami. Jedna
z nich - retrospektywna - polega na analizo-
waniu czynnikéw ryzyka (m. in. na oznacza-
niu lipidéw) u osdb, ktére przebyly zawat
lub udar, oczywiScie w okresie gdy nie ob-
serwuje si¢ juz wptywu ostrego okresu cho-
roby. Drugi sposéb, znacznie lepszy, to
badania prospektywne. Polegaja one na wie-
loletniej obserwacji i wykonywaniu odpo-
wiednich pomiar6w u ludzi dotychczas
zdrowych, rejestrowaniu u kogo w okresie
takiego dtugotrwatego eksperymentu wysta-
pita choroba i wyciaganiu wnioskéw na te-

matczynnikdéw ryzyka, ktdre istniaty przed jej
wystapieniem.

.Oba rodzaje badain prowadzone byly wielo-
krotnie w odniesieniu do miazdzycy. Wykaza-
ly one, ze podwyzszony poziom cholesterolu
stanowi bardzo istotny czynnik ryzyka w po-
wstawaniu niedokrwiennej choroby serca.
Mniej wyraZng zalezno$¢ obserwowano w od-
niesieniu do chordb naczyniowych mdzgu.
Jest ona wyrazna tylko w przypadku udaréw
wystepujacych w miodym wieku, tj. ponizej
50 roku zycia.

To, ze zalezno§¢ miedzy zaburzeniami lipi-
dowymi a powstawaniem udardw nie jest tak
wyraZzna, jak w przypadku zawaléw mieSnia
sercowego, ma parg przyczyn. Wprawdzie me-
chanizm powstawania zmian miazdzycowych
jest we wszystkich tetnicach analogiczny, w
gre wchodzi jednak niejednolita etiologia uda-
rdw. W przypadku udarbw wywolanych za-
krzepem jest ona bardzo zblizona do etiologii
choroby wieficowej, lecz przy udarach krwo-
tocznych inna. Niektére czynniki, jak np. takie
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zmiany w lipidach, ktére dzialaja w kierunku
zwigkszenia krzepliwoSci krwi, moga sprzyjac
powstawaniu zakrzepdw, a zmniejsza¢ sklon-
no$¢ do krwawienia. Drugim powodem mniej
wyraznej zaleznoSci miedzy poziomem nie-
ktdrych lipidow a wystepowaniem udaréw niz
to ma miejsce w przypadku zawaldéw mieSnia
sercowego jest fakt, ze udary wystepuja na
ogdt w pdZniejszym wieku niz zawaly mieSnia
sercowego (jak wykazuja badania populacyjne
ok. 10 lat pézniej). U niektérych os6b w po-
deszlym wieku za§ obserwuje si¢ zjawisko
(niekoniecznie pomyS$ine z punktu widzenia
etiologii miazdzycy) wibrnego obnizania sig¢
stezenia cholesterolu.

Wiegkszo§¢ lipidoéw - to zwigzki Zle rozpu-
szczalne w wodzie. Transportowane sa one
w osoczu w formie lipoprotein zawieraja-
cych rozne lipidy, a mianowicie: cholesterol
wolny i zestryfikowany resztami kwaséw th-
szczowych, trojglicerydy (trdjacyloglicerole),
fosfolipidy oraz biatka - nalezg do nich apo-
lipoproteiny Al, All, B, CI - ClII, D i E.
Lipoproteiny wystepuja w osoczu w kilku fra-
kcjach (tabl. 1).

Frakcje zawierajace duzo lipidéw maja ni-
ski ciezar wiaSciwy, w miare zwigkszania si¢
w nich odsetka biatka cigzar wiaSciwy wzrasta.
Ta cecha stanowi podstawe najczesciej stoso-
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wanej metody rozdzielania lipoprotein polega-
jacej na ultrawirowaniu osocza przy wysokim
stezeniu soli nieorganicznych. Znalazlo to od-
bicie w nazwach poszczegblnych frakcii:
oprocz najlzejszych zawierajacych tluszez po-
chodzenia pokarmowego i wystepujacych
w prawidlowych warunkach tylko po positku
- chylomikronéw, w osoczu znajduja sig¢ lipo-
proteiny bardzo niskiej gestosci (VLDL, ang.
very low density lipoproteins) - jest to gtéwna
frakcja transportujaca trgjglicerydy endogen-
ne, syntetyzowane w watrobie - lipoproteiny
niskiej gestosci (LDL, ang. low density lipo-
proteins) - gtowna frakcja transportujaca cho-
lesterol - i lipoproteiny wysokiej gestoSci
(HDL, ang. high density lipoproteins).

W krwioobiegu oraz przy udziale komérek
lipoproteiny podlegaja ztozonym przemianom
metabolicznym, ktdre warunkuja prawidlowe
dostarczanie lipidow do tkanek oraz prawid-
lowe ich usuwanie. Metabolizmem tym za-
wiaduja liczne biatka: enzymy, jak lipaza
lipoproteinowa katalizujaca rozkiad trjglice-
rydow oraz enzym katalizujacy estryfikacje
wolnego cholesterolu (LCAT, ang. lecithin
cholesterol acyl transferase), aktywatory tych
enzymdw, ktérymi sg niektore apolipoprotei-
ny, biatko transportujace estry cholesterolu
(CETP, ang. cholesterol ester transporting

Tablica 1. Skiad lipidowy i biatkowy lipoprotein osocza

% lipidow® i oDro-
Frakcja Gestosé °P % biatka | APolipopro
TG | pLIP| CHE | cH teiny
Chylo- | <0.95 8 |8 |3 1 12 Al ATI, B48,
mikrony CII, CIII, E
VLDL 0,95-1,006 s6 |20 |15 |8 7-10 B100, CL,
CIL, CIII, E
DL 1,006-1,019 29 |2 |34 o 12-20 B100
LDL 1,019-1,063 3 |28 |48 |10 |[202s B100
HDL 1,063-1,210 5 |45 |30 |3 33-57 Al AT, CI,
CI, CIIL, E

2TG - rdjglicerydy, PLIP - fosfolipidy, CHE - cholesterol estryfikowany, CH - cholesterol wolny
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protein) oraz receptory komérkowe rozpozna-
jace biatka wchodzace w skiad lipoprotein.

Syntetyzowane w watrobie VLDL zamie-
niaja si¢ stopniowo w krwioobiegu w LDL
poprzez stadium lipoprotein poSrednich ge-
stosci IDL (ang. intermediate density lipopro-
teins). Koficowy katabolizm LDL odbywa sig¢
w komoérkach watrobowych i obwodowych,
do ktérych wnikaja za poSrednictwem recep-
tora LDL rozpoznajacego zawarta w nich apo-
lipoproteing B. Receptor ten wigze rdwniez
apolipoproteing E. Czes¢ VLDL i IDL moze
by¢ pobrana przez watrobe z udzialem innego
receptora rozpoznajacego tylko tg¢ ostatnig
apolipoproteine. HDL odgrywaja role w trans-
porcie cholesterolu z tkanek obwodowych do
watroby, przez ktéra jest on wydalany z ustro-
ju. Jakiekolwiek zaburzenie powyzej opisa-
nych proceséw prowadzi do zmian poziomu
lipoprotein i ich skladnikéw lipidowych w
0S0CZU.

Hiperlipidemie podzielono na pare typéw.
Odosobniona hipercholesterolemia (typ Ila
wedtug dawnego podziatu Fredricksona) spo-
wodowana moze byé przez liczne czynniki
genetyczne i srodowiskowe. Znacznie rzadsza
jest posta¢ jednogenowa, zwana hiperchole-
sterolemiq rodzinng, spowodowana niedobo-
rem tkankowego receptora LDL. Odosobniona
hipertrojglicerydemia (typ 1V Fredricksona)
wystepuje przy zwigkszeniu szybkoSci syntezy
trojgliceryddw lub opdznieniu ich rozpadéw.
Czesto ma miejsce rdwnoczesne podwyzsze-
nie poziomu obu powyzszych skladnikéw li-
pidowych, tzn. i cholesterolu i trgjglicerydow
(typ 1Ib). Schorzenie zwane rodzinng ztozong
hiperlipidemiq polegajace na wzmozonej pro-
dukeji apolipoproteiny B wystepowaé moze
pod postacia wszystkich trzech powyzej wy-
mienionych fenotypéw, tzn. Ila, IV i Iib.
Hiperlipoproteinemia Il spowodowana jest
obecnoScig Zle rozpoznawanej przez receptory
tkankowe izoformy apolipoproteiny E oraz
rdbwnoczesng wzmozong synteza lipidow.
Stwierdza si¢ w niej gromadzenie w osoczu
czeSciowo rozlozonych fragmentéw bardzo

lekkich lipoprotein, dlatego nazwano ja choro-
bg remnantéw.

Oprécz nieprawidtowoSci uwarunkowa-
nych genetycznie na powstawanie hiperlipi-
demii wptywaja czynniki egzogenne, m. in.
nieprawidtowa dieta. Moga one réwniez by¢
skutkiem pewnych choréb, jak cukrzyca,
nerczyca i otylo§¢. Nazywa si¢ je w tych
przypadkach  hiperlipoproteinemiami  lub
hiperlipidemiami wtbrnymi.

Z punktu widzenia szkodliwoSci dla Sciany
naczyniowej najbardziej niekorzystny jest
cholesterol wchodzaey w sklad frakcji LDL.
Cholesterol HDL natomiast jest negatywnym
czynnikiem ryzyka, poniewaz, jak bylo wyzej
powiedziane, frakcja ta odgrywa rolg w zwrot-
nym transporcie cholesterolu. Nie zostalo osta-
tecznie rozstrzygniete czy odobniony wzrost
poziomu trjglicerydéw jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka niedokrwiennej choroby
serca. W niektorych pracach wykazano zwia-
zek hipertréjglicerydemii z wystepowaniem
udardw. U oséb po przebytym udarze wyka-
zywano w szeregu prac niski poziom choleste-
rolu HDL.

We wspdlczesnych badaniach nad mecha-
nizmem powstawania zmian miazdzycowych
dominuje poglad, ze wieksza role niz wysoki
poziom cholesterolu LDL odgrywa fakt,
ze sprzyja to modyfikacji tych lipoprotein.
Modyfikacja polega przede wszystkim na ut-
lenieniu wchodzacych w sklad LDL wielo-
nienasyconych kwaséw tluszczowych oraz na
wtdrnych zmianach biatka. Peroksydacja LDL
prowadzi do usuwania ich z krwioobiegu za
posrednictwem innego receptora niz wspo-
mniany powyzej receptor LDL - tzw. receptora
"zmiatajgcego” (ang. scavenger receptor), W
ktéry wyposazone sg komorki uktadu siatecz-
kowo-§rddbtonkowego. Pobieranie utlenio-
nych LDL poprzez taki mechanizm wywiera
szkodliwy, silnie aterogenny, wplyw na §ciang
naczyniows.

W codziennej praktyce lekarskiej i labora-
toryjnej informaciji o istniejacych zaburzeniach
metabolizmu lipoprotein dostarczaja wyniki
oznaczania nastepujacych parametréw: chole-
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Tablica 2. Kryteria poziomu lipidéw w osoczu ze wzgledu na profilaktyke choroby niedokrwiennej

serca.
Badana substancja Poziom pozgdany Wazrost tagodny Wazrost znaczny
Cholesterol catkowity | <200 mg/dl 200-250 mg/dl >250 mg/dl
<5,2 mmola/l 5,2-6,5 mmolafl >6,5 mmola/l
Tréjglicerydy <200 mg/dl 200-500 mg/dl >500 mg/dl
<2,3 mmola/l 2,3-5,6 mmola/l >5,6 mmola/l
Cholesterol LDL <135 mg/dl 135-150 mg/dl >150mg/dl
: >4,0 mmola/l

sterolu catkowitego, cholesterolu HDL (co
wykonuje si¢ przez oznaczanie cholesterolu
pozostalego w roztworze po wytraceniu lzej-
szych frakcji lipoproteinowych) oraz tréjglice-
rydéw. Z tych warto§ci obliczyé mozna
stezenie cholesterolu LDL odejmujac od war-
tosci cholesterolu catkowitego warto§¢ chole-
sterolu HDL i 1/5 wartoSci trgjglicerydow
(wzbr Friedewalda). Warunkiem stosowania
powyzszego wzoru jest poziom tréjglicerydow
nie przewyzszajacy 500 mg/dl.

Kryteria dotyczace poziomu lipidéw osocza
Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego,
propagowane w Polsce w zwiazku z profila-
ktyka choroby niedokrwiennej serca, ilustruje
tabl, 2. Poziom cholesterolu HDL ponizej 35
- mg/dl (0,91 mmola) uwazany jest za niezalez-
ny czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej
serca.

Oprdcz kontroli poziomu lipidéw, dzialania
profilaktyczne obejmuja: racjonalne odzywia-
nie, aktywno§C fizyczng, zaniechanie palenia
papierosow. Nie istnieja odrgbne wskazowki
w zakresie zaburzen przemiany lipidowej do-
tyczace zapobiegania udarom mdzgowym.
Nalezy uznaé, ze profilaktyka dla r6znych od-
mian choréb naczyniowych jest taka sama. W
przypadku chordb naczyniowych mozgu jest
ona szczegdlnie wazna w zapobieganiu uda-
rom miodego wieku oraz wynikajacym ze
zmian miazdzycowych w mnaczyniach szyj-
nych.

Zasady postgpowania leczniczego w hiper-
lipidemiach pochodzace z Instytutu ZywnoSci
i Zywienia w Warszawie przedstawiono w na-
stepnym artykule (w tym zeszycie).

Adres: Prof. Hanna Wehr, Zaklad Genetyki IPiN,
Al. Sobieskiego 119, 02-957 Warszawa





