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Ciel’ Cielom predloZenej prace bolo skiimanie vztahu medzi aterogenitou vyjadrenou cez cholesterol v subfirakciach lipo-
proteinov a homocysteinom.

Material a metodika Tento vztah sme skumali u pacientov s dyslipidémiou, u ktorych sme ocakavali zvySené hladiny ho-
mocysteinu a zvySeny podiel aterogénnych frakcii lipoproteinov s vysokou (HDL) aj nizkou hustotou (LDL). Merania sme
uskutocnili aj u probandov bez pritomnosti dyslipidémie. Subfrakciondcia cholesterolu bola vykonand metédou Lipo-
print®.

Vysledky Preukdzali sme vyraznejsi suvis medzi SUbfrakciami lipoproteinov a homocysteinom, nez medzi celkovym choles-
terolom a homocysteinom. Medzi cholesterolom v aterogénnych frakciach a homocysteinom sme preukdzali pozitivnu
koreldciu. Vysoké koncentrdcie cholesterolu v menej aterogénnych a protiaterogénnych frakciach korelovali s poklesom
koncentracie homocysteinu. Statisticky signifikantne pozitivne koreldcie sme zaznamenali medzi homocysteinom a choles-
terolom v aterogénnych subfrakciach HDL 6 a 7 U zdravych jedincov. U dyslipidemikov sme preukdzali Statisticky signifi-
kantny suvis medzi homocysteinom a neaterogénnymi frakciami HDL 1.

Zaver Rozdielne trendy regresie medzi homocysteinom a cholesterolom Vv subfrakcidch lipoproteinov pozorované
u dyslipidemikov a normolipidemikov naznacuju modifikdaciu lipoproteinov pocas abnormdlnej metabolizdcie lipidov
u dyslipidemikov. Vyznam stanovenia cholesterolu v subfrakcidch lipoproteinov vo vztahu k homocysteinu majii za ciel’

napomdhat pri spravnom stanoveni diagnozy a pri personalizovanej liecbe dyslipidémie.
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Uvod

Dyslipidémia je jednou z najéastejSich chordb na sve-
te. Je charakterizovana zvySenymi plazmatickymi hladi-
nami celkového cholesterolu, triacylglycerolov, choleste-
rolu v lipoproteinoch s nizkou hustotou (LDL-C) alebo so
znizenou hladinou cholesterolu Vv lipoproteinoch vysokej
hustoty (HDL-C) [2]. Je zndama aj ako tichy zabijak vd’aka
svojej neskorej a zvyéajne fatalnej manifestacii. Je ¢astou
pri¢inou aterosklerozy. Prejavuje sa srdcovymi, cievnymi
poruchami, nahlou cievnou mozgovou prihodou, arterial-
nou hypertenziou, infarktom myokardu. Klasifikacia dys-
lipidémie je zalozena bud’ na patologicky zvysenej hodno-
te lipidového parametra, alebo na pric¢ine vzniku ochore-
nia. Podl'a prvej klasifikacie rozliSujeme hypercholestero-
lémiu, hypertriacylglycerolémiu, hyperlipoproteinémiu,
ktor¢ mdézu byt izolované alebo kombinované. Medzi
najéastejsie priciny dyslipidémie patria geneticky podmie-
nené primarne dyslipidémie, do popredia sa vSak dostava-
ju sekundarne ochorenia, pri ktorych sa dyslipidémia vy-
vija az v dosledku iného ochorenia. Prikladom je stupaja-
ca incidencia kardiovaskularnych ochoreni u celiatikov [5]
alebo ako sprievodné ochorenie kongenitalnej analbumi-
némie uz aj u novorodencov [8].

Klinicka liecba dyslipidémie sa zameriava na patolo-
gicky zvyseny lipidovy parameter. Personalizovana lie¢ba
by vSak mala zohladnit' nie len kvantitu ale aj kvalitu
pozmeneného parametra. Prave z tejto snahy vznikla defi-
nicia ,,aterogénna dyslipidémia“. Tento termin pomentva
triddu pozmenenych hodndt: hypertriacylglycerolémiu,
zvySenu hladinu LDL-C aznizent hladinu HDL-C. Je

vSak nad’alej otdzne, ¢i kombindcia tychto parametrov po-
ukazuje na redlne riziko aterogenity. Cielom predlozenej
prace je preukdzat’ prepojenie medzi subfrakciami lipo-
proteinov na zaklade aterogenity a homocysteinom, ktory
predstavuje zapalovy marker srdcovych a cievnych cho-
rob.

Ciel

Ciel'om predloZenej prace bolo skimanie vztahu medzi
aterogenitou vyjadrenou cholesterolom v subfrakciach li-
poproteinov a homocysteinom. Vzt'ah sme sktimali u pa-
cientov s dyslipidémiou, u ktorych sme ocakavali zvysené
hladiny homocysteinu a zvySeny podiel aterogénnych
frakcii lipoproteinov. Merania sme uskutocnili aj
u normolipidemikov.

Material a metodika

Predlozena préaca vznikla pri rieSeni projektu zamera-
ného na zdravé chudnutie aupravu lipidového profilu
obéznych pacientov. Projekt zabezpecCovala 1. interna
klinika LF UPJS v Kosiciach v spolupraci s metabolickou
ambulanciou Svet Zdravia a Ustavom lekarskej a klinickej
biochémie UPJS LF v Kosiciach. Spomedzi uéastnikov
projektu sa vybralo 6 pacientov s hypercholesterolémiou
a zvysenou hladinou LDL-C (traja muzi a tri Zeny; prie-
merny vek 36 £ 8 rokov) tvoriacich skupinu pacientov s
dyslipidémiou. Sest’ probandov $tudie, bez pozmenenych
parametrov lipidového profilu (traja muzi a tri Zeny; prie-
merny vek 31 + 6 rokov), tvorili kontrolni skupinu.

Elektroforetickd separacia lipoproteinov vysokej aj
nizkej hustoty bola vykonana systémom Lipoprint® Lipo-
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protein Subfractions Testing System (Quantimetrix, US).
Separaciou LDL castic sa rozlisili nasledujice subfrakcie:
e 1 frakcia lipoproteinov s vel'mi nizkou hustotou
(VLDL),
e 3 frakcie lipoproteinov so strednou hustotou
(IDL): IDL A, IDLBalIDL C,
e 7 frakcii LDL:
— priemerom vel’ka, malo aterogénna frakcia LDL 1,
— viac aterogénna frakcia vacsich lipoproteinov nizkej
hustoty LDL 2,
— malé, denzné aterogénne frakcie LDL 3 az 7.

Frakcionaciou HDL castic dokazeme rozlisit' 10 frakcii
HDL.:
e  protiaterogénne frakcie HDL 1, 2 a 3, obsahujtce
najvacsie lipoproteiny spomedzi HDL,
. stredne vel'ké frakcie HDL 4 az 7,
° aterogénne frakcie HDL 8, 9 a 10, obsahujlice
malé molekuly HDL.

Naviazanie lipofilného farbiva na cholesterol umoz-
fiyje nie len zviditenenie jednotlivych subfrakcii, ale aj
kvantifikaciu cholesterolu v lipoproteinovych subfrak-
ciach. Jednou z vyhod systému Lipoprint je aj I'ahko Cita-
tel'ny, farebne kodovany graf, znazornujuci kvantifikaciu
cholesterolu v percentach aj v jednotkdch vyuZivanych
V Spojenych Statoch, v mg/dL, ktoré sa vSak daju prepoci-
tat’ na jednotku pouzivani na Slovensku (mmol/L, Obr. 1;
Obr. 2).

Figure 1 Color coded graph with LDL subfractions
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Figure 2 Color coded graph with HDL subfractions
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Statistickd analyza bola spracovana pouzitim programu
SPSS Statistics 22 (IBM).

Vysledky

Zakladny lipidovy profil, ako aj koncentracie glyké-
mie a homocysteinu probandov §tidie, st zosumarizované
v tabul’ke 1 (Tab. 1). Pacienti s dyslipidémiou mali pato-
logicky zvySené hladiny celkového cholesterolu (nad 5
mmol/L; minimalna hodnota 5,29 mmol/L, maximalna
hodnota 7,24 mmol/L) a LDL-C (nad 3 mmol/L; minimal-
na hodnota 3,12 mmol/L, maximalna hodnota 4,88
mmol/L). Hladina HDL-C kolisala v rozmedzi od 0,90
do 1,61 mmol/L, zniZzent hladinu pod 1,0 (U muzov) resp.
pod 1,4 mmol/L (u zien) sme zaznamenali u jedného pa-
cienta. Hodnoty triacylglycerolov boli v rozmedzi 1,01 az
4,05 mmol/L. Hypertriacylglycerolémiu vykazovali dvaja
pacienti, z ktorych jeden zaroven vykazoval parametre
pritomnosti aterogénnej dyslipidémie.

Table 1 Blood serum parameters of study participants

Blood serum Dyslipidemic Contro_l group
patients n==6
parameters n=6
Total cholesterol 6.25+ 0.77 4.59 + 0.29 P=0007*
[mmol/L]
Triglycerides 183+ 1.13 1.09 +0.38
[mmol/L]
LDL-C 4.00+0.68 | 2.84+0.17 p=0000
[mmol/L]
HDL-C 1.37+0.25 | 1.29+0.24 0004
[mmol/L]
Blood glucose 472 +0.46 453041
[mmol/L]
Homocysteine 13.27 £ 431 13.90 = 4.34
[pmol/L]

Hladiny lipidovych parametrov v kontrolnej skupine
boli v rozmedzi fyziologickych hodnét.

Minimalna hodnota homocysteinu v skupine dyslipi-
demickych pacientov bola 10,00 umol/L a maximalna
21,80 umol/L. Patologické hladiny nad 15 pumol/L sme
zaznamenali len u jedného pacienta, ten vSak nemal diag-
nostikovant aterogénnu dyslipidémiu. Priemerné hodnoty
homocysteinu v kontrolnej skupine boli velmi podobné
(v kontrolnej skupine 13,90 + 4,34 umol/L, u dyslipide-
mikov 13,27 + 4,31 pmol/L), s minimom 9,21 a maximom
19,22 pmol/L. Patologicktl hodnotu sme zaznamenali az v
pripade dvoch normolipidemickych probandov (patolo-
gické hodnoty 19,14 a 19,22 pmol/L).

Priemerné hodnoty cholesterolu v prislusnych frak-
ciach lipoproteinov st zaznamenané v tabul’ke 2 (Tab. 2).
Hodnoty cholesterolu vo VLDL frakcii boli v oboch sku-
pinach nad odport¢ant hladinu 22 mg/dL (0,57 mmol/L),
s mierne vyS$§imi hladinami u pacientov s dyslipidémiou.
Hodnoty cholesterolu v IDL frakciach boli takisto vyssie
u pacientov, av8ak v medziach odpora¢anych hodnét (IDL
C <23 mg/dL, IDL B < 15 mg/dL, IDL A < 25 mg/dL,
spolu < 1,63 mmol/L). Statisticky signifikantny rozdiel
sme zaznamenali v hladinach cholesterolu v LDL 1 frakcii
medzi pacientami a kontrolnou skupinou, pri¢om hodnotu
nad odporG¢anu hladinu 57 mg/dL (1,47 mmol/L) sme

Ateroskleréza 2019; XXIII (1-2)




Hubkova B. a kol.: Dyslipidémia a kardiovaskularne ...

zaznamenali len ujedného dyslipidemického pacienta
(1,59 mmol/L). Dvojnasobne vy$sie hladiny avSak bez
signifikantného rozdielu sme zaznamenali v hodnotach
cholesterolu v LDL 2 frakcii u pacientov s dyslipidémiou
oproti kontrolnej skupine. Odporta¢ané hodnoty vo frak-
ciach LDL 3 a vo frakcidch LDL 4 az 7 maju byt pod 6
resp. pod 0 mg/dL (0,16 mmol/L resp. 0,00 mmol/L). Tie
sa neprekroc¢ili ani v jednej skupine probandov. Vyrobca

ne$pecifikuje odporiicané hladiny pre frakcie HDL choles-
terolu. V kontrolnej skupine prevladali protiaterogénne
frakcie HDL 1 az 3 (0,38 £ 0,23 mmol/L oproti 0,36 +
0,17 mmol/L u dyslipidemikov) a v skupine dyslipidemic-
kych pacientov aterogénne frakcie HDL 4 az 10 (1,12 +
0,20 mmol/L oproti 0,93 + 0,11 mmol/L v kontrolnej sku-

pine).

Table 2 Cholesterol distribution in lipoprotein particles in study participants

Cholesterol in lipoprotein subfractions Dyslipidemic patients Control group

[mmol/L] n==6 n==6

VLDL

recommended value: < 0,57 mmol/L 1.63+0.20 144+0.18

IDLA,B,C

recommended value: < 1,63 mmol/L 1.27+051 0.94+043

LDL 1 (large, less atherogenic fraction) p = 0,028*

recommended value: < 1,47 mmol/L 1.12+0.36 0.52+0.15

LDL 2 (intermediate, atherogenic fraction) recommended value: 041+ 0.26 0234034

< 0,78 mmol/L

LDL 3 to 7 (small, atherogenic fractions) recommended value: 0.03 4 0.08 0.03 4 0.06

< 0,16 mmol/L

HDL 1, 2, 3 (large antiatherogenic fractions) 0.36 £0.17 0.38+0.23

HDL 4 to 7 (intermediate fractions) 0.72+0.07 0.67£0.13

HDL 8, 9, 10 (small, atherogenic fractions) 0.40+0.20 0.26 = 0.06

Pearsonova korelacnad analyza nepreukazala Statistic-
ky vyznamny vztah medzi hladinou homocysteinu
a hladinami celkového cholesterolu, triacylglycerolov,
LDL-C a HDL-C. Dokonca sme nezaznamenali o¢akava-
ny pozitivny vztah medzi homocysteinom a celkovym
cholesterolom ani LDL-C. Cholesterol v subfrakciach sa
zda byt citlivejsim faktorom. Medzi cholesterolom
v aterogénnych frakciach — VLDL, IDL A, B, CaLDL 3
— a homocysteinom sme preukazali pozitivnu korelaciu.

Zvysené hladiny cholesterolu v menej aterogénnych
a protiaterogénnych frakciach - LDL 1 a2, HDL 2 a3
korelovali s poklesom hladiny homocysteinu. Statisticky
signifikantné korelacie sme zaznamenali medzi homocys-
teinom a cholesterolom v aterogénnych subfrakciach HDL
6 a7 uzdravych jedincov (Spearmanov korela¢ny koefi-
cient 0,89, p = 0,019 v oboch pripadoch, Obr.3, Obr. 4).
U dyslipidemikov sme preukazali §tatisticky signifikantny
stivis medzi homocysteinom a neaterogénnymi frakciami
HDL 1 (Spearmanov korela¢ny koeficient 0,89, p = 0,019,
Obr. 5).

Figure 3 Regression plot for homocysteine level and cholesterol in fraction HDL 6
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A) in study participants, B) in dyslipidemic patients, and C) in non-dyslipidemic control individuals.
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Figure 4 Regression plot for homocysteine level and cholesterol in fraction HDL 7
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Figure 5 Regression plot for homocysteine level and cholesterol in fraction HDL 1
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A) in study participants, B) in dyslipidemic patients, and C) in non-dyslipidemic control individuals.

Analyza LDL subfrakcii a ich vztah s homocysteinom
Vv jednotlivych skupindch bola nekonzistentnd. Negativna
korelacia bola zaznamenana medzi vSetkymi subfrakciami
LDL ahomocysteinom v kontrolnej skupine. Naopak,
pozitivna korelacia sa potvrdila medzi homocysteinom
a frakciami LDL 2 a 3 u dyslipidemickych pacientov. Tie-
to korelacie neboli statisticky vyznamné.

Diskusia

Hyperhomocysteinémia je spojena s rizikom vzniku
a rozvoja kardiovaskularnych ochoreni [4, 9]. U jedincov
s diagnostikovanou dyslipidémiou sme ocakavali zvySené
hladiny homocysteinu, tie sme vSak zaznamenali len
U jedného pacienta s dyslipidémiou a az u dvoch normoli-
pidemikov. Momin a kol. poukazuji na vyznamni korela-
ciu medzi hyperhomocysteinémiou a hypertriacylgly-
cerolémiou a znizenymi hladinami HDL-C [6]. Negativna
korelacia medzi HDL-C ahomocysteinom sa U naSich
probandov nepreukazala a pozitivna korelacia s triacyl-

glycerolmi bola $tatisticky nevyznamna. Traja probandi
S hyperhomocysteinémiou vykazovali fyziologické hladi-
ny HDL-C aj triacylglycerolov. Prave z tohto dovodu by
sme chceli poukédzat' na dolezitost vyhodnotenia nie len
kvantity, ale aj kvality lipoproteinov. Je zasadny rozdiel
medzi hodnotou cholesterolu v lipoproteinovych c¢asti-
ciach apodétom lipoproteinovych c¢astic [10]. Velkost
Castice moze prispievat’ K - ako aj pdsobit’ proti - ateroge-
nite [1, 7, 3].

Cielom tejto prace bolo poukdzat na vztah medzi
homocysteinom a cholesterolom v subfrakciach lipoprote-
inov, ¢im sa ziskal jasnejsi obraz o kvalite lipoproteinov.
Rozdielne regresné trendy medzi homocysteinom a frak-
ciami HDL 1, 4, 6 a7 upacientov s dyslipidémiou
a kontrolnou skupinou nazna¢uji modifikaciu tychto
Castic pocas abnormalneho metabolizmu lipidov pozoro-
vanom u dyslipidemickych pacientov.
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DYSLIPIDEMIA AND CARDIOVASCULAR RISK
Hubkova B., Carbonell Capé C., Birkova A., Cizmarova B., Onacillova E., Vaiiova N., Vargova V.

Aim The aim of this work was to investigate the relation between atherogenity expressed by cholesterol in the lipoprotein
subfractions and homocysteine, which is an inflammatory marker of cardiovascular diseases.

Materials and methods The relation between cholesterol in lipoprotein subfractions and homocysteine was investigated in
patients with dyslipidemia who were expected to have elevated homocysteine levels and an increased proportion of ather-
ogenic fractions of both high and low density lipoproteins. Measurements were also performed on probands without
dyslipidemia. Cholesterol subfractionation was performed by the Lipoprint® Lipoprotein Subfractions Testing System.
Results We have shown a stronger relation between the subfraction of lipoproteins and homocysteine than between total
cholesterol and homocysteine. We found positive correlation between cholesterol in the atherogenic fractions - VLDL, IDL
A, B, C and LDL 3 - and homocysteine. The increase in less atherogenic and non-atherogenic fractions - LDL 1 and 2,
HDL 2 and 3 correlated with a decrease in homocysteine levels. Statistically significant correlations were found between
homocysteine and cholesterol in atherogenic fractions HDL 6 and 7 in healthy subjects (Spearman's rho 0.89, p = 0.019,
for both). In dyslipidemic patients we demonstrated a statistically significant association between homocysteine and non-
atherogenic HDL 1 fractions (Spearman's rho 0.89, p = 0.019).

Conclusion Different regression trends observed in dyslipidemic and normolipidemic patients suggest modification of
lipoproteins during abnormal lipid metabolism in dyslipidemia.

Key words: cholesterol, lipoprotein subfraction, homocysteine, dyslipidemia, atherosclerosis

Praca vznikla pri rieSeni projektu VEGA 1/0910/16.
Autori deklaruju, ze nemaju potencialny konflikt zaujmov.

Korespondujuci autor:

Doc. MUDr. Viola Vargova, PhD.
I. interna klinika UPJS LF

Trieda SNP 1, Kosice

E-mail: viola.vargova@upjs.sk

Ateroskleréza 2019; XXIII (1-2)



