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Uvod

Lipidni poremec¢aji su redovan nalaz kod dijabetes me-
litusa (DM). Poremecaji lipoproteina su izraZeniji kod DM
tip 2 i srecu se kod 2/3 ovih bolesnika. Cesto su udruZeni sa
drugim metaboli¢kim poremecajima. Promena koncentraci-
je 1 odnosa lipoproteina kod ovih bolesnika naziva se dija-
betesna dislipidemija. Dislipidemija ima znacajnu ulogu u
etiopatogenezi ubrzane i difuzne ateroskleroze, $to se ogle-
da u povecanju kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta
(1). Regulisanje lipidnih poremecaja primenom antilipemi¢-
ke terapije, korekcija glikoregulacije i hipertenzije dovode
do smanjenja incidence koronarnih dogadaja kod dijabeti¢a-
ra u primarnoj i sekundarnoj prevenciji koronarne bolesti sr-
ca (KBS) (2, 3).

Metabolizam lipoproteina

Metabolizam lipoproteina (LP) odvija se posredstvom
dva glavna metabolicka puta: apoB lipoproteinskog puta i
metabolickog puta lipoproteinskih Gestica velike gustine
(HDL).

Egzogeni apoB lipoproteinski put zapoginje u crevima
sintezom hilomikronske &estice bogate trigliceridima (TG) i
obloZene apolipoproteinom ~ apoB,g Njena osnovna uloga
je transport lipida do jetre i perifernih tkiva, Endogeni put
pocinje hepatickom sintezom lipoproteinskih &estica vrlo ni-
ske gustine (VLDL), koje sadrZe dosta TG i apoB o na po-
vr8ini. Oslobadanjem TG one prelaze u lipoproteinske &esti-

ce srednje (IDL) i niske gustine (LDL), koje se uklanjaju iz
cirkulacije endocitozom od strane hepatocita posredstvom
LDL receptora. Alternativni put uklanjanja obuhvata oksi-
dativnu modifikaciju LDL &estice i preuzimanje putem re-
ceptora Cistata A (scavenger receptor A) ili receptora ista-
¢a CD36 na makrofagima (4).

Metabolicki put HDL lipoproteina poéinje sintezom
ogoljene HDL ¢estice u jetri i crevima, Glavna uloga HDLa
u metabolizmu lipoproteina je transport viska holesterola od
perifernih ¢elija do jetre procesom koji se naziva reverzni
transport holesterola. Cestica se uklanja endocitozom ili se-
lektivnim uklanjanjem estra holesterola posredstvom BI re-
ceptora Cistata na hepatocitima (4—6).

Karakteristike dislipidemije kod dijabetes melitusa
tipa 2

Poremecaji koncentracije i sastava lipoproteina ima-
Ju veliku ulogu u nastanku KBS (7). Lipidni status kod
DM tipa 2 karakteriSu poviSeni nivo triglicerida u serumu
najizraZeniji u VLDL frakciji, niske vrednosti HDL hole-
sterola, povecanje koncentracije ukupnog i LDL holeste-
rola, prisustvo postprandijalne lipemije i hipertrigliceri-
demije (8). Promene sastava LP &estica obuhvataju: po-
vedanje remnant hilomikrona, preovladavanje malih i gu-
stih LDL &estica (LDL. B fenotip) i prisustvo malih i gu-
stih HDL &estica (HDL 3) (9). Ovakav karakteristi¢an li-
pidni profil kod DM tipa 2 naziva se dijabetesna dislipi-
demija.

Dindi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2004; 61(1): 71-75.



Crpana 72

BOJHOCAHUTETCKU [TPEIJIEL

bpoj 1

Cest poremeéaj u kompoziciji lipida predstavlja pove-
¢anje koncentracije nonHDL holesterola u plazmi, koji se
nalazi u LDL i VLDL &esticama (10).

Naj&e3ée je dislipidemija posledica dugotrajne loge gli-
koregulacije (11), insulinske rezistencije (12), hiperinsuli-
nemije i poremeéenog metabolizma masnih kiselina (13).

1. Poremecaji metabolizma VLDL Cestica i
hilomikrona

Porast koncentracije TG u serumu je posledica hiper-
produkcije VLDL &estica bogatih trigliceridima u jetri i
smanjenog otklanjanja VLDL i hilomikrona (14, 15).

Kod insulinske rezistencije poveéano je oslobadanje
slobodnih masnih kiselina (SMK) iz masnog tkiva i njihovo
prenodenje do jetre, §to stimuliSe sintezu VLDL bogatih tri-
gliceridima. Ovo se deSava zbog ubrzane razgradnje masti
pod dejstvom hormonosetljive intracelularne lipaze (16).
Ujedno insulin ima i direktni inhibitorni efekat na hepaticku
sekreciju apoB,g lipoproteina nezavisno od koli¢ine slo-
bodnih masnih kiselina u plazmi. U stanjima nedostatka ili
rezistencije na insulin smanjuje se inhibitorni efekat i pove-
¢ava sekrecija apoB g (12, 17). Zbog toga dolazi do pove-
¢anog stvaranja trigliceridima bogatih VLDL Cestica, koje
se lak¥e prevode u male i guste LDL partikule.

Smanjena aktivnost endotelne lipoproteinske lipaze u
masnom tkivu kod insulinske rezistencije dovodi do uspore-
nog uklanjanja triglicerida iz VLDL &estica i hilomikrona, 3to
je praéeno smanjenom lipolizom ovih estica i odrZavanjem
hipertrigliceridemije (17). Odstranjivanje hilomikrona i VLDL
ostataka (remnant &estica) je poremeéeno i zbog smanjene en-
docitoze u jetri, koja se obavlja posredstvom specifi¢nih re-
ceptora na hepatocitima. Ovo je posebno znacajno u postpra-
ndijalnom stanju, jer dolazi do njihovog duZeg zadrZavanja u
cirkulaciji, $to potencira aterogeno delovanje ovih trigliceridi-
ma bogatih &estica (14). Razloge za smanjenu endocitozu tre-
ba traZiti u smanjenoj koncentraciji apoE na povrSini hilomi-
krona i VLDL &estica kod dijabetiCara.

Sumarni efekat ovih poremeéaja je produZeno zadrza-
vanje LP &estica bogatih trigliceridima (VLDL i hilomikro-
ni) u cirkulaciji. Ovo za posledicu ima duZu ekspoziciju
prema aktivnosti holesterol-estar transfernog  proteina
(CETP), koji omoguéava transfer holsterola sa HDL i LDL
Zestice na VLDL i hilomikrone u zamenu za trigliceride.

U stanju gladovanja (nataste), kada je relativno malo
hilomikrona i niska koncentracija holesterola u VLDL,
CETP ima antiaterogenu funkciju. Pod ovim uslovima se
holesterol uklanja iz ¢elija i tkiva pomo¢u HDL Cestica.
Ovaj holesterol iz HDLa se prenosi na LDL pomocu
CETPa, a zatim se on na nivou jetre preuzima iz LDL Cesti-
ca. Druga moguénost je da sama HDL &estica i njen holeste-
rol budu endocitozom uklonjeni od strane hepatocita.

Kod bolesnika sa DM tipa 2 aktivacija CETP ima ate-
rogeni efekat jer redukuje holesterol u HDL &esticama pre-
nose¢i ga na VLDL i hilomikrone. Kasnijom razgradnjom
ovih holesterolom bogatih ¢estica nastaju male, guste LDL
Zestice i hilomikronski ostaci, koji ispoljavaju jak aterogeni

potencijal. Aktivnost CETP je posebno uvecana kod dijabe-
tidara sa proteinurijom, hipertenzijom i kod puSaca. Kod
ovih bolesnika visoka koncentracija trigliceridima bogatih
Zestica i ubrzani transferski procesi povecavaju stepen zasi-
¢enja rezidualnih Cestica holesterolom i ubrzavaju proces
ateroskleroze.

2. Poremeéaji metabolizma LDL &estica

Prisustvo malih i gustih LDL &estica bogatih holeste-
rolom je bitna odlika dislipidemije kod insulinske rezisten-
cije. Uzrok je povecana aktivnost hepaticke lipaze koja ubr-
zano otklanja trigliceride iz VLDL Cestica, a i povecana ak-
tivnost CETP-a (18). Na ovaj nain nastaju lipoproteinske
gestice koje su guie i potencijalno vrlo aterogene (12).
Ujedno, postoje podaci da je aktivnost receptora za LDL sti-
mulisana pod dejstvom insulina. Pretpostavlja se da je pove-
¢anje koncentracije LDL holesterola (LDL-C) barem deli-
mino posledica smanjenog katabolizma zbog smanjene ak-
tivnosti LDL receptora na hepatocitima.

Male i guste LDL &estice (LDL klase B) su vaZan fak-
tor rizika za nastanak KBS zbog: vece osetljivosti za oksi-
dativnu modifikaciju i glikozilaciju, povecanog afiniteta ka
proteoglikanima u zidu arterija i efikasne infiltracije u zid
arterije zbog malih dimenzija (19).

3. Poremecaji metabolizma HDL &estica

U stanjima insulinske rezistencije i gojaznosti dolazi
do smanjenja nivoa HDL holesterola (HDL-C) i pojave ma-
lih i gustih HDL &estica (20).

Ove promene su delom posledica promenjenog meta-
bolizma na nivou hepatocita sa smanjenom produkcijom
apoAl (glavni apolipoprotein u HDL gestici) i posledi¢no
smanjenom sekrecijom ogoljene HDL.

Koncentracija HDL holesterola inverzno korelira sa
aktivnogéu hepatitke lipoproteinske lipaze (LPL), koja vrsi
lipolizu i konverziju velikih i lakih HDL-2 u manje i gusée
HDL-3 gestice. Zbog toga povecana aktivnost LPL u jetri
ne uzrokuje samo stvaranje malih i gustih LDL estica ved i
pretvaranje velikih HDL2 u male i guste HDLS3 destice (4,
21). Aktivnost CETPa koja je izraZena kod insulin nezavi-
snog dijabetesa takode dovodi do ubrzane razmene esterifi-
kovanog holesterola iz HDL-a sa trigliceridima iz VLDL-a.
Ove HDL3 ili HDL tip B &estice imaju veliki znaCaj u na-
stanku ateroskleroze (9).

Znacaj dislipidemije u patogenezi ateroskleroze kod
dijabetesa

Razvoj ateroskleroze ukljucuje brojne inflamatorne i
imunske mehanizme uz obavezno prisustvo aterogene Klase
lipoproteina. Brojni su mehanizmi kojima dijabetesna disli-
pidemija udestvuje u procesima ubrzane ateroskleroze (3).
Oni su objedinjeni u tzv. lipidnoj teoriji ateroskleroze.

Hiperglikemija i oksidativni stres kod dijabetesa

Oksidativni stres (poveéano stvaranje slobodnih radi-
kala) karakteristika je insulin nezavisnog dijabetesa. Hipe-
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rglikemija dovodi do glikozilovanja LDL &estice na apoB
lizinskom ostatku i povecanog otvaranja zavrinih produkata
glikozilacije (AGE produkti ~ advanced glycosylation
endproduct). Ove Cestice su lako podloZne oksidativnoj
modifikaciji pri ¢emu nastaju glikoksilovane lipoproteinske
Cestice (22). Stvorene AGE-LDL &estice su i same generat-
ori produkcije slobodnih radikala. Obi¢no je mesto oksida-
cije LDL &estice zid krvnog suda gde se nalazi veca koli-
¢ina redoks aktivnih metala oslobodenih iz cirkuliduéih anti-
oksidanasa u uslovima povec¢anog oksidativnog stresa (23).
Kod dijabeti¢ara oksidativna modifikacija LDL Gestica se
desava i u cirkulaciji za razliku od nedijabeti¢ara kod kojih
u cirkulaciji uvek ima dovoljne koli¢ine antioksidanasa koji
Stite LDL Cesticu od oksidacije. Smanjenje antioksidativnog
kapaciteta plazme vezano je za lofu glikoregulaciju i pojavu
produkata intermedijarnog metabolizma. Smanjenje konce-
ntracije glikozilovanog Hb za 20% praceno je smanjenjem
LDL i VLDL za 30%, a pove¢anjem HDL za 10% kod di-
jabeti¢ara. Ovo ukazuje da hiperglikemija i formiranje AGE
lipoproteina znadajno uti€u na metabolizam lipoproteina i
funkciju endotela kod dijabetidara (11, 12, 24).

Treba naglasiti da je AGE-LDL ¢&estica vrlo snaZan
induktor agregacije trombocita stimulacijom sekrecije trom-
boksana B2. Ujedno, porast koncentracije PAIl i inhibicija
fibrinolitickih procesa su mnogo izraZeniji efekti AGE-LDL
estica u odnosu na oksidativno modifikovanu LDL &esticu
(oxLDL) (25).

Oksidativna modifikacija lipoproteina

Centralno mesto u nastanku ateromatozne promene
zida krvnog suda pripada oxLDL. Mala, gusta LDL &estica
karakteristi€na za dijabetesne dislipidemije je jako osetljiva
na oksidativnu modifikaciju, posebno kada je glikozil-
ovana/glikoksilisana u prisustvu patoloske hiperglikemije i
hiperoksidativnog stresa kod DM tipa 2. Prvi korak oksida-
tivne modifikacije LDL &estice je peroksidacija nezasi¢enih
masnih kiselina u fosfolipidima, kao i esterifikovanih glicer-
olom i holesterolom (23, 26). Oksidacijom lecitina u LDL
Cestici nastaje lizolecitin koji ispoljava hemotaksi¢no svo-
jstvo za cirkuliSuée monocite i T limfocite. U toku ovog
procesa dolazi i do promene lizinskih ostataka na apoB, koji
su kljuéni za prepoznavanje LDL od strane specifi¢nih
receptora. Modifikacija 5~10% lizinskih ostataka na apoB
dovodi do smanjenog afiniteta ka LDL receptorima, pa se
modifikovane (glikozilovane i AGE &estice) i oxLLDL iz ci-
rkulacije uklanjaju alternativnim putem posredstvom recept-
ora Cistaca scavenger i specifiénih receptora na monocitima,
makrofagima, Kupferovim i endotelnim éelijama. Karakter-
istika ovog receptornog puta je da ne postoji nishodna reg-
ulacija receptora, niti blokada sinteze intracelularnog hole-
sterola inhibicijom kljuénog intracelularnog enzima HMG-
CoA reduktaze (24) (slika 1).

Nakon prihvatanja modifikovanih LDL od strane m-
akrofaga i endotelnih éelija one remete vazodilatatorne rea-
kcije krvnog suda na tzv. shear stres i fizioloske stimuluse
jer poveéavaju koncentraciju endotelina 1 i smanjuju akti-

vnost azot oksid (NO) sintetaze. Smatra se da je endotelna
disfunkcija kod dijabetesne dislipidemije primarno posledi-
ca efekta AGE-LDL i oxLDL ¢estica na smanjeno stvaranje
i oslobadanje NO iz endotelnih ¢elija. Ujedno, u uslovima
pojacanog oksidativnog stresa kod dijabetesa stvoreni NO
pod dejstvom superoksidnih radikala prelazi u peroksinitrit,
tako da je koli¢ina raspoloZivog NO u endotelnim éelijama
vrio mala.

VLDL Antitelo na oxtDL

Hitomi
ilomikran l Oksidisana oxLDE

Imuni kompteksi
prifivatanje putem ke

Teceptora

Lipoproteinska

DL @ /

\ 4 lN
\Sporu '
L) /u/

Nerastvorljivi
L.DI

Rewnant
cestica
Brew

(Fag 02t )

Brzo

1DLY
$N AGE-LDL
%

HDL2

Makrofag krviiog suda

v

L0
)

Penasta (foam) Celija

Sl. 1 - Nakupljanje lipida i stvaranje penusave éelije u
stanjima insulinske rezistencije

Hemotaksi¢no svojstvo oxLDL &estice za monocite i
limfocite dovodi do njihovog nagomilavanja u zidu krvnog
suda. Citotoksi¢ni efekat na ove i susedne éelije dovodi do
povecane sinteze inflamatornih citokina i povecane produ-
kcije slobodnih radikala, koji intenziviraju procese oksidati-
vne modifikacije nativnih LDL ¢estica u zidu krvnog suda.
Citotoksi¢ni efekat je odgovoran za porast koncentracije ka-
Icijuma u endotelnim éelijama za preko 10 puta, $to potenci-
ra endotelnu disfunkciju. Inhibicija migracije dovodi do zar-
obljavanja monocita u zidu krvnog suda pri éemu oni trpe -
fenotipsku transformaciju u makrofage. Nekontrolisano pre-
uzimanje oxLDL putem receptora &istata dovodi do pove-
¢anja koli¢ine lipida u citoplazmi ovih ¢elija pri ¢emu njih-
ova citoplazma poprima penuSavi izgled, po ¢emu su ove
¢elije i dobile ime. Prepunjenost penuSavih Celija lipidima
dovodi do njihovog propadanja pri ¢emu se od celijskog
detritusa formira lipidno jezgro ateromatoznog plaka (18,
27) (slika 1).

Oksidativno modifikovani LDL uzrokuje pokretanje
brojnih inflamatornih procesa koji rezultuju povecanom
propustljivoS¢éu endotelnih Celija, proliferacijom i migraci-
jom glatkomiSi¢nih celija iz medije u intimu krvnog suda i
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poremeéajima koagulacije. Naime, oxXLDL je u stanju da
aktivira oslobadanje faktora nekroze tumora (TNF), koji za-
tim na nivou endotelnih éelija dovodi do ekspresije vaskula-
mog adhezijskog molekulal (VCAM-1) i intracelularnog
adhezijskog molekulal (ICAM-1). Pod dejstvom oxLDL
dolazi do poveéane sekrecije inhibitoral aktivatora plazmi-
nogena (PAI-1) i endotelinal. Uz poja¢anu produkeiju IL-1
i INF-y od strane endotelnih i glatkomifi¢nih Celija ovi
poremeéaji ispoljavaju prokoagulantna svojstva i omogu-
¢avaju dalju produkciju razli¢itih faktora rasta. Smanjena
aktivnost fibrinolitickog sistema, aktivacija trombocita i
hroniéna inflamatorna reakcija endotela su razlozi za pove-
¢anu sklonost ka trombozi (14, 28).

U skiopu lipidne teorije postoje brojni dokazi koji uk-
azuju na znaaj imunologkih deSavanja u formiranju lezija.
Autoimunski mehanizmi su vrlo rano ukljueni u patoge-
nezu promena zbog Cinjenice da oxLDL i glikozilovani
LDL sa izmenjenim apoB ispoljava antigena svojstva. lako
vrlo mali procenat LDL &estica (0,1-0,2%) reaguje sa anti-
telima klase IgA, IgM i IgG, stvaranje cirkuli$u¢ih imu-
nskih kompleksa i njihovo odstanjivanje iz cirkulacije
putem Fc receptora na makrofagima doprinosi akumulaciji
lipida u njima i formiranju penusave ¢elije (14).

Poznato je da proces oksidativne modifikacije lipida
skoro podjednako moZe zahvatiti i holesterol. Produkti oksi-
dacije holesterola imaju citotoksi¢no dejstvo, povecavaju ko-
licinu esterifikovanog holesterola u éeliji aktiviraju¢i HMG-
CoA reduktazu i suprimiraju aktivnost LDL receptora.

Kod ljudi HDL &estica ima antioksidativnu ulogu i spre-
¢ava formiranje oxLDL ili AGE-LDL. Mehanizam antioks-
idativnog delovanja HDL najverovatnije uklju¢uje PAF-ac-
etilhidrolazu i paraoksonazu, enzime vezane za HDL koji
hidrolizuju lipidni hidroperoksid unutar LDL-a (29). Za3ti-
tna uloga HDLa leZi i u njegovoj sposobnosti da popravi
endotelnu disfunkciju i smanji ekspresiju adhezijskih mol-
ekula na endotelnoj ¢eliji (VCAM-11ICAM-1) (30). Razliditi
poremeéaji kod dijabetesa dovode do produkcije male i guste
HDL &estice koja ima smanjenu paraoksonaznu aktivnost, §to
ima velikog znaaja u patogenezi dijabetesne vaskulopatije.
Oksidativna glikozilacija lizinskih ostataka apoprotenina u
HDL &estici utiée i na smanjenje koncentracije HDL-holeste-
rola kod dijabetesa, jer dovodi do ubrzanog klirensa i sma-
njene funkcionalne aktivnosti HDL Cestice. Modifikovana
HDL ¢&estica zbog poremedaja grade apoproteina ima sma-
njeni afinitet za kontakt sa perifernim celijama i nesposobna
je da pomoéu CETP preuzme vilak holesterola sa periferije.

Hipertrigliceridemija dovodi do promene strukture
¢elijske membrane i aktiviranja adenil ciklaze sa nastankom
oksidativnog stresa u endotelnim éelijama, monocitima i li-
mfocitima. Tako se stimulife agregacija i adhezija trombo-
cita, kao i proliferacija glatkomisicnih ¢elija.

Svi lipoproteinski poremeéaji koji vode ubrzanoj ate-
rosklerozi kod dijabetesa mogu se dosta uspesno korigovati
higijenskodijetetskim reZimom, hipolipemi¢kom terapijom i
dobrom glikoregulacijom, $to treba imati u vidu prilikom
prevencije i leCenja koronarne bolesti srca.
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