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Lipoproteiny i ich znaczenie w zaburzeniach
metabolizmu lipidow u zwierzqt towarzyszqcych

Lipoproteins and their importance in disturbance of lipid metabolism in companion animals

Poznanie zwiazku strukturalno-czynnosciowego osoczowych lipoprotein (Lp) a zwlasz-
cza ich sktadnik6w biatkowych-apolipoprotein umozliwia zrozumienie patomechanizméw
zaburzen metabolizmu lipidéw. Lipidy osocza do ktérych naleza triacyloglicerole (TG),
cholesterol (CH) i jego estry oraz fosfolipidy (PL) transportowane sa w polaczeniu ze spe-
cyficznymi apolipoproteinami jako lipoproteiny (Lp). Klasyfikuje si¢ Lp wg. gestoéci. Duza
zawarto$¢ biatka a mata lipidow zwigksza ich gesto$¢, przeciwnie wzbogacone o lipidy
stajg sig 1zejsze. Lp o roznej gestosci sq rozdzielane metoda ultrawirowania w zmiennych
gradientach solnych, zwykle bromku potasu (1). Mozliwa jest rowniez separacja w oparciu
0 migracjg elektroforetyczna. Obie metody rozdziatu pozwalaja na wyréznienie odpowied-
nio 3 klas Lp: HDL - Lp o duzej gestosci (a-Lp), LDL — Lp o malej gestosci (8-Lp), VLDL
= Lp o bardzo malej gestosci (pref-Lp). Chylomikrony (okreslane tez jako chylos — limfa)
rozdzielane sa tylko ultrawirowaniem, elektroforetycznie sa nieruchliwe. Frakcja HDL za-
wiera zasadniczo CH, frakcja LDL CH i pewna ilo$¢ TG podczas gdy frakcja VLDL zawie-
ra gtéwnie TG i dodatek CH a chylomikrony zawieraja przede wszystkim TG. Lipoprote-
iny s rozpuszczalnymi w wodzie kulistymi makromolekulami zawierajacymi jadro lipido-
we i powierzchowne apolipoproteiny (apos). Apos maja rézna sekwencje i wielko$é, dziela
sig w Zelu poliakrylamidowym na apo As (apo A-I, apo A-I1, apo A-IIl i apo A-IV), apo Bs
(Jelitowa apo B-48 — tak nazywana, poniewaz jej masa odpowiada 48% masy drugiego
biatka pochodzenia watrobowego apo B-100 bedacego najwigksza apolipoproteina) apo
Cs (apo C-1, apo C-II, apo C-III), apo D, apo E (Ryc. 3) i apo J. Po osiagnigciu strumienia
krwi bogate w TG Lp tj. chylomikrony z jelit i VLDL z watroby wymagaja przylaczenia
apoCs z krazacych Lp glownie z frakcji HDL by osiagnaé typowy dla tych frakeji skiad
apolipoprotein i stabilizacje. Specyficzna rola apos jest wielokiewrunkowa:

1. Odpowiadajg za strukture, stabilizacje i metabolizm Lp. W chylomikronach giéwny-
mi biatkami strukturalnymi sa apo B-48 i apo A-IV. We frakcji LDL jedynym komponen-
tem biatkowym jest Apo B-100, stuzacym jako ligand dla receptoréw LDL. Jego formy apo
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B-48 i apo B-100 sg baza na ktorej dokonuje sig biosynteza i wydzielanie, odpowiednio
chylomikronéw z jelit i VLDL z watroby. Wyjatkowo wéroéd Lp apo B-100 nie jest przeno-
szone miedzy frakcjami, zwigkszenie jego zawarto$ci w osoczu taczy sig¢ bezposrednio
z podatnoscia na choroby aterosklerotyczne. Apo A-I jest gtdwnym sktadnikiem frakcji
HDL. Biatko strukturalne frakcji HDL apo A-II antagonizuje wlasnosci anty-aterogenne
apo A-I. Wzajemne zalezno$ci migdzy apo C-II1i apo E decyduja o wydajno$ci transportu
TG do tkanek przez frakcje VLDL i chylomikronow (4). Wzrost na ich powierzchni zawar-
to$ci apo C-III kosztem apo-E powoduje defekt lipolizy frakcji VLDL ze wzrostem TG
i prolongacja ich obecnosci w osoczu.

I1. Odgrywaja zasadnicza role w transporcie i migdzytkankowej redystrybucji lipidow.
Dokomoérkowy, receptorowy transport lipidow jest mozliwy tylko w obecnoéci apo B-100
i apo E. Rola frakcji HDL polega na utrzymywaniu homeostazy cholesterolu dzigki tzw.
zwrotnemu transportowi cholesterolu. Jest to proces dzigki ktéremu nadmiar CH w tk. ob-
wodowych, wlacznie z tetnicami, jest estryfikowany i przenoszony do watroby w celu usu-
nigcia go z organizmu np. w procesie biosyntezy kwasow zotciowych. Gtéwny inicjujacy
potencjat akceptora cholesterolu komérkowego ma subfrakcja HDL , ktéra zwlaszcza wte-
dy gdy zawiera apo A-I jako jedyna apolipoproteing ma duza pojemno$¢ wigzania obwo-
dowego cholesterolu. Psy w ogole a pewne rasy szczegdlnie posiadaja duzo tej subfrakcji.
Apo A-I (Ryc. 3) jest odpowiedzialna za anty-aterogenne wtasciwosci frakcji HDL, pelni
funkcje protekcyjne przeciw chorobom naczyn, aktywuje fibrynolizg, moduluje czynno$§¢
komplementu-dopetniacza. Apo E jest ligandem dla receptora resztkowych chylomikro-
noéw i receptoréw LDL. Posredniczy w interakcji Lp z receptorami komérkowymi. Naj-
bardziej intensywnie obecnie badana ze wszystkich apolipoprotein ze wzglgdu na wiacze-
nie w etiologig chordb zwigzanych z blonowym transportem lipidow zwlaszcza w obregbie
mozgu.

II1. Sa kofaktorami dla enzymoéw zwigzanych z metabolizmem Lp. Apo A-I jest akty-
watorem acyltransferazy lecytynowo-cholesterolowej (LCAT) odpowiedzialnej za estryfi-
kacjg cholesterolu. Apo A-II frakcji HDL pelni funkcje efektorowa dla watrobowe;j lipazy
lipoproteinowej (HLPL) poprzez dostosowywanie wlasciwo$ci substratowych HDL, dla
HLPL. Istnieje odwrotna zalezno$¢ migdzy aktywno$cia HLPL i stezeniem osoczowym
HDL,. W warunkach naruszenia transportu TG, jak ma to miejsce po spozyciu pokarmu
TG sa przytaczane do frakcji HDL z frakcji VLDL w zamian za estry cholesterolu. TG
frakcji HDL hydrolizowane sa przez HLPL w sposéb zalezny od zawarto$ci w tej frakcji
apo A-II. Aktywno$¢ HLPL jest pobudzana takze przez apo-E. Apo C-1I aktywuje lipazg
lipoproteinowa (LPL) (1 M NaCl hamuje jej aktywnos¢), glowny enzym zakotwiczony do
srodbtonka kapilar i majacy szeroka reprezentacj¢ w tkankach pozawatrobowych, hydroli-
zujacy TG, ktére moga nastgpnie by¢ magazynowane w tkankach peryferycznych. Prze-
ciwnie Apo C-III moze dziata¢ hamujaco na aktywno$¢ lipolityczna zaréwno LPL jak i wa-
trobowe;j lipazy lipoproteinowej (HLPL). Nadmiar apo C-11II jest powodem hypertrojglice-
rydemii oraz przedtuzonego oczyszczania osocza z TG potfaczonego z szybkim czastko-
wym katabolizmem frakcji VLDL. Tempo i zakres redystrybucji apo-C z HDL do czaste-
czek bogatych w TG ma duzy wptyw na metabolizm Lp bogatych w TG jak rowniez HDL.
W stanie normolipidemii frakcja HDL jest gléwnym dostarczycielem apo Cs. Prze-
ciwnie, w stanach hyperlipidemii frakcja VLDL jest gléwnym dostarczycielem apo C-II
i apo C-III a jedynie okolo 5% apo Cs pochodzi z frakcji HDL. W stanach hyperlipi-
demii frakcja VLDL jest bardziej podatna na transfer z jej powierzchni apo Cs w po-
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Ryc. 1. Frakcje lipoprotein pséw: 1 — pies z normolipoproteinemig, 2 — pies z
hyperlipoproteinemig — zwigkszona frakcja VLDL, 3 — suka w 7 dniu rui —
zmniejszona frakcja LDL. Nie uwidoczniony na fotografii rozdzial frakcji
HDL1 i HDL2 zachowany byl w probéwkach po ultrawirowaniu.

réwnaniu do stanu normolipidemii. Sa one wtedy bardziej luzno zwiazane z frakcja
VLDL. Przedtuzone popositkowe oczyszczanie osocza z bogatych w TG Lp jest nastgp-
stwem zaburzef w metabolizmie frakcji VLDL i HDL uposiledzajacych redystrybucjg oso-
czowych apo Cs. Tempo redystrybucji apo Cs z krazacych frakcji Lp do nowowydziela-
nych frakcji bogatych w TG jest regulowane i uzaleznione od wielkosci i sktadu lipidowe-
go tych czasteczek. W stanach hyperlipemii wigkszy jest udziat frakcji VLDL w dostarcza-
niu apo Cs dla nowo wydzielanych frakcji bogatych w TG. W efekcie zwigkszaja pule
frakcji LDL, powstajacej po konwersji frakcji VLDL.

Homeostaza lipidéw osocza wymaga obecnosci w $rodblonku naczyn aktywnych form
dwdch lipaz: lipazy lipoproteinowej (LPL) w tkankach obwodowych i watrobowe;j lipazy
lipoproteinowej (HLPL). Funkcja LPL jest degradowanie TG frakcji VLDL i chylomikro-
néw oraz ukierunkowywanie naptywu uwolnionych kwasoéw thuszczowych do tkanek pery-
ferycznych w celu ich zmagazynowania i zapewnienia dostaw paliwa energetycznego. LPL
posiada ponadto pewna aktywno$¢ fosfolipazy A-1 odszczepiajacej kwasy thuszczowe od
fosfolipidéw tych frakcji. HLPL hydrolizuje Tg i PL z frakcji HDL. Jej aktywnos$¢ jest
odwrotnie skorelowana z poziomem w osoczu frakcji HDL,. Niedobér HLPL jest powo-
dem przedwczesne;j arteriosklerozy, przetadowania TG frakcji VLDL i HDL oraz utrud-
nionego oczyszczania osocza z resztkowych lipoprotein bogatych w TG (LDL).

Genetyczna zmienno$¢ powodujaca strukturalne zmiany lub uposledzenie wydzielania
Lp ma powazne konsekwencje patologiczne. U czlowieka, §wini, krélika i §winki morskiej
dominuje frakcja LDL, natomiast u zwierzat towarzyszacych zdecydowanie przewaza frakcja
HDL (7,10). Profil Lp osocza pséw wyrdznia ponadto nie spotykana u innych gatunkéw
heterogenna (HDL, i HDL,) i najwigksza frakcja HDL oraz wyrazna frakcja VLDL (Ryc. 1).
Obraz lipoprotein osocza kotéw z kolei, zdominowany jest przez 3 subfrakcje HDL (HDL,,
HDL,, VHDL) (Ryc. 2.), ktérej ilo$¢ pieciokrotnie przewyzsza frakcjg LDL. Osobliwo$cia
jest rowniez obecno$é apolipoproteiny A-I we frakcji LDL, w ktérej u pozostatych gatun-
kow stwierdza sig jedynie dwie izoformy apo-B. Pod wzgledem ilosci transportowanych
lipidéw najbardziej dynamiczna z duzym obrotem (turn-over) i krétkim 7-10 min okresem
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Ryc. 2. Frakcje lipoprotein kotéw: 1 — kot z normolipoproteinemia,
2 — kot z lipidoza watroby.

péttrwania jest frakcja VLDL, ktora stanowi 5-10% wszystkich frakcji Lp ale przenosi
z watroby do tkanek docelowych — mig$ni, gruczotu mlekowego 90% TG. Okres poitrwa-
nia frakcji HDL wynosi okoto 4 dni a LDL jest nawet dtuzszy. Wskutek dziatania dwoch
enzymé6w naczyniowych (LPL-lipaza lipoproteinowa i HLPL-watrobowa lipaza lipopro-
teinowa) frakcja VLDL przeksztalcana jest we frakcje LDL. LPL po uaktywnieniu przez
apo C-II bedaca komponentem frakcji VLDL, hydrolizuje TG tej frakcji. W efekcie jej
rdzen kurczy sig¢ a powierzchowne apolipoproteiny, fosfolipidy i wolny cholesterol odtg-
czaja sig przy czym czasteczki apo C przemieszczane sa do frakcji HDL. W wyniku dziata-
nia acetylotransferazy lecytynowo-cholesterolowej zwiazanej z frakcja HDL ch-ol ulega
estryfikacji. Powstate estry zamieniane sa za TG frakcji VLDL. W ten spos6b frakcja VLDL
ulega konwersji do frakcji resztkowej, ubogiej w TG a bogatej w estry cholesterolu i uzu-
petnionej o apo E utatwiajacej watrobowe oczyszczanie, okre$lane;j jako frakcja po$rednia
IDL, ktéra dalej katabolizowana jest do frakcji LDL z udziatem HLPL-HTGL.

Szereg czynnikéw jak wiek, pokarm, rasa, hormony sterydowe a nawet sposéb utrzy-
mania uwzgledniajacy warunki domowe i wysitek oddziatywuje na profil Lp u pséw i ko-
tow. W warunkach niskiej aktywnosci wysitkowej rosnie stezenie TG frakcji VLDL u psow
Collie (8). Zwierzeta utrzymywane poza domem maja nizsze stgzenie TG frakcji VLDL
jako skutek zwigkszonego oczyszczania i utylizacji w poréwnaniu do utrzymywanych w
domu. Wyzsza zawarto$¢ thuszczu, dochodzaca do 20% suchej masy pokarmu jest lepiej
tolerowana przez psy aktywne wysitkowo. Psy w zaprzegach Zywione pokarmem zawiera-
jacym nawet 60% ttuszczu wykazuja lepszy potencjal mobilizacji i wykorzystania wolnych
kwasow thuszczowych i obnizong zawarto$¢ lipidow we wszystkich frakcjach Lp w poréw-
naniu do pséw karmionych pokarmem zawierajacym 60% weglowodanéw. Wysitek zwigk-
sza u psow aktywno$¢ LPL. Na og6t androgeny zmniejszaja stezenie frakcji HDL i zwigk-
szaja LDL, a estrogeny dzialaja przeciwnie zwigkszaja stgzenie frakcji HDL i obnizaja
LDL (2). Powodem duzych zmian w profilu i sktadzie lipidowym Lp suk moze by¢ cykl



Annales UMCS sec. DD, 2000, LV/A 25

Ryc. 3. SDS-PAGE clektroforeza apolipoprotein psa. Pasck 1 — biatka standardowe.

rujowy (6). Poziom ich bez fluktuacji utrzymuje si¢ w okresie anestralnym. W fazie peche-
rzykowej cyklu obniza sie zawarto$¢ cholesterolu we frakcji HDL a rosnie we frakcji LDL.
Ten spadek we frakcji HDL — gléwnym przeno$niku cholesterolu, u suk odpowiada w tym
okresie zmniejszeniu cholesterolu we frakcji LDL u kobiet. W okresie metestrus (domina-
cja progesteronu) stezenie cholesterolu podnosi si¢ zaréwno we frakcji HDL jak i LDL
1jest skorelowane ze stezeniem progesteronu. Koincydentnie obserwuje si¢ wtedy przy-
padki lipidozy rogéwki. Réznice migdzy rasowe w zawartosci TG i cholesterolu catkowite-
80 w osoczu sg niewielkie, jednak sa znaczne odnosnie proporcji Lp. Frakcja HDL jest
wigksza u mniejszych ras w poréwnaniu do duzych np. Labrador (7). Zawarto$¢ choleste-
rolu we frakcji VLDL jest niemal dwukrotnie wigksze u Terieréw (0,27 mmol/l) w poréw-
naniu z labradorem. Teriery maja dwukrotnie nizszy (7 mmol/l) poziom TG zaréwno we
frakcji VLDL i HDL niz labradory (12 mmol/l). Istnieje wyrazna relacja migdzy réznymi
nabytymi i dziedzicznymi stanami chorobowymi a zmianami w profilu i sktadzie Lp:

1. W nieleczonej cukrzycy dochodzi do hyperlipidemii ze wzrostem i przedtuzonym
pétokresem trwania frakcji VLDL jako wynik uposledzonej aktywnosci LPL i zmniejszo-
nego oczyszczania osocza z tej frakcji. Czgsto pojawia si¢ rowniez chylomikronemia jako
element wspétzawodnictwa z frakcja VLDL o ten sam mechanizm oczyszczania (9).

2. U ps6w rasy Schnauzer Miniaturowy idiopatyczna hyperlipoproeinemia na tle gene-
tycznym wiaze sie ze zwiekszeniem frakcji VLDL polaczonej z chylomikronemia (15).
Powodem jest przedtuzony klirens tych frakcji z krazenia. W czystej postaci tego zaburze-
nia, nie komplikowanego np. cukrzyca wystgpuje zmniejszenie frakcji LDL. Ten efekt nie
jest niespodzianka, frakcja LDL powstaje z resztkowej frakcji VLDL po usunigciu z niej
TG dziataniem lipazy lipoproteinowe;j (LPL). Spadek frakcji LDL jest jednoznacznie roz-
nicujacy od hyperlipidemii cukrzycowej przy ktorej frakcja LDL pozostaje albo nie zmie-
niona lub podwyzszona.

3. Psy z rozpoznanym chloniakiem charakteryzuje zwigkszone stezenie cholesterolu we
frakeji VLDL, zawartoéci TG we wszystkich frakcjach Lp oraz znaczne obnizenie stezenia
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cholesterolu we frakcji HDL. Ten obraz lipoprotein ma duza warto$¢ diagnostyczna, po-
zwala potwierdzi¢ podejrzenie wystapienia tego nowotworu. Zwigkszona zawarto$¢ TG
we frakcjach Lp jest nastgpstwem upos$ledzenia funkcji LPL. Zmiany w aktywnosci tego
enzymu wigzg sig z kacheksja nowotworowa (12). Réwnoczesnie wystepuje supresja ak-
tywnosci enzymu LCAT, powodujaca zmniejszenie estryfikacji cholesterolu i w konsekwencji
brak jego przesunigcia z frakcji IDL do HDL. Pojawiajaca sig insulino-oporno$¢ w stanach
kacheksji nowotworowej faworyzuje zmniejszenie syntezy lipidow i zwigkszona lipolize
oddziatywujaca na zawarto$¢ TG we frakcjach Lp. Kacheksja nowotworowa zwiazana jest
ze wzrostem wolnych kwasow ttuszczowych i lipoprotein w osoczu.

4. Charakterystycznym obrazem leiszmaniozy (powodowanej przez wiciowce) u psow
jest zwigkszenie zawartosci cholesterolu i TG we frakcji LDL z rOwnoczesnym obnizeniem
ch-olu we frakcji HDL gléwnie kosztem subfrakcji HDL,. Trwale zmiany transportu cho-lu
maja wartos$¢ klinicznopatologiczng (11).

5. Otylo$¢ u pséw predysponujaca do cukrzycy i zapalenia trzustki wiaze si¢ ze wzro-
stem zawarto$ci TG we frakcji LDL, zwigkszeniem fosfolipidow i cholesterolu we frakcji
VLDL (3). Zachodzi wéwczas przyspieszona synteza frakcji VLDL z uposledzeniem kata-
bolizmu frakcji LDL i sekrecji frakcji HDL1. Wystgpuje réwnoczes$nie zmniejszenie ak-
tywnos$ci LPL powodujace wzrost frakcji VLDL. Ze wzglgdu na zalezno$¢ aktywnosci
LPL od insuliny, wzgledny niedobér insuliny wiaze sig z otyto$cia u pséw i hypertriacylo-
glicerydemia. Czgsto zapalenie trzustki wystgpuje u otytych psow.

6. Keratopatia lipidowa wystgpujaca sporadycznie u psow rasy Golden Retriever z od-
kiadaniem lipidow w jednej lub obu rogéwkach wiaze sig z obnizeniem frakcji HDL, oraz
wzrostem frakcji VLDL w osoczu.

7. Idiopatyczna lipidoza watrobowa kotow jest najpowszechniej spotykanym zaburze-
niem watrobowo-zétciowym u kotéw (13). Predysponuje do wystapienia tego zaburzenia
czgsto spotykany u kotéw naturalny niedobor LPL, ktory przy zwiekszonej mobilizacji
wolnych kwaséw thuszczowych i opisywanym u tego gatunku wydzielaniu z watroby boga-
tej w TG frakcji VLDL na zasadzie mechanizmu ,,szyjki od butelki” doprowadza do rozsia-
nej zrazikowej akumulacji lipidow w formie wakuoli. W osoczu dochodzi do niemal dwu-
nastokrotnego zwigkszenia iloéci frakcji VLDL.

8. Neuropatia obwodowa u kotow z wrodzona pierwotna hyperchylomikronemig. Ob-
serwowane zmiany obejmujace glodzeniowa hyperlipemig, lipemie siatkéwki oraz obwo-
dowa neuropati¢ maja charakter dziedziczny zwiazany z defektem aktywnoéci katalitycz-
nej LPL mierzonej po podaniu heparyny. Zmiana dotyczy substytucji argininy przez glicy-
ng wskutek mutacji nukleotydu 8 exonu kodujacego reszt¢ aminokwasowa biatka LPL w po-
zycji 412. Neuropatie obwodowe spowodowane sa uciskiem ziarenek tluszczu na nerwy
obwodowe. Koty z tym defektem sg zwierzg¢tami modelowymi w badaniach niedoboru LPL
u ludzi.

Substytucja TG przez weglowodany w pokarmie psow powoduje istotny wzrost cho-
lesterolu catkowitego we krwi, a zwlaszcza we frakcji LDL. Zwigkszona zawartos$¢ thusz-
czu w pokarmie wigze si¢ gléwnie z podniesieniem frakcji chylomikronéw ze szczytem po
7-8 hi VLDL po 4 h w osoczu, transportujacych TG do tkanek docelowych.

W podsumowaniu nalezy stwierdzié, iz uderzajacy jest kontrast w poréwnaniu do czto-
wieka odno$nie sposobu przenoszenia cholesterolu u zwierzat towarzyszacych (5). U psow
i kotow gtéwnym jego transporterem jest frakcja HDL. Pomimo szczegdlnej, w zwiazku
z tym, opornosci pséw i kotéw na aterosklertozg, w stanach hypotyroidyzmu i spozywania
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przez co najmniej 0,5 roku pokarmu wysokocholesterolowego poziom cholesterolu w oso-
czu moze osiagna¢ warto$ci 20 mmol/l predysponujace do uszkodzen tetnic (8). Dla po-
réwnania u cztowieka niepozadanie wysoki poziom cholesterolu jest wowczas, gdy zbliza
si¢ do poziomu 5,2 mmol/l. U otylych pséw i kotow zwigkszona osoczowa frakcja VLDL
pojawia si¢ jako skutek z jednej strony zwigkszonej ich syntezy z drugiej zmniejszone;j
aktywnos$ci LPL prowadzacej do supresji katabolizmu giéwnej frakcji transportujacej TG.
W analizie lipidow i lipoprotein u pséw nalezy uwzgledni¢ aktywnos¢ rozrodcza, trzy przy-
padkowo pobrane probki od suki moga, zaleznie od stadium cyklu rujowego, da¢ odmienne
wyniki. Istnieja ponadto duze réznice migdzyrasowe w profilu lipoprotein u tego gatunku.
Oporne na arterioskleroze psy i koty ze wzgledu na korzystny profil lipoprotein, moga
Jednak staé si¢ predysponowane w stanach hypotyroidyzmu, cukrzycy i defektéw gene-
tycznych genéw kodujacych enzymy odpowiedzialne za homeostazg lipidow.
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