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On the basis of experimental as well as clinical observa-
tions, endothelial dysfunction is (defined as impaired or ab-
sent endothelium-dependent relaxation) considered to be
an important factor in the atherogenesis. Serum lipids ab-
normalities have been accepted as an epidemiological risk
factor of atherosclerosis. In vitro, experimental as well as
epidemiological studies revealed the fact, that lipoprotein
oxidation plays an important role in atherogenesis. Recen-
tly invented non-invasive methods to test and measure the
endothelial function in vivo opened the opportunity to stu-
dy the influence of different serum lipids on the endothelial
function directly. Therefore, we decided to employ this non-
invasive method for studying the endothelial function and
observe the influence of various levels of plasma lipids and
lipoprotein oxidation on the endothelial function of arteries
in middle-aged men, since they are the most endangered
part of population.

In our study we used a method of measuring the diameter of
a. radialis by high-resolution ultrasound (Sonoline 450, Sie-
mens, Japan) and further mathematical and statistical ana-
lysis of functional as well as relative vasodilation reserve fol-
lowed these measurements. Blood samples were taken within
24 hours of ultrasonography to study serum lipids (total cho-
lesterol, HDL, triglycerides) and parameters of oxidation/an-
tioxidation (superoxid dismutase — SOD, malondialdehyde
— MDA).

Sixty men, 25—45 years old, from an area of basically the
same level of pollution were examined. We found a negative
correlation between FVDR and TCH (p=0.01), FVDR and
Tg (p=0.002) and FVDR a TCH/HDL (p=0.015). Positive
correlation exists (p<0.001) between TCH, Tg levels and
TCH/HDL ratio and MDA level in all cases. Analysing fur-
ther data from the EDO Study, we can conclude, that increa-
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Cievny endotel predstavuje masivny organ disponujuci aj schop-
nostou syntézy a sekrécie vyznamnych vazoregulacnych latok. Na
zéklade experimentalnych, ako aj klinickych pozorovani sa endote-
lova dysfunkcia (definovand ako zhorSend alebo nepritomnd endo-
telovo-zavisla relaxacia) poklada za vyznamny moment v procese
aterogenézy, pricom modze predstavovat tak pri¢inu, ako aj dosledok
aterosklerdzy. Patologické odchylky v lipidovom profile séra sa po-
vazuju za epidemiologicky rizikovy faktor aterosklerdzy. In vitro,
experimentalne a epidemiologické Studie poukazujui aj na to, Ze
oxidéacia lipoproteinov ma v procese aterogenézy dolezita ulohu.
Nedavno zavedené neinvazivne metddy funkéného vysetrenia endo-
telu in vivo otvaraju moznosti pre skumanie, ¢i sa niektoré¢ kompo-
nenty lipidového profilu priamo zicastiiuji na funkénom poskode-
ni endotelu. Rozhodli sme sa preto vyuzif neinvazivne meranie
funkénosti endotelu a sledovat vplyv plazmatickych lipidov a mie-
ru ich oxidacie na funk¢ny stav artériového endotelu u muzov
stredného veku, pretoze ide o najrizikovejsiu skupinu obyvatelstva.
V nagej §tadii sme pouzili meranie limenu a. radialis ultrazvu-
kovym pristrojom (Sonoline 450, Siemens, Japonsko) s vysokou
rozliSovacou schopnostou (HRUS) a nasledny vypocet funkénej
(FVDR) a relativnej vazodilatacnej rezervy (RVDR). Odber krv-
nych vzoriek na stanovenie lipidovych parametrov (TCH, HDL,
Tg), superoxiddismutazy (SOD) a maldondialdehydu (MDA) bol
uskutocneny do 24 hodin od HRUS merani.

Vysetrenych bolo 60 muzov vo veku 25—45 rokov. Na vyluce-
nie vplyvu rozdielneho prijmu oxidantov z ovzdusia boli muzi
vybrani z oblasti rovnakého znecistenia. Objavili sme negativnu
korelaciu medzi FVDR a TCH (p=0,01), FVDR a Tg (p=0,002)
a medzi FVDR a TCH/HDL (p=0,015). Medzi hladinami TCH,
Tg a pomerom TCH/HDL a hladinou MDA existuje vo vset-
kych pripadoch pozitivna korelacia (p<0,001). Ukazalo sa, ze aj
optiméalna hodnota TCH z hladiska funkc¢nosti endotelu je 5,0
mmol/L. Z dalsich analyz §tidie EDO mozno teda zhrnut, ze
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sed plasma lipids are more likely to be oxidized, which, in
turn, is the probable reason of endothelium-dependent vaso-
dilation impairment. (7ab. 1, Fig. 13, Ref. 17.)

Key words: endothelial dysfunction, plasma lipids, lipoprote-
in oxidation, malondialdehyde.

Cievny endotel predstavuje masivny organ (odhadovana hmot-
nost jeho bunkovej populacie je 1,5 kg) disponujuci aj schopnostou
syntézy a sekrécie vyznamnych vazoregulacnych latok (Rubanyi,
1991). Endotelové bunky maji podla vsetkého schopnost vnimat fy-
zikalne (hemodynamicke tlaky a strihové napdtie tzv. ,,shear stress*),
chemické (pO,) a humoralne (cirkulujuce alebo lokélne vyluCované
aminy, peptidy, proteiny, nukleotidy a metabolity kyseliny arachidd-
novej) zmeny a nasledne ovplyvnit cievny tonus (kratkodoba regula-
cia: relaxacia/kontrakcia hladkej svaloviny cievnej steny), ako aj cievnu
Struktiru (dlhodoba regulacia: proliferacia/inhibicia proliferacie hlad-
kej svaloviny cievnej steny). Endotel je teda vplyvny faktor homeos-
tazy kardiovaskuldrneho systému. Prehlad znamych vazoreaktivnych
faktorov produkovanych endotelom je v tabulke 1.

Pdsobenie vazoaktivnych substancii produkovanych artériovym
endotelom mozno zhrnut do schémy (obr. 1), z ktorej vystupuje do

Tab. 1. Currently known vasoactive factors produced by endothelium
(compiled from Rubanyi, 1991 and Bevan, 1995).

zvysené hladiny plazmatickych lipidov su Castejsie spojené s ich
oxidaciou, ¢o velmi pravdepodobne vedie k poskodeniu relaxa-
cie zavislej od endotelu. (7ab. 1, obr. 13, lit. 17.)

KIucové slova: endotelova dysfunkcia, plazmatické lipidy, oxi-
dacia lipoproteinov, maléndialdehyd.

Tab. 1. Prehlad v sucasnosti znamych vazoaktivnych faktorov produ-
kovanych endotelom (zostavené podla Rubanyiho, 1991; Bevana,
1995).

Nézov Uginok

kontrakcia hladkej svaloviny ciev
mitogénny (hl. sv. dych. ciest)
stimuldcia rastu buniek
(reendotelizacia)

endoteliny

kontrakcia hladkej svaloviny ciev
agreagacia trombocytov
stabilizacia trombu

cytotoxicky

arytmogénny

tromboxdn TxA,

volné radikaly FR kontrakcia hladkej svaloviny ciev
cytotoxicky
inhibicia syntézy EDRF

a prostacyklinu PGI,

endotelom produkované kontrakcia hladkej svaloviny ciev

kontrakéné faktory EDCF

Name Effect

vessel smooth muscle contraction
mitogenic (airways smooth muscles)
stimulates proliferation

(growth of endothelial cells)

endothelins

vessel smooth muscle contraction
thrombocytes aggregation
stabilization of thrombus
cytotoxic

arrhythmogenic

thromboxan TxA,

free radicals FR vessel smooth muscle contraction
cytotoxic
inhibition of EDRF and prostacyclin

PGI, synthesis

endothelium-derived vessel smooth muscle contraction

contracting factors EDCF

vessel smooth muscle relaxation
antithrombogenic
antiatherogenic

profibrinolytic

cytoprotective

stimulation of renin secretion
antimutagenic

antiarrhythmic

prostacyclin PGI,

vessel smooth muscle relaxation
stimulation of PGI, production
stimulation of renin production
in isolated kidneys

endothelium-derived
relaxing factor(s) EDRF/NO

vessel smooth muscle relaxation
as the consequence of cell membrane
hyperporalization

endothelium-derived
hyperpolarizing factor EDHF

relaxacia hladkej svaloviny ciev
antitrombogénny
antiaterogénny
profibrinolyticky
cytoprotektivny

stimuldcia sekrécie reninu

prostacyklin PGI,

antimutagénny
antiarytmicky

relaxacia hladkej svaloviny ciev
stimulécia produkcie PGI,
stimulacia produkcie reninu

v izolovanych oblickach

endotelom produkovany
relaxa¢ny faktor(y) EDRF/NO

relaxacia hladkej svaloviny ciev
v désledku hyperpolarizacie
bunkovej membrany

endotelom produkovany
hyperpolariza¢ny faktor EDHF

popredia nevyhnutnost rovnovahy vplyvu dvoch antagonistickych
skupin vazoaktivnych latok na bunky hladkej svaloviny (SMC) —
relaxaéného (v kone¢nom désledku vazodilataéného) a rast inhi-
bujuceho na jednej strane a kontrakéného (prejavujuceho sa vazo-
konstrikciou) a rast stimulujuceho na druhej strane.

Patologické odchylky v lipidovom profile séra su uz dlhsie
potvrdené ako epidemiologicky rizikovy faktor ateroskler6zy (Ne-
stel, 1993; Solberg a Strong, 1983). Zvysené hladiny plazmatic-
kych lipoproteinov (LP) su vystavené zvySenému riziku oxidécie,
malondcie pripadne acetyldcie — zmien, ktoré vedu k chemicke;j
deformécii LP a naslednej poruche v regulécii ich influxu najma
do endotelovych a subendotelovych buniek (Esterbauer, 1995).

Nerovnovaha uvedenych regulaénych mechanizmov endotelu
(najmaé oxidu dusnatého — NO a jej nasledkom znizena vazodila-
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Fig. 1. Relationship between the effects of selected vasoactive factors.
Obr. 1. Vztah ucinkov vybranych vazoreaktivnych faktorov.

tacna schopnost) je typickym prejavom endotelovej dysfunkcie,
ktora je pri¢inou, ako aj désledkom mnohych patologickych javov
v kardiovaskularnom systéme (Kristova, 1998; Stvrtinovd a spol.,
1998). Vseobecne sa akceptuje hypotéza o toxickom pdsobeni
reaktivnych foriem kyslika a oxidovanych lipoproteinovych cas-
tic na funkcnost endotelu (Bauer, 1994) a dava sa do stvislosti so
zvySenymi hladinami krvnych lipoproteinov. Endotelova dysfun-
kciu mozno teda povazovat za bod konvergencie dvoch linii atero-
genézy: lipidovej a oxida¢nej. Obrazok 2 ukazuje predstavu o pre-
pojeni lipidovej a oxidacnej tedrie aterogenézy na urovni cievne;j
steny a zaroven vyznacuje mozné miesta inhibicného a toxického
posobenia oxLDL na endotel a jeho sekreéné a dilatacné funkcie.

Predmetom nasho sledovania bol vztah medzi endotelovou
funkénostou (v stave reaktivnej hyperémie) a hodnotami lipido-
vych parametrov v krvi u muzov stredného veku.

Sibor

Na sledovanie vplyvu biologickych oxidécii v organizme ¢lo-
veka bolo potrebné zostavit presne definovany sibor. Vzhladom
na technicky a Casovy charakter USG merani sa autori rozhodli
pre subor 60 probandov. Pre cely stubor platili nasledovné kritéria:
1. pohlavie (muzské — vyskyt aterosklerdzy vacsi ako u zien),
2. vek 25—45 rokov (rizikové obdobie — klinické prejavy ate-

rosklerozy),

3. bydlisko a pracovisko v oblasti rovnakého alebo podobného
znecistenia (podmienené potrebou eliminovat vplyv rdznej ex-
pozicie volnymi radikdlmi z ovzdusia).

Pri vybere sa kontrolovali zndme rizikové faktory. Situdciu
v znecisteni ovzdusia sme konzultovali s Obvodnym tradom Zivot-
ného prostredia. Autori maju k dispozicii udaje o znecisteni ovzdu-
Sia v celom regione.

Metoda

Nedavno zavedené neinvazivne metédy umoziuju funkéné vy-
Setrenie endotelu in vivo. Ako pouzitelny indikator endotelovej funk-
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Fig. 2. Relationship between lipid and oxidation atherogenesis pat-
hways. 15-LO — 15-lipoxygenase, 5-HT — serotonin, GTP — guano-
sin triphosphate, LDL — low density lipoproteins, NO — nitric oxi-
de, ROH — hydroxylipids, cGMP — cyclic guanosin monophospha-
te, HDL — high density lipoproteins, LY-PC — lysophosphatidyl cho-
line, NOS — NO-synthase, ROOH — hydrolipoperoxide, EC —
endothelial cells, L-Arg — L-Arginine, NA — norepinephrine, oxLDL
— oxidized LDL, SMC — smooth muscle cells (according to ).

Obr. 2. Vztah medzi lipidovou a oxida¢nou cestou aterogenézy. 15-
LO — 15-lipoxygenaza, 5-HT — sérotonin, GTP — guanozintrifos-
fat, LDL — lipoproteiny nizkej hustoty, NO — oxid dusnaty, ROH —
hydroxylipidy, cGMP — cyklicky guanozinmonofosfat, HDL — li-
poproteiny vysokej hustoty, LY-PC — lyzofosfatidylcholin, NOS —
NO-syntaza, ROOH — hydroperoxylipidy, EC — endotelové bunky,
L-Arg — L-arginin, NA — noradrenalin, oxLDL — oxidované LDL,
SMC — hladka svalovina cievy (volne podla ).

¢nosti sluzi reakcia cievnej steny na fyziologicky stimulované vy-
plavenie NO. Najvyraznejsi stimula¢ny G¢inok na vyplavenie NO
ma akutny alebo pulzny charakter zvySeného prietoku krvi (Pohl
a spol., 1986; Pohl a spol., 1991). Preto sme zvolili metddu podla
Celermajera (1992), ktorej vyhoda oproti dovtedy pouzivanym
metodam vySetrovania funkcénosti endotelu a merania krvného prie-
toku je v jej neinvazivnosti. Dovtedajsie metody skiimania dilatacie
zavislej od endotelu (EDVD) u ITudi pouzivali vd¢sinou ako stimu-
la¢ny efekt podanie acetylcholinu a mali invazivny charakter.

Vysetrovanym probandom sme tlakomerovou manzetou vy-
volali okluziu, ktora po odstraneni manzety viedla k dilatacii za-
vislej od endotelu. U kazdého probanda sme robili sériu merani
tak, ako to ukazuje protokol.

Priemer vySetrovanej artérie sa meral pomocou ultrazvuku
s vysokou rozlisovacou schopnostou (pristroj Sonoline 450, Sie-
mens, Japonsko) z dvojrozmerného obrazu. Na meranie sme pou-
zili sektorovu sondu s vykonom 7,0 MHz.

Protokol usg merani vyzeral nasledovne:

1. vySetrovany pokojne lezal najmenej 10 mintt,

2. prvé meranie priemeru cievy v pokoji — meranie R ,

3. vyvolanie oklizie zalozenim manzety nafikanej na 40 kPa
(300 Torr) na 4,5 mintty,

4. druhé meranie priemeru cievy 30 sekund pred uvolnenim man-
zety — verifikacia kompresie — meranie K,

5. tretie meranie priemeru cievy 90 sekund po deflacii manzety
— faza reaktivnej hyperémie — meranie H,
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Fig. 3. Relationship between FVDR and TCH. n=60.
Obr. 3. Vztah medzi FVDR a TCH. n=60.

6. vySetrovany opit 15 minat lezal v pokoji,

7. Stvrté meranie priemeru cievy v pokoji pred farmakologickym
vyvolanim dilatdcie — meranie R,

8. sublingvalna aplikacia 400 pg nitroglycerinu v spreji — tri-
nitrat glycerolu GTN (za uc¢elom vyvolania farmakologickej
dilatacie nezavislej od endotelu — GTN je donor NO, a preto
jeho ucinok nezavisi od produkcie EDRF endotelom),

9. piate meranie priemeru cievy sa uskuto¢nilo 3—4 minuty po
aplikacii GTN — meranie GTN.

Oproti pévodnej metodike sme z investigativnych dévodov (po-
tvrdit pouzitelnost metodiky aj pri merani mensich artérii a skiimat
mieru endotelom sprostredkovanej dilatacie v mensich cievach)
namiesto a. femoralis (resp. a. brachialis) merali priemer radidlnej
artérie na pravej ruke v anatomicky definovanom Standardnom mies-
te (0—0,5 cm proximalne od vrcholu processus styloideus).

Protokol celého sledovania zahtnal okrem USG merani aj:
— odber krvi nala¢no (sledovanie lipidovych krvnych paramet-

rov a zvolenych ukazovatelov oxidacie a antioxidacie),

— vyplnenie osobného dotaznika, ktory sledoval otazky stravo-
vania, fajcenia, telesnej aktivity, uzivania liekov a vitamino-
vych antioxidaénych doplnkov, chorobnosti, dizky dojéenia
po narodent,

— autori vyskumu mali k dispozicii aj kompletnu zdravotnt do-
kumentaciu vySetrovanych.

Biochemické analyzy
Z odobratych krvnych vzoriek sa analyzovali nasledovné lipi-
dové parametre:
— celkovy plazmaticky cholesterol — TC,
— HDL-cholesterol — HDLC,
— triacylglyceroly — TG,
— apolipoproteiny (apolipoprotein Al — apo Al, apolipoprotein
B — apo B).
Ako markery plazmatickej lipoperoxidécie v in vivo podmien-
kach sa pouzili nasledovné biochemické parametre:
— Dbetakarotén — BC (exogénny antioxidant),
— maldndialdehyd — MDA (produkt lipoperoxidacie) a
— superoxiddismutaza— SOD (endogénny antioxidacny enzym).
Odber krvi sa uskuto¢nil u kazdého probanda do 24 hodin po
usg merani. Krvné vzorky sme spractvali priebezne do niekolko
hodin po odbere. Na analyzy lipidovych parametrov bolo pouzité
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Fig. 4. Relationship between FVDR and TCH/HDL. n=60.
Obr. 4. Vztah medzi FVDR a TCH/HDL. n=60.

Cerstvé sérum. Parametre oxidacie sme analyzovali do troch dni
po odbere zo zmrazeného séra uschovaného pri -20 °C. Hodnoty
LDL sa dopocitali pouzitim overeného vzorca:

LDL =TCH — HDL — TG/S.

Nové vyjadrenie endotelovej funkénosti

Namerané hodnoty priemeru a. radialis sa udavaji v mm

a u meraného jednotlivca st vyznamne podmienené anatomicky.

Zaucelom relativneho vyjadrenia endotelovej funkcie sme navrh-

li a vypocitali nové ukazovatele endotelovej funkénosti:

— FVDR (funkéna vazodilatacna rezerva) — rozdiel nameranych
hodndt priemeru a. radialis vo faze reaktivnej hyperémie (me-
ranie H) a v pokoji (meranie R1). Tato hodnota vyjadruje mieru
schopnosti cievy reagovat dilataciou zavislou od endotelu. Hod-
notenie: ¢im je FVDR vyssie, tym je zachovalejsia schopnost
endotelu reagovat na zvyseny prietok krvi produkciou vazo-
dilata¢nych faktorov (najmé EDRF a PGL).

— RVDR (relativna vazodilatacna rezerva) — pomer H/R1. Vy-
jadruje presnejsie ako FVDR moznosti cievy dilatovat na pod-
net zvySen¢ho krvného prietoku. Hodnotenie: ¢im je RVDR
vicsia, tym je endotel zachovalejsi.

Vysledky

Vzhladom na opisané suvislosti medzi lipidovou a oxidacnou
tedriou aterogenézy sme skumali vztah medzi hladinami sledova-
nych krvnych lipidov na jednej strane a vysledkami funkéného
vySetrenia endotelu na druhej strane. Objavili sme $tatisticky vyz-
namné nepriame zavislosti medzi hladinami skriningovo vysetro-
vanych krvnych lipidov a parametrami funkéného stavu endotelu.

Nepriama zavislost existuje medzi hladinou celkového plazma-
tického cholesterolu — TCH a FVDR, medzi pomerom celkovy
plazmaticky cholesterol/HDL-cholesterol (TCH/HDL)a FVDR, ako
aj medzi hladinou triacylglycerolov a FVDR. Charakteristika tych-
to zavislosti je na obrazkoch 3, 4 a 5 (Bukovsky a spol., 1995).

Nase analyzy odhalili aj existenciu nepriamej zavislosti medzi
koncentraciou LDL a FVDR i RVDR. Vztah priamej zavislosti
medzi koncentraciou LDL a MDA je tGplne v stlade s nasimi inymi
zisteniami (Bukovsky a spol., 1995) a ostatnymi tdajmi z litera-
tary. Tieto vztahy ukazuju obrazky 6, 7 a 8. Medzi LDL a SOD
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Fig. 5. Relationship between FVDR and TG. n=57.
Obr. 5. Vztah medzi FVDR a TG. n=57.
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Obr. 6. Vztah medzi LDL a FVDR. n=60.
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Fig. 7. Relationship between LDL and RVDR. n=60.
Obr. 7. Vztah medzi LDL a RVDR. n=60.

ani medzi MDA a betakaroténom sa nepreukdzal ziadny Statistic-
ky vyznamny vztah zavislosti.

Preukdzany negativny vplyv zvySenych hladin TCH a LDL na
funk¢nost endotelu nés viedol k hladaniu odpovede na otdzku, ¢i
sucasna hranica pre posudenie normalnej hodnoty TCH je z hladis-
ka zachovania endotelovej funkénosti vyhovujuca. Pri tejto analyze
sme skumali vyvoj hodnoty korelaéného koeficientu r v zavislosti

16,000 \ \ ‘
[ ]
14,000 +— — 8 —
—_ [ ] ® * d [ ]
= | S | — —
_3 12,000 +——1 o oo 1S s .
§ 10,000 | T I = - 3726
= 10, T — o~ r=0,3726
< < .q' s | ¢ s p= o,oo;.);
=} 8,000 —————T" o ° ’
E ® . [ ] o )
® o |
6000 |5 & & i
4,000 - -
1,50 2,50 3,50 4,50 5,50 6,50 7,50
LDL (mmol/L)

Fig. 8. Relationship between LDL and MDA. n=60.
Obr. 8. Vztah medzi LDL a MDA. n=60.
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Obr. 9. Vztah medzi “r” a TCH.
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Fig. 10. Relationship between “r” and TCH/HDL.
Obr. 10. Vztah medzi “r” a TCH/HDL.

od zvolenej hranice hodnoty TCH v ramci celého suboru a skiima-
nia zavislosti vztahu TCH a FVDR, resp. RVDR v oboch podsku-
pinach stboru (nad zvolenou hranicou a pod zvolenou hranicou).
Vyslednt krivku priebehu hodnoty r v rdmci analyz FVDR a RVDR
ukazuje obrazok 9. Rovnakym sposobom sme analyzovali priebeh r
hodnoty aj pre normu pomeru TCH/HDL. Vysledok tejto analyzy
ukazuje obrazok 10 (Bukovsky a spol., 1996).
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Fig. 11. Relationship between MDA and TCH. n=59.
Obr. 11. Vztah medzi MDA a TCH. n=59.

Priebeh hodnoty r pre LDL a funkéné endotelové parametre
sme neskumali, pretoze hoci existuje definovana hranica pre nor-
malnu hladinu LDL (<2,3 mmol/L), jeho hodnota koreluje s TCH
a aterogénne nebezpecie sa stanovuje skor na zaklade pomeru TCH/
HDL.

Pri skumani vztahu medzi lipoperoxidaciou a hladinami TCH,
TG a pomerom TCH/HDL sa potvrdil predpoklad priamej zavis-
losti medzi koncentraciou MDA a vsetkymi troma lipidovymi
parametrami. Tieto vysledky st v stlade so vSeobecnou predsta-
vou o zvySenej nachylnosti lipoproteinovych (najméd LDL) Castic
k oxidacii za predpokladu ich zvySenej koncentracie. Uvedené
zavislosti su na obrazkoch 11, 12 a 13 (Bukovsky a spol., 1995).

Diskusia

Pouzitim neinvazivnej metddy vySetrovania funkcnosti arté-
riového endotelu u muzov stredného veku a biochemickych ana-
lyz sme zistili, ze hladiny plazmatického cholesterolu u ¢loveka
koreluju s funkénym stavom stavom endotelu, ¢o bolo predtym
zname len z experimentalnych podmienok. NaSe analyzy ukazali
podobné negativne zavislosti medzi pomerom TCH/HDL a FVDR,
ako aj TG a FVDR.

Vztah medzi koncentraciou LDL (lipoproteiny s nizkou husto-
tou) a koncentraciou MDA (Bukovsky a spol., 1995) s velkou prav-
depodobnostou potvrdzuje existenciu masivnejsej lipoperoxidacie
mastnych kyselin v LP pri ich zvySenej koncentracii v plazme.

Aj uvedené vztahy medzi TCH, TCH/HDL a TG na jednej
strane a FVDR a RVDR na druhej strane podporuji predstavu
o tesnom prepojeni lipidovej a oxidacnej aterogénnej linie. Uka-
zuje sa totiz, ze zvysené hladiny TCH, LDL a TG a stGcasne zni-
zend hladina HDL (reverzny transport cholesterolu od buniek do
pecene) vytvaraju predpoklady intenzivnejsej lipoperoxidacie, kto-
rej podlichaju predovsetkym LDL a ktord v kone¢nom dosledku
— okrem iného — prispieva k strate endotelovej funkénosti. Po-
tvrdzuje to priama zavislost medzi koncentraciou MDA a Styrmi
vyznamnymi aterogénnymi lipidovymi parametrami (TCH, LDL,
TCH/HDL a TG). Nase vysledky su v stlade so vSeobecne ak-
ceptovanym faktom zvysenej nachylnosti LP-castic k oxidacii za
predpokladu ich zvySenej koncentrécie.

Vzhladom na mimoriadne dlhy poléas rozkladu LDL (radovo
10—50-krat dlhsi ako HDL, resp. VLDL) oproti inym LP je zrej-
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Fig. 12. Relationship between MDA and TCH/HDL. n=59.
Obr. 12. Vztah medzi MDA a TCH/HDL. n=59.
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Obr. 13. Vztah medzi MDA a TG. n=59.

mé, ze zvySend hladina TCH (LDL transportuje az 60 % z celko-
vého plazmatického cholesterolu), zvySena koncentracia LDL,
znizena koncentracia HDL (pomer TCH/HDL zvySeny nad 4,0)
a zvySena hladina TG zvySuju pravdepodobnost oxidacie LDL a jej
dosledkov.

Podla Zhaa a spol. (1997) je toxicky vplyv oxidovaného LDL
vyznamne spojeny so zvySenim cytosolovej koncentracie Ca®', ¢o
vedie nasledne k reorganizacii cytoskeletu a poskodeniu integri-
ty endotelovej bariéry. Tato strata integrity sa pripisuje nielen
morfologickej deformacii buniek, ale aj zmenam v Strukture ex-
tracelularnej matrix. To spolo¢ne facilituje subendotelovy prienik
lipidov a progresiu aterosklerdzy, ako aj poskodenie receptoro-
vych funkcii endotelu.

Vzhladom na uvedent priamu zavislost medzi LDL a MDA,
ako aj na dalsie suvisiace vztahy (MDA a FVDR, MDA a RVDR,
LDL a FVDR, LDL a RVDR) mozno povazovat zvy$enu koncen-
traciu LDL za rizikovy, endotel poskodzujuci faktor. Tieto vy-
sledky st priamym dékazom pre mozné prepojenie oxidacnej a li-
pidovej tedrie aterogenézy.

Hypercholesterolémia je pri¢inou poskodenia dilatacie zavislej
od endotelu, ako aj zvysenej adhézie monocytov a trombocytov na
endotel (Liischer a spol., 1996). Pozornost venovana dosiahnutiu
a udrzaniu normalnej hodnoty TCH je preto pochopitelna.

Z analyzy priebehu r hodnoty pre TCH a funk¢né parametre
endotelu vyplyva, Zze norma TCH sa vzhladom na uchovanie di-
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latacie zavislej od endotelu nachadza na trovni 5,0 mmol/L a nie
na sucasnej norme 5,2 mmol/L. Tento rozdiel (5,0 oproti 5,2 mmol/
L) sa javi ako velmi diskrétny a klinicky nevyznamny, ale blizsi
pohlad na suvislosti cez udaje z epidemiologickych studii (Cas-
telli, 1994) odhali, Ze tento rozdiel (&=3,85 %) v koneénom do-
sledku znamena 7,7—11,6 % rozdiel v imrtnosti na ischemicka
chorobu srdca. Je totiz zname, Ze aj nepatrné znizenie koncentra-
cie TCH ma angioprotektivny efekt. Priebeh hodnoty r pre TCH/
HDL a funk¢éné endotelové parametre neukazal zasadny rozdiel
oproti stcasnej norme — 4,0: bod zlomu nastal na Grovni 4,075.

Nasa analyza priebehu korela¢ného faktora r v zdvislosti od
hrani¢nej hodnoty TCH a FVDR, resp. RVDR (obr. 12) sa ukéza-
la ako pouzitelny nastroj pri skimani normy plazmatického cho-
lesterolu. Umoziuje precizne stanovit hranicu zlomu, pri ktorej
dalSie znizovanie hladiny cholesterolu nema protektivny u¢inok
na cievny endotel. Tento vysledok si, samozrejme, nerobi naroky
byt rozhodujicim argumentom v nazerani na normalnu hladinu
TCH, ale nie je v rozpore s neustdlym trendom zniZovania normy
TCH. Aj v stcasnosrti sme svedkami odportcani prehodnotit nor-
malne hodnoty TCH.

Priebeh hodnoty r pre pomer TCH/HDL a FVDR, resp. RVDR
(obr. 10) ukazuje na prvy pohlad dva body zlomu. Kym prvy (na
urovni 4,075) koreluje so suc¢asnou hodnotou normy TCH/HDL,
druhy bod zlomu (pri hodnote 4, 9 a dalej) je s najvacsou pravde-
podobnostou len arteficialnym javom spdsobenym nizkou pocet-
nostou podstuboru (n=17 a menej) v analyze stupajicej hodnoty
TCH/HDL.

Endotelova dysfunkcia je na zédklade dostupnych informécii
uplne reverzibilny proces (Levine a spol., 1996; Ting a spol. 1997,
Stroes a spol. 1997). To vytvara predpoklad uspesného klinické-
ho pouzitia informacii o rizikovych a protektivnych faktoroch
vzhladom na endotel. Snaha o presné definovanie tychto faktorov
bude pokracovat dovtedy, kym sa nepodari dosiahnut uspokojiva
uroven moznosti prevencie aterosklerdzy. Nase vysledky prispeli
k chéapaniu a poznavaniu interaktivnych vztahov oxidacie krvnych
lipidov a lipoproteinov, ako aj antioxidantov na jednej strane
a funk¢nostou artériového endotelu na druhej strane.
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