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0Od redakgji

Lipoproteiny o duzej gestosci (HDL) odrywajg waznga role w transporcie zwrotnym
cholesterolu z tkanek obwodowych do watroby. Niezaleznie jednak od udziatu

w regulacji transportu cholesterolu czasteczki HDL wykazujg bezposrednie dziatanie
naczynioprotekcyjne zalezne od $sré6dbtonka naczyniowego. Ostatnio opublikowane
prace wykazuja, ze czasteczki HDL zwiekszajg wydzielanie NO, PGl,, zmniejszaja
powstawanie anionéw ponadtlenkowych, hamuja ekspresje prozapalnych czasteczek
adhezyjnych w srédbtonku, aktywujg potencjat regeneracyjny progenitorowych
komorek srédbtonka. Czasteczki HDL wykazujq wiec dziatanie naczynioprotekcyjne,
przeciwzakrzepowe, przeciwzapalne, przeciwapoptotyczne i przeciwmiazdzycowe.
Ten profil naczynioprotekcyjnego dziatania HDL moze jednak by¢ ostabiony

w chorobach ukfadu krazenia, np. w chorobie niedokrwiennej serca lub w cukrzycy.
Wtedy podwyzszone stezenie HDL moze wywiera¢ dziatanie prozapalne na sciane
naczynia. Coraz czesciej podkresla sie heterogennos¢ czasteczek HDL i ich
funkcjonalnego oddziatywania na sciane naczynia i sugeruje sie rowniez,

ze wzrost stezenia HDL dziata naczynioprotekcyjnie, ale tylko wtedy, gdy

prowadzi do poprawy naczynioprotekcyjnych wtasciwosci HDL.

Obecnie rozwijane sg dwa kierunki w farmakologii HDL: poszukuje sie nowych
sposobow zwiekszania stezenia HDL w osoczu oraz nasladowania
naczynioprotekcyjnych witasciwosci HDL. Z jednej strony podejmowane sa wiec
proéby kliniczne z nowymi lekami zwiekszajacymi stezenie endogennego cholesterolu
frakcji HDL (np. inhibitory CEPT), a z drugiej poszukuje sie nowych sposobow
nasladowania dziatania HDL poprzez podawanie rekonstytuowanych HDL,
apoliproteiny A-l lub jej peptydowych analogéw. Pierwsza strategia jak dotad
przyniosta rozczarowanie. Wprowadzony do badan klinicznych inhibitor CETP -
torcetrapib - zostat wycofany. By¢ moze lepiej sprawdzi sie anacetrapib, ktory

w przeciwienstwie do torcetrapibu nie wptywa na cisnienie tetnicze krwi i receptory
mineralokortykoidowe. Artykut Meyera i wsp. opisuje druga strategie terapeutyczna
farmakologii HDL i przedstawia przekonujace przyktady skutecznosci terapeutyczne;j
réznych sposoboéw nasladowania farmakologicznego dziatania HDL. Warto zwrécic¢
uwage na spektakularne przeciwmiazdzycowe i naczynioprotekcyjne skutki dziatania
peptydow nasladujacych dziatanie ApoA-I (np. D-4F), ktére sa niezalezne od
mechanizméw zwrotnego transportu cholesterolu. Lektura artykutu Meyera

i wsp. oraz waznego, uzupetniajagcego go komentarza prof. Bogustawa Okopienia,
przekonuje, ze farmakologiczne nasladowanie mechanizméw naczynioprotekcyjnych
zaleznych od HDL stanowi skuteczny sposéb farmakoterapii choréb uktadu krazenia
oraz rysuje nowe spojrzenie na farmakologie HDL, w ktérym skutku terapeutycznego
upatruje sie nie tyle w zwiekszaniu stezenia HDL, aktywacji zwrotnego transportu
cholesterolu z tkanek i wzrostu zawartosci cholesterolu HDL, ale réwniez

w réwnoczesnym wzmochieniu naczynioprotekcyjnych mechanizméw zaleznych

od funkcjonalnych wtasciwosci czasteczek HDL. MozZzna bowiem sadzi¢, ze wzrost
stezenia HDL przynosi ochrone uktadu sercowo-naczyniowego, tylko wtedy, jezeli
prowadzi réwniez do poprawy naczynioprotekcyjnych wtasnosci HDL.

W tym swietle niezwykte jest to, ze kwas nikotynowy z jednej strony zwieksza
stezenie HDL, a z drugiej przywraca jego naczynioprotekcyjne wtasciwosci, gdy sg one
uposledzone [1]. By¢ moze ten fakt przyczynia sie do tego, ze kwas nikotynowy
przezywa ostatnio swoj renesans, a liczne doniesienia doswiadczalne i kliniczne
podkreslajg jego naczynioprotekcyjne i przeciwmiazdzycowe wtasciwosci.
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