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Kardiovaskularne bolesti (KVB), a sve viSe i cerebrovaskularne bolesti, vodedi su uzroci
morbiditeta i mortaliteta savremenog Coveka. Medu glavnim faktorima rizika za KVB su
visoki lipidi, puSenje i hipertenzija. Postoji opsti konsenzus da su poviSene vrednosti lipida u
krvi medu najvaznijim faktorima rizika za razvoj ateroskleroze i oni su neposredni izvrSioci
oStecdenja u zidu krvnog suda. Lipidski poremedaji imaju fundamentalni znacaj za
aterogenezu pa i za pojavu ishemijske bolesti srca (IBS) i drugih KVB i cerebrovaskularnih
bolesti (CVB). Oni su Cesto udruzeni sa dijabetesom, gojaznoscu i hipertenzijom sa kojima
deluju sinergisticki, dovodeli do arterioskleroticnih promena. Ateroskleroza je
prouzrokovana promenama u zidu krvnih sudova koje se karakteriSu deponovanjem lipida
i proliferacijom celija.

Lipoproteini imaju najznacajniju funkciju u transportu holesterola od jetre putem krvnih
sudova do perifernih tkiva. U metabolizmu lipoproteina najznacajniji mehanizam je
interakcija izmedu apolipoproteina na povrsini lipoproteina i receptora na povrsini razlicitih
Celija. LDL (lipoproteini male gustine) receptori prepoznaju ApoE i ApoB100 i posreduju
celularno vezivanje, unos i razgradnju LDL-a i drugih lipoproteina (VLDL-lipoproteini vrlo
male gustine i IDL-lipoproteini srednje gustine) koji sadrZi ApoB100. Siroko su
rasprostranjeni i imaju veoma znacajnu ulogu u celijskoj i sistemskoj homeostazi
holesterola. U aterogene lipoproteine spadaju pored LDL cestica i gotovo sve klase
lipoproteina koje sadrze ApoB (VLDL, VLDL ostaci, IDL, Lipoprotein (a) i oksidisani LDL).
Zajednicka karakteristika svih aterogenih lipoproteina je da sadrze razlicite kolicine
holesterolskih estara i/ili dve glavne izoforme ApoB100 ili ApoB48. Aterogeni efekti
lipoproteina koji su bogati trigliceridima, povezani su sa postprandijalnim lipemijama posle
unosa masnih obroka. Ateroskleroza se na danasnjem stepenu razvoja medicinske nauke
smatra neizbeznim procesom.

ApoB48 se sintetiSe gotovo iskljucivo u celijama tankog creva, dok se ApoB100 sintetiSe u
jetri. Obe izoforme kodira jedan gen (ApoB) i jedna mRNK. Do razlike dolazi zbog uredivanja
RNK, kojim nastaje stop kodon (UAA). Tako da ApoB48 sadrzi 48% sekvenci ApoB100
molekule. Uredivanje mRNK se sa vremenom postupno povecava, a varira zavisno o dijeti,
te izloZzenosti alkoholu i hormonima. ApoB48 molekulu nalazimo samo u hilomikronima
tankog creva. Nakon Sto hilomikron ostane gotovo bez lipida ApoB48 u (Celije jetre ulazi
endocitozom i tamo se razgraduje. ApoB100 nalazimo u lipoproteinima poreklom iz jetre
(VLDL, IDL, LDL). Nalazimo jedan molekul ApoB100 po lipoproteinu koji je nastao u jetri.
Tako da kvantifikovanjem lipoproteina znamo i broj ApoB100 molekula. Mutacija gena za
ApoB moZze uzrokovati jedan od oblika hipobetalipoproteinemije i jedan od oblika
familijarne hiperholesterolemije.

Da li je ApoB adekvatniji parametar za procenu kardiovaskularnog rizika od holesterola?

Plak u arterijama zbog viSka holesterola moze izazvati sréani i mozdani udar, ali nakupine
Cesto ostaju neotkrivene sve dok ne postanu velike i uznapredovale. Protein ApoB moze
pomodi da se preciznije predvidi rizik od sréanih bolesti nego standardni lipidni panel, kojim
se mere holesterol i trigliceridi. Aktuelno, ApoB testiranje nije pokriveno osiguranjem.
Holesterol lipoproteina niske gustine (LDL) - takode poznat kao "loS" holesterol - Cesto se
koristi kao indikator srcanih bolesti i rizika od mozdanog udara. Ali neki novi dokazi sugerisu
da je protein ApoB joS tacniji marker koji moZe identifikovati potencijalne visoko rizicne
pacijente. ApoB je glavni strukturni protein koji se nalazi u LDL-u i pomaZe u transportu
masti i holesterola kroz telo. Lipoproteini koji sadrze ApoB, kao 5to je “los” holesterol, su
posebno opasni jer mogu da prodru kroz zidove arterija. Ove ApoB Cestice mogu dovesti do
nakupljanja plaka u arterijama, povecavajuci rizik od sréanih bolesti i mozdanog udara.

Oko trecina holesterola koju nosi protein ApoB koji sadrzi Cestice lipoproteina i prenosi se
preko ostataka Cestica u prandijalnom stanju. Dokazi iz Mendelovih randomizovanih studija
pokazuju da je sadrzaj holesterola u ostacima Cestica uzrono povezan sa pojavom
ishemijske koronarne bolesti. PoviSeni serumski ApoB i odnos apolipoproteina B/A1 su
povezana sa pojavom ishemijskog mozdanog udara i intrakranijalnom aterosklerotskom
boleScu.

Apolipoproteini formiraju proteinsku komponentu cirkuliSucih lipoproteina i imaju funkciju
u transportu i metabolizmu lipida. ApoB je glavna apolipoproteinska komponenta
proaterogenih lipoproteina veoma niske, srednje i niske gustine (LDL), dok je ApoA1 glavni
apolipoprotein lipoproteina visoke gustine (HDL). Na osnovu rezultata studija, smatra se da
ApoB moze biti adekvatniji parametar za procenu efekta terapije statinima u poredenju sa
LDL, kao i za procenu rizika od kardiovaskularnih bolesti.

Jasno razumevanje fiziologije transporta lipida u plazmi i uloga ApoB u patofiziologiji
ateroskleroze otkriva kako se terapija dislipidemija moze pojednostaviti i poboljsati ako
ApoB zameni ostala cetiri aterogena lipoproteina (ukupni holesterol, trigliceridi, LDL
holesterol i non-HDL holesterol). ApoB je kriti¢ni strukturni protein aterogenih lipoproteina
sa dve glavne izoforme: ApoB48 i ApoB100. Apolipoproteini se vezuju za lipide i transportuju
ih kroz telo. Lipoproteini se oslanjaju na apolipoproteine za odrZanje strukturnog integriteta
i zastite hidrofobnih lipida u osnovi. Vecina lipoproteina sadrzi holesterol ili trigliceride i
transport lipida kroz telo za preuzimanje u Celije. Hilomikroni su lipoproteinske Cestice koje
transportuju hranu lipida iz digestivnog trakta u jetru putem krvotoka. U jetri, ovi dijetalni
lipidi se ponovo pakuju i kombinuju sa ApoB100 da bi formirali VLDL bogat trigliceridima.
Pored toga, enzim lipoproteinska lipaza uklanja trigliceride iz VLDL da bi prvo proizveo
lipoproteine srednje gustine, a zatim LDL. Svaka VLDL Cestica sadrZi jedan molekul ApoB koji
se zadrzava posto VLDL gubi trigliceride i smanjuje se da bi postao LDL koji sadrzi vise
koncentracije holesterola. ApoB prepoznaju receptori koji se nalaze na povrsini mnogih
Celija tela. Ovi receptori promovisu preuzimanje holesterola u celije. Holesterol koji
transportuju LDL i ApoB je vitalan za integritet Celijske membrane, proizvodnju polnih
hormona i proizvodnju steroida. Visak LDL-a, s druge strane, moze izazvati masne naslage
(plakove) u zidovima arterija, kao i otvrdnjavanje i stvaranje oziljaka na krvnim sudovima,
Sto dovodi do ateroskleroze i posledice kao Sto su koronarne bolesti srca, karotidna bolest i
periferne vaskularne bolesti.

Gojaznost koja je integralno povezana sa koronarnom boles¢u i dijabetesom igra glavnu
ulogu u metabolizmu lipida. Smanjuje klirens holesterola i lipoproteina bogatih
trigliceridima. Preko abnormalnog metabolizma glukoze i poremecdenim delovanjem
insulina pogorsavaju nivoe VLDL u plazmi, preostalog ApoB lipoproteina bogatog
holesterolom i trigliceridima. Povecani nivoi ApoB lipoproteina bogatog trigliceridima su
povezani sa povecanim rizikom od ASKVB (aterosklerotske kardiovaskularne bolesti).

Ovaj pregled globalnih dokaza o ApoB kao potencijalnom biomarkeru za aterosklerozu
sugeriSe da je ApoB jedan aterogeni lipidni marker prisutan u svim podfrakcijama lipida
osim HDL. ApoB obuhvata informacije dobijene iz parametara triglicerida i holesterola, sto
moZe pojednostaviti i unaprediti leCenje ASKVB. Ubedljivi dokazi iz sistematskih preglednih
radova, Mendelovih studija randomizacije i analize zasnovane na vestackoj inteligenciji
sprovedene u zapadnim zemljama daju potvrdu o vrednosti ApoB kao adekvatnog markera
za aterosklerozu. Rutinska klinicka praksa Sirom sveta mogla bi da se pojednostavi i
poboljSa zamenom konvencionalnog lipidnog panela za ApoB za pradenje adekvatnosti
terapije za snizavanje lipida, posebno kod zemalja sa nizim Zivotnim standardom, gde teret
ateroskleroze raste brze od raspolozivih resursa za lecenje i prevenciju.
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