
HDL HDL -- CC
Factor deFactor de riscrisc alal
aterosclerozeiaterosclerozei

CarmenCarmen GinghinaGinghina



F A C T O R  D E  R I S CF A C T O R  D E  R I S C

T e r m e n u l T e r m e n u l 

DefinesteDefineste oo caracteristica prezentacaracteristica prezenta lala
individul sanatos doveditaindividul sanatos dovedita inin studiile studiile 

epidemiologiceepidemiologice a fia fi legatalegata dede

APARITIA SUBSECVENTA A CIAPARITIA SUBSECVENTA A CI



Poate juca rol Poate juca rol 
cauzalcauzal inin

patogenia boliipatogenia bolii

PoatePoate fifi numai numai 
unun marker almarker al

risculuiriscului ……

U N  F A C T O R  D E  R I S CU N  F A C T O R  D E  R I S C



Caracteristica  personalaCaracteristica  personala

DataData fizicafizica

MasuratoareMasuratoare dede laboratorlaborator

FACTORI DE FACTORI DE 
RISCRISC



MajoriMajori

Aditionali Aditionali 

-- dislipidemiadislipidemia
-- HTAHTA
-- fumatulfumatul
-- DZDZ

PrimariPrimari

SecundariSecundari

-- dislipidemiadislipidemia

-- dislipidemiadislipidemia
((SeveritateaSeveritatea BCI /BCI / functiafunctia VS /VS / activarea activarea 
neuroneuro--endocrinaendocrina // riscul aritmicriscul aritmic ……))

FACTORII FACTORII 
DE RISCDE RISC

FACTORII FACTORII 
DE RISCDE RISC



-- leucocitozaleucocitoza
-- ↑↑ protprot.C.reactive.C.reactive
-- ↑↑ vascozitatii plasmeivascozitatii plasmei
-- fibrinogenfibrinogen
-- infectie crinfectie cr..

Chlamydia Chlamydia 
PneumoniaePneumoniae

CytomegaloCytomegalo VirusVirus
HelicobacterHelicobacter PyloriPylori

-- anticorpianticorpi la LDLla LDL oxidatoxidat

-- fibrinogenfibrinogen
-- ↓↓ F VIIF VII
-- ↓↓ F VII laF VII la femeifemei
-- lipsalipsa F.V.F.V.WillebrandWillebrand
-- activarea trombociteloractivarea trombocitelor
-- PAI PAI --11
-- TPATPA
-- lipsalipsa ATAT--IIIIII
-- DD--dimeridimeri
-- homocisteinahomocisteina
-- LpLp (a)(a)
-- nivelnivel ↓↓ estrogeniestrogeni

-- istoricistoric familial de CIfamilial de CI
-- hipercolesterolemiehipercolesterolemie
-- LDL LDL ↑↑
-- HDL HDL ↓↓
-- fumatfumat
-- HTAHTA
-- obezitateobezitate
-- DZDZ
-- inactivitate fizicainactivitate fizica
-- lipsa antioxidantelorlipsa antioxidantelor
-- lipsa fibrelorlipsa fibrelor inin nutritienutritie
-- lipsa pesteluilipsa pestelui
-- hiperuricemiahiperuricemia
-- suferinta psihosocialasuferinta psihosociala

INFLAMATORIINFLAMATORITROMBOGENICITROMBOGENICITRADITIONALITRADITIONALI

Cardiovascular diseases prevention,Cardiovascular diseases prevention, volvol.1,.1, nrnr.1, III, 1998.1, III, 1998
The J.of the International Society and Federation of Card.The J.of the International Society and Federation of Card.

CLASIFICAREA FACTORILOR DE RISCCLASIFICAREA FACTORILOR DE RISC



-- varstavarsta
-- sexulsexul
-- istoriculistoricul familial de familial de 
BCIBCI sau vascularasau vasculara ATS ATS 
lala varsta tanaravarsta tanara ((barbatbarbat
< 55< 55 aniani,, femeiefemeie < 65)< 65)
-- istoricistoric personal de BCIpersonal de BCI
sau vascularasau vasculara ASCASC

-- ↑↑colesterolcolesterol plasmatic plasmatic 
total;  total;  

↑↑ LDLLDL
-- ↓↓ HDL HDL -- colesterolcolesterol
-- ↑↑ trigliceridelortrigliceridelor
-- HTAHTA
-- DZDZ
-- obezitateaobezitatea
-- factorii trombogenicifactorii trombogenici

-- dieta bogatadieta bogata inin
grasimigrasimi saturate,saturate,
colesterolcolesterol,, caloriicalorii
-- fumatulfumatul
-- consum excesivconsum excesiv
dede alcoolalcool
-- inactivitatea fizicainactivitatea fizica

CARACTERISTICI CARACTERISTICI 
PERSONALEPERSONALE

-- MODIFICABILE MODIFICABILE --

CARACTERISTICI BIOCHIMICE CARACTERISTICI BIOCHIMICE 
SAU FIZIOLOGICESAU FIZIOLOGICE
-- MODIFICABILEMODIFICABILE --

MODUL DE VIATAMODUL DE VIATA

K.K.PyoralaPyorala et al. et al. ““Prevention of CHD in clinical practicePrevention of CHD in clinical practice””
recommandationrecommandation of the task force of the European Society of of the task force of the European Society of 
Cardiology; EHJ, 15, 1994Cardiology; EHJ, 15, 1994

CLASIFICAREA FACTORILOR DE RISCCLASIFICAREA FACTORILOR DE RISC



-- varstavarsta
-- sexsex
-- rasarasa
-- greutategreutate

FactoriiFactorii dede risc risc 
nemodificabilinemodificabili

--
fact.fact.psihosocialipsihosociali
-- trigliceridetrigliceride
-- LpLp (a)(a)
-- homocisteinahomocisteina
-- consum alcoolconsum alcool
-- stressstress oxidativoxidativ

-- DZDZ
-- inactivitatea fizicainactivitatea fizica
-- HDL HDL -- CC
-- ObezitateaObezitatea
-- status poststatus post--
menopauzamenopauza

-- fumatfumat
-- LDL LDL -- CC
-- HTAHTA
-- HVSHVS
-- F.F.trombogenicitrombogenici

FactoriiFactorii dede risc risc 
pentrupentru carecare
interventia interventia 

poatepoate reducereduce
incidentaincidenta BCIBCI

FactoriiFactorii dede risc risc 
pentrupentru carecare exista exista 
probabilitateaprobabilitatea caca

interventiainterventia reducereduce
incidentaincidenta BCIBCI

FactoriiFactorii dede risc risc 
pentrupentru care scare s--aa

doveditdovedit caca
interventiainterventia reducereduce

incidentaincidenta BCIBCI

E.J.E.J.TopolTopol ““Textbook of cardiovascularTextbook of cardiovascular medicemedice””
19971997

CLASIFICAREA FACTORILOR DE RISCCLASIFICAREA FACTORILOR DE RISC



PozitiviPozitivi

NegativiNegativi

-- varstavarsta
-- istoriculistoricul familial de BCIfamilial de BCI precoceprecoce
-- fumatulfumatul
-- HTAHTA
-- colesterolcolesterol LDL > 160 mg / dlLDL > 160 mg / dl

-- ↓↓HDL HDL -- C < 35 mg / dlC < 35 mg / dl
-- DZDZ

-- ↓↓HDL HDL -- C C ≥≥ 60 mg / dl 60 mg / dl 

FACTORII FACTORII 
DE RISCDE RISC



↓↓ HDL (< 35 mg / dl)HDL (< 35 mg / dl)

↑↑ HDL HDL -- C C ≥≥ 60 mg / dl60 mg / dl

-- este identificataeste identificata ca factor major deca factor major de riscrisc
-- HDL HDL -- CC poatepoate fifi masurata pentru stabilirea masurata pentru stabilirea 
initialainitiala aa risculuiriscului

-- este considerataeste considerata factorfactor negativnegativ dede riscrisc
-- efectulefectul independent al independent al ↑↑ HDLHDL asupra risculuiasupra riscului
dede morbiditate si mortalitatemorbiditate si mortalitate cc--vv nunu aa fost fost 
determinatdeterminat

The Expert Panel. Summary of second report of the National The Expert Panel. Summary of second report of the National 
Cholesterol Education Program Cholesterol Education Program -- JAMA, 1993; 269 (23): 3015JAMA, 1993; 269 (23): 3015--

30233023



Evaluarea multifactorialaEvaluarea multifactoriala aa risculuiriscului

ElementElement comuncomun,, unicunic, al fact., al fact.riscrisc

Estimarea riscului luandEstimarea riscului luand inin consideratie toti factoriiconsideratie toti factorii dede
risc simultanrisc simultan ((valoare multiplicativavaloare multiplicativa,, nu aditivanu aditiva))

““Modelul unificatorModelul unificator””
IpotezeIpoteze
-- SNS SNS ……
-- element genetic element genetic ……
-- disfunctia endotelialadisfunctia endoteliala
-- stressstress oxidativoxidativ



StudiulStudiul FraminghamFramingham
RisculRiscul CICI prinprin LDHLDH sisi HDL HDL -- CC

-- HDLHDL--CC scazut este unscazut este un factor defactor de riscrisc independentindependent
pentrupentru BCIBCI precoceprecoce

-- pentru indiviziipentru indivizii cu HDL cu HDL ≤≤ 45 mg/DL45 mg/DL risculriscul CI CI ↑↑ cu cu 
↑↑LDLLDL

-- pentru indiviziipentru indivizii cu HDL cu HDL ↑↑ exista protectieexista protectie
-- protectia este intensaprotectia este intensa la 65la 65 sisi 85 mg/DL85 mg/DL cand chiarcand chiar

LDL LDL ↑↑ creste riscul putincreste riscul putin
-- HDL HDL ↑↑ scade risculscade riscul dede boli vasculareboli vasculare



HDLHDL--CC permitepermite oo mai buna mai buna 
separareseparare ((discriminarediscriminare) a) a
subiectilorsubiectilor cucu sau farasau fara BCIBCI
decatdecat LDLLDL--CC

DistributiaDistributia LDLLDL--CC sisi HDLHDL--C laC la barbatiibarbatii cucu si farasi fara
BCI.BCI.
SubiectiiSubiectii cu BCI au ASCcu BCI au ASC coronariana dovedita coronariana dovedita 
angiograficangiografic
S.Robins S.Robins ““Low HDLLow HDL--C and coronary heart diseaseC and coronary heart disease”” Clinician,Clinician,
volvol.18,.18, nrnr.3, august 2000.3, august 2000



SubiectiiSubiectii cu cu ↓↓HDLHDL--CC sisi ↓↓LDLLDL--CC
AuAu un risc maiun risc mai mare demare de evenimente coronarieneevenimente coronariene (IMA(IMA si si 
deces prindeces prin BCI)BCI) fatafata dede ceicei carecare asociaza moderata crestereasociaza moderata crestere a a 
LDLLDL--CC
((TrialuriTrialuri LIPID, CARELIPID, CARE sisi VAVA--HIT)HIT)

%%NoNo

15,815,8
13,213,2
21,721,7

715715
274274
275275

EvenimenteEvenimente

3737
3939
3232

HDLHDL--C C 
(mg/dl)(mg/dl)

150150
139139
111111

LDLLDL--CC
(mg/dl)(mg/dl)

4.5024.502
2.0782.078
1.2671.267

NoNo

LIPIDLIPID
CARECARE
VAVA--HITHIT

Trial Trial 



Frecventa Frecventa 
dislipoproteinemiilor geneticedislipoproteinemiilor genetice

la b.cu CIla b.cu CI constituitaconstituita

67% din b. cu IMA67% din b. cu IMA precoceprecoce au au 
DIS.L.P.DIS.L.P.geneticegenetice
42% au HDL42% au HDL--C C ↓↓
15% au TG 15% au TG ↑↑ sisi HDL HDL ↓↓



StudiulStudiul HelsinkiHelsinki -- reducereareducerea CICI este asociataeste asociata cu cu ↑↑HDLHDL--CC sisi ↓↓LDLLDL--C inC in timpultimpul a 5a 5 aniani
dede tratamenttratament cucu GemfibrozilGemfibrozil
-- o o ↓↓ importantaimportanta aa trigliceridelortrigliceridelor (35%)(35%) nunu areare semnificatie semnificatie 
independentaindependenta



Structura lipoproteinelor chilomicroniStructura lipoproteinelor chilomicroni, VLDL, LDL, HDL, VLDL, LDL, HDL
Diferentele constauDiferentele constau in: in: 
-- dimensiunea nucleuluidimensiunea nucleului dede lipide neutrelipide neutre ((trigliceridetrigliceride,, colesterol esterificatcolesterol esterificat))
-- compozitia lipidicacompozitia lipidica aa nucleuluinucleului
-- compozitiacompozitia APOAPO
-- colesterolul neesterificatcolesterolul neesterificat sese gaseste predgaseste pred.in.in monostratul fosfolipidicmonostratul fosfolipidic



Lipoproteinele si apolipoproteineleLipoproteinele si apolipoproteinele

HDL HDL sunt bogatesunt bogate inin apolipoproteineapolipoproteine AIAI sisi AIIAII



ModelulModelul schematic alschematic al particulei plasmaticeparticulei plasmatice HDLHDL

-- suprafata este acoperitasuprafata este acoperita cu cap polarcu cap polar interactionandinteractionand cucu mediul aposmediul apos. . -- Apolipoproteinele si Apolipoproteinele si 
colesterolul suntcolesterolul sunt intercalateintercalate intre capetele polareintre capetele polare aleale fosfolipidelorfosfolipidelor. . -- MiezulMiezul ((““corecore””)) cuprinde cuprinde 
lipide neutrelipide neutre,, esteriesteri dede colesterol si trigliceridecolesterol si trigliceride. . -- DiverseDiverse apolipoproteine sunt prezente pe apolipoproteine sunt prezente pe 
particulele lipoproteiceparticulele lipoproteice ((ele functioneazaele functioneaza caca receptori pentru liganzireceptori pentru liganzi,, cofactori pentru cofactori pentru 
enzimeenzime,, proteine structurale pentru sinteza lipoproteinelorproteine structurale pentru sinteza lipoproteinelor..



Rolul lipoproteinelor plasmaticeRolul lipoproteinelor plasmatice inin dezvoltarea leziunilor aterocleroticedezvoltarea leziunilor ateroclerotice

⇒⇒ HDL HDL -- lipoproteina antiaterogenica majoralipoproteina antiaterogenica majora -- protejeazaprotejeaza de ATSde ATS prin mecanismeprin mecanisme multiple:multiple:
→→ Major:Major: inversarea transportuluiinversarea transportului c.c.facilitand indepartareafacilitand indepartarea c.dinc.din celulele spumoase si celulele spumoase si 

transportandtransportand c.c.afaraafara dindin pereteleperetele vascularvascular si inapoisi inapoi inin ficatficat..
→→ In plus:In plus: protejeazaprotejeaza LDL deLDL de oxidareoxidare inin pereteleperetele vascular.vascular.



H D LH D L

MecanismeMecanisme dede protectieprotectie

Inversarea Inversarea 
transportului transportului 
colesteroluluicolesterolului

Activitatea Activitatea 
antioxidantaantioxidanta

-- scoate colesterolulscoate colesterolul
dindin peretele peretele 
arterialearteriale

-- inhiba crestereainhiba cresterea,,
dezvoltarea dezvoltarea 
placilor noiplacilor noi

-- creste creste 
stabilitatea stabilitatea 
placilor placilor 
preexistentepreexistente

-- inhiba ruperea inhiba ruperea 
placilorplacilor

-- protejeazaprotejeaza
LDL deLDL de
oxidareoxidare

-- scade expresia scade expresia 
moleculelormoleculelor dede
adeziuneadeziune

-- mentine integritatea mentine integritatea 
endoteliuluiendoteliului
vascularvascular



Diagrama venin ilustrand relatiaDiagrama venin ilustrand relatia HDLHDL--ASCASC--transport C.transport C.

Asociatia inversaAsociatia inversa a HDL cua HDL cu ateroscleroza poateateroscleroza poate fifi datoratadatorata,, cel putincel putin
partial,partial, procesuluiprocesului independent deindependent de inversareinversare aa transportului transportului 

colesteroluluicolesterolului



HDLHDL si inversarea transportului colesteroluluisi inversarea transportului colesterolului

-- HDLHDLss (in curs de(in curs de formareformare,, secretatsecretat dede intestin si ficatintestin si ficat)) capteaza excesulcapteaza excesul dede
colesterolcolesterol dindin celulele perifericecelulele periferice

-- HDLHDL--22 transferatransfera HDLHDL--C laC la hepatocitehepatocite,, unde poateunde poate fifi convertitconvertit inin acizi biliari si acizi biliari si 
secretatsecretat inin bilabila caca si colesterol si indepartatsi colesterol si indepartat din organismdin organism



ExcesulExcesul dede colesterolcolesterol inin celulele pereteluicelulele peretelui vascularvascular existaexista sub sub 
forma deforma de colesterolcolesterol--esterificat hidrofobicesterificat hidrofobic.. Numai colesterolul Numai colesterolul 
liberliber poatepoate fifi scosscos dindin celule deci este necesara hidroliza celule deci este necesara hidroliza 
esteriloresterilor dede colesterol intracelularicolesterol intracelulari

HDL inHDL in formareformare sese leagaleaga dede receptorul transportatoruluireceptorul transportatorului ABCABC--
11 carecare transfera colesterolultransfera colesterolul dindin celulecelule inin lipoproteinelipoproteine..
Colesterolul difuzeaza prin membrana celularaColesterolul difuzeaza prin membrana celulara inin corpulcorpul prepre--
ββHDLHDL

Colesterolul este reesterificat si inmagazinatColesterolul este reesterificat si inmagazinat inin miezul miezul 
hidrofobhidrofob HDL3HDL3

Acest colesterol inglobatAcest colesterol inglobat in HDLin HDL este transportateste transportat lala ficat si ficat si 
eliberateliberat



HDLHDL si scoaterea colesteroluluisi scoaterea colesterolului dindin pereteleperetele arterialarterial



HDL HDL -- efectulefectul antioxidantantioxidant

22 enzime antioxidante asociateenzime antioxidante asociate HDLHDL

PARAOXONAZA PARAOXONAZA 

TransportataTransportata de HDL cu 2de HDL cu 2 apolipoproteineapolipoproteine dede
suprafatasuprafata APO AIAPO AI sisi APO J =APO J = clusterinaclusterina

PAFAH PAFAH 
Platelet activating factorPlatelet activating factor

acetylhydroxilazaacetylhydroxilaza



ProtejeazaProtejeaza LDL deLDL de oxidareoxidare

HDLHDL transporta transporta paraoxonazaparaoxonaza inin pereteleperetele arterialarterial
unde protejeazaunde protejeaza LDL deLDL de oxidareoxidare

PAFAHPAFAH completeaza aceasta actiunecompleteaza aceasta actiune,,
catabolizand lipoproteinele oxidate si fractiunile catabolizand lipoproteinele oxidate si fractiunile 
lipoproteicelipoproteice

HDL HDL -- efectulefectul antioxidantantioxidant



HDLHDL protejandprotejand LDL deLDL de oxidareoxidare reducereduce inductia inductia 
si expresia si expresia 

MoleculelorMoleculelor dede adeziuneadeziune
VCAM VCAM ““Vascular cell adhesion moleculeVascular cell adhesion molecule””

ChemokineChemokine
MCPMCP--1 1 ““Monocyte chemotacticMonocyte chemotactic protein 1protein 1””

CareCare atrag leucociteleatrag leucocitele inin pereteleperetele arterialarterial si sunt si sunt 
caracteristiccaracteristic active inactive in celulele endotelialecelulele endoteliale

in ariain aria placiiplacii ASC inASC in formareformare



H D LH D L

MecanismeMecanisme dede protectieprotectie

Inversarea Inversarea 
transportului transportului 
colesteroluluicolesterolului

Activitatea Activitatea 
antioxidantaantioxidanta

-- scoate colesterolulscoate colesterolul
dindin peretele peretele 
arterialearteriale

-- inhiba crestereainhiba cresterea,,
dezvoltarea dezvoltarea 
placilor noiplacilor noi

-- creste creste 
stabilitatea stabilitatea 
placilor placilor 
preexistentepreexistente

-- inhiba ruperea inhiba ruperea 
placilorplacilor

-- protejeazaprotejeaza
LDL deLDL de
oxidareoxidare

-- scade expresia scade expresia 
moleculelormoleculelor dede
adeziuneadeziune

-- mentine mentine 
integritatea integritatea 
endoteliuluiendoteliului
vascularvascular



GhidulGhidul dede tratamenttratament alal dislipidemiilordislipidemiilor



Scop propusScop propus
inin tratamentul dislipidemiilortratamentul dislipidemiilor

C r e s t e r e a   n i v e l u l u i C r e s t e r e a   n i v e l u l u i 
H D L H D L -- CC



Statinele crescStatinele cresc HDLHDL--CC

Pe langaPe langa ↓↓ CT, LDLCT, LDL--C,C, ApoBApoB, TG la, TG la bolnaviibolnavii cucu hipercolesterolemie primarahipercolesterolemie primara
((familiara heterozigota sau nonfamilialafamiliara heterozigota sau nonfamiliala)) si hiperlipemie combinatasi hiperlipemie combinata ((FredericksonFrederickson

tiptip IIa si IIbIIa si IIb))



Pe langaPe langa ↓↓ CT, LDLCT, LDL--C, TG C, TG -- inin trialuriletrialurile dede prevenire secundaraprevenire secundara 4S, CARE, LIPID4S, CARE, LIPID
BeneficiulBeneficiul clinicclinic reflecta si efectele favorabile nonlipidicereflecta si efectele favorabile nonlipidice

Statinele crescStatinele cresc HDLHDL--CC



ActivareaActivarea PPAR PPAR αα
Peroxisome proliferatorPeroxisome proliferator activator receptoractivator receptor

= receptor nuclear= receptor nuclear implicatimplicat inin translatia semnaluluitranslatia semnalului nutritional innutritional in
expresia genicaexpresia genica

== mesagerulmesagerul carecare dirijeaza mecanismele molecularedirijeaza mecanismele moleculare aleale
hiperlipidemiilor sihiperlipidemiilor si ASCASC si determina fenotipul lipidicsi determina fenotipul lipidic

Adreneaza transcriptia ARNmAdreneaza transcriptia ARNm aa apolipoproteinelorapolipoproteinelor
A IA I sisi A IIA II constituenti esentiali aiconstituenti esentiali ai HDLHDL--CC

Diminua expresiaDiminua expresia APO C IIIAPO C III
((↓↓ triglicerideletrigliceridele))



Medicatia hipolipemiantaMedicatia hipolipemianta -- fibratii si statinelefibratii si statinele -- activeazaactiveaza PPARPPARαα, , ↑↑transcriptia transcriptia 
ARNmARNm a APO AIa APO AI sisi AII, AII, ↓↓HDLHDL--C; C; ↓↓expresiaexpresia APOC IIIAPOC III sisi ↓↓trigltrigl ((asociat celorlalte asociat celorlalte 

actiuniactiuni……))



HDLHDL--C C ↓↓ =  =  factor defactor de riscrisc cc--v majorv major

modificareamodificarea HDL HDL -- CC trebuie sa devina trebuie sa devina 

un scopun scop alal tratamentuluitratamentului lala felfel de de 

important caimportant ca si scadereasi scaderea LDLLDL--CC

C O N C L U Z I IC O N C L U Z I I


