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(57) Область применения: липопротеомика, метаболомика, клеточная биология атерогенеза, структурная биология,
молекулярная кардиология. Технический результат заявленного изобретения заключается в выявлении
новых структурно-функциональных свойств частиц липопротеинов высокой плотности плазмы крови
человека, детерминирующих их атеропротективные свойства. Для решения задачи у пациентов-мужчин
без атеросклероза была взята плазма крови и проведена денатурация хаотропным агентом мочевиной
препаратов ЛВП, полученных преципитацией апоВ-содержащих липопротеинов полиэтиленгликолем.
Происходящая при денатурации пЛВП диссоциация апоА-I была измерена по накоплению преβ-апоА-
I при разделении пЛВП электрофорезом в геле агарозы с последующей иммунодетекцией апобелка в
реплике геля. Влияние индукции диссоциации апоА-I мочевиной на функциональные свойства пЛВП
выявлено измерением ABCA1-опосредованного эффлюкса флуоресцентного аналога холестерина из линии
макрофагов мыши RAW 264.7 на пЛВП пациентов как акцептор холестерина. Степень диссоциации апоА-
I как параметр D рассчитана как прирост доли преβ-апоА-I относительно нативных пЛВП по формуле.
Для описания диссоциации использована модель распределения апобелка между фосфолипидной фазой
ЛВП и водной фазой в соответствии с относительными размерами фаз. Положительное отклонение от
линейной зависимости увеличения степени диссоциации при снижении содержания фосфолипидов ЛВП
свидетельствует об относительном увеличении содержания небольших ЛВП при снижении содержания
ХС-ЛВП плазмы. Диссоциировавший апоА-I определяет прирост ABCA1-опосредованного эффлюкса на
препараты ЛВП пациентов как акцептор холестерина. Прогнозирование структурных и функциональных
свойств ЛВП, контролирующих эффлюкс холестерина из макрофага сосудистой стенки, основано на
совместном использовании параметра D и содержания апоА-I в ЛВП и наличия значимой положительной
корреляции между ABCA1-опосредованным эффлюксом и содержанием апоА-I, диссоциировавшего от
ЛВП. Это позволяет сравнить эффективность донирования свободного от липидов апоА-I частицами ЛВП
разных пациентов с различным содержанием фракций ЛВП2 и ЛВП3 для последующего участия в реакции
ABCA1-опосредованного эффлюкса холестерина из макрофага. Атеропротективный эффект небольших ЛВП3
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определяется их увеличенным донированием свободного от липида апоА-I относительно более крупных
ЛВП2.
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