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ABSTRACT 

 

         

        Low density lipoprotein (LDL) is the major lipoprotein responsible for the 

delivery of cholesterol to cells. Two main LDL phenotypes have been identified: 

pattern A, characterized by the predominance of large, buoyant LDL (bdLDL) and 

pattern B, characterized by an excess of small, dense LDL (sdLDL). Many studies 

have shown that the sdLDL phenotype is associated with coronary heart disease 

(CHD). However, most current methods used for measurement of sdLDL suffer from 

several limitations. Furthermore, there is limited evidence relating LDL subfractions 

and their protein composition. The aim of this study was to develop techniques for 

identification of proteins in sdLDL and bdLDL, to compare protein profile on these 

fractions using proteomics techniques, and to identify novel proteins in LDL. 



vi 
 

Fractions of sdLDL and bdLDL were isolated by density gradient ultracentrifugation. 

Proteins from each fraction were separated with one and two dimensional gel 

electrophoresis and subsequently identified by liquid chromatography and 

electrospray ionization in combination with tandem mass spectrometry (LC/ESI 

MS/MS). We identified some interesting proteins that showed differential expression 

between sdLDL and bdLDL. We demonstrated the presence of apo A-I, a newly 

discovered protein phosphatase 2A (PP2A) and phospholipase A1 (PLA1) in sdLDL. 

PLA1 is a family of enzymes that hydrolyze phospholipid and triacylglycerol. 

Previous study suggested that overexpression of PLA1 develops into aggressive 

atherosclerosis. Furthermore, the suppression of these PLA1 decreases 

proinflammatory cytokine expression, including IL-1, IL-6, MCP-1 and TNF-. 

This might explain why sdLDL is more atherogenic than bdLDL. On the other hand, 

we found the presence of apo D and lysozyme in bdLDL. Previous study suggested 

greater binding of lysozyme to advanced glycation end product-LDL than to 

unmodified LDL. These protein profiles of LDL subfractions may contribute to our 

understanding of the molecular mechanisms of atherosclerosis and can be applied to 

the development of novel techniques for identification of sdLDL and bdLDL.  
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บทคัดย่อ 

 

 

ไลโปโปรตีนชนิดความหนาแน่นต ่า (LDL) มีหนา้ท่ีขนส่งคลอเลสเตอรอลไปให้แก่เซลล ์
บุคคลท่ีมีแอลดีแอลขนาดใหญ่และความหนาแน่นนอ้ย (bdLDL) จ านวนมาก เรียกวา่ลกัษณะเอ 
ในขณะท่ีบุคคลท่ีมีแอลดีแอลขนาดเล็กและความหนาแน่นมาก (sdLDL) จ  านวนมาก เรียกวา่ 
ลกัษณะบี ปัจจุบนัการตรวจ sdLDLไดรั้บความสนใจสูงเน่ืองจากคนท่ีมีลกัษณะบีมีปัจจยัเส่ียงต่อ
การเกิดโรคหลอดเลือดและหวัใจสูงกว่า แต่การตรวจ sdLDL ยงัมีขอ้จ ากดัหลายอย่าง และยงัมี
งานวิจยัท่ีศึกษาโปรตีนท่ีพบบนหน่วยย่อยของ LDL อยูน่อ้ย งานวิจยัน้ีจึงตอ้งการพฒันาเทคนิคท่ี
ใช้ในการศึกษาโปรตีนของหน่วยยอ่ยของ LDL เปรียบเทียบโปรตีนท่ีปรากฏในแต่ละหน่วยย่อย 
และคน้หาโปรตีนตวัใหม่ โดยท าการป่ันแยกหน่วยยอ่ยอาศยัความแตกต่างของความหนาแน่น ท า
การแยกโปรตีนด้วยเทคนิควิ่งวุน้ทั้งหน่ึงและสองมิติ แล้ววิเคราะห์ด้วย LC-ESI MS/MS ผล
การศึกษาพบโปรตีน apo A-I, protein phosphatase 2A (PP2A) และ phospholipase A1  



viii 
 

(PLA1) ใน sdLDL มาก โดย PLA1 เป็นเอนไซมท่ี์ท าหนา้ท่ียอ่ยฟอสโฟลิปิดและไตรกลีเซอไรด ์
การศึกษาท่ีผ่านมาพบว่าการแสดงออกของ PLA1 ท่ีเพิ่มมากข้ึนจะน าไปสู่ภาวะ aggressive 

atherosclerosis นอกจากน้ีการยบัย ั้ง PLA1 ยงัท าให้การแสดงออกของ proinflammatory 

cytokines เช่น IL-1, IL-6, MCP-1 และ TNF- ลดลง ซ่ึงเป็นเหตุผลวา่ท าไม sdLDL จึง
ส่งเสริมให้เกิด atherosclerosis ไดม้ากกวา่ ในขณะท่ีผลการทดลองพบ apo D และ lysozyme 

ใน bdLDL โดย lysozyme สามารถจบักบั advance glycation end product ไดดี้ ท าให้ลดการ
เกิด LDL modification ซ่ึงมีผลต่อการจบักนัของ LDL และ LDL receptor การศึกษาโปรตีนท่ี
เป็นส่วนประกอบในหน่วยย่อยของไลโปโปรตีนชนิดความหนาแน่นต ่าเหล่าน้ีอาจน าไปสู่การ
พฒันาชุดตรวจใหม่ๆ และน าไปสู่ความเขา้ใจในกลไกการเกิดโรคหลอดเลือดแดงแขง็ไดดี้ยิง่ข้ึน 
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