Dyslipidémie

Poruchy lipidového metabolismu
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» estery (nejcastéji triacylglyceroly) vyssich mastnych kyselin a
alkoholu

* spolecnou charakteristikou téchto latek je hydrofobni charakter
* nerozpousti se ve vode, ale v nepolarnich rozpoustédlech

FUNKCE

» klicovy zdroj energie (nejvyssi energeticka hodnota, B-oxidace
mastnych kyselin)

e slozka bunéc¢nych membran (fosfolipidy), vedeni vzruchu, izolace

* signalni molekuly (steroidni hormony, prostaglandiny)

e zdroj esencialnich mastnych kyselin
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Saturované a nesaturované mastné kyseliny

Saturated fatty acid

Stearic acid

Os H T H T H '? H T H T H T H T H T H

Ho>C\c'/‘f\c'/‘,:\é/‘f\c/‘f\c/‘f\é/‘f\c'/‘f\é/c,\c':/“
| | | | | | | | |
s e B e S U s

Unsaturated fatty acids

Cis oleic acid

Trans oleic acid
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Transport lipidt v krvi

« Vétsina lipidl v cirkulaci je zde jako soucdst lipoproteinovych castic
« Cast je premé&néna na rozpustné metabolity (ketolatky)

* Volné mastné kyseliny (FFA) jsou v krvi vazany na albumin

Lipoprotein Structure

Peripheral Apoprotein
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipoprotein




Lipoproteiny

kulovité molekularni komplexy tvorené jadrem a obalem.

v hydrofobnim jadre jsou soustfedény triacylglyceroly a estery cholesterolu, obal je tvoren z fosfolipidd a

neesterifikovaného cholesterolu a apolipoprotein(

Lipoproteinové castice v krvi se liSi obsahem lipidové slozky a druhem apoproteinu

dle density se déli na:

Chylomikrony => prenos TAG ze strev do jater, svalu a tuku

lipoproteiny o velmi nizké hustoté (very low density lipoprotein — VLDL) => pfenos TAG z jater do tuku
lipoproteiny o stredni hustoté (intermediate density lipoprotein — IDL)

lipoproteiny o nizké hustoté (low density lipoprotein — LDL) => prenos cholesterolu z jater do periferie
lipoproteiny o vysoké hustoté (high density lipoprotein — HDL) => sbér cholesterolu z tkani a prenos do jater

Obecné ma draha VLDL-IDL-LDL za cil dostat endogenni lipidy vytvorené v jatrech do perifernich tkani
* TAG, cholesterol, estery cholesterolu, fosfolipidy
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Apolipoproteiny

* Jsou uloZeny na povrchu lipoprotein(

 Zavisi na nich vse, co se déje s ¢astici i jejimi komponentami (tj. vazba na specifické receptory, indukce/inhibice
enzymuU a transportnich proteinu, + strukturni role)

e Jsou oznaceny pismeny A-M

* Neékteré apolipoproteiny (A, C a E) mUzZou byt vyménény mezi jednotlivymi ¢asticemi



https://basicmedicalkey.com/28-lipids-lipoproteins/

Apolipoprotein—MW (Da)

apoA-—29,016
apoAli—17,400
apoA-IV— 46,000

apoB-48—241,000

apoB-100—513,000
apoC-1—7,600

apoC-ll—8, 916

apoCHll—8,750

apoD—33,000

Cholesterol ester transfer

protein (CETP)

apoE—34,000 (at least 3
alleles [E,, E,, E,] each of

which have multiple isoforms)

apoH—50,000 (also known
as p-glycoprotein |)

apola)—at least 19 different
alleles; profein ranges in size

from 300,000-800,000

Lipoprotein
Association

Chylomicrons, HDL

Chylomicrons, HDL

Chylomicrons and
HDL

Chylomicrons

VIDL, IDL, and LDL

Chylomicrons,
VLDL, IDL, and HDL

Chylomicrons,
VLDL, IDL, and HDL

Chylomicrons,
VIDL, IDL, and HDL

HDL
HDL

Chylomicron rem-
nants, VLDL, IDL,
and HDL
Negatively charged

surfaces

LDL

Function and Comments

Maijor protein of HDL, binds ABCA1 on macrophages, critical
antioxidant protein of HDL, activates lecithin:cholesterol acyltrans-
ferase (LCAT)

Primarily in HDL, enhances hepatic lipase activity

Present in friacylglycerol-rich lipoproteins; synthesized in small
intestine, synthesis activated by PYY, acts in central nervous sys-
tem to inhibit food intake

Exclusively found in chylomicrons, derived from apoB-100 gene
by RNA editing in intestinal epithelium; lacks the LDL receptor-
binding domain of apoB-100

Maijor protein of LDL, binds to LDL receptor; one of the longest-
known proteins in humans

May also activate LCAT
Activates lipoprotein lipase

Inhibits lipoprotein lipase, interferes with hepatic uptake and
catabolism of apoB—containing lipoproteins, appears to enhance
the catabolism of HDL particles, enhances monocyte adhesion

to vascular endothelial cells, activates inflammatory signaling
pathways

Closely associated with LCAT

Plasma glycoprotein secreted primarily from the liver and is asso-
ciated with cholesteryl ester transfer from HDL to LDL and VLDL in
exchange for triglycerides

Binds to LDL receptor, apoE,, allele amplification associated with
late-onset Alzheimer disease

Inhibit serotonin release from platelets, alters ADP-mediated
platelet aggregation

Disulfide bonded to apoB-100, forms a complex with LDL identi-
fied as lipoprotein(a) (Lp[a]); strongly resembles plasminogen; may
deliver cholesterol to sites of vascular injury, high-risk association
with premature coronary artery disease and stroke



Metabolismus lipidU
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Sekretin

eJe secernovan do krve “S-bunkami” duodena po stimulaci H+
v lumen

e indukuje sekreci HCO3

- Z pankreatu

Cholecystokinin

e je secernovan“l-bunkami“ duodena po stimulaci malymi
peptidy, AK, mastnymi kyselinami v lumen

e sekrece amylasy, lipasy a proteas z pankreatu

e potencuje ucinek sekretinu na vylucovani HCO3

e sekrece zluCovych kyselin ze zlu€niku



Metabolismus lipoproteinu
* Jednotlivé lipoproteinové frakce si mezi sebou mohou vymeénovat apolipoproteiny i lipidovou slozku.

 V zavislosti na skladbé proteinové slozky zajisStuje lipoprotein transport lipidd mezi tkdinémi specifickym
zpUsobem.

* Rozeznavam tri zakladni metabolické drahy (cesty lipoproteinl organismem):
e Exogenni
e Endogenni
e Reverzni



Exogenni draha
* Chylomikrony jsou velké ¢astice vznikajici ve strevé
* Obsahuji vSechny hlavni typy apolipoproteint (A, B, C, E), specifickym apolipoproteinem je ApoB-48

* PUsobenim lipoproteinové lipazy (LPL, tvorena svaly a tukem) na endotelu kapilar, indukované ApoC-ll a
inhibované ApoC-lll, se v periferii zbavuji TAG, vzniklé mastné kyseliny prostupuji ven z kapilar do tkani (zdroj E
=> B-oxidace, tvorba zasob (tukové b.) => mastné kyseliny + glycerol => lipogeneze

» Vétsina apolipoproteint je spolu s TAG preddna ¢astici HDL

* Vznikaji tak chylomikronova remnanta (zbytky), ktera se pomoci ApoE vaZzou na LDL receptory v jatrech kde
uvolnuji zbyly cholesterol, estery cholesterolu a zbytky TAG

https://geekymedics.com/cholesterol-metabolism/



https://geekymedics.com/cholesterol-metabolism/



Endogenni draha

VLDL se svym sloZzenim podobaji chylomikrondm, jsou ale mensi a misto ApoB-48 maji ApoB-100
V perifernich kapilarach podstupuji podobnou modifikaci jako chylomikrony, jejich remnanta se nazyvaji IDL
Pdsobenim LPL a jaterni lipazy (na endotelu jaternich kapildr) prichazi o zbytek lipidd mimo cholesterolu a o ApoE

Vznikaji tak castice LDL, které maji pouze jediny apolipoprotein ApoB-100, a dominujici lipidovou slozkou je
cholesterol a jeho estery

ApoB-100 se vaze pouze na LDL receptor, ktery se mimo jater hojné vyskytuje i v periferii. Po vazbé je Castice
internalizovana. Proces slouzi k transportu cholesterolu do periferie.

Clearance LDL je relativné pomala, proto jsou nachylné k oxidaci a jinym modifikacim

LDL-receptor je degradovan za prispéni chaperonu PCSK-9



Free Fatty
Acids

Cholesterol




Reverzni transport

HDL vznikaji v nascentni formé v jatrech a streve, prevazuje proteinova slozka — ApoAl

Za podpory transportéru ABCA-I je ApoA1l schopen reverzniho transportu cholesterolu z perifernich tkani do jater a organ(
kde probiha syntéza steroidnich hormona (vaj¢niky, kiira nadledvin, varlata)

Od jinych lipoprotein( prijimaji apolipoproteiny (mimo ApoB), TAG (vyménou za estery cholesterolu — CETP) a fosfolipidy

ApoA1l aktivuje plazmaticky protein LCAT (Lecitincholesterolacyltransferaza) ¢imz dochazi k esterifikaci volného cholesterolu
z tkani a navazni do HDL

Diky vazbé ApoA1l na SR-B1 receptor v jatrech (a steroidogennich tkanich) zde HDL uvolni cholesterol a mohou pokracovat
zpét do obéhu. TAG a fosfolipidy jsou odbouravany jaterni lipazou

Obsahuje-li modifikovany HDL ApoE, mUzZe byt internalizovan vazbou na jeho receptory

ApoA1l a ApoAll je vychytavan receptory v ledvinach a transportovan do tubull, maze byt reabsorbovan pomoci cubilinu



» priliS mnoho cholesterolu v perifernich tkanich aktivuje transportér ABCA1
 HDL pak interaguje s timto proteinem a sbira cholesterol, ktery vraci do jater => prevence rozvoje aterosklerdzy



Aterogenni lipoproteiny

* Antiaterogenni

* HDL (zejm. nascentni)

* Aterogenni

« LDL - v subendotelidlnim prostoru prochazeji oxidativni modifikaci, nejsou pak rozpoznany LDL-R, ale
scavengerovymi receptory makrofagu, vznik pénovych bunék (foam cell)
* Nejvice receptor( LDL-R je v jatrech — kli¢ova role vychytavani LDL

» Dalsi modifikace LDL = glykace, glukooxidace, karbamylace (urea), agregace...

* Chylomikronova remnanta a IDL — jsou vychytavany scavengerovymi receptory i bez modifikaci
e Lipoprotein (a)

* Lipoprotein (a) se podobd LDL. Lisi se tim, Ze na apoproteinu B-100 je navazadna dalsi bilkovina, podobnd plasminogenu —
apoprotein (a). Hyperlipoproteinémie Lp(a) je samostatnym rizikovym faktorem aterosklerdzy.
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Dyslipidémie
* Poruchy lipidového metabolismu, predispozice k ateroskleréze, pankreatitideé, xantomatdze
* Nemusi byt nutné spojeny s obezitou (ale ¢asto byvaiji)

» Typicky T celkovy cholesterol, T~LDL-cholesterol, { HDL-cholesterol a TN TAG

* Nékdy jsou pritomny jen nékteré komponenty (izolovana hypertriacylglycerolémie, izolovana
hypercholesterolémie)

* Koncentrace LDL se nékdy neméri primo, ale odhaduje se pomoci Friewaldova vzorce:

LDL-C = celkovy chol. — HDL-C — (TAG/2,2)



Primarni a sekundarni dyslipidémie

* Primarni e Sekundarni

* Cast&jsi e Jsou dUsledkem jiného

* prevazné multifaktorialni, polygenné onemocneni
dédicné, casto v ramci metabolického * Napt. diabeticka dyslipidémie,
syndromu nefroticky syndrom,

* vzacnéji monogenni formy — obvykle onemocneni stitné zlazy
mutace apolipoproteinl nebo jejich e Léciva, alkohol
receptoru

* Nutné resit primarni problém!
* Porucha tvorby nebo clearance TAG a CH



Klasifikace primarnich dyslipidémii

* Fredericksonova, dle dominujici frakce
* Typ |- chylomikrony

Phenotype Increased Plasmatic Plasmatic Atherocgenesis | Frequency

* Typ lla - /]\ LDL Lipoprotein Chaolesteraol | Triglycerides (%)
I Chyemicrons | Normal or T Tt + <1

* Typ b - /]\ LDL a VLDL I1a LDL i Normal 444 10
. o 1Ib LDL & VILDL ™ Tt +++ 45

* Typ lll - T remnanta chylomikron( a IDL 11 ILD ] Mt P <1
v VLDL Normal or T ™ + 45

e TyplV - ™ VLDL vV VLDL & T 7T 3 <1

chylomicrons

 Typ V- P VLDL a chylomikrony

* Jednoducha fenotypova klasifikace:
* Hypercholesterolémie
* zvySeni celkového cholsterolu, hlavné LDL, pfi zachovani normalnich hladin TAG
* Kombinovana hyperlipidémie
» Jak CH, tak TAG zvysené, nadmeérna tvorba VLDL a LDL
e Hypertriacylglycerolémie

* Zvyseni TAG, s normalnimi hodnotami CH, zvySena syntéza TAG v jatrech, nebo porucha odbourdvani chylomikrond a VLDL

https://llinutrition.com/mod_lIl/TOPIC22/0old_version/m221.htm



Familiarni hyperlipoproteinémie typ |

* velmi vzacna (1/1000000), endemicka v Québecu
* Hypertriacylglycerolémie s velkym mnozstvim cirkulujicich chylomikront

* Defekt LPL (lipoproteinové lipazy) nebo deficit ApoC-Il, ktery je nutnym
kofaktorem k jeji funkci

* TAG az 50 mmol/I, manifestace v détském véku, ¢asto akutni pankreatitidou
nebo trombdzou retinalnich cév

https://casopisvnitrnilekarstvi.cz/pdfs/vnl/2016/11/06.pdf



Familiarni hypercholesterolémie

v

* Autosomdlné dominantni onemocnéni (1:500), homozygoti zavainéjsi
pribéh, mutace LDL-R, vzacnéji defekty v ApoB nebo PCSK9

* Vysoké hladiny cholesterolu s nizkou hustotou (LDL), v krvi a ¢asny rozvoj
kardiovaskularnich onemocnéni

e Lécba statiny, sekvestranty zluCovych kyselin nebo jinymi pFipravky
pro snizeni hhladiny cholesterolu. U zavaznych forem se provadi LDL
aferéza, ¢asto byva nutna transplantace jater a srdce.

* Cholesterol se mize ukladat na rliznych mistech v téle
* nazloutld policka okolo ocnich vicek (xanthelasma palpebrarum),
* kolem vnéjsiho obvodu duhovky (arcus senilis corneae)
* ve formé bulek na Slachach rukou, nohou, lokte, zejména v oblasti Achillovy

Slachy (xantom Slachy).

https://www.ccjm.org/content/87/2/109
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C. ApoB dysfunction

LDL-C

Dysfunctional
ApoB

Dysfunctional ApoB
results in limited binding
of LDL-C to LDL receptor
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B. LDLR mutation
@ o

LDL-C does not bind
to mutated LDLR
|
Accumulation of
LDL-C in circulation
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D. PCSK9 gain of function

No LDL receptor
recycling

|
LDL receptor degradation \
due to PCSK9 increased activity

Accumulation of
lCCF LDL-C in circulation
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Polygenni hypercholesterolémie (typ lla)

cholesterol zvysujici polymorfismy gent pro ApoB, ApoE, PCSK-9, LCAT, CETP a jinych proteinu a faktor( prostredi

Z environmentalnich faktoru zejména vysoky kaloricky prijem, nedostatek pohybu, vysoké zastoupeni
cholesterolu v dieté

Uloha fetalniho programovani a €asného postnatalniho vyvoje
Nadmeérna konzumace mastnych kyselin a cholesterolu vede k downregulaci LDL-R a aktivaci TLR-4 => indukce
zanétlivé odpovedi

Klinicky také vyssi nachylnost k tvorbé zlucovych kamen



Kombinovana hyperlipidémie (llb)

* Pricinou obvykle nadprodukce ApoB v jatrech, ¢asto zvysené ApoC-ll|

* Pomér ApoB/ApoAl je jednim z hlavnich rizikovych faktor( pro vznik aterosklerézy srdce a mozku
» Variabilni fenotyp, ¢asto sdruzeny s inzulinovou rezistenci

* Monogenni formy vétSinou zplUsobené variantami gent pro ApoC-Il, Apo-C-Ill a CETP

« Castéjsi polygenni forma byva souéasti metabolického syndromu, heritabilita cca 20-30% (coZ je pomérné malo, odtud
nazev ,ziskana kombinovana hyperlipidémie“), enviromentalni rizikové faktory jsou totozné s polygenni
hypercholesterolémii



Familiarni hyperlipoproteinémie typ lll

(familiarni dysbetalipoproteinémie, FDBL)

Autosomalné dominantni porucha odstranovani zbytk( chylomikron( a VLDL. Homozygocie pro mutantni formu apo E
(apo E2), které se Spatné vaze na jaterni receptory, zvysené VLDL, IDL, chylomikronové zbytky i cholesterol

ApoE se vyskytuje ve tfech funkéné odlisSnych izoformach, E2, E3, E4, které jsou kddovany tfemi béznymi alelami €2, €3 a
€4 (v Ceské populaci zastoupeny asi 10% - 70% - 20%)

Izoforma E2 se Spatné vaze na LDL-receptor v jatrech, ApoE2 obsahuijici lipoproteiny se vSak mohou odbouravat
alternativnimi cestami

U cca 5% homozygotl €2/€2 je vSsak odbouravani naruseno v disledku jejich nezavislého genetického defektu a/nebo
metabolického onemocnéni (napf. DM?2)

Casné arterosklerotické zmény postihuji nejprve dolni konéetiny a korondrni artérie (u muzi pred Etyficatym rokem, u Zen
pred padesatym rokem véku).



Polygenni hypertriacylglyceroémie typ IV

* Bézna, fenotypove typ IV, zvysené VLDL
* Geneticky heterogenni onemocnéni

* Polygenni, pricinou napr. deficience LPL, nadprodukce VLDL, deficit ApoA-V (inhibuje produkci chylomikront a
VLDL)

e Zaroven Casto diabetes a obezita, ale geneticky zfrejmé na DM nezavislé — ovsem exprese hyperTAGémie je pri
soubéhu obou poruch mnohem vyraznéjsi

* Nastup casto v dlisledku alkoholického nebo nutri¢niho excesu
 Klinicky ¢asto akutni pankreatitidy s tézkym pribéhem



Familiarni hyperlipoproteinémie typ V
* Prechodny typ mezi 1. a 4. typem, I* VLDL a chylomikrony, zvysené TAG i CH

» Zvysené riziko akutni pankreatitidy (zejm. pfi TAG>10 mmol/l), nékdy i rozvoj chronické pankreatitidy, xantomy, ¢asto
byva pritomen diabetes mellitus 2. typu, obezita a steatdza jater



Sekundarni dyslipidémie

Items Cholesterol Triglyceride
1. Hypothyroidism T

2. Nephrotic syndrome T T
3. Chronic kidney disease (CKD) T
4. Primary biliary cholangitis (PBC) T

5. Obstructive jaundice T

6. Diabetes T T
7. Obesity T
8. Cushing's syndrome T T
9. Pheochromocytoma T T
10. Drugs Drug dependent
11. Alcohol intake T
12. Smoking T

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7936375/



Diabeticka hypertriacylglycerolémie
* Nedostatek insulinu nebo insulinova rezistence vede ke zvyseni lipolyzy v adipocytech a uvolriovani FFA
* V jatrech z nich mohou byt syntetizovany TAG, které se stavaji soucasti VLDL

e Navic insulin pfimo stimuluje produkci LPL a snad i jaterni lipazy, aktivita téchto enzymu je tak pfi DM sniZzena a to prispiva k
MVLDL (sekundarné také J, HDL)

* Neesterifikované FFA také primo cytotoxicky poskozuji B-buriky pankreatu



Lécebné strategie

« Uprava Zivotniho stylu, pohybova aktivita (HDL)

 SniZeni kalorického prijmu, nizkotucnd (pfi T cholesterolu) a nizkosacharidova (pti TN TAG dieta) —
|épe reaguji sekundarni dyslipidémie
* Farmakoterapie:
 statiny (inhibuji syntézu cholesterolu)
 fibraty, niacin (snizuji syntézu VLDL)
» pryskyrice, ezetimib (snizuji stfevni absorpci lipid()

* inhibitory PCSK9 (zabranuji internalizaci jaternich LDL-R)

* V tézkych pripadech aferéza, vyjimecné i transplantace jater



