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Traveni lipidu
Triacylglyceroly (TG)-90% ]

Fosfolipidy (PL) “ﬂ_ .
Cholesterolestery (CHE) f_jr' ) L”;gc‘; alm;l
Glykolipidy (GL) - 7 zaludecni lipasa
Lipofilni vitaminy (LV)
L@T%fliﬁ 1 g
. . Pankreaticke lipasy
Zlucove kyseliny — + kolipasa

'\ Primarni produkty:
<_T:: volné MK

Resorpce do enterocytu
ve form¢ smésnych micel
(Castice < 20 nm)

2-monoacylglyceroly
lysofosfolipidy
cholesterol

+ lipofilni vitaminy



Emulgace lipidu
* je podminkou U¢inného traveni hydrofobnich lipidu

 zvySeni uinneho povrchu olej-voda, umoznéni
pristupu enzymu

Emulgatory v tenkém streveé
* sol1 zluCovych kyselin

(+ fosfolipidy, soli mastnych kyselin)



Stépeni lipida ve stirevé pankreatickymi enzymy

- Pankreaticka lipasa

Tnacylglycerol — 2-monoacylglycerol + 2 MK

Gqb_Oi_b;\/\/\/\/\/\/\/\/\/
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O
C-G

<1/4TG
triacylglycerol — glycerol + MK

Preparat Orlistat — antiobezitikum, inhibuje lipasy traviciho traktu, snizuje resorpci asi 30% tuku z potravy




Kolipasa

* protein secernovany z pankreatu
e vaze se s lipasou 1:1

* vaze lipasu ke zluCovym kyselinam na
povrchu emulgovanych kapének TG

« umoznuje Sté€peni TG pusobenim lipasy

Zlu¢ové kyseliny

Triacylglyceroly

Kolipasa



Stépeni fosfolipidi

* Fosfolipasa A,
Fosfolipid — lysofosfolipid + MK

Stépeni esteri cholesterolu

* Cholesterolesterasa:

Cholesterolestery — cholesterol + MK
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Resorpce lipidu bunkami strevni sliznice
(hlavné v jejunu, Zlucové kyseliny az v ileu)

Kartacovy lem ' 4 huts
Smésné micely \Y Epltelo;e bunky

Prumér < 20 nm \ y
Pasivni difuze monoacylglycerolti a MK



Resorpce lipidu bunkami strevni sliznice —
pokr.

* monoacylglyceroly a dlouh¢ mastn¢ kyseliny prestupuji
difuzi ze smésnych micel

kratké mastné kyseliny (do 10 C) nevstupuji do micel, jsou
absorbovany pifimo

* zZluCové kyseliny postupuji do 1lea, zde je vétsina aktivnim
transportem zpétné resorbovana

e transport cholesterolu je zprostfredkovan NPC1L1 (Nieman-
Pick CI1 like 1) (viz pfednaska 1.ro¢nik)
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Hormonalni kontrola traveni lipidu

Sekretin

*Je secernovan do krve “S-bunkami® duodena po
stimulaci H" v lumen

* indukuje sekreci HCOj;™ z pankreatu

Cholecystokinin

* je secernovan‘‘I-bunkami* duodena po stimulaci
malymi peptidy, AK, mastnymi kyselinami v lumen
* sekrece amylasy, lipasy a proteas z pankreatu

* potencuje ucinek sekretinu na vyluCovani HCO;-

» sekrece zluCovych kyselin ze zlu¢niku
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Steatorrhoea (lipidova malabsorpce)
ztrata lipidu stolici
(normalné resorbovano ~ 98% lipidu z potravy)

V7 Ve

Mozne priciny
lipidy
NedostateCny privod Zluce (porucha jater,
obstrukce Zlucovodi)
Porucha ve funkci pankreatu
Porucha ve funkeci strevni sliznice
l (traveni probiha, poruSena resorpce)

Nadbytek lipidu ve > Nedostate¢ny prijem lipofilnich vitamint
stolici
Vyznam kratkych mastnych kyselin ve vyZivé pri malabsorpci 14

Mohou byt resorbovany do enterocytll bez ticinku Zlu€ovych kyselin



Lipidy v krevni plazmé

Transport prevazné ve formé lipoproteinu

Lipid Koncentrace Transport

v plazm¢ (mmol/l)
Triacylglycerol 0,9-2 CHM, VLDL
Celkovy CH 3,0-5,0 LDL, HDL (CHM, VLDL)
Neesterifikovany CH ~1,3-1,9 HDL (LDL)
Celkovy fosfolipid 1,8-5,8 LDL, HDL, CHM, VLDL
Volné mastné kyseliny 0,4-0,8 albumin
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Obecna struktura lipoproteinu

Protein
(Apolipoprotein)

Hydrofobni jadro

Cholesterol ester

Cholesterol

Phospholipids P b h
\ 16



Apoproteiny

e proteinova sloZka lipoproteint

» funkce AP: aktivatory a inhibitory enzymiu
interakce s receptory
strukturni role
(transportni)

* néktere jsou vestavény do LP (apo B), jiné jsou periferni a
mezi Casticemi se vymeénuji

* synt€éza v hrubém ER, pfipojeni k lipidove micele
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Typy lipoproteinu TG

8%
CH

Chylomikron CM

VLDL
LDL
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Charakteristika lipoproteinu

Trida Primeér Polocas Hlavni lipid | Hlavni apo
(nm) piemény
CM 100-1000 ~5-15 min TG B48
VLDL 30-90 ~2h TG B100
IDL 25-35 ~2h TG/CHE B100
LDL 20-75 ~2-4 dny CHE B100
HDL 5-12 ~10h PL/CHE Al
VLDL (pre- B)

Separace lipoproteinu

e ultracentrifugace v roztoku soli

 clektroforéza

*(viz seminaie a prakticka cviCeni)

HDL

LDL

1

chylomicron (origin)

|



Velikost a hustota lipoproteinu

Chylomicron
0.95-
E
8
i,- 1.006-
= IDL
=
& 1.02-
Chylomicron
remnant
1.06 -
1.10-
1.20 -
Py
] 1 | | | | i ]
5 10 20 40 60 80 1000

DIAMETER (nm)
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1 . . . o v Endogenni
Exogenni Metabolismus lipoproteini - piehled 5
Potrava 7K oL ]ix’tr%hepatalm
TG,CH,PL +CH t ane.
Tenké stfevo Tara - LDL
-
enterocyt
chylomikrony remnanty
VLDL IDL
lymfa

d.thoracicus kapilary

Lipoproteinova lipasa . _ _
Lipoproteinova lipasa
Lipoproteinova lipasa

Tukova tkan Svaly, myokard Tukova tkan Svaly, myokardm



Chylomikrony (CM) — vznik a metabolismus

* vznikaji v absorpCnich bunkach stfevni sliznice
e nesou TG, CH a lipofilni vitaminy prijaté potravou

* obsahuji apo-B 48, stopy apoA (jin¢€ neumi stievni bunka
syntetizovat), syntéza apoB-48 limituje tvorbu CM

* jsou reverzni pinocytosou uvolnény do extracelularniho prostoru
a pronikaji do lymfy

e prostfednictvim lymfatickych cév jsou transportovany do krve
(hrudni ducej) — plazma po jidle je zakalena

22



Resyntéza lipidu v epitelialnich bunkach strevni sliznice

1. Aktivace MK
MK + CoA + ATP — Acyl-CoA + AMP + PP,

2. Resyntéza triacylglycerolu

Acyl-CoA + Monoacylglycerol — Diacylglycerol + CoA
Acyl-CoA + Diacylglycerol - Triacylglycerol + CoA

3. Resyntéza fosfolipidu z lysofosfolipidu

4. Resyntéza cholesterolesteru

Synteézy probihaji v ER

MK s kratkym tetézcem, volny glycerol — piimy transport do portalniho 23
ob¢hu — nezapojuji se do syntezy



Transport lipidu z bunék strevni sliznice

AK — — — apoprotein B-48
(apoprotein A-I) CH

%4]

Lipofilni vitaminy :>§\\_ W,/’ [% Pl
TG =& ‘-
S chylomlkron

MK s kratkym s
fetézcem
glycerol

Lymfaticke
Portalni zila Cévy




Jaky je osud chylomikronu v krvi ?

* do krve vstupuji pres ductus thoracicus 1-2 hod po zahjjeni
jidla (koncentrace vrcholi 3-6 h po jidle)

« z HDL jsou na CM prenaseny apo E a apo C-II

~~~~~~~
-~ ~~
S
N,

chylomikron ADL

* v krevnich kapilarach na CM plisobi lipoproteinova lipasa
(LPL)

25



Pfemény chylomikronu

Ductus thoracicus

lymfa

U

bunky
strevni
sliznice

apoE, apoB/E receptor

ApoCIl | ==
ApoE @

/ Tukova,
!

svalova tkan

Jd
O
4

| Mastne
I kyseliny

- chylomikronovy
zbytek 26



Lipoproteinova lipasa (LPL)
* negativné nabity enzym na povrchu endotelovych bunck
kapilar tkani (vdzan pomoci heparansulfatu)

e prednostné na povrchu kapilar tukove tkané, srdecniho a
kosterniho svalu

* je aktivovan apo-CII

e syntéza 1soenzymu v tukové tkani je stimulovana insulinem,
v srde¢nim a kosternim svalu ne

« deficit LPL zptisobuje triacylglycerolemii (1/1 000 000)
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Utinek LPL
* lipoprotein se pfipoji na enzym vazany na endotelu

* LPL katalyzuje hydrolyzu TG obsazenych v
cirkulujicich lipoproteinech:

TG— glycerol + 3 MK

U

O OLb\/\/\/\/\/\/\/\/\/
b@gﬁk
- OCC
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Ué¢inek LPL na CM

* voln¢ mastné¢ kyseliny
putuji pfimo do tkani,
cast se vraci do plasmy

’;' __'f * LPL odboura cca 80% TG v
/ 9 o chylomikronech
"1. i * chylomikrony v krvi vymizi
_ \ ucinkem LPL do cca 60 min
. llpoprtot’ei?ovell. hpasalstepl "ll“G ' ,  CM-zbytek
na mastn¢ kyseliny a glycero
yselny a 8 (remnant)
e Castice se zmensuje, prechazi o
vychytani

na chylomikronovy zbytek .
(muiZe piejimat CHE z HDL) jatry (Apo-E)
29



Osud MK uvolnénych pusobenim LPL
* B - oxidace ve tkanich (svalova, myokard) - zisk energie

e ukladani do TG v tukové tkani - zasoba

Dalsi osud chylomikronového zbytku

* vychytan jatry (receptorové zprostiedkovana endocytoza)
* dva typy receptoru v jatrech:
receptor apo B,E (LDL receptor)

LRP (LDL receptor related protein —téz
apoE receptor)

* tim se do jater dostava cholesterol prijaty potravou 30



VLDL — vznik a metabolismus

» vznikaji v hepatocytech

* syntéza probiha kontinualné dle potieby (nejen po jidle)
* nesou CH prevazné prijaty potravou

* nesou TG syntetizované v jatrech

* obsahuji apo-B 100, mala mnoZstvi Apo-A a Apo-C

e jaternim parenchymem vylucovany do Dissova prostoru, odtud
do jaternich sinusoidu

31



Apo-B 100

* apoprotein v LDL a VLDL

Je integralnim proteinem

 velmi dlouhy tetézec (4 536 AK)

* steyny geneticky zaklad apo-B 48 a apo-B 100 (stejna
mRNA), apo-B 48 ma jen 48% delky apo-B 100)
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Z. ¢ceho pochazi TG v jatrech ?

PO JIDLE

v jatrech probiha syntéza MK z
acetyl-CoA

acetyl-CoA pochazi prevazné
7z metabolismu sacharidu

POSTRESORPCNI FAZE,
HLADOVENI

volné MK jsou uvolnovany
tukovou tkani, ¢asteCné jsou
vychytany jatry

pokud MK nejsou rozlozeny [3-
oxidaci, jsou z nich
resyntetizovany TG

33




Premény VLDL-prehled  ;#prjsounavioL

prenaseny apo E a apo CII

v krevnich kapildrach plisobi
na VLDL lipoproteinova

Tukova,
svalova tkan

2/3 LDL

N T

|
\h-]
IDL i LDL mohou byt il CETP HDL
obohacovany CHE z HDL |
(role cholesterolester transfer '
proteinu CETP)




Uéinek LPL na VLDL

Apo C volné mastné kyseliny putuji
: do tkani

#
“ VLDL se méni na IDL

castice se zmensuje,

pfechazi na IDL IDL jsou bud’ vychytany jatry (apo
B/E) nebo preménény na LDL
LDL
vychytavani jatry

pomoci apo-E 35



Jaterni lipasa

* enzym na luminalni stén¢€ jaternich sinusoidu

* obdobny ucinek jako LPL

e puisobi na remnanty, IDL, VLDL a HDL pi1
prutoku krve jatry a odbourava v nich TG

36



Srdecni a adipocytarni LPL

Srde¢ni LPL ma K, cca 10x menSi nez
adipocytarni.

Synteza adipocytarni LPL je aktivovana _'

insulinem

Co to znamena ?

37



Dalsi osudy IDL a LDL

* IDL 1 LDL mohou byt obohacovany CHE z HDL
(role cholesterolester transfer proteinu CETP)

 IDL Castice jsou vychytavany jatry pomoci Apo-B/E
receptoru

* LDL jsou vychytavany perifernimi tkanémai (1/3) a
jatry (2/3) receptorove zprostredkovanou endocytozou
(Apo-B/E)

» za fyziologickych podminek je béhem 24 hodin
katabolizovano 30-40% vzniklych LDL

38



Receptory LDL

LDL receptor (apo B/E Nespecifické (scavengerové)
receptor) receptory (SRA, SRB)

je regulovan intracelularnim membranové receptory se
obsahem cholesterolu Sirokou specifitou

pritomny na povrchu
fagocytujicich bunék, cévniho
endotelu a Kupferovych b. v
jatrech

nemaji zpétnou regulaci

vychytavaji poSkozené a
nadbytecné LDL

39



Vychytavani LDL pomoci specifickych receptoru

LDL receptor je negativné nabity membranovy
glykoprotein lokalizovany na povrchu klatrinem
povlecenych jamek, vaze apo E a apo B

-O

v

po navazani LDL na
receptor je komplex
internacionalizovan

endocytozou

a——>g & -
/—v PLASMA MEMBRANE - — \
| /N
( l;: ) X / recyklace
v \ receptoru
%: syntetiz.
QQ receptor. O
Qﬁj Vezikly obsahujici l e
C::.i) LDL fizuji s e
lysosomy za tvorby ‘
endolysosomil ,/‘\ AK
Regulace syntézy receptoru e \MK o
SREBP a CHOL

«—



Hladina cholesterolu v bunce je striktné regulovana

* down- regulace prijmu ve formé LDL (zvySena hladina
cholesterolu v bunce reguluje pocet LDL receptorii)

—na zakladé€ regulace transkripce prostrednictvim
SREBP

— na zakladé regulace recyklace LDL receptoru
proteinem PCSK9

* regulace syntézy cholesterolu

— regulace transkripce genu pro HMG-CoA synthasu
prostfednictvim SREBP

— inhibice HMG-CoA — reduktasy cholesterolem



Role proteinu PCSK9 v regulaci poc¢tu LDL receptoru

- Q °PCSK9S(je protein
> syntetizovany
v hepatocytech
a E v zavislosti na
mnozstvi

*Po endocytdze
LDL-receptoru
s navazanou castici

cholesterolu v bunce

LDL protein *je z nich uvolnén a
PCSKO9 zabranuje vaze se na povrchu
recyklaci receptoru hepatocytu k LDL
a aktivuje jeho receptoru.

odbourani
v lyzozomech.

Bunka se brani

Endolyzosom — dalSimu pfijmu
degradace LDL cholesterolu
castice 1 receptoru

42

*proprotein konvertaza subtilisin/kexin typ 9



Inhibitory PCSK9 snizuji hladinu cholesterolu

Inhibitory PCSK9 na bazi
monoklonalnich protilatek byly
nedavno schvaleny pro pouziti v
klinicke praxi

} UU\T

e ! o ¥
@ Q jaterni bunky
ST 3
\ @ O v zvySuje vychytavani LDL v
. /\ jaterni bunce

v Inhibice PCSK9 zabranuje
degradaci receptorl, zvySuje
tedy jejich pocet na membrané

*/’ Qs
. Cé’;%? Léky alirocumab a
— evolocumab — nova trida
' hypolipidemik

Hladinu LDL-CH. snizujiv 43
praméru o 50-60 %



Alirocumab a evolocumab — nova trida hypolipidemik

Food and Drug Administration (FDA) a EMA (European Medicines Agency
— Evropska Iekova agentura) schvalily indikace k 1€€bé alirocumabem
(Praluent, Sanofi/Regeneron) a evolocumabem (Repatha, Amgen) na konci
roku 2015. V CR k dispozici ke klinickému pouZiti od 2016.

Lécba je indikovana u dospélych pacientl s primarni hypercholesterolémii
(heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo smiSenou dyslipidémii
Snizeni koncentrace LDL cholesterolu o 60%

Léciva se aplikuji v podkozni injekci do oblasti biicha, stehen nebo pazi,
lkrat za dva tydny nebo l1krat mésicné

Loss-of-function
mutation observed

Od objeveni PCSK9 k zacatku klinickych studii faze III uplynulo 10 let

ZkouZeni na zvifatech Prvni padent Prvni vysledly
lééen mAbs PCSKD studii fize III FDA schvileni/
. - T o o EMA - CHMP
Gain-of-function : S positive opinion
mutation cbserved Zacileni mAbs PCSKI - Vysledlky Minickych
Objeveni PCSK9 na lidi preklinické zkougeni studii fize II FDA/EMA
podani schvileni
‘ I X 1 registrace

2003 2004 2005

2008

2007

2008 2009

2010

2011

2012

2013

2014 2015

Obr. 1: Historie vyvoje objevu PCSK9




Vychytavani lipoproteinu scavengerovymi
receptory SRA a SRB

A |

* receptory jsou pritomny na povrchu fagocytujicich bunék
(makrofagy v cévni sténg, v plicnich alveolech a peritoneu,
Kupferovy bunky, cevni endotel)

* receptor nema zpétnou regulaci

e prednostné vychytava chemicky modifikované LDL
(oxidovane, glykované)

 vychytava téz neposkozen¢ LDL, pokud kapacita jejich
piirozen¢ho vychytani je prekroCena (pi1 hypercholesterolemii)
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Tvorba pénovych bunék a vznik plaku

'makrofagy naplnéné lipidy se stavaji pénovymi
bunkami

*mohou se akumulovat v subendotelové oblasti cév

* rustove faktory a cytokiny stimuluji migraci bunék

hladkého svalu a jejich proliferaci
Misto pro adhezi a

agregaci desticek

Tvorba plaku

46




Faze vyvoje ateroskleroticke 1éze

[zolovane¢ pénové bunky

Tukové prouzky (hromadéni pénovych bungk)
Intermediarni 1éze (akumulace extracelularné ulozenych
lipidu z odumtelych tukovych bunc¢k

Tvorba ateromu (vznik lipidového jadra)

Tvorba fibroateromu) proliferace bunck hl.svalstva a
zvySena syntéza extracelularni matrix

Komplikovana 1éze (kalcifikace, ruptura, vznik

trombu....

(dale patofyziologie)

47




Vliv hormonu na vychytavani LDL v jatrech

Insulin a trijodthyronin zvysuji vychytavani LDL jatry,
Glukokortikoidy maji opacny efekt.

(mechanismus neni znam) A

2

Pro¢ nekontrolovany diabetes a hypothyroidismus jsou
rizikovym faktorem atherosklerosy a jsou Casto spojeny s
hypercholesterolemii?

48



Familiarni hypercholesterolemie

autosomalné dominantné pfenaSené monogenni onemocnéni

Pficiny:
*Defekt tvorby LDL-receptori

v dusledku mutace genu pro LDL-receptor

- Defekt apolipoproteinu B-100
(familiarné defektni apoB - FDB)

*Mutace genu PCSK9

V krvi koluyje velké mnozstvi LDL
(aterosklerdza s rychlou progresi)

Bunka produkuje nadmérné mnozstvi
cholesterolu

Zvysené riziko srde¢niho infarktu

Charakteristické xantomy
na Slachach

49



Role HDL v metabolismu
reverzni transport cholesterolu (RTC)

- HDL ptejimaji cholesterol z perifernich tkani a zprostredkuyi
jeho transport do jater

Existuje nékolik typu HDL

* 1151 se velikosti, tvarem, obsahem lipidi a apoproteinu

* maji 1 ruzné funkce

* hlavni subfrakce dle denzity: HDL,, HDL,

 HDL podléhaji v cirkulact preménam (remodelace HDL)

50



Jak je cholesterol skladovan v bunce?

*Estery cholesterolu jsou uchovany ve formée kapének
cytoplazmé

*Reverzni transport cholesterolu je zahajen hydrolyzou
pomoci cholesterylesterhydrolazy

*Volny cholesterol je transportovan k bunécné
membran¢

Jak HDL prejima cholesterol ze tkani ?

dva predpoklddané mechanismy

7O

difuzni tvorba novych HDL

51



HDL — vznik a metabolismus

 zakladem HDL je apo Al a apo All ( z jater, apo Al téZ ve
stfeve), obsahuyi téZ apoC a apo E

e pro transport cholesterolu ze tkani maji vyznam malé
castice tzv. ,, lipid free* a ,,lipid poor* apo A

* jsou secernovany jatry a enterocyty a rovnéz vznikaji v
cirkulaci z velkych HDL cCastic, povrchovych vrstev
VLDL a chylomikront

52



Premény HDL

Lipid poor * jatra
castice
> eriferni tkan SR-B1 SR-B1
ABCA1 steroidogenni

_— " tkéng

o sferické HDL 3
diskoidni HDL (HDL, a DL ) [ DL
— |1 CETP

remodelace interakci s dalSimi lipoproteiny 53
lipid poor Castice



Funkce LCAT

» plasmaticky enzym, plisobi ha povrchu

HDL, je aktivovan apo A-I

» prenasi acyl MK na OH skupinu
cholesterolu

* neesterifikovany cholesterol se preménuje
na esterifikovany — ten je meén¢ polarni a
objemn¢jsi, zanoiuje se do nitra HDL

* deficit LCAT vede k zastaveni zpétného
transportu cholesterolu, HDL ziistava v
diskoidni formé

54



Dalsi osudy HDL

« esterifikovany cholesterol vznikajici tCinkem LCAT je
nepolarni a zanoruje se do nitra Castice

» tak vznikaji sferické HDL cCastice
» sferické HDL interaguji s ostatnimi lipoproteiny

* rychlé esterifikace cholesterolu u¢inkem LCAT zpusobuje, Ze
veétSina HDL v plazmé ma sfericky tvar

*Postupnym pribiranim CH a téz prenosem TG a fosfolipidu do

HDL,; se ¢astice méni na vétsi a mén€ denzni HDL,

* v jatrech ( a steroidogennich tkanich) jsou HDL vychytany
pomoci SR-B I receptoru a pravdépodobné 1 dalSimi
mechanismy

95



SR-B1 receptor

HDL-receptor s dvojakou roli pri
metabolismu HDL

* V jatrech a steroidogennich tkanich vaze HDL
pomoci apo A-I a zajiSt'uje transport cholesterolu z
HDL do bunky, nedochazi k endocytoze

Ve tkanich zajist'uje transport cholesterolu z bunky
do HDL. Reaguje 1 s makrofagy.

56



Vyména latek mezi lipoproteiny

mezi1 lipoproteiny probihd vymeéna lipidu 1 proteinu:
« vymeéna perifernich apoproteinii

e vymeéna fosfolipidia

« vyména cholesterolesterti ( cholesterolester transfer
protein CETP)- z HDL do VLDL, IDL, CM — cast
cholesterolu ze tkani je transportovana do jater formou
LDL a IDL

« vyména TG mezi1 VLDL, CM a HDL

o7



Bilance cholesterolu za 24 h

POTRAVA BIOSYNTEZA
80-500 mg 800 — 1000 mg

Pool cholesterolu

Steroidni hormony,

Cholesterol Zluove kyseliny maz, stievni epitel
(Z1ug) (primarni) ,
300 mg >00 mg 2ome

1000-1500 mg/den je vyluCovano 58




“Hodny” a “zly” cholesterol

Celkovy cholesterol v krvi ma byt < 5 mmol/l

Vysoka hladina cholesterolu je jeden z rizikovych faktor srde¢né cévnich
onemocnéni

X

Cholesterol ptitomny v HDL Cholesterol ptitomny v LDL

o Ma byt <3 mmol/l
Ma byt >1 mmol/l
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Viz prakticka cviceni



Vysoke hladiny HDL-cholesterolu

 prognosticky priznivy faktor pro riziko
koronarnich onemocnéni

HDL-cholesterol = Hodny cholesterol

Pri zjiSténi vyssi hladiny cholesterolu v krvi je
sledovano jeho zastoupeni v LDL a HDL frakci —
stanoveni HDL- a LDL-cholesterolu — viz praktické
cviCeni
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Zvyseny prijem cholesterolu nebo poruchy LDL receptoru

zvysSend hladina LDL v plasmé,

dlouhy polo¢as LDL, moZnost oxidace MK

!

PosSkozen¢ a nadbyteéne LDL jsou vychytavany SRA
receptory makrofagt, tvorba pénovych bunék

oxidovane LDL jsou siln¢ aterogenni

LDL cholesterol — zly cholesterol
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Snizovani hladiny cholesterolu

Farmakologicka 1écba

Typ léCiva Mechanismus ucinku

statiny inhibice HMG-CoA reduktasy
Ezetimib sniZeni intestinadlni resorpce CH
alirocumab evolocumab inhibice PCSK9

pryskyrice zvyseni exkrece zluCovych kyselin

Nefarmakologicka 1écba

Dieta, pohybova aktivita
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Lipoprotein (a) — nezavisly rizikovy faktor
aterosklerozy a trombozy

*Lp(a) ma obdobné¢ slozeni jako LDL
 koncentrace >300 mg/l jsou vysoce rizikové
*obsahuje apo B 100

*navic obsahuje glykoprotein nazyvany
apolipoprotein (a) [apo(a)], ktery je kovalentné
vazan k apo B-100

e apo(a) ma strukturu homologni s plazminogenem

Teorie: Lp(a) zpomaluje odbourani krevni srazeniny v dusledku
kompetice s plazminogenem ve vazb¢ na fibrin a muZze usnadnovat
vazbu molekul LDL na stény arterii .
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“You haven’t been taking your cholesterol
medication, have you Mr. Grosshart?”
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