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Global estimated FH Burden based on an frequency of 1:250 Regional distribution of diagnosed FH patients
29,702,000 cases in 2017
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Volné mastne kyseliny ,
Hyperlipidémie NENI
spojena automaticky
obezitou

Funkce lipidu:

1) Dulezity zdroj energie (TAG)

2) Zakladni slouCeniny pro syntézu (CH) — prostaglandiny, zluCové
kyseliny, fosfolipidy, steroidni hormony



Co ovlivnuje jejich hladiny?
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Struktura
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Inhibice klicovych produktu mevalonatu zodpovida za nékteré vedlejsi
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Normalni metabolismus cholesterolu
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Normalni metabolismus cholesterolu
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Adsorpce cholesterolu
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Adsorpce cholesterolu
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Struktura rostlinnych sterolu
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Adsorpce cholesterolu
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Adsorpce cholesterolu
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Syntéza zlucovych kyselin Cholesterol
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Normalni metabolismus cholesterolu
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Normalni metabolismus cholesterolu
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Volné mastné kyseliny a jejich tok
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Sacharidy ve straveé zvysuji tvorbu VLDL

Sacharidy Triglyceridy v plazme

(VLDL)
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Syntéza cholesterolesteru

Acyl-cholesterol acyl transferase (ACAT)
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Lipoproteiny
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Organoveé souvislosti

FA transporter = -Mm

Mature Reviews | Genetics



Apolipoproteiny

apoA-I

HDL sturkturalni protein; LCAT aktivator;RCT

apoA-II

HL aktivace

apoA-1V

Tg metabolismus; LCAT aktivator; strava

apoB-100

apoB-48

Strukuralni protein vSech LP kromé HDL
Vaze se na LDL receptor

apoC-I

Inhibuje LP vazobu na LDL R; LCAT aktivator

apoC-II

LpL aktivator

apoC-III

LpL inhibitor; antagonizuje apoE

apokE

B/E receptorovy ligand*E2:IDL; *E4: odpovéd'na

stravu




FUN IN THE_ULTRACENTRIFUGE
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Dys/hyperlipoproteinémie

Hypercholesterolémie
Hypertriglyceridemie

Smisené poruchy

Cholesterol je transportovan krvi v lipoproteinech
(triglyceridy, fosfolipidy, cholesterol a protein jako
nosic)

Chylomikrony — tvoreny ve streve, odbouravany

jatry
VLDL - tvoreny v jatrech, transport TAG do tkani
=> |DL =>

LDL — Tcholesterol, ve tkanich LDL-receptor

HDL — vazou cholesterol z perifernich tkani a

prenasi do jater

LDL/HDL — aterogenni index

Hodnoty: Celkovy cholesterol 4,5-5.2 mmol/
HDL-cholesterol  >0,9 nejlépe nad 1,6

mmol/|
LDL-cholesterol <3,4 mmol/l
Triglyceridy <2,3 mmol/l



Primarni vs. sekundarni
hyperlipoproteinémie

Familiarni deficit LPL o o , , o
Jsou dusledkem jiného zakladniho onemocneni:

Diabetes mellitus - T TG 4 HDL-cholest:
Hypotyreéza - T CH

Nefroticky syndrom - T CH, TG

Chron. renalni insuficience - T TG

Familiarni deficit ApoC

Familiarni hypercholesterolémie

o Cholestaza - T CH
Alkoholismus - TTG

Polygenni hypercholesterolémie
Familiarni kombinovana hyperlipidémie

Familiarni hypertriglyceridémie






“Ateroskleroza bez
cholesterolu neni
mozna’.

A.N.Anichkovova
koncepce platna
od roku

1915




AHA - ateroskleréza
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Hypotézy vzniku aterosklerozy

Lipidova teorie (Virchow) — zvySena konc. plazmat.
lipidu vede k penetraci LDL do stény arterii s akumulaci
lipidu v bunkach hladké svaloviny a makrofazich (tzv.
penovych bunkach).

Rossova hypotéza endotelového poskozeni —
chronické posSkozovani ruznymi mechanizmy
(hypertenze, diabetes mellitus, hyperlipidemie, koureni
aj.) vede k poruse fce endotelu, adhezi destiCek na
subendotel. povrch, agregaci, chemotaxi, zvyseni
PDGF (Platelet Derived Growth Factor) a tvorbu
fiorozniho platu.

Jednotna hypotéza — shrnuje obé predchozi.



Patogeneze

1. endotelialni dysfunkce zpusobena chronickym
poskozovanim (hypercholesterolemii, hypertenzi,
nikotinem, toxiny, oxidacnim stresem, infekci,
homocysteinem atd.)

2. zvyseny prunik lipoproteint (LDL) do cévni
steny

3. bunécna reakce v misté poskozeni (endotelie,
trombocyty, bunky hl. svaloviny, monocyty ==>
penové bunky)

4. akumulace ateromovych hmot, fibrotizace,
ukladani vapniku

5. komplikace (trombdza, krvaceni do platu) ==>
ICHS, CMP, ICHDK........



Receptorové zprostredkovany transport cholesterolu do bunék

popsali v letech 1973-1975 védci M.Brown a J.Goldstein

g 4
Apo-B-receptor
Apo-E-receptor

A - — (vdZou se na apoprotein
A\ B nebo apoprotein

Kozni fibroblast

Hladké svalové E)

buriky

A A

Lymfocyt

A A Brown a Goldstein za to
dostali v roce 1985

Makrofag Nobelovu cenu

A A



A N
modifikované LDLP

__charakteristicky
Tvori se

- V krvi

- V extracelularnim
prostoru

- V cévni sténé

LDLP modifikované
volnymi radikaly

LDLP+glukéza

LDLP+Ig

LDLP+glukosaminoglykany

Neinteraguji s receptory pro

ApoB nebo ApoE

2. Interaguiji s vychytavacimi

“scavenger ” receptory. LDLP
vstupuji do bunky
nekontrolovanou endocytézou
zavislou na koncentracnim
gradientu

Macrophage




Etiologie

Naruseni metabolismu Endotelidini dysfunkce
cholesterolu 1. Hemodynamické faktory

1. Hypercholesterémie
2. Dislipoproteinémie

a) T Mistni tlak na bunky
endotelialni vystelky meni jejich

a)T LDLP koncentrace vlastnosti a zpusobuije jejich
dysfunkci
b)] Kch = LDLP+VLDLP
HDLP b) Turbulentni proudéni
(vysoky koeficient koreluje s FER e R N R e i)
vysokou
pravdepodobnosti

aterosklerozy) 2. Imunokomplexy




Stadia



Rozvoj aterosklerozy

DysfunkCni endotel produkuje adhesivni
molekuly —  selektiny, zprostredkujici
bunécné interakce (,rolling” interaction).
Klicova molekula - vascular cell addhesion
molecule-1 (VCAM-1) podporuje adhezi
monocytu (prekurzoru makrofagu).

Adherujici bunky jsou stimulovany
monocytovy chemoatrakticky protein-1
(MCP-1).

Monocyty prochazeji endotelem, usazx

l"\D ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

Intime.
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Ercsicn = ThromBosis



Inaktivace NO oxidacnim
stresem

® Angiotensin Il - kliCovy
mediator oxidacniho stresu v

cévni sténé - stimuluje t;:;;::m
makrofagy k produkci O2-
(xanthin oxidasou a
NADH/NADPH oxidasou).

<Prooxidant and Proatherogenic Stimull (e.g. oxLDL, oxPAPC}

o V éasné féZI - ROS . Cha:g:;SLLDL 5.9 5, MCP-1, 1L
produkuje endotel.

® V pozdéjsi fazi
aterogeneze produkuji ROS ————
makrofagy, lokalizované ve e

ztlustélé cévni sténé.

Arrauro JA et a



Iniciatory zanetu v ateroskleroze

Snizena biologicka aktivita NO, zvysujici se oxidacni stres, produkce peroxinitritu
(NO a superoxid), vede k nitraci tyrosinu v proteinech cévni stény.

Nitrotyrosin a oxidované LDL aktivuji transkripCni faktor NF-kB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells).

NF-kB zvysuje proliferaci VSMC.

Snizena biologicka aktivita NO a zvySeny oxidacni stres stimuluji produkci cytokinu
(interleukinu, TNFa, MCP-1, interferonll) - chemoatrakce monocytu.

Hypercholesterolemie (LDL) — faktor pro indukci VCAM-1 a MCP-1. _
V p%togenem aterosklerozy se uplatnuji LDL a VLDL prostupuji cévni sténou velmi
snadno.

LDL — v plasmé jsou proti oxidaci chraneneé vit. E, ubichinonem, plasmatickymi
antioxidanty (B-Karoten, vit. Clg'

Mimo plasmu se fosfolipidy LDL a mastné kyseliny snadno oxiduiji.



Proces aterogeneze

Aktivované makrofagy produkuji enzymy — lipoxygenasy, myeloperoxidasu, NADPH
oxidasu.

Oxidované LDL jsou cytotoxické pro endotelialni bunky, mitogenni pro makrofagy.
Oxidovany LDL apolipoprotein apoB100 se vaze na scavenger receptor.
Scavenger receptory nejsou regulovany mnozstvim intracelularniho cholesterolu.
Makrofagy pohlcuji oxidované LDL, uvnitrf jsou lipidy pfesyceny.



Metabolicky syndrom







