Poruchy metabolismu
lipid.
Cholesterol, lipoproteiny.
Lipidosy,
dyslipoproteinemie.
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LIPIDY - fyziologicky vyznam

1. zdroj energie

2. zdkladni stavebni slozka biomembradn, zasoby v burkach
tukové tkané, krevni plazme,

3. signdlni molekuly(steroidy), 4. tvorba ZluCovych kyselin

mastné kyseliny -acetylCoA - Krebstv cyklus
glycerol - cholesterol- zabudovani do tuk.b. nebo do kize,

rozloZeni na Zlu¢.kyseliny, zabudovani do steroidnich hormon,

forma v kuzi -vit.D

organismus syntetizuje cholesterol
v plazmé cirkuluji lipidy ve formé lipoproteint
plazma normdlné obsahuje:

Pod 1% chylomikronii pod 10% VLDL zbytek LDL a HDL

koncentrace lipoproteint v plazmé je vysledkem interakce
genetickych faktort s faktory zevniho prostredi

Poruchy lipidového metabolizmu - dyslipidémie -hyperlipidémie

Patobiochemie- lipidy 2017
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Fyziologicky vyznam lipidQ

lipidy jsou
- (1) dilezitym zdrojem energie (TAG), tukovd tkdr (s TAG) tvori u $tihlého Elovéka cca 1/5 télesné véhy a
reprezentuje zdsobu cca 570 000 kJ, coz by stalilo na cca 3 mésice lplného hladovéni

- (2) vychozim materialem pro tvorbu celé rady latek (CH)
signdlnich molekul (steroidy, prostaglandiny, kofaktory enzymi)
soucasti bunéénych membrdn (zejm. fosfolipidy a CH)

tvorba Zlucovych kyselin

Lipidy:
- triacylglyceroly (TAG), - fosfolipidy (PL), - volny cholesterol (CH) a
cholesterylestery (CHE), - volné mastné kyseliny (FFA)

koncentrace lipoproteind v plazmé je vysledkem interakce genetickych faktori s
faktory zevniho prostredi

hyperlipoproteinemie (HLP)/dyslipidemie - skupina metabolickych chorob
charakterizovanych zvySenim hladin lipidu a lipoproteini v plazmé v disledku

jejich zvySené syntézy

snizeného katabolizmu ¢dstic

popr. snizeni nékterych ¢dstic (zejm. HDL)

celd rfada HLP je aterogennich - ale pozor! zvysend hladina aterogennich lipoproteind
v plazmé nemusi byt vilbec ve vztahu k mnozstvi podkozniho tuku, tedy

HLP # obezital
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Do skupiny lipidQ patri Iatky pomérné riznorodého sloZeni vétsina z nich jsou
estery mastnych kyselin s riznymi alkoholy.

Spoleénou vlastnosti lipidd je jejich relativni nerozpustnost ve vodé a dobrd
rozpustnost v tzv. tukovych rozpoustédlech, tj. v nepoldrnich rozpoustédlech
typu éteru, benzenu, chloroformu.

Z lipidl uvedenych maji z klinicko-biochemického hlediska vyznam predevsim
mastné kyseliny, triacylglyceroly, triglyceridy, cholesterol, fosfolipidy
(fosfatidy) a sfingolipidy, z hlediska rutinni klinicko-biochemické praxe pak
triacylglyceroly a cholesterol ve véech formach.

Télesné lipidy pochdzeji z

0 tukd v potravé, které byly straveny, vstrebdny ve a chemicky
pozméneény streve

0 vlastni biosyntézy ze sacharidl a z proteind.

V krvi se lipidy nachdzeji ve formé lipoproteind, tj. kombinovany
s proteiny. Takto se stdvaji rozpustnymi ve vodé a mohou byt
transportovdny ve vodném prostredi (plazmé).
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LIPOPROTEINY

* lipoproteiny = makromolekuldarni komplexy
(Castice) skladajicich se z
- proteinu (= apolipoproteiny a enzymy)- strukturdlni inte
vazba na receptory,vyména lipidd
- lipidd (CH, CHE, TAG, PL)

- - vnéjsi vrstva - PL, CH _

- jddro - CHE, TAG Apoprotein
« cirkulujici lipoproteiny
- (1) vzniklé ve strevé

chylomikrony, HDL
- (2) vzniklé v jatrech
VLDL (very low density lipoproteins)

IDL (intermediate density lipoproteins) =~ W 5

LDL (|ow densify Iipopr'oteins) * : 3 Classification of Lipoproteins

HDL (high density lipoproteins) = "
- (3) vzniklé v cirkulaci N » "’ (N;gfg;u "Good"

Lp(a) - z cirk. LDL a apo-a (z jater) g R
« slozeni (lipidy a apolipoproteiny) se lisi mezi L ‘f ",
jednotlivymi lipoproteiny AT R " - ,.f y

- chylomikrony a VLDL jsou bohaté na TAG 3 '.': * o = L LS
(TAG>>>>CH) .
+ - LDL a HDL naopak CH>>>>TAG Chylomicron A tow | eI oy
+ rlizné lipoproteiny maji riizny metabolicky osuUdiylomicron o rowin Lipoprotein Lipoprotsin  Lipoprotein
« plazma normadlné obsahuje 1000 o - s . e
- <1% chylomikrond Patobiochemie- lipidy 2017 6
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- zbytek LDL a HDL



Hlavni , dopravni” prostredky lipid{ v plazme jsou pro:

Volné mastné kyseliny: albumin
Triacylglyceroly exogenni (z potravy): chylomikrony
Triacylglyceroly endogenni (vlastni
. VLDL
syntéza):
Cholesterol: chylomikrony, VLDL, LDL, HDL

Vyznam lipidd je Siroky, jak Ize usoudit i z uvedenych prikladd:
» friacylglyceroly (TG, TAG) predstavuji hlavni zdsobu energie a jsou vyznamnym zdrojem energie

» fosfolipidy a cholesterol se wyskytuji ve znadném mnoistvi v membranach bunék a bunécnych
organel (strukturni lipiay), cholesterol je navic prekursorem steroidnich hormond (viz)

» |ipidy maji izofacn’ viastnosti (ochrana organd pied mechanickym Sokem, tepelna izolace, usnadriuji
tok elektrondl podél nervovych drah)

Véechny plazmaticke lipidy se vazou na bilkoviny (apoproteiny) a takto vzniklé ,,makromolekuly™ se nazyvaji
lipoproteiny. Vazbou na bilkoviny se stanou lipidy rozpustnymi ve vodnem prostiedi a mohou byt
transportovany v extracelularni tekutiné. Apoproteiny dale hraji ddleZitou roli v metabolismu lipoproteind
(plsobi jako aktivatory enzymil) a také se vaZou na bunééné receptory a umoZiuji prostup lipidd do
cilovych bunék. Rozeznava se nékolik typl apoproteind, které se oznacuji velkymi pismeny: A, B, C, D, E,
F, G, z nichz v rutinni biochemicke laboratorni praxi se stanovuji zejména apoproteiny typu A a B.
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Traveni a absorpce Ilpudu

Ve vodé nerospustné lipidy obsazené v potravé ot
(TAG, CH, fosfolipidy) jsou mechanicky . ; » i"
emulgovdny pohyby fraviciho traktu a Zluci tak,
aby se k nim dostaly enzymy nutné pro jejich _ aliata
resorpci = h —
- TAG: ve strevé jsou natrdveny pankreatickou ‘

lipdzou na volné mastné kyseliny a

monoacylglyceroly |
- PL: trdveny pankreatickymi fosfolipazami A o N T

- CH: estery cholesterolu pankreatickou
cholesterylester hydroldzou na volny CH
nekompletni absorpce (~30-60%)

dohromady se zlu¢ovymi kyselinami,vitaminy
rozpustnymi v tucich a dalSimi latkami tvori tzv.
smeésné micely, které jsou bud’ difuzi nebo

1
: J

inkorporaci a ndslednym uvolnénim z membrdny b ">

resorbovdny do enterocytl v nich probihd QT VUNTREOY VTR U TR BRI TT AN AN
opétovna re-esterifikace na TAG, k S SRR
resorbovanym llpldle se pridavaji apollpopr'ofemy e

a takto se formuji chylomikrony ty jsou uvolnény =T

z enterocytl do lymfy a ndsledné do krve
V plazmé cirkuluji lipidy jako sou¢dst lipoproteint
Patobiochemie- lipidy 2017 TgsT
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TEST

| 4 r (J [ (0]

Traveni llpldu ; V zaludku také dochazi k traveni malého

. ,:' mnozstvi (asi 10 %) lipidd pomoci tzv.
Triacylglyceroly (TG)-90% = linguélni lipézy, jez se do Zaludku
FOSfO'IpIdy (PL) — A ]I dostava spolu se slinami a potravou.
Cholesfte_rolestery (CHE) , -~ Lin ou Gdini a
Glykolipidy (GL) = o
Lipofilni vitaminy (LV) (- Zaludecni lipasa

Zlucove kyseliny " Pankreatické lipasy
R | = ]
Drtiva vétsina tuku je travena ve stievé — v tomto ohledu + kOI I pasa

hraje prim tzv. pankreaticka lipaza pfitomna v obrovském
mnozstvi v pankreatické stavé. Jen malou roli hraji lipazy |-
stfevni stény (entericka lipaza)

; Primarni produkty:
Resorpce do enterocytu i volné MK

ve formé smésnych micel L 2-monoacylglyceroly
(€astice < 20 nm) " lysofosfolipidy

cholesterol

lipofilni vitaminy
Patobiochemie- lipidy 2017 9
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https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Lingu%C3%A1ln%C3%AD_lip%C3%A1za&action=edit&redlink=1
https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Pankreatick%C3%A1_lip%C3%A1za&action=edit&redlink=1
https://cs.wikipedia.org/wiki/Pankreatick%C3%A1_%C5%A1%C5%A5%C3%A1va
https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Enterick%C3%A1_lip%C3%A1za&action=edit&redlink=1

Stépeni lipidi ve stirevé pankreatickymi enzymy

- Pankreaticka lipasa

Triacylglycerol — 2-monoacylglycerol + 2 MK

ICI) (|:H2—O-—C
C—O—CllH
CHZ—O—-ﬁ\/\/\/\/\/\/\/\/\/
@)

<14TG
triacylglycerol — glycerol + MK

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

Patobiochemie- lipidy 2017 10



Orlistat

Orlistat (also known as tetrahydrolipstatin) is a drug designed to treat obesity.

Its primary function is preventing the absorption of fats from the human diet by acting as a
lipase inhibitor, thereby reducing caloric intake. It is intended for use in conjunction with a
healthcare provider-supervised reduced-calorie diet.%

Orlistat is the saturated derivative of lipstatin, a potent natural inhibitor of pancreatic lipase
isolated from the bacterium Streptomyces toxytricini.l2

Orlistat also modestly reduces blood pressure and appears
to prevent the onset of type 2 diabetes, whether from the
weight loss itself or to other effects.

O
\O

*
-

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



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/08/Orlistat.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/08/Orlistat.svg
https://en.wikipedia.org/wiki/Obesity
https://en.wikipedia.org/wiki/Lipase_inhibitors
https://en.wikipedia.org/wiki/Calorie
https://en.wikipedia.org/wiki/Dieting
https://en.wikipedia.org/wiki/Orlistat#cite_note-4
https://en.wikipedia.org/wiki/Saturation_(chemistry)
https://en.wikipedia.org/wiki/Lipstatin
https://en.wikipedia.org/wiki/Natural_product
https://en.wikipedia.org/wiki/Pancreatic_lipase
https://en.wikipedia.org/wiki/Bacteria
https://en.wikipedia.org/wiki/Streptomyces_toxytricini
https://en.wikipedia.org/wiki/Orlistat#cite_note-OriginalSynth-5
https://en.wikipedia.org/wiki/Blood_pressure
https://en.wikipedia.org/wiki/Type_2_diabetes

» Fosfolipasa A,

Fosfolipid —» lysofosfolipid + MK

O

ﬁ) [
/\/\/\/\/\/\/\/\/\C__O_CH 9)

| |
CH—O—P—O—CHCHNH,

« Cholesterolesterasa:

Cholesterolestery — cholesterol + MK

Patobiochemie- lipidy 2017 12



Emulgace lipidu

* je podminkou ucinného traveni hydrofobnich
lipidu

e zvySeni ucinného povrchu olej-voda, umoznéni
pristupu enzymu

Emulgatory v tenkém streveé
* soli Zlucovych kyselin
» fosfolipidy
* soli mastnych Kyselin

Patobiochemie- lipidy 2017
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Kolipasa

® protein secernovany z pankreatu

 vaze se s lipasou 1:1

» vaze lipasu ke zlu¢ovym Kkyselinim na povrchu emulgovanych
kapének TG

* umoziuje Stépeni TG pusobenim lipasy

Zludové kyseliny

Triacylglyceroly
Kolipasa

Patobiochemie- lipidy 2017
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Resorpce lipidu bunkami strevni sliznice
(hlavné v jejunu, ZlucCové kyseliny az v ileu)

Kartacovy lem ; 2 buis
Smésné micely \ y Epitelové bunky

y U y
'.Lj' :| "';' 1
H| . ! ﬁ'::'-- l_.l.-.r
:"': ; ]. 5'. I..' :"':-I_"J _II"I T--
" T L L T
E s Pl 4 .’#-_I: |
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Jll';-.l -""‘:- fy i .l;. :
.--':E "' [ ¥ .I'} ‘-'\-\.
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Prumér < 20 nm N\

Pasivni difuze monoacylglycerolii a MK 15
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Resorpce lipidu bunkami strevni sliznice —
pokr.

« monoacylglyceroly a dlouhé mastné kyseliny prestupuji
difuzi ze smésnych micel

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

* zluCové kyseliny postupuji do ilea, zde je vétSina
aktivnim transportem zpétné resorbovana

e transport cholesterolu je zprostredkovan NPC1L1
(Nieman-Pick C1 like 1)

Patobiochemie- lipidy 2017 16



Hormonalni kontrola traveni lipidu

Sekretin

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

* Indukuje sekreci HCO, z pankreatu

Cholecystokinin

* je secernovan“I-bunikami* 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

Patobiochemie- lipidy 2017 17



nadmérné mnozstvi tuku ve stolici v dasledku jeho
poruseného traveni €i vstrebavani (malabsorpce). Stolice je
objemna, kasovita, neprijemné zapachajici, leskla a bleda.
Provazi fadu chorob zpusobujicich malabsorpéni syndrom

||p|dy Moz’népi,’l’c‘,’iny (§patna funkce slinivky bFisni, stfevni a Zluéové poruchy) a

muze mit za nasledek nedostatek vitamina rozpustnych v
l tucich

Nedostatecny privod Zluce (porucha

jater, obstrukce Zlu¢ovodu)
Porucha ve funkci pankreatu

Porucha ve funkci strevni sliznice
l (traveni probiha, porusena resorpce)

Nadbytek lipidi » Nedostate¢ny p¥ijem lipofilnich vitamind
ve stolici

Vyznam kratkych mastnych kyselin ve vyzivé pri malabsorpci

Mohou byt resorbovany do enterocyti bez icinku Zlu¢ovych kyselin
Patobiochemie- lipidy 2017 18



Resyntéza lipidu v epitelidlnich 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
Syntézy probihaji v ER
MK s kratkym retézcem, volny glycerol — primy transport do 19

portalniho obéhu — nezapojuji se do syntézy

Patobiochemie- lipidy 2017



Transport lipidu z bunék strevni sliznice

AK — — — apoprotein B-48

(apoprotein A-1)

retézcem

glycerol
Lymfatické
Portalni zila cévy

Patobiochemie- lipidy 2017



Lipidy v krevni plazmé

Transport ve formé lipoproteinu

Lipid Koncentrace v plazm¢
(mmol/l)

Triacylglycerol 09-2

Celkovy cholesterol 3,8-95,8

Neesterifikovany cholesterol ~13-19

Celkovy fosfolipid 1,8-5,8

Voln¢ mastné kyseliny 0,4-0,8

Patobiochemie- lipidy 2017
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Lipoproteiny

lipoproteiny = makromolekularni komplexy
(Castice) skladajicich se z
- proteinu (= apolipoproteiny a enzymy)
* strukturalni iptegrita, vazba na receptory,
vymena lipidu
- lipidd (CH, CHE, TAG, PL)
* vnéjsi vrstva - PL, CH
* jadro - CHE, TAG
cirkulujici lipoproteiny
- (1) vzniklé ve strevé
* chylomikrony, HDL
-~ (2) vzniklé v jatrech
* VLDL (very low density lipoproteins)
* IDL (intermediate density lipoproteins)
* LDL (low density lipoproteins)
* HDL (high density lipoproteins)
- (3) vzniklé v cirkulaci

Apoprotein

Lp(a) - z cirk. LDL a apo-a (z jater) - - .
slozeni (lipidy a apolipoproteiny) se lisi mezi Ty g
jednotlivymi lipoproteiny x o Classification of Lipoproteins
- chxlomikrone/ a VLDL jsou bohaté na TAG - v
(T G>>>> H) - " - - " "Good"
= LDL a HDL naopak CH>O>>>TAG ok . * (Non-HDL)
ruzné lipoproteiny maji ruzny metabolicky 2 > Q@
osud * L A 4
r v . . b ~ - »
plazma normainé obsahuje s s ¥ - ,*l v
- <1% chylomikront 9 * NS ORI 2
- <10% VLDL 5 A %
- zbytek LDL a HDL
Chylomicron VLDL IDL LDL HDL
Very Low  Intermediate Low

and W mv'
Chylomicron Density Density Density Density
Patobiochemie- liffg}"20/17 Lipoprotein | Lipoprotsintparmien - in



Obecna struktura lipoproteinu

__— Apoproteiny

\Vyz—
- of AH/

! \\ d '
U /7/ Estery
> ,s s cholesterolu

jadro obal

Patobiochemie- lipidy 2017 23

Fosfolipid

Triacylglyceroly

Apoproteiny

Cholesterol
neesterifikovany




Typy lipoproteinu o

PL

CH

Prot

Chylomikron VLDL
CM

-ultracentrifugace v

hustotnim gradientu a

elektroforéza

- Hustota zavisi na
zastoupeni lipidt a
protient

LDL HDL

Patobiochemie- lipidy 2017 24



Charakteristika lipoproteinu

Trida Prumér Polocas premény Hlavni lipid
(nm)
CM 100-1000 ~5-15 min TG
VLDL 30-90 ~2h TG
IDL 25-35 ~2h TG/CHE
LDL 20-75 ~2-4 dny CHE
HDL 5-12 ~10h PL/CHE

Separace lipoproteini

« ultracentrifugace v roztoku soli

» elektroforéza

Patobiochemie-

lipidy 2017




Apoproteiny

e proteinova slozka lipoproteinu

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

 nékteré jsou vestavény do LP (apo B), jiné jsou periferni
a mezi Casticemi se vvménuji

e syntéza v hrubém ER, pripojeni k lipidové micele

Patobiochemie- lipidy 2017
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Apolipoproteiny

®= jsou soucasti vsech castic Castice apoP
= [iSi, set'.swfm zastuupenllm a p{t}dle toho také
zpusobemn zpracovani lipoproteinu : _
- tpndm Stﬂi-_tnla ;J;uktufﬁ Castice at':""’c"lc.'iﬁ”j" Chilom. |apoB-48, A, C, E
ransport lipidu ve vodnem prostredi
- jsou kofaktory enzymi lipidového metabolizmu VLDL EPGE-IUD, C, E
- zprostredkuji vazbu castice na specifické bunééné
receptory LDL apoB-100
- (dastni se vwmény lipidd mezi Easticemi
= vSechny Castice, ktere obsahuji apoB (apoB-
100 negn apoB- rfﬂrE ) jsou aterogenni HDL apoA, C, D, E
= apoB-100 - vazba na LDL receptor
- apt?%kdﬂ vazba na receptor pro chylomikronové LF”:E) ap{}(a), HPUB-IDU
zbytky”
* apoC jsou kofaktory LPL (lipoproteinove
lipaz f apoC-II aktivuje a apoC-I1I inhibuje - . L
a tedy ovliviuji rychlost hydrolyzy TAG Chylomicron.— Chylomicran [ CE
- apuE qvlwnme vychytavani lipoproteinovych ___RIE
"zbytku" jatry Gt — }O
= apoA se podili na struktufe HDL, kofaktor LCAT am
a vazba na HDL receptor 43 . D
- snizené hlau:hm,r apnﬁ. jsou aterogenni ' - o
= apu{a] diky své znaéné homologii ? ? |
ﬂazmlnﬂgenem pEEDbI jako kompetitivni Liver —» —> —> O :
inhibitor plazminogenu (enzym rozpoustéjici B- 100, B-100 4 B- 100
fibrin, tj. krevni srazeniny) ovsem bez jeho ViDL :
{:atalgtlcke aktivity, a zvysuje tak riziko VIDL | Remwant , LDL | HDL
rombozy
Size (A} ROD AN )0 255 &0
1006 LA | 0¥
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Apo(lipo)proteiny

Kazda trida LP ma charakteristické slozeni apoproteini. Apoproteiny mohou byt periferalni i integralni slozkou LP.
Kazdy z apoproteinti ma odliSny geneticky kéd. Jejich molekulova hmotnost lezi v rozmezi od 6 000 (ApoC-I) do 550 000
(ApoB-100). Apoproteiny maji kromé strukturniho vyznamu jesté dalSi role v metabolismu proteintl. Nékteré slouzi

jako kofaktory nebo inhibitory enzymdl, jiné oznacuiji lipoproteiny pro specifickou reakci s receptory.

Role nékterych apoproteinti nebyla dosud objasnéna. Nejvyznamnéjsi apoproteiny a jejich funkce

shrnuje tabulka:
Apoprotein Funkce Pozndmka ! klinicky v¥znam
strukturmi protemn HDL - S _
| Apoi-] | kofuktor LCAT nizkd hladina v krvi — naziko ICHS
aktiviitor jatemni lipasy
ApoA-l inhibitor LCAT
ApoB-100 higand pro LDL-receptor | vysoka hladina v krvi — nziko [ICHS
strukturmi protein N e
| Apobi-48 - chylomikroni 48 % primirni struktury ApoB-1 00
ApoC-11 aktviator LPL
Apol nezFnama zvyien pi neurodegenerativnich chorobach
: fyziologickd izoforma ApoE3};
ApoE 1Ii|g:?j Il?l"‘::;: 'E;F ::;rl_ u fenctypu E4 {incidence aZ 20 %) zvyiena frakce
FANEPro APOL TECEPOT 11 DL, riziko ICHS a Alzheimerovy nemoci
Apola) strukfurni protein lofa) pil #vviené koncentract — rizikovy faktor aterosklerdzy;
_ i | P P glykoprotein ze T0 % homologni s plasminogenem
F;,E-IEF | pienos CE z HDL do VLIDL, lokalizovin na HDL
CRREEsieroIesiers 0L v:-"mﬁm:-u 7 TG OEAlLZOVEAN DA
fransierprolein o
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Porusena syntéza apoproteinu vyvolava nékteré poruchy v metabolismu
lipid.

Napr. chybéni apoproteinu B tzv. abetalipoproteinemie je vzacné
autosomailné recesivni onemocnéni, které znemoznuje tvorbu
lipoproteinu, které apoB obsahuji (chylomikrony, VLDL a LDL).
Duisledkem je porusena resorpce lipida ze streva a miize dochazet
akumulaci lipida v jatrech a steato6ze.

Defekty ve strukture apoB100 mohou vést ke snizenému vychytavani
LDL pomoci apoB/E receptoru. Naopak nadprodukce apoproteinu B-100
z nejasnych pfri€in je autosomalné dominantni onemocnéni, které se
manifestuje az v dospélosti a postihuje priblizné 1 % populace.
Nemocni jsou obézni a rozviji se u nich ateroskleréza koronarnich cév.

Vzacné je postizeni syntézy apoE, pri kterém chybi izoformy apoE3 a
apoE4 a pacient ma jen apoE2, ktery jen slabé reaguje s apoE
receptory. Dusledkem je ztizené vychytavani IDL a chylomikront
jatry, dochazi k ypercholesterolemii, tvorbé xantomat, vzniku
ateroskleroézy.

Deficit apo CIlI, ktery je aktivatorem LPL ma podobné nasledky jako

chybéni LPL. _ o
Patobiochemie- lipidy 2017



Lipoprotein (a) je pokladan za nezavisly rizikovy faktor aterosklerézy. Je to v
podstate LDL, ktery vSak navic obsahuje dalsi protein, tzv. apoprotein a,
ktery je strukturné podobny plasminogenu. Predpoklada se, ze Lp(a)
zpomaluje odbourani krevni srazeniny v duasledku kompetice s
plazminogenem ve vazbé na fibrin a usnadnuje vazbu molekul LDL na

steny Enzvmy vyznamné v metabolismu lipoproteini

arterii

Enzvm
LCAT
Seciibrrsciaderferal

aevlirarsieres:

Aktivace Substrity Misto pusobeni

Apoi-l C + lecithin v plazmé (HDL)

ACAT

[ ||I'|: A .;_-.I'I|.-I'._'.l., |'|'I|I-

L |I-!i'-:Ir|"-|'lE'-' AT

C+acyl-CoA | _ -
cholesterol intracelulirng (v hepatocyiech nizkd akriviea)
(hlasmé oleoyl-CoAd

LFPL Apol-1] o _ kapilary perifernich tkani inejvice sval, tukova
. o I'G (VLDL, CM)

lipoproteinova lipasa | (®inzulin teani®, myokcard., laktujici mléénd Eliza; me jitra)
"L (inzuling T L jaterni sinusoidy

} . RURFATIRNAN ATETTH SIS

jaternd lipasa (1L, HIDL) _J )

kysela lipasa nizké pH TG, CE Ivzosom

*pti nedostatku inauling v krvi kkesd syntéza LPL v adipocytech
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Heceptory vienamné v metabolismu Iipuprnteimi

Receptory Ligand obsazeny v LP | Hlavni lokalizace receptoru
ApoE receptor
[ LRP, LDL-recephor-related protein, profein zbytky CM, IDL Jatra
plibuzny LD recepiona)
Sechny jaderné bunk
LDL receptor {ApoE/B-10 recepton) DL, LDL veRTILY JACITE THERY

{negvece jatra, nadledvinky, gomidy)

scavengerové (odklizecl) receptory
(SEA LILIIL, SRB I, CI)36)

modifikovand LIDL

makrofigy

scavenger receptor B typ 1 (SR-B1)

HDL

jatra, steroidogenni thand,
ostatni tkané

ABC transpornter Al

HIDL

vaechny tkand
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Chylomikrony (CM) — vznik a metabolismus

e vznikaji v absorpcnich bunkach strevni sliznice
* nesou TG, CH a lipofilni vitaminy prijaté potravou

* obsahuji apo-B 48, stopy apoA (jiné neumi stirevni bunka
syntetizovat), syntéza apoB-48 limituje tvorbu CM

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

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

Nascentni CM vznikaji v bunkach strevni sliznice. Vznikaji pouze po jidle. Do jejich struktury se
zabudovavaji resyntetizované TG a fosfolipidy, cholesterol (z€asti esterifikovany) a lipofilni vitaminy.

Hlavni proteinovou komponentou je ApoB-48. Tento protein je strukturné a geneticky pfribuzny

s apoproteinem B-100 syntetizovanym v jatrech a obsazenym ve strukture VLDL. Oba proteiny jsou

kédovany stejnym genem. V bunikach tenkého streva je primarni transkript editovan a do mRNA je

zaveden stop-kodon (konverze cytosinu v kodonu CAA pro glutamin na adenin), ktery zastavi

translaci u aminokyselinového zbytku 2 153. ApoB-48 tak ma pouze 48% délky ApoB-100. Pro syntézu CM je
ApoB-48 nepostradatelny, pokud se ApoB-48 nesyntetizuje, nemlize dochazet ani

syntéze CM. Porucha se oznac€uje jako abetalipoproteinemie a vyzna€uje se projevy lipidové

malabsorpce. Je rovnéz porusena resorpce lipofilnich vitamind.
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Vznik chylomikronu

AK — — — apoprotein B-48

(apoprotein A-1)
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Jaky je osud chylomikronu v krvi ?

 do krve vstupuji pres ductus thoracicus 1-2 hod
po zahajeni jidla

« z HDL jsou na CM prenaseny apo E a apo C-11i

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

Procesem exocytézy jsou CM secernovany do chylu lymfatického systému a do krve se dostavaji
cestou ductus thoracicus. V krvi se CM objevuji priblizné 1-2 hodiny po zahajeni jidla. Vzhledem

k tomu, ze proces resorpce lipida je relativné pomaly déj, dostavaji se CM do krve jesté i nékolik
hodin po té. Samotny proces jejich odbourani je vSak rychly, €as od vstupu CM do plazmy a jeho
vychytanim je méné nez jedna hodina. Za fyziologickych okolnosti je vrchol koncentrace CM asi za

3-6 hodin po jidle, jejich biologicky polo€as je asi 1/4 hodiny a po 9 hodinach jsou uplné odbourany.
Nascentni CM pfijimaji apoproteiny (ApoE a ApoC-ll) zHDL a preménuji se na zralé (mature)
chylomikrony.

Patobiochemie- lipidy 2017
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TEST

Chylomikron v krvi (1.¢ast)
S
IR

N pdh =
“’:,_U,;:-*

."o’r‘:;‘;— @ S

ApoCl

Ductus thoracicus

 /f Tukova,
@‘/\’ e svalovd thdr
&z LPL

Nl
\ = J

\\ | mastné
S s kyseliny

glycerol @

Deficit Apo Cll — vzacna vrozena autosomalné recesivni geneticka choroba (1/1000 000) — sniZeni
koncentrace Apo Cll — sniZena rychlost odbourani chylomikroni.

Apo CII je syntetizovano v jatrech
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TEST

Lipoproteinova lipasa (LPL)
* negativné nabity enzym na povrchu endotelovych bunék kapilar

tkani (vazan pomoci heparansulfatu)

 prednostné se nachazi na povrchu kapilar tukové tkané,
srdecniho a kosterniho svalu

* je aktivovan apo-ClI|
* I1ze jej uvolnit heparinem (vycCereni plazmy po injekci heparinu)

« syntéza isoenzymu v tukové tkani —~ADIPOCYTALNI LPL je
stimulovana insulinem, v srde¢nim a kosternim svalu ne

* deficit LPL zpusobuje triacylglycerolemii (1/1 000 000)

Triacylglyceroly CM jsou odbouravany ptusobenim lipoproteinové lipasy (LPL), ktera je pomoci proteoglykanu heparansulfati
zakotvena na luminalnim povrchu endotelu kapilarni stény. K aktivaci enzymu slouzi ApoC-Il. LPL je produkovana
adipocyty, svalovymi bunkami (kosterni a srdec¢ni sval) a burfikami laktujici mlééné zlazy. Isoenzym syntetizovany v
adipocytech ma vyssi hodnotu Michaelisovy konstanty KM nez isoenzym syntetizovany ve svalech.

Proto adipocytarni LPL Patobiochemie- lipidy 2017 37

je aktivni hlavné po jidle, kdy hladina CM je vysoka. Syntéza a uvolnéni LPL v adipocytech jsou

rovnéz stimulovany insulinem.



Uéinek LPL

* lipoprotein se pripoji na enzym vazany na endotelu

* LPL katalyzuje hydrolyzu TAG obsazenych v
cirkulujicich lipoproteinech:

TG— glycerol + 3 MK

@)
|l

O CHZ_O__C\/\/\/\/\/\/\/\/\/

|l I
/C—O—CliH

CHZ—O—-ﬁ\/\/\/\/\/\/\/\/\/
O
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Uéinek LPL na CM

* volné mastne kyseliny
putuji primo do tkani,
cast se vraci do plasmy
“ |
\

* lipoproteinova lipasa stépi TAG na

mastné kyseliny a glycerol CM-zbytek

* Castice se zmenSuje, prechazi na (remanty CM)

chylomikronovy zbytek (miize (s e
"y vychytani jatry

prejimat CHE z HDL) (Apo-E)

Patobiochemie- lipidy 2017 39



Chylomikron v Krvi (2.¢ast)

ApoCl|I -
ApoE @

Mastné kyseliny uvolnéné z CM

vstupuji prevazné do bunék

tukové tkané a zde slouzi v
k syntéze zasobnich TG. Mohou i Tukova’
rovnéz pirechazet do svalovych - svalovd tkd,)l’
bunék, kde jsou oxidovany. I@\

Malé mnozstvi mastnych kyselin / LPL

je uvoliiovano do krve a vazano e I

na albumin. Glycerol %, |

uvolnény z chylomikronu je Ap?)x I

transportovan do jater, kde mtze ’

byt vyuzit pro syntézu TG. T & Mastne
Lipoproteinova lipasa mize byt — 30 = : e kyse“ny

uvolnéna z povrchu endotelovych

)
bunék pusobenim Jétra /
heparinu. Ztraci tim svou aktivitu Glyceh\\

v krvi po té do€asné stoupa obsah

triacylglycerold. =
/

chylomikronovy

apoE, apoB/E, .
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 LPL odboura cca 90% TAG v
chylomikronech

e chylomikrony v krvi vymizi u¢inkem LPL
do cca 30 min

Osud MK uvolnénych pusobenim LPL

* B - oxidace ve tkanich (svalova, myokard) - zisk
energie

e ukladani do TG v tukové tkani - zasoba

Patobiochemie- lipidy 2017
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Dalsi osud chylomikronového zbytku

e vychytan jatry (receptorové zprostredkovana endocytoza)
 dva typy receptoriu v jatrech:

apo B,E (LDL receptor)

LRP (LDL receptor related protein —téz apoE receptor, LRP
receptor)

e tim se do jater dostava cholesterol prijaty potravou

Po rozlozeni prevazné ¢asti triacylglyceroli se CM zmensSi. Jejich hlavni slozkou se stava cholesterol.
ApoC-ll se presouva zpét na HDL. Castice se pak nazyvaji chylomikronové zbytky (remnanty).
Remnanty jsou vychytavany receptory na membrané hepatocytli a dochazi k jejich endocytoze.
Receptory reaguji specificky s ApoE a jsou dvojiho typu: LDL receptory (ApoB/E) a LRP receptory (LDL-
receptor related protein).

Remnanty jsou silné aterogenni. Jsou také cytotoxické a pfri jejich zvySené koncentraci se zvysuje i
koagulaéni aktivita faktoru VII. Za fyziologickych okolnosti maji ale jen velmi kratky biologicky polocas
a nezasahuji vyznamnéji do procesu aterosklerézy. Je-li vsak

katabolismus CM zpomalen, vznikaji remnantni €astice bohatsi cholesterolem a chudsi na
triacylglyceroly, které vyznamné zvysuji riziko kardiovaskularnich onemocnéni. Je tomu tak napf. u
0sob s tzv. prodlouzenou postprandialni lipemii, ktera je povazovana za rizikovy faktor ICHS.
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VLDL — vznik a metabolismus
» vznikaji v hepatocytech

* nesou CH prevazné prijaty potravou
* nesou TG syntetizované v jatrech
 obsahuji apo-B 100, mala mnozstvi Apo-A a Apo-C

* jaternim parenchymem vyluc¢ovany do Dissova prostoru, odtud do jaternich
sinusoidu

VLDL se tvori v hepatocytech. Zahrnuji TG syntetizované v jatrech, cholesterol, fosfolipidy a proteiny. Hlavnhim proteinem
VLDL je ApoB-100. Je to velky protein, ktery se vine po povrchu €astice lipoproteinu. V jaternich sinusoidech se
VLDL exocytosou dostavaji z hepatocytu pres fenestrovany endotel pfimo do krve.

Nascentni VLDL obsahuji jen mala mnozstvi ApoE a ApoC-Il. Podobné jako chylomikrony

prejimaji tyto apoproteiny z HDL. Rovnéz cholesterol je prenasen z HDL na VLDL. Pfitom se uplathuje
cholesterolestery prenasejici protein (cholesterol ester transfer protein — CETP).

VLDL jsou v krvi preménovany pomoci LPL, podobné jako chylomikrony. Po odstranéni prevazné ¢asti triacylglycerolu
jsou ApoC-ll preneseny zpét na HDL, prevazna c¢ast ApoE zistava soucasti pozménéné VLDL castice, ktera se
oznac€uje jako IDL. IDL E&astice jsou asi z jedné poloviny vychytany hepatocyty (ApoB/E receptor). Zbyla €ast IDL je
zbavena dalSiho podilu triacylglycerolti piusobenim zejména jaterni lipasy.

Jaterni lipasa je zakotvena na sinusoidalnim povrchu hepatocytli pomoci heparansulfatu,

podobné jako LPL muaze byt uvolnéna heparinem, na rozdil od LPL neni aktivovana ApoC-lI

a nestépi TG v chylomikronech a VLDL. Hydrolyzuje TG v IDL a HDL. IDL se po odstranéni TG pfeménuji na LDL
castice. Ty jsou bohaté na cholesterol a jeho estery. V LDL je obsazeno kolem 70 % celkového plazmatického
cholesterolu. Priblizné 2/3 LDL je transportovano do jater a zde vychytano pomoci ApoB/E receptoru. Zbyvajici
¢ast LDL je transportovana krvi k extrahepatalnim tkanim a zde je vychytavana stejnym zptisobem. Ligandem pro
LDL-receptor je ApoB-100 .
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Apo-B 100

* apoproteinv LDL a VLDL

Je integralnim proteinem

* velmi dlouhy retézec (4 536 AK)

* stejny geneticky zaklad apo-B 48 a apo-B 100 (stejna
MRNA), apo-B 48 ma jen 48% délky apo-B 100)

 syntéza apo-B 100 je inhibovana insulinem, VLDL se

46



Z. ¢eho pochazi TAG v jatrech ?

* v jatrech probiha syntéza MK z acetyl-CoA

» acetyl CoA pochazi prevazné z metabolismu
sacharidu (po jidle)

* volné mastné kyseliny mohou byt vychytany i z krve
(pri hladovéni)

« z MK jsou syntetizovany TAG

Patobiochemie- lipidy 2017 47



Premény VLDL-prehled

2/3 LDL




Uéinek LPL na VLDL

Apo C, volné mastné Kyseliny
putuji do tkani

vychytavani jatry
pomoci apo-E

Patobiochemfezipid
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Metabolismus VLDL
*z HDL jsou na VLDL prenaseny apo E a apo CI|I

* v krevnich kapilarach pisobi na VLDL
lipoproteinova lipasa (srovnej metab. CM)

e triacylglyceroly jsou Stépeny na MK a glycerol
* VLDL se méni na IDL

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

Defektni apoE — vzacné postiZeni, pii kterém chybi izoformy apoE3 a apoE4
a pacient ma jen apoE2, ktery jen slabé reaguje s apoE receptory. Je ztizeno
vychytavani IDL a chylomikroni jatry, dochazi k hypercholesterolemii,

Xantomata, ateroskleroza. Patobiochemie- lipidy 2017



Jaterni lipasa

e enzym na luminalni sténé jaternich sinusoidu
* obdobny ucinek jako LPL

e pusobi na IDL, VLDL a HDL pri pritoku
krve jatry a odbourava v nich TAG

* je také uvolnitelna heparinem

Patobiochemie- lipidy 2017
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Srdecni a adipocytarni LPL

Srdec¢ni LPL ma K,, cca 10x mensi nez
adipocytarni.

Syntéza adipocytarni LPL je aktivovana
Insulinem

Patobiochemie- lipidy 2017
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Dalsi osudy IDL a LDL

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

« IDL cCastice jsou vychytavany jatry pomoci Apo-
B/E receptoru

* LDL jsou vychytavany perifernimi tkanémi (1/3)

a jatry (2/3) receptorové zprostredkovanou
endocytozou (Apo-B/E)

» za fyziologickych podminek je béhem 24 hodim
katabolizovano 30-40% vzniklych LDL
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Jaterni lipasa je zakotvena na
sinusoidalnim povrchu hepatocytu
pomoci heparansulfatu, podobné jako
LPL mudze byt uvolnéna heparinem, na
rozdil od LPL neni aktivovana ApoC-Il a
nestépi TG v chylomikronech a VLDL.
Hydrolyzuje TG v IDL a HDL. IDL se
po odstranéni TG prfeménuji na LDL
€astice. Ty jsou bohaté na cholesterol a
jeho estery. V LDL je obsazeno kolem
70 % celkového plazmatického
cholesterolu. Priblizné 2/3 LDL je
transportovano do jater a zde
vychytano pomoci ApoB/E receptoru.
Zbyvajici ¢ast LDL je

transportovana krvi k extrahepatalnim
tkanim a zde je vychytavana stejnym
zpusobem. Ligandem pro

LDL-receptor je ApoB-100 .

LDL nejsou homogenni skupinou
lipoproteinti. Mohou se liSit svoji
velikosti, hustotou a slozenim:
rozliSuji se velké LDL1, stredni LDL2
a malé LDL3. Malé denzni LDL3 jsou
produktem katabolismu

atypickych velkych VLDL, které
jsou tvoreny v jatrech pfFi vysoké
hladiné triacylglycerolG. Maji
velkou schopnost pronikat pres
cévni endotel, snadno podléhaji
oxidativni modifikaci a nejsou
vychytavany LDL receptory. Vstupuiji
do nékterych bunék, predevsim
makrofagu ,,scavengerovymi

LDL receptory a urychluji progresi
aterosklerozy.



Receptory LDL

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

receptor) SRB)
embranové receptory se Sirokou specifitou

J€ regulovan intracelularnim pritomny na povrchu fagocytujicich bunék,
obsahem cholesterolu cévniho endotelu a Kupferovych b. v jatrech

nemaji zpétnou regulaci

vychytavaji poSkozené a nadbytecné LDL

LDL-receptor je jednoretézovy glykoprotein. Prochazi
jedenkrat membranou, jeho C-konec se nachazi

na cytoplazmatické strané, N-konec, ktery vaze ApoB a
ApoE, je na extracelularni strané.

P

'W manade
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Vychytavani LDL pomoci specifickych
receptoru

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

Vazba ¢éastice na receptor probiha v jamkach pokrytych
klathrinem a vede k internalizaci komplexu ligand-receptor
ve formé klathrinem pokrytych vac¢ku (receptorové
zprostiredkovana endocytéza).

56
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*po navazani LDL je komplex internacionalizovan
endocytozou

Vazba €astice na receptor probiha v jamkach pokrytych klathrinem a vede k internalizaci komplexu
ligand-receptor ve formé klathrinem pokrytych vacka (receptorové zprostredkovana endocytéza).

Intracelularné pak vesikly ztraceji klathrin a fazuji s lyzosomy za vzniku endolyzosomu. V této fazi se
LDL-receptor oddéluje od svého ligandu a vraci se zpét do plazmatické membrany, zatimco
komponenty LDL jsou hydrolyzovany ptusobenim lyzosomalnich enzymi. Volny cholesterol difunduje
do cytoplazmy, kde inhibuje HMG-CoA reduktasu a potlacuje jeji syntézu. Sou€asné je cholesterolem
aktivovana acyl-CoA:cholesterolacyltransferasa (ACAT) v endoplazmatickém retikulu. Jejim
pusobenim dochazi k esterifikaci cholesterolu mastnou kyselinou. Akumulace cholesterolu bunice vede
k inhibici doplnovani LDL receptori snizenim (down-regulaci) jejich exprese, €éimz bunka blokuje
dalsSi prisun cholesterolu z krve. Zpétna vazba je realizovana membranové vazanymi transkripénimi
faktory nazyvanymi SREBP (sterol regulatory element binding protein).
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vesikly obsahujici LDL ztraci klatrinovy obal a fuzuji s
lysosomy za tvorby endolysosomu

*LDL se oddéluje od svého receptoru, receptor migruje k
okraji Castice a recykluje zpét do membrany

O /

recyklace
e receptoru
“es? >
Lysosom

N\

'a'.\.« hemie- lipidy 2017
&7 endolysoso
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*pH v endolysosomu Kklesa, lipoprotein v endolysosomu je
degradovan, uvolnuje se cholesterol, aminokyseliny, mastné

kyseliny, fosfolipidy

* cholesterol je esterifikovan ACAT (acylCoA-cholesterol-
acyltransferasou) a uchovan v bunce

L 4
.
O
n
0
0

ACAT
CHE
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Hladina cholesterolu v burice je striktné
regulovana

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

receptoru na zakladé regulace transkripce
prostrednictvim SREBP)

* regulace syntézy cholesterolu

»regulace transkripce genu pro HMG-CoA
synthasu prostirednictvim SREBP

»Inhibice HMG-CoA - reduktasy cholesterolem
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Role sterol regulatory element-binding proteinu
(SREBP) v regulaci syntézy a prijmu cholesterolu v
bunce

* prekursor bilkoviny s nazvem sterol regulatory element-
binding protein (SREBP) je vazan v ER

* pri sniZzeni obsahu cholesterolu v membrané se z néj
proteolyticky uvoliuje N-koncovy peptid a migruje k jadru,
kde se vaze na sterol-regulujici elementy pritomné v
promotorové oblasti genu regulujicich cholesterol

 prostirednictvim SREBP je regulovana syntéza LDL
receptoru a HMGCoA reduktasy

Viz téz piednaska cholesterol-Biochemie | Patobiochemie- lipidy 2017 61



Vychytavani lipoproteinu scavengerovymi
receptory SRA a SRB

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

* receptor nema zpétnou regulaci

 prednostné vychytava chemicky modifikované LDL
(oxidované, glykované)

 vychytava téz neposkozené LDL, pokud kapacita jejich
prirozeného vychytani je prekrocena
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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
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Vliv hormonu na vychytavani LDL v jatrech
Insulin a trijodthyronin zvysuji vychytavani LDL jatry,

Glukokortikoidy maji opa¢ny efekt.

(mechanismus neni znam)

nekontrolovany diabetes a hypothyroidismus jsou rizikovym faktorem
atherosklerosy a jsou €asto spojeny s hypercholesterolemii

Patobiochemie- lipidy 2017
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Na rozdil od VLDL a chylomikronu je metabolismus LDL pomalejSi a LDL muze v
plazmé cirkulovat

az 3 dny. Ne vSechny LDL ¢astice jsou vychytany pomoci LDL receptoru.
Makrofagy a nékteré

endotelové bunky maji alternativni lipoproteinovy receptor, oznacovany jako
scavengerovy receptor

(SR). Jejich afinita k LDL je nizSi nez u ApoB receptortl a na vychytavani LDL se
proto podili hlavné,

kdyz je jejich koncentrace v plazmé vysoka. Maji vsak vysokou afinitu k
poskozenym a chemicky

modifikovanym LDL €asticim. Tento zplisob vychytavani LDL vSak neni zpétné
regulovan a dochazi

k postupnému hromadeéni cholesterolu v bunkach. Vznikaji tak postupné pénové
bunky.
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Endocytéza zprostfedkovana Nespecifickd endocytoza
receptorem

intaktni LDL modifikované
LDL

bunétnd membrina
oplidend jamka .
/ klathrinem sCavengerove

receplory

o

synidéza
LDL receptoru
e nove

L

), .
.
-~

endolyzosom O ___hotovost (pool) bundnd membrina
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Defektni LDL receptory - piicing familiirni hypercholesterolemie (frekvence heterozygota 1:500)



Familiarni hypercholesterolemie
Defekt tvorby LDL -receptori

v disledku mutace genu pro LDL-receptor (u
homozygotu 1/1000 000, u heterozygotu 1/500)

V krvi koluje velké mnozstvi LDL (ateroskleroza s
rychlou progresi)

Bunka produkuje nadmérné mnozstvi cholesterolu

ZvySené riziko srdecniho infarktu Chérakte s
Xantomata na Slachach

Pocetné mutace genu pro LDL-receptor jsou asociovany s poruchami jeho funkce, které oznacovany
jak familiarni hypercholesterolemie. Frekvence vyskytu v naSi populaci je priblizné 0,2%. Pacienti

s touto chorobou jsou postizeni progradujici aterosklerézou. Ve vétSiné pripadd se jedna o snizeni

nebo uplné potlaceni tvorby LDL-receptora v diisledku aberantni alely, v nékterych pripadech muze jit TEST
0 poruchu, pfi niz je sice LDL-receptor syntetizovan a transportovan k povrchu burky, avsSak

v dusledku zamény aminokyseliny nebo jiné strukturni zméné ztraci afinitu k LDL. Dusledkem je

snizené nebo zcela zastavené vychytavani LDL ¢astic.

Syntéza cholesterolu v burikach neni

inhibovana a hladina cholesterolu v krvi stoupa. Castice LDL podléhaji modifikacim a jsou

vychytavany scavengerovymi receptory.

Klinicky je onemocnéni charakterizovano xantomaty na Slachach a zvySenym rizikem srdeéniho

infarktu. Terapie onemocnéni je obtizna, dieta nepomaha.

Insulin a trijodthyronin zvysuji vychytavani LDL jatry, zatimco glukokortikoidy maji opaény ucinek.

Mechanismus tohoto efektu neni znam. Lze tim vSak vysvétlit, pro¢ diabetes a hypothyroidismus jsou 67
spojovany s rizikem hypercholesterolemie a aterosklerézy.




Fam. hypercholesterolemie (FH)

nejcastéjsi primarni HLP

- heterozygoti se vyskytuji s frekvenci 1:500;- homozygoti 1:1 mil.
FH je zplisobena mutaci v genu pro LDL receptor (chromosom19):- bylo popsdno vice nez 700 riznych mutaci
LDL receptor (spolu s ¢dsti membrdny - “coated pits”) periodicky (cca 1 x 10min) recykluje mezi cytoplazmou a
membradnou a pohlcuje LDL Edstice, po jejich uvolnéni se vraci zpét do membrany

LDL je pusobenim lysozomdlnich enzym rozloZen na volny cholesterol a AK (z apolipoproteind, zejm. apoB

AD, 1:500 mutace
)posﬁhujici gen pro

z fupkc“:n'iho P}Iediska spadaji jednoﬂivé mutace do jedné z péti kategorii, podle toho zda vedou k: LDL-receptor (porucha

- 1) dplné ztrdté receptoru (17 % pripadi) struktury nebo funkce

- 2) poruse transportu receptoru do plazmatické membrdny (54 %) receptoru pro LDL)

- 3) poruée vazby LDL LDL se nevstrebavayji,
< - : v hromadi se

- 4) poruse internalizace receptoru po vazbé LDL v organismu, a

- F)l)vpm:uée uvolnéni'z endozomu po in‘rer'nallizaci a ndvratu do,plazma‘rické membrany (22 %) poskozuji sténu cév.

zvysSeni plazmatického cholesterolu se lisi podle typu mutaci a hetero- ¢i homozygotnosti hlavni disledek:

(tzv. .gene-dosage" efekt), ale je vidy znacné predéasny vyvoj AT

- cca dvojndsobek normdlnich hladin [<5.2mmol/I] u heterozygotii a EtyF- a3 pétindsobek u homozygotll ~ Korondrnich tepen
disledky FH Nejcastéjsi projevy:
Y Slachové xantomy a

- u nemocnych se tvori mnohocetné xantomy, prip. Slachovd xantelazmata a arcus corneae arcuscorneae, projevy
- ale hlavné nemocni s nerozpoznanou a nelécenou FH jsou zejm. ohroZeni predéasnou aterosklerdzou predéasné
a ¢asnym Umrtim zpravidla na fatdlni infarkt myokardu aterosklerézy (ICHS)
u heterozygotli se manifestni kardiovaskuldrni onemocnéni objevuje ve Etvrté LDL-receptord
dekéds (=apoB-rgcepToru)°na
o ..v o , . sy p p ; / yy povrchu fibroblastu,

u homozygotu jiz v détstvi a pokud je FH nelécena, vede k dmrti ve druhé dekddé. adipocytii, bunék

hladké svaloviny nebo
molekuldrné-genetickd diagnostika suspektnich pripadt a rodin 32 molekuldrné rodin, sniZeni. hromadi se v
dispenzarizace nemocnvch a agresivni hypolipidemicka lécba je podstatou sekunddrni prevence cirkulaci

TEST

68
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Role HDL v metabolismu
reverzni transport cholesterolu (RTC)

- HDL prejimaji cholesterol z perifernich tkani a
zprostredkuji jeho transport do jater

Existuje nékolik typu HDL

* liSi se velikosti, tvarem, obsahem lipidii a apoproteini
* maji i ruzné funkce

« hlavni subfrakce dle denzity: HDL,, HDL,

 HDL podléhaji v cirkulaci pFfeménam (remodelace HDL)
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HDL — vznik a metabolismus

« zakladem HDL je apo Al a apo All ( z jater, apo Al téz ve stievé),
obsahuji téz apoC a apo E

e pro transport cholesterolu ze tkani maji vyznam malé ¢astice tzv.
wlipid free* a ,,lipid poor“ apo A

* JSOU secernovany jatry a enterocyty a rovnéz vznikaji v cirkulaci z
velkych HDL ¢astic, povrchovych vrstev VLDL a chylomikromiu

HDL é&dstice slouZi jako mobilni rezervodr apoproteini (ApoE a
ApoC-II), které poskytuji chylomikronim a VLDL éEasticim.

Po té, co tyto lipoproteiny ztrati prevaznou cast svych
triacylglyceroli a tim se zmensi, ApoC-II a éast ApoE se vraci zpét
na HDL. HDL hraji vyznamnou roli v reverznim transportu
cholesterolu, tj. v transportu nadbytecného

cholesterolu z bunék perifernich tkani do jater.
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Jak je cholesterol skladovan v bunce?

Estery cholesterolu jsou uchovany ve formé kapének cytoplazmé

*Reverzni transport cholesterolu je zahajen hydrolyzou pomoci
cholesterylesterhydrolazy

*Volny cholesterol je transportovan k buné¢né membrané

Jak HDL prejima cholesterol ze tkani ?

dva predpokladané mechanismy

Druhym mechanismem je tvorba novych HDL z
apoproteinii (lipid free and lipid poor ¢Edstice) a
bunéénych fosfolipidl. Transport cholesterolu a fosfolipidi

do téchto castic je zprostredkovan ABC transportery Al.
Deficit ABC transporteru Al je pricinou Tangiérovy

difuzni tVOl‘ba HOV)”Ch HDL choroby. Je zpiisoben mutacemi
v genu pro ABCA1.

Pro prenos cholesterolu z bunék perifernich tkani jsou navrzeny dva mechanismy. Prvni mechanismus (oznacovany
jako difuzni) predpoklada nespecificky eflux cholesterolu z povrchu bunééné membrany na HDL.

HDL se pripojuji k povrchu buriky pomoci receptoru SR-B1 a na prenosu cholesterolu se podili ABCG4 (ATP-
binding casette protein G4). Koncentracni gradient cholesterolu potrebny pro tento transport
zprostiredkovava LCAT na povrchu HDL. LCAT je syntetizovdna v jatrech, vdzana na povrch HDL a aktivovédna
ApoA 1 v HDL. Uginkem tohoto enzymu Je cholesterol na povrchu HDL esterifikovan mastnou kyselinou, tim se
stdva nepoldrni a zanofuje se do nitra &asticep5igpiochemie- lipidy 2017 71



Tvorba novych HDL

Linid Tangierova choroba —
1PDI oor . , , v r « 1.7
o, pt' p Periferni extremne vzacna genethka
caS lce r v I4 W 4
tkan porucha — chybi funk¢ni
&poh YY" ABCAL transportér
pQ A, + Dochazi k intracelularni
akumulaci lipida
Druhym mechanismem je tvorba novych HDL z
apoproteinii (lipid free and lipid poor ¢Edstice) a
bunéénych fosfolipidi. Transport cholesterolu a fosfolipidi
do téchto castic je zprostredkovan ABC transportery Al.
{:__L_—':j LCAT ' Deficit ABC transporteru Al je pricinou Tangiérovy
. e o choroby. Je zpiisoben mutacemi
s S e - v genu pro ABCA1.

diskoidnif HDL.  sferickeé HDL

* Exprese genti pro ABCAL je regulovana mnoZstvim cholesterolu v buiikach
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Difuzni mechanismus
Per\llfernl « HDL se pFipojuji k povrchu buiiky pomoci
tkan receptoru SR-B1

*na prenosu cholesterolu se podili ABCG4 (ATP-
binding casette protein G4).

* koncentracni gradient cholesterolu potrebny
pro tento transport zprostredkovava LCAT na
povrchu HDL.

SR-B1 receptor

HDL-receptor s dvojakou roli pri metabolismu HDL

* V jatrech a steroidogennich tkanich vaze HDL pomoci apo A-l a
zajiSt'uje transport cholesterolu z HDL do bunky

* Ve tkanich zajist'uje transport cholesterolu z buniky do HDL.
Reaguje i s makrofagy.
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V dalSich preménach HDL hraji
vyznamnou roli:

lecitincholesterolacyltransferasa (LCAT),
cholesterolester-transfer-protein (CETP)

- < Apo A-l

LCAT prenasi acyl MK z lecitinu (fosfatidylcholinu) na

cholesterol, plasmaticky enzym, ptisobi na povrchu HDL, je

aktivovan apo A-I — b

) i , o i HDI 4 Iysnlecathin
Periferni cholesterol, ktery byl zachycen v HDL a esterifikovan (sférické) |
pomoci LCAT miZe byt do jater transportovdn jednou ze dvou vuzba i

moznych cest. HDL-2 cdastice mohou slouzit jako donory allursn

cholesterolesterd pro remnanty a zbytky VLDL. Pfenos je zprostiredkovan

CETP (cholesterol-transfer protein) a je provdzen transportem

triacylglyceroll v opaéném sméru. Zbytkové lipoproteiny jsou pak vychytény — et

jétry - =
lipid poor,

lipid free Castice

Druhy mechanismus spociva v primém vychytani HDL-cholesterolu v jatrech a steroidogenni tkani. Je

podminéno vazbou HDL na scavengerovy receptor typu SR-B 1. Pri této interakci s receptorem nedochazi k

endocytéze Eastice, pouze presunu cholesterol estert z nitra HDL do membrdany prislusné buriky. SR-B1 receptory

tak maji dvoji roli v reverznim transportu

cholesterolu - uplatfiuji se na pocatku, pri efluxu cholesterolu z periferni buiky do HDL a po té

v konecné fazi, pri transportu cholesterolu z HDL do jaterni burky (nebo steroidogenni buriky).

. HDL dEastice jsou v plazmé asociovany s enzymem paraoxonasou 1 (PON1). PON1 je glykoprotein ktery je syntetizovan
v jatrech, nasledné secernovan do krve a zde je asociovan s HDL. PON1 je esterdza, kterd je schopna

hydrolyticky Stépit organofosfaty (paraoxon je jednim z nich). Ma velmi Sirokou substratovou specificitu.

Jeji role v metabolismu fosfolipidii spocivd v tem, ge hydrglyticky:

Stépi oxidované fosfolipidy a také ne dosud zn%!r%\tfn%\ﬁmechﬁ@mel I?Xh?b%}z peroxidaci lipiddi v LDL. 4

Nizka hladina PON1 je pokladana za nezavisly prediktor koronarnich onemocnéni.



Funkce LCAT

| I + oCHa
CH—0O—pP— —CH—
;7 —0—P—0O—CH;~CH; N—CH;
O CHs
« LCAT prenasi acyl MK na OH skupinu
cholesterolu
* neesterifikovany cholesterol se preménuj |
na esterifikovany — ten je méné polarni a
objemnéjsi, zanoruje se do nitra HDL H AN

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

Cholesterolester —transfer-protein

Prenasi esterifikovany cholesterol z HDL na

ostatni lipoproteiny
e VLDL

CCETON D

@ -
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Dalsi osudy HDL

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

« tak vznikaji sferické HDL castice
e sferické HDL interaguji s ostatnimi lipoproteiny

* rychla esterifikace cholesterolu u¢inkem LCAT zpusobuje,
Ze vétSina HDL v plazmé ma sféricky tvar

* v jatrech ( a steroidogennich tkanich) jsou HDL vychytany
pomoci SR-B I receptoru a pravdépodobné i dalSimi
mechanismy
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SR-B1 receptor a vychytani cholestrolu v jatrech

HDL se vaze na receptor
‘nedochazi k endocytose
cholesterol je transportovan do bunék

*HDL se po té oddéluje od receptoru a vstupuje
znovu do cirkulace

* exkrece cholesterolu do zZluce je zprostredkovana
ABCG transportérem

* Cast cholesterolu je preménéna na zZlucové kyseliny
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Premény HDL - dokonceni

Lipid poor ™

castice
eriferni SR-Bl SR-B1

AL steroidogenn

— i tkané

diskoidni gpL,  Sfericke HDL - LDL

(HDL, a HDL,)

D e— remodela£e interakci s dalSimi
lipid poor &astice I | pop rOtel ny
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Metabolismus HDL shrnuti

HDL jsou nejmensi a ,nejhustsSi lipoproteiny. Na zdkladé velikosti a hustoty se déli
do podtrid HDL 2 a HDL 3 .

HDL 3 maji vetsi hustotu a jsou mensi.

Prekursory téchto HDL tzv. diskoidni HDL. Jsou syntetizovany hlavné v jatrech,
v mensim rozsahu v bunkach strevni sliznice a obsahuji jen proteiny a fosfolipidy.
Postupnymi interakcemi se premeénuji na HDL 3 a HDL 2 .

HDL éastice slouzi jako mobilni rezervodr apoproteini (ApoE a ApoC-II),
které poskytuji chylomikronim a VLDL é&dsticim.

Po té, co tyto lipoproteiny ztrati prevaznou E&dst svych triacylglyceroli a tim
se zmensi, ApoC-II a cast ApoE se vraci zpét na HDL. HDL hraji vyznamnou roli
v reverznim transportu cholesterolu, tj. v transportu nadbytecného

cholesterolu z bunék perifernich tkani do jater.

Pro prenos cholesterolu z bunék perifernich tkani jsou navrZeny dva mechanismy. Prvni
mechanismus (oznacovany jako difuzni) predpokldda nespecificky eflux cholesterolu z
povrchu bunécné membrdny na HDL.

HDL se pripojuji k povrchu buriky pomoci receptoru SR-B1 a na prenosu cholesterolu
se podili ABC64 (ATP-binding casette protein G4). Koncentracni gradient
cholesterolu potrebny pro tento transport zprostredkovava LCAT na povrchu HDL.
LCAT je syntetizovdna v jatrech, vazdna na povrch HDL a aktivovana ApoA-1 v HDL.
Ucinkem tohoto enzymu je cholesterol na povrchu HDL esterifikovan mastnou
kyselinou, tim se stdva nepolarRii@Praneruge!iReYdditra Eastice. 80



Bilance cholesterolu za 24 h

POTRAVA BIOSYNTEZA
80-500 mg 800 — 1000 mg

Pool cholesf@

-

. . Steroidni
Cholesterol Zlucové kyseliny hormony, maz
(Zluc) (primarni) stievni el;itel |
800 mg 200 mg 20 me

1000-1500 mg/den je vyluCovano

81



Syntéza a metabolismus cholesterolu

Cholesterol 5-cholesten-38-ol

Vyznam

* nezbytna komponenta membran
H
* zdroj pro syntézu zlucovych Kkyselin, steroidu, vitaminu

D,

Zdroje
* prijem potravou (zloutek, zivoc€iSné tuky, tu¢né maso,
tu¢né mlécné vyrobky, majonéza) ~ 300-500 mg

* biosyntéza (~ 1000 mg)

Patobiochemie- lipidy 2017 82



Biosyntéza cholesterolu

* kde probiha: obecné vétsina bunék, hlavné jatra, kura
nadledvin, enterocyty, gonady....

* kde v bunce: cytoplazma, nékteré enzymy na povrchu ER
* vychozi latkou pro syntézu je acetylCoA

* bilance syntézy:18 acetylCoA, 36 ATP, 16 NADPH
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1. Faze synteézy cholesterolu - syntéza 3-HMG-CoA

ER

'COA
2 CH:CO-CoA » CH3-CO-CH>-CO-CoA

CH3;CO-CoA

acetylCoA acetoacetylCo
A CoA
Srovnejte syntézu
ketoldatek-matrix m. QH
-00C-CHz-C-CHz-CO-CoA
CHs3

3-hydroxy-3-methylglutarylCoA
(HMG-CoA)
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2. Faze - vznik mevalonatu

2NADPH + 2h+ 2 NADP¥

r - o
-O0C-CH2-C-CHz-CO-CoA \’ -OOC—CHz-(;-CHz-CHzOH

| CH;z
CHsj CoA

3-HMG-CoA reduktasa

3-HMG-CoA , ,
Kyselina mevalonova

Dvojita redukce karboxylové skupiny na
primarni alkoholovou

Patobiochemie- lipidy 2017 85



Syntéza mevalonatu urcuje rychlost syntezy
cholesterolu

Enzym 3-HMG-CoA reduktasa
* je vazan na membrané ER
* je vysoce regulovan

e je cilem pusobeni farmak

Patobiochemie- lipidy 2017
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3-HMG-CoA reduktasa
Mechanismy regulace

* regulace syntézy enzymu hladinou sterolu
* regulace proteolyzy enzymu steroly
* regulace aktivity enzymu kovalentni modifikaci (fosforylace)

* kompetitivni inhibice 1éky — statiny (napr.lovastatin,
pravastatin, cerivastatin)
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Kontrola syntézy 3-HMG-CoA reduktasy
cholesterolem

* Ovlivnéni transkripce genu

*Transkripnim faktorem je protein typu SREBPs
(sterol regulatory element binding protein)

*SREBP se vaze v regulacni oblasti genu (SRE-
oblast = sterol regulatory element)

*Po jeho navazani se zvySuje rychlost transkripce

Strukturni gen pro

Regulaéni SRE HMG-CoA reduktasu
oblast
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Aktivace SREBP-1 cholesterolem

 prekursor SREBP je integralni protein membrany ER

* pri nizké hladiné cholesterolu je do cytoplazmy uvolnéna
jeho N-terminalni aktivni ¢ast paisobenim specifickych

proteaz
membrana U
ER /
cytoplazma SREBP

Patobiochemie- lipidy 2017
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Aktivace SREBP-1 cholesterolem

 prekursor SREBP je integralni protein membrany ER

e pri nizké hladiné sterolu je do cytoplazmy uvolnéna jeho
N-terminalni aktivni ¢ast pusobenim specifickych proteaz

steroly p¥i zvyseni hladiny

>< steroli v cytoplazmé
jsou proteazy
i roteas inhibovan
membrana b Y d
ER /
cytoplazma

SREBP
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Ovlivnéni transkripce

* uvolnény SREBP putuje do jadra a vaze se na
SREs

* transkripce je zahajena N-terminalni konec

SREBP obsahuje motiv
helix-smycka-helix

SREBP (transkrip¢ni motiv)

Transkripce

: : : : genu
J

SRE |

Patobiochemie- I%M}@Sll?a Synteza 91
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Ovlivnéni transkripce

SREBP je rychle odbouran

Transkripce

SRE

Patobiochemie- lipidy 2017
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Regulace proteolyzy HMG-CoA reduktasy
steroly

* Degradace enzymu je stimulovana
cholesterolem, mevalonatem a farnesolem.

* Enzym obsahuje transmembranovou sterol-
senzitivni oblast, ktera hraje roli pri aktivaci
proteolyzy enzymu cestou proteasomu.
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Regulace HMG-CoA reduktasy kovalentni
modifikaci

Forma enzymu

fosforylovana defosforylovana
inaktivni aktivn

kinasa fosfatasa

AMP dependentni

CAMP-dependentni
Aktivace:
Glukagon, intracelularni . C
steroly (cholesterol, Zlucové Insulin, thyroidni

kyseliny), glukokortikoidy hormony
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Inhibice HMG-CoA-reduktasy léky

Kompetitivni inhibici enzymu v jatrech je snizovana
bunécna koncentrace cholesterolu.

Jako duasledek klesa koncentrace cholesterolu v
Krvi.

Simvastatin (Zocor), Lovastatin (Mevacor),
Pravastatin (Mevalotin), Pravastatin (Pravachol),
Simvastatin (Lipovas), Fluvastatin (Lescol)....

Patobiochemie- lipidy 2017

95



Pravastatin Sirrvastatin
(bakterialni (bakterialni
dukt
If:.;%alého)l@) |:| H DH |:| EB%%F@E)Denan. coee
Selektine®)
O Mat

Fluwastatin

(synteticky)
Lescol®, Canef®

Patobiochemie- lipidy 2017 96



3. Dalsi faze syntézy
cholesterolu: vznik mevalonyldifosfat
pétiuhlikatych jednotek

(PH S:H:a

-00C-CH-C-CH,-CH20OH /\: -O0C-CHz-C-CH,-CH,OPP

CHs OH
2ATP 2ADP
ATP
mevalona H,0 ‘J
t -
CO, v ADP +Pj
C’ZH?, ﬁZHs
CHs-C=CHCH.OPP = " CHp=C-CH:CH.OPP
isopentenyldifosfat

dimethylallyldifosfat
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prenyltransferasa

Dimethylallyldifosfat + isopentenyldifosfat —
geranyldifosfat

O O O

[ [ [
%/\9 P—0—P—0" + >_/\O—I|3—O—I|3—O

PP,
Tl

0—P—0—P—0
O O

Patobiochemie- lipidy 2017
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Dimethylallyldifosfat + isopentenyldifosfat —

geranyldifosfat
Prenylace
proteinu

5C + 5C — 10 C

Syntéza

/'dolicholu a
ubichinonu

 ——

farnesyldifosf%‘ Prenylaoc °
proteinu
15C | * | 15¢] 30 C

skvalen
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T ik [
H +-CHz —C =CH —CHjz +-CHz —CH —CHz —CHz —0 —F —0Q —F —0~
16-149 |_ |_
: 0 0

dolicholdifosfat

Syntéza oligosacharidovych retézcu glykoproteinu

CH50 CH;
] CHs
|
CH5U CHa-CH=C—CHg),H
ubichinon

Dychaci retézec Patobiochemie- lipidy 2017 100



Prenylace proteinu

*Kovalentni modifikace proteinu

*Navazani farnesylu nebo geranyl-geranylu na SH- skupinu cysteinti

*Umoznuje interakci proteini s membranou (zakotveni). % [i mht n

1 i l% [ [
Uplatiiuje se napr. u nékterych proteini zprostiedkujicich buné¢ ;
proliferaci (GTP-vazici proteiny, napi. Ras, Rac, Rho) ‘

* inhibice prenylace inhibuje bunécnou proliferaci

« inhibitory prenylace — 1éky pri osteoporose, rakoviné, kardiovask.
chorobach

CH, CHy CHs
HyC —é =CH—CH,— I:Hz—é —H—CHo— EHE-A —CH— CHo— 5 —Protein
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Skvalen je linearni molekula schopna se
sbalit do cyklické formace

skvalen

Patobiochemie- lipidy gholesterol

.

=
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4. Preména skvalenu na cholesterol je
nékolikastupnovy proces zahrnujici:

« cyklizaci

* zkraceni uhlikatého retézce z 30 na 27 C

e presuny dvojnych vazeb Reakce probihaji
 redukci dvojné vazby vV ER — uvadi se

az 19 reakci

Skvalen (30 C) —  lanosterol (30 C) » > —»

— cholestadienol (27 C) — cholesterol (27 C)
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Esterifikace cholesterolu

ACAT
Cholesterol + acylCoA >

acyl-CoA-cholesterolacyltransferasa

Probiha v ER O

VysSi hydrofobicita

—

Nejcastéji kys. linolova a linolenova
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Transport cholesterolu v krvi v
lipoproteinech

Z. jater ve formé VLDL

Po odbourani prevazné casti triacylglycerolu se VLDL
méni na LDL

LDL prenasi cholesterol do perifernich tkani

Zpétny transport cholesterolu do jater - HDL

25-40% - esterifikovany cholesterol

Patobiochemie- lipidy 2017 105



TEST

Hladina cholesterolu v krvi

Doporucena hodnota <5 mmol/I

Pri nalezu > 5 mmol/l je tif‘eba provést
vySetireni metabolismu lipidu

LDL-cholesterol = zly cholesterol

HDL-cholesterol = hodny cholesterol

Pri zjiSténi vyssSi hladiny cholesterolu v krvi je sledovano jeho
zastoupeni v LDL a HDL frakci :

Vysoka hladina HDL cholesterolu — prognosticky priznivy faktor
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»Odbouravani cholesterolu*

* cholesterol nemiize byt v organismu odbouran na CO, a H,0O

* pouze jatra jsou schopna eliminovat cholesterol prijaty
potravou nebo syntetizovany

* jsou dvé cesty, jak organismus eliminuje cholesterol:
preména na zluCove kyseliny a jejich exkrece
vylucovani cholesterolu zluci

* nepatrny podil cholesterolu je preménovan na steroidni
hormony

* malé mnozstvi cholesterolu se vylucuje koZznim a uSnim
mazem, odloucenym stievnim epitelem
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Bilance cholesterolu za 24 h

POTRAVA BIOSYNTEZA
80-500 mg 800 — 1000 mg

Pool cholesf@

T T

Steroidni

Cholesterol Zlucové kyseliny hormony, maz
(Zluc) (primarni) stievni el;itel |
800 mg 500 mg 200 mg

1000-1500 mg/denjg yylugoyan9,,-
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Premény cholesterolu ve strevé

 bakterialni preména na koprostanol a
vylouceni stolici

e ¢ast cholesterolu se zpétné resorbuje spolecné s
cholesterolem prijatym potravou

koprostanol

L0
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Resorpce cholesterolu z tenkého streva

Transmembranovy transportér NPC1L1 (Niemann-
Pick C1 Like 1 protein)

(inhibice ezetimibem)

Ezetimib - vysoce selektivni inhibitor absorpce
cholesterolu. V CR registrovan pod nazvem Ezetrol.
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Rostlinné steroly - fytosteroly Velmi podobn

chemicka struktura

SniZuji resorpci

o SN cholesterolu

Zdroj: klickové oleje
(pSenic¢ny, kukuricny),
repkovy, sojovy, olivovy olej

B-sitosterol

Obohacovani potravin —
Doporuceni: osoby se zvysenou roztiratelné rostlinné tuky,

hladinou cholesterolu by mély mléko. maionézy. mlééne
konsumovat 2g rostlinnych sterolu 2 J ys

denng vyrobky (u nas Flora)
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Jak snizuji rostlinné steroly resorpci
cholesterolu?

Vmezeruji se do smésnych micel, které jsou v kontaktu se
strevni sliznici, jsou resorbovany do enterocytii ¢aste¢né
misto cholesterolu (pomoci NPC1L1)
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Steroliny

Bunka strevni sliznice ma mechanismus, jak se zbavit
prrebyte¢nych sterolu

ABC-transportéry (ATP-binding cassete proteiny)

Vyuzivaji ATP jako zdroj energie a ,,pumpuji*
nezadouci steroly z enterocytu zpét do lumen (
ABCG5, ABCGS8)

Mohou pumpovat i cholesterol.

Sitosterolemie- vzacna autosomalné recesivni choroba
spojena s akumulaci rostlinnych sterolu ve tkanich —

pricinou je defekt funkce sterolinu
Patobiochemie- lipidy 2017
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Preména cholesterolu na zlucoveé kyseliny

JATRA

7-
hydroxycholesterol

Al 7-a-hydroxylasa

O c/ywso\

NADPH  NADP* H,C
HO

probiha v ER (monooxygenasova
reakce) Patobio@emie- lipidy 2017 114



JATRA @

DalSi hydroxylace (pozice 12 o),
redukce, Stépeni postr. retézce

24 C
Primarni ZK

OH
COO COO~
HO OH HO OH

chenodeoxycholat cholat

K ~ 6 Patobiochemie- lipidy 2017 K ~ 6 115
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|

JATRA Konjugace s glycinem a taurinem
ZLUC
TENKE \/
STREVO
dekonjugace a éésteéné redukce (odstranéni OH na C-
7)
/ bakterle \
lithocholat / \ ,
o chenodeosychold  chaldt  deorycholt
e
stolice p;;{;i;}achem.m‘ enterohepatalni

obéh



Konjugované zZlucové kyseliny

OH SO.- OH o
(HZ—NH/\/ 3 |C(l)——NH Coo
o
HO OH HO OH
taurocholova glykocholova
pKAN 2 pKAz 4
Konjugace sniZuje hadnoty pK s, zyySuje

detergencni ucinnost



Sekundarni zlucové kyseliny — nemaji OH na C-/

OH

HO
HO

lithocholat deoxycholat

Méné rozpustna, vice
vylucovana stolici
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Enterohepatalni obéh zlucovych kyselin

Jatra

Syntéza 0,2-
0,6 g/den a
recyklace

Cholesterol —7Iuc kvs.

>95%

HX\Zluénﬂ(

71
| Tenke \
i v
sekundarni Strevo
Zlucové Tra .
kyseliny ravent
lipidia

Reabsorpc

e 12-32

g/den Stolice

>95% N

> patobiocHermie- lipidy 2017 0,2-0,6 g/den

ucinnost
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Potlaceni resorpce zlucovych kyselin snizuje
hladinu plazmatického cholesterolu
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Latky snizujici resorpci zlucovych kyselin

IontoménicCe (Cholestyramin, Colestipol)

1g je schopen vazat 100 mg Zlucovych
kyselin

Zpusob ucinku: po poziti se neresorbuji,
zustavaji ve strevé a vyménuji chloridové
ionty za zZlucCové Kyseliny

Tim se zamezi resorpci Zlucovych Kyselin.

Vysledkem je zvySena konverze cholesterolu
na ZluCové kyseliny a sniZzeni plazmatické
hladiny cholesterolu

Patobiochemie- lipidy 2017
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Vyména latek mezi lipoproteiny

mezi lipoproteiny probiha vyména lipidu i
proteinu:

« vyména perifernich apoproteinu
* vyména fosfolipidu

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

 vyména TG mezi VLDL, CM a HDL

Patobiochemie- lipidy 2017
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Vyména latek mezi CE
lipoproteiny ~

APOETEL

)
o, (HO!
E— )
o)

I
oo
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“Hodny” a “zly” cholesterol

O O n
T @/OO
r 9/()\ H X
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ZvysSeny prijem cholesterolu nebo poruchy LDL receptoru
zvySena hladina LDL v plasmé,

|

dlouhy poloc¢as LDL, moznost oxidace MK

!

Poskozené a nadbytecné LDL jsou vychytavany SRA
receptory makrofagi, tvorba pénovych bunék

oxidované LDL jsou silné aterogenni

LDL cholesterol — zly cholesterol
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Vysoké 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 frakei —
stanoveni HDL- a LDL-cholesterolu
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Hucowd kyscliny

chalesterol

AIEYY )

cholesterol

—

piljem 2
potravy

7

biesynidza
e e
spoticha
cholesteralu

- (1,2 el

steraidni hommony
miear, kude
stfevni epitel

éé]'{:[.]i']’

Eprlnleim'il
y LYMFA
TEAOEPoE MEsOrpo
cholesteraly Flutanveh kysehin
- 40-50 % 9899 %
POTRAVA
baktemiln Hara

i Hlud. kyseling - 05 g'd
cholesterol ~ 0,5 pid

o

Denni bilance a enterohepatalni obéh cholesterolu
Cholesterol je jednak pfijiman potravou, jednak
muze byt syntetizovan témér ve vSech bunkach
(nejvice v hepatocytech, nervovych bunkach a
enterocytech). Syntéza cholesterolu v bunkach je
za fyziologickych okolnosti regulovana zasobami
cholesterolu v buince — pfi jeho dostatku (tedy
dostateéném pfivodu v potravé) je syntéza utlumena,
pfi depleci cholesterolu je syntéza aktivovana.
Steroidni skelet cholesterolu nemtize byt v lidském
téle degradovan a proto jedinou cestou, jak mtze byt
z téla vylouéen, je zlu€. V ni jsou obsazené
jednak zlu€ové kyseliny, vznikajici v jatrech z
cholesterolu, jednak téz nativni cholesterol.
Cholesterol prijaty v potravé je prevazné v
neesterifikované formé, asi 10-15% je
esterifikovano. Plisobenim hydrolazy v tenkém
stifevé jsou estery cholesterolu rozlozeny. V
tenkém stievé se cholesterol prijaty potravou
smésuje s cholesterolem pfivadénym zluéi. Cast
tohoto cholesterolu (asi 0,5g/d) je vyluéovana do
stolice, pfriéemz je ¢astecné modifikovana
bakteriemi (koprostanol, cholestanol).

Zbyly cholesterol je resorbovan do enterocytu.
Rovnéz asi 98% zluc¢ovych kyselin je
v ileu resorbovano zpét do enterohepatalniho obéhu.

Resorpce cholesterolu je zprostfedkovana transmembranovym proteinem NPC1L1 (Niemann-Pick C1

Like 1 protein). Transport miize byt inhibovan lékem ezetimibem. Ezetimib je v posledni dobé Iékem pouzivanym ke
snizeni hladiny cholesterolu. Zpravidla je podavan soucéasné s inhibitory endogenni

syntézy cholesterolu (statiny). Jsou tak potlaéovany oba procesy, které mohou zvysSovat hladinu
cholesterolu — jeho endogenni syntéza (statiny) a prijem (ezetimib). DalSi cestou, jak snizit hladinu

cholesterolu je snizeni resorpce zluéovych kyselin. Toho je mozni dosahnout jednak dietou (obsahujici

napr. dostate€né mnozstvi vlakniny a sterolll), nebo nékterymi léky na bazi pryskyfice

(cholestyramin). Hladinu cholesterolu ovlivi

z jater.

‘ﬁ%{gﬁﬁoﬁﬁgﬂﬂgﬁiwwﬁ_%tera snizuje sekreci VLDL
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Lipoprotein (a)

*Lp(a) ma obdobné slozeni jako LDL
«0bsahuje apo B

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

* apo(a) ma strukturu homologni s plazminogenem

* zvySena hladina Lp(a) je nezavislym rizikovym faktorem
aterosklerosy a trombosy (pacient normalni koncentrace lipidui,
ale zvySeny Lp(a),

e teorie: Lp(a) zpomaluje odbourani krevni srazeniny v
dusledku kompetice s plazminogenem ve vazbé na fibrin a muze

usnadnovat vazbu molekul LDL na stény arterii
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Hiavni skupiny By svliviojickh Hpldovy metal=slismus & meechanlsmus [ojlch adiaks

Tl d LML HiIEL
E<1va Lcchanbms semkno T
e " cholosiarel | chobestorcd | chielesierel
Crrfisiar imbahics pankreatic ki Ipasy + L l L
Simtiny imhahica HWG-CoA redubiasy 4 L T L
-
Pavilviliee | svidend enkmass Hidougoh Kavsehi 4 i T )
Emkck
— aktivace LPL. 1 L . L
aiidEi prochikce YVLDL w jdirech
igonbad PFA&H -, a1 Eee
LPL. snifeni produkes VL., LA
T
Fihricy mibukie Bouidace v hepalocyied, - T :
el sy apo A0 & Al
Eéetimih* il avind el resasoe CH ] { T {
*u12 ploknda Besboaee |
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Poruchy metabolismu tukd

tuky - - ——
| ZASOBNI TUKOVA TKAN |
emulgace
glycerol
+
mastné
kyrseliny
S — -;HZO + energie
"
STREVO KREV

LIPIDY

1. zdroj energie
2. zdkladni stavebni slozka biomembran, zdsoby v burikach tukové tkané,
krevni plazmé, signdlni molekuly(steroidy), tvorba Zlucovych kyselin

mastné kyseliny -acetylCoA - Krebsiiv cyklus

glycerol - cholesterol- zabudovani do tuk.b. nebo do kiiZe, rozloZeni na
Zlué .kyseliny, zabudovéni do steroidnich hormoni, forma v kuZi -vit.D
eorganismus syntetizuje cholesterol

v plazmé cirkuluji lipdy ve formé lipoproteint

eplazma normadlné obsahuje:

epod1% chylomikroni pod 10% VLDL zbytek LDL a HDL

ekoncentrace lipoproteini v plazmé je vysledkem interakce genetickych
faktord s faktory zevniho prostiedi

ePoruchy lipidového metabolizmu - dyslipidémie -
hyperlipidémie

Unesterified cholesterol

Phospholipid
Cholesteryl ester
Protein B-100

Wy
. Classification of Lipoproteins
"
-
v o "Bad" "Good"
« o ¥ (Non-HDL)

4 2
."" e, \d :: b'

* . -

L4 L 't. 9
- Rt X e 8“

.’

Chylomicron VLDL IDL LDL HDL
o ISR
. ]
c"l':%ﬂ%’a"" Lipoprotein  Lipoprotein Lipoprotein  Lipoprotein
Mrm 40 nm o om 16 nm
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Poruchy plazmatickych lipoproteint

Hyperlipoproteinemie(HLP)/hyperlipidémie/dyslipidémie

heterogenni skupina metabolickych poruch, vyznamné zvysujici riziko rozvoje kardiovaskularnich
onemocnéni s predcasnym vyskytem aterosklerézy (AT) a infarktu myokardu (IM)

autozomadlné dominantni nebo semidominantni
zvySené lipidy a lipoproteiny v plazmé v dusledku: zvysené syntézy lipoproteint
porucha intravaskuldrniho zpracovani (enzymopatie)
defektni vychytdvdni lipoproteinl bunéénymi receptory
shizené odbourdvani lipoproteint
Rozdéleni na: hypercholesterolemie, hypertroglyeridemie, smiSené poruchy
primarni dyslipidemie - dédi¢né:familiarni hypercholesterolémie, familiarni kombinovana
hyperlipoproteinémie , familiarni defekt apo-B-100, familiarni hypertriacylglycerolémie
sekundadrni - kombinovana etiologie, vyvolané jinymi chorobami nebo s nimi spojené: diabetes,
hepatopatie, rendlni selhani, alkoholismus, strava,endokrinopatie.
primdrni hypercholesterolémie - nejzdvaznéjsi primarni HLP (riziko pred¢asné ICHS), heterozygoti

maji frekvenci 1:500, homozygoti 1:1 min, defekt v genu pro LDL-receptor , (vazne
odstranovani LDL z krve)

2 hlavni dédicné podminéné priciny:

(1) Deficience LDL-receptoru (= familiarni hypercholesterolemie) s autosomalné dominantni
dédiénosti

(2) Deficience ligandy na LDL-Cdstici (= familiarni defekt apoB100),dochazi k jejich hromadéni v
cirkulaci
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Hyper-/dyslipoproteinemie

Hypercholesterolemie -1 celkovy CH, LDL (a vSechny apoB Cadstice), | HDL (apoA Cdstice)
- rizikovy faktor aterosklerdzy -potvrzeno nes¢etnymi epidemiologickymi studiemi

Hypertriglyceridemie- (1) izolované 1 TAG (tj. na TAG bohatych Cdstic)

(izolované zvyseni TAG neni aterogenni (nepr. Pri deficitu LPL) b il o Seew.
- riziko akutni pankreatitidy (TAG > 20-30 mmol/I | |
(2) kombinované 1 TAG (tj. na TAG bohatych éastic) +FFA
- inzulinova rezistence =rizikovy faktor AS

(3) kombinované 1 TAG + 1apoB Castic (vlivem vysoké
nabidky FFA jatrdm) + snizené HDL

Dyslipidémie (dyslipoproteinémie; drive hyperlipoproteinémie — HLP) predstavuji skupinu metabolickych
onemocnéni, ktera jsou charakterizovana predevsim zvySenymi koncentracemi lipidd nebo lipoproteina v
plazmé v dusledku jejich zvy$ené syntézy nebo snizeného odbouravani. Casto se ale zvyseni nékteré
frakce krevnich lipida kombinuje se snizenim koncentrace HDL cholesterolu.

Dyslipidémie predstavuji jeden z nejvyznamnéjsich rizikovych faktora aterosklerozy. Komplikace
aterosklerézy (akutni infarkt myokardu, cévni mozkové prihody, ischemicka choroba dolnich konéetin)
zaujimaji predni misto v pri€inach mortality a morbidity nejen u nas, ale prakticky ve vSech vyspélych
statech svéta.
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Aterogenni castice - LDL

* LDL, specialné malé denzni LDL jsou Tvorba malych denznich LDL
nejvice aterogenni castice
= |ghce penetru]il' endotelem, maiji nizsi afinitu k

LDLﬂﬂta jsou lehceji oxidovany a te:ﬂv 4. ot
VYo dh SCAEVENQErINYITI recepLo !
nyulakrhrafég%ng cavni sténé i F‘:r' VLDL
- CH prevaZuje v LDL a chylomikronovych TAG TAG
zbytcich, nicméné I:El:;:: rychle odstranovany
jatry (pokud ne, pak jsou extrémné o
aterogenni)
- LDL setrvavaji v plazmé cca 9« déle nez VLDL
(tedy je 9= vice LDL nez VLDL) a vzhledem k CE CE
tomu, Ze ~70% CH€E transportovano LDL je
jejich hladina hl. determinantou
plazmatickeho CH)

- riziko aterosklerézy roste s hladinou LDL, CETP
ale pro kazdou koncentraci LDL je navic
riziko ovlivnéno hladinami HDL!!! apol npod

* nizky HDL zvySuje riziko i pfi normalni hlading
CHa LDL

= aterogenni lipidovy profil:
- TLDL (hlavné malé, denzni, oxidované) LDL
- TapoB (= lépe reflektuje pocet LDL)
- +HDL {a zejm. malé HDL)
- Tapo(a)
- TTAG (pokud doprovazeno TFFA) "
. EE-E prispivaji k tvorbé malych denznich

jaternd Epdmafosfolipaza b2

apob
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Klasifikace HLP

= HLP Ize délit podle riiznych kritérii

- elektmfmrneticl-aé pohybilvost Typ |Zvyseni Serovy CH |Serove TAG |%
- klinicky dusledek I ChyM norma az T |TTT7 <1
- etiopatogeneze
. uvmig glnésg b‘-_.ga_ pﬁuifvé na lla jLDL " norma 10
revazn rearicksonova T
Rlgarsis T (1o TV) Ila [LDLaviDL |11 1 40
- délila HLP podle charakteristického JIII  [IDL T T <1
zvyseni lipoproteinu po -
elektroforetickém rozdéleni IV |VLDL norma az T |7 45
- bohuZel nezohledriuje HDL!!! - - —
* dnes se v praxi vieobecné pouziva [V |VLDLaChyM| = nebo L Ll 12
jednoducha a pro terapeuticke
ucely vhodna klinicka klasifikace
HLP, ktera deli HLP podle efektu parametr |Rozsah Interpretace
na plazmaticke hladiny lipidu (bez —
ohledu na etiopatogenezi) na: Celk. CH |<5.2 mmol/l |TAterosklerdza
= a)h holesterolemi .
;2 hypercholesterolerie HDL  |>1.6 mmol/l |VAteroskiereza
= ) smisené poruchy 3 .
= 7z patofyziologickeho hlediska je LDL <3.4 mmol/| | | Ateroskieroza
zasadni klasifikace etiologicka TAG <1.8 mmol/1 |TAteroskleréza
- primarni HLP -
— sekundarni HLP apoAl 1.2-1.7 g/l |~Aterosklercza
apoB 0.58-1.38g/l |TAteroskleréza
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Etmlogle HLP

HLP piedstavuji heterogenni skupinu

metahnllckych onemocnen], ktera
Lsnu charakterizovana zvysenou
ladinouy, lipidu a lipoproteinu
v plazme
- =95, percentil referencnich
plazmatlckych hladln + mortalita
* nékdy se r:u::uzwa terminu
dyslipoproteinemie, protoze
nr'ug ou muze byt i snizeni hladiny
napr. u HDL)

" HLP vznikaji v disledku:
a) zvysene syntézy |I|:lﬂ|:Ir'I:':ltEIl'|l,.l
- b) poruchy intravaskularniho
zpracovani (napr. deficity enzymi)
— ¢ defektniho vychytavani lipoproteint
bunecnymi receptory
d) snizeného odbourdvani lipoproteind

" Etmlﬂgncky jsou to onemocnéni bud’
- primarni - geneticky zaloZena
- sekundarnj - doprovazeji jina
onemaocneni
* geneticka dispozice
- polygenpi - podobné jako u dalsich,
#CIVI ZEI%‘T'I[CH charob EtZU “st adaw

genotyp

= na,rnamfeita? Enruchv S8 VYraznou
merou podil| faktory zevniho prostredi,
predevslm dieta

- monogenni - vétsina primarnich HLP
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Primarni HLP

Familiarni deficit LPL I mutace v LPL genu

Familiarni deficit apoC [orV mutace v apoC genu

Fam. hypercholesterolemia I1a mutace v LDLR genu

Familiarni defektni apoB-100 l1a mutace v apoB genu (defekt vazby na LDLR -
10% normalni aktivity)

Polygenni hypercholesterolemie  |IIa, IIb polygenni

Fam. kombinovana hypelipidemie |IIa, IIb polygenni

Fam. dysbetalipoproteinemie I11 mutace v apoE genu

Fam. hypertriglyreridemie ? (polygenni)

= monogenni poruchy jsou co do efektu zpravidla autozomalné
semidominantni, tzn. zavaznost poruchy je odstupnovana podle
poctu mutovanych alel

= vsem je spolecne, e pacienti Spatné reaguji na dietni opatreni a
snizeni hladin Ilpl:!du je dosazeno az farmakoterapii

* nositele jsou v ruzne mire ohrozeni kardiovaskularnimi nemocemi
(specialne pacienti s familiarni h\rperchnleatemlemn s homozygotnim

defektem), nékdy jiz ve velmi mladém véku
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Soucasna klasifikace primdrnich hyperlipoproteinemii a hypolipoproteinemii
Vychdzi se pri ni ze zakladni etiopatogenické pri¢iny na podkladé genetickych zmén.
HYPERLIPOPROTEINEMIE
Primarni hypercholesterolemie

Byly rozpoznany 2 hlavni dédi¢né podminéné priciny:
(1) Deficience LDL-receptoru (= familiarni hpercholesterolemie) s autosomalné
dominantni
dédicnosti
(2) Deficience ligandy na LDL-Cadstici (= familidrni defekt apoB100). Dochdzi k mutaci B-
100 kodonu 3500 (Arg3500 ® GlIn); tim je znemoZznéna vazba LDL-Cdstice na LDL-
receptor a LDL Cdstice se neodbourdvaji cestou LDL-receptoriv periferni tkani. Dochdzi k
jejich hromadéni v cirkulaci ® hyperlipoproteinemie LDL. Odstrariovdni VLDL-zbytki z
plasmy neni ovlivnéno.
Incidence v evropské populaci a v USA kolisd od 1:500 az 1:700.

* Familiarni hypercholesterolemie

Jde o primadrni hypercholesterolemii, ktera se dédi autosomdlné dominantné. Incidence
heterozygotl je 3-4 na 1 000 obyvatel a homozygotl 3-4 na 1 milion.

Pricinou jsou rlizné mutace postihujici gen pro LDL-receptor, ktery je umistén na krdatkém
raménku 19. chromozdému. PostiZeni jedinci maji deficitni syntézu LDL-receptord nebo je
tvori normdlné a porucha tkvi v nemoznosti transportovat tyto receptory na povrch burky a
nebo je porusena vazba receptoru ha lipoproteinovou ¢dstici; ddle miize vdznout internalizace

komplexu lipoprotein-receptor.
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* Familiarni hypercholesterolemie

Zd4kladnim rysem onemocnéni jsou projevy predcasné aterosklerézy (ICHS)

- U heterozygotl se xantomy a arcus corheae objevuji ke konci dospivdni a infarkt myokardu
pocdtkem Ctyricitky.

- U homozygotl se objevuji pFiznaky uz mnohem drive, v détstvi; nelécené pripady umiraji
vétsinou na akutni infarkt myokardu do 20ti let.

Biochemicky ndlez: Hlavnim znakem je hypercholesterolemie:

- u heterozygott 7, 15-15 mmol/I. - u homozygotl 16-23 mmol/I.

Fosfolipidy jsou také zvyseny, zejména u homozygoti. Hyper-LDL-lipoproteinemie je konstantni ; apoprotein B je rovnéz
znacné zvysen; pomér LDL-cholesterol/fosfolipidy je vyrazné zvysen, zatimco pomér HDL-cholesterol/fosfolipidy je sniZen.

Patobiochemie: Jde o deficit LDL-receptord (=apoB-receptort) na povrchu fibroblastt, adipocytl, bunék hladké svaloviny (u
homozygott) nebo o jejich sniZeni (u heterozygoti).

LDL se neodbourdvaji hormdlnim zplisobem, hromadi se v cirkulaci a poskozuji sténu cév. Zdroveri je narudena regulace syntézy
apoproteinu B; zvySend syntéza v jdtrech a snizeny katabolismus na extrahepatdlnich burikdch. LDL se neodbourdvaji pomoci
regulovanych LDL-receptord, ale jinym zplsobem ("scavenger" cells - "zametaci" neboli "odklizeci"

buriky), LDL-cholesterol neni internalizovdn v LDL-receptorovych burikdch; tim nedochdzi k inhibici kli¢ového enzymu pro
syntézu cholesterolu, kterym je reduktasa hydroxymethylglutaryl-CoA (HMG-CoA-reduktasa); proto neni potlacovdna syntéza

cholesterolu v burikdch a je aktivovdna tvorba esteri cholesterolu, které se uklddaji v intimé cévni stény.
Prognoza: Riziko kardiovaskuldrni prihody je 25 krat vyssi nez u normdlni populace.

Léceni:

- U heterozygotl -dieta s nizkym obsahem cholesterolu a nasycenych tuki (efekt neni prilis

velky: S-cholesterol klesd asi o0 5-10%); je proto nutnd farmakoterapie (uz v détstvi) tj.

poddvdni léka snizujicich hladinu cholesterolu (colestipol, cholestyramin, ev. niacin a hlavné

inhibitory hydroxymethyl-glutaryl-CoA-reduktasy = statiny).

- U homozygotli - téZké pripady nékdy vyzaduji portokavdlni zkrat, ev. Eereni krevniho

cholesterolu pomoci perfize plasmy pacienta pres adsorpcni kolonu s protilatkami proti LDL.
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* Familiarni defekt ApoB100

Jde o geneticky defekt v polypeptidu apolipoproteinu B100. Bodovou mutaci v poloze

3500 je zaménén glutamin za arginin (odtud ApoB3500); tato zména molekuly
apolipoproteinu B narusuje jeho schopnost vazat se na LDL-receptor. LDL Cdstice se hromadi
v plasmé, stoupd jak celkovy cholesterol (7-10 mmol/I), tak predevsim LDL-cholesterol a
hladina ApoB.

Diagnostika je zaloZzena na metodikdach molekulové biologie.

Terapie je podobnd jako u ostatnich primdrnich hypercholesterolemii; statiny vsak nejsou tak
acinné.

* Polygenni hypercholesterolemia

Hladina plasmatického cholesterolu je regulovdna radou faktort, genetickych i

exogennich. Kombinace nékolika nepriznivych genetickych zmén spolu s faktory zevniho
prostrredi vede k obvykle mirnému zvyseni S-cholesterolu (do 8 mmol/l) a ke zvysenému
riziku ICHS.
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Primdrni smisené hyperlipidemie
* Familiarni kombinovand hyperlipoproteinemie

Je nejCastéjsi geneticky podminénou poruchou metabolismu lipoproteind. Frekvence se
odhaduje na 1: 100 az 1: 50. Dédi¢nost oznacena vétsinou jako autosomdlné recesivni.
Klinické projevy: Casto se objevuje u obéznich a u diabetikd. Nejsou xantomy nebo arcus
corneae; patologické projevy z aterosklerézy (ICHS, ischemie dolnich konéetin) nastupuji az
v dospélosti.

Biochemické ndlezy: Abnormadlni lipidovy ndlez je obvykle zjistén az v dospélosti; sérum

je €iré nebo opalescentni; jsou zvysené VLDL (pre-b-lipoproteiny), téz LDL (b-lipoproteiny)
a apoprotein B, cholesterol se pohybuje mezi 10-15 mmol/I, triacylglyceroly mezi 2, 26-5, 65
mmol/I. Byva snizeny HDL-cholesterol a apoprotein C-IT a C-ITI. Na elektroforéze
lipoprotein se projevuje familidrni kombinovand hyperlipoproteinemie jako typ IIb, IV nebo
i ITa i V; nékdy byvd patrnd dalsi frakce pre-b (pre-bl a pre-b2), zplisobend zvysenim
lipoproteinu (a) [=Lp(a)]. ; chylomikrony nejsou prokazovany na laéno.

Patobiochemie: Za pricinu je povazovdna abnormadlné vysoka syntéza Apo B v jdtrech,
provdzend zvysenou produkci VLDL.

Prognéza: Castou komplikaci je infarkt myokardu pred Sedesdtym rokem véku; Castd je
asociace s diabetem a obezitou.

Léceni:

- predevsim dprava Zivotosprdvy: redukce télesné hmotnosti, dieta s nizs§im obsahem tuku
(preference tuku s nenasycenymi mastnymi kyselinami misto nasycenych) - snizeni prijmu
cholesterolu.

- Medikamentézni terapie jen u pacientd, u nichZ prokazatelné dprava Zivotosprdvy
nepomdhd; nejcastéji se uzivaji fibrdty, ev. pryskyrice, (kupr. Lipanthyl ev. Gevilon v 140
kombinaci s Colestidem); néekdy pomaha nikotinova kyselina.



* Familiarni dysbetalipoproteinemie (= hyperlipoproteinemie typ III
= zvySeni B-VLDL)

Jde o vzdacnou chorobu prendsenou autosomdlné dominantné. Jiny ndzev je familidrni dysbetalipoproteinemie
nebo hyper-VLDL-emie "zbytkd" (remnants). Hlavnim defektem je pravdépodobné narusend preména VLDL
na LDL

Klinické projevy:

Dominuji riizné formy xantomi:

- tuberdzni xantomy (v 80%);- palmdrni xantomy (70%) - jsou priznacné,- Slachové xantomy (30%),

- eruptivni xantomy (ridké).

Hyperurikemie a diabetes jsou pozorovdny asi u poloviny pacientfl. Casné arterosklerotické zmény postihuji
nejprve nohy a korondrni artérie (u muzd pred ¢tyficatym rokem, u Zen pred padesdtym rokem véku).
Biochemicky ndlez: Sérum opalescentni; zvySeny jak cholesterol tak triacylglyceroly:

S-cholesterol obvykle nad 7, 5 mmol/l, nékdy az 25 mmol/l, S-triacylglyceroly 2-10 mmol/I,

zFidka 20 mmol/I.

Charakteristicky vzhled ELFO-lipoproteint: "Sirokd" b-frakce (splyvajici frakce pre-b a b).

Na polyakrylamidovém gelu je abnormdlni frakce mezi VLDL a LDL (tzv. b-VLDL). U

postizenych jedincl je nalézdna isoforma ApoE-2 (¢asto funkéné odlidnd). Charakteristické jezvyseni
pomeéru cholesterol/triacylglyceroly na hodnotu >0, 30, snizeni normdlniho LDL a

naopak zvyseni IDL a chylomikronovych zbytka.

Patobiochemie: Jde o poruchu premény VLDL na LDL, konkrétné LDL1 (IDL) na LDL?2

(IDL se hromadi). Pomér VLDL-cholesterolu a VLDL-triacylglycerold je > 0, 35 (rozdil od

typu IIb nebo IV)

Progndza a léceni: Typ ITI predstavuje znacné aterogenni riziko, pokud se nezahdji véas

dietni terapie. Nejsou-li vysledky dietni IéCby primérené, poddvaji se Iéky snizujici

cholesterol. 141



Primarni hypertriacylglycerolemie
* Familidrni hyperchylomikronemie ( = familidrni hyperlipoproteinemie typ I)

Tato vzdcnd choroba s autosomdlné recesivni dédiénosti je zplisobena chybénim enzymu lipoproteinové lipasy (LPL). Do stejné
skupiny patri i defekt proteinového kofaktoru LPL (apoprotein C-II) nebo pritomnost inhibitoru LPL.

Klinické priznaky

- abdomindlni bolest (75% pripadi) lokalizovand v epigastriu kolem pupku, nékdy
vystrelujici do zad,

- hepatosplenomegalie (66%),

- eruptivni xantomy (50%) se Zlutavymi koznimi uzliky,

- retindlni lipemie: mlécny vzhled cév na ocnim pozadi.

Biochemicky ndlez: MIé¢ny nebo smetanovy vzhled séra zplsobeny pretrvdvajici
chylomikronemii. (i na lacno). Pri stani v lednici (4°C) pres noc se vytvori na povrchu vrstva
flotujicich chylomikrond. Hodnoty triacylglycerold ¢asto pres 20 mmol/l (nékdy az 120
mmol/I); pokles HDL- a LDL-cholesterolu, stejné jako apoproteint A-I, A-IT, B a D. Pomér
LDL-cholesterol/fosfolipidy je snizeny, stejné jako HDL-cholesterol/fosfolipidy. Test na
postheparinovou lipolytickou aktivitu ukazuje nulovou nebo velmi nizkou aktivitu.
Patobiochemie: Chybéni lipoproteinové lipasy zplsobuje hahromadéni chylomiker, které
nemohou byt normdlné odbourdvdny a které jsou odstranény neprirozenym zplsobem pomoci
makrofdgl. U defektu apo C-II je LPL pritomna, ale neni aktivni.

Progndza: Neni zvysené riziko aterosklerdzy, ale je znacné riziko akutni pankreatitidy
(zejména u hypertriacylglycerolemie nad 20 mmol/I).

Léceni:

- Striktni omezeni tuku v dieté, u dospélych pod 30 g/d (Iépe 15 g/d), a to ve formé
rostlinného tuku bohatého na polyenové mastné kyseliny.

- Doddvka vitamint rozpustnych v tucich.

- Poddvaéni tukt s mastnymi kyselinami se stfedné dlouhym Fetézcem C8-C12). Jsou totiz
absorbovany do portdlni cirkulace primo.

Medikamentozni Ié€ba hypolipidiky selhdvd; fibrdty jsou dokonce kontraindikovdny (inhibuji 142
ev rezidudlni aktivitu LPL).
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Familiarni hypertriacylglycerolemie (= typ IV = zvyseni VLDL)

* Jde o familidrni hypertriacylglycerolemii v monogenni formé dédénou autosomdlné dominantné. Projevuje se az v dospélosti a
je €astou formou hyperlipoproteinemii: (0,2 -0,3% populace).
Klinické priznaky: Charakteristickd je nepritomnost $lachovych xantomi; objevuje se vdak slabost, ospalost, $patné trdveni,
Casto byvad obezita a abnormdlini glukosovy tolerancni test. Riziko ischemické choroby srdeéni neni velké (asi dvojndsobné),
pokud nejsou pritomny i jiné aterogenni faktory (hypertenze, koureni apod.); byva viak zvysené riziko ischemické
choroby dolnich koncetin
Biochemicky ndlez: zvy3eni S-triacylglyceroll, Casto pres 10 mmol/I; ale hodnoty kolisaji podle predchdzejici diety (2, 3 - 11,
3 mmol/l). Ve vétsiné pripadl je sérum opalescentni (pro zvydeni VLDL), jen zrfidka mlééné zkalené (zvyseni chylomikrond).
Lehké zvyseni Scholesterolu byvd pouze u pripadd, u nichz hladina S-triacylglyceroll prevysuje hodnotu 3

mmol/l. VZdy je viak pomér triacylglycerolil a cholesterolu vétsi nez 2, 5. Na elektroforéze je zvy3eni pre-b-lipoproteinu
("hyper-VLDL-emie"). Hladina apoproteinu B a A je normdlni; je viak zvyen apoprotein C-III. Casto byvd hyper'ur'lkemle a
diabetes typu 2 (honinsulindependentni) sdruzeny s hyperinzulinemii. (pri hyperglykemii dochdzi téz ke zvysené

glykaci ApoB, ktery nabyva timto vétsi aterogenicitu)

Patobiochemie: Zvyseni VLDL mlZe teoreticky vzniknout z téchto pFicin:
- zvySeni syntézy VLDL v jatrech,

- snizeni intravaskuldrniho katabolismu VLDL.

Prikladem zvySené syntézy VLDL je hypertriacylglycerolemie navozend chronickym poZivanim alkoholu. Alkohol je totiz jatry
oxidovdn prednostné (pred ostatnimi substrdty, jako jsou mastné kyseliny nebo glukosa). Hromadi se acyl-CoA, ktery je
metabolizovdn na triacylglyceroly a jejich transportni formu: VLDL. Také hyperinzulinemie podnécuje syntézu

VLDL. Pokles katabolismu VLDL je druhou moZnou pFi¢inou hypertriacylglycerolemie. PFi¢inou této poruchy miiZze byt nadbytek
apoproteinu C-III, ktery je inhibitorem lipoproteinové lipasy, nebo deficit apoproteinu C-II, ktery je naopak aktivdatorem LPL.

Aterogenni riziko zvySenych VLDL je diskutabilni. Normdlni VLDL maji prilis velkou molekulu, aby mohly pronikat cévnim
endotelem. Ale sou¢asnd pritomnost jinych rizikovych faktord, jako je hypertenze a nikotinismus, vede k poskozeni stény cév,
a tim se aterogenni (¢inek mliZe projevit. Rovnéz se prredpoklddd i zména ve velikosti ¢dstic (“malé VLDL")

Nékteri autori se domnivaji, Ze pokles HDL v plazmé shizuje reverzni transport cholesterolu z

perifernich bunék do jater.

Prognéza a léceni: LéCeni spocivd hlavné ve sniZeni ev. nadmérné télesné hmotnosti, ddle v

dieté s nizkym obsahem sacharidt a zdkaz alkoholu.

Doporuduje se uzivat prepardt rybiho oleje, ev. nikotinova kyselina; uZitecné jsou i fibrdty. 143



* Familiarni hyperlipoproteinemie typ V (= zvySeni VLDL +
chylomikroni)

Jde o onemocnéni pomérné vzdcné (1: 5000); ¢astéji u dospélych, kteri jsou obézni, maji hyperurikemii a
diabetes. Vyvoldvajicim faktorem muze byt poZivdani alkoholu a Ikl s estrogeny, stejné tak rendlni
insuficience.

Klinické projevy: Typ V neni aterogenni; aviak je znaény sklon k akutni pankreatitidé. Je sdruzen s
eruptivnimi xantomy, artritidou, suchosti v oCich a dstech a emociondlni labilitou.

Biochemicky ndlez: MIééné zkalené sérum pro pritomnost chylomikrond a VLDL. Na

ELFO zvysené frakce pre-B a zvydeni frakce "na startu" (chylomikrond). S-triacylglyceroly se
pohybuji mezi 10-20 mmol/I (i kdyZz byly popsdny hodnoty jesté vyssi). S-cholesterol je

rovnéz zvysen (zejména jsou-li triacylglyceroly vysoké). Obvyklé hodnoty jsou 7,75-13

mmol/l. Pomér VLDL-cholesterol/triacylglyceroly je mensi nez 0,30 (rozdil od typu IIT).
Podobné jako u typu IV je zvySen apoprotein C-III a pomér C-II / C-IIT je snizen. Typ V byva
nekdy sdruzen s vyskytem neobvyklé isoformy apoE-4.

Patobiochemie: Pric¢ina vzniku tohoto typu neni zcela vysvétlena. Soudi se, Ze jde o

poruchu metabolismu VLDL a chylomikrond. Aktivita postheparinové lipasy je viak

normdlni (rozdil od typu I). PFi¢ina sou¢asného zvyseni VLDL a chylomikront se vysvétiuje
tremi moznymi zplsoby: (1) Zvy3end tvorba a sekrece VLDL jdtry vede k saturaci

mechanismu odstrariujictho ¢dstice bohaté na triacylglyceroly, tedy i chylomikrony, (2)
Syntéza triacylglyceroll je hormdlni, ale je porusen mechanismus jejich vychytdvani, (3)

MizZe jit o kombinaci obou mechanisml. Forma navozend poZivdnim alkoholu je v nékterych zemich (kupf. ve

Francii) velmi ¢astd. RozliSeni typu IV od V je obtizné, stejné jako odliseni od sekundarni formy navozené
dietou (nadmérny privod tukl a sacharidt).

Progndza a léceni: Akutni pankreatitida neni ¢astd. Zakladni [é¢eni spoliva v
nizkoenergetické dieté a v zakazu poZzivani alkoholu. 144



HYPERALFALIPOPROTEINEMIE
* Familidrni hyper-a-lipoproteinemie

Jde o genetickou lipoproteinovou abnormalitu spojenou s vyskytem dlouhovékosti v
rodiné (o 8 - 12 let oproti priiméru v populaci); predpoklddand forma dédi¢nosti je
autosomdlné dominantni. Familidrni formu je vSak nutno odlisit od formy ziskané
(sekunddrni) kupf. pfi ablzu alkoholu nebo pfi uZivéni antikoncepénich prepardtt nebo
pripravkl na bdzi estrogend.

Syndrom je charakterizovdn vyraznym zvysenim HDL-cholesterolu (zvyseni al-
lipoproteinu na ELFO), mirné az stredni zvyseni celkového cholesterolu v plasmé a
normdlni koncentrace S-triacylglycerold.

Jsou zmnoZeny HDL ¢dstice obsahujici jen ApoAT nikoliv Cdstice

obsahujici jak ApoAT tak ApoATITI [LpA I: A IT].

Abnormalita je pravdépodobné zplsobena zvysenou syntézou apo AIL. Je snizené riziko

kardiovaskuldarnich chorob navozenych aterosklerdzou.
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Multifaktorialni (polygenni) HLP

= hypotéza “stfadavého genotypu” | =~ .
- v minulosti se osvédéilg ty alelyvgenﬁ, 1
které zajistovaly nejvyssi okamzitoy s
dostupnost energetickych substratu
gglukoz'a, lipidy, ...) ale take zasoby
ukova tkan)
- pro preziti byl navic vyhodny T pro-
thrombotick}, a pro-zéynetlivz
- selektivni vyhoda nositell téchto alel
vedla k jejich geneticke selekci
- dnes je v podminkach vice mépeé
neomezeneho pristupu k zdrojum
energie (prinejmensim v rozvinutych
spolecnostech; stejna geneticka
- vybava zodpovédna za zvysnou ,
incidenci tzv. civilizacnich (komplexnich)
chorob
* komplexni = geny + prostredi
= genetika lipidového metabolismu

- funkcni variabilita v genech koédujicich napr.

enzymy zapojené v tuk. metabolismu (TAG i CH)

nuklearni receptory (PPAR, RXR, LXR, ...)

apolipoproteiny

receptory apolipoproteind

hormony a jejich receptory
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* faktorv determinuiici inzulinovou sensitivitu



Bézné aterogenni dyslipidemie

35

fam. hypercholesterolemie
a fam. kombinovana
hyperlipidemie a diabeticka
dyslipidemie (_SOU nejcastéjsi
aterogenni HLP
-z Casti geneticky
determinovana
(predisponovana)
* polygenni dédicnost
- vliv diety
- sekundarné vyznamné
potencovany inzulinovou
rezistenci
dusledek kombinované
hyperllpldemle je horsi nez
proste”
hypercholesterolemle
- T malé denzni LDL, T VLDL

hl znaky

nedostatecné odbourani
TAG pomoci LPL (4 inzulin)
z chylomikrond — zvys.
TAG a jejich dodavka do
jater —» zvys. produkce

LDL jatry (4 inzulin)

- navic dalsu TAG a FFA tuk.
tkané (4 inzulin) a z
reb u glukozy (4

mzu in
- tudiz vétén konverze VLDL
na LDL

- nizky HDL

‘ ApoB4ad
‘ Apal
'_,/ \'w r' ,npoua
} & (
° ApOCE w1 : )
\ ' Apocul . . Tessue
Bood
Stornach reroal a.m:t
Chylomlmn f
Apcl100
' ApoB10
- 1P ’
o . : APOCH s Ty
\ Apolil
e ' Blood Lo
::z Apot vesel
ViDL
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Klasifikace (?) vs. skutecnost (!)

genetické predispozice
(“stradavy” genotyp)
(enzymy, apolipoproteiny,
receptory, transkrip¢ni
factory, ...)

-~

/

/
/

komplexni, kombinovana

DYSLIPIDEMIE
s ucasti dédicnych a
externich faktord
vedouci k variabilné
zvysenému riziku
aterosl‘(lerézy

nékteré geny
predisponujici k diabetu a
dyslipidemii jsou sdruzeny
v ramci poruchy zvané
METABOLICKY SYNDROM

: E
inzulinova rezistence / diabetes mellitus
3 (nesuprimovana |fagbigehemierdipidyd®/ka glukdzy a FFA do jater}48




Sekundarni HLP

= vyvolany jinym Prim. pficina Elevace

primarnim Diabetes mellitus (typ 1) |TTAG, | HDL
onemocnenim nebo

patologickym stavem, Hypotyreoza TcH
nicméneé dopad na Nefroticky syndrom TcH, TAG
kﬂl‘d!ﬂ\f@ﬁk“lﬂ_l’l‘!l Sk Chron. rendlni insuficience |TTG
syst_em )€ stejny Jaxo Cholestaza TCH

u primarnich HLP (zejm.
aterogeneze)

. |:_1Fi_ spaze o normalizaci
lipidu_je nutneé v prve

rade resit vyvolavajici
pricinu

= sekundarni HLP na
rozdil od primarnich
dobre reaguji na
dietni opatreni
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Diabeticka dyslip

Actions of Insulin "

Bt o L Medoyl Bochemiaird & Gawoef al Chisehill Uilepedoes, Hdinbiigh 1915, ]

idemie

inzulin ma vyznamny efekt na
tukovy metabolismus, zejm.
- aktivace LPL
- inhibice HSL
- inhibice oxidace MK (+ ketogeneze) a
tvorby TAG a VLDL v jatrech
u diabetu v disledku deficitu
inzulinu (T1DM) nebo rezistence
(T2DM) tento efekt chybi, resp. je
nedostatecny coz se projevuje
poruchou a lipidového metabolismu
— primameé TAG
- sekundarné také CH pfi nadprodukci
VLDL (a tim LDL) a zvysSeni
katabolismu HDL
a druhotné i dalsim zhorsenim
utilizace glukozy, protoze
metabolismus cukru a tuku spolu
Uzce souvisi
- kompetice Glc a MK na Grovni
intermediarniho metabolismu
diabeticka dyslipidemie je tedy
- aterogenni, protoZe zvySuje

dodavku CH tkanim a zhorsuje
reverznl transport CH

- pro-diabetogenni, protoZe zhorsuje
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Hypolipoproteinemie

Abetalipoproteinémie- vzdcnd AR dédi¢nd DMP, zcela chybi lipoproteinové cdstice obsahuyjici ApoB
(chylomikra, VLDL)

celkové hladiny CHOL a TAG jsou nizké, malabsorpce tukd, steatorea, opozdény rist pozdéji vznikd
retinitis pigmentosa a mozeckovad ataxie typicka je akantocytéza (rohovité erytrocyty) deficit
vitaminl rozpustnych v tucich, porucha kortizolu lipidy se hromadi v epitelu stfeva - vakuoalizace,
organismu chybi esencialni MK (linolovd)

Analfalipoproteinémie (Tangierska choroba)

sniZend hladina HDL a ApoA-I, nizsii LDL a celkovy CHOL, HDL nepreddvd ApoCIT — jsou jen VLDL
hromadénim CHOL ester ve tkdnich , zvétdené nazloutlé tonzily, hepatosplenomegdlie a infiltrace
rohovky, vyssi vyskyt AT

Familiarni Hypolipoproteinémie

sdruZena s dlouhovékosti, pravdépodobné pro nizkou incidenci infarktl myokardu. Je povaZovdna zatim
za vzdcnou genetickou abnormitu, pravdépodobné s autosomadlné dominantni dédi¢nosti. Hladina LDL
cholesterolu v plasmé je snizena pod 5ti percentilni hranici normdlniho rozpéti.

Familiarni Hyperalfalipoproteinemie

Jde o genetickou lipoproteinovou abnormalitu spojenou s vyskytem dlouhovékosti v rodiné (o 8 - 12 let
oproti priméru v populaci); predpoklddand forma dédi¢nosti je autosomdlné dominantni. Familidrni
formu je vak nutno odlisit od formy ziskané (sekunddrni) kupr. pri ablzu alkoholu nebo pri uzivani
antikonceplnich prepardtt nebo pripravki na bdzi estrogent. Syndrom je charakterizovdn vyraznym
zvySenim HDL-cholesterolu 1-lipoproteinu na ELFO), mirné az stredni zvyseni celkovéhoo (zvyseni
cholesterolu v plasmé a normdlni koncentrace S-triacylglyceroll. Jsou zmnoZeny HDL Edstice
obsahujici jen ApoAT nikoliv ¢dstice obsahujici jak ApoAT tak ApoAII

[LpA I: A IT]. Abnormalita je pravdépodobné zplisobena zvySenou syntézou apo AIL. Je sniZené riziko
kardiovaskuldrnich chorob navozenych aterosklerdzou.
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Poruchy ukladani cholesterolu
Wolmanova choroba

vzdcnd AR, uklddani esterl cholesterolu a triacylglycerolt v butikdch jater, ledviny, nadledviny,
hematopoetického systému a tenkého stieva. Je to zplsobeno chybénim lyzosomdini kyselé lipasy.,
hromadéni esterd cholesterolu v lyzosomech bunék postiZzenych tkdni hepatosplenomegalie,
opakované zvraceni, trvalé prijmy se steatoreou, bilaterdini kalcifikace nadledvin. fatdlni.

Familiarni deficit lecithin: cholesterolacyltransferasy (LCAT)

Jde o deficit klicového enzymu uskutecnujiciho esterifikaci cholesterolu. AR, v séru jsou zvyseny
triacylglyceroly a hladina cholesterolu je variabilni; ale chybéji estery cholesterolu (3-30% oproti
75-70%). Dochdzi k ukldddni lipid na rohovce (mlééné zkaleni), v glomeruldrni membrdné
(proteinurie), v kostni dreni a sleziné (sea blue histiocyty), v erytrocytech (anemie), v cévni sténé
(ateromy). Jsou zmény i v plazmatickych lipoproteinech: triacylglycerolemie 2, 26 - 11, 3 mmol/I.
Vétsina lipoproteinovych trid ma abnormadlni charakter

Sfingolipidozy

dédi¢nych poruch metabolismu membrdnovych lipidi (sfingolipidii) -dochdzi k hromadéni téchto lipidl v
prislusnych orgdnech. Gangliosidéza - Normanova-Landigova choroba -mentdlni retardace,
degenerace nervového systému, Tayova-Sachsova Pgangliosido- Gaucherova choroba, Scholzova
choroba mentdlni retardace, degenerace centralniho a periferniho nervového systému- Fabryho
choroba Gaucherova choroba - defekt lyzosomové B-glukézocerebrosiddzy, glukézocerebrosid se
hromadi ve sleziné jatrech a kostni dieni Niemanova a Pickova choroba -hromadéni sfingomyelinu a
cholesterol

Poruchy p-oxidace mastnych kyselin

beta-oxidace se vyznamné podili na zajisténi energetickych potreb v obdobi hladovéni; je to primy zdroj
energie pro srdecni a svalovou tkan a zdroj ketoldtek pro CNSje zndmo asi 20 poruch, jsou AR
dédi¢né mezi nejCastéjsi patri poruchy MCAD (Medium-Chain-Acyl CoA Dehydrogenase) a
LCHAD (Long Chain-3-OH-Acyl-CoA Dehydrogenase)
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