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Lipidy

Do skupiny /jpidd patti latky pomérné rliznorodého slozeni (viz schéma Prehled ljpidid na konci kapitoly),
vétSina z nich jsou estery mastnych kyselin s r@iznymi alkoholy. Spolecnou vlastnosti lipidG je jejich relativni
nerozpustnost ve vodé a dobra rozpustnost v tzv. fukovych rozpoustédiech, tj. v nepolarnich rozpoustédlech
typu éteru, benzenu, chloroformu.

Z lipid& uvedenych v tabulce 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 vSech formach.

Télesné lipidy pochazeji z
= tukd v potrave, které byly straveny, vstfebany ve stfevé a chemicky pozménény
= vlastni biosyntézy ze sacharidl a z protein(.

V krvi se lipidy nachazeji ve formé /jpoproteind, tj. kombinovany s proteiny. Takto se stavaji rozpustnymi ve
vodé a mohou byt transportovany ve vodném prostiedi (plazmé).

Hlavni ,dopravni” prostredky lipidti v plazmé jsou pro:

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

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

» fosfolipidy a cholesterol se vyskytuji ve znacném mnozstvi v membranach bunék a bunécnych
organel (strukturni lipidy), cholesterol je navic prekursorem steroidnich hormoni (viz)

= lipidy maji izolacni viastnosti (ochrana organl pfed mechanickym Sokem, tepelna izolace, usnadiuji
tok elektrond podél nervovych drah)

Vsechny plazmatické lipidy se vazou na bilkoviny (apoproteiny) a takto vzniklé ,makromolekuly" se nazyvaji
lipoproteiny. Vazbou na bilkoviny se stanou lipidy rozpustnymi ve vodném prostiedi a mohou byt
transportovany v extracelularni tekutiné. Apoproteiny dale hraji délezitou roli v metabolismu lipoproteind
(plsobi jako aktivatory enzymll) a také se vaZzou na bunécné receptory a umoznuji 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 biochemické laboratorni praxi se stanovuji zejména apoproteiny typu A a B.

Plazmatické lipoproteiny se lisi svou hustotou, relativnim obsahem jednotlivych lipidd, typem bilkoviny
(apoproteinu) a nékterymi dalSimi vlastnostmi. Déleni lipoproteiné do jednotlivych tfid vychazi obvykle
z rychlosti sedimentace pfi uftracentrifugaci. P¥i elektroforetickém déleni se dosahuje vyssiho poctu frakci
nez pfi ultracentrifugaci, téZ nazvoslovi pfi tomoto zptsobu déleni je odligné.

Tridy lipoproteinti na zakladé déleni metodou ultracentrifugace

= CL (ChyLomikrony, ChyLomikra)
= VLDL (Very Low Density Lipoproteins = lipoproteiny o velmi nizké hustoté)
= LDL (Low Density Lipoproteins = lipoproteiny o nizké hustoté)

= IDL (Inermediate Density Lipoproteins = lipoproteiny o stfedni hustoté)
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(High Density Lipoproteins = lipoproteiny o vysoké hustoté)

Poznamka I: ultracentrifugaci Ize rozlisit jesté CL remnants (remnantni Cili zbytkova/e chylomikra/chylomikrony)
Poznamka II: mezi hustotou a velikosti molekuly je vztah neprimo umérny — ¢im vyssi hustota, tim mensi molekula a naopak

Apo(lipo) Vyskyt Misto Moleku AK CH Funkce Stredni
protein syntézy larni normalni
hmot koncentrac
nost [D] e v plazmé
[mg/1]
T T
A A-I HDL, Tenké strevo, 28 300 243 11 Aktivace lecitin cholesterol 1000 — 1600
chylomikrony jatra acyltransferazy (LCAT),
transport lipidd, ligand pro
HDL receptor, stabilizace
prostacyklind, strukturalni
bilkovina
A-II HDL Tenké strevo, 17 000 77 1 Strukturalni bilkovina, ligand = 300 — 500
jatra pro HDL receptor, aktivace
jaterni lipazy?
A-IV Chylomikrony, Tenké stfevo 46 000 376 ? Aktivace LCAT, ligand pro asi 150
HDL, VLDL, HDL receptor, metabolismus
frakce séra triacylglyceroll
s volnymi
lipoproteiny
B B100 LDL, VLDL Jatra 549 000 4536 2 Sekrece triacylglycerolli a 500 - 900
cholesterolu z jater a
tenkého stieva, absorpce
lipid@, vazba na B/E
receptor, aktivace lysolecitin
acyltransferazy
B 48 Chylomikrony Tenké strevo 265 000 - 2 Stfevo
Vazba na B,E-receptor
C CI Chylomikrony, Jatra, 6 500 57 19 Potlaceni vazby vznikajicich <100
VLDL, HDL nadledviny lipoproteint na LDL receptor
a na LRP, aktivace LCAT
C-II Chylomikrony, Jatra 8 800 79 19 Aktivace LPL 30-80
VLDL, HDL
C-IIly:>  Chylomikrony, Jatra 8 900 99 11 Inhibice LPL aktivity, 80 — 150
VLDL, HDL interference s lipoproteiny
na jaternich receptorech
D HDL; Ledviny, 2 000 - 3 LCAT aktivator asi 100
pankreas,
stfevo, mozek,
varlata,
nadledviny
E VLDL, Jatra,periferni 36 500 299 19 Vazba na B/E a E receptory 30-50
chylomikra tkane Qdstranéni cholesterolu
s perifernich bunék
(@) Lp(a) Jtra 270 000 - 8 ? <300
700 000
Apo(lipo)proteiny

Vlastnosti lipoproteinl jsou prevazné urCeny jejich bilkovinnou ¢asti — apo(lipo)proteiny. Tabulka na
nasledujici strané ukazuje nékteré zakladni vlastnosti apoproteind. Rovnéz apoproteiny vykazuiji, jako jiné
bilkoviny, polymorfismus, coZ v nékterych pfipadech ma zavazné dopady na metabolismus lipidi a zdravotni
stav jedince.
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Podrobny popis apolipoproteind, jejich vyskyt, misto syntézy,
funkce a vlastnosti

Vysveétlivky: AK = aminokyseliny (pocet), CH = chromosom (cislo)

T¥i hlavni funkce apolipoproteini

Jednotlivé apoproteiny

(srovnej s tabulkou na predchozi strané)

A-1

A-IT

A-1V

Apo B

Jsou to strukturalni ¢astice/elementy amfipatickych lipoproteind, s hydrofobni stranou v kontaktu
s vodnim prostfedim plazmy, coz umoziuje transport ve vodé nerozpustnych lipidd.

Slouzi jako ligandy (ve smyslu ligand = signalni spoustéci molekula vazajici se na vazebné misto
cilového proteinu). Vazou se na specifické lipoproteinové receptory na povrchu prakticky vSech
somatickych bunék. Vazba apoproteinu na lipoproteinovy receptor je prvnim krokem k vyuziti lipid(
bunkou.

Nékteré apoproteiny (apo A-I, C-I a C-Il) jsou kofaktory lipolytickych enzymd (lecitin cholesterol
alcyltransferazy = LCAT, lipoproteinové lipazy = LPL) a zd¢€astriuji se tak pfimo lipoproteinového
metabolismu.

Tvofi se vtenkém stfevé a v jatrech
v priblizné stejnych mnozstvich. Je to hlavni
komponenta tfidy HDL, tvofi pfiblizné 30%
HDL castice. Hlavni fyziologickou funkci je
prijem/odnimani  volného  cholesterolu
z bunék/bunkam a slouzi také jako kofaktor
v reakci LCAT . Tyto procesy jsou dllezité
pro transport cholesterolu zpét do jater,
coz je Cinnost znama jako reversni
cholesterolovy transport.

Umélecké ztvarnéni molekuly Apolipoproteinu Al (Apo Al
ve vodé)http:/mww.komsta.net/chemwalls/apolipo2-1280.ipg

Tvori se podobné jako A-I v tenkém stfevé a v jatrech. Je to druhy nejznaméjsi apolipoprotein tfidy
HDL, jeho funkce neni dosud znama.

Apo A-IV se naléza predevsim ve vazbé s chylomikrony, ale také v malych HDL a ve frakci séra
neobsahujici lipoproteiny. Ve chvili, kdy HDL absorbuji produkty lipolyzy lipoproteind bohatych na
triacylglyceroly, oddéli se apo A-IV od HDL a mohou se vratit do lymfy. Apo A-IV se rovnéz Gcastni
reverzniho cholesterolového transportu jako aktivator LCAT.

Apo B je hlavni komponentou LDL a IDL a je rovnéz dileZitou komponentou VLDL a chylomiker. Vyskytuje
se ve dvou formach
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= apo B 100, ktera se nachazi ve VLDL a LDL, tvofi se v jatrech; vazby s lipidovym jadrem Castice
jsou extrémné stabilni; zfejmé diky této silné vazbé k lipidovému jadru se apo B nevyménuje
béhem metabolismu mezi jednotlivymi lipoproteiny

= apo B 48, kterd se nachazi v chylomikrech a tvofi se v jatrech jako N-terminalni polovina apo B
100.

Apo B se zda byt nezbytny pro tvorbu lipoproteind bohatych triacylglyceroly, soucasné je také ligandem B, E
receptoru (LDL receptor). Existuje geneticky polymorfismus apo B, vedouci k rliznym afinitam k tomuto
receptoru a tim nasledné k rfiznym rychlostem katabolismu LDL v burikach..

Apo C

Tvori se prevazné v jatrech. Tato tfida apolipoproteind obsahuje tfi malé peptidy znacené C-1, C-II a C-III,
které se témér vzdy vyskytuji pospolu. Nachazeji se predevsim v HDL. V pfitomnosti lipoproteind bohatych
na triacylglyceroly dojde k pfenosu apo C do téchto Castic a k jejich opétnému uvolnéni po hydrolyze
triacylglyceroll. C-I aktivuje LCAT a inhibuje fosfolipazu A,, C-1I je hlavnim kofaktorem lipoproteinové lipazy
a C-III chrani tzv. zbytky (remnants) od predcasného odklizeni jatry a inhibuje aktivitu endotelidlni
lipoproteinové lipazy.

Apo E

Tvori se prevazné v jatrech a je distribuovan rovnomérné mezi VLDL a HDL &astice. Podobné jako u apo C
dochazi i u apo E k vyménam mezi témito hustotnimi tfidami. Plisobi jako ligand pro dva rozdilné receptory,
a to pro zbytkovy (remnant) receptor a pro B, E receptor. K receptoru B,E ma vyznamné vyssi afinitu nez
apo B. Existuje geneticky polymorfismus, jsou znamy 3 alely (oznacené s-2, ¢-3 a s-4) jejichz produktem
jsou tfi proteiny liSici se v jedné aminokyseliné a v afinité k receptoru. Alela e-2 provazi hypetriglyceridémii a
alela e-4 hypercholesterolémii.

Apoprotein (a)

Glykoprotein s vysokym obsahem kyseliny neuraminové, rozpustny ve vodé. Molekulovéa hmotnost je
variabilni a pohybuje se mezi 300 az 700 kD. Je syntetiovan v jatrech.

V populaci se vyskytuje vice jak 30 izoforem apo(a) liSicich se velikosti. Podle jejich relativni elektroforetické
pohyblivosti vzhledem k apo B, jsou nejcetné&jsi typy oznaceny F (fast rychly), B (stejné rychié jako apo B)
a S1 az S4 (slow, pomaly).

Metodami molekuldrni biologie bylo zjiSténo, Ze apo(a) vykazuje vysokou homologii s plasminogenem
(serinova protedza) i s faktorem XII, tkarfovym aktivatorem plasminogenu a protrombinem. Na rozdil od
plasminogenu nem{Ze vsak byt apo(a) konvertovan tkanovym aktivatorem plazminogenu (tPA), urokinazou
nebo streptokindzou na aktivni protedzu. Presto existuji dlikazy, ze apo(a) proteazovou aktivitu vykazuje, i
kdyz s rliznou substratovou specifitou. Z uvedené podobnosti molekul se soudi, Ze apo(a) mize byt spojkou
mezi trombolytickym a aterogennim systémem, mezi lipidovym metabolismem a koagulaci. Tuto hypotézu
podporuje fakt, Ze protein apo(a) je vysoce aterogenni: koncentrace Lp(a) nad 300 mg/l zdvojnasobuje
koronarni riziko a zpétinasobuje ho v pfipadé, Ze je rovnéz zvysena hladina LDL cholesterolu.

Metody stanoveni apolipoproteinii

Pro prognostiku vyvoje poruchy v metabolismu lipidd ma vyznam predevsim stanoveni apolipoproteinu A-I a
apolipoproteinu B (apo B 100). Tyto bilkoviny se stanovuji imunochemicky, v rutinni praxi vétSinou
(homogenni) zakalovou metodou v roztoku, tj. turbidimetricky (imunotrubidimetrie). Pouzivaji se specifické
protilatky od r8znych vyrobcl (Dako, Orion, Immunotech). Metody lze automatizovat (automatické
biochemické analyzatory), pfipadné Ize pouzivat specializované fotometry rdznych vyrobcl i béZzné
fotometry ¢i nakladné&jsi, ale presnéjsi, nefelometry.
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Lipoproteiny

Mnoho materialu v nasledujicim textu o lipoproteinech je prevzato z publikace prof. Aufenanger Johanes,
MD, Zawta Bernd, PhD: Lipoproteins, Fundamentals in Laboratory Medicine, Roche Diagnostics GmbH

Jednoducha, le¢ vSe vysvétlujici rovnice ma tvar: apolipoprotein + lipid = lipoprotein

SlozZeni jednotlivych tFid lipoproteinii

Chylomikra VLDL LDL HDL
Lipoprotein/apolip C, B, A C,B (E, D, A) B (C, E D, A) A (C, B, D, E)
oprotein
Triacylglyceroly 0,86 0,53 0,06 0,04
Cholesterol 0,02 0,07 0,08 0,04
Cholesterol-ester 0,03 0,14 0,42 0,15
Fosfolipidy 0,07 0,18 0,22 0,30
Proteiny 0,02 0,08 0,22 0,47

Vysvétlivky: v tabulce je uvedeno procentové zastoupeni jednotlivych lipidd a celkovych proteind; je
uvedeno zastoupeni apoproteind (pred zavorkou je uvedena prevazujici slozka); uvadené sloZeni
Jednotlivych lipoproteind se miZe ponékud lisit podle autord

Dalsi pohled na nékteré vlastnosti lipoproteinti

Lipoprotein Flotace (§) v Obsah lipidii (L) Obsah proteinti (P) Pomér P/L
[g/ml] [%] [%]

Chylomikra 0,95¢ 98 — 99,5 95-2 1:100

VLDL 0,95 - 1,006 90 - 92 8-10 1:9

IDL 1,006 — 1,019 rlzny rlizny neni konstantni

LDL 1,019 — 1,063 80 20 1:4

HDL 1,063 - 1,210 50 50 1:1

HDL1 (HDLC) 1,055 - 1,085

HDL2 1,063 - 1,120

HDL3 1,120 - 1,210

Lp(a) 1,055 - 1,110 80 20 1:4

Flotace odkazuje na ultracentrifugaci v solném gradientu: Eastice se ,vznaseji“ tj. ,flotuji“ v roztoku o
uvedené hustoté, Cili v podstaté vyjadfuje relativni hustotu konkrétni tfidy Castic. Tato hustota se pohybuje
mezi hustotou lipid (<99 g/ml) a hustotou bilkovin (>1,28 g/ml). Rozdily v hustoté jsou zpusobeny riznym
pomérem protein-lipid (P/L) v jednotlivych &asticich. Cim vétsi obsah lipidd, tim lehé&i astice.

Chylomikrony

Tvofi se vtenkém stievé v bunkach stfevni mukodzy, predevsim jako reakce na lipidy pfijaté
potravou. Syntéza neprobiha kontinualné a zavisi na mnoZstvi neutralnich tukd, které maji byt
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absorbovany. Chylomikrony transportuji triacylglyceroly prijaté potravou (exogenni). Na séru
stojicim pfes noc pfi 4 °C tvori krémovou vrstvu.

VLDL

Tvori se v jatrech a transportuji vétsinu triacylglycerold tvorenych (endogenni) lipogenesou.

IDL

U zdravych jedincl se vyskytuji ve velmi nizkych koncentracich. Tvofi se pfi metabolismu VLDL (jsou
produktem metabolismu VLDL). Pomér P/L je nekonstantni.

LDL

Tvorfi se v metabolismu VLDL (jsou produktem metabolismu VLDL). PrenaSeji vétSinu cholesterolu
nachazejiciho se v krvi. LDL &astice se lisi ve velikosti, hustoté, slozeni a fyzikalné chemickych vlastnostech.

Lze rozlisit az 15 rdznych frakci, ale vétsinou se rozlisuji

= velké lehké LDL (obsahuji kolem 2750 molekul cholesterolu na jednu apo B molekulu),
= malé husté LDL (obsahuji kolem 650 cholesterolovych molekul na molekulu apo B) a
= jntermedidrn/LDL, s vlastnostmi mezi vySe jmenovanymi LDL.

Slozeni v LDL Casticich se lisi od osoby k osobé. U lidi s normalnimi hodnotami lipidd se nachazi pfiblizné
stejné mnozstvi velkych a malych LDL.

HDL

Tvori se v prekurzorové formé (prvotni diskoidn/ forma) v tenkém stfevé a v jatrech a je pfeménovan na
konecnou (sférickou) formu v plazmé. Podle sloZeni, morfologie a funkCnich vlastnosti se rozliSuji tfi
subfrakce: HDL;, zvana téz HDL., dale HDL, a HDL;.

Lp(a) = Lipoprotein (a) (s lipoproteinem asociovany antigen)

Obdobné slozeni jakou maji ¢astice LDL, k apo B obsahuje navic apoprotein(a).

Schématické znazornéni lipoproteinii

protein

estery
cholesterolu

UZite€né adresy:
http://erkki.kennesaw.edu/schem?220/lipoprotein.g
if
http://search.live.com/images/results.aspx?g=lipo
protein& FORM=BIRE#

Vybrané obrazky
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Metabolismus lipoproteinti

Bé&hem metabolismu lipoproteint dochazi v krevnim fecisti k intenzivnim vyménam mezi jednotlivymi tfidami
lipoproteind, a to jak apoproteind (zejména C rodiny), tak lipidd (cholesterolu, fosfolipid(l). Tyto vymény
Uzce souvisi s intravaskularni degradaci lipoproteind a jejich vyuzitim perifernimi tkanémi. Jedna se o znacné
komplikovany proces, ktery v tomto textu mdZe byt pouze schematicky naznacen (viz nasledujici schéma).

Metabolismus lipoproteinti

Bé&hem metabolismu lipoproteint dochazi v krevnim Fecisti k intenzivnim vyménam mezi jednotlivymi tfidami
lipoproteint, a to jak apoproteind (zejména C rodiny), tak lipidd (cholesterolu, fosfolipidd). Tyto vymény
Uzce souvisi s intravaskularni degradaci lipoproteind a jejich vyuzitim perifernimi tkanémi. Jedna se o znac¢né
komplikovany proces, ktery v tomto textu mdZe byt pouze schematicky naznacen (viz nasledujici schéma).

Enzymy a transportni proteiny v lipoproteinovém metabolismu

Enzym/protein Kofaktor Funkce
Postheparinové lipazy (PHL) Apo C-II Hydrolyza exogennich triacylglyceroll
Lipoproteinova lipaza (LPL) v chylomikrech.

Jaterni triacylglycerolova lipaza Zadny kofaktor Hydrolyza triacylglyceroll a fosfolipid v IDL
(HTGL) a HDL.
Fosfolipazy Hydrolyza fosfolipidd, nejasna funkce
v metabolismu lipoproteind
Lecitin-cholesterol- Apo A-I Tvorba vice jak 80% esterd cholesterolu z
acyltransferaza (LCAT) (Apo A-1V, C-I, D)  volného cholesterolu a lecitinu™, konverze
HDL3 na HDL,
Prenasecové proteiny Reaktant HDL/LCAT komplexu, vyména
Protein prenasejici estery esterd cholesterolu z HDL za triacylglyceroly
cholesterolu VLDL, vyména a prenos lipid{l z jadra/core
(Castice)
Protein prenasejici fosfolipidy Vymeéna fosfolipidd mezi lipoproteinovymi

tfidami, Ucast v transportu vitaminG
rozpustnych v tucich (tj. vitaminu E)

) Jaterni LCA T katalyzuje esterifikaci hydroxylové skupiny lipoproteinového cholesterolu prenosem mastné kyseliny z C-2 pozice lecitinu.

Lecitin je vseobecny nazev pro skupinu Zlutohnédych lipidovych substanci nachazejicich se v Zivocisnych a rostlinnych tkanich a ve
vajecném Zloutku, sloZenych s kyseliny fosforecné, cholinu, mastnych kyselin, glycerolu, glykoljpidd, triacylglyceroli a fosfolipidd
(fosfatidlycholinu, fosfatidyl etanolaminu a fosfatidylinositolu — viz tabulka na konci kapitoly).

Chylomikrony

Jsou bohaté triacylglyceroly (pfijaté potravou), obsahuji zejména apoproteiny A-I, A-II, A-IV a B48. Proteiny
a fosfolipidy spolutvorici chylomikrony se syntetizuji v enterocytech. Kapacita syntézy je omezena, takze se
vristajici nabidkou triacylglycerold nedochazi k produkci vyssiho poctu Castic, ale k rdstu jejich velikosti (az
do 1 pm). Chylomikrony vstupuji do systémové cirkulace prostfednictvim ductus thoraticus a poté
recirkuluji do jater. Zpocatku chylomikrony nemaji zadné apolipoproteiny, takze mohou byt pfijaty jaternimi
receptory. Po vstupu do krve ztraceji apo A-IV a A-I a naopak ziskavaji apo C a apo E. Apo C-I aktivuje
lipoproteinovou lipdzu (LPL) v kapildrni sténé, ktera hydrolyzuje vétSinu triaclyglyceroll v jadru chylomiker.
Uvolnéné mastné kyseliny jsou vychytavany zejména tukovou tkani a svalovymi burikami. Povrchové
komponenty (apo C, A-I a také urcité mnozstvi volného cholesterolu, fosfolipidy) se stavaji nadbytecnymi a
jsou uvolnény. Vysledné lipoproteinové komplexy nalezi do tfidy HDL. Chylomikronové zbytky jsou
rozeznavany odklizecimi/zbytkovymi receptory hepatocytd, které rozpoznavaji apo E a jsou v jatrech
degradovany.
7
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VLDL a LDL

Endogenné tvorené lipidy vstupuji do plazmy ve formé VLDL. Obsahuji apo B 100, apo E a peptidy C.
Rovnéz VLDL méni své apoproteinové slozeni béhem pdsobeni lipoproteinové lipazy coz vede k tvorbé
malych Castic bohatych na cholesterol a chudych na triacylglyceroly. Tyto Castice jsou znamy jako VLDL
zbytky Ci IDL. Jsou CasteCné vychytavany jatry a Castecné jsou preménovany na LDL, kdyZ béhem tohoto
procesu ztraceji apo E a apo C. Odstranéni peptidt C a dalsi pfeména na LDL je spojeno s aktivitou LPL Ci
H-TGL (triglyceridové hydrolazy). U lidské populace asi 80% prekurzord LDL pfechazi pfimo do jater, méné
nez 20% VLDL je pfeménéno na LDL. Prekurzory bohaté na apo E se vaznou timto proteinem na jatern/ B,E
receptor, IDL a LDL se vaznou prostiednictvim B 100.

Jedinym apoproteinem, ktery zlstava v Castici béhem celého procesu je apo B, ktery se v zavéru stava
prakticky jedinym apoproteinem v LDL. LDL dopravuje do perifernich bunék cholestero/ a dalsi LDL slozky,
vCetné vitaminl rozpustnych v tucich. Nicméné velka Cast LDL znovu prochazi jatry. Kolem 60-90%
katabolismu LDL je zprostredkovano receptory, 10-40% je odstranovano z plazmy tzv. odklizeci/scavenger
cestou. Rozsah katabolismu LDL zavisi jak na apo B,E receptorech, tak na afinité ligandu apo B. Bodova
mutace genu produkujiciho apo B 100 ma za nasledek znacné sniZzenou schopnost vazby LDL na receptor.

Vzhledem k tomu, Ze kazda LDL Castice obsahuje pouze jednu apo B 100 molekulu, mdze tato mutace
ovlivnit polovinu vSech LDL ¢astic. Tyto Castice pak v krvi prevladaji, protoze jsou degradovany mnohem
pomaleji.

Malé Castice LDL se vaznou
méné efektivné prostrednictvim
B 100 E receptoru, prezivaji
tedy v krevnim obéhu déle, vice
podléhaji zménam, a proto jsou
vice aterogenni nez velké
Castice LDL. Tyto malé LDL
Castice jsou rovnéZ spojeny
s diabetem  mellitus,  Jejich
pfitomnost je predzvésti vzniku
diabetu 2. typu. P¥i prevaze
malych LDL d¢astic se rovnéz
vyskytuje hypertriglyceridemie a
3 : snizena koncentrace  HDL
~ ESTERCHOLESTERDLY : cholesterolu.  ZvySeny vyskyt
TRIGLYCERID o malych LDL ¢astic je spojen jak
; sjiz zminénym diabetem 2.
typu, tak se vzrlstajicim vékem,
i : s nespravnou dietou (dieta se
T FOSFOLIP(E snizenym obsahem tukd vede
k redukci téchto Castic), do
uréité miry je i geneticky
predurcen.

KPOPRDTEIN Ad

Poznamka: Ize si vsimnout, Ze povrch ljpoproteinu tvori apoprotein, volny cholesterol a
fosfolipidy (lipofilni konec molekuly maji orientovany dovnitf’ castice, hydrofilni konec vné)
castice), jadro lipoproteinu pak tvori zcela hydrofobni/lipofilni triacylglyceroly a estery

cholesterolu. Timto usporadanim je zajisténa rozpustnost castice ve vodnych roztocich.

Video endocytozy LDL a plsobeni LPL na LDL na adrese http://biofxs.com/endocytosis3small.html
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Zjednodusené schéma metabolismu lipoproteint
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P> hlavni metabolické cesta; oboustranna Sipka znaci, Ze se HDL v daném organu tvori i vyluéuje
——————— »  vzajemna vyména komponent (Apo B se nevymériuje!)

- —> (DL Je castecné zpracovavan jatry

——————— » odklizeni ¢&astic nadbytku odklizecimi/zametacimi burikami (pfes tzv. ,scavenger” receptory)

Poznamka: schéma je znacné zjednoduseno, neni napr. zakreslena diskoidni forma HDL (nascentni HDL), dpiné sloZeni lipoproteind,
konkrétni vymena apolipoproteind a lipidd je nedplnd, jsou vynechany meziprodukty, vazba na receptory, pisobeni enzymd atd.

V principu jsou zrejmé: vzdjemné predavani obsahu, vychytavani cholesterolu z perifernich bunék casticemi HDL,i hlavni metabolické
cesty. Podrobnéji k metabolismu lipidd a liporoteind viz napr. : www.is.muni.cz/do/1499/el/estud/fsps/js06/t031/Metabolismus_tuku.pdf

Vyborna stranka o lipoproteinech (vcetné videi): http://www.ks.uiuc.edu/Research/Lipoproteins/

A%2F%2Fwww.If2.cuni.cz%2FUstavy % 2Fbiochemie % 2Fvyuka% 2Fcholesterol.ppt&ei=fYmaT8 MKsqD-
walye3nDg&usg=AFQJCNHaExmKivMvLHinRWqkOsPbZXDdHQ

HDL a reverzni transport cholesterolu

Vystopovat metabolické cesty HDL je velmi obtizné, protoze HDL neobsahuje zadné specifické slozky, které
by zlstavaly v Castici v konstantnim mnoZzstvi. Zdroji prekursorll HDL jsou nascentni (nové vytvoreny) HDL
syntetizovany v jatrech a povrchové zbytky vzniklé degradaci chylomikrond. Jejich skladba je shodna:


http://www.is.muni.cz/do/1499/el/estud/fsps/js06/t031/Metabolismus_tuku.pdf
http://www.ks.uiuc.edu/Research/Lipoproteins/
http://www.google.cz/url?sa=t&rct=j&q=estery%20cholestrolu&source=web&cd=2&ved=0CCoQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.lf2.cuni.cz%2FUstavy%2Fbiochemie%2Fvyuka%2Fcholesterol.ppt&ei=fYmaT8_MKsqD-wa1ye3nDg&usg=AFQjCNHaExmKivMvLHinRWqkOsPbZXDdHQ
http://www.google.cz/url?sa=t&rct=j&q=estery%20cholestrolu&source=web&cd=2&ved=0CCoQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.lf2.cuni.cz%2FUstavy%2Fbiochemie%2Fvyuka%2Fcholesterol.ppt&ei=fYmaT8_MKsqD-wa1ye3nDg&usg=AFQjCNHaExmKivMvLHinRWqkOsPbZXDdHQ
http://www.google.cz/url?sa=t&rct=j&q=estery%20cholestrolu&source=web&cd=2&ved=0CCoQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.lf2.cuni.cz%2FUstavy%2Fbiochemie%2Fvyuka%2Fcholesterol.ppt&ei=fYmaT8_MKsqD-wa1ye3nDg&usg=AFQjCNHaExmKivMvLHinRWqkOsPbZXDdHQ
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fosfolipidy, volny cholesterol a apo A-I jsou usporadany do dvou vrstev, takze vysledna konstituce se
v elektronovém mikroskopu jevi jako disk. Nazyvaiji se proto diskoidn/ HDL.

NejddleZitéjsi biologickou funkci HDL je udrZeni cholesterolové homeostazy. odnimani volného cholesterolu
perifernim burfikdm a jeho esterifikace, aby mohl byt prenesen do VLDL zbytkd a transportovan do jater
k eliminaci. Tento dé&j je fizen tzv. komplexem reverzniho transportu cholesterolu, ktery sestava z lecitin
cholesterolové acyltransferazy (LCAT), apoproteint A-I, E a D, urcitych protein{ prenasejicich lipidy (protein
prenasejici estery cholesterolu — CETP) a systému monocyty/makrofagy.

HDL castice bohaté volnym cholesterolem poskytuji substrat enzymu esterifikujicimu cholesterol — LCAT.
Béhem tohoto procesu se utvareji sférické Castice jako vysledek ukladani esterl cholesterolu do
hydrofobniho jadra HDL.

Protein prendsejici estery cholesterolu (CETP) prendsi estery cholesterolu vzniklé cinnosti LCAT do
lipoproteinti bohatych triacylglyceroly, predevsim do VLDL zbytkl, se kterymi prechazeji do jater.
Triacylglyceroly a fosfolipidy HDL jsou hydrolyzovany jaterni triacylglycerolovou hydrolazou (H-TGL) za
vzniku mensich a tézsich Castic (HDL;), které mohou velmi snadno vychytavat bunécny cholesterol a jsou
lepsim substratem pro LCAT. HDL, vznikaji pravdépodobné z HDLs:
obohacuji se estery cholesterolu (z reakce LCAT) a pfijmem
triacylglycerol& vyménou za estery cholesterolu (CETP reakce).

Tato transformace vyzaduje nejenom prijem cholesterolu, ale také
inkorporaci molekuly apo A-I na Castici. Pomér A-I/A-II je v HDL,
tridé vyssi nez ve tfidé HDLs.

Nascentni HDL

Existuje Uzky vztah mezi aktivitou lipolytickych enzym@ (LPL a H-
TGL) a koncentraci HDL. V pfipadé deficience LPS nebo slabé
metabolizovatelnych VLDL dochazi ke sniZeni tvorby HDL,. Se vzrlstem katabolismu VLDL vzr(sta i
katabolismus HDL. Aktivita H-TGL je inhibovana estrogeny
a stimulovana androgeny. Zeny maji proto zvySenou opacnou pieménu, tj. HDL, na HDLs;, coz vysvétluje
vyssi koncentrace HDL u premenopausalnich Zen. Je rovnéZ zvySena syntéza apo A-I. U nékterych
hypertriacylglycerolemii je zpomalena vyména apo C mezi VLDL a HDL. Na druhé strané mnoho
triacylglyceroll je vyménovano za estery cholesterolu. HDL bohaté na triacylglyceroly jsou rychle
katabolizovany H-TGL. To vysvétluje negativni vztah mezi koncentraci HDL a triacylglycerolemii.

V reverznim transportu cholesterolu hraji dllezitou roli makrofagy. Akumulace cholesterolu stimuluje tyto
bunky k syntéze velkého mnozstvi apo E, ktery je vyluCovan ve formé apo E/fosfoljpidovych diskid a slouzi
jako akceptor cholesterolu nezavisly na HDL. Béhem esterifikace cholesterolu v reakci s LCAT inkorporuiji
HDL z téchto diskd apo E. Tyto cholesterol ester- a apo E-bohaté HDL jsou pravdépodobné rozpoznavany
prednostné apo E receptorem v jatrech a vychytavany.

Tyto mechanismy mohou vysvétlovat protektivni funkci HDL proti ateroskleroze. RovnéZz mohou vysvétlit
inversni vztah mezi koncentraci HDL rizikem kardiovaskuldrniho onemocnéni, nalezeny Cetnymi
epidemiologickymi studiemi. Nicméné stale jeSté nevime, zda existuje vztah mezi efektivitou reverzniho
transportu cholesterolu a koncentraci HDL v plazmé.
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Zjednodusené schéma metabolismu lipoproteinti

........................... > HDL [,
S LLLLLIT T 4
' """"""" Prebytek
Y cholesterolu z
SR bunék
*  Cholesterol do
* LDL bunék
VLDL
Lipoproteinova £ 3 vors . ] 2
Triaclyglyceroly |e—— Fecie Vyuziti prostrednictvim endocytdzy
do bunék zprostredkované receptory

Lipoprotein(a)

O metabolismu lipoproteinu(a) je znamo pomérné malo. Apo(a)-mRNA se nachazi v jatrech, ve stopach
vmozku a ve varlatech. Vyznam pritomnosti této nukleové kyseliny v poslednich dvou jmenovanych
organech je nejasny. Jedinym vyznamnym mistem syntézy apo(a) jsou jatra. Jatra jsou i nejvyznamnéjsim
producentem apo B 100, druhého apoproteinu nachazejiciho se v Lp(a). Vysledky experimentd naznacuiji, ze
apo(a) je secernovan hepatocyty a na LDL Castice se vaze extracelularné. Degradacni cesta Lp(a) neni
jasna. Principialné mlze byt Lp(a) vychytavan LDL receptorem, ale zda se, Ze tato degradacni cesta hraje
pouze podradnou roli in vivo. Do nedavna se predpokladalo, Ze mistem degradace Lp(a) mohou byt dalsi
clenové rodiny LDL receptor( (tj. VLDL receptor, receptor pro protein pfibuzny LDL, megalin). Bez ohledu
na otazku molekularniho receptoru pro Lp(a) neni zodpovézena ani otazka organu, ve kterém je Lp(a)
Stépen. Pozornost se nyni upira na ledviny, jako mozné misto katabolismu Lp(a).

Lp(a) mbze mit primy aterogenni ucinek. Diky své strukturalni podobnosti s plasminogenem mize mit
apo(a) trombogenni Gc¢inek. Mechanismus Ucinku aterogenniho efektu vSak dosud neni znam, existuji
vysvétlujici hypotézy, které maji své pro i proti. Kazdopadné plati, Ze /idé s vysokym Lp(a) (nad 300 mg/l) a
zvIasté lidé s vysokym Lp(a) i LDL soucasné maji obzviaste vysoké riziko kardiovaskuldrniho onemocnéni.

Schematicky molekularni model LDL ¢astice

Jednotlivé barvy predstavuji
tmaveé modrad = fosfatidylcholin
svétle modrad = sfingomyelin
tmavé Zlutd = estery cholesterolu
cervend = cholesterol
zelend = triacylglyceroly
sedd = apolipoprotein B-100

Jednotlivé lipidy viz schéma na str. 11-19

Zdroj:
http://www.lce.hut.fi/research/sysbio/biospectroscopy/lipoprotein/
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Uloha lipoproteinovych receptori

Receptory na povrchu bunék hraji klicovou roli v metabolismu lipoproteind. Lipoproteinové receptory jsou
rozhodujici pro udrzeni homeostazy plazmatickych lipoproteind a pro bunécny metabolismus. Nejlépe
prozkoumanym je LDL receptor (apo B, E receptor). Jedna se o glykoprotein vyskytujici se na vétsiné
télesnych bunék. Nejvyssi Austota receptord je v nadledviné a ve vajecnicich, ale nejvyssi pocet receptor
LDL obsahuiji jatra. LDL receptory se kupi/hromadi v tzv. coated pits (potazenych jamkach), které se po
vazbé LDL dostanou do nitra bunky ve formé& endosom( ((bunécna organela, do niZ putuji endocytotické
vacky). Uvnitf bunky se receptory oddéli od ligandd a mohou byt znovu pouZity (recyklace receptord).
Endosomy se slouci/sflzuji s lyzosomy, které obsahuiji paletu enzymd, schopnych rozstépit proteiny a lipidy,
zvl. estery cholesterolu. Volny cholesterol inhibuje syntézu jak receptorll, tak HMG-CoA reduktazy, tzn., ze
receptory jsou regulovany obsahem cholesterolu a pozadavky bunék na cholesterol. Pfebytek cholesterolu je
esterifikovan mastnymi kyselinami acy/ CoA acyltransferazou (ACAT) a preveden na skladovaci formu. To
chrani bunky pred jejich zahlcenim volnym cholesterolem.

Kromé& apo B 100, hlavniho apolipoproteinu LDL, vaze LDL receptor také apo £, a proto se nazyva apo
B100-E receptor.

Lipoproteiny bohaté apo E se vazou 100x siln&ji, ¢ehoz vysledkem je akcelerace vychytavani VLDL zbytkd a
IDL. LDL receptor ma dvé funkce: doruceni cholesterolu do bunék a tkani (regulované poptavkou) a regulaci
hladiny cholesterolu v krevnim recisti.

Pacienti s kongenitalni receptorovou deficienci jsou schopni katabolizovat chylomikronové zbytky a dalsi
lipoproteiny obsahujici apo E. Umoznuje to LDL receptorovy protein (LRP). LRP je multifunkcni receptor:
vaze apo E, LPL, HTGL, apo B 100 a apo(a). LPR se nachazi v mnoha tkanich véetné neurond a astrocytd.
Vzhledem k velkému poctu ligand je Ukol tohoto receptoru ziejmé daleko SirSi nez jen pouhé Cisténi od
chylomikronovych zbytka.

Dale byl popsan VLDL receptor, ktery se nachazi v endotelialnich burikach zvl. mimojaternich organd (srdce,
kosterni svalstvo, mozek, makrofagy).

Jak jiz bylo zminéno, existuje jesté pridatny mechanismus vyuziti LDL burfikami, tzv. scavenger pathway
(odkiizeci cesta). Odklizeci receptory tvofi velkou rodinu receptord a déli se do Sesti tfid: SR-A az SR-F.
Nachazeji se v bunkach RHS (monocyty, makrofagy, Kupfferovy bunky), ve hladkém svalstvu a
endotelidlnich bunkach cévni stény a vaznou chemicky nebo enzymaticky modifikovane, acetylovane,
oxidované a glykované LDL. Tyto odklizeci cesty nemohou byt ani regulovany ani saturovany a jsou
vyuzivany vzdy, kdyz aktivity mechanism0 specifického receptoru jsou omezeny. To nevyhnutelné vede, u
zvysenych koncentraci LDL, k presyceni odklizecich bunék cholesterolem, které degeneruji na penové buriky
preplnéné lipidy a které hraji vyznamnou roli v aterogenesi. Na druhé strané, odklizeci receptory zjevné
odstranuji pozménéné LDL z plazmy a tak chrani organismus pied zatézi témito lipoproteiny.

Strucné video znazorriujici strukturu lipoproteinii a ulohu lipoproteinovych receptord Ize nalézt na adrese:

http://video.aol.com/video-detail/lipoprotein-structure/94749093

Metody stanoveni lipoproteinti

Ultracentrifugace

tj. centrifugace s vysokou odstredivou silou (g), v hustotnim gradientu, v béZné rutinni praxi se nepouziva;
déleni do tfid je uvedeno vys, jednotlivé frakce se déli podle své hustoty

Elektroforetické déleni

na rlznych nosicich. Elektroforeticky se rozdéli lipoproteiny do Ctyf tfid, které odpovidaji déleni podle
vysledkl ultracentrifugace (viz zavorka):
12


http://video.aol.com/video-detail/lipoprotein-structure/94749093

CEVA

- chylomikrony (chylomikrony)

- B-lipoproteiny (LDL) smér
- pre-B-lipoproteiny (VLDL) déleni
- o-lipoproteiny (HDL)

Kreditni kurz: Lipidy

Na zakladé ultracentrifugace a tomu odpovidajiciho elektroforetického déleni (sér pacientll s poruchami
metabolismu lipidd), rozliSoval Fredrickson pét typd hyperfipoproteinémii; Jednotlivé tfidy se lisily podle
obsahu pfislusnych lipoproteini. Toto déleni se dnes jiz neuZiva, elektroforéza lipoproteinl se vsak stale
bézné provadi. Pro ilustraci je ono déleni do péti tfid uvedeno na schématu.

Schéma elektroforézy lipoproteinti

normalni Typ | Typ Il Typ I

Typ IV

TypV

R

ERERERERE

Start, chylomikrony

] P-lipoproteiny

pre-f-lipoproteiny

a-lipoproteiny

‘+‘

HYDRAGEL 15 LIPO + Lp (a)

Py

e

By

-—-----B;- -

Lipoprotein (a)

Stanovuje se elektroforeticky nebo imunochemicky.
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Vysvétlivky a poznamky
predstavuje start délen,
pripadné na tomto misté zdstavaji
chylomikrony; 3, pre-p, « jsou beta,
pre-beta a alfa lipoproteiny (toto
pojmenovani je odvozeno prave

z elektroforetické pohyblivosti;: ,alfa"
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beta").Charakter jednotlivych ,car"
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(napt. Sudanovou cerni)

- HDL
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< VDL
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Na obrazku vlevo je
elektroforeogram déleni
lipopoteind a Lp(a) na folii

s agarosovym gelem Hydragel 15
LIPO + Lp (a) firmy Sebia
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Cholesterol

Cholesterol je zivociSny sterol s 27 uhliky, jednou dvojnou vazbou a jednou alkoholickou skupinou .
H,C

Cholesterol
HO

Naznak syntézy cholesterolu v organismu

E
Hs;C - CO~~SCoA ————  B-hydroxy-p-methyl-glutaryl CoA » kyselina mevalonova
acetylkoenzym A s 0
2 NADPH + H* 2 NADP* !
|
|
|
v
cholesterol - - - - - - - - skvalen

E = B-hydroxy--methyl-glutaryl CoA-reduktaza

[-hydroxy-p-methyl-glutaryl CoA-reduktdza je kliCovy enzym v metabolismu cholesterolu — plna Sipka
naznacuje regulaci zpétnou vazbou (produkt = cholesterol — potlacuje tvorbu enzymu); enzym ma polocas
nékolik hodin a jeho nizka hladina znamena nizkou syntézu cholesterolu a opacné; schopnost syntézy tohoto
enzymu maji zfejmé vSechny bunky. Carkované Sipky naznacuji, Ze metabolickd cesta obsahuje jesté dalsi
meziprodukty (cesta neni znazornéna Uplna)

Cilové hodnoty: do 5,0 mmol/I

Metody stanoveni

Neenzymové — levné, nevhodné k automatizaci
Enzymové — drazsi, vhodné zejména pro automatizaci

Neenzymové metody — principy

= Liebermannova-Buchardtova reakce:
cholesterol + kyselina sirova + anhydrid kyseliny octové = zelené zbarveni
= Zlatkisova reakce:
cholesterol + kyselina sirova + ledova kyselina octova + Fe** = ¢ervené zbarveni

Bilirubin a hemoglobin v obou pfipadech falesné zvysuiji vysledky stanoveni cholesterolu. Obé metody se
pouzivaji (resp. pouzivaly) v rliznych modifikacich

Diagnosticka souprava PLIVA-Lachema Diagnostika: Cholesterol (CHOL 150): Modifikace podle

Liebermanna a Burchardta, kromé kyseliny sirové a anhydridu kyseliny octové (= acetanhydridu) vstupuje

do reakce navic kyselina 2,5-dimethylbenzensulfonova, ktera potlacuje interferenci bilkovin. Zelené zbarveni

je fotometrovano pri 560 — 590 nm. Reakce probiha asi 15 min, teplota se ma pohybovat mezi 10 — 20 °C
14
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(nutné chlazeni!), zbarveni je stalé 45 min. Interferuje bilirubin, hemoglobin (hemolyza vadi!) vysledek je
zavisly i na kvalité chlazeni.

Normalni hodnoty pro tuto metodu uvadi vyrobce v rozmezi 4,65 — 6,46 mmol cholesterolu/l (pro obé
pohlavi) — viz poznamky dal.

Referencni metoda

podle Abella-Kendalla/Leveye-Brodieho: Cholesterol a estery cholesterolu se extrahuji ze séra, pak se estery
cholesterolu zhydrolyzuji a nakonec se barevnou Liebermann-Buchardtovou reakci stanovi celkovy
cholesterol. Timto postupem dojde ke stejnému vybarveni obou slozek (estery maiji jinou vytéZnost v reakci
s Cinidlem nez volny cholesterol) a k odstranéni interferenci

Principy enzymovych metod stanoveni cholesterolu

HaC HaC
CH, CHg
CHs CH,
CHs, H CH
R : cholesterolestraza y HaC
O)\O > + mastné kyseliny
HO
estery cholesterolu I cholesterol I
cholesteroloxidaza
0.
HsC
CHg
CHy
CHy
. HaC
peroxiddza 3
chinoniminové barvivo I < H,0, "
o

Trinderova reakce 4-cholesten-3-on I

Diagnostické soupravy PLIVA-Lachema Diagnostika:

Cholesterol 250, 2500 (CHOL 250, 2500), fotometrie pfi 460 — 540 nm; soupravy se lisi velikosti baleni
Cholesterol Liquid 400, 1000 (CHOL 4x100, 1x1000)

Soupravy obsahujici CHOD (cholesteroloxidazu) a POD (peroxidazu), s kapalnymi reagenciemi (liquid =
kapalny, kapalina); vysledné rlizové zbarveni se fotometruje pfi 500 — 520 nm a pfi 546 nm

Soupravy se liSi pouze velikosti baleni
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HDL-cholesterol

HDL-cholesterol (HDL-C) je cholesterol nachazejici se v HDL Casticich. Podrobnosti k HDL-C viz v Casti
vénované lipoproteintim.

Metody stanoveni

Precipitacni frakcionace

Pro oddeéleni frakce s HDL-cholesterolem se pouzivaji rlzna sréZeci cinidla, nejcastéji je pouzivan
roztok chloridu horecnatého a kyseliny fosfowolframové. Po centrifugaci je HDL-cholesterol obsazen
v supernatantu (nad srazeninou Castic LDL a VLDL — viz dal), kde se stanovi bud’ neenzymove, nebo
enzymove; dalSim srazedlem jen napf. smés dextransulfatu, heparinu s manganatymi ionty a PEG
6000 a dalsi

Elektroforetické stanoveni

HDL je v a;-frakci; kvantifikace je mozna pfi pouziti enzymovych reagencii (cholesterolesteraza,
cholesterol oxidaza, peroxidaza), ptipadné kombinace cholesterolreduktazy s nitrotetrazoliovou
modfi (NBT); metoda poskytuje informace i o pfitomnosti abnormalnich lipoproteind, napf. Lp(a)

Gradientova gelova elektroforéza (GGE)

tj. ELFO v gradientovém polyakrylamidovém gelu, déleni probiha podle velikosti ¢astic

Kapilarni izotachoforéza

Déleni se déje podle efektivni pohyblivosti ¢astic mezi vedoucim a koncovym elektrolytem

Vysokoucinng gelova chromatografie (HPGC)

déleni podle velikosti ¢astic v gelové permeacnich kolonach

Imunochemicka separace

déleni podle rlizného obsahu apolipoproteind za poufZiti protilatek proti apo Al, apo A2 a apo E -
metody

- imunoafinitni chromatografie
- imunoelektroforetické techniky

Ultracentrifugace v hustotnim gradientu

déleni podle rozdild v hustoté lipoproteinl

Homogenni metody (pfimé metody)

Existuje cela fada metod, které Ize sefadit podle rliznych principd. Existuje jisté i jiné déleni nez dale
uvedené, ale mlzeme uvést, jako velmi jednoduché, napf. toto rozdéleni metod:
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metody blokovaci
metody imunoinhibicni
metody eliminacéni.

V principu se vzdy jedna o to, né&jakym zplsobem zabranit reagovani cholesterolu obsaZeného v jinych
frakcich, neZ je frakce HDL, s Cinidlem pro stanoveni cholesterolu. Podle zplsobu provedeni této zabrany,
se metoda jmenuje.

Blokovaci metody (princip: maskovén/ non-HDL, tj. vSech ftfid lipoproteinG kromé HDL,
blokovacim cinidlem)

- LDL, VLDL a CHM vytvori s blokovacim cinidlem komplexy neschopné reakce s enzymovym
¢inidlem; to reaguje pouze s cholesterolem obsazenym v HDL

Vyrobci souprav: Roche (HDL-C Plus Assay), Sentinel, Dialab

- blokovaci ¢inidlo se adsorbuje na povrch LDL, VLDL a chylomikron{i a prevede je na rozpustné

komplexy odolné denaturaci; naopak HDL se zdenaturuje a cholesterol uvolnény z HDL se
enzymaticky stanovi

Vyrobci souprav: Dajichi Pure Chemicals Company, Japonsko; Genzyme Corporation, Cambridge, Velkd Britanie

Imunoinhibi¢ni metody (princip: maskovéani non-HDL pomocr specifické protildtky)

- za pouziti Cinidla obsahujiciho protilatky proti apo B a apo C-III dojde k tvorbé komplext vSech
tfid lipoproteind kromé& HDL; potom se enzymaticky stanovi cholesterol v HDL

Vyrobci souprav: International Reagent Corporation, Japonsko (IRC)

- Cinidlo s obsahem protilatek proti lidskym p-lipoproteindm vytvofi s non-HDL LP rozpustné
komplexy, které nereaguji s enzymatickym cinidlem; s tim naopak reaguje cholesterol obsazeny v
HDL (tzv. imunoseparacni metoda)

Vyrobci souprav: Wako Pure Chemical Industry, Japonsko

Elimina¢ni metoda (princip: postup zahrnujici odstranéni non-HDL a v nich obsazeného
cholesterolu)

- pufr o specifické iontové sile rozrusi non-HDL, cholesterol v nich obsaZeny je enzymaticky
pozménén a uvolnény peroxid vodiku rozloZen katalazou; v dalsim kroku dojde k inhibici katalazy
azidem sodnym, k rozpusténi HDL-cholesterolu v detergentu a jeho naslednému enzymatickému
stanoveni

Vyrobci souprav: Denka Seiken Co., Japonsko; Randox Laboratories Limited, Velkd Britanie

Souhrn:

non-HDL vytvori s blokovacim cinidlem (blokovaci metody) nebo s protildtkami (imunoinhibicni
metody) nerozpustné nebo rozpustné komplexy (v nich obsazeny cholesterol nereaguje) a
enzymaticky se stanovi cholesterol v HDL

non-HDL se rozrusi pufrem, non-HDL cholesterol je pozménén a enzymaticky se stanovi cholesterol
v HDL (eliminacni metoda)

Referencni metody

vyuzivaji kombinace ultracentrifugace, selektivni precipitace a stanoveni cholesterolu s vyuZzitim Abellovy-
Kendallovy metody (viz Cholesterol)

Poznamka: Je treba védet predevsim o homogennich (primych) metoddch, protoZe zacinaji byt hojné uZivany a v dohledné dobé
zcela jisté budou v béZném laboratornim provozu prevazovat. Jsou to metody vhodné k pouZiti v automatickych analyzatorech. Ostatni
metody jsou metody bézné uzivané pri déleni lipoproteindi
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Principy dvou konkrétnich diagnostickych souprav od dvou vyrobcd

Diagnosticka souprava firmy Sentinel, HDL Cholesterol, Direct Liquid D.P.R., vyuziva ve
vhodném prostredi (pufru a tzv. tenzidd — povrchové aktivnich latek — se specifickou afinitou

k jednotlivym tfidam lipoprotein{) sérii enzymatickych reakci k eliminaci cholesterolu v ¢asticich LDL
a VLDL a dalsi sérii enzymatickych reakci k prevedeni HDL-cholesterolu na chinonové barvivo, jehoz
intenzita zbarveni se fotometruje (eliminacni metoda); fotometrie pti 600 nm

Diagnosticka souprava firmy PLIVA-Lachema Diagnostika, HDL Cholesterol Direct Liquid
80, pouziva protilatku proti lidskym lipoproteinlim, ktera reaguje se vsemi lipoproteiny kromé HDL.
Vzniklé imunokomplexy nemohou reagovat v nasledné reakci vyuzivajici cholesteroloxidazu a
peroxidazu (viz enzymové stanoveni cholesterolu) a reaguje pouze cholesterol v HDL Casticich.
Vznikly peroxid vodiku reaguje v pozménéné Trinderové reakci na modré barvivo, které se
fotometruje pfi 593 nm (imunoseparacni metoda)

Cilové hodnoty: nad 1,0 mmol/I

Kromé absolutni hodnoty je dllezity i vztah k ostatnim bézné stanovovanym lipidém (cholesterolu a TG) a
relativni obsah HDL-cholesterolu v celkovém cholesterolu. Obecné plati — ¢&im vyssi podil HDL-cholesterolu a

¢im méné celkového cholesterolu, tim Iépe. Vychazi se z toho, Zze HDL castice pini roli ,odklizece

\\

cholesterolu (bunky obsahujici pfebytek cholesterolu mohou HDL casticim nadbyteCny cholesterol
odevzdat).
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LDL-cholesterol

LDL-cholesterol (LDL-C) je cholesterol nachazejici se v LDL Casticich. Hlavnim apolipoproteinem je apo B.

Metody stanoveni

Vypocet koncentrace LDL-C

Friedewald, W.T. (1972): LDL-C = cholesterol - (TG x f) [mmol/l], kde f = VLDL-C/VLDL-TG = 0,45
Jina forma této rovnice: LDL-C = cholesterol - ((TG/2,22) + HDL-C)
Podminka platnosti vypoctu: triacylglyceroly < 5,6 mmol//

Existuje nékolik moznosti vypoCtu, coZ jsou modifikace plvodniho Friedewaldova vzorce, které zahrnuji
hladinu celkového cholesterolu, HDL-cholesterolu a triacylglycerold. Vypocty jsou vice ¢i méné ovlivnény
hypertriacylglycerolémii.

Precipitace sulfatovanymi polyanionty
Principem je selektivni precipitace HDL-C latkami jako jsou dextran, polyvinylsulfat, heparin)
Priklady pouziti u nékterych vyrobcll dg. souprav:

= heparin v citrdtovém pufru (Merck)
= polyvinylsulfat v pfitomnosti EDTA a polyetylenglykolmetyléteru (ROCHE)

Imunoseparacni metoda

Principem je selektivni imunoprecipitace VLDL, IDL a HDL pomoci polystyrenovych latexovych Castic s
navazanymi polyklonalnimi protilatkami proti apo Al a apo E. Precipitované Castice se zachyti na filtru, LDL
a Lp(a) zlstavaiji ve filtratu a v nich obsaZeny cholesterol se enzymaticky méri

Elektroforetické stanoveni LDL-C

Principem je separace lipoproteinl v agarosovém gelu v barbitalovém pufru o pH 8,6, s enzymatickym
vybarvenim frakci

HYDRAGEL LDL/HDLCHOL Direct 15/30 sebla |
16 17 18 18 20 21 22 23 24 25 26 27 28 28 30 ‘

1

<«_HDL Chol

<« VLDL + Lp(a) Chol

-——LDL Chol

Elektroforeogram déleni cholesterolu na

| foliich s agarosovym gelem Hydragel

2 8 4 ® ® 2 8 8 M 0 2 43 W 15 } LDL/HDLCHOLDirect 15/30 fy Sebia
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Vysokoucinna gelova chromatografie (HPGC)

Principem je déleni na zakladé velikosti molekul, na vystupu kolony je spfazena enzymaticka reakce s
fotometrii pfi 550 nm; vyhodou je stanoveni LDL-C bez Lp(a)

Ultracentrifugacni separace lipoproteinii

Rozdéleni/separace lipoproteinli v solném gradientu na zakladé jejich flotace (viz tabulka na str. 2).
NeuZiva se rutinné (v béZzné praxi zdravotnické laboratore).

Homogenni (pfimé) metody (srovnej téz stanoveni HDL-C)

= Metody vyuzivajici polyétery v kombinaci se sulfatovanymi cyklodextriny. non-LDL vytvofi
neprecipitujici komplexy s o-cyklodextrinsulfatem, cholesterol v téchto komplexech enzymatické
reakci nepodléhd; pomoci neionogenniho detergentu se rozpusti LDL a cholesterol v nich obsazeny
se stanovi enzymaticky (blokacni metoda)

Wrobci souprav: Kyowa Medex, Japonsko; Roche

= Eliminacni metoda (detergent assay): Cinidlo obsahujici kombinaci polyaninontu a amfoterniho
detergentu rozrusi non-LDL cdstice a rozpustény cholesterol je enzymaticky pozménén za tvorby
peroxidu, ktery je rozlozen kataldzou; v dalsSim kroku se pfida reagencie s neionogennim
detergentem, dojde ke zruseni "blokovani" LDL a k rozpusténi LDL-cholesterolu, ktery se stanovi
enzymaticky

VWrobci (dodavatelé) souprav: Wako, Randox, BioVendor, PLIVA-Lachema Diagnostika aj.

Referencni metoda

Referencni metodou je tzv. beta-kvantifikace, ktera kombinuje ultracentrifugaci, precipitaci (heparin +
MgCl,) a referencni metodu stanoveni cholesterolu podle Abella-Kendalla.

Z metod nejvice pouzivany vypocet je v posledni dobé postupné nahrazovan pfimym stanovenim LDL-C
(homogenni metody)

Cilové hodnoty: do 3 mmol/I

vV

transportuji cholesterol do tkani (srovnej schéma metabolismu lipoproteind).
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Triacylglyceroly

Triacylglycerol

2x kyselina stearova
kyselina palmitova

C /
/\/\/\/\/\/\/\/\CH2 “o—Chy

HaC

Metody stanoveni

* Neenzymové — komplikované, levné, nespecifické, nevhodné k automatizaci
» Enzymové — jednoduché, drahé, specifické, vhodné k automatizaci

Neenzymové metody — princip extrakcni metody

Obecny postup Souprava PLIVA-Lachema Diagnostika
Triglyceridy 50
1. Extrakce lipidQ Extrakce lipid{ izopropanolem
2. Odstranéni fosfolipid adsorpci na adsorbent Adsorpce fosfolipidi na oxid hlinity (?), tfepani na
tfepacce po dobu 10 — 15 min, centrifugace

3. Zmydelnéni triacylglyceroll Zahtivanim pfi 60 °C s KOH po dobu 5 — 10 min

4. \Vysrazeni nebo vyvazani mastnych kyselin Tvorba esterd s izopropanolem

5. Oxidace (zbylého) glycerolu jodistanem na Oxidacni cinidlo, 10 min pfi laboratorni teploté
formaldehyd

6. Stanoveni formaldehydu barevnou reakci Reakce formaldehydu s acetylacetonem za

pfitomnosti amonnych iontll na svétle Zluty
3,5-diacetyl-1,4-dihydrolutidin (viz stanoven/
kyseliny mocové), pri 60 °C po dobu 30 minut;
nasleduje fotometrie pfi 410 nm
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Enzymoveé metody — princip
V piipadé vzacného onemocnéni
. o, s defektem glycerolkindzy
lipoproteinova lipaza i charakterizovaného vysokou
TAG (TG) > mastne kyseliny + glycerol glycerolémiibudou vysledky
ATP stanoveni TAG/TG vysoké,
chylozita séra vSak nebude
odpovidat nalezenym hodnotam.
Reakce glycerol —glycerol-3-
fosfat probiha i v organismu. U
zminéné poruchy hladina
ADP glycerolu v séru jiz neni
| zanedbatelna a navysuje

glycerolkinaza

glycerolfosfatoxidaza

H,0, + dihydroxyaceton <« glycerol-3-fosfat vysledek.
v + 4-aminofenazon, 3,5-dichlor-2-hydroxybenzensulfonova kyselina
HzOz >
POD

[Trinderova reakce]

Diagnostické soupravy PLIVA- Lachema Diagnostika:Triglyceridy (TG 50), extrak¢ni metoda, princip stanoveni je popsan v
tabulce vys; fotometrie pfi 405 — 420 nm; Triacylglyceroly T 500 (TG T 10x50), fotometrie pfi 540 nm; Triacylglyceroly Liquid
400 (TG L 4x100); fotometrie pfi 500, resp. pfi 546 nm; Triacylglyceroly Liquid 1000 (TG L 1x1000) — metody
s glycerolfosfatoxidazou a POD s kapalnymi reagenciemi (liquid = kapalina, kapalny); fotometrie pfi 500, resp. pfi 546 nm; soupravy se
lisi pouze velikosti baleni

Cilové hodnoty: do 2 mmol/I

Klinické poznamky

Hypertriacylglycerolemie: > 2 mmol TG//
MIécné zakalené sérum (chylozni sérum): > 4 mmol TG//

Posuzovani hladiny celkového cholesterolu nestaci, vzdy je nutno sledovat i ostatni parametry, tj. hladinu
triacylglyceroll a HDL a LDL cholesterolu. Velmi ¢asto se vyuzivaiji i tzv. /ipidové indexy.

Lipidové indexy

Pomeér [cholesterol] / [HDL-C]

Tento ukazatel vyjadiuje podil HDL cholesterolu k cholesterolu ve vsech lipoproteinech (zejména v LDL). U
muz8 ma mit tento pomér hodnotu mensi jak 5,0 (Iépe pod 4,5), u Zen ma mit hodnotu pod 4,0 (Iépe pod
3,5). Nékdy je tento pomér definovan opacné, tj. [HDL cholesterol] / [cholesterol], hodnota pak v podstaté
vyjadfuje procentovy (jednicovy) obsah HDL cholesterolu v celkovém cholesterolu: muzi by méli mit alespor
20% HDL cholesterolu z celkového obsahu cholesterolu, Zeny alespoi 25%

Aterogenni index (KLIMOV) = (cholesterol — HDL-C) / HDL-C/

Cilové hodnoty: 1-4,5
Hodnoty mezi 4 - 5 tvofi tzv. Sedou zénu
Hodnoty nad 5 jsou vyrazné patologické

Podminka platnosti vypoctu: cholesterol > 0,8 mmol/l ; HDL cholesterol > 0 mmol/I

Pomér LDL / HDL = LDL-C / HDL-C

Cilové hodnoty: 1 - 3 (v podstaté doplnék, koreluje s Klimovem)
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Pomeér TG / HDL = triacylglyceroly / HDL-C

Cilové hodnoty: 0,5 - 2,5 (novy index, nepfinasi nové informace)

Pomeér apo A1 / apo B = apolijpoprotein A1 / apoljpoprotein B

Cilové hodnoty: 1,4 - 1,6 (plati obecna zasada - ¢im vyssi hodnota poméru, tim lepsi); nékdy se pouziva
tento pomér opacny, pak plati i opacné hodnoceni

Doplnéek:

Body Mass Index (BMI) = hmotnost [kg] / povrch téla [m?]
Norma hodnot: BMI > 25 nadvaha, BMI > 30 obezita
Novéji: muzi BMI > 28 obezita, Zeny BMI > 27 obezita

Poznamka: V textu jsou uvedeny "cilové hodnoty" misto obvyklych "referencnich hodnot”. Jedna se o to, Ze uvedené hodnoty jsou
skutecné cilové, kterych je zahodno dosahnout, kdeZto "referencni hodnoty” v populaci jsou vyssi, coZ ovsem neznamend, Ze je vse v
poradku, ba pravé naopak.

Dyslipoproteinemie (DLP)

Poruchy metabolismu lipidQ, dyslipoproteinemie, patfi mezi nejCastéji se vyskytujici metabolické poruchy
v populaci. Jsou jednou z pficin kardiovaskularnich onemocnéni, predevsim ischemické choroby srdecni.

Dyslipoproteinemie je charakterizovana nej¢astéji zvySenou hladinou cholesterolu a/nebo triacylglyceroll
a/nebo zvySenim ¢&i snizenim koncentrace HDL cholesterolu.

ZvySeni hladiny LDL cholesterolu a triacylglycerol(l a snizena hladina HDL cholesterolu jsou nezavislymi
rizikovymi faktory pro vznik ischemické choroby srdecni.

Obecné plati, Ze pro prevenci ischemické choroby srdecni je Zadouci, aby byla hladina

- celkového cholesterolu < 5,0 mmol/I

- LDL cholesterolu < 3,0 mmol/I

- triacylglycerold < 2,0 mmol/I

- HDL cholesterolu > 1,0 mmol/l a
- pomeér cholesterol/HDL-C <5

Poznamka: Ve skutecnosti jsou prdmérné hodnoty v ceské populaci jiné - prdmérné hodnoty cholesterolu jsou u muzi cca 5,9 mmol/l
a u Zen cca 5,8 mmol/l a koncentrace LDL zhruba 3,8 mmol/l u muzi a 3,7 mmol/l u Zen.

Dyslipoproteinemie predstavuje celou fadu poruch metabolismu lipid{, které mohou mit mnoho pficin. Na
jejim vzniku se prakticky vzdy podili nejméné dva faktory — genetické a zevniho prostiedi (koureni, fyzicka
inaktivita, strava), viz obrazek na nasledujici strané.
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Dyslipoproteinemie mtize byt

1.

vrozend — je popsano nékolik desitek poruch v metabolismu lipid@; v CR asi 2% populace s touto
poruchou

sekundarni/— rozviji se Casto Ucinkem jinych onemocnéni (endokrinni, diabetes mellitus, onemocnéni
jater, ledvin, (infek¢éni onemocnéni, obezita), ale i pti fyziologickych stavech (téhotenstvi), také
Ucinkem Iékd a toxind (i alkoholu)

Jak vyplyva z predchoziho textu, dyslipoproteinémie jsou predevsim Ayperlipidémie (hypolipidémie jsou
vzacné), pro které se pouziva tzv. terapeuticka kiasifikace:

Hypercholesterolémie (téz izolovana hypercholesterolémie): izolované zvySeni celkového
cholesterolu, prevazné v LDL

Kombinovana hyperlipidémie: soucasné zvyseni cholesterolu i triacylglyceroll
Hypertriacylglycerolémie=hypertriglyceridemie (téz izolovand hypertriacylglycerolémie pfipadné
izolovana hypertriglyceridémie): izolované zvyseni triacylglyceroll

24



CEVA Kreditni kurz: Lipidy

Mechanismus rozvoje DLP

Geneticke vlivy —» Hypercholesterolemie
1 HpoL cHoLT
\ 4
V"“J’g'oiff‘g(‘j'im —  » DLP ——»  Kombinovana DLP

! HDL cHOLT

Vlivy jinych

v s i i i
onemocnéni ——— > Hypertriglyceridemie

Zakladnim laboratornim vySetfenim je stanoveni/ hladin celkového cholesterolu a triacylglycerold
Pro presnéjsi rozliSeni poruchy se stanovuiji dale hladiny

- cholesterolu v HDL a v LDL (HDL-C a LDL-C,) apo A-I a apo B 100 ev. dalsi apoproteiny
- prFipadné se provadi elektroforéza lipoproteind
- ev. dalsi specializovana vysetfeni krevnich lipid{

Podminky a provedeni:

Pacient pred odbérem krve ma byt lacny po dobu 12 — 14 hodin, pfedchozi 2 — 3 dny ma byt vynechan
alkohol. Pfed vlastnim odbérem je nutna poloha v klidu v sedé po dobu nejméné 10 minut.

VySetieni nema byt provadéno, kdyz pacient

= nedodrzoval 2 tydny pred odbérem krve sviij bézny Zivotni styl

= nedavno probéhlo nebo je pritomno akutni ¢i subakutni onemocnéni
= je dekompenzovany diabetes mellitus

» pacientka je téhotna nebo je v obdobi do 2 roku po porodu.

VySetfeni u pacienta dosud neléeného na dyslipoproteinémie musi byt zopakovano v obdobi 1 — 8 tydn(
v téZe laboratofi a pacient béhem této doby nesmi zménit své stravovaci navyky a hmotnost.

Vzhledem k zavaznosti dopadl je sledovani poruch metabolismu lipidl velmi dllezité a je Zadouci, aby
prislusna laboratof dodavala relevantni vysledky analyz.

Specializovana vysetreni krevnich lipidd

Dostupna pouze na nékolika specializovanych pracovistich
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= Vysetren/ DNA metodami molekularni biologie (defekt genu pro apo B 100 a defekt genu pro LDL
receptor) pro upresnéni diagnostiky familiarni hypercholesterolemie
= VysSetreni apo E (na izoformy E2, E3, E4) u dysbetalipoproteinemie
= VysSetreni defektu lipoproteinové lipazy, jaterni lipazy, apo CII, LCAT, CETP pro potreby diagnostiky
nékterych vzacnych poruch metabolismu lipid{
= Vysetrens funkcni aktivity LDL receptord (stupen postizeni LDL receptorl) u nemocnych s familiarni
hypercholesterolemii
Ateroskleroza

Klicovou Ulohu v aterosklerdze hraje zdnét. Na rozdil od skutecné infekce, kde zanét pomaha odrazit invazi
mikroorganismd, v tomto pripadé pdsobi Skodlivé (podobné jako napf. u revmatoidni artritidy a jinych
chorob zanétlivého pdvodu).

Souhrn

Ateroskleréza = nebezpecné hromadéni tukovitych depozit (platé) v tepnach. Tento dé&j je
podporovan zanétem.

Zanét je i pri¢inou toho, Ze nékteré platy pukaji: na povrchu rozpadlych platd dochazi k torbé
krevnich srazenin, které mohou artérie ucpavat a vést tak k srdecnimu infarktu nebo mozkové
mrtvici

Nadbytek LDL mlze ve sténach tepen spoustét zanétlivou reakci. Tlumeni této reakce léky je
podstatou soucasné lécby aterosklerdzy. SoucCasné se hledaji cesty, jak zabranit zanétu jinym
zplsobem

Kromé stanoveni cholesterolu se hledaji dalsSi testy popisujici stav aterosklerézy (napf. stanoveni
hladiny CRP)

Vznik plétu v cévni sténé

Tukovita depozita Cili platy vznikaji v cévni sténé. Cévni sténu tvori tfi vrstvy:

Intima, ktera je tvorena predevSim endotelovymi bunkami vystylajicimi cévy. Tyto bunky jsou
ulozeny na tenké vrstvé mezibunétné hmoty (matrix) fidkého vaziva protkaného tu a tam malo
diferencovanymi elementy hladkého svalstva (produkuji matrix)

Medlia, obsahuje zejména bunky hladké svaloviny
Adventia, coz je vnéjSi vrstva cévy.

PFi normalnich koncentracich LDL-cholesterolu v krvi, mlze LDL-cholesterol volné prechazet do intimy i z ni
volné odchdazet. Je-li LDL-cholesterolu v krvi nadbytek, zatne se v mezibunéné hmoté intimy hromadit.
Lipidy v LDL castici postupné zacnou podléhat oxidaci, méni se jejich struktura. SouCasné dochazi ke
glykosylaci bilkovinné slozky LDL (vyznamné zejména u diabetikd). Bunky cévni stény vnimaji tyto zmény
jako podnét k aktivaci obranného systému organismu, takze postupné dochazi k témto déjlim:

Na svém povrchu obraceném do krevniho fecisté zacnou burky cévni stény vystavovat adhezivn/
molekuly, které ulpivaji na monocytech. Diky tomu monocyty vypadavaji z krevniho proudu, kouleji
se po vnitfnim povrchu cévy, az pfilnou k arteridlni sténé.

Endotelové buriky a elementy hladkého svalstva intimy zacnou produkovat latky zvané chemokiny,
které pritahuji monocyty a zp(sobi, Ze monocyty zacnou pronikat do intimy

Chemokiny a ostatni latky vznikajici v endotelu v burikach hladkého svalstva pFiméji monocyty
k déleni a diferenciaci v aktivni makrofagy. Makrofagy se na svém povrchu vybavi specialnimi
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receptory a s jejich pomoci zacnou Cistit cévni sténu a pohlcuji pozménéné Castice LDL. Vysledkem
je makrofag preplnény tukovymi kapénkami — pénova burika.

= Pdsobenim adhezivnich molekul a chemokind pronikaji do intimy i 7-/ymfocyty, které uvolnuji
cytokiny (prenaseji signal mezi burikami imunitniho systému a organizuji jejich Cinnost), jez posiluji
zanétlivou reakci tepenné stény.

= Kombinaci pénovych bunék s mensim poctem T-lymfocytl vznikaji tzv. tukové prouzky, predchldci
komplexnich platd, které posléze deformuiji artérie.

= Zanétlivé molekuly mohou iniciovat dalsi rlst platu a wtvdreni vigknité capky nad lipidovym jadrem.
V podstaté se jedna o hojivy proces. Buriky hladké svaloviny medie migruji na povrch intimy, kde se
mnozi a produkuji tuhou vlaknitou (kolagenovou) matrix, kterd drzi bunky pohromadé. Capka
zvétsuje plat, ale soucasné ho bezpecné oddéluje od krve.

Prasknuti platu
= Zanétlivé latky vylucované
pénovymi burikami mohou zeslabit Srazenina
Capku natravenim molekul matrix a Enzym odbouravajici matrix 3
ohrozenim bunék hladké svaloviny, '
které potom nejsou schopny ¢apku Cytonnlihtere

narusuji bunky
hladkého svalstva,

opravit. Na zanétlivych procesech
uvniti  artérii se mohou podilet i
nékteré viry a baktérie (herpetické
viry, Chlamydia pneumoniae), snad
i vzdalend infekce. Naruseni platu
vlivem zanétu je proces velmi
rychly, trva nejdéle dva dny.

= Pénové buriky mohou na svém
povrchu vystavit tkdriovy faktor,
ktery je mocnym inicidgtorem
srdZeni. Déje se tak napf.
plsobenim T-bunék (na platu) na
makrofagy, které pak vytvareji
vysoké hladiny tohoto faktoru. Pfi
pfipadném prasknuti platu dojde
k tvorbé srazeniny (trombu), ktera
mdZe zastavit tok krve v artérii a
zpdsobit infarkt nebo mrtvici.

Markerem nestability aterogenniho platu je predevsim MPO — myeloperoxidaza, lysozomalni enzym ze
skupiny peroxidaz, pritomny v primarnich (azurofilnich) granulich leukocyt(l (podrobnosti viz napf. zde).

Kladna uloha HDL lipoproteinii v aterosklerdze

= Brani oxidaci LDL, protoze mohou prepravovat antioxidacni enzymy schopné odbouravat oxidované
lipidy. Tim se potlacuje zanét.

= Dopravuiji cholesterol do jater za Gcelem odstranéni nebo recyklace.

Poznamky

vrv.

Pouze asi 15% infarktd je zplsobeno ucpanim cévy platem. V ostatnich pripadech rostou platy spise dovnité cévni stény a pricinou
infarktu je vznik trombu popsany vys v textu. Potlaceni zanétu napr. aspirinem ma kladny viiv na potlaceni rizika vzniku AIM. Hodnota
CRP miiZe napovidat o probihajicim zanétu v organismu a o vysi rizika AIM i pfi normaini hladiné cholesterolu.

Platy, které vycnivaji do tepenného lumen zpisobuji anginu pectoris, tj. pocity tisne, bolesti nebo tlaku, obvykle pod hrudni kosti, zvi.
pri zvySenych narocich na dodavku krve (ndmaha, stres). Platy, které nevycnivaji do prostoru cévy, ale jsou uvnitr stény, jsou pri
prasknuti pricinou necekaného infarktu, bez predchozich varovéni (jako je tomu napf. u anginy pectoris). Dale jsou pricinou toho, Ze
lécebné postupy zamérené na rozsiteni cévniho prdsvitu (balonovd angioplastika, zasouvani draténych klecovych stentd) nebo
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chirurgicky vytvoreny bypass sice omezi bolesti na hrudniku, ale casto nezabrani dalsimu infarktu. OSetrené arterie se casto brzy znovu
ucpavaji — zrejmé nasledkem silného zanétu, ktery mizZe vzplanout po lécebném zakroku.

Peter Libby, Ateroskleroza: Novy pohled, Scientific American, ceské vydani, kvéten 2002 str. 29 - 37

Omega-3 a omega-6 polyenové mastné kyseliny

Na zavér jesté nékolik slov o urgitych nenasycenych mastnych kyselinach, diskutovnych zviasté
v souvislosti s pfedchozim tématem. Jedna se o tzv. o-3 (naboli n-3) a ®-6 (neboli n-6) nenasycené mastné
kyseliny.

Omega-3-nenasycené mastné kyseliny (n-3 kyseliny)

maji nejvzdalenéjsi dvojnou vazbu na tretim uhliku od koncové (tj. ,omega"“) methylové skupiny. Vyskytuji
se v tuku morskych ZivoCichd a nékterych rostlinnych olejich. Tyto mastné kyseliny mohou modulovat
slozeni leukotriend (hormony lipidové povahy odovzené od kyeliny arachidonové, se tfemi dvojnymi
vazbami, stimuluji uvolfiovani prostaglandint), ovliviiovat syntézu prostaglandind, irhibovat agregaci
desticek a zvySovat pomér HD k LD lipoproteindm, zatimco obecna hladina lipidG (zvlaste trilyceridd) klesa.
Existuji dlikazy, Ze mohou inhibovat nékteré typy rakoviny.

Kyselina a-linolenova EPA (EicosaPentaenoicAcid)

(Kyselina all-cis-oktadeka-9,12,15-trienova; esencialni) (Kyselina all-cis-eikosa-5,8,11,14,17-pentaenova)

N

Oznacuje 3. uhlik od ,omega*“ konce

DHA (DocosaHexaenicAcid)

(Kyselina all-cis-dokosa-4,7,10, 13, 16, 19-hexaenova)

Omega-6 nenasycené mastné kyseliny (77-6 kyseliny)

maji nejvzdalenéjsi dvojnou vazbu na Sestém uhliku od koncové methylové skupiny. Vyskytuji se pfevazné
v rostlinnych olejich a olejich ze semen. Nékteré |ékarské vyzkumy svédci o tom, Ze vysoky pomér hladin n-
6 mastnych kyselin vzhledem k n-3 mastnym kyselinam mdZe zvySovat pravdépodobnost vyskytu rliznych
chorob a depresi (neprfiznivé plsobeni pfi atheroskleroze, astma, artritidé, cénich chorobach, trombose,
imunitné-zanétlivych onemocnénich, pf rlistu nadord). Vedou se diskuse o tom, jaky pomér téchto kyselin je
Jdealni™. Faktem je, Ze s postupem Casu se v lidském jidelniCku prosazuji vice n-6 mastné kyseliny, na Ukor
kyselin n-3. Nékteré nazory tvrdi, Ze neni tfeba se starat o hladinu n-6 kyselin, ale staci zajistit vysokou
koncentraci -3 kyselin. Z pozivitnich U¢inkd se uvadi napf. plisobeni tkariové kyseliny arachidonové, ktera
konvertuje na n-6 prostaglandiny a n-6 leukotrienové hormony a tim vytvafi znacny pocet cilli na které se
mohou zaméfit ucinky IéCiv a takto se minimalizuji jinak nepfiznivé Ucinky n-6 latek.
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CH3

\

(Kyselina all-cis-eikosa-5, 8,11,14-tetraenova)

HO Kyselina arachidonova

Kyselina dihomo y-linolenova

(Kyselina all-cis-eikosa-8,11,14-trienova)

29

Umeélecké ztvarnéni molekuly Apolipoproteinu Al (Apo Al ve vodé)
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Prehled lipidi

STAVEBNI
SLOZKY NEBO
PRODUKTY ISOPRENOIDNI LIPIDY SLOZITE LIPIDY NEUTRALNI TUKY VoOsKY
METABOLISMU
LIPIDU
Estery mastnych kyselin
Glykolipidy Fosfolipidy
Sfingolipidy Glycerolipidy
Uhlovodiky Steroidy Estery Cerebrosidy Sfingomyeliny | Fosfatidylcholiny Monoacylglyceroly | Diolové Metyl a etylestery
Vyssi alkoholy | Karotenoidy | cholesterolu | Sulfatidy Fosfatidyletanolaminy | Diacylglyceroly lipidy vyssich alkoholl s
Vyssi aldehydy Ceramidooligosacharidy Fosfatidylseriny Triacylglyceroly vySSimi mastnymi
Mastné kyseliny Gangliosidy Fosfatidylinositoly kyselinami
Prostaglandiny Fosfatidylglyceroly
Estery
glyceryleterond
(plasmalogeny)
Poznamky — vyklad nékterych pojmii: HO
Isoprenoidni~ Zakladem této skupiny ljpidd je isopren (jako vychozi slozka syntezy)
Glyko- v lipidech je obsaZena glycidova sloZka o R
Fosfo — v ljpidech je obsaZen fosforecnan (fosfat) HyC
Sfingo — v lipidech je obsaZen alkohol sfingosin ) ) NH,,
Glycero - v lipidech je obsaZen alkohol glycerol sfingosin

Podle Santavy a spolupracovnici, Klinicka biochemie
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