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Fyziologicky vyznam lipidu

= lipidy jsou
— (1) dulezitym zdrojem energie (TAG)
= tukova tkan (s TAG) tvoii u stihlého ¢lovéka cca 1/5 télesné vahy a reprezentuje zasobu cca
570 000 kJ, coz by stacilo na cca 3 mésice uplného hladovéni
— (2) vychozim materialem pro tvorbu celé fady latek (CH)
= signalnich molekul (steroidy, prostaglandiny, kofaktory enzymdu)
= soucasti bunéénych membran (zejm. fosfolipidy a CH)
= tvorba Zlucovych kyselin
= lipidy:
— triacylglyceroly (TAG)
— fosfolipidy (PL)
— volny cholesterol (CH) a cholesterylestery (CHE)
— volné mastné kyseliny (FFA)

= koncentrace lipoproteint v plazmé je vysledkem
interakce genetickych faktoru s faktory zevniho
prostredi
®* hyperlipoproteinemie (HLP)/dyslipidemie
— skupina metabolickych chorob charakterizovanych zvysenim
hladin lipid( a lipoproteint v plazmé v disledku
= jejich zvySené syntézy
® snizeného katabolizmu ¢astic
® popf. snizeni nékterych ¢astic (zejm. HDL)
= cela fada HLP je aterogennich
— ale pozor! zvySena hladina aterogennich lipoproteint
v plazmé nemusi byt viibec ve vztahu k mnozstvi podkozniho
tuku, tedy

" HLP # obezita!
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A "free" Fatty Acid

= ve vodé nerozpustné lipidy obsazené
v potravé (TG, CH, fosfolipidy) jsou

mechanicky emulgovany pohyby s

traviciho traktu a zludi tak, aby se y

k nim dostaly enzymy nutné pro jejich | — (&

resorpci S st

— TAG: ve stfevé jsou natraveny
pankreatickou lipazou na volné
mastné kyseliny a monoacylglyceroly

— PL: traveny pankreatickymi
fosfolipazami

— CH: estery cholesterolu pankreatickou
cholesterylester hydrolazou na volny
CH

® nekompletni absorpce (—30-60%)

= dohromady se Zlu¢ovymi kyselinami,
vitaminy rozpustnymi v tucich a dalSimi
latkami tvofi tzv. smésné micely,
kteréd'sou bud difuzi nebo inkorporaci a
naslednym uvolnénim z membrany
resorbovany do enterocytu

" v nich probiha opétovna re-esterifikace
na TAG, k resorbovanym lipidim se
pridavaji apolipoproteiny a takto se

formuji chylomikrony oyt e e 2ty i —— 2Con
. . . oT— ¥

" ty jsou uvolnény z enterocytd do lymfy 26y syl Cot

a nasledné do krve e o
=V plazmé cirkuluji lipidy jako soucast [ |

lipoproteinu e

v
P i




Lipoproteiny

Pfiklad - LDL

= lipoproteiny = makromolekularni komplexy
(castice) skladajicich se z
— proteinu (= apolipoproteiny a enzymy)
= strukturdlni integrita, vazba na receptory,
vyména lipidu
— lipidd (CH, CHE, TAG, PL)
= vngjsi vrstva — PL, CH
= jadro — CHE, TAG
= cirkulujici lipoproteiny
— (1) vzniklé ve stievé
= chylomikrony
—  (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

= Lp(a) - from LDL and apo-a (z jater) - ™
= slozeni (lipidy a apolipoproteiny) se liSi mezi £rrmiir lassification of Li i
jednotl. lipoproteiny n Classification of Lipoproteins
— chylomikrony a VLDL jsou bohaté na TAG - 2
(TAG>>>>CH) . = “Bad" "Good"
— LDL a HDL naopak CH>>>>TAG P PEE {Non-HDL)
"  rdzné lipoproteiny maji rizny metabolicky : &
osud * o S 7
[ | AlN& H . . R | > 3
plazma normalné obsahuje gl * o 4 y
— <1% chylomikronu :d » AEE e g L 3 %
— <10% VLDL =, L
— zbytek LDL a HDL
Chylomicron VLDL IDL LDL HDL
and Very Low  Intermediate Low High
Chylomicron Density  Density  Density | Density
5 1000 Tomm Tdtom 28am " t0om

Unesterified cholesterol
Phospholipid
Cholesteryl ester
Protein B-100

"  jsou soucasti vSech ¢astic
= lisi se svym zastoupenim a podle toho take

Céastice |apoP

zpusobem zpracovani lipoproteinu Chilom. |apoB-48, A, C, E

— podili se na struktufe ¢astice a umoziuji

transport lipidd ve vodném prostiedi

— jsou kofaktory enzymi lipidového metabolizmu VLDL apoB-100, C, E
— zprostiredkuji vazbu ¢astice na specifické bunécné
receptory LDL apoB-100
— Ucastni se vymeény lipidd mezi ¢asticemi
= vSechny castice, které obsahuji apoB (apoB- HDL apoA. C.D. E
100 nego apoB-48) jsou aterogenni p T e
— apoB-100 — vazba na LDL receptor L B-100
- apt?BI(48 - vazba na receptor pro chylomikronové p(a) apo(a), apob-
~Zbytky*
= apoC (apoC-I1l a apoC-IIl) jsou kofaktorem
LPL (lipoproteinové lipazy) a tedy ovliviuji N it )
rychlost hydrolyzy TAG 'y omicron Eﬂﬁ;‘:ﬂf‘“ [JcE
® apokE ovliviiuje vychytavani lipoproteinovych I c
“zbytk(” jatry Gut —> —>O
= apoA se podili na strukturé HDL, kofaktor LCAT s
a vazba na HDL receptor 548 | O
— snizené hladiny apoA jsou aterogenni ( ' e
= apo(a) diky své znaéné homologii 1 : .
s plazminogenem pusobi jako kompetitivni Liver —3» —> Il O i
inhibitor plazminogenu (enzym rozpoustéjici B-1001 B-1001 B-1001
fibrin, tj. krevni sraZzeniny) ovSem bez jeho T !
katalytické aktivity, a zvySuje tak riziko VIDL | Remmant | IDL | HDL
tromboézy
Size (A) 5000 800 300 255 &0
1006 1019 1063

Density (g/ml-)
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[A] Triacylglyceridy (TAG)

TAG transport

®* chylomikrony tvofené v enterocytech nesou prevazné TGA - slouzi
jako zdro;( FFA pro tkané (zejm. sval a myokard) a pro tvorbu zasob
(tukova tkan)
" FFA se z TAG lipoproteint odstépuji t¢inkem enzymu
— lipoproteinova lipaza (LPL) - enzym véazany na endotel cévni stény
zejm. svall, myokardu a tukové tkané)
— jaterni lipaza (HL)
= ve tkanich se MK bud utilizuji B-oxidaci jako zdroj energie
(?(I?/cerol je vyuzit v jatrech) nebo se v pripadé tukové tkané
ukladaji jako zasoby v podobé TAG
- %}—}gir)] je mozné hydrolyzovat FFA pomoci hormon-senzitivni lipazy

= vSecny zminované procesy jsou regulovany hormonalné
— inzulin aktivuje LPL a inhibuje HSL
— katecholaminy a glukokortikoidy aktivuji HSL
= z chylomikron( ochuzenych o dietni TG se stavaji tzv.
chylomikronove remnanty (,zbytky"), které nesou cholesterol z
diety a které jsou vychytavany jatry
— vazba na receptor pro chylomik. ,,zbytky“ prostiednictvim apo B-48
= v jatrech jsou tvoreny VLDL, a to z:

— (1) TAG syntetizovanych de novo z acetyl-Co A vzniklého z pfebytku
sacharidd (po doplInéni jaternich zasob glykogenu)

[oX

J
’/

— (2) prebytku ditenich TAG a CH o 0
— (3) nespotfebovanych cirkulujicich FFA \\/o
— (4) de novo syntetizovaného CH Q
" VLDL cirkuluji a jsou stejné jako chylomikrony zdrojem TAG pro o
perifel_rsli_tkéné (LPL) - z VLDL takto postupné vznikaji ¢astice IDL a
poté
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Obrat TAG — shrnuti
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Zasobni tuk (TAG) — dodavka FFA adipocyt
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Regulace rovnovahy mezi tvorbou tuk. Hormon-senzitivni lipaza (HSL)
zasob a jejich mobilizaci v adipocytu

. N - L . KATECHOLAMINY
Sheero = rovnovéha (pomér mezi aktivitou b-adrenergni receptor
lipogeneze a lipolyzy) je vysledkem
Oyort Fhe Gyero neustalé neurohumor:&fnlJ kontroly
oHAP odrazejici a) pfirozeny cyklus pfijmu ATP
o potravy a lacnéni a b) okamzity T
L mjm energeticky stav a naroky organizmu ELl
b genova
Chicose transkripce ATP ADP
= (@) adipocyt — postprandialni stav inaktivni PKA
A — glukoéza je prijimana adipocytem - _ HSL —
prostfednictvim GLUT4 po stimulaci TEIRIICDE fostonviace
inzulinem
- FFA jsou _od§gépovén% zI cirkkulujic)ich TAkG—
ipoproteint (zejm. chylomikrony) u¢inkem - ivni
MR musaE LPL rovnéz stimulované inzulinem GK receptor aetostorynce _ @KTivR
i > — prebytek glukézy je hl. zdroj pro tvorbu TAG HSL
ycerol FEA

*
|
|
|
Glycerol+FFA = (b) adipocyt — stav nalaéno : TAG
A lak | — zasobni TAG podléhaiji lipolyze G¢inkem HSL |
Hsh  Glycbrol3p | na glycerol a FFA, tyto jsou utilizovany zejm. . |
/ | FFA

/ jatry a svalem
/ — aktivita HSL je stimulovana katabolickymi +ql |
Stored TG \" hormony (glukokortikoidy, GLUKOKORTIKOIDY LA
B katecholaminy)
13 14 INZULIN

Regulace transkripce gent Geny regulované PPAR

se metabolismu TAG

= regulace pomoci transkrip¢nich faktor( z rodiny nuklearnich receptora
= (1) PPAR (peroxisome proliferator activator receptors)
— jaderné receptory PPARa, y a 6 reguluji transkripci genl po aktivaci

lipofilnimi ligandy .
" napf. po!yne.nasycené mastné kyseliny z potravy r:nebo derivaty prostaglandinG . GR —aktivace GR - . .
= (2) RXR (retinoid X receptor) — vaze kys. retinovou - .
— aktivované heterodimery PPAR/RXR (= aktivni transkripéni faktory) se vazi oARE glukokortikoidy
na responsivni elementy v promotorovych sekvencich celé fady genl a -~ RA
moduluji jejich transkripci
— PPAR/RXR asi funguje jako tzv. bunéény ,lipostat PPAR-a  —aktivace—»-  PPAR-a  RXR
= PPARa Géinkuje zejm. v jatrech — aktivuje katabolismus mastnych kyselin (T p-
oxidaci) / / \
= PPARy Gginkuje zejm. v tuk. gtk 3 ks + i .+
tkani — stimuluje lipogenezi g T .
a diferenciaci adlpocytﬂ “m“’mﬂ )'j})‘bj y gl ; | IITV/WD o gen pro / gen DE :n o \ gen pro
= PPARS je exprimovan ubikvi- U AR & 2 " — enzym A gen pro pr o
tarné — Gcastni se regulace el g{%}{“\{ : > w A A o ° ij enzvgl ¢ emq
termogeneze -g;_;};{) A ——Acetyl CoA—p- = —— = —— - ——p ATP, H,0, CO,
. S . ;
farrr_1ak'olog icka aktl\(a(-j'e mastné kyseliny b-oxidace mastnych kyselin
— fibraty - PPARa agonisté
= hypolipidemika A
— glitazony - PPARy agonisté : S § Ineul ackn
= antidiabetika {f;‘gff)‘@ insulnsnsthe ol e g Y,
,,,.é‘,fr‘ [ adipocytes L ’ L (4 POWA]
Frg | 4 ol

15 kb _u.'__.- adipaaty J 16




[B] Cholesterol (CH) Transport CH — do periferie

= CH je transportovan také Exogenous . E":":e""“s :
prostrednictvim lipoprotein(, o eresna e o Per
ale do jisté miry nezavisle i cholesterol @D
na TAG Acetyl-CoA A

=" CH v téle (jako naprosto & ¥ X
nezbytna latka pro bb.) SoRneun Acids  HMG-CoA wm LPL

pochazi ¢astecné z diety

(exogenni) ale viechny bb. —“'®

(vyznamné zejm. jatra) ho Jiy D P

mohou syntetizovat (endogenni) * * @ ad
— za situace dostateéného pfivodu S LoL

S0 = g por
se endog. zdroju oviem ,Setii“ a - @ - =
vyuziva se CH prijaty potravou Caphiery r: Lyssame S @ @
— za normaélnich okolnosti je u Hepatocyte
zdrav. ¢lovéka pfisun + de novo Lipaprotein
syntéza vs. potreba CH v rovnovaze remnants
. - z v w - LDL
* CH je vylu¢ovan ve formé zlug. Macrophage il
kyselin a CH rozpusténého ve zlugi Lipid oxidation ¢
[ ] i Adipose
Zdl"O(Jf) (z:|:1|iety tigsue: i Cholesterol
— (2) endogenni syntéza v jatrech Atherosclerotic
(z acetyl-CoA) plaques
— (3) zpétné resorbovany ze Zluéi (enterohepatalni obéh) Peripheral cell

" CH je nesen prostfednictvim
— chylomikrony (dietni)
— VLDL, IDL a LDL (endogenni syntéza v jatrech)

18 — HDL (reverzni transport CH)

Regulace syntéezy CH

LDL a LDL receptor

. (_:pta 75';%3 CH v plazmé pochazi z endogenni syntézy v acetyl-CoA = DL ¢astice vznikaji z VLDL B .
. {)?ogsr?téza CH je extrémné komplexni proces, nicméné t, +ty| CoA odbourani MK z TAG a jsou bohaté g Bt i3 e ot
s acetoacetyl-Co N JE——
kligovym rychlost limitujicim enzymem je HMG-CoA na CH ,preYaquICI _quOj CH pro = .
reduktaza ‘ periferni buriky (nejvice CH je i
= (A) dlouhodoba regulace syntézy CH vychytano jatry, nadledvinami, CNS
- @ rgagulgﬁe tvorby HMG-CoA reduktézy a ostatnich enzymu HMG-CoA Synthase a tukovou tkani) :
syntézy o
= regulace transkripce: rodina transkripénich faktord SREBP (Sterol (1) LDL- receptor dependentnl
Regulatory Element Binding Proteins) vychytavanl
b ement Binain N y . o
- §§EE§ i 32:2&3}2 ii}ﬂ?igﬁliﬁ! §§E§§§§ S:A Hydroxymethylglutaryl-CoA = endocytézou prostfednictvim LDL-
= pfi nizkych hladinach steroli je SREBP-2 uvolnén z membranového (HMG-CoA) receptoru (vazba apo B-100/apo E
prekurzoru - a"}:"s‘ié‘}*&y,?“E.E&Y“:@E#Zﬂ"(’saﬁé? a zahdjf expresi na receptor), jsou internalizovany, CH
nu obsahuyjicicl u V¢
I%So#\oterechj napr. low-t der?slty Ilp):)proteln receptor (LISIIYR) HMG-CoA se uvolni a Je vyu2|t burikou
syntéza, skvalen syntaza a fatty acid syntaza " uvolneny CH zablokUJe syntezu
— (2) regulovana degradace (proteolyza) HMG-CoA reduktazy endogenniho CH (inhibuje enzym
. lyza HMG-CoA reduktézy je stimulovana CH, jeho oxidk ymi
BLSIeENeS S Con reduktdey Jo stmulovana C.jeho cxidovanym hydroxymetylglutaryl-CoA-
*HMG-CoA reduktaza obsahuje transmembranovou sterol-sensing HMG-CoA Reductase reduktazu)

doménu, ktera hraje roli pii zahajeni degradace enzymu proteasomem
u (B) kratkodoba regulace syntézy CH
HMG-CoA reduktéza je inhibovana fosforylaci katalyzovanou

(2) non-LDL-receptor
dependentni (scavenger)

prostfednictvim AMP-dependentni proteinkinazy (AMPK), rovnéz VyChytavanl
reguluje syntizu mastnych kysehlllndajejlch katbabollsmus ®* monocyty/makrofazy prostfednictvim
= AMPK je aktivovana zvysenymi hladinami AMP v burice (tj. pfi . ” —
nedostjatku ATP) - sm))//slz ;))/?i nedostatku ATP nen9 ene(rjglep Mevalonate scavenger' recej tord vazba

modifikovanych (oxidovanych nebo
glykovanych) LDL — ateroskleréza
= exprese LDL je zpétnovazebné
regulovana dostupnosti CH

spotifebovavana na syntézu CH
= (C) farmakologicka

— hypolipidemika - kompetitivni inhibitory HMG-CoA reduktazy
(statiny)

P
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Non-LDLR-dependentni mechanizmus Reverzni transport CH
= |DLs maji patogenetickou

Endothelial cells, smooth Ulohu v procesu aterogeneze ® zajiSten pomoci HDLs
muscle cells or macrophages — tvorba “p&novych” bb. = CH tvorenych \4 Jatrech a

@D = . z LDL je kumulovan enterocytech ‘
@ . Intestine

_— monocyty / makrofagy v = (1) sekrece & a “nabirani”

Extrahepatic tissues

Z . ~ o~ N 4 1o ABCA1 —
— oo Ce.vnl. sténé _ lipidd _ o Tof
nicméné 9/Xp- ll(ﬂk#{ba,,ce, ) — nejprve sekrece na lipidy pidina be
’S‘:gr':oﬁystl:/ "S‘gk(?n?gu cevni chudych ¢astic s apoA-I G (5,5 &
Native LDL ————3 Acetyl LDL oxLDL PR AR b N jatry a ve stfevé, ~asoomt S reien
v nezvysuje jejich akumulaci které postupné ziskavaji pre-HDL pref-HDL

LCAT

' D o CH (naopak, LDLR down- CH a PL z jater pomoci
. / regulace) - LDL musi byt transportu zajisténého
S 'I Fast Fast Fast chemicky modifikovany pomoci ABCA1
. v nE. aadaes o " * exprese apoA-1 genu je
4 / 1C- regulovana mnoha faktory:

\ . 22;_\?)/22 aterogenni tLIJII<(yhpFIijE1tymi Pogeny. " L4 ‘“
> A . . alkoholem, estrogeny, e 4
w Acetyl LDLR = SR-A @ Eg‘@”&'@' OT?dJ(')vg‘nﬁgeade”Z”' androgeny, hormony Chylomicron <7 % & wou CEfich,HDL
Native LDLR (not downregulated) CD36, SR-A and bohate na TAG) St,ulﬂf‘kzg'rt{fg:gg'dy
(douregaed) - Df:(ftrggﬂe?:ﬁfégs vychytavani prostfednictvim — pfenos CH, PL, a apolipoproteint z chylomikront a VLDL béhem lipolyzu
§ scavengerovych receptorl prostfednictvim LPL tvofi tzv. “nascentni” pre B-HDL ¢&astice
Maciopbage 4 — scavenger receptor type A — ty ziskavaji dodate¢ny CH a PL z bunék extrahepatalnich tkani a postupné
(SR-A) se tak méni na castice bohaté na cholesterol
- dalsi ¢lenové CD36 ® (1) pasivni difuzi — bidirekcionalni
receptorové rodiny = (2) scavengerovym receptorem typu B-1 (SR-BI) — bidirekcionalni
L] és) transportérem-facilitovany proces - ATP-binding cassette transporter A1
ABCA1) — jednosmérny
21 22

ATP-binding cassette transporter Al Reverzni transport CH — pokr.

™ H " (2) maturace HDL ¢&astic
ABCAl Je L, , — enzym LCAT [lecitin:cholesterol- HDL AND REVERSE CHOLESTEROL TRANSPORT
transmembranovy acyltransferase], ktery je soucasti
. - HDL je aktivovan apolipoproteiny
protein se dvéma kiord igrufl o, irn Castich o
\/ i vytvari tak “zralé” HDL (ty postupné
vazebnymi k “zral e
doménami pro ATP mskév)aji dalsi CH pomoci ABCAL a
SR-BI K LCAT y
— mutace v ABCA1 genu /Phospholiids = (3) intravaskularni Gprava HDL SRBI e T aseon NECA]
. v - b e S lipdzami a dalSimi faktory Liver Mature HDL  Macrophage
zpusobuji Tangierskou [ Apont ] — [ \}HDL — dulezita determinanta rychlosti HDL
chorobu (i,\L HDL — \ ) ABCAl L Y, odstrariovani HDL z cirkulace
i — enzym CETP [cholesterol ester
ateroskleroza) - transfer protein] katalyzuje opaény
cenygy n o . proces - vyménu CHE mezi HDL a
= ABCA1 zaj 1St uje Peripheral cell TAG-bohatymi lipoproteiny
Apoh-l gchylomikrony a VLDL) coz vede k adiposs tissue liver
tranSfer CH dO i - epleci CHE v HDL a obohaceni o TAG b
4 \ e ¢ o — hepaticka lipaza dale modifikuje TAG-
L)
ApOA—l HDL (ne | \J | \O\ABU\- bohaté HDL, o lipidy ofclhuzené apoA-1 {FFAOBL'{VLDL ‘EE%’T HDL
- X HDL “remnanty” jsou filtrovany v
zcela objasnénym 4 g glomerulech ledvin a v prox. tubulu VoL cg(ccm])\rzc_’ »Apoa_‘%
H reabsorbovany pomoci i
mechanismem) cubilin/megalinbvého systému | o B8 o
reime 1 — HDL obsahuje paraoxonazu — nstin s
zfejmé translokaci r O 'Q - A il ol ipoproteim hepatic

CH pfes plazm. apoB a A (v HDL a LDL) proti oxidaci
a tim zvyseni jejich aterogenniho

membranu ' | ol potencialu
23 24




Reverzni transport CH - shrnuti

Hyper-/dyslipoproteinemie

= (4) HDL a jejich CH jsou vychytavany v jatrech, ledviné a
steroidogennich tkanich 2 procesy:
— (1) selektivné (jatra) = HDL-receptor SR-BI (vazba apoA-I)
® CH uvolnén a secernovan jako zlu¢. kyseliny a volny CH
— (2) endocytézou HDL ¢astic (ledvina)
= HDL filtrovan, reabsorbovan v prox. tubulu (megalin/cubilin systém)

= sumarné je tedy /\
o

Cubilin/megalin

efektivita reverzniho
transportu CH uréena: °
(1) rychlosti produkce PO O ——
IIpllm _"._-—

apoAl

(2) rychlosti clearance
HDL z cirkulace jatry

(SR-BI) SR-B1 \ orHOL
(3) rychlosti esterifikace *
a8

HL

CH (T LCAT/{ CETP)
(4) uCinkem lipaz
(Jaterni, LPL)

= variabilni obsah TAG

ovliviiuje rychlost
clearance HDL

CETP | CE

3

Chylomicrons "' % vioL

25 N

g

u hype rc h (0] I eSte ro I em i e Na?lr;r:?[ adlerrsllddernsis a(hesrg:areemsas
= T celkovy CH, LDL (a vSechny ' . .
apoB castice)
= | HDL (apoA &astice)
— rizikovy faktor aterosklerozy

* potvrzeno nesCetnymi
epidemiologickymi studiemi

®* hypertriglyceridemie
= (1) izolované T TAG (tj. na TAG
bohatych ¢astic)
*" jzolované zvySeni TAG neni
aterogenni (nepf. pfi deficitu LPL)
— riziko akutni pankreatitidy
" TAG > 20-30 mmol/|
= (2) kombinované T TAG (tj. na
TAG bohatych ¢astic) + FFA
— inzulinova rezistence
= (3) kombinované T TAG + T apoB
céastic (vlivem vysoké nabidky FFA
jatram) + | HDL
— rizikovy faktor aterosklerozy

26

= LDL, specialné malé denzni LDL jsou
nejvice aterogenni ¢astice
® lehce penetruji endotelem, maji nizsi afinitu k
LDL-R a jsou leh¢eji oxidovany a tedy

Tvorba malych denznich LDL

vychytavany scavengerovymi receptor 2poB apel
TakrofagU v cevn stoné prory VLDL
— CH pfevazuje v LDL a chylomikronovych TAG TAG
zbytcich, nicméné titorychle odstrafiovany
jatry (pokud ne, pak jsou extrémné —

aterogenni)
— LDL setrvavaji v plazmé cca 9x déle nez VLDL
(tedy je 9x vice LDL nez VLDL) a vzhledem k CE CE
tomu, Zze ~70% CH je transportovano LDL je
jejich hladina hl. determinantou
plazmatického CH)
— riziko ateroskler6zy roste s hladinou LDL, CETP
ale pro kazdou koncentraci LDL je navic
riziko ovlivnéno hladinami HDLI! 2po8 2po
®= nizky HDL zvySuje riziko i pfi normalni hladiné
CHa LDL
= aterogenni lipidovy profil:
— TLDL (hlavné malé, denzni, oxidované) LDL
— TapoB (= Iépe reflektuje pocet LDL)
— {HDL
— Tapo(a)
— TTAG (pokud doprovazeno TFFA) M
®* TAG prispivaji k tvorbé malych denznich LDL

Jaterni |ID&Z&|":fEISfDIIpaz.a Az

apad
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Klasifikace HLP

= HLP Ize délit podle rlznych kritérii =— o Ta—
T Zvysen Sérovy CH ([Sérové TAG |%
— elektroforetick& pohyblivost yp aeaal b4 v °
— Klinicky dusledek 1 ChyM Norma az T [TT11 <1
— etiopatogeneze oS |
* v minulosti byla pouzivana | -DL Norma 10
pfevazné Fredricksonova lla |LDLaviDL |11 " 40
klasifikace (I - 1V)
— délila HLP podle charakteristického |IIl  |IDL " ~”mr <1
zvySeni lipoprotein po
elektroforetickém rozdéleni IV [VLDL Norma az T |11 45
— bohu6el nezohledruje HDL!!!
* dnes se v praxi véeobecnd pouziva [Y__|VLDL a ChyM| T nebo T7 1711 5
jednoducha a pro terapeutické
ucely vhodna klinicka klasifikace
HLP, ktera déli HLP podle efektu parametr |Rozsah Interpretace
na plazmatické hladiny lipida (bez
ohledu na etiopatogenezi) na: Celk. CH |<5.2 mmol/I |TAteroskleréza
= a) hypercholesterolemie ’
= b) hypertriglyceridemie HDL >1.6 mmol/l [{Ateroskleréza
®= ¢) smiSené poruchy .
. L . . LDL <3.4 mmol/l |TAteroskleréza
= z patofyziologického hlediska je
zasadni klasifikace etiologicka TAG <1.8 mmol/l |TAteroskleréza
— primarni HLP ”
_ sekundéarni HLP apoAl 1.2-1.7 g/l JAteroskleréza
apoB 0.58-1.38¢/I TAteroskleréza
o8 Lp(a) <0.3 g/l T Ateroskleréza




Etiologie HLP
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HLP predstavuji heterogenni skupinu
metabolickych onemocnéni, ktera
jsou charakterizovana zvySenou
hladinou lipidl a lipoproteinl v plazmé
— >95. percentil referen¢nich " / 2339777

A. veikera Hrziol

4 populadni variabilta

plazmatickych hladin &JSL’:T"“
nékdy se pouziva terminu (muliaktording
dyslipoproteinemie, protoze porucha
poruchou muze byt i snizeni hladiny rcholesterolemie

“narmalni” CH
(95. parcantil)

(napf. u HDL)
HLP vznikaji v disledku:

monogenni
poruchy

cetnost (%)

I I ! I
45 50 50 55 60 65 0 75 0.0

chaolesteral (mmal/l)

— a) zvySené syntézy lipoproteinl
— b) poruchy intravaskularniho
zpracovani (napf. deficity enzymu)
— c¢) defektniho vychytavani lipoproteint
bunéénymi receptory
— d) snizeného odbouravani lipoproteint
etiologicky jsou to onemocnéni bud
— primarni - geneticky zalozena
— sekundarni - doprovazeji jina
onemocnéni
geneticka dispozice
— polygenni - podobné jako u dalSich
»Civilizaénich chorob” (tzv. “stfadavy”

genotyp)
®* na manifestaci poruchy se vyraznou
meérou podili faktory zeévniho prostredi,
predevsim dieta

— monogenni - vétSina primarnich HLP

B. zdrava populace

cetnost (%)

cholesterol (mmaol/1)

P

rimarni HLP

Familiarni deficit LPL | mutace v LPL genu

Familiarni deficit apoC lorV mutace v apoC genu

Fam. hypercholesterolemia lla mutace v LDLR genu

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

Polygenni hypercholesterolemie lla, Ilb polygenni

Fam. kombinovana hypelipidemie |lla, Ilb polygenni

Fam. dysbetalipoproteinemie 1

mutace v apoE genu

Fam. hypertriglyreridemie

? (polygenni)
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monogenni poruchy jsou co do efektu zpravidla autozomalné
semidominantni, tzn. zavaznost poruchy je odstupfiovana podle
poctu mutovanych alel

véem je spole¢né, Ze pacienti Spatné reaguji na dietni opatfeni a
snizeni hladin lipid je dosazeno az farmakoterapii

nositelé jsou v rizné mife ohrozeni kardiovaskularnimi nemocemi
(specialné pacienti s familiarni hypercholesterolemii s homozygotnim
defektem), nékdy jiz ve velmi mladém véku

Fam. hypercholesterolemie (FH)

31 podstatou sekundarni prevence

nejcéastéjsi primarni HLP

— heterozygoti se vyskytuji s frekvenci 1:500

— homozygoti 1:1 mil.
FH je zpusobena mutaci v genu pro LDL receptor (chromosom
19)

—  bylo popsano vice nez 700 riznych mutaci
LDL receptor (spolu s ¢asti membrany — “coated pits”) periodicky
(cca 1 x 10min) recykluje mezi cytoplazmou a membranou a
pohlcuje LDL ¢astice, po jejich uvolnéni se vraci zpét do membrany
— LDL je pusobenim lysozomalnich enzymu rozlozen na volny cholesterol a AK
(z apolipoproteint, zejm. apoB)
z funkéniho hlediska spadaji jednotlivé mutace do jedné z péti
kategorii, podle toho zda vedou k:
— 1) Gplné ztraté receptoru (17 % pfipadl)
2) poruse transportu receptoru do plazmatické membrany (54 %)
3) poruse vazby LDL
4) poru$e internalizace receptoru po vazbé LDL
5) porude uvolnéni z endozomu po internalizaci a navratu do plazmatické
membrany (22 %)
zvyseni plazmatického cholesterolu se lisi podle typu mutaci a
hetero- ¢i homozygotnosti (tzv. ,gene-dosage* efekt), ale je vzdy
znaéné
— cca dvojnasobek normalnich hladin [<5.2mmol/I] u heterozygotu a &tyf- az
pétinasobek u homozygotl
disledky FH
— unemocnych se tvofi mnohocetné xantomy, pfip. Slachova xantelazmata a
arcus corneae
— ale hlavné nemocni s nerozpoznanou a nelé¢enou FH jsou zejm. ohrozeni
predéasnou aterosklerézou a ¢asnym amrtim zpravidla na fatalni infarkt
myokardu

® u heterozygott se manifestni kardiovaskularni onemocnéni objevuje ve étvrté
dekadé

. 3 I?(oand'\éozygotﬂ jiz v détstvi a pokud je FH nelécena, vede k amrti ve druhé
e 3

= mortality of Ml in very young age in unrecognised homozygotes, before the
4t decade in heterozygotes
molekularné-geneticka diagnostika suspektnich pfipadu a rodin,
dispenzarizace nemocnych a agresivni hypolipidemicka Ié¢ba je
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hypotéza “stifadavého genotypu”
— Vv minulosti se osvédcily ty alely gend,
které zajistovaly nejvyssi okamzitou
dostupnost energetickych substratt
(glukoza, lipidy, ...) ale také zasoby
(tukova tkari)
— pro preziti byl navic vyhodny T pro-
thromboticky a pro-zanétlivy
— selektivni vyhoda nositeld téchto alel
vedla k jejich genetické selekci
— dnes je v podminkach vice méné
neomezeného pfistupu k zdrojim
energie (pfinejmensim v rozvinutych
spole¢nostech) stejna geneticka
— vybava zodpovédné za zvysSnou
incidenci tzv. civiliza¢nich (komplexnich)
chorob
= komplexni = geny + prostiedi
genetika lipidového metabolismu
— funkéni variabilita v genech koédujicich napf.
enzymy zapojené v tuk. metabolismu (TAG i CH)
nuklearni receptory (PPAR, RXR, LXR, ...)
apolipoproteiny
receptory apolipoproteind
hormony a jejich receptory
@ glukokortikoidy, hormony $t. Zlazy, ...
@ faktory determinujici inzulinovou sensitivitu




Lipoproteinovy profil — moznosti

normalni F.\
TAG .
VLDL ———— > LbL
CE '

(polygenni) hypercholesterolemie

(polygenni) komb. hyperlipidemie
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(Fam.) hypercholesterolemie a
(Fam.) komb. hyperlipidemie

dvé nejcastéjsi aterogenni a Fat
HLP ApoBAd
— z &asti geneticky ] -9 Apat
determinovana g #7201 | l ’nmaza

(predisponovana)

ApoC ———
*  polygenni dédi¢nost o~ N i .
—  vliv diety 0 = poil e

_ Arné vV & Blood
sekundarné vyznamné Stomach ApaE e Remnant

sztiesrt\ecg::/iany inzulinovou e particle
" dusledek kombinované ApoBig
hyperlipidemie je horsi nez i - Apsa100
u “prosté” s ~7=51 |
hypercholesterolemie
_— ApOC] —
= 1 malé denzni LDL, 1 VLDL o - ]\_1
= hl. znaky T i ?
— nedostate¢né odbourani Loty ARk T o
TAG pomoci LPL (¢ inzulin) vLDL
z chylomikrond — zvys.
TAG a jejich dodavka do b
jater — zvys. produkce -
VLDL jatry (¢ inzulin) Fatty acics L Ermatiial oo
— navic dalSi TAG a FFA tuk. > S o > =
tkané (¢ inzulin) a z
piebytku glukozy (¢ Biood —————angeus
inzulin) yezial Apect .
— tUdIi_iD\liétéi konverze VLDL P = K.( > gt
na
— nizky HDL Tissua Fatty acids ™ Haparan sulfate
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Actions of Insulin

Gluconeogenesis Glucose uptake in muscle

and adipose tissue

Glucogenolysis \ f Glycolysis
LIDOIVSIS *_ . S¢¥1§ﬂg:{;
Ketogenesis / & Protein synthesis

Proteolysis m m Uptake of ions (especially K+
and PO, )

todied from Clinlcal Rochemlstry, A. Gaw etal, Chilrchlll Uvingatone, Edinbligh, 1995,
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genetické predispozice _<Th

(“stfadavy” genotyp) 122 \/ .'
(enzymy, apolipoproteiny, —~ ~—~———
receptory, transkripéni tuk z potravy (TAG a CH)

factory, ...)

komplexni, kombinovana

DYSLIPIDEMIE
s Ucasti dédi¢nych a
externich faktord
vedouci k variabilné
zvySenému riziku
aterosklerozy

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

> inzulinova rezistence / diabetes mellitus
3 (nesuprimovana lipolyza, zvys. dodavka glukozy a FFA do jater)




Sekundarni HLP

= vyvolany jinym Prim. pficina Elevace
primarnim Diabetes mellitus (typ 1) |TTAG, | HDL
onemocnénim nebo r—— e
patologickym stavem, yPoy
nicméné dopad na Nefroticky syndrom TcH, TAG
kardiovaskularni Chron. renalni insuficience |TTG
system je stejny jakO Cholestaza TcH

u primarnich HLP (zejm.
aterogeneze)

® pfi snaze o normalizaci
lipidu je nutné v prve
fadé reSit vyvolavajici
priéinu

= sekundarni HLP na
rozdil od priméarnich
dobfe reaguji na
dietni opatreni
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