Poruchy
metabolizmu lipidt

Fyziologicky vyznam lipid{

= lipidy jsou
o T . .
- (1) dulezitym zdrojem energie (TAG)
L] tukova tkan (s TAG) tvofi u Stihlého cloveka cca 1/5 télesn¢ vahy a reprezentuje zasobu cca
570 000 kJ, coz by stacilo na cca 3 mésice Uplného hladovéni

- (2) vychozim materidlem pro tvorbu celé fady latek (CH)
= signalnich molekul (steroidy, prostaglandiny, kofaktory enzym{)
= soucasti bunéénych membran (zejm. fosfolipidy a CH)
= tvorba zluovych kyselin
= lipidy:
- triacylglyceroly (TAG)
- fosfolipidy (PL)
- volny cholesterol (CH) a cholesterylestery (CHE)
- volné mastné kyseliny (FFA)
= koncentrace lipoprotein v pIazmeI]( vysledkem
interakce genetickych faktort s faktory zevniho
prostiedi
= hyperlipoproteinemie (HLP)/dyslipidemie
- skudplna metabolickych chorob charakterjzovanych zvySenim
hladin I|p|du a Ilpoprotelnu v plazmé v dusledku
= jejich zvysené syntézy
= snizeného katabolizmu ¢astic
= popf. snizeni nékterych castic (zejm. HDL)
= cela rada HLP je aterogennich
- ale pozor! zvySena hladina aterogennich Ilpoprotemu
ﬂlazme nemusi byt vubec ve vztahu k mnozstvi podkozniho
tuku, tedy

= HLP = obezita!

Lipidy — TAG/FFA, PL, CH
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Traveni a absorpce lipidu

= ve vodé nerozpustné |IPIdy obsazené
v potravé (TG, CH, fosfolipidy) jsou
mechanic Kemulgovany pohyby
traviciho traktu a Zludi tak, aby se
k nim dostaly enzymy nutné pro jejich
resorpci
- 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

= nekompletni absorpce (~30-60%)

= dohromady se Zluovymi kyselinami
vitaminy rozpustnymi v tucich a dalsimi
latkami tvofi tzv. smésné micely,
ktereésou bud' difuzi nebo inkorporaci a
naslednym uvolnénim z membrany
resorbovany do enterocytu

= v nich probihd opétovna re-esterifikace
na TAG, k resorbovanym lipidum se
Prldavajl apollpoRrotelny a takto se X

rony of pancreai S

Lppna

ormuji chylomi Tyt il el o2
=ty jsou uvolnény z enterocytll do 2Baraiced
lymfy a nasledné do krve e i
* V plazmé cirkuluji lipidy jako soucast i sl
lipoproteinti SRR R S
)
s s




Lipoproteiny

Priklad - LDL

= lipoproteiny = makromolekuldrni komplexy
(Castice) skladajicich se z
- proteinu (= apolipoproteiny a enzymy)
= strukturdini iptegrita, vazba na receptory,
vymeéna lipidu
- lipid& (CH, CHE, TAG, PL)
= vnéjsi vrstva - PL, CH
= jadro - CHE, TAG
= cirkulujici lipoproteiny
- (1) vzniklé ve stfevé
= chylomikrony, HDL
- (2) vzniklé v jatrech
= VLDL (very low density lipoproteins)
= IDL (intermediate density lipoproteins)
= LDL (low density lipoproteins)
= HDL (high density lipoproteins)
- (3) vzniklé v cirkulaci
®= Lp(a) - z cirk. LDL a apo-a (z jater)

= slozeni (lipidy a apolipoproteiny) se lis$i mezi ? e
jednotlivymi lipoproteiny ok Classification of Lipoproteins
- chylomikrone/ a VLDL jsou bohaté na TAG % 5
(TAG>>>>CH) * P "Bad" "Good"
- LDL a HDL naopak CH>>>>TAG 4 S {Non-HDL)
o .. N o T, I 5,
® ruzné lipoproteiny maji ruzny metabolicky % 4] &
osud ‘& EaE o &
= plazma normalné obsahuje g iR Wl L ,f [
- <1% chylomikron{ ey AEE oy 3 *
- <10% VLDL A L3
- zbytek LDL a HDL
Chylomicron VLDL IDL LDL HDL
and Very Low  Intermediate Low High
Chylomicron ~ Density — Density  Density L Density
Tonm el “00m

1000 nm

Unesterified cholesterol
Phospholipid
Cholesteryl ester
Protein B-100

Shrnuti - transport lipidQ

= jsou soucasti vSech ¢astic
= li3i se svym zastoupenim a podle toho také
zpusobem zpracovani lipoproteinu
- podili se na struktufe Castice a umoziuji
transport lipidu ve vodném prostredi
- jsou kofaktory enzymi lipidového metabolizmu
- zprostredkuji vazbu castice na specifické bunécné
receptory
- G&astni se vymény lipidG mezi ¢asticemi
. véechng Castice, které obsahuji apoB (apoB-
100 nebo apoB-48) jsou aterogenni
- apoB-100 - vazba na LDL receptor
- apoB-48 - vazba na receptor pro chylomikronové
#Zbytky"
= apoC jsou kofaktory LPL (lipoproteinové
lipazy) - apoC-II aktivuje a apoC-III inhibuje -
a tedy ovliviuji rychlost hydrolyzy TAG
= apoE gvliviiuje vychytavani lipoproteinovych
“zbytku” jatry
= apoA se podili na strukture HDL, kofaktor LCAT
a vazba na HDL receptor
- snizené hladiny apoA jsou aterogenni
= apo(a) diky své zngéné homologii i
s Elazminogenem pusobi jako kompetitivni
inhibitor plazminogenu (enzym rozpoustéjici
fibrin, tj. krevni sraZeniny) oviem bez jeho
katalytické aktivity, a zvysuje tak riziko
trombozy
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[A] Triacylglyceridy (TAG)

TAG transport

= chylomikrony tvorené v enterocytech nesou prevazné TGA -
slouzi jako zd,ro;( FFA pro tkané (zejm. sval a myokard) a pro tvorbu
zasob (tukova tkan)
=  FFA se z TAG lipoproteind od&tépuji G¢inkem enzyma
- lipoproteinova lipaza (LPL) - enzym vazany na endotel cévni stény
zejm. svalu, myokardu a tukové tkané)
- jaterni lipaza (HL) H
= ve tkanich se MK bud’ utilizuji p-oxidaci jako zdroj energie
(glycerol je vyuzit v jatrech pro %Iukoneogenezi) nebo se v pfipadé
tukové tkané ukladaji jako zasoby v podobé TAG
- %l_'icéfr)\ je mozné hydrolyzovat FFA pomoci hormon-senzitivni lipazy

= v8echny zmifiované procesy jsou regulovany hormonalné
- inzulin aktivuje LPL a inhibuje HSL
- katecholaminy a glukokortikoidy aktivuji HSL
= 7z chylomikron( ochuzenych o dietni TG se stavaji tzv.
chylomikronové remnanty (,zbytky"), které nesou cholesterol z
diety a které jsou vychytavany jatry

- vazba na receptor pro chylomik. ,zbytky" prostfednictvim apo B-48 -
= v jatrech jsou tvofeny VLDL, a to z: A
- (1) TAG syntetizovanych de novo z acetyl-Co A vzniklého z pFebytku {
sacharidu (po doplnéni jaternich zasob glykogenu) o r“
- (2) prebytku dietnich TAG a CH o
- (3) nespotfebovanych cirkulujicich FFA kwn A
- (4) de novo syntetizovaného CH i\/]l
= VLDL cirkuluji a jsou stejné jako chylomikrony zdrojem TAG pro L\Q
pegifeLrBI'_tkéné (LPL) - zZ'VLDL takto postupné vznikaji ¢astice IDL a
pote
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Fats ingested
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Excess fat is stored —
in lipocytes, which
expand in size
until the fat is (
used for fuel 0 [
S J
i ) &
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Zasobni tuk (TAG) - dodavka FFA adipocytiim
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Regulace rovhovahy mezi tvorbou tuk.

zasob a jejich mobilizaci v adipocytu

Chycesal . Ir_ovnovéha (poipérlrpez; akti\{itlol,(ljk
o ipogeneze a lipolyzy) je vysledkem
Gy 5 Sheerkr neustalé peurovhumorgnl']kontrgl,y
oHAP odrazejici a) pfirozeny cyklus pfijmu
i potravy a lacnéni a bj/okamzity

energeticky stav a naroky organizmu

Stored TG i
‘\ Clucose
FFA \

Clucose
_B = (@) adipocyt - postprandialni stav
o - glukdza je pfijimana adipocytem
prostfednictvim GLUT4 po stimulaci
inzulinem
- FFA jsou odstépovany z cirkulujicich TAG-
lipoproteinu (zejm. chylomikrony) ucinkem

LVER MUSCLE LPL rovnéz stimulované inzulinem
i > - prebytek glukdzy je hl. zdroj pro tvorbu TAG
lycerof FFA

= (b) adipocyt - stav nalac¢no
- zasobni TAG podléhaji lipolyze tcinkem HSL
na glycerol a FFA, tyto jsou utilizovany zejm.
jatry a svalem
/7 - aktivita HSL je stimulovana katabolickymi
Stored TG o 4 hormony (glukokortikoidy,
e katecholaminy)

Glycerol+FFA
'Ecyx i
HSL) Glycerol-3-P |
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Hormon-senzitivni lipaza (HSL)

KATECHOLAMINY

b-adrenergni receptor

ATP —Y
cAMP
genové
transkripce ATP ADP
A inaktivni PKA
Spdocme St Tostoryizce
- GK receptor defosforylace aktivni
& . HSL
I
I
: TAG
I
h
: FFA
GLUKOKORTIKOIDY + glycerol
INZULIN
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Regulace transkripce gent lipidového
metabolismu - jaderné “senzory”

’ P o . 3 3 o
= regulace pomoci transkripnich faktoru z rodiny nuklearnich receptoru
= (1) PPAR (peroxisome proliferator activator receptors)
- jaderné receptory PPARa, y a & reguluji transkripci gend po aktivaci lipofilnimi ligandy
= napf. polynenasycené mastné kyseliny z potravy nebo derivaty prostaglandint
- PPAR/RXR asi funguje jako tzv. bunécny “lipostat™
®= PPARq U¢inkuje zejm. v Eétrech (a svalu) - aktivuje katabolismus mastnych kyselin (T p-oxidaci), zvy$uje expresi
apoAl a II a SR-BI %T HDL, 1 CH)
*  PPARa -/- KO my$ neni schopna tolerovat hladovéni - hypoglykemie, hypotermie, hypoketonemie
@ vykonostni trénink zvySuje expresi PPARa ve svalu a tim schonost zvysit oxidaci MK
= PPARy dinkuje zejm. v tuk. tkani - stimuluje lipogenezi a diferenciaci adipocytd, spolu s PPARa ativuje expresi LPL
a inhibuje apoCIII
*  PPARY -/- KO mys neni viabilni (porucha vyvoje placenty)
= PPARS je exprimovan ubikvitarné - Gcastni se regulace termogeneze
= (2) LXR (liver X receptor)
- 7T exprese ATP-binding cassette transporter Al

+FFAs
= (3) FXR (farnesol X receptor) Y 4 A
- reguluje syntézu ZIu¢. kyselin a jejich , o . -~ T A
transport anoorssion (AN A st sostizng
= (4) RXR (retinoid X receptor) nadpocytes f DR AP (o Awpd)
- vaze kys. retinovou PPAR-y pu OPig =P +Expression/action

ligand of insulin-resistance
factor(s)

(e.9. resistin/TNF)

- heterodimerizuje se véemi vyse
uvedenymi receptory
- aktivované heterodimery

( napF, PPAR/RXR) funguji jako +GAP Bipression r
aktivni transkripcni faktory, vazi 4 11BHSD1

se na responsivni elementy v promo- expression; {;

torovych sekvencich celé fady genu a other genes...

moduluji jejich transkripci
= farmakologicka aktivace
- fibraty - PPARa agonisté = hypolipidemika

& hiro oo, =D (4 PDK4)
- glitazony - PPARy agonisté = antidiabetika % :d\ﬁ::nrjl <

4 Insulin action
in musclefliver

Small
insulin-sensitive B e —
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= sumarni efekt:
- aktivace oxidace mastnych kyselin
- snizeni plazmatickych hladin TAG
- snizeni plazmatickych hladin CH

@
R —@_0
o

glukokortikoidy

. GR -d—aktivace

gen pro
PARP RA
RXR WOI'FJ&‘ HDL
gey pro a stimulace
s = e 2p0Acl, -1l — reverzniho
PPAR-a aktivace == PPAR-a  ~__ a SRBl transportu
+ S o
/ I A\ \ geny pro LPL a apoCIIT
4 + + + t T~
ligandy pro PPAR r ‘ ‘ hydrolyza
gen pro TAG

Al, =n S e S
A A ~ ¢ \ e

A —Acetyl CoA— = ——= - — = - — = ATP, H,0, CO,
mastné L )

T N
16 kyseliny b-oxidace mastnych kyselin




[B] Cholesterol (CH)

Transport CH - do periferie

. s 7 Endogenous
= CH je transportovan také _ Exogenous — o
prostfednictvim lipoproteind, e toscite s Peripheral
ale do jisté miry nezavisle ¥ cholesteral
na TAG
v R Acetyl-Coh
= CH v tele (jako naprosto e t
nezbytna latka pro bb.) Scmatim Acids  HMG-Con L

pochazi éa’zst?(':névz ?\ietybb
exogenni) ale viechny bb.
gvyznamne zejm. jatra) ho
mohou syntetizovat (endogenni) * +
- za sitgace dgst_aoteénvého piivodu ol
S€ endog. zdroju ovsem »Setri™ a |.>3—- @ - c @ @

vyuziva se CH prijaty potravou captry -
- za normalnich okolnosti je u Hepatocyle

zdrav. Clovéka pFisun + de novo | Lipoprotein

syntéza vs. potfeba CH v rovhovaze remnants

= CH je vyluovan ve formé zluc. Macrophage
kyselin a CH rozpusténého ve zluci Lipid oxidation @
= zdroje CH
- (1) z diety
E;)aﬁgéiﬁgjggﬂ; syntéza v jatrech M"ﬁﬁ:ﬂu‘:?"c o 5o
- (3) zpétné resorbovany ze zluci (enterohepatalni obéh) Peripheral cell
= CH je nesen prostfednictvim
- chylomikrony (dietnf)
- VLDL, IDL a LDL (endogenni syntéza v jatrech)
- HDL (reverzni transport CH)

Adipose
tissue l Cholesterol
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Regulace syntézy CH

= cca 75% CH v plazmé pochézi z endogenni syntézy v acetyl-CoA
jatrech +

= biosyntéza CH je extrémné komplexni proces, nicméné acetoacetyl-CoA
klicovym rychlost limitujicim enzymem je HMG-CoA
reduktdza ‘

= (A) dlouhodoba regulace syntézy CH

- (1) regulace tvorby HMG-CoA reduktazy a ostatnich enzymd HMG-CoA Synthase
syntézy CH

= regulace transkripce: rodina transkrip&nich faktorli SREBP (Sterol
Regulatory Element Binding ProteinssJ
< SREBP-2 Ginkuje zejm. v regulaci syntézy CH Hydroxvmethylg'utarv'-CoA
*  SREBP-1 ucinkuje zejrrl. v regulaci syntézy FFA
= pfi nizkych hladinach sterolu je SREBP-2 uvolnén z membranového -
prekurzoru — aktivovany SRE]BP vstupuje do jadra a zahaji expresi (HMG-CoA)
genu obsahujicich sterol regulatory element (SRE) ve svych
promoterech, napf. low-density lipoprotein receptor (LDLR), HMG-CoA
syntaza, skvalen syntdza a fatty acid syntdza
- (2) regulovana degradace (proteolyza) HMG-CoA reduktazy
= proteolyza HMG-CoA reduktdzy je stimulovana CH, jeho oxidovanymi
derivaty, mevalonatem a farnesolem
* HMG-CoA reduktaza obsahuje transmembranovou sterol-sensing HMG-CoA Reductase
doménu, ktera hraje roli pfi'zahajeni degradace enzymu proteasomem

= (B) kratkodoba regulace syntézy CH

- HMG-CoA reduktaza je inhibovéna fosforylaci katalyzovanou
prostfednictvim AMP-dependentni proteinkinazy (AMPK),
rovnéz reguluje syntézu mastnych kyselin a jejich katabolismus

= AMPK je aktivové v&enymi hladinami AMP v bufice (tj. pfi
Relasttin ATEY s e MR naoetatou ATE hemt emesgle” Mevalonate
spotfebovavana na syntézu CH
= (C) farmakologicka

- hypolipidemika - kompetitivni inhibitory HMG-CoA reduktéazy

(statiny)

P
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Sterol regulatory element binding protein (SREBP)

cis-Golgi
N6, .
w9 gt N\
P
O/ SREBP T COFU‘esiclg roteasome
[Z5-hydroxycholesterol
R

0N A0 el
el
e HMG-Com%%ﬁ?‘\\

Y %c;cmk
N /NN Mucleus
-\w L. A

iarure Ravrws | Maleculss Coll Bislagy

= Under conditions of ample sterol in the endoplasmic reticulum (ER), the ER retention protein
INSIG prevents entry of the SREBP-SCAP (SREBP cleavage act|vatin% protein) complex to COPII-
coated vesicles. Transport of SREBP to the Golgi is needed for proteolytic release of the
transcription factor, which is then transported to the nucleus to activate sterol-regulated genes
(such as hydroxymethylglutaryl CoA reductase (HMG-CoAR)) and the low density lipoprotein
receptor (LDLR)}’. HMG-CoAR is also post-transcriptionally regulated by sterol, with INSIG binding
of the protein leading to its proteasomal degradation. SSD, sterol-sensing domain; SRE, sterol
regulatory element.




LDL a LDL receptor

= DL &astice vznikaji z VLDL po G
odbourani MK z TAG a jsou bohaté . 2/ £
na CH - pfevaZzujici zdroj CH pro g
periferni burky enejwce CH je o]

vychyténo jatry, nadledvinami, CNS
a tukovou tkanls

- (1) LDL-receptor dependentni
vychytavani
= endocytézou prostfednictvim LDL-
receptoru (vazba apo B-100/apo E
na receptor), jsou internalizovany, CH
se uvolni a je vyuzit burikou
= uvolnény CH zablokuje syntézu
endogenniho CH (inhibuje enzym
hydroxymetylglutaryl-CoA-
reduktazu)

82) non-LDL-receptor
ependentni (scavenger)
vychytavani
L] monocyty/makrofazy Jprostrednictvim
“scavenger” receptorli - vazba
modifikovanych (oxidovanych nebo ‘

glykovanych) LDL — ateroskleroza '1‘7‘3‘??.‘3' —-w— ‘

= exprese LDL je zpétnovazebné
regulovana dostupnosti CH
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Non-LDLR-dependentni mechanizmus

) = LDLs maji patogenetickou
Endothelial cells, smooth Ulohu v procesu aterogeneze
muscle cells or macrophages — tvorba “penov Ch" bb. = CH
@ = z LDL je kumulovan
) monocyty / makrofagy v

cévni sténe

or Cut+
= nicméné exp. inkubace
monocytu/makrofagu cévni
Native LDL ——> Acetyl LDL oxLDL ﬁf)enncér']tsrg’g’esr%‘fyl_’g}_
v D O nezvysuje E(eJICh akumulaci
' CH (naopak, LDLR down-
. / regulace) — LDL musi byt
! Fast Fast chemicky modifikovany
Fast
Slow aby byly aterogenni (in
i / V|vLoDr|1e%c oxidace —»
\ oxLDLs
X u Qﬁ@ = nejvyssi aterogenni
& pgiencial eyl malé denzni
Native LDLR (not downregulated) CD36, SR-A and bohateJna TAG)
(downregulated) other oxLDL receptgrs

vychytavani prostifednictyim

vy (not downregulated)
/ scavengerovych receptoru
Macrophage 4 - scavenger receptor type A

(SR-A)
- dalSi ¢lenové CD36
receptorové rodiny

z
o
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* zajiStén pomoci HDLs
tvofenych v jatrech a
enterocytech
- (_1) sekrece & a “nabirani’ Intestine

lipid ABCA1

- ne]prve sekrece na lipidy ‘.g,
PLand C

chud?/ch ¢astic (apoA-I +
fosfolipidy) jatry a ve

stievé, které postupné [ %5 0L
2|skavaJ| CH a PL z jater nascent FC-rich
pomocj transportu pref-HDL pref-HDL
zprostredkovaneho ABCA1
exprese apoA-I genu je
re pulovang mnohga fak%ory LCAT
tuky prijatymi potravou,
alkoholem, estrogeny,
androgeny hormony
st. zlazy, ret|n0|dy, ‘“
qukokomkmdy, » .
- nasledné dalsi pfenos CH, _ chylomicron <+ % . % vioL mature
PL, a apoLP z chylomikrond v ," GE-rich, a-HDL

a VLDL b&hem lipolyzy
prostrednlctVlm LPL tvofi tzv.
“nascentni” pre B-HDL Castice
= podle elektroforetické mobility
-ty ziskavaji dodate¢ny CH a PL z bunék extrahepatdlnich tkani (zejm. cévni stény!) a
postupné se tak méni na ¢astice bohaté na cholesterol
= (1) pasivni difuzi - bidirekcionalni
= (2) scavengerovym receptorem typu B-I (SR-BI) - bidirekcionalni
= (3) transportérem-facilitovany proces - ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1) -
jednosmerny
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ATP-binding cassette transporter Al
* ABCA1 je transmembréanovy 'g:]‘g";‘\%

protein se dvéma vazebnymi
dgmeénami pro ATP zasadné
dulezity pro jednosmérny
prenos CH z bunék do HDL
- muytace v ABCA1 genu
E‘usobuy Tanglerskou
orobu ( DL —»
ateroskleroza)
- ABCA1 makrofagl cévni
stény je zdsadni pro

. ..osphalipids

odstranovani CH a ] | | Cholesterol
obranu proti ateroskleréze | Hepatocytes Peripheral cell
- exprese ABCAL1 je T Apoh-|
regulovana LXR M e — mf A
» ABCA1 zajistuje transfer Vai - . ,LE? e
CH Ido @poA -IHDL (ne  — /2 N @ \
zcela objasnénym Ble «— =
] €. @ §

mechanlsmem&
zrejmé translokaci
CH pres plazmatickou
membranu
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Reverzni transport CH — pokr.

= (2) maturace HDL castic
- enz%m LCAT [lecitin:cholesterol-

acyltransferase], ktery je soucasti HDL je HDL AND REVERSE CHOLESTEROL TRANSPORT
aktlvovan apol|poprote|ny HDL, esterifikuje

volny CH na C které migruji do nitra

Castice a vytvarl tak “zralé” HDL (t

postupné ziskavaji dalsi CH pomoci ABCA1 a

SR-BI) Bile

- funkce LCAT je kritickad pro normalni
koncentraci a funkcnost HDL LCAT

- HDL obsahuje paraoxonazu - antioxidacni p
enzym chranici CHa apoB _ a A (vHDLa SR-| BI Nascent ABCA1

LDL) proti oxidaci a tim zvySeni jejich

aterogenniho potenmalu Liver Mature HDL  Macrophage
§_3) intravaskularni aprava HDL HDL
pazaml a dalsimi faktory

- dllezitd (a pri vysoké nabidce TAG
potencionalné patogenni) determinanta
rychlosti odstrafiovani HDL z cirkulace
- enzym CETP [cholesterol ester transfer
protein katalyque opacny proces - vyménu
CHE a TAG (= heterotransfer) mezi HDL a
TAG-bohatymi i odprotemy (chylomikrony a
VLDL) coz vede epleci CHE v HDL a jejich  adipose tissue liver
obohaceni o TAG

- hepaticka lipaza dale modifikuje na TAG- —tra—»
bohate HDL o lipidy ochuzené apoA-I HDL CE
“remnanty” jsou filtrovany v glomerulech R 5 yuinL TEERS ML
ledvin a v prox. tubulu reabsorbovany

pomoci cubilin/megalinového systému

ApoB
oL vl
CE ( (CETP))TG e apoi i
small

LDL ——3= Dense i
Insulin P =y

(lipoprotein # hepatic)
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Reverzni transport CH - shrnuti

= (4) katabolismus HDL ¢&astic
- HDL a jejich CH jsou vychytavany v jatrech, ledviné a steroidogennich tkanich 2
procesy:
= (1) selektivni odstranéni CH a CHE (v mensi mife také TAG a PL) bez pohlceni celé Castice
@ jatra = HDL-receptor SR-BI (vazba apoA-I), recyklace pre-p HDL
* CH je vylucovén jako Zlu¢. kyseliny a volny CH
- (2) endocytoézou celych HDL castic (ledvina)
= endocytdza a lysozom. degradace
= apoAl a na Il;?)ldy chudy HDL

filtrovén, reabsorbovan
V prox. tubulu (prostre- Cubilin/megalin
dnictvim megalin/cubilin
systemu) a degradovan P [ |
= sumarné je tedy HOL remnants () Tk
efektivita reverzniho Wpkd-vour ——
apofd
transportu CH uréena: HL
- (1) rychlostl produkce
apoA Sa-B1 a-HDL

(Q‘ ) rychlostl clearance

H a celych HDL z cirkulace m
jatry a ledvinou

&I—? rychlosti esterifikace fl' P
LCAT/{ CETP)

- (4) G&inkem lipaz TG | GEIP | CE
E]a.ternl LPL) "' o 4 OPLTP

variabilni obsah TAG
ovliviiuje rychlost
clearance HDL
< hyperTAG zvys$uje katabolismus HDL !!! *
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Hyper-/dyslipoproteinemie

= hypercholesterolemie
= T celkovy CH, LDL (a
vSechny apoB Castice)
= | HDL (apoA &astice)
- rizikovy faktor aterosklerédzy
* potvrzeno nescetnymi
EpldemIOIOQICkyml studiemi Na?lrg:r atherysllc?emsls alhesr:;ﬁreelnsas
= hypertriglyceridemie : -
= (1) izolované T TAG (tj. na
TAG bohatych castlc)
< izolované zvyseni TAG neni
aterogenni (nepfr. pfi
deficitu LPL)
- riziko akutni pankreatitidy
* TAG > 20-30 mmol/I
* (2) kombinované T TAG (tj.
na TAG bohatych &astic) +
FFA
- inzulinova rezistence =
rizikovy faktor AS
= (3) kombinované T TAG + T
apoB castic (vlivem vysoke
ﬂ%bl_ldky FFA jatrum) +
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= LDL, specialné malé denzni LDL jsou
neJV|ce aterogennl Castice
= |ehce penetrufl endotelem, maji nizsi afinitu k
LDLtha jsou lehceji cmdovany a tectly i .
VyCcli avany scavengerov mi receptol “ A
n'Yakr%fagaﬁ 5 cévni s?ene y prory VLDL
- CH prevazu;e v LDL a chylomlkronovych TAG TAG
zbytcich, nicméné tlto rychle odstrafovany
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, Ze ~70% CH je transportovano LDL je
jejich hladina hl. determinantou
plazmatického CH)
- riziko aterosklerézy roste s hladinou LDL, CETP
ale pro kazdou koncentraci LDL je navic
riziko ovlivnéno hladinami HDL!! apoa apah
= nizky HDL zvysuje riziko i pfi normalni hladiné
CH a LDL
= aterogenni lipidovy profil:
- TLDL (hlavné malé, denzni, oxidované) LDL
- TapoB (= lépe reflektuje pocet LDL)
- JHDL (a zejm. malé HDL)
- Tapo(a)
- TTAG (pokud doprovazeno TFFA) %
" 'II-'SE prispivaji k tvorbé malych denznich

Tvorba malych denznich LDL

jaterni lipdza/fosfolipaza A2

apod
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Klasifikace HLP
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Ve o ’ T OnTe
H—Lpellze?(teffléieréiz ﬁla,ep';l:ég?i/\fgsfrltem Typ |Zvyseni Sérovy CH [Sérové TAG |%
- Klinicky d@sledek I ChyM norma az T |M11 <1
- etiopatogeneze
v mlnulostlé b\::lla pl(zuzwana Ila |LDL " norma 10
fevazné Fredricksonova
Incifikace (- V) Ila [LDLavlDL |M ™ 40
- délila HLP podle charakteristického [III  |IDL M M <1
zvyseni lipoproteinu po,
elektroforetickém rozdéleni IV [vLDL norma az T |11 45
- bohuzel nezohledriuje HDL!!!
dnes se v praxi véeobecné pouziva |V |VLDLa ChyM T nebo T 1111 5

jednoducha a pro terapeutické
ucely vhodna klinicka klasifikace

HLP, kterd déli HLP podle efektu

arametr |Rozsah
na pIazmatlcke hladiny lipidu (bez P

Interpretace

ohledu na etiopatogenezi) na: Celk. CH |<5.2 mmol/l |TAteroskleréza

= a) hypercholesterolemie

* b) hypertriglyceridemie HDL >1.6 mmol/l |{Ateroskleréza

= ) smisené poruchy A
z patofyziolo ického hlediska je LDL <3.4 mmol/l |TAteroskleréza
zasadni klasifikace etiologicka TAG <1.8 mmol/l |TAteroskleréza
- primarni HLP ;
— sekundarni HLP apoAl 1.2-1.7 g/l |Ateroskleréza

apoB 0.58-1.38g/l |TAteroskleréza

1 Aterosklerdza

Lp(a) <0.3 g/l

Etlologle HLP
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HLP predstavuji heterogenni skupinu
metabolickych’onemocnen|, ktera
?_lsou charaktegizovana zvysenou
|adInOLL|IpIdu a lipoproteinu
v plazmé
- >95. percentil referencnich
plazmatlckych hladln + mortalita
nékdy se pouziva terminu
dysllgoprotgme mie, protaz
oruchoU muze byt i snizeni hlad|ny
napr. u H
HLP vznlkaJ| v dlsledku:
- a) zvysené syntézy Ilpoprotemu
- b) poruchy intrayaskularn
zpracovani (napr. deficity enzymu)
- ¢) defektniho vychytavam lipoproteind
bunécnymi receptory
- d) snizeného odbouravani I|poprote|nu
etlologlcky jsou to onemocnéni bud’
- primarni - geneticky zaloZzena
- sekundarnj - doprovazeji jina
onemocnéni
geneticka dispozice
- poly?ennl - podobné jako y da)Sich,
civilizacnich chorob® gtzv “stradavy”
genotyp)
= na manifestaci poruchy se vyraznou

meérou podili faktory zevniho prostredi,
predevsm dieta

- monogenni - vétsina primarnich HLP

A. veSkera populace

tyziologicks populaini variabilita
ot A??????

/ mortalita
keomplexni
(multifaktaridini)
polygenni
porucha

rcholesterolemie
“normalni” CH

(95. percentil) L

poruchy

Zetnost (%)

45 50 5.0 55 &0 B85 78 75 0.0
cholesterol (mmaol/l)

B. zdrava populace

cetnost (%)

|
cholesteral {mmolf1)

Primarni HLP

Familidrni deficit LPL I mutace v LPL genu

Familiarni deficit apoC ITorVv mutace v apoC genu

Fam. hypercholesterolemia IIa mutace v LDLR genu

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

Polygenni hypercholesterolemie  (IIa, IIb polygenni

Fam. kombinovana hypelipidemie (IIa, IIb polygenni

Fam. dysbetalipoproteinemie 111

mutace v apoE genu

Fam. hypertriglyreridemie

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

vsem je spolecné, ge pacienti spatne reaguji na dietni opatfeni a
snizeni hladin I|p|du Je dosazeno az farmakoterapii

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

Fam hypercholesterolemie (FH

32

nejcastéjsi primarni HLP
- heterozygoti se vyskytuji s frekvenci 1:500
- homozygoti 1:1 mil.

I;g)je zplsobena mutaci v genu pro LDL receptor (chromosom

- bylo popséno vice nez 700 rliznych mutaci

LDL receptor (spolu s ¢asti membrany - “coated pits”) periodicky

(cca 1 x 10min) recykluje mezi cytoplazmou a membranou a

pohlcuje LDL castice, po jejich uvolnem se vraci zpét do membrany
- LDLje pusobemng lysozomalnich enzym( rozloZen na volny cholesterol a AK

(z apolipoproteinu, zejm. apoB)

z funkéniho hlediska spadaji edrl\<otllve mutace do jedné z péti

kategorii, podle toho zda vedou
~ 1) Gplné ztraté receptoru (17 % pfipadd)

3) poru§e vazby LDL
4) poruse internalizace receptoru po vazbé LDL

membrany (22 %)

zvySeni plazmatického cholesterolu se li$i podle typu mutaci a
hetero- ¢i homozygotnosti (tzv. ,gene-dosage" efekt), ale je vidy

znacné

- cca dvojnadsobek normalnich hladin [<5.2mmol/I] u heterozygot{l a Ctyf- az

pétinasobek u homozygotu
dusledky FH

u nemocnych se tvofi mnohoéetné xantomy, pfip. $lachovéd xantelazmata a

arcus corneae

- ale hlavné nemocni s nerozpoznanou a nelécenou FH jsou zejm. ohrozeni
predcéasnou aterosklerézou a casnym umrtim zpravidla na fatalni infarkt

myokardu

u heterozygotu se manifestni kardiovaskularni onemocnéni objevuje ve ¢tvrté

dekadé

u homozygotu jiz v détstvi a pokud je FH neléena, vede k mrti ve druhé

dekadé

molekularné- genetlcka diagnostika suspektnich
dispenzarizace nemocnych a agresivni hypolipidemic!

podstatou sekundarni prevence

2) poruse transportu receptoru do plazmatické membrany (54 %)

5) poruse uvolnéni z endozomu po internalizaci a navratu do plazmatické

Ea 1écba je

rlpadu a rodin,




Multifaktorialni (poly

= hypotéza “stfadavého genotypu” ;_! -
- v minulosti se osv&dily ty alely gend,
které zajistovaly nejvyssi okamzitou
dostupnost energetickych substratu
glukoza, lipidy, ...) ale také zasoby
tukova tkan)
- 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 mépé
neomezeneho pFistupu k zdrojum
energje (pfinejmensim v rozvinutych
spolecnostechg stejna geneticka
- vybava zodpovédna za zvysSnou ,
incidenci tzv. civilizacnich (komplexnich)
chorob
= komplexni = geny + prostiedi
= genetika lipidového metabolismu
- funk¢ni variabilita v genech kddujicich napf.
= enzymy zapojené v tuk. metabolismu (TAG i CH)
nuklearni receptory (PPAR, RXR, LXR, ...)
apolipoproteiny
receptory apolipoproteinﬂ
hormony a jejich receptory
33 @ glukokortikoidy, hormony st. zlazy, ...
* faktory determinujici inzulinovou sensitivitu

Lipoproteinovy profil - moznosti

normalni 2
TAG -
VLDL ' > LbL
CE

(polygenni) hypercholesterolemie

—L_I,"

(polygenni) komb. hyperlipidemie
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Bézné aterogenni dyslipidemie

= fam. hypercholesterolemie
a fam. kombinovana a
hyperlipidemie a diabeticka e
dyslipidemie jsou nejCastéjsi e e
aterogenni HLP 1 — 1| | e
-z &sti geneticky y \
determinovana L &
(predisponovana) e oot j\/ e
= polygenni dédi¢nost 1 e
- vliv diety PR Apa Remaant

o, . =) particle
- sekundarné vyznamné

Chylomicron -~

A.mlmon - Apoatn Lo
o AP0 |
oy » - ApoCll —— o
. \ ‘ﬂpn{]ll ]\J
Liver 1

Fatt Blood oL
: Lhns vessal

ViDL

potencovany inzulinovou
rezistenci
o . .

= dusledek kombinovane
hyperlipidemie je horsi nez
u “prosté” )
hypercholesterolemie

- T malé denzni LDL, T VLDL
= hl. znaky
- nedostatec¢né odbouréni
TAG pomoci LPL (¢ inzulin)
z chylomikronu — zvys.
TAG a jejich dodavka do
{/ater — zvys. produkce
LDL jatry (¢ inzulin)

- nayic dal$i TAG a FFA tuk.
tkané (d inzulin) a z
prebytku glukézy (¢
inzulin)

- tudiz vétsi konverze VLDL
na LDL

- nizky HDL
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anid!

Fatty acids ,/Endolhelial cell

o « o =+ ]

vassal ApoCil

[ = < L
0 " aparan suifat

s T paran suifat

1 genetické predispozice
(“stfadavy” genotyp)

(enzymy, apolipoproteiny,
receptory, transkripéni
factory, ...)

komplexni, kombinovana

DYSLIPIDEMIE
s UCasti dédicnych a
externich faktord
vedouci k variabilné
zvysenému riziku
aterosklerozy

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
primarnim
onemocnénim nebo
patologickym stavem,
nicméné dopad na
kardiovaskularni
systém je stejny jako

u primarnich HLP (zejm.

aterogeneze)

= FI’I spaze o normalizaci
ipidu_je nutné v prvé

rade reS|t vyvolavajici
pFicinu

= sekundarni HLP na
rozdil od primarnich
dobre reaguji na
dietni opatreni
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Prim. pricina Elevace
Diabetes mellitus (typ 1) |TTAG, 4 HDL
Hypotyreodza TcH
Nefroticky syndrom TCH, TAG

Chron. renalni insuficience

MG

Diabeticka dysllpldemle

Actions of Insulin

Cholestaza

TcH

and PO, 3)

N ———
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Protein synithesis

Uptake of jons (especially k=

inzulin ma vyznamny efekt na
tukovy metabolismus, zejm.
- aktivace LPL
- inhibice HSL
- inhibice oxidace MK (+ ketogeneze) a
tvorby TAG a VLDL v jatrech
u diabetu v disledku deficitu
inzulinu (T1DM) nebo rezistence
(T2DM) tento efekt chybi, resp. je
nedostatecny coZ se projevuje
poruchou a lipidového metabolismu
- primarné TAG
- sekundarné také CH pfi nadprodukci
VLDL (a tim LDL) a zvyseni
katabolismu HDL
a druhotné i dalSim zhorsenim
utilizace glukézy, protoze |
metabolismus cukru a tukd spolu
Uzce souvisi
- kompetice Glc a MK na Grovni
intermediarniho metabolismu
diabeticka dysllpldemle je tedy
- aterogenni, protoZe zvysuje
dodavku CH "tkanim a zhorsuje
reverzni transport CH
- pro-diabetogenni, protoze zhorSuje
citlivost k inzulinu




