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Lipidy jsou skupinou strukturné heterogennich latek s hydrofobni povahou. Pro organismus
predstavuji nejbohatsi energeticky zdroj a hlavni zasobni formu energie. Tyto slouceniny jsou
nezbytnou soucasti biologickych membran, jsou vychozi latkou pii syntéze signalnich molekul
(steroidni hormony, eikosanoidy) a dalSich biologicky aktivnich latek, ve formé lipoprotein se
podileji na transportu fady molekul. Traveni lipidd probihd zejména v duodenu ptisobenim
pankreatickych enzymu za vyrazného prispéni zluci, kterd tuky emulguje a umoznuje tak vznik
menSich micel a tim ilepSi pfistup trdvicich enzymil. Po resorpci do enterocytu dochdzi
k resyntéze triacyglyceroll a vzniku chylomiker, které lipidy ziskané z potravy transportuji do
nimi spojené. Dal$im cilem je popsat pfiCiny vzniku steatézy jater, kterd je provéazena
hromadénim lipid v hepatocytech. Posledni ¢ést lekce je vénovana porucham odbourdvéani
sfingolipidl, které se nasledné¢ hromadi v lyzozomech bun€k organismu a zpisobuji vznik

sttadavych onemocnéni oznacovanych jako lipidozy.

Struktura lipida

Lipidy zahrnuji skupinu pomémé rozmanitych latek biologického piivodu, které maji
podobné fyzikalnéchemické vlastnosti. Jejich spole¢nym znakem je zejména nerozpustnost ve
vodé€ a rozpustnost v nepolarnich rozpoustédlech, coz je dano ptitomnosti velkych nepolarnich
uhlovodikovych struktur v jejich molekuldch. Témito strukturami jsou u vétSiny lipidi vyssi
mastné kyseliny (Tab. 1), které jsou navazany ve formé esterd. Cast se jich vyskytuje i ve volné
neesterifikované formé. Vedle jednoduchych lipidd, které splituji tuto charakteristiku, existuji
lipidy sloZené, které obsahuji 1 polarni slozku, ktera dava casti molekuly takového lipidu
hydrofilni charakter (amfipatické struktury).

Typy molekul:

e triacylglyceroly (TAQG)

e glycerolfosfatidy

e sfingolipidy

e isoprenoidni lipidy - steroidy

¢ mastné kyseliny (MK)



Tab. 1. Pfehled vyssich mastnych kyselin

Pocet C Pocet dvojnych Nazev Systematicky nazev
vazeb
12 0 Laurova n-dodekanova
14 0 Myristova n-tetradekanova
16 0 Palmitova n-hexadekanova
18 0 Stearova n-oktadekanova
20 0 Arachidova n-eikosanova
22 0 Behenova n-dokosanova
24 0 Lignocerova n-tetrakosanova
16 1 Palmitolejova cis-A%-hexadecenova
18 1 Olejova cis-A%- oktadecenova
18 2 Linoleova cis, cis-A®, A'2-oktadekadienova
18 3 Linolenova all-cis-A%, A'2, A'5-oktadekatrienova
20 4 Arachidonova  all-cis-A3, A%, A'', Al-gikosatetraenova

Vyznam lipidi

Zejména triacylglyceroly maji vyznam jako energetické zdroje a zdsoby. Maji i funkci
mechanické ochrany a vyplné€. Slozené lipidy amfipatického charakteru jsou souc¢asti membran
a izola¢nich pouzder (viz napf. myelinové pochvy nervil) a hraji tlohu napt. v metabolismu
lipoproteint jako soucast jejich struktury. Lipidy jsou téz zdkladem nékterych signalnich latek

(napf. prostanoidl).

Traveni lipidi

V potravé piijimame lipidy rliznych struktur. Tyto lipidy prochazeji procesem traveni, coz
je zpravidla §tépeni na mensi molekuly, které jsou nésledné vstiebany a vyuzity v metabolismu.
Stépeni lipidii za¢ind v zaludku, kde jsou z diivodu silné kyselého prostiedi (kyselina

chlorovodikova) stépeny pouze mlécné tuky. Toto Stépeni je proto malo vyznamné.

Travent triacylglycerola

Dale pokracuje Stépeni ve dvanactniku. Traveni jednoduchych lipidd (TAG) je
enzymaticky katalyzovana hydrolyza esterové vazby mezi mastnou kyselinou a alkoholem
(glycerolem). Tento d& probihd zejména v tenkém stfeve, kde je katalyzovan pankreatickou
triacylglycerolovou lipasou. Tato lipasa odbourava jednu az dvé mastné kyseliny z krajnich
poloh C1 nebo C3.Vznikd smés mastnych kyselin, mono- a diacylglycerold (Obr. 1).
Kvantitativné pfevazuji monoacylglyceroly. Cast triacylglycerolll je rozitépena tplné na

glycerol a mastné kyseliny.
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Obr. 1. Enzymaticky katalyzovana hydrolyza triacylglycerolu za vzniku 2-monoacylglycerolu
a volnych mastnych kyselin (Sarboch 2016)

Traveni cholesterolu

Cholesterol je v potravé reprezentantem steroidnich struktur a je z vétsi ¢asti pfijiméan ve
formé estert s vy$$imi mastnymi kyselinami. Z divodu nerozpustnosti jsou estery cholesterolu
v travicim procesu Stépeny za vzniku volného cholesterolu a volné mastné kyseliny (Obr. 2).
Produkty této reakce jsou rovnéz zabudovany do micel a transportovany k enterocytiim.
Molekularni mechanismus absorpce cholesterolu sténou enterocytti neni doposud dostate¢né
popsan, avsak jsou znamy nejméné tfi typy membranovych proteind, které se tohoto transportu
cholesterolu t¢astni. Cholesterol je pak v enterocytu reesterifikovan.
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Obr. 2. Hydrolyza cholesterylpalmitatu enzymem cholesterylesterasou (Sarboch 2016)

Traveni fosfolipida

V potravé piijimame 1 urcité mnoZzstvi lipidi sloZzenych, zejména pak fosfolipidy (napft.
fosfatidylcholin - lecithin, ktery je nejCastéjSim zastupcem fosfolipidi v bunécnych
membranach).

Hydrolytické Stépeni fosfolipidii katalyzuje enzym fosfolipasa A,. Fosfolipasa Az

odstépuje mastnou kyselinu pfipojenou v pozici C2 glycerolu za vzniku samostatné mastné



kyseliny a lysofosfolipidu (Obr. 3). Mastné kyseliny, které jsou vazany na C2 glycerolu
fosfolipidu, jsou zejména esencialni polynenasycené mastné kyseliny jako linolova a linoleova
a kyselina arachidonova, ktera je v organismu zakladem pro syntézu lipidovych signdlnich latek
typu prostanoidil a leukotrienti.

Volné mastné kyseliny a lysofosfolipidy jsou po rozstépeni navazany v micelach a s jejich

obsahem jsou transportovany do bun¢k enterocytt (viz dale).
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Obr. 3. Enzymaticky katalyzovand hydrolyza fosfatidylcholinu (lecithinu) za vzniku
lysofosfolipidu a uvolnéni kyseliny palmitové (Sarboch 2016)

Uloha Zlu¢i v travicim systému
Zlu¢ ma v traveni lipida zasadni tilohu. Je produkovana jatry a transportovana do duodena
vyvodnymi cestami zluCovymi. ZIu¢ se zakoncentrovava ve zlucniku a méni se jeji vlastnosti

(Tab. 2). Koncentrovana Zlu¢ je pak uvolnéna do duodena.

Tab. 2. Sloeni #lugi (Z4k a kol. 2011)

jaterni zlué | ionty (mmol/l) Na 140-170
K 2,5-6,7
cl 77-117
HCO, 15-55
Ca’* 2,5-6,5
Mg** 1,5-3,5
organické anionty Zucové soli 3-45
(mmaol/l) bilirubin 1-2
lipidy (mmol/l) cholesterol 2,60-7,80
! fosfatidylcholin® 1,79-10,23
| proteiny, peptidy a 6-30
| aminokyseliny (g/1)
Zluénikova | Zlu¢ové kyseliny 65,0-70,0"
zlué cholova 25
chenodeoxycholova 25
deoxycholova 14
litocholova 4
ursodeoxycholova 2
fosfolipidy 220
cholesterol 4,0
bilkoviny 45
bilirubin 0,5
mucin 2,0

" pfi MW, fosfatidylcholinu 782 D; ™ hodnoty uvedeny v % (w/w)



Zlu¢ napomaha emulgaci lipidi a usnadiiuje vstiebani tukd a cholesterolu. Zaroven jsou
zlu¢i vyluovany hydrofobni odpadni produkty, jako jsou bilirubin a cholesterol.

Zakladem zluci jsou zlucové kyseliny (Obr. 4), které ptredstavuji nejvétsi organickou
slozku Zluci. Jsou syntetizovany v jatrech z vychozi latky — cholesterolu.
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Obr. 4. Struktura Zlu¢ovych kyselin (upraveno z Zak a kol. 2011)

Zlucove kyseliny se ¢astené vraci ze stfeva enterohepatalni cirkulaci a jsou znovu vyuZity.

Pfitom vznikaji sekundérni a terciarni produkty (Obr. 5).
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Obr. 5. Enterohepatalni cirkulace zluci (upraveno z Fontana et al. 2013)



Lumen gastrointestindlniho traktu pfedstavuje vodné prosttedi, v némz pftijaté lipidy tvoii
tukové kapénky. Diky motilit¢ zaludku i stfeva jsou tukové kapénky rozbijeny na mensi
casteCky a nasledné emulgovany solemi zlu€ovych kyselin a fosfolipidy, ¢imz se zvétSuje
povrch a lipidy jsou ptistupné ptisobeni lipas.

Procesu se ucastni dalsi protein - kolipasa, kterd se vaze na Zlucovou kyselinu a na lipasu,
kterou aktivuje. Vznika micela, v niz traveni probiha. Micely jsou asi o dva fady mensi nez
tukové kapénky. V jadru micel jsou vedle mastnych kyselin a monoacylglycerolt také dalsi

slozky — fosfolipidy, cholesterol a vitaminy rozpustné v tucich (Obr. 6).
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Obr. 6. Tvorba a struktura micely ve stfevnim lumen (&asteéné podle Sarboch 2016)

Vazbou micel na mikroklky enterocytl vstupuji lipidové slozky do enterocytu. Piehled

traveni lipida v GIT je uveden v Obr. 7.
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Obr. 7. Piehled traveni lipida (upraveno z Harvey a Ferrier 2011)



Vsttebavani lipida

Vstiebavani lipidl se odehrdva hlavné v horni ¢asti tenkého stieva, kde se absorbuje vice
nez 95 % prtijatych tukii. Pohybem traveniny se dostavaji micely do kontaktu se stfevni sliznici.
Na povrchu mikroklkii dochazi k pfilnuti micel k plazmatické membrané enterocyta.
Monoacylglyceroly, cholesterol a mastné kyseliny se zacnou v membrané enterocytu rozpoustét
a procesem difiize pronikaji dovnitt buniky. D& probihd jednak mechanismem prosté difuze,
piedevsim vSak mechanismem usnadnéné difize pomoci pienaSeCe FATP (,fatty acids
transporting protein®, transportni protein pro mastné kyseliny). Existuje nejméné 6 rtiznych
FATP lokalizovanych v buiikdch kosterniho svalstva, tukové tkan¢ a stfeva, z nichz nékteré
vykazuji acyl-CoA-syntetasovou aktivitu. Diky tomu jsou schopny aktivovat mastné kyseliny
a podle momentalni potieby buitky umoznit jejich esterifikaci nebo oxidaci. Cast vstfebaného
cholesterolu se prakticky ihned vraci z enterocytu zpét do lumen stfeva. K tomu buiika vyuziva
prenase¢ oznaleny jako ABCAIL, znamy téz jako CERP (,cholesterol efflux regulatory
protein®).

Zbytek rozpadlych micel je trdveninou posouvan az do ilea, kde jsou aktivné vstiebavany
zlucové kyseliny. Ty jsou pak portalni krvi pfivedeny do jater a enterohepatélni cirkulaci opét
do zluce. Nerozlozené triacylglyceroly nebo diacylglyceroly jsou ve stfevé vstiebavany velice
Spatné. Neni to z divodi jejich velikosti molekuly nebo tim, ze by Spatn¢ do enterocytu
difundovaly, ale nejsou soucésti micel a neucastni se tedy procesu splynuti micely s buné¢nou
membranou enterocytu. Tim se ukazuje mimoiadna dilezitost enzymu pankreatické lipasy a
sni spojené spravné fungovani kolipasy. Bez jejich spravné funkce nevzniknou potfebné
2-monoacylglyceroly, které jsou zakladem pro vznik micel.

Vstiebané monoacylglyceroly (pfip. 1 diacylglyceroly) jsou intracelularnimi lipasami
Stépeny na glycerol a volné mastné kyseliny. Priichod MK enterocytem je zavisly na délce
fetézce mastné kyseliny. Pokud molekula MK obsahuje v fetézci vice nez 10 atom uhliku (MK
s dlouhym fetézcem - LCT, ,,Long Chain Triglycerides*), je vyuzita k opétovné syntéze novych
triacylglycerold. Tyto TAG se pak na bazélni stran€ enterocytt vylucuji ve formé chylomiker
do lymfy. Mastné kyseliny s niZ§im poctem atomu uhliku (MK se stfedné dlouhym fetézcem -
MCT, ,,Middle Chain Triglycerides*) prochéazi enterocytem k bazalni stran¢ beze zmény, jsou

pienaseny piimo do portéalni krve a jsou vychytavany jaternimi buiikami.

Resyntéza triacylglycerol v enterocytu

Vétsina vstiebanych mastnych kyselin je uvniti enterocytu vyuzita pro op€tovnou syntézu
triacylglycerolli nebo pro esterifikaci cholesterolu (Obr. 8). V cytosolu enterocytli se nachazi
specialni protein (FABP, ,.fatty acids binding protein®), ktery na sebe vaze vstiebané mastné
kyseliny a transportuje je smérem k hladkému endoplazmatickému retikulu. Na rozdil od jinych
tkani probihd syntéza triacylglyceroli v enterocytu monoacylglycerolovou drahou, tedy na

zéklad€ 2-monoacylglycerolt. Jak bylo popsano vyse, prave tyto struktury vznikaji rozkladem



triacylglycerolli ve stfevé a jsou tedy do enterocytu dodavané v odpovidajicim mnozstvi.
V hladkém endoplazmatickém retikulu pak dochazi k syntéze 1,2-diacylglycerolii (reakci
katalyzuji monoacylglyceroltransferasy) a nasledné¢ k syntéze triacylglycerolli (reakci
katalyzuji diacylglyceroltransferasy). Tim, Ze se mastné kyseliny znovu pouzivaji k syntéze
triacylglycerolll a jsou neustale vychytavany FABP, vznika potiebny gradient pro vstiebavani
dalsich molekul monoacylglyceroli a volnych mastnych kyselin z lumen stfeva do cytosolu
enterocytli. Mastné kyseliny vazané na FABP mohou pilisobit jako signalni molekuly a

ovlivilovat receptory v bunééném jadie (stimulace syntézy apoproteinti B).
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Obr. 8. Resyntéza triacylglycerolll a tvorba chylomiker v enterocytu (upraveno z Thompson et
al. 2011 a Lieberman a Marks 2013)

Produkty traveni lipidi jsou v enterocytech ,,zabaleny* do ¢astic, nazyvanych chylomikra
(Obr. 8). Zékladem pro tvorbu chylomiker je syntéza specidlnich proteinli v ribosomech
enterocytll, zejména apolipoproteinu B-48 (a rovnéz apoproteintt A-1, A-I1, A-IV). Apoproteiny
jsou prenaseny do tubult hladkého endoplazmatického retikula, kde se spojuji s vytvarenymi
triacylglyceroly. Vznika tak zaklad budoucich lipoproteinovych komplexli oznacovanych jako
chylomikra. Vytvafejici se jddro chylomikronové ¢astice je transportovano do Golgiho aparatu,
kde dochazi k navazani sacharidovych zbytkli. Na své cest¢ Golgiho aparitem smérem
k bunécné membrané ptibiraji cholesterol a také polarni fosfolipidy, které spolu s apoproteiny
dotvari povrch vznikajicich chylomiker. Ve formé sekre¢nich vackti jsou zformovana
chylomikra posouvéana cytoplazmou smérem k bunééné membrané. Buniku pak opousti fuzi
sekrecni vakuoly s bunéénou membranou (proces reverzni pinocytdzy). Chylomikra postupuji
do lymfatického systému a do krve jsou vypusténa ptes ductus thoracicus do hrudni zily. Divod
pro tuto cestu je piedev§im v tom, ze chylomikra jsou pfili§ velkd na to, aby byla schopna

ptestoupit pfimo do krve pies endotel kapilar. Tato cesta mad zdroveil vyznam pro osud



triacylglycerolii transportovanych v chylomikrech. Tim, Ze obejdou jatra, dostavaji se
pfednostné do svall. Pokud by se vstiebaly piimo do portalni krve, prochdzely by nejprve jatry,
kde by se zaclenovaly do lipoproteinové frakce ur¢ené predevsim pro presun do tukové tkané.

Ptehled travicich procest probihajicich v GIT, ptehled lipas a jejich funkce v travicim

traktu jsou sumarizovany v Tab. 3.

Tabulka 3. Prehled lipas a jejich funkce v travicim systému

Zlazy jazyka

Zlazy #aludku:

Gastrin a reflexni podnét
vyvoldvaji sekreci
Faludetni 5tavy
Pankreas:

Kysely chymus stimuluje
duodenum k sekreci
sekretinu (1), ktery
hormonalné stimuluje
sekreci pankreatické $tavy,
pankreozyminu (2), ktery
stimuluje sekrecienzym

Jatraa Zluénik:
Cholecystokinin (hormon
stfevnisliznice)a
pravdépodobné téZ gastrin
a sekretin stimuluji Zluénik
a sekreci Zludi jatry

Lingualni lipasa

Zaludeéni lipasa

Lipasa

Cholesterolesterasa

Fosfolipasa A,

(Soli Zlu€ovych
kyselin a alkdlie)

RozsahpH2,0-7,5;
optimalni 3,0-6,0
Stejné slingualni
lipasou

Aktivovana Zlucovymi
solemi, fosfolipidy a
kolipasou. pH 8,0

Aktivovana solemi
Zluovych kyselin

Secernovana jako
proenzym. Aktivovana
trypsinem a Ca®*

Primarni esterova
vazba pozice 3 TAG

Stejny s lingualni
lipasou

Primarni esterové
vazby TAG

Estery cholesterolu

Fosfolipidy

Tuky — neutralizuje
kysely chymus

MK a 1,2-diacylglyceroly

Stejné slingualni lipasou

MK, 2-monoacylglycerol,

glycerol

Volny cholesterol, MK

MK a lysofosfolipidy

Konjugat MK se solemi
Zluc. kyselin, jemné
emulgované micely
neutralniho tuku a
Zlucovych soli, liposomy

Poruchy traveni a vstfebavani lipida

Nasledujici schéma (Obr. 9) uvadi ptehled pfi¢in poruch traveni a vstfebavani lipidi.
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Obr. 9. Piehled poruch traveni a vstfebavani lipida
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Poruchy lipas

Uplny vrozeny defekt produkce pankreatickych lipas je vzacny a dlouhodobé obtizné
slucitelny se zivotem, i kdyz pii v€asné diagndze prichazi v tvahu substitu¢ni terapie podobné
jako u snizené produkce z jinych pricin. Ziskané poruchy produkce lipas jsou naopak velmi
Casté a provazeji choroby pankreatu, zejména chronickou pankreatitis nebo fibrézu pankreatu.
1é¢ba, doplnéni travicich enzymd je druhotné.

Dalsi castou poruchou je omezeni transportu lipas (a obecné travicich enzymil) z pankreatu
do duodena, nejcastéji v dusledku ¢astecného nebo uplného uzavéru pankreatickych vyvodnych
cest kamenem (napi. zluCovym kamenem uzavirajicim spolecny vyvod Zzlucovych a
pankreatickych cest). Nebezpec¢i takového uzavéru a méstnani spociva v aktivaci travicich
zymogenu jiz v pankreatu. Podobné jako pii akutni pankreatitidé (kterd mtze byt primarni,
nebo je vysledkem méstnani) dochédzi k rozruSeni bunéénych membran a proteolyze bunck

pankreatu az k akutni nekrdze pankreatu.

Poruchy Zluci a Zlucovych kyselin
Zde ptichdzi v avahu snizend produkce zluc¢i nebo snizené vyluovani pfi jaternich
chorobach, ptipadné ztraty z gastrointestinalniho systému (zvySena motilita, prijmy chologenni

nebo z jinych pfi¢in). Ztraty zlu¢i mohou byt kompenzovany zdravymi jatry plné nebo ¢asteéné

(Obr. 10).
A jatra st“re_y__o

= | sekrece do jejuna
'i‘t 15.5g sekrece do jejuna

i 2 normalni 145g

.:.’:{- :al:nl;sl::rpce téméf normalni

absorpce

- tuku

sekrece do jejuna
40g
nedostate¢na
absorpce tuku

STEATORRHEA

w tuk
* Zlucéove kyseliny

Obr. 10. Kompenzovana (panel B) a nekompenzovana ztrata (panel C) Zluovych kyselin,
panel A ukazuje normalni stav (upraveno z Thielmann a Till 1985).
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Cholelitiaza - zlu¢ové kameny

BéZnou pficinou poruch traveni z nedostatku zluci v tenkém steveé jsou zluCové kameny.
Zlugové kameny vznikaji pii nepoméru mezi koncentracemi zakladnich slozek Zlugi, jimiz jsou
cholesterol, soli zlu¢ovych kyselin, fosfolipidy a bilirubin. Podle ptevazujici slozky se rozlisuji
kameny

- cholesterolové (charakteristické pro nadmérny piijem lipida v potrave)

- pigmentové, které jsou charakteristické zvySenym obsahem bilirubinu (typické pro

hemolyticky ikterus, cholestazu a zanét zluCovych cest)

- smiSené (nejCastéjsi).

O udrzeni zluci v jediné fazi nebo o vzniku kament rozhoduje pomér jejich zakladnich
slozek. Obrazek 11 ukazuje relativné omezené podminky pro udrzeni Zluci v micelarni fazi.
Relativné vysoky podil cholesterolu nebo nizky podil soli Zlu€ovych kyselin je zdkladem pro

tvorbu litogenni zluci a zlucovych kament.

100

2g Procenta
fosfatidyl-
cholinu

40

80

Procenta gp

choles- 2 nebo vice fazi
terolu (krystaly cholesterolu
40 - a miceldmi 60
kapalina)

20

B

A LT ‘P Miceldmi té

utina
0 t T x T T T U\‘E T T T \1m
100 80 60 40 20 0
e Procenta soli .

Zlu€ovych kyselin

Obr. 11. Trojuhelnik vztahu koncentraci zakladnich slozek zluci k tvorbé zlu€ovych kament
(podle Murray et al. 2001). Plocha pod linii ABC ptedstavuje zonu, v niz tvoti cholesterol, soli
zlucovych kyselin a fosfolipidy jedinou fazi. Bod P je ptikladem stabilniho slozeni Zluci
obsahujici 5 % cholesterolu, 15 % fosfatidylcholinu a 80 % Zlucovych soli a spada dovnitf zony
jediné faze micelarni tekutiny. Zlug se slozenim nad linii ABC obsahuje nadbytek cholesterolu

v supersaturovém stavu nebo v precipitované forme.
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Lipidozy

Lipidézy patii do skupiny lyzosomalnich chorob, coz jsou vzéacnd, dédicné podminéna
onemocnéni, charakteristickd hromadénim nefunkénich meziprodukti (stfadavé choroby).

Lyzosomy jsou bohaté na hydrolyzujici enzymy. Tzv. kyselé hydrolasy umoziuji postupné
Stépeni velkych komplexnich molekul (lipid, glykoproteint, mukopolysacharidi) z bunéénych
stén zanikajicich bun€k. Nedostatecné mnozstvi ¢i nedostatecna enzymaticka aktivita vede k
hromadeéni substrath téchto defektnich enzymt v lyzosomech postizenych bunék. Vedle defekti
hydrolas mohou byt pfi¢inou lyzosomalnich chorob napi. poruchy transportu proteinii do
lyzosomu, deficit lyzosomdlnich membranovych proteini nebo deficit aktivatora
lyzosomalnich hydrolas.

Lyzosomalni choroby jsou multisystémova onemocnéni s trvalou progresi, ktera se mohou
manifestovat kdykoli v pribéhu Zivota. PostiZzené jsou pfedev§im metabolicky aktivni organy
a tkdn¢ (kostni dfen, kosti, kosterni svaly, myokard a CNS). Bylo popsano cca 60 riznych
lyzosomélnich poruch. Casné formy mivaji t&zky pribéh s rychlou progresi a infaustni
progndzou. Vyskyt v nasi populaci se odhaduje na 1:8200 Zivé narozenych déti. VétSinou se
jednd o autosomdlné recesivné dédi€né choroby, vzacné gonosomalné recesivni (Fabryho
nemoc a mukopolysacharidéza typu II).

Vyraznou skupinou lyzosomdlnich chorob jsou sfingolipidézy, charakteristické

strukturou latek a tkanovou lokalizaci hromadéni meziproduktti.

Sfingolipidy

Sfingolipidy tvoii rozsahlou skupinu lipidd, které ve své molekule obsahuji alifatické
nenasycené aminoalkoholy, tzv. sfingosiny. Zakladem struktury vSech sfingolipidii je ceramid
(N-acylsfingosin), ktery vzniké substituci aminoalkoholu sfingosinu na C2 mastnou kyselinou.
Substituci polarnim substituentem na Cl ceramidu vznikaji fosfosfingolipidy (téz
sfingomyeliny) a glykosfingolipidy (cerebrosidy, gangliodidy, globosidy, sulfatidy) (Obr. 12).

Sfingomyeliny vznikaji esterifikaci primarni alkoholové skupiny sfingosinu kyselinou
fosforecnou, jejiz dal$i hydroxylovd skupina je esterifikovana cholinem. Jednd se o
nejzozsirenéjsi sfingolipidy v ZivociSnych tkanich. Nachazeji se v bilé hmoté mozkove a
v myelinovych pochvéch nervovych vlaken.

V molekuldch glykosfingolipidi je k primarni alkoholové skupiné sfingosinu
O-glykosidickou vazbou pfipojena cukernd slozka. Pokud se jedné o jednu hexosu (nejcastéji
glukosu, galaktosu, nebo jejich derivaty) hovotime o cerebrosidech. Ty tvoii strukturni zadklad
sulfatidy (vyskytuji se v mozku a ledvinach) a gangliosidy.

Gangliosidy obsahuji kromé& nékolika molekul monosacharidovych jednotek i nékterou
sialovou kyselinu, coz jsou acylované derivaty neuraminové kyseliny. V lidskych

gangliosidech se vyskytuje kyselina N-acetylneuraminovd (NANA). Tyto latky maji odlisné
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slozeni mastnych kyselin nez ostatni glykosfingolipidy, vyskytuje se v nich pfedevsim kyselina
stearova (Obr. 13). Vyskytuji se v Sedé¢ kiife mozkové a sleziné a podileji se na rozpoznavani
bunék.

H5C Zbytek serinu
Modifikovany zbytek palmitatu HO OH
HN
Ceramid - zaklad struktury véech sfingolipidd 2 Zbytek mastné kyseliny
HT = Sfingosin - aminoalkohol, podle
o - néjz jsou pejmenovany sfingolipidy
ik,

Cholin
Zbytek e
kys. fosfor 3
HaC ys ":’; T \+~CHs
Ceramid B O \
HO o~ “oH CH;

Sfingomyelin

Galaktdza
O/

H;C

Ceramid
OH

Galaktocerebrosid, téz galaktosylceramid HN " \.CH, e
Cerebrosidy jsou jednoduché glykesfingolipidy.

o

"aq zde: kys. cerebronova

GalNAc-Gal
Gle-Gal
-~ ~
H,C o NeuAc
Ceramid

Gangliosid GM1 HO oH
Gangliosidy wvznikaji pfipojenim dal_él‘s:h HN ‘ CH,
sacharidovych jednotek k cerebrosidam.
Obsahuji nékterou ze sialovych kyselin. 21

H4C
Kyselina N-acetylneuraminova

Jedna ze sialovych kyselin - acylderivatd
neuraminove kyseliny.

Kyselina neuraminova je devitiuhlikaty cukr, derivat
mannosaminu.

Obr. 12. Struktura sfingolipidi (Vejrazka 2017)
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Obr. 13. Struktura gangliosidi GM1, GM2, GM3 (Anonymni autor 2012)

Sfingolipidozy

Sfingolipidézy jsou dédicné choroby, zpiisobené genetickou mutaci né€kterého enzymu
s nasledkem hromadéni meziproduktu, na némz se Stépeni zastavuje (Obr. 14). Postizen je
zejména nervovy systém, v némz je UCast sfingolipidi v membranach charakteristicka.
Z hlediska patologie je dulezité, Zze nemetabolizovatelné meziprodukty se hromadi.
V centralnim nervovém systému je problém mj. v tom, Ze prostor je omezen lebecni dutinou,
takZe hromadéni meziproduktl zaroven predstavuje vyznamny utlak funkénich struktur. Odtud
se odviji postizeni funkce CNS, v¢. mentalnich poruch. U postizeni perifernich nervl se
sttddanim nemetabolizovatelnych meziproduktii se napadné¢ objevuje neurovisceralni
symptomatologie a také zvétSovani parenchymatoznich organii (hepatomegalie, splenomegalie,

hepatosplenomegalie).

Gangliosid GM2

Sulfatidy T Tay-Sachs

Metachromaticka Gangliosid GM3
leukodystrofie &7 Ceramid-trihexosid

Galaktocerebrosid Glukocerebrosid Fabey

\ T Gaucher Sphmgomyehn

Ceramid Nlemann Pick

Obr. 14. Schéma defekth stépeni sfingolipidi (Anonymni autor 2010)
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Ptiklady sfingolipiddz s klinickymi ptiznaky uvadi tabulka 4.

Tabulka 4. Ptiklady sfingolipidéz (Murray et al. 2012)

Choroba Deficit enzymu Hromadici se lipid Klinické pfiznaky
Tayova-Sachsova hexosaminidasa A Cer—Glc—Gal(NeuAc)--GalNAc mentélni retardace, slepota, svalova slabost
choroba b s

Gy, 9angliosid

Fabryho choroba a-galaktosidasa Cer—Gle—Gal-Gal kozni v.yraé!(a,vs’elhanl'ledvin (plné ”
. : rozvinuté pfiznaky jsou pouze u muzu;
globotriaosylceramid E
X-recesivni)

metachromatické arylsulfatasa A Cer—Gal+050, mentélni retardace a psychické poruchy

leukodystrofie u dospélych; demyelinizace

3-sulfogalaktosylceramid

Krabbeho choroba B-galaktosidasa mentalni retardace, myelin téméf chybi

Cer-+Gal
galaktosylceramid

zvétsena jatra a slezina, eroze dlouhych
kosti, mentalni retardace u déti

Gaucherova choroba  B-glukosidasa Cer-+-Glc

glukosylceramid

Niemannova-Pickova  sfingomyelinasa zvétiena jatra a slezina, mentalni retardace,

Cer-+P—cholin

; ém vék alni
choroba sfingomyelin v raném véku fatalni
: . _ i - . :
Faberova choroba ceramidasa Acyl-+sfingosin C apot,'de,rmatltlda, deform|ty svkeletu’ ’
. mentalni retardace, v raném véku fatalni
ceramid
Zkratky: NeuAc - kyselina N-acetylneuraminova; Cer - ceramid; Glc - glukosa; Gal - galaktosa; -+ = misto chybné enzymové reakce

Nékteré sfingolipidozy lze 1é€it substituénim podavanim rekombinantnich enzymi (napf.
Gaucherova nebo Fabryho choroba), nebo dokonce omezenim mnozstvi sttddaného substratu

(,,substrat redukéni terapie u Gaucherovy nemoci).

Ztukovaténi jater a steatohepatitis

Funk¢ni kapacita zdravych jater znacné prevySuje bézné naroky. Za urcitych okolnosti
muize dochazet k hromadéni lipidl, zejména triacylglycerolli v hepatocytech s postupnym
ztukovaténim jater (= steatéza jater). Jaterni steatdoza sama je reverzibilni jev. VEtsi
akumulace triacylglycerold v tomto organu je vSak zdvaznym patologickym stavem, ktery
muze byt zakladem naslednych stavil, spojenych s poruchami jaternich funkci.

Pti dlouhodobé steatdoze dochazi v jaterni tkani ke zmnoZeni vaziva a vznika jaterni
fibroza. Chronické hromadéni tuku v jatrech je zékladem pro postupujici zanétlivé a fibrozni
zmény, na jejichz podkladé se muze vyvinout cirh6éza a jaterni selhani, pfipadné
hepatocelularni karcinom.

Obvykle se u steatdzy rozliSuji pficiny vzniku nealkoholové a pficiny z divodu nadmérné
konzumace alkoholu. Zanégtlivé a fibrézni zmény jsou soucasti pokracujiciho procesu v obou
piipadech. Proto se rozliSuje nealkoholova steatohepatitis - NASH nebo NAFLD
(s,non-alcoholic fatty liver disease*) a alkoholova steatohepatitis - ASH.

V jednoduchém pfiblizeni 1ze pfi¢iny vzniku steatozy jater hodnotit jako nerovnovahu mezi

a) zvySenim piisunu plasmatickych triacylglycerolti do jater nebo jejich jaterni tvorby na

jedné stran¢ a

b) sniZenim tvorby a vydeje lipoproteinil jatry (Obr. 15).
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Obr. 15. Steatdza jako nerovnovaha mezi koncentraci triacylglycerol, syntézou apoproteint a

fosfolipidli v hepatocytu (upraveno z Thielmann a Till 1985).

Tato nerovnovdha muze mit fadu pfi¢in. Rozvoj steatdézy je komplexni déj, ktery je
sledovan z nékolika aspekti:

- Nerovnovaha zptsobena vysokou koncentraci volnych mastnych kyselin v plasmé

Nerovnovaha zpiisobena poruchou tvorby lipoproteinti

Tvorba lipotoxinii

Mitochondrialni insuficience

Teorie vicenasobného poskozeni (multiple-hit*)

Nerovnovaha zpiisobena vysokou koncentraci volnych mastnych Kkyselin v plasmé
Mobilizace tukovych zasob v adipocytech nebo hydrolyza triacylglycerolt chylomiker a VLDL
lipoproteinovou lipasou vedou ke zvySeni koncentrace volnych mastnych kyselin v plasmé a
jejich nabidce jatrim, ktera ptevySuje schopnost hepatocytu vytvéret lipoproteiny VLDL a
plusobi hromadéni triacylglyceroli v jaternich bunkéach. To je situace charakteristicka pro
obezitu, diabetes mellitus II. typu ¢i dyslipoproteinémie. Do této kategorie patii 1 hladovéni
nebo naopak podavani diety svysokym obsahem tukii a obecné piejidani (syntéza
triacylglyceroli z pfebytecnych sacharidd).

Nerovnovaha zpiisobena poruchou tvorby lipoproteini

Nedostatecna produkce apoproteinu B-100 vede k poruSeni syntézy a sekrece lipoproteint
frakce VLDL. Pfi¢inou mtize byt defekt endoplasmatického retikula. Tato porucha mize byt
dédi¢na nebo ziskana, napt. zplisobend otravou tetrachlormetanem (dnes nastésti méné castou
vzhledem k tomu, Ze CCly jiZ neni jako Cistici prosttedek, fedidlo, napli hasicich ptistrojit nebo

chladicich zatfizeni pouzivan) nebo jinymi latkami (ethionin, antibiotikum puromycin; viz obr.
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lipotropni faktor) u laboratornich potkanii.
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Obr. 16. MozZné zasahy do syntézy lipoproteini frakce VLDL jako pficina steatozy jater

(Murray et al. 2012). M ptedstavuje mikrosomalni proteinovy pienasec triacylglycerol

Tvorba lipotoxinu

Jako pficina steatézy a steatohepatitidy jsou rovnéZ uvadény ,lipotoxiny*, produkty
vlastnosti byly popsany napi. u
funkci

intracelularnich organel (napf. vyvolavaji stres endoplasmatického retikula a mitochondrialni

vlastniho metabolismu lipidd (viz obr. 17). Lipotoxické

diacylglycerolti, ceramidii ¢i lysofosfatidylcholinu. Lipotoxiny  ovliviiuji

dysfunkci) a pfimo ¢i nepfimo zasahuji do bunéénych signalnich drah a spoustéji tak napf.

zéanétlivou reakci a apoptosu.
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Obr. 17. Uéast lipotoxini na nealkoholickém poskozeni jater (upraveno z Neuschwander-
Tetri 2010).

Mitochondrialni insuficience

K mitochondridlni insuficienci dochazi napt. pfi poruse karnitinového ptrenasece (CPT-1),
kdy se mastnd kyselina nemtze dostat do mitochondrie. Porucha karnitinového pfenasece mize
byt dédi¢na (vrozeny deficit karnitinu) nebo ziskana (difterotoxin). Dal$i pfi¢inou snizené
utilizace mastnych kyselin je porucha B-oxidace v mitochondriich (Obr. 18). NejcastéjSim

divodem je ischemie a hypoxie, toxické vlivy, ptipadn¢ dédi¢né choroby.
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Obr. 18. Uloha mitochondrii v rozvoji jaterni steatéozy a nealkoholové steatohepatitidy
(upraveno z Ucar et al. 2013)
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Prakticky ve vSech soucasnych ptedstavach o rozvoji steatohepatitidy se zduraziuje

vyznam oxidacniho stresu jako zasadniho faktoru pii postupu od steatdzy ke steatohepatitide.

Teorie vicenasobného poskozeni (,,multiple-hit)

Predstava ,teorie vice zasahi* (,,multiple-hit"“ theory) je zalozena na tom, Ze prvnim
zéasahem je napf. insulinova rezistence nebo dysregulace metabolismu lipidl, vedouci ke vzniku
jednoduché steatézy, kdy se hepatocyty stanou citlivéjsi k dalSim paralelné-plisobicim
zasahlim, napf. mitochondridlni dysfunkci, plsobeni toxind vytvotenych bakterialni stfevni
florou, oxida¢nimu poskozeni, prozanétlivému stavu, aktivaci profibrogennich faktora aj., coz

vede ke steatohepatitid¢ a cirhoze.

Alkoholicka steatohepatitis

Alkohol je v jatrech metabolizovan dvéma cestami. Cestou alkoholdehydrogenasy (ADH)
a cestou mikrosomalniho systému oxidujiciho ethanol (MEOS). Syst¢ém MEOS, zahrnujici
nckteré isoformy cytochromu P450 (zejm. CYP2EI1), se uplatni v metabolismu alkoholu
zejména pii vyssi konzumaci alkoholu. Vedle toho se podili na celkovém rozvratu metabolismu
podvyziva, u chronického alkoholismu bézna.

Steatohepatitis je u alkoholismu velmi €astd, ethanol zasahuje do funkce jater n€kolika

zpusoby. Ze schématu (Obr. 19) je zfejma Gcast oxidacniho stresu na procesu jeho ptisobeni.
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L nebo sekundarni vitamin(,
ADH < # proteint,
Mikrosomalni indukce minerald
cvtochromi P450 (MEOS) ——
\\\
NADH ‘+0/ CYP2E1 cYPaAT
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19. Metabolismu ethanolu a jeho konsekvence (upraveno z Lieber 1998).
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Rozvoj alkoholické steatohepatitidy

Vychazi ze zmén, které se objevuji po poziti alkoholu. Po pfijmu alkoholu se zvySuje vstup
mastnych kyselin z krve do jater a je zaznamenana zvySena koncentrace vysSich mastnych
kyselin v cytosolu hepatocytii. Podili se na tom pravdépodobné zvyseny pritok krve a snad i
vliv ethanolu jako organického rozpoustédla na plasmatickou membranu hepatocyti za
fyziologickych podminek. B-Oxidace mastnych kyselin v mitochondriich je podminéna jejich
transportem z cytosolu, ktery je zajiStén karnitinpalmitoyltransferasou 1 (CPT-1). Chronicka
konzumace alkoholu vede ke sniZeni aktivity CPT-1. Alkohol navic inhibuje B-oxidaci,
pomér NADH/NAD* posunuje ve prospéch oxidované formy, vedle -oxidace je sniZen i
cyklus trikarboxylovych kyselin.

Naopak, chronicky abtizus alkoholu (a podobné¢ insulinova resistence a obezita) stimuluje
lipogenezi zvySenim transkripce gend pro lipogenni enzymy (synthetasa mastnych kyselin,
acetyl-CoA-karboxylasa) a zvySenim tvorby SREBP-1 (Obr. 20).

ZvySeny piisun mastnych kyselin do jater spolu se snizenou B-oxidaci vede k jejich vyssi
esterifikaci za tvorby triacylglycerolt, které se pak ukladaji. Ethanol indukuje pozitivni
regulaci limitujiciho enzymu syntézy triacylglycerolu - fosfatidatfosfohydrolasy (PAP).

Triacylglaceroly jsou za fyziologickych podminek zabudovany do lipoproteinovych ¢astic
VLDL. Acetaldehyd, vznikajici dehydrogenaci pozit¢ého ethanolu, reaguje s lysinem
v proteinovém fetézci, inhibuje syntézu apoproteinti (v tomto piipadé B-100) a rovnéz inhibuje
tvorbu fosfatidylcholinu.

Zvysena syntéza MK de novo
« Chronické uzivani ethanolu, obezita, insulinova rezistence » stimulace lipogeneze » zvyseni

* Chronicky pfijem alkoholu » 4 produkce SREBP-1 » I exprese lipogennich genl » akumulace
TAG v jatrech

syntézu cholesterolu a MK

Zvysena esterifikace VMK do TAG
* I dodavka MK do jater u alkoholik( a obéznich osob, spolu se | schopnosti jater oxidovat
tyto slouceniny mohou vést k jejich esterifikaci a ukladani jako TAG

* Inhibice syntézy fosfatidvicholinu
* Inhibice syntézy apolipoproteini

Obr. 20. Faktory uplatiujici se v rozvoji alkoholické steatohepatitidy

Poznamka k biochemické diagnostice steatohepatitidy: Jedno z nejbéznéjSich laboratornich
vySetfeni — stanoveni aminotransferas v séru nebo plasmé, ukéaze jejich zvySeni, které neni tak
dramatické, jako u hepatitid. Pro nealkoholickou steatohepatitidu (NASH) je charakteristické

zejména zvysSeni alaninaminotransferasy (ALT), které je pouze cytosolovym enzymem. Pomér
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AST:ALT je nizsi nez 1,0. U alkoholické steatohepatitidy se pomer AST:ALT zvySuje (vyssi

nez 2,0). Vzhledem k tomu, ze AST je pfitomna také v mitochondriich (mitochondrialni

4
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