Metabolismus lipoproteint, dyslipoproteinemie
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Transport lipida, pochazejicich z potravy i syntetizovanych v organismu, je mezi jednotlivymi
tkan¢€ a organy umoznén diky vzniku lipoproteinovych Castic. Jedna se o komplexy nepolarnich
(triacylglyceroly a estery cholesterolu) a amfipatickych lipida (fosfolipidy, cholesterol)
s proteiny (tzv. apoproteiny), které umoziuji pienos lipofilnich latek v hydrofilnim prostredi
krevni plasmy. Kromé toho, Ze umoznuji transport lipidd, ptsobi apoproteiny jako kofaktory a
regulatory enzymi metabolizujicich lipoproteiny, umoziuji jejich vazbu na specificky receptor
na bunééné membrané a jsou potfebné pro tvorbu a sekreci lipoproteini v bunkéach.
Lipoproteiny vznikaji v jaternich a stfevnich bunikdch a 1i8i se sloZzenim, hustotou a funkeci.
Klasifikace jednotlivych frakci je v soucasnosti zaloZena na jejich hustoté, kterd zavisi na
obsahu nepolarnich lipidi (zejm. triacylglycerold) v jadie lipoproteinu. Poruchy tvorby a
utilizace lipoproteinti vedou ke vzniku dyslipoproteinemii (hyper- a hypolipoproteinemiti), které
jsou bud’ vrozené, nebo ziskané, doprovazejici jind onemocnéni (napt. diabetes mellitus). Cilem
této lekce je popsat zdkladni procesy vzniku a metabolismu lipoproteind, jejich funkce a
slozeni. Diskutovan je rovnéz metabolismus cholesterolu, jako nedilné soucasti lipoproteini, a
jeho regulace. V posledni ¢asti jsou popsany poruchy metabolismu lipoproteini —

dyslipoproteinemie, jejich klasifikace a klinické projevy.

Lipoproteiny

Metabolismus latek v téle je spojen s jejich transportem mezi tkdnémi a organy. Co se tyka
lipida, vzhledem k jejich relativni nerozpustnosti ve vodném prostiedi tvofi tyto latky
komplexy se specifickymi proteiny — apolipoproteiny nebo téZ apoproteiny, za vzniku ¢astic,
nazyvanych lipoproteiny. Lipoproteiny hraji nezbytnou roli v transportu lipidi krevnim
feCiStém. V krvi by se jinak volné hydrofobni triacylglyceroly integrovaly do kapének,
pusobicich tukovou embolii. Naopak amfifilni lipidy by se uloZily do membran krvinek a
rozpustily by je.

Lipoproteiny se skladaji z jadra tvofeného nepolarnimi lipidy, obaleného jednovrstevnym
obalem z amfipatickych lipidi. Obal poskytuje povrchu ¢astic polarni vlastnosti a tim brani
v agregaci na veétsi Castice (Obr. 1). Piikladem lipoproteinu jsou napi. Castice uvedené

v ptedchozi kapitole — chylomikra.
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Obr. 1. Schéma struktury lipoproteinu (upraveno z Murray et al. 2003)

Pivodné byly lipoproteiny povazovany za velké molekuly, teprve pozdéji byly
analyzovany jako komplexy lipidi s proteiny. Postupné byly rozliSeny, identifikovany a
izolovany riizné frakce. Star$i metody separace a identifikace jednotlivych frakci lipoproteinii
byly zalozeny na klasické elektroforéze, zalozené ptredevSim na pohybu proteinové slozky
castic v elektrickém poli. Analogicky byly jednotlivé frakce oznaceny podle toho, jak putovaly
v elektrickém poli spolu s ostatnimi plasmatickymi bilkovinami. Vedle frakce ,sedici*
z divodu malého celkového naboje pfi elektroforéze na startu (oznaované nekdy ,,origo®,
»start) a odpovidajici chylomikrim tak byly rozliSeny o-lipopoteiny, B-lipoproteiny a
pre-B-lipoproteiny (Obr. 2).
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Obr. 2. Elektroforéza lipoproteinti plasmy (upraveno z Anonymni autor 2016)



Elektroforetické de€leni lipoproteinti je pouze semikvantitativni a v dneSni laboratorni
diagnostice poruch lipidového metabolismu nestaci.

Po zdokonaleni metod ultracentrifugace ptevladlo v laboratofich déleni a identifikace
lipoproteinovych frakci pomoci ultracentrifugace, zalozené piedevsim na podilu a slozeni
lipidové slozky lipoproteinti. Lipid ma mensi hustotu nez voda, takze s rastem podilu lipidu
v lipoproteinech vi¢i proteinim klesa hustota cCastice. Pii ultracentrifugaci jednotlivé
lipoproteinové frakce postupuji na zdkladé rtizné hustoty roztokem NaCl o standardné zvolené
hustoty (pti povrchu) po ¢astice s vyssi hustotou blize ke dnu.

Na zakladé soucasného postupu separace lipoproteinii v klinickobiochemické laboratofi
pomoci ultracentrifugace lze rozlisit pét tfid lipoproteinti:

a) Chylomikra — odpovidaji frakci lipoproteinti, ktera pii elekroforéze zlstava na startu

b) VLDL — lipoproteiny o velmi nizké hustoté (very low density lipoproteins), odpovidajici

elektroforetické frakci pre-B-lipoproteinti

¢) IDL — lipoproteiny o stiedni hustoté (intermediate density lipoproteins); tuto frakci

klasicka elektroforéza nerozlisila

d) LDL - lipoproteiny o nizké hustot¢ (low density lipoproteins), odpovidajici

elektroforetické frakci B-lipoproteint

e) HDL - lipoproteiny o vysoké hustoté¢ (high density lipoproteins), odpovidajici

a-lipopoteintim pfi elektroforéze.

Porovnani obou pfistupti k separaci lipoproteinovych frakci je uvedeno v Obr. 3 a Tabulce
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Obr. 3. Klasické postupy déleni lipoproteinovych frakci (upraveno z Thielmann a Till 1985)



Tabulka 1. Porovnani klasického postupu déleni lipoproteini pomoci elektroforézy a

ultracentrifugace

Chylomikra
VLDL
IDL
LDL

HDL

Chylomikra
Pre-p lipoproteiny
Pomala pre-f frakce
B lipoproteiny

o lipoproteiny

Jednotlivé lipoproteinové frakce se lisi svym slozenim, hustotou, ptivodem a funkei.
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Ptehled jednotlivych typt lipoproteint je uveden v Tab. 2 a v Tab. 3 jsou podrobnéjsi udaje o

zastoupeni jednotlivych typi komponent v lipoproteinovych frakcich.

Tabulka 2. Piivod a rychlost pfemény lipoproteinovych ¢astic plasmy /upraveno z Murray et
al. 2003)

Chylomikra Stfevo
VLDL Jatra
IDL Plasma
LDL Plasma

Jatra,
HDL y

strevo,
(nascentni)

plasma

5-15min  B-48, C-ILL E
B-100, E,
2h
C-1I
B-100, E,
2h
C-1I
2-4 dny B-100
10 h? A-L, C-IL E

Transport
TAG .
exogennich lipida

Transport
TAG e
endogennich lipidi
Meziprodukt
katabolismu

VLDL

TAG/CHE

Transport
CHE cholesterolu do

bunék

Reverzni transport
PL/CHE cholesterolu,

remodelace LP

TAG = triacylglyceroly; CHE = estery cholesterolu; PL = fosfolipidy; LP = lipoproteiny



Tabulka 3. SloZeni jednotlivych frakei lipoproteint (Sarboch 2016)

Frakce Chylomikron | VLDL IDL LDL HDL
Jatra, Jatra
Zdroj Enterocyty entero- | VLDL | VLDL ’
enterocyty
cyty
Pramér (nm) 90-1000 3090 | 25-30 | 20-25 | 7,520
0,95- |1,006- | 1,019- | 1,063-
ivni = <0,95 ' ’ ' ’
Relativni hustota 1,006 1019 | 1,063 1210
Protein (%) 1-2 7-10 11 21 33-57
Celkovy lipid (%) 98-99 90-93 89 79 43-67
= 3 |TAG 88 56 29 13 13-16
o o & | Fosfolipid 8 20 26 28 43-46
[ -—
% S o |Ester cholesterolu 3 15 34 48 29-31
S $ [ Cholesterol volny 1 8 9 10 6-10
a O r 2
= Volne.: mastné 0 1 1 1 0-6
< | kyseliny

*Relativni hustota — hustota lipoproteinu vztaiend na hustotu roztoku NaCl (p = 1,063 g-cm™), ktery se
pouZiva pfi centrifugaci lipoproteind.

Apolipoproteiny (apoproteiny lipoproteinovych frakci)

V jednotlivych frakcich lipoproteini byly postupné identifikovany jednotlivé
apolipoproteiny a postupné byly zjistovany jejich funkce. Apoproteiny urcuji vlastnosti
jednotlivych lipoproteinovych frakci, funguji jako vazebna mista, regulatory a kofaktory

enzymil v metabolismu jednotlivych lipoproteinovych frakci (Tab. 4).

Tabulka 4. Ptehled apolipoproteint a jejich funkci (upraveno z Murray et al. 2001)

Apoprotein MolSkulova Lipoprotein
hmotnost
A-l 28 331 HDL Aktivuje LCAT, ligand pro HDL receptor
A-ll 17 380 HDL Aktivuje jaterni lipasu, inhibuje LCAT
A-lV 44 000 Chylomikrony, HDL Aktivuje LCAT; interaguje s ABC-transportérem
B-48 240 000 Chylomikrony Strukturni protein, vazba na receptory
B-100 513 000 VLDL, LDL VaZe se na LDL receptor
C-l 7000 VLDL, HDL Aktivuje LCAT
C-ll 8 837 Chylomikrony, VLDL, HDL Aktivuje lipoproteinovou lipasu
c-li 8751 Chylomikrony, VLDL, HDL Inhibuje lipoproteinovou lipasu
D 32 500 HDL
E 34 145 Chylomikrony, VLDL, HDL Spousti odstranéni remnantt chylomikera VLDL

Nekteré apoproteiny jsou soucasti piislusSného lipoproteinu po celou dobu existence ¢astice
(integralni apoproteiny). Jiné se k lipoproteinu pfidruzuji nebo se uvoliiuji béhem jeho postupu

krevnim fecistém (periferni apoproteiny).



Podle ABC klasifikace je hlavni apoprotein HDL (a-lipoprotein) oznacovan jako apoA,
hlavni apoprotein LDL (B-lipoprotein) jako apoB a apoproteiny apoC jsou mensi polypeptidy,
které se mohou mezi jednotlivymi frakcemi voln¢ prenaset.

Apolipoproteiny B

Existuji dva apoproteiny typu B, které vznikaji expresi jediného spolecného genu (Obr. 4).
Zatimco apoprotein B-48 se tvoii expresi necelé¢ poloviny genu (48 %, odtud jeho nazev)
v enterocytech a je integralnim apoproteinem chylomiker, apoprotein B-100 piedstavuje

expresi celého genu a je integralni soucasti lipoproteini VLDL, IDL a LDL (viz dale).
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Obr. 4. Syntéza apoproteinti B-100 a B-48 (upraveno z Peet et al. 2013)

Apoprotein E (apoE)

Jedna se o polymorfni protein, ktery ma 299 aminokyselin a vyskytuje se ve tfech hlavnich
izoformach: apoE3, apoE4 a apoE2. Jednotlivé isoformy se od sebe lisi v jedné nebo dvou
aminokyselinach. Tato mald zména ve struktufe pfedstavuje i zménu funkce s vyznamnymi
fyziologickymi konsekvencemi:

e ApoE3 je ,neutralni apoE genotyp, frekvence vyskytu je asi 79 %.

e ApoE2 se vaZze omezené na povrchové LDL-receptory. Tim vazne clearance remnantt
chylomiker a IDL. Tato varianta souvisi s aterosklerozou a hyperlipoproteinemii typu
IIT (viz déle). Frekvence tohoto fenotypu v populaci je asi 7 %.

e ApoE4 rovnéZ souvisi s ateroskler6zou. Ukazuje se vSak, ze souvisi také s
Alzheimerovou nemoci (viz kapitola 13). Frekvence vyskytu v populaci je asi 14 %.

Metabolismus jednotlivych typt lipoproteinii

Ptikladem tvorby lipoproteint jsou chylomikra a ¢astice VLDL, které se formuji v bunikach
hned v okamziku syntézy triacylglyceroli. Diky hydrofobnim vlastnostem se TAG spontanné
shlukuji kolem molekul esterifikovaného cholesterolu a vytvari zaklad lipoproteinové Castice.
Na povrch vznikajici ¢astice adheruji strukturni apoproteiny v zavislosti na tom, v které buiice
se proces odehrava. V piipade bunék stievni sliznice se jedna o B-48, v piipadé jaternich bun¢k

6



o B-100. Dale se ptipojuji dalsi funkéni apoproteiny, volny cholesterol a riizné fosfolipidy
(lecitiny). Konecnou podobu ¢astice dostavaji po vylouceni z buiiky ven, kdy se v krvi na ¢astici
obvykle jesté napoji nekteré funkéni apoproteiny a volny cholesterol. Molekuly apoproteint,
fosfolipidli a volného cholesterolu se nataci tak, aby polarni ¢ast jejich molekul byla smérovéana
do vné&jsiho vodného prostiedi. Diky hydrataci polarnich skupin je pak zajiSténa rozpustnost ve
vodném prostiedi krve. Dovniti vznikajici ¢astice sméiuji hydrofobni ¢asti molekul, coz vede
k vytvateni prostfedi vhodného pro nepolarni molekuly. Uvnitt ¢astice se tedy nachdzi estery

cholesterolu a triacylglyceroly.

Metabolismus chylomiker

V kapilarach tkani (ptfedevSim svali) jsou chylomikra (jejich vznik ve stfevnich
enterocytech a cesta do krevniho ftecist¢ byly popsany v kapitole 7) hydrolyzovéana
lipoproteinovou lipasou na volné mastné kyseliny a glycerol. Mastné kyseliny pfestupuji do
bunék, glycerol ptrechazi do krve. Ve svalu je pak vyznamné hlavné St€peni mastnych kyselin
B-oxidaci v mitochondriich, protoze slouzi jako zdroj energie. Uvolnény glycerol putuje krvi,
je zachycovan v jatrech a ledvinidch a vyuzivan bud ke glukoneogenezi, nebo k syntéze
triacylglyceroll. Doba Zivotnosti chylomiker je pomérné kratka, asi 2 az 3 hodiny.

Ptedanim vétSiny tricylglycerolt buitkdm se ¢astice chylomiker zmensi a vznikaji silné
aterogenni Castice oznacované jako remnanty chylomiker (zbytky chylomiker). Ty jsou

metabolizovany v jatrech (Obr. 5).
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Obr. 5. Schéma vzniku a metabolismu chylomiker (upraveno z Murray et al. 2003)
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Remnanty chylomiker

Chylomikra koluji krvi tak dlouho, dokud se z nich neodstrani tolik triacylglycerolii, aby
vznikla Castice, kterd svou velikosti umozni transport do jaternich bunék. V remnantech se
relativné vys$Sim ubytkem triacylglycerolii zvysuje podil cholesterolu, coz z nich ¢ini ¢éstice
silné aterogenni. Nastesti jsou velice rychle vychytavany jatry a metabolizovany. Na povrchu
hepatocytl se nachazi specialni protein oznacovany jako LRP (LDL receptor-related protein),
ktery je specifickym receptorem pro apoprotein E, jenz se nachdzi na povrchu zbytkl
chylomiker (viz obr. 5). Afinita tohoto receptoru k apoproteinu E je tak vysokd, ze Zivotnost
zbytkovych ¢astic chylomiker se pocita v jednotkdch minut. Tim se sniZzuje jejich aterogenni

ucinek.

Vznik a metabolismus c¢astic VLDL

Tyto lipoproteinové c¢astice jsou syntetizovadny v jatrech jako transportni forma
triacylglyceroll pfi jejich piesunu z jater do perifernich tkani. Zdrojem mastnych kyselin pro
tvorbu triacylglycerolil jsou jednak mastné kyseliny piijaté z potravy, jednak triacylglyceroly
vznikajici v jatrech ze sacharidt potravy. Jejich produkce zavisi na piijmu sacharidi, zvysuje
se pii diabetu (vysoka nabidka glukosy z krve) a také pti vyS$im piijmu alkoholu. U obéznich
osob je hranice pro iniciaci lipogeneze v jatrech snizena, jatra téchto jedinct snadnéji vytvareji
z ptijimanych sacharidii tuky.

Klicovymi proteiny pro vznik VLDL c¢astic jsou apoproteiny A-Il a B-100 (obdoba
apoproteinu B-48 chylomiker v enterocytech). Vyznamnou soucésti je cholesterol, jehoz
zdrojem jsou remnanty chylomiker, dalsi lipoproteinové frakce a cholesterol vznikly endogenni
syntézou v hepatocytech.

Mechanismus vytvafeni VLDL ¢&astic je obdobny mechanismu, ktery probiha
v enterocytech pfi vytvareni chylomiker. Rozdil je ve velikosti vzniklé Castice, v obsahu
cholesterolu a predevsim v tom, Ze VLDL jsou transportovany z hepatocytii ptimo do krve. Po
uvolnéni do krve se ¢astice VLDL jesté v krvi obohacuji o apoprotein E a apoproteiny C-1I a
C-III, které jsou piebirany od castic HDL.

Castice VLDL mohou v malé mife vznikat i v enterocytech, kde se shromazd'uji tuky
pfitomné v Zlu¢i a ty se pak transportuji lymfou do krevniho fecisté. Syntéza VLDL je témét
shodna se vznikem chylomikrond.

Castice VLDL jsou vyludovany z hepatocytii do krve a putuji podobné jako chylomikra do
cilovych tkani, zejména do adipocytii. V kapildrach téchto tkani jsou jejich TAG Sté€peny
lipoproteinovou lipasou, lokalizovanou ve sténdch endotelu obdobné, jako je tomu u
chylomiker. Lipoproteinova lipasa je pfitomna jednak v tkdnich, které MK pouzivaji jako palivo
(napf. srdce a kosterni sval), jednak v misté tvorby tukovych zésob (adipocyty). Proto jsou
svaly a tukova tkan povazovany za hlavni tkang, které kontroluji koncentraci plazmatickych

triacylglycerola.



Mastné kyseliny, které vstupuji do tukovych bunék, se pfedevSim znovu esterifikuji na
triacylglycerol. Triacylglaceroly ulozené v adipocytech jsou v pfipadé potieby Stépeny za
katalyzy hormon-sensitivni lipasou a uvolnéné mastné kyseliny jsou pak krvi (ve vazb¢ na
albuminy) transportovany napi. do svall k energetickému vyuziti. Cile obou lipas z hlediska

kryti metabolickych potieb jsou tedy opacné a jejich hormonalni regulace je proto koordinovana

(Obr. 6).
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Obr. 6. Lipoproteinova lipasa a hormonsensitivni lipasa v metabolismu triacylglycerolil
(Murray et al. 2001)

Snizenim obsahu triacylglyceroli v ¢asticich VLDL se castice postupné zmens$i a
reorganizuji. Vznikaji remnanty VLDL, které se béZné nazyvaji IDL (Intermediate Density
Lipoproteins). Castice IDL jsou vychytavany jatry a jsou bud zcela degradovany, nebo

pusobenim jaterni (hepatické) lipasy (HL) pfeménény na ¢astice LDL.

IDL

Lipoproteiny o stfedni hustoté vznikaji poté, co je z VLDL uvolnéno a hydrolyzovano az
90 % triacylglycerolli, a v samotné Castici zlstanou zejména molekuly cholesterolu a jeho
estertl. Tyto Castice jsou vysoce aterogenni, avSak jsou u zdravého ¢lovéka rychle pfeménovany
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na ¢astice LDL. Jejich rizikové piisobeni se projevi v ptipad¢€, Ze vazne jejich metabolismus.
IDL ¢astice maji apoproteiny B-100 a E, které maji afinitu k hepatocytim. Pokud se IDL v
jatrech navazou na receptor LRP (pro apoprotein E), dochézi k jejich degradaci. Pokud se vazou

na receptor pro apoprotein B-100, jsou pfeménovany na ¢astice LDL (Obr. 7).
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Obr. 7. Metabolismus ¢astic VLDL, IDL a LDL (upraveno z Murray et al. 2012)

LDL

Lipoproteiny s nizkou hustotou vznikaji z VLDL vyse popsanym zptsobem, urcita ¢ast je
snad produkovana ptimo jatry. Na rozdil od ostatnich lipoproteinovych ¢astic ma LDL ¢astice
na svém povrchu lokalizovany pouze jediny apoprotein - B-100. Funkci LDL je dodavat
cholesterol perifernim tkanim. Buiky téchto tkani jsou vSak vybaveny i pro vlastni tvorbu
cholesterolu. Vysledny efekt je pak dan souhrou piijmu cholesterolu z krve a vlastni produkci.
Poznatky o mechanismu pfijmu cholesterolu z krve prostfednictvim receptoru pro apoprotein
B-100 a objeveni principu regulace syntézy cholesterolu v buiikdch pfispély vyznamné
k porozuméni ulohy cholesterolu v rozvoji aterosklerdzy. J. Goldstein a M. Brown studovali v
sedmdesatych letech ulohu tohoto receptoru, ktery se ukézal jako kliCovy pro transport
cholesterolu z ¢astic LDL v krvi do buné€k a hospodareni s cholesterolem (Nobelova cena v roce
1983). Pfi nedostatku cholesterolu za¢ne buiika ve zvySené mife syntetizovat LDL-receptory,
které¢ nasledné¢ migruji do bunééné membrany. Po vazb& LDL Ccastice na receptor je cely
komplex procesem endocytdzy vstieban dovnitt bunky, kde dochazi k rozpadu cCastice a

k uvolnéni cholesterolu. LDL-receptory se zaroven s navazanim c¢astic LDL shlukuji, takZe tyto
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komplexy vstupuji do buiikky endocytézou spolené ve vétsim kvantu. Poté se receptor uvolni
z komplexu s lipoproteinem, migruje zpét smérem do membrany a cely proces se opakuje.
Takto se degraduje ptiblizn¢ 1/3 v perifernich tkanich, zbytek v jatrech. Regulace vstupu ¢éstic
LDL, osudu jejich slozek, receptoru pro apoprotein B-100, tlohu cholesterolu a syntézy jeho

molekul v bunice de novo popisuji obrazky 8 a 9.
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Obr. 8. Piijem ¢astic LDL buiikou a recyklace receptorti pro LDL (upraveno z Alberts et al.
2007)
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Obr. 9. Pfijem c¢astic LDL buiikou a regulace intracelularniho cholesterolu (Goldstein a
Brown 2009). ACAT = Acyl-CoA cholesterolacyltransferasa (Sterol O-acyltransferasa).
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LDL castice maji pomérné dlouhou dobu zivotnosti, béhem 24 hodin je katabolizovano
pouze 30 az 40 % LDL, proto mohou LDL ¢astice v krvi podléhat riznym oxida¢nim reakcim
a chemické modifikaci. Tim se snizuje afinita LDL ¢astic k receptoru pro apoprotein B-100 na
povrchu bunék a tim i jejich vstup do bunék. V této chemicky modifikované podobé¢ vstupuji
(ptedevsim) do makrofagii prostfednictvim tzv. scavengerovych receptort na jejich povrchu a
vyznamne¢ piispivaji k rozvoji aterosklerozy.

LDL c¢astice jsou vysoce aterogenni a jejich mira rizikovosti vzrista s jejich koncentraci a
se zmenSovanim jejich molekul. Rizikovi jsou zejména pacienti s vrozenou
hyperbetalipoproteinemii, hypertriacylglycerolemii a diabetem II. typu (viz ptislusné kapitoly).
LDL c¢astice jsou pomérné variabilni skupinou, skladajici se z ¢astic liSicich se navzajem
velikosti 1 slozenim. VétSinou se rozliSuji 4 skupiny, oznacované jako LDL;, LDL,, LDL3 a
LDL4. Castice LDL3 a LDL4 jsou relativnd mensi, maji vétsi hustotu a jsou povazovany za

zv1asté aterogenni.

HDL

Céstice HDL vznikaji v jatrech a stfevé dvéma mechanismy. Jednak mechanismem syntézy
bilkovinného polymeru na ribosomech, pficemz dochazi pii vytvareni terciarni struktury
k soucasnému zaclenovani molekul TAG, cholesterolu a fosfolipidii. Timto zpisobem vznikaji
nové, tzv. nascentni HDL céstice diskoidniho tvaru. Druhym mechanismem je shlukovéni
uvolnénych apoproteinti, fosfolipidii a cholesterolu pii degradaci chylomiker ptip. VLDL
castic. Hlavnimi slozkami HDL ¢éstic jsou apoproteiny A-I, A-II, C a E a dva proteiny s
katalytickou aktivitou: LCAT (lecithin:cholesterolacyltransferasa) a CETP (Cholesterol Ester
Transfer Protein).

Nascentni castice HDL se dostavaji do kontaktu s fosfolipidy, volnym cholesterolem a
apoproteiny, které se uvolnily z chylomiker nebo VLDL ¢astic (Obr. 10). Na povrchu HDL
dochazi k esterifikaci cholesterolu, ktery se diky svym hydrofobnim vlastnostem pfesouva do
nitra ¢astice. Vznika sféricka ¢astice ozna¢ovana jako HDL3. Castice HDL3 na sebe navazuje
dalsi molekuly volného cholesterolu, které opét podléhaji esterifikaci a zabudovani do ¢astice.
Transfer cholesterolu z bun¢k tkani do ¢astice HDL se uskuteciiuje pomoci transportéru ABC-1
(ATP-binding casette transporter-1), vyuzivajiciho hydrolyzu ATP pro energetické pokryti
transmembranového transportu.

Transportem krvi dochéazi ke kontaktu HDL3 s IDL ¢asticemi nebo s remnanty chylomiker
a k vymeéné triacylglycerolii za esterifikovany cholesterol. Tento proces je podporovéan
proteinem CETP. V disledku toho HDL3 ztraci ¢ast svého cholesterolu, naopak se obohacuje
o triacylglyceroly. V tomto okamziku se jiz mluvi o ¢astici HDLa.

Castice HDL, vstupuji do jater a jejich osud zavisi na aktivité hepatocytii. Bud’ jsou
zachycovany pomoci receptoru, patiiciho do skupiny tzv. scavengerovych receptorti (SR-B1,
scavengerovy receptor B1) a po vstupu Castice do hepatocytu dochazi k jeji degradaci a

k uplnému zéniku. Jeji slozky jsou vyuzity pro tvorbu VLDL, pfipadné novych nascentnich

12



HDL castic. Pokud jsou castice HDL» atakovany jaterni lipasou, dochézi k uvolnéni
triacylglyceroli, vznikne znovu HDLs. Tento mechanismus je upfednostnén predevsim
v obdobi hladovéni.

Zakladni funkce HDL spocivd v zachycovani neesterifikovanych molekul cholesterolu
z krve a tkani, v jejich esterifikaci a v nadsledném pienosu do jater. HDL tak ptlisobi proti rozvoji
aterosklerdzy, chrani LDL castice pied oxidativnimi procesy a téz stimuluje produkci oxidu

dusnatého v cévnich sténach.

Cholesterol Zlugi
a Zlug. kyseliny

TENKE STREVO

Synteza Syntéza

Diskoidni
HDL

Ledviny

Prep-HDL Dvojvrstva

fosfolipidu

JATERNI
LIPASA

Obr. 10. Vznik a metabolismus lipoproteint frakce HDL (upraveno z Murray et al. 2003)

Castice HDL jsou nositeli antiaterogennich uicinki, které se realizuji nékolika
mechanismy:

- zpétnym transportem cholesterolu z arteridlni stény do jater

- antioxida¢nimi u¢inky

- protizanétlivymi U¢inky; zlepSenim endotelové funkce

- antiagregac¢nim pusobenim na trombocyty.

Za antioxida¢ni ucinky HDL jsou zodpovédné enzymy paraoxonasa 1 (PONI1) a
acetylhydrolasa faktoru aktivujiciho desticky (platelet-activating factor acetylhydrolase —
PAF-AH), které jsou soucasti HDL. Paraoxonasaa hydrolyzuje oxidované polynenasycené
mastné kyseliny v pozici sn-2 fosfolipidii v oxidovanych LDL a tim chrani LDL pted
lipoperoxidaci. PAF-AH se rovnéz podili na degradaci oxidovanych fosfolipidd, ale na rozdil

od PONI ptisobi na mastné kyseliny s niz§im poc¢tem uhlikt (C <9).
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Protizanétlivé Gcinky se projevuji snizenim exprese adheznich molekul (napt. VCAM-1,

ICAM-1) na endotelu a inhibici adheze monocytl k endotelialnimu povrchu.

Lipoprotein (a)

Lipoproteiny Lp(a) ptedstavuji tfidu lipoproteinovych ¢astic, jejichz bilkovinnou slozku
tvoti apolipoprotein B-100 a specificky glykoprotein apolipoprotein (a), piipojeny k apoB-100
disulfidovou vazbou (Obr. 11).

proteasova
doména

"kringl™

apo(a)

Obr. 11. Struktura lipoproteinu (a) (Jayasinghe et al. 2014)

Apoprotein (a) je syntetizovan v jatrech a na LDL ¢astice se ziejmé vaze v krevnim fecisti.
Fyziologicka funkce apoproteinu (a) ani celého lipoproteinu (a) neni znama. Ani chybéni
lipoproteinu (a) v plazmé nezpusobuje Zadnou chorobu ani syndrom z jeho deficitu. Uvadi se,
ze lipoprotein (a) podporuje transport lipidi do endotelu. Hyperlipoproteinémie Lp(a) je
samostatnym rizikovym faktorem aterosklerdzy kardiovaskularniho aparatu, nebot’ vykazuje
vyznamnou nezavislou korelaci s onemocnénim koronarnich cév.

Zakladni jednotkou apoproteinu (a) je proteinovd doména obsahujici asi 80
aminokyselinovych zbytkt, vzéjemné spojenych tfemi vnitinimi disulfidickymi mistky, ¢imz
dochazi k vytvofeni zvlaStniho tvaru, ktery dava doméné jeji ptivlastek “kringle”, tj. “preclik*
(pry podle podoby s typem déanského peciva; Cesky preclik vypada podobné, to ale norsky
badatel Kare Ingmar Berg pii popisu struktury lipoproteinu (a) zfejmé nevédel). Molekulova
véha apolipoproteinu (a) se miZe u jeho ¢etnych polymorfnich variant velice liSit a je dana
pravé poctem “kringld”. Apoprotein (a) vykazuje zna¢nou strukturni homologii
s plasminogenem. Plasminogen je serinova proteasa, ktera je aktivovana na plasmin,
katalyzujici trombolyzu. V molekule apoproteinu (a) je serin vSak zaménén za arginin, takze
Lp(a) je nefunkénim homologem plasminogenu. Apoprotein tak plasminogenu konkuruje —

brani jeho aktivaci na plasmin a znemoZiiuje vazbu plasminu na fibrin. Za zv1ast vyznamné se
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O ce

poklada, Ze jeden z “kringla v apo(a) se vyskytuje v mnoha tandemovych kopiich. Cim vice

N 24

kringlt, tim vyrazngjsi je zasah apoproteinu (a) do plasminového fibrinolytického ptisobeni.

Cholesterol

Cholesterol si pod vlivem popularizujici literatury ziskal u vefejnosti ,,Spatnou povéest®. Ve
skutecnosti je to zivotn¢ dilezita molekula, ktera ma v organismu fadu funkci. Je vyznamnou
soucasti zivoc¢iSnych bunéénych membran a vychozi latkou pro syntézu celé fady dalSich
biologicky uc¢innych sloucenin, napt. steroidnich hormonii.

Vétsinu potiebného cholesterolu si télo vytvari v jatrech a ve stievé, zhruba 40 % denni
potieby ziskava z potravy. Podstatnd cast vytvoireného nebo vstfebaného cholesterolu se
zabuduje do bunécnych membran nebo se preméni na Zlu€ové Kyseliny, zatimco na steroidni
hormony se pfeménuje kvantitativné mala cast.

Stejné mnozstvi, které télo vyrobi nebo se vstieba z potravy, se u zdravého ¢loveka vylouci
z téla ven. Cholesterol se z téla vylucuje zluci, ¢astecné jako volny cholesterol, pfevazné vSak
ve formé Zlucovych kyselin. Cholesterol se nachazi ve Zlu¢i ve form¢ micel, které tvoii spolu
s fosfatidylcholinem (lecitinem) a zlu¢ovymi kyselinami. Zména v poméru téchto tii latek mize
vést k vylouceni cholesterolu z roztoku ve formé krystalkli, coz je jedna z pficin tvorby

zlucovych kamenti (viz kapitola 7).

Biosyntéza cholesterolu

Syntézu cholesterolu lze rozdélit do nékolika fazi. Pro regulaci syntézy a ptipadné
terapeutické zasahy je rozhodujicim krokem vznik kyseliny mevalonové. Reakce katalyzuje
HMG-CoA-reduktasa, kterd je klicovym regulatornim enzymem. Vychozim substratem pro
syntézu cholesterolu je acetyl-CoA. Pfeména acetyl-CoA na acetoacetyl-CoA a dale na
3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA  (3-HMG-CoA) je obdobou syntézy ketolatek
v mitochondriich (Obr. 12). Biosyntéza cholesterolu vSak probihd v cytosolu.

(o} o]
COAHSJJ\ HMG-CoA
Co )J\/U\
ﬁ' “*s %ﬁ‘ /\/i\\
o
CoA-SH H,O CoA-SH
Col
A
HMG-Coh ZNADPH + 2H*
reduktasa
H, O + CoA-SH ZNADPY
o 0:® 3ATP O OH
") e -
O 7—4 (o]
o-®-® o-®-® OH
3ADP i
isopentenyl- mevalonat

pyrofosfat

Obr. 12. Vychozi kroky syntézy cholesterolu (upraveno z Palmer 2019)
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Syntéza cholesterolu je zpétnovazebné regulovana jeho bunécnou koncentraci
prostiednictvim ovlivnéni aktivity a mnozstvi HMG-CoA-reduktasy. RozliSuje se nékolik
zpusobu regulace tohoto enzymu v nékolika stupnich od syntézy po kovalentni regulaci hotové
molekuly enzymu fosforylaci (Obr. 13):

1. Regulace rychlosti syntézy mRNA pro molekulu reduktasy zvlastnim proteinem (sterol

regulatory element binding protein, SREBP), ktery je transkripnim faktorem. Nizka

hladina cholesterolu aktivuje SREBP, vysoka inhibuje.

2. Rychlost translace reduktasové mRNA je inhibovdna nesteroidnimi metabolity

odvozenymi od mevalonatu a cholesterolem z potravy.

3. Proteolytické odbourdvani hotovych molekul reduktasy. Proteolyza se zvySuje pfi

vysokych koncentracich cholesterolu.

4. Reduktasa je regulovana znamym mechanismem fosforylace katalyzované

proteinkinasou. Fosforylovand forma je mén¢ aktivni!
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Obr. 13. Regulace HMGCoA-reduktasy (upraveno z Harvey a Ferrier 2011)
SRE = Sterol regulatory element; SREBP = Sterol regulatory element binding protein; SCAP
= SREBP cleavage activating protein

Poruchy metabolismu lipoproteinii

Dyslipoproteinemie a dyslipidemie

Nazev téchto poruch je odvozen od hodnot lipoproteint nebo lipida v krvi. Dfive se nejvice
pouzival nazev hyperlipoproteinemie, protoZze zvysSeni koncentrace lipoproteind v krvi je
mnohem &astéj3i neZ jejich snizeni (hypolipoproteinemie). Casto je viak zvyseni jedné frakce
lipoproteint provazeno snizenim jiné nebo modifikaci ¢astic, proto se dnes spiSe pouziva nazev
dyslipoproteinemie nebo dyslipidemie.

Tak jako u fady jinych poruch a chorob Ize pouzit i u dyslipoproteinemii klasifikaci

podle priciny. Podle toho rozliSujeme primarni a sekundarni poruchy.

16



Primarni dyslipoproteinemie jsou geneticky podminéné. RozliSuje se napt. familiarni
hypercholesterolémie nebo familiarni hypertriacylglycerolémie.

Sekundarni dyslipoproteinemie jsou dusledkem jiného onemocnéni, které naruSuje
lipidovy a lipoproteinovy metabolismus. Mohou se projevit izolovanym zvysSenim cholesterolu
nebo triacylglyceroli nebo obou parametrt. Casto doprovazi napi. diabetes mellitus,
hypotyredzu, choroby jater, obezitu, chronicky alkoholismus. Jejich nebezpeci spociva
v dlouhodobém bezptiznakovém obdobi, k nahlé manifestaci pak dochézi ve formé komplikace

aterosklerozy nebo jako akutni hemoragicka pankreatitida.

Terapeuticka klasifikace

Terapeuticka (klinick4) klasifikace dyslipidemii je zavedena podle Evropské spole¢nosti
pro aterosklerézu. Pfedstavuje jednoduché a praktické rozdéleni dyslipidemii na tfi skupiny na
zéklad€¢ stanoveni koncentrace pouze zdkladnich lipidovych slozek, tj. cholesterolu a
triacylglycerolil v séru nebo plazmé. Tato klasifikace je pak zédkladem pro rozhodovani o
terapeutickém postupu.

Terapeuticka klasifikace rozliSuje v ptipadé hyperlipidemii tfi moznosti:

- i1zolovana hypercholesterolemie
- izolovana hypertriacylglycerolemie
- kombinovana (smisend) hyperlipidemie

Vvyhodou této klasifikace je jeji snadna aplikace, snadné rozhodovani o terapii. Tato
klasifikace ovSem podstatné zjednoduSuje problematiku. Nezohlediiuje vyznam frakei,
rozliSuje rozd¢€leni cholesterolu do jednotlivych frakei s odliSnym vyznamem (LDL-HDL).

Z tohoto hlediska je na urovni Ceského zdravotnictvi jiz ptekonana. Sice se v literatuie
uvadi, Ze tato klasifikace je pouzivéana pro terapeuticky postup, avSak pfi dneSnim vybaveni a
standardnich postupech klinickobiochemickych laboratofi je uZz v pofatecnim vySetfeni
lipidového metabolismu rozliSovan celkovy cholesterol a LDL-cholesterol, coZ nejen podstatné
pomaha ve specifikaci terapeutického postupu, ale je 1 v povédomi Ceské laické vetejnosti.

Tabulky Ceské spoleénosti pro aterosklerézu, znazorfiujici riziko nasledkd aterosklerézy
ve vztahu zakladnich rizikovych faktorii aterosklerdzy vcetné frakci cholesterolu jsou bézné

vyvéseny v ordinacich naSich praktickych lékati (Tab. 5).
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Tabulka 5. Desetileté riziko fatdlniho kardiovaskuldrniho onemocnéni zahrnujici zédkladni

faktory (podle Citkova et al. 2005)
[ Zeny |

Nekuraéky | | Kuraéky | ek | Hekuraci | | Kuraci |
180 GENERIRE- L | 19 24 29 33 37 17 22 26 29 33 31 38 44 49 54
160 14 18 21 24 27 6‘5 13 16 19 22 25 23 28 33 39 42
140 10 13 16 18 20 11 14 16 18 17 21 25 29 32

10 12 13 1z 15 18 21 24

10 13 16 18 21 19 24 28 32 36
11 13 15 14 17 21 24 27
10 11 F

11 15 17 20 23
10 13 15 17
11 12

| Systolicky krewni tiak (mmHg) |

40

Pomeér celkowého a HDL-cholesterolu |

Desetileté riziko fatalniho kardiovaskularniho
onemocnéni v CR podle pohlavi, véku,
systolického TK, poméru celkového a

HDL -cholesterolu a kufackych nawvyki.

Izolovana hypercholesterolemie

Charakteristické pro tento typ je izolované zvySeni celkového cholesterolu, predevsim

v LDL frakci. Obvykle se rozliSuje familiarni hypercholesterolemie a polygenni

hypercholesterolemie.

Familiarni hypercholesterolemie je autosomaln¢ dominantni onemocnéni, jehoz
ptic¢inou je genetickd porucha v tvorbé nebo funkci LDL-receptorti. U homozygotl je
katabolismus LDL pomoci LDL-receptorti prakticky nefunk¢ni, u heterozygotii je
kapacita LDL-receptorti sniZzena na polovinu. V disledku toho se v krvi hromadi
aterogenni LDL ¢astice. Heterozygotni forma je Castéjsi a vyskytuje se asi 1 pfipad na
500 osob. Homozygoti jsou té€Zce postizeni jiz od détstvi, vyskytuji se u nich slachové
a koZzni xantomy a vét§ina z nich umira na infarkt myokardu do 20 let. U postiZzenych
heterozygotnich osob se manifestuje pred¢asnym vyskytem kardiovaskuldrnich
onemocnéni (ICHS ve véku 30-50 let). Zmény v lipoproteinovém spektru odpovidaji
ptevazné fenotypu Ila, méné Casto IIb podle Fredricksona (viz déle).

U polygenni hypercholesterolemie se uplatiiuji jak genetické vlivy, tak 1 vlivy
prostiedi. V primyslové vyspélych zemich se s ni setkdvame velmi Casto. Hodnoty
celkového cholesterolu neptesahuji obvykle 8 mmol/l, ale jiZ predstavuji zvySené riziko
aterosklerdzy. Zmény v lipoproteinovém spektru zde rovnéz odpovidaji prevazné

fenotypu Ila, méné asto IIb podle Fredricksona.
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Izolovana hypercholesterolemie miize byt 1 sekundarnim projevem napt. u hypotyredzy,

nefrotického syndromu nebo pfi stravé bohaté na nasycené tuky.

Kombinovana hyperlipidemie

Tento typ piedstavuje soucasné zvyseni cholesterolu i triacylglyceroli.

e Familiarni kombinovana hyperlipidemie patii k nejcCastéjSim primarnim
hyperlipoproteinemiim. Vyskytuje se ve frekvenci 1:50 az 1:100. M4 podklad
v geneticky podminéné zvySené tvorbé apolipoproteinu B-100. Je spojena se
zvySenym rizikem vaskularnich onemocnéni. Byvaji zvySeny LDL a VLDL,
odpovidajici fenotypu IIb podle Fredricksona, ale nékdy i fenotyptim Ila, IV a V.

e Sekundarni kombinované formy byvaji napf. u hypotyre6zy nebo pii lécbe
kortikoidy.

Izolovand hypertriacylglycerolemie

U tohoto typu jde o izolované zvyseni triacylglycerolti:

e Geneticky podminénou hypertriacylglycerolémii je familiarni
hypertriacylglycerolemie, kterd postihuje asi 0,2-0,3 % populace. Projevuje se
zmnoZenim VLDL, pravdépodobné na podkladé jejich zvySené tvorby. Soucasné
nachazime snizenou hladinu HDL-cholesterolu. V laboratornim nélezu se setkavame s
mirné zvySenymi triacylglyceroly, obvykle do 6 mmol/l pfi normalni koncentraci
cholesterolu. U nemocnych je nebezpeci infarktu myokardu.

e Vzicné se mizeme setkat s familiarni hyperlipoproteinemii typu I (odpovida typu I
podle Fredricksona), charakterizovanou hyperchylomikronemii. Nemocni jsou
ohroZeni pankreatitidou vyvolanou vysokou hladinou triacylglycerold, kterd zvySuje jeji
riziko.

e Sekundarni forma hypertriacylglycerolémie je ¢asto spojena s diabetem mellitem,
obezitou, nadmérnym piijmem alkoholu nebo stravy s vysokym obsahem sacharidti.

Jinou zndmou a dlouho pouzivanou Kklasifikaci je Fredicksonova (fenotypova)

klasifikace, zalozena na elektroforetickém dé€leni lipoproteinti (Tab. 6). Vychazi tedy stejné
jako terapeuticka klasifikace z laboratorniho nalezu. V béZzné praxi je povazovana za
pfekonanou, avsak jak je zfejmé z predchozich i nasledujicich odstavcil, soucasna klasifikace
primarnich dyslipoproteinemii se na ni stale odvolava a 1isi se od ni pouze ¢astecné.

Fredricksonova klasifikace neni zalozena primarné na hledani pti¢in, avSak umoziuje nékteré

typy dyslipoproteinemii popsat na molekularni Grovni.
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Tabulka 6. Ptehled Fredricksonovy fenotypové klasifikace hyperlipoproteinemii

| Chylomikra Malé 1-2 %
lla LDL Znaéné vysoké 10-15 %
{]] VLDL, LDL Znacné vysoké 22-25%
i Remnanty chylomiker,
Znaéné vysoké 1-5%
IDL
\Y) VLDL Vysoké 50-60 %
\' VLDL + chylomikra Malé 1-5%

Soucasna klasifikace primarnich dyslipoproteinemii

A. Familiarni hypercholesterolemie
Jako familiarni hypercholesterolemie (téz primarni hypercholesterolemie) se oznacuje
skupina tfi poruch, které vedou k poruse vychytavani castic LDL prostiednictvim
LDL-receptoru (LDL-R). V disledku toho se LDL ¢astice hromadi v krevni plazmé, tj. stoupa
LDL-cholesterol. Porucha vede k zavazné izolované hypercholesterolémii (s prakticky
normalnimi hladinami HDL-cholesterolu a triacylglyceroli). Bez adekvatni 1écby zptisobuje
akcelerovanou aterosklerozu, ktera ¢asto vede k vazné az fatalni koronarni ischémii v mladém
veéku (mnohdy do 3. decennia).
Pfi¢inou mize byt:
a) porucha LDL-receptoru,
b) porucha apoproteinu B-100 (zpravidla zaména Arg3500 za Gln), ktery slouzi jako
ligand pro LDL-receptor,
c) mutace genu pro proprotein konvertasu subtilisin/kexin 9 (PCSK9).
Dédicnost je ve vSech tfech pfipadech autozomalné¢ dominantni, piicemz

A4

Celkova incidence v evropské populaci a v USA se pohybuje kolem 1:200.

Ad a) Poruchy LDL-receptoru (odpovida typu Fredrickson Ila)

Jde o priméarni hypercholesterolemii, kterd se dédi autosomalné dominantng¢. Incidence
heterozygotii je 3—4 na 1000 obyvatel a homozygotli 3—4 na 1 milion. Pfi¢inou jsou rtizné
mutace postihujici gen pro LDL-receptor, ktery je umistén na kratkém raménku 19.

chromosomu. Postizeni jedinci maji deficitni syntézu LDL-receptorti, nebo je tvoii normalné a
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porucha tkvi v nemoZnosti transportovat tyto receptory na povrch buiiky, anebo je porusena
vazba receptoru na lipoproteinovou castici; dale mlze véaznout internalizace komplexu
lipoprotein-receptor nebo uvolnéni LDL z LDL-receptoru v endosomech a tim i recyklace
LDL-receptori (Obr. 14):

\@_/'

Endosom Kryta jamka
(coated pit)
K:l?ﬁ'tg'ézce Syntéza Transport Vazba Shlukovani | Recyklace
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2 —
3 - W
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Obr. 14. Mozné ptic¢iny defektu LDL-receptoru (Goldstein a Brown 1984)

Zakladnim rysem onemocnéni jsou projevy piedCasné aterosklerdzy, zejména jako
ischemicka choroba srdecni (ICHS). Zatimco u heterozygoti se infarkt myokardu objevi
pocatkem ctyricitky, homozygoti umiraji bez 1€cby vétSinou na akutni infarkt myokardu do
20 let.

Hlavnim znakem je hypercholesterolemie, pficemz biochemicky ndlez byvad u
heterozygotii 7-15 mmol/l, u homozygoti 16-23 mmol/l.

Z hlediska patobiochemie jde o deficit LDL-receptora na povrchu fibroblastii, adipocyta
a bunck hladké svaloviny (u homozygottl), ptipadné o jejich snizeni (u heterozygotli). LDL se
neodbourdvaji normalnim zpisobem, hromadi se v cirkulaci a poSkozuji sténu cév. LDL se
neodbouravaji pomoci regulovanych LDL-receptort, ale jinym zplsobem (,,scavenger* cells —
»zametaci“  neboli  ,odklizeci bunky), LDL-cholesterol neni internalizovan
v LDL-receptorovych bunkdch. Tim nedochédzi k inhibici klicového enzymu pro syntézu
cholesterolu, kterym je hydroxymetylglutaryl-CoA-reduktasa (HMG-CoA-reduktasa); proto
neni potlacovana syntéza cholesterolu v buiikach a je aktivovana tvorba esteri cholesterolu,

které se ukladaji v intimé cévni stény.

Ad b) Familiarni defekt apoproteinu B100 (odpovida rovnéz typu Fredrickson Ila)

Jde o geneticky defekt v polypeptidu apolipoproteinu B-100. Bodovou mutaci v poloze
3500 je zaménén arginin za glutamin (odtud ApoB3500); tato zména molekuly apolipoproteinu

B narusuje jeho schopnost vazat se na LDL-receptor. LDL ¢astice se hromadi v plazmé¢, stoupa
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jak celkovy cholesterol (7-10 mmol/l), tak pfedevSim LDL-cholesterol a hladina ApoB.
Diagnostika je zalozena na metodach molekularni biologie.
Ad c) Poruchy PCSK9

Proprotein konvertasa subtilisin/kexin typ 9 (PCSK9) je enzym ze skupiny
proproteinovych konvertas, specifickych serinovych proteas, které se syntetizuji piredevSim
v jatrech ve form¢ zymogenu. Piesny fyziologicky vyznam této bilkoviny neni znamy. Tento
enzym je syntetizovany v endoplasmatickém retikulu ve formé& neaktivni pro-PCSKO, ktera
obsahuje prodoménu, katalytickou doménu a C-terminalni doménu bohatou na cystein a
histidin. V Golgiho komplexu je prodoména autokatalyticky odStépena, ale zlstava
nekovalentné navdzéna na zralou PCSK9, pomaha pti skladani tohoto enzymu a blokuje jeho
katalytickou aktivitu. Jedinym zndmym substratem PCSKO9 je tedy sdm tento enzym.

Po rozstépeni se PCSK9 secernuje do krve a miize se navazat na LDL-receptor na povrchu
bun¢k. Jejim tkolem je posttranslacni regulace poctu LDL-receptorit na povrchu bunck. Pro
vazbu na LDL-receptor neni katalyticka aktivita PCSK9 potieba. Komplexy
LDL-receptor-PCSK9 jsou endocytosou internalizovany do bunky a posléze se rychle
odbouravaji v lyzosomech. LDL-receptory nemohou byt recirkulovany, namisto toho se
odbouravaji, takze zvySeni koncentrace PCSK9 vede k rychlému sniZeni dostupnosti tohoto
receptoru.

U pacientd s familiarni hypercholesterolemii byly popsany rtizné missence mutace v genu
pro PCSKO, které vyvolavaji jeji zvySenou afinitu k LDL-receptoru nebo zvyseni koncentrace
zralé PCSK9 diky zménam v intracelularnim zpracovani proenzymu. Tyto zmény zplsobuji

vyrazné snizeni poctu LDL-receptoril a narast plasmatické koncentrace LDL-cholesterolu.

B. Polygenni hypercholesterolemie

Hladina plasmatického cholesterolu je u tohoto typu hypercholesterolemie ovliviiovana
fadou faktorti, genetickych i exogennich. Vyskyt se odhaduje na 1 ze 100 az 200 osob.
Kombinace nékolika neptiznivych genetickych zmén spolu s faktory zevniho prostiedi vede k
obvykle mirnému zvySeni plasmatického cholesterolu (do 8 mmol/l), koncentrace HDL-

cholesterolu a TAG byvaji normalni. Aterosklerdza je urychlena a riziko ICHS je tedy zvySené.

C. Primadrni smisené hyperlipidemie
a) Familiarni kombinovana hyperlipoproteinemie (odpovida typu IIb podle
Fredricksona)

Je nejcastéjsi geneticky podminénou poruchou metabolismu lipoproteind. Frekvence
vyskytu se odhaduje na 1:50-100, dédicnost je vétiinou autosomalné recesivni. Casto se
objevuje u obéznich a u diabetiki. Patologické projevy z aterosklerdzy (ICHS, ischemie dolnich
koncetin) nastupuji az v dospélosti.

Z patobiochemického hlediska je za pfi¢inu povazovana abnormalné vysoka syntéza Apo
B v jatrech, kterd je provazena zvySenou produkci VLDL.
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b) Familiarni dysbetalipoproteinemie (hyperlipoproteinemie typu III podle
Fredricksona, zvyseni ,,-VLDL*)

Tento typ je vzacny, jde o dédi¢nou chorobu charakterizovanou poruchou odstranovani
zbytkli chylomiker a VLDL. Podkladem této poruchy je homozygocie pro mutantni formu apo
E (apoE>), které se Spatn€ vaze na jaterni receptory (viz vySe, metabolismus lipoproteint).
V disledku toho se hromadi remnanty chylomiker a také VLDL bohaté na cholesterol (n¢kdy
oznacované jako B-VLDL).

¢) Primarni hypertriacylglycerolemie (Familiarni hyperchylomikronemie, familiarni
hyperlipoproteinemie typu I podle Fredricksona)

Tato vzacna choroba s autosomdlné recesivni dédiCnosti je zpisobena chybénim
lipoproteinové lipasy (LPL). Do stejné skupiny patii i defekt apoproteinu C-II, ktery lipasu
aktivuje, nebo pfitomnost inhibitoru LPL. Vysledkem defektu je hromadéni chylomiker, ktera
nemohou byt normalné odbouravana a ktera jsou odstranéna pomoci makrofagt. U postizenych

neni riziko aterosklerdzy zvysené, ale je znacné riziko akutni pankreatitidy.

d) Familiarni hypertriacylglycerolemie (typ IV podle Fredricksona)

Jde o poruchu v monogenni form¢ dédénou autosomalné dominantné. Projevuje se az
v dospélosti a je pomérné Casta, postihuje 0,2-0,3% populace.

ZvySeni VLDL miiZze byt zplsobeno zvySenim syntézy téchto Castic v jatrech, snad i

snizenim pfemén Castic VLDL v cirkulaci.

e) Familiarni zvySeni VLDL+chylomiker (hyperlipoproteinemie typ V podle
Fredricksona)

Jde o onemocnéni pomérné vzacné (1:5000), Castéji se objevuje u dospelych, ktefi jsou
obézni, maji hyperurikemii a diabetes. Vyvolavajicim faktorem mlZe byt pozivani alkoholu a
1€ki s estrogeny nebo také rendlni insuficience.

Pti¢ina vzniku tohoto typu neni zcela vysvétlena. Soudi se, Ze jde o poruchu metabolismu
VLDL a chylomikrond. Aktivita lipoproteinové lipasy je vSak normalni (na rozdil od
Fredricksonova typu I). Pfi¢ina souc¢asného zvyseni VLDL a chylomikront se vysvétluje ttemi
moznymi zpusoby: (1) ZvySena tvorba a sekrece VLDL jatry vede k saturaci mechanismu
odstranujicitho castice bohaté na triacylglyceroly, tedy 1 chylomikrony, (2) Syntéza
triacylglycerolll je normalni, ale je poruSen mechanismus jejich vychytavani, (3) Muze jit o
kombinaci obou mechanismi. Forma navozena poZzivanim alkoholu je v n¢kterych zemich
(kupt. ve Francii) velmi ¢astd. RozliSeni typu IV od V je obtizné, stejné jako odliSeni od

sekundarni formy navozené dietou (nadmérny ptivod tuktl a sacharidii).
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Hyperalfalipoproteinemie
Familiarni hyper-a-lipoproteinemie

Jde o genetickou lipoproteinovou abnormalitu spojenou s vyskytem dlouhovékosti v rodiné
(o 8-12 let oproti priméru v populaci); predpokladana forma dédicnosti je autosomalné
dominantni. Familiarni formu je vSak nutno odliSit od formy ziskané (sekundarni) kupft. pfi
abuzu alkoholu nebo pfi uzivani antikoncepCnich preparati nebo ptipravkii na bazi estrogenti.
Syndrom je charakterizovan vyraznym zvysenim HDL-cholesterolu (zvysSeni al-lipoproteinu
pti elektroforéze), mirné az stfedni zvySeni celkového cholesterolu v plasmé a normalni
koncentrace S-triacylglycerold. Jsou zmnozeny HDL ¢astice obsahujici jen ApoAl nikoliv
castice obsahujici jak ApoAl, tak ApoAll [LpA I : A II]. Abnormalita je pravdépodobné
zpusobena zvysenou syntézou apo Al. Je snizené riziko kardiovaskularnich chorob navozenych

aterosklerozou.

Hypolipoproteinemie
Familiarni hypo-B-lipoproteinemie

Je povazovéana zatim za vzacnou genetickou abnormitu, pravdépodobné s autosomalné
dominantni dédi¢nosti. Hladina LDL cholesterolu v plasmé je snizena. Podobné¢ jako vzacna

hyper-a-lipoproteinemie je i tato anomalie sdruzena s dlouhovékosti, pravdépodobné pro

nizkou incidenci infarktti myokardu.

Abetalipoproteinemie

Jde o vzacnou autosomalné recesivné piendSenou chorobu, pfi nizZ neni syntetizovan
Apo-B48 v enterocytech ani apo-B100 v jatrech. Proto chybi v cirkulaci chylomikrony a je
naruSen transport endogenniho cholesterolu k perifernim bufikdm cestou LDL a koncentrace
cholesterolu v plasmé je snizena. ZhorSené vstiebavani lipidi ze stieva zptisobi jejich nadmérné
ztraty stolici a tim i nedostatek vitaminti rozpustnych v tucich. Heterozygoti nemaji zadné
zjevné klinické ptiznaky, u homozygotl se popisuji pestré piiznaky, mj. zpozdény vyvoj a

sniZeny intelekt, polyneuropatie a svalova slabost.

Hypoalfalipoproteinemie

Stavy se snizenym HDL-cholesterolem maji zvySené riziko aterosklerdzy a z ni plynouci
kardiovaskularni onemocnéni. Familidrni forma se zd4 mit dominantni dédi¢nost. Byly popsany
1 abnormality v polypeptidové slozeni apoA-I a jeden takovyto lipoprotein byl nazvan podle
mista popsaného ptipadu apoA-I-Milano. Pacienti jsou po vétSiné asymptomaticti. Bez apoA-I1
se nemtize tvotit HDL a bez HDL nemuze byt apoC-II transportovan zpét do jater v pribéhu
odbouravani VLDL. Diisledkem je relativni nedostatek apoC-II a zvySend hladina VLDL.
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Analfalipoproteinemie (Tangierskd nemoc)

Je to vzacna choroba s autosomalné recesivni dédi¢nosti, charakterizovana uplnym
chybénim HDL v plasmé. Homozygoti maji nedetekovatelné mnozstvi HDL-cholesterolu a
extrémné nizky apoA-I a apoA-II. Na elektroforéze lipoproteinti chybi a-frakce. Celkovy
cholesterol 1 LDL-cholesterol jsou snizeny; je mirna hypertriacylglycerolemie. Biochemicky
defekt tkvi pravdépodobné v abnormalné rychlém katabolismu HDL a apoA-I.

Poznamka:
Polékové dyslipidemie

Existuje tada 1éCiv, kterd zasahuji do metabolismu plasmatickych lipidi. Vyznamné jsou
samoziejme ty 1ékové skupiny, které jsou Casto soucasti medikace nemocnych s dyslipidemii.
Je popisovan vliv podavani beta-blokatori na hladiny krevnich lipidii. Nemocni s ischemickou
chorobou srde¢ni maji tuto 1ékovou skupinu ve svych medikacich pravidelné a stejn¢ pravidelné
je u nich zjistovana dyslipidemie. Pfi jejich podavani se objevuje zvyseni triacylglyceroll a
snizeni HDL, coz se davd do souvislosti se sniZenim aktivity lipoproteinové lipasy nebo
beta-blokatory navozenou redistribuci krve se zmensenim pratoku kosternim svalstvem, kde je
vysoka koncentrace tohoto klicového enzymu. Jinou skupinou jsou oralni kontraceptiva.
Estrogeny maji schopnost zvysit produkci ¢astic VLDL hepatocytem, ale zaroven zvysuji jejich
odbouravani, takZe celkova koncentrace triacylglycerolli se neméni. U disponovanych Zen se
po zahdjeni podavani kontraceptiv mlize objevit zvysSeni triacylglycerolii, byva vyssi frakce

chylomiker.
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