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1. Uvod

Cholesterol je Gstnim tématem zajmwdeckého a farmaceutického vyzkumu. V
poslednich desetiletich je cholesterol gkiean ve vSech padecheglevsim ve vztahu
hypercholesterolemie a akcelerované aterosklerozy.

Rada epidemiologickych studii potvrzuje nastoleeftr snahy snizovat koncentrace
plasmatického cholesterolu v ramci sniZeni rizéavoje kardiovaskularnich chorob. Zatim
co v minulé dek&tlse povazovala za optimalni plasmatickou koncentelkového
cholesterolu hodnota kolem 6,0 mmol/l, nyni se gi@nealni koncentraci povazuje hodnota
5,2 mmol/l a pro nemocné se zvySenym kardiovaskirtarizikem 4,5 mmol/l [1]. VSechna
tato dopordeni vyplyvaji z velkych intervamich studii. Nicmé&stale neni zcela jasné, jaka
je normalni koncentrace cholesterolu u zdravbecka. Zda se, Ze tato hodnota bude zavisla
na vicecinitelich, jako na etnické skupinvéku, geografické oblasti apod. U primitivnich
lidskych populaci, izolovanych od civilizovanéha@sy se pohybuje koncentrace celkového
cholesterolu v plastnkolem 3,0 — 4,0 mmol/L [2]. V tomto &tle se jevi
hypocholesterolemie spiSe jako pré&&py fenomen.

Zcela odliSna situace vSak nastava v okamzikli,geganismus vystaven stresové
zagzi. Prvni zpravy o hypocholesterolemiidz¢e nemocnych pochazeji zgatku minulého
stoleti, nicmé# teprve v poslednich desetiletich se pozornosesaticky obraci k tomuto
tématu a jeho vztahu k abnormalnimigpcirkulujicich lipoproteifn. Ukazuje se, ze
hypocholesterolemie jeitezitym prognostickym ukazatelem zvySené morbidityortality
souvisejicim s celym spektrem patologickych &ta¥ situaci stresové z&te organismu
(trauma, operace, zérapod) Ize pedpokladat zvySené naroky nidspin lipidi obecr
(cholesterolu, triacylglycera] fosfolipidi) a to jak z pohledu reparativnich &inych
proces (zde je cholesterol zakladnim stavebnim kamenemscbe stny), tak z pohledu
produkce hormain cytokini a jinych gisobki produkovanych v rdmci univerzalni zéivé
odpowdi organismu a v neposledtasic i z pohledu pdteby nutréniho substratu. S¢asre v
fad® medicinskych situaci chybi moznost zvySendtisupu lipich cestou jejich absorbce z
potravy, nebo tato cesta je u kriticky nemocnych veléaisto vylodena.

Tomuto tématu jednovano neporrné mére pozornosti, pestoze klinicke dsledky
zavazné hypocholesterolemie mohou byt vyznamnéindlosti bylo doloZeno wady

zavaznych onemoéni jako jsou infekce, popaleniy Urazy, ze v pibéhu zvySené zéke



organismu dochazi k poklesu plasmatické koncenthokesterolu [3-8]. Zavazna
hypocholesterolemie se stava zajimavym prognostickiazetelem morbidity a mortality
piedevsim kriticky nemocnych [9-12]. Neni vSak dodethilre zndmo, jakymi mechanismy
dochézi k poklesu plasmatické koncentrace choldstefaké otazka zda nizka koncentrace
cholesterolu je pouze epifenomenem zavaznychistalbo sehrava aktivni roli ve vyvoji
onemocgni nebyla doposudipswdcivé zodpo¥zena. K pochopeni mechanismuény
hladin plasmatickych lipidl je zapotebi porozunit jejich metabolické cestv organismu a

také porozurit jejich funkci v organismu.



2. Teoretickacdast

2.1 Plasmatickeé lipoproteiny — rozdleni

Lipidy predstavuji heterogenni skupinu lipofilnich latekdgef zakladni
charakteristikou je nerozpustnost ve ¥od tomu, aby bylo mozné transportovat plasmatické
lipidy z mista jejich vgebanici syntézy do mist jejich katabolismu ve vodném trem
plasmy, jsou tyt@astice navazany na bilkovinny nédi nekterych polarnich lipid, jako
jsou neesterifikované mastné kyseliny nebo lysthati je transportni bilkovinou albumin, u
jinych (nag. u retinolu) specificky transportni proteinglobulin vazajici retinol. U
nepolarnich lipid se transport uskutguje pomoci velkych makromolekulovych komplex
lipoproteini, jejichz kostru (ktera neni pouhou pasivni slogkeuoii apolipoproteiny.
Zakladni stavebni uspédani lipoproteinovych partikuli je univerzalni.pddarni jadro
(tvorené triacylglyceroly, estery cholesterolu) je olpdno monovrstvou polarnich ligich
apolipoproteiri. Nékteré abnormalni lipoproteiny jsou uspdany jako dvojvrstva, tzv.

lamelarnicéstice, které zaujimaji diskoidni nebo vezikuldvaf.

protein

estery
cholesterolu

cholesterol
fosfolipidy ~

Obr. ¢. 1 Schematické uspadani lipoproteinu (pevzato z www.vydavatelstvi.vscht.cz)



Heterogenni systém lipoprot&irevni plasmy lzefidit z niznych hledisek aiznymi

analytickymi metodami.

a) na zakla& hydratované hustoty v preparativni analytické wtrentrifuze
1) chylomikrony (0,94 g/ml)
2) lipoproteiny o velmi nizké hustot VLDL (0,95 — 1,006 g/ml)
3) lipoproteiny o intermediarni hustot IDL (1,006 — 1,019 g/ml)
4) lipoproteiny o nizké hustét= LDL (1,019 — 1,063 g/ml)
5) lipoproteiny o vysoké hustdt HDL
- podtida HDL2 (1,063 — 1,125 g/ml)
- podtida HDL3 (1,125 — 1,210 g/ml)
b) na zaklad elektroforezy v agarozovém gelu v barbituratovéuirp o pH 8,6

al-lipoprotein

pre{3-lipoprotein

B lipoprotein

chylomikrony

c) pomoci imunochemickych metod s pouzitim specifickyeotilatek proti
bilkovinnym slozkamze imunologicky rozlisit apolipoproteiny (apoAy@B, apoC,
apoD, apoE, apoF, apoG)

HYDRAGEL 7LIPO + Lp(a) @

SRS AR e S e B o - Tipoproteiny

Lp(a)

g - - = Pre - B - lipoproteiny
“ ‘. B - lipoproteiny

Obr. ¢. 2 — Elektroforeza lipoprotein(prevzato z www.vydavatelstvi.vscht.cz)



Lipoproteinové&sastice podléhajidnem své cesty plasma@iému metabolickému

obratu s vyminou fiznych substanci mezi jednotlivymi partikulemi. Zdeoteba

piipomenout, jak tllezitou Ulohu sehravé bilkovinna sloZzka apolipogirmtZakladni funkci

apoproteinu je schopnost vazat lipidy a tim vig¥dpolydisperznéastice rozpustné ve

vodném prosedi plasmy. Apolipoproteiny maji vSak dalSi negéiezité vlastnosti, bez

nichZ by nebyl uskutmitelny metabolismus lipitl Jednak se apolipoproteinyastni

regulace metabolismu plasmatickych lipjdko kofaktory enzyri G¢innych v

lipoproteinovém metabolismu, jednak zpresgkovavaji vazbu lipoproteinovydasti na

specifické receptory a v neposledad se ¢astni fenosu nebo vyemy lipidovychcastic

mezi jednotlivymi lipoproteiny. #hled vlastnosti a funkcgkterych apolipoproteiin prinasi

tabulkac. 1.

apolipoprotein  misto tvorby sou éast tFidy molekulova funkce
lipoprotein G hmotnost
apo A-l stfevo, jatra |chylomikrony (7%) 28300 |aktivator LCAT, strukturalni protein HDL
HDL (64%) reverzni transport cholesterolu
apo A-ll stfevo, jatra |chylomikrony 17400 |inhibitor LCAT, aktivator jaterni lipazy
HDL (20%) strukturalni protein HDL
apo A-1V stfevo chylomikrony 46000 [transport chylomikornd, triglyceridi
HDL
apo B-100 jatra VLDL (36%) 550000 |strukturalni protein
vazba na specificky membranova
LDL (95%) receptor
apo B-48 stfevo chylomikrony 264000 |strukturalni protein, vazba na receptor ?
apo C-I jatra chylomikrony (11%) 6300 |aktivator LCAT
VLDL (3%), HDL (6%)
apo C-lI jatra chylomikrony (15%) 8800 [|aktivator lipoproteinoveé lipazy
VLDL (7%), HDL (1%)
apo C-llI jatra chylomikrony (41%) 8750 |inhibitor lipoproteinové lipazy
VLDL (40%), HDL (4%) vychytavani chylomikronovych zbytkd
jatra,
apo E J|oeriferni tkan |chylomikrony 35000 |strukturalni protein, vazba na receptory

VLDL (13%), HDL (2%)

clearens IDL

Tab.¢. 1 — charakteristika a funkce apolipoprotin

Jak bude déle uvedendj pménach metabolismu u nemocnych v kritickém stavizen

byt naruSen metabolismus apolipoproteia tim nize dochazet ke zgnam v metabolismu

vlastnich lipoproteit.




2.2 Cholesterol

Cholesterol je esencialni komponentou praktickychifesfolipidovych membran
lidského organismu, kde plni nejen tlohu membraroatry, ale ovliviuje také jeji
propustnost a metabolickou aktivitu. Jeho sniZzerstughnost mize vést k naruseni
repar&nich proces poskozenych butnych membrén, furdnim porucham receptiv
bungénych kanal. Cholesterol je zcela nezbytny pro zachovani ityichembran, jeji sterické
a chemickeé struktury a v neposledadt zachovani jeji permeability. Kraiioho je
cholesterol strukturalni komponentou lipoprotemprekurzorem steroidnich hornion

(glukokortikoidy, mineralokortikoidy, pohlavni hoony) a Zlgovych kyselin.

CH3 CH, CH» C

NSNS

H3
CH CH, CH
CHj N
CHj
CH3

HO

Obr. ¢ 3 Molekula cholesterolu

Cholesterol se vyskytuje jednak volny a jednakorent esteti cholesterolu a
mastnych kyselin s dlouhymetzcem. Volny cholesterol je séasti bugenych membran. V
plasnt je piitomen z jedné&etiny volny cholesterol a ze dvoietin ve forng estefi kyseliny
linoleové a kyseliny olejové [13]. Veékterych buikach jsou intracelularni zasoby
cholesterolu tvieny z jeho estérs kyselinou olejovou, kyselinou palmitovou a kysell
linolenovou. Obechse cholesterol dostava do organismu jednakéBino prostedi
vstrebanim ze zazZivaciho traktu a jednak je syntetizaléénovo z acetyl CoA.



Za normalnich okolnosti je ziskavatast potebného mnozstvi cholesterolu z
potravy. Z ni se uvdlje ve forng volného cholesterolu a jeho estekteré se hydrolyzuji na
volny cholesterol a zahy po ¥sbani se stavaji séésti chylomikrod.. Absorbce
cholesterolu je komplexni proces probihajici v tanlste, ktery je zprosedkovany
specifickymi grenaséi kart&oveho lemu enterocytv jejunu. MnoZzZstvi véebaného
cholesterolu je do jisté miry zavislé na obsahuedterolu v potra¥ a jeho efektivita se
pohybuje v rozmezi 50-60%. Touto cestou seervstebat kolem 250 — 500 mg cholesterolu
za den. Rozhodujicim transporterem pro cholesjerdlemann-Pick C1 like 1 protein —
NPC1L1 [14], ktery je fitomen v kartdovém lemu enterocit Predpoklada se, Ze v populaci
je pritomen znany polymorfismusdchto proteir, které tak mohou modifikovat mnozstvi
absorbovaného cholesterolu z potrgdd]. V experimentalnim zvécim modelu mysSi s
knock-outovanym genem pro tento protein (bez NPGtoElo k vyznamné redukcr ©0%)
absorbce cholesterolu [16] zéesta. Tento protein je cilovym mistem pro Sirocezizany
inhibitor absorbce cholesterolu ezetimib a pegaatiobrd nedokaze rozliSovat mezi
cholesterolem a strukturou se podobajicimi fytadyePrincip exprese NPC1L1 zatim neni
zcela jasny, nicmémnse zda , Ze vlastni mnozstvi cholesterolu v pétnayZze ovliviovat miru
jeho exprese, tak jak bylo prokazano v experimeataviecim modelu mysi Zivenych dietou
obohacenou o cholesterol [17]. KréwySe zmigného pimého inhibitoru absorbce
ezetimibu existujéada dalSich latek ovliwjicich absorbci cholesterolu prieinictvim
inhibice exprese NPC1L1. Mezé pati hypolipidemika typu fenofibrét které
prostednictvim aktivace peroxisome proliferator-actidateceptor (PPARy) vedou
k inhibici exprese NPC1L1 a tim zpretikovar ke snizeni absorbce cholesterolu [18]. Na
kart&ovém lemu enterocitjisou exprimovany dalSi intestinalni lipidové trpoadery paitici
do skupiny ATP-binding cassette (ABC) ozoaané jako G5 a G8 [19] nebo membranové
molekuly SR-BI [16], CD-36 [20] a aminopeptidasd24]. U ¢4sti z nich neni jejich role
Vv procesu vsebavani cholesterolu dost&te objasgna. Molekuly ABC G 5,8 jsou také
exprimovany na biliarnim polu hepatogykde umo#uji transport cholesterolu (ale takeé
fytosteroll) z hepatocyt do Zlwi. Mutace v ABC G5,8 vede k sitosterolemii, vzachérolz,
kterd je provazena vysokymi hladinami fytostérelorganismu a ktera je spojen&asnym
rozvojem aterosklerozy.

Absorbovany cholesterol z diety se stava poelgtni sotasti chylomikrof, které se
tvori v Golgiho aparatu enterodytenkého seva. Podminkou k sekreci chylomikifon
z cisteren Golgiho aparatu jéifemnost apoproteinu B48 (apoB48). Chylomikronyjpo

vstupu do krevniho kapilarniltecisté¢ ihned hydrolyzovanyisobenim endotelove



lipoproteinové lipazy (LPL) za vzniku chylomikromgsh zbytka (chylomicron remnants),
které jsou srrovany do jater. Receptorem pro chylomikronové zpyektzv. protein
piibuzny LDL-receptoru (LDL receptor related proteiBpecifickym ligandem je apoE.
Béhem hydrolyzy chylomikroi dochazi k uvalovani mastnych kyselin (MK). ¢které
slozky chylomikroti (apoA-I, apoA-Il, apoC a fosfolipidy) jsodgnaseny naastice HDL,
zatimco jiné sloZky (apoE a cholesterol) jsten@sSeny z HDL na chylomikrony.
Chylomikronové zbytky, obsahujici apoB48 a apo&i jgychytavany svymi receptory

v jatrech. Aktivita chylomikronovych receptoklesa s wkem. Chylomikronové zbytky jsou
mensSi velikosti a po ztratriacylglycerolu jsou procentualohatsi na cholesterol a jeho
estery. Cholesterol je v plagrtransportovan hlawnv esterifikované forrav lipoproteinech.

Jaterni cholesterolovy pool vznikajici z chylomikowych remnant (dietni
cholesterol) a ,de novo* syntetizovany cholestgealowteny s bilkovinnou kostrou
apoproteifi a je vylwovany v podob VLDL lipoproteinia. Syntéza VLDL lipoproteit
v jatrech je regulovana parciéldietou a hormony a je br&da vychytavanim
chylomikronovych zbyti v jatrech. Intravaskulagse VLDL lipoproteiny fisobenim
endotelové lipoproteinove lipazy (z&asti apoC-Il jako kofaktoru)ipmeéni na LDL
lipoprotein (hydrolyzou triacylglycera) a tyto partikule jsou nasledulilezitym zdrojem
cholesterolu pro mnoho tkani, speciatéch , které podstupuji rychl&léni [20]. Hlavni
bilkovinnou komponentou LDL lipoproteirje apoB100, ktery je zdsadni z hlediska
rozpoznani partikuli LDL receptorem. LDL lipopratgijsou katabolizovany hkiicestou LDL
membranovych receptiptakto jsou vychytany 2/3 cholesterolu obsazenéhbL), nebo
cestou tzv. scavenger recefitdcteré jsou exprimovany na polymorfonuklearnich
leukocytech a jejich exprese néidena intracelularnim mnozstvim stérdPo vazb na
membranovy receptor (jeji trvani je 5-7 min) je Lpartikule internalizovana do bky a
dale metabolizovana.dkteré typy bugk (vétSinou steroidogenni a jaterni) jsou také schopné
ziskat estery cholesterolu z HDL partikuli pouzigpecifickych povrchovych receptor
scavenger receptoriidy B typu | (SR-BI) [22].

Jako reverzni cholesterolovy transport se éajatransport cholesterolu z
extrahepatickych tkani do jater. Volny (neesteafiiny) cholesterol vytéka k
extracelularnimuijemci, z nichZ jsou nejvyznanyjsi fosfolipid/APO A-I disky (preB-
HDL). Tento proces jeffimo ¢i negimo pres fosfolipidovy odtok) zavisly na futikosti
ABC Al receptoru, ktery umakije prestup cholesterolu z bky do lipoproteinové&astice
[23]. Cholesterol, ktery je spojeny s APO-Al/fosfatiovymi disky, je substratem pro

lecithin-cholesterol acyl transferazu (LCAT). LCAfenasi mastné acylovétzce z



fosfatidylcholinu na cholesteralimz se vytvéi estery cholesterolu. Estery cholesterolu se
zabudovavaji do hydrofobniho jadra lipoproteigimz tvai sférické HDL partikule. Tyto
partikule pak mohou dotit estery cholesterolu do jater a steroidogenrkéhit[23]. Navic
béhem transportu BZe byt cholesterolignesen také do LDL a VLDL prdstinictvim
cholesterolester transfer proteinu (CETP). Kédoho je znamo, Zze HDL lipoproteiny maji
aktivace fibrinolyzy, regulace syntézy prostaglaidi tromboxaf, stimulace NO syntazy a
inhibice apopt6zy. Navic, jak bude rozvedeno dsgeliDL lipoproteiny Gastni na vazba
neutralizaci lipopolysachanid(LPS) @i bakterialnich infektech.

Za fyziologickych okolnosti syntéza cholesterolund@o rékolikanasobs pievysuje
absorbci cholesterolu z potravy. Syntetizovat cétel®| de novo dokaze, krém
bezjadernych erytrociyt kazda biika lidského dla, nejaktivigjSi syntéza cholesterolu je vSak
v hepatocytech, e nadledvin, &Zi a enterocytech. Produkt je obvykle vyhrazeny k
intracelularnimu vyuziti. Cholesterol vytemy pro plasmatické lipoproteiny (dodé&ig zdroj
pro vice tym burgk) je syntetizovan de novo v jatrech a v distéhsti tenkého geva [24].

Cholesterolova syntéza se uskuitge mimo mitochondrie v cytoplasntaz do
skvalenu - uhlovodikovy prekurzor) a endoplasmaticketikulu (cyklisace skvalenu a
nasledujici kroky). Kifovym regul&nim enzymem je 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzym
A reduktaza (HMG CoA-reduktaza). Tento enzym jeenejm vSeobeezndmym cilovym
objektem pro farmakologické inhibitory — statinje aarova je komplex@ hormonalg
regulovan progednictvim fosforylace/defosforylace (zpri@ttkovano hormon senzitivni
CAMP). Inzulin a hormony §titné ZIazy jeho aktivituySuji, glukagon a glukokortikoidy
naopak jeho aktivitu snizuji. Kompletni biosynté&ralesterolu je velice komplikovangjd
¢itajici kolem 200 enzymatickych proéewiz obr.¢.4), a tak neniigkvapujici, Ze vysSi
organismy na vrcholu potravniliettzce vyuzivaji cholesterol syntetizovany nizsimi
organismy. Timto zjsobem Sét naklady vynaloZzené na velice komplikovany a eatcyy
narainy proces syntézy cholesterolu. A také proto mrikéé preferuji cholesterol
z plasmatickych lipoproteinpred jejich intracelularni syntézou. Z tohoto pohledwzda byt
logické, Ze syntéza cholesterolu probiha, pro mhergetickou natmost, gedevsim mezi 2 a
4 hodinou ranngili v dobg fyzické inaktivity organismu. Maximalni syntézaobsterolu u

zdravych lidi byva v rozmezi 500 — 1000 mg/den.
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Prekurzorem cholesteroloveé syntézy je hydroxymgtataryl-koenzym A (HMG-
CoA), ktery se vytvél kondenzaci acetyl-CoA a acetacetyl-CoA. Reakdéajalyzovana
HMG-CoA synthasou. Nasledpiasobenim HMG-CoA reduktazy vznikd mevalonat.
Akceleratorem této reakce je nikotinamidadenindieatidfosfat (NADPH). A pray
premena HMG-CoA na mevalonat z&asti HMG-CoA reduktazy se jevi jako jedno z
klickovych mist v syntéze nejenom cholesterolu. Dalizitou fazi v syntéze cholesterolu je
pireména mevalonatu za pomoci fosforylacé, kieré vznika skolik fosforylovanych
meziproduki a po dekarboxylaci vznika aktivni jednotka isoprésopentenylpyrofosfat. Ten
piedstavuje prvni latku z cet@dy dalSich meziproduktkteré nazyvame isopreny.

Kondenzaci isoprénvznika postupé pres geranyl pyrofosfat a farnesylpyrofosfat skvalen.



Skvalen se #ni na lanosterol, ktery je jiz vybaven steroidn&drgm. Nakonec se lanosterol
Upravou steroidniho jadra i postrannfiaézce néni na finalni produkt cholesterol.

Stabilni hladiny cholesterolu v lidskéwld a plasm jsou udrZzovany diky
damysinému systému regulace jeho syntézyncbkua jeho vstupu do bky z plasmy. Jak jiz
bylo zmiréno, klicovym enzymem v slozité ceédbiosyntézy cholesterolu je HMG-CoA
reduktdza. Zgtnovazebna inhibice HMG-CoA reduktazy, genova esgi@ rychlost jeji
enzymatické degradace souvisi s intracelularninatudrs sterdi. Proteolyticka regulace
HMG-CoA reduktazy je zprostdkovana existenci sterol-sensing domain (SSDeu@¥
endoplasmatickém retikulu. \fipacd intracelularniho naistu koncentrace stefotochazi
k zvySeni degradace HMG-CoA reduktazy mechanisneginfosforylace. Fosforylace je
zprostedkovana enzymem AMP-aktivovanou proteinovou kindZdMPK), ktera ho
fosforyluje a tim inaktivuje. Vlastnim regdlaim nastrojem je samotny cholesterol. Naopak
v piipadt nedostatku intracelularniho cholesterolu je cestgnalniho systému cyklického
adenosinmonofosfatu (CAMP) aktivovdna cAMP-depentdeproteinova kindza (PKA), ktera
ovliviiuje fosfoprotein fosfataza inhibitor 1 (PPI-1) vayslu jeho aktivace. Ten pak inhibuje
aktivitu HMG-CoA reduktaza fosfatazy. Ta jeddivym enzymem pro defosforylaci HMG-
CoA reduktazy a tim i jeji zvySené aktivity. Jak liylo zmigno vySe, proces fosforylace a
defosforylace je ovlitovan hormonalkacestou cAMP, coz fite mit v situaci kriticky
nemocného velky vyznam. Inzulin a hormony Stitr&ylaktivitu cAMP zvysuji, glukagon a
glukokortikoidy naopak aktivitu cCAMP snizuji. Intrelularni obsah stetibje dale regulovan
prostednictvim aktivity LDL receptdr na povrchu butk. ZjednoduSealzetici, Ze
intracelularni hladina steribbvliviiuje urove aktivity enzymatického systému a transkripce
LDL receptofi.

V celém zmigném procesu regulace cholesterolu sehravabwdiu roli reguléni
proteiny endoplasmatického retikula SREBP (stexgulatory element binding protein) a
CSAP (SREBP cleavage activating protein) [25]. &ysje aktivovan od§penim C-
termindlni jednotky SREBP, ktera reaguje s promii®CAP. Komplex jeienesen do jadra
bunky, kde reguluje expresi gétidicich tvorbu enzyinnezbytnych pro syntézu
cholesterolu, p&et receptal LDL na membranach, umndjicich transport cholesterolu do
bunky, a snad také tvorbu specifickéhi@paseée ABC-Al (ATP-Binding Cassette — Al),
ktery je nutny pro fenos cholesterolu z b&éka jeho vazbu n&astice HDL. Spojeni C-
terminalni jednotky SREBP s proteinem SCAP je inki#no insulin regulated proteinem
(Insig). Je-li intracelularhdostatek steréljsou SREBP i SCAP zadrzovany

v endoplasmatickém retikulu diky SCAP-Insig v&az®i nedostatku intracelularnich steaiol



SREBP-SCAP komplex migruje do Golgiho aparatu asarSREBP 8pi na aktivni formu
[26] a zahajuje celou kaskadu pochaditicich k syntéze cholesterolu.

Existuje rekolik forem SREBP, forma 1 a 2. SREBP-1 je expridmov jatrech a
tukoveé tkani a jeho aktivita je regulovana inzutmeAktivace SREBP-2 je regulovana
hladinou cholesterolu v lige. Aktivace SREBP-2ippoklesu cytosolové koncentrace
cholesterolu vede ke zvySeni exprese genu LDL-tecefligandem jsou apoproteiny B-100
a E) a tvorb enzymii nezbytnych pro syntézu cholesterolu.

NejvyznamujSi vylu¢ovaci cestou cholesterolu&a je tvorba Zldi. Za jeden den tak
muze byt odstragno asi 500 mg cholesterolu, zbytek cholesteratibljiné stejné mnozstvi)
je odstragin cestou neutralnich steréidCholesterol je na jedné stiasubstratem pro tvorbu
Zlucovych kyselin a na druhé stigje sdm vyldovan ZIgi. Existuji dw hlavni cesty tvorby
Zlu¢ovych kyselin — neutralni (klasicka)i fxteré se tvéd primarni zl¢ové kyseliny cholova
a chenodeoxycholova, a ,kysela“ (alternativni). &utralni nebo také klasické cgggtina
syntéza hydroxylaci molekuly cholesteroluo gozici cestou mikrosomalni cholesteroi-7
hydroxylazy (CYP @-1). V kyselé nebo také alternativni egsiou Zllkové kyseliny
hydroxylovany v pozici 27 cestou cholesterol 27 royglazy (CYP-27) [27]. Vrozena chyba
v CYP Tu-1 cest se projevi hypercholesterolemickym fenotypem #terci na cholesterol
snizujici léky. CYP 27 deficit je odpsany za €Zky klinicky obraz charakterizovany
neurologickym postizenim a akcelerovanou aterosktms. Samotny cholesterol je také
vylu¢ovan do Zldi v podoke micel, které se vytu@ji spol€né s lecitinem a Zlgovymi
kyselinami. Vlastni Zléove kyseliny jsou v jatrech konjugovany s taurineebo glycinem.
Zlug je skladovana ve Zéniku a po pijmu potravy je exkretovana dastniho lumen. Zde
za pusobeni gevnich bakterii dochazi ke Zm¢ Zlu¢ovych kyselin na sekundarni 2owé
kyseliny — deoxycholovou a litocholovou. Nekonjugae Zlidové kyseliny jsou ziné
resorbovany hned ve dovych cestach v ramci tzv. cholehepatalnihghob Konjugovaneé
Zlucéoveé kyseliny jsou v ramci enterohepatalnihéhtabna konci terminalniho ilea &me¢
resorbovany a transportovanyzpo jater. Jatra jsou proto hlavnim mistem tvaby
odstraovani cholesterolu.



2.3 Metody stanoveni cholesterolové syntézy a abboe

Vzhledem k tomu, Ze syntéza endogenniho choldsigeho vstebavani z
potravy a jeho odstii@vani je velice dynamickyf je k pochopeni z#m v ramci
chorobného stavu zagebi resné stanoveni miry jeho syntézy i podildatlsiného
cholesterolu na celkové plasmatické hl&did tomuto &elu Ize vyuzZit sofistikované
laboratorni metody.

V zasad existuji d¥ metody ndreni syntézy cholesterolu. Jedna z nichijenp a
druh&@ nefima. Principeméchto technik je kvantitativni stanoveni (in vivdooeex vivo)
substratu vstupujiciho do biosyntézy cholestereloonstanoveni koncentrace intermedialnich
produkti biosyntetické cesty.

Jednou z moznych cest je stanoveni bilance stparhoci vypotu rozdilu mezi
prijatym a vyloenym cholesterolem (&eno jako odpad cholesterolu aé&uych steral ve
stolici) [28]. Z&kladni podminkourpsnosti této metody je dosaZeni dlouhodobého
vyrovnaného metabolického stavu, zejména veaniaih sterolovych poolech. Dosazeni
takovéhoto vyrovnaného stavuie trvat jeden tyden, ale také jedegsin. Proto tato
metoda neni vhodna kdireni syntézy cholesterolu u nestabilnich nemocnkugtioky
nemocny, po Urazu, velkych operacich apod). Nakdsnost této metody je zavisla na
preciznim sbru stolice a pesném stanovenfipmu cholesterolu.

Jinou metodou je stanoveni hladiny prekufiztitolesterolové syntézy. Takto lze
stanovovat
a) kyselinu mevalonovou v séru a v 24hodin sbiran& [29]

b) isopren ve vydechovaném vzduchu [30]

c¢) koncentraci prekurzarsyntézy cholesterolu (skvalen, lathosterol) v kigplasné nebo
Zlwi [31,32].

Plasmatické koncentrace prekurizgeholesterolové syntézy p@mé presré odpovidaji

relativni rychlosti syntézy cholesterolu, a t&¢hbm kratkychtasovych obdobi. &teré

z vySetovanych substrét(isopren, kyselina mevalonova, skvalen) vSak vykazrkadialni

kolisani, coz vnasi do interpretace vyslef&tou nepesnost [31]Tuto zjevnou nevyhodu

metody lzetast&n¢ odstranit zvySenimetnosti odbra vzorka.

DalSi moznosti stanoveni cholesterolové syntémykjarporace zngenych latek do
sterolu.Jednou z moznosti je stanoverivivoaktivity B-hydroxy{3-methylglutaryl-CoA

reduktazy po inkorporadfC neba’C zna@eného acetatu do steiiaiebo jejich lipofilnich



prekurzofi. Tento postup iize byt proveden na hepatocytech odebranych pormisehj
biopsie (omezenim této metody je vlastni chirurgieidon) nebo s cirkulujicimi
mononuklarnimi leukocyty, jejichZz chovani je vSdkiane predvidatelné.

V Gvahu frichazeji roviz kinetické studie vyuZivajici aplikatic nebo"C
znaeneho cholesterolu do &, ¢imz je umozino sledovani zrineé latky v lipoproteinech
i ve tkanich [33, 34]. Timto Zigobem Ize ziskat informace o velikost poolu, disiti a
rychlosti syntézy cholesterolu. BohuZel z pohledmocnych v kritickém stavu neni tato
metoda vyuZzitelnd, nebbdke spravné interpretaci vysladje zapotebi dosazeni ustaleného
stavu.

V souwasné dob nejvice vyuzivané metody stanoveni syntézy chelekt jsou
zaloZzené na inkorporaci zZfenych latek MIDA (mass isotopomer distribution gs&) a
technika vyuzivajici inkorporaci deuteria (ID) [35rvni metoda vyuzivé inkorporati€
znaseného acetatu do ndvznikajiciho cholesteroldC znaeny acetéat je aplikovan
konstantni rychlosti, zatim co pémé mnozstvi izotopomeru v produktech j&emo
souwasre pomoci plynové chromato — mass — spektrometrien2divi distribuce izotopomeru
v produktech je specificky &ieno pomoci koncentrace zeaych podjednotek
v prekurzorovém poolu, ze kterého jsou polymeryetyrovany. Nevyhodowthto
modernich metod je p@ba homogenniho stabilniho zdroje prekuiaopokud mozno
konstantnim systému syntézy a vysoké néakladnosidyela je dana zejména petbou
relativre vysokého mnozstvi ztikovaci latky, ktera musi zajistit dostéeu velikost
,znakovaciho poolu“. Typickdista rychlost syntézy stanovena pomoci této mejm&y 0+
55 mg/den.

Alternativou MIDA metody je metoda inkorporace d=id. [34]. Ri této metod je
jako zn&kovaci latka pouzivan deuterium oxid a je zégoit relativik malych davek. Pomoci
této metody je mozno detekovat &my rychlosti syntézy cholesterolu jiZz v intervaleitir
hodin [36]. Cena zrikovaci latky je relativé nizsi ve srovnani s MIDA technikou.

Ke stanoveni miry absorbce cholesterolu se pouzivajmetody. Prvni metodou je
~double tracer* metoda [37], ktera pouZiva &wavaci latky, ktera navazanim na konkrétni
metabolit umozni sledovani absorpce latky v lidskéim V piipac vySe zmigné metody je
aplikace znékovaci latky intravenozni a peroralni [38]. Tytotoay jsou finakiné narané a
jejich vyuziti je gedevSim experimentalni. Druhymigmbem je stanoveni plasmatickych
hladin fytosteral - rostlinnych sterdi, jejichZz koncentrace v plaghodrézZeji stupgabsorbce
cholesterolu z potravy [39]. Fytosteroly jsou stgrostlinného fivodu, které maji podobnou

strukturu jako cholesterol. Frakce absorbovanytbsteroti je mnohem mensi nez frakce



cholesterolova (kolem 10%). Vyhoda stanoveni fyash spaiva v tom, Ze mohou byt

analyzovany spote¢ s prekurzory cholesterolu.

2.4 Necholesterolové steroly

Steroly jsou latky, které jsou charakterizovariéopnnosti hydroxylové skupiny na
3. uhliku steroidniho jadra. Jako necholesterokieéoly jsou ozngvany prekurzory
biosyntézy cholesterolu a rostlinné steroly (fytosly).

Prekurzory cholesterolu (lanosterol, 7-dehydrocétel®l|, lathosterol), které jsou
stanovovany v plaséjsou povaZzovany za indikatory syntézy cholesterdyto prekurzory
cholesterolu jsou uvabvany z butk v neesterifikované (volné) podbh jejich uvohovani
je proporcionalni k rychlosti, s jakou dochazi jicje tvorbé v biosyntetickée cest
cholesterolu. Steroly obegse vyskytuji v krevni plasétasteéne jako estery mastnych
kyselin (gredevSim kyseliny olejové a linolovékaste&ne jako neesterifikované. Pouze
neesterifikované formy methylsterdigsou povazovany za markery reflektujici syntézu
cholesterolu, nelik jejich esterifikaci dochazi pouze v jatrech oasicyl cholesterol
acyltransferazy (ACAT) a ne v plagroestou lecitin cholesterol acyltransferazy (LCA39].
Inhibice biosyntézy cholesterolu je spojena s vieskyprekurzal steroh v plasng, zatimco
inhibice cholesterolové konverze doduych kyselin je spojena s vyskytem oxidovanych
intermedialnich produktcholesterolu v plasé

Slozitost struktur prekurzarcholesterolu, jejich relati¢nnizké koncentrace a
chemicka nestabilitarpasitadu obtizi v jejich izolaci, identifikaci a nasledkvantifikaci.
Kazdy z prekurzar cholesterolu totiz vyZzaduje specialni metodu izejadentifikace a
kvantifikace.

Skvalen, jeden z prekurzbcholesterolové syntézy (byez steroidniho jadra), je
polynenasyceny 30-ti uhlikaty uhlovodik. Yinodé se vyskytuje jako vyznamna slozka oleje
z jater hlubinného Zraloka (80%), zartéje obsazen vakterych rostlinnych olejich (az 3%
v olivovém oleji, az 10% v amarantovém oleji). Jelhsah v ostatnich zdrojich tuku
v potravinach je maly. Skvalen je s@sti lipoproteid plasmy, kde asi polovina je
zastoupena ve VLDL, asi 25% v LDL a 25% v HDL [41),4 astén¢é pochazi z potravy, ale
jeho majoritni podil je syntetizovan v jatrechii Rodnoceni koncentrace skvalenu v plazen
potreba kalkulovat s tim, Ze vykazuje cirkadialni katiss maximalni koncentraci kolereti

hodiny ranni a drobnym polednim pikem [31]. Nejvy#issah skvalenu ve tkanich je %&Zka



tukoveé tkani. Vzhledem k tomu, Ze je skvalen obsazkoznim mazu, je mimo jiné
eliminovan také touto cestou. V lidské#tetpini roli antioxidé&ni a jako sotést olivového
oleje byl identifikovan jako jeden z chemoprotehkich faktofi rozvoje karcinomu rekta
[42,43].

Lathosterol (&-3(3-cholest-7-en-3-0l) je v sgasné dob nejuznavagSim markerem
endogenni syntézy cholesterolu. Vyhodou lathosigeojeho relativi vysoka koncentrace
v plazng. Jeho porér k cholesterolu (lathosterol/cholesterol) je dt@bie VLDL, IDL, HDL
i LDL lipoproteinech a je povaZzovan za nigipréjSi marker syntézy cholesterolu r@ézn
vzhledem ke své jednoduché kvantifikaci. Vzhledetarku, Ze hladina lathosterolu velice
tésne koreluje s aktivitou HMG-CoA reduktazy [32], jeddlina lathosterolu a pam
lathosterol/cholesterol vyuzivan také jako markggsnosti hypolipidemické terapie, kdé p
terapii statiny dochazirpuspesné I€bé k poklesu tohoto po#nu [44].

V lidské plasnd jsou gitomny také rostlinné steroly, které se nazyvaps$yeroly.
Vzhledem k tomu, Ze skupina fytostar@ita vice nez 250 steroidnich alkotg#5], budou
v tétocasti zmigny pouze ty, které maji bezprietini vztah k fedkladané praci. Fytosteroly,
podobr jako cholesterol v zivaSnych butkach, tvdi zakladni stavebni kAmen rostlinné
bunséné stny [46]. Fytosteroly jsou n&astji déleny na d¢ skupiny:A>-steroly a 5a-
redukované stanoly. Svoji chemickou strukturou jsodobné cholesterolu, odliSuji se vSak
strukturou postrannihi@tzce. Napiklad p-sitosterol méa kratSi uhlovodikovy zbytek na 24
uhliku, kampesterol metylovou skupinu na stejnémsimV/ plasng jsou detekovany v malém
mnoZstvi € 1 mg/dL) [47] a jejich fitomnost reflektuje jejich absorbci z diety [48gha’
Zivocisny organismus je nedokaze sdm syntetizovat. ¥ 8@zumované v nasSich
zenepisnych dfkach se nejvice vyskytugsitosterol. Je obsazen wAmych rostlinnych
olejich jako jsouepkovy, slunenicovy a olivovy olej. B béZznych dietnich zvyklostech se
pohybuje denniifjem fytosterol v rozsahu 200-300 mg /deniitBm jejich absorbce ve
strew€ je nizka pouze okolo 0,1 - 5% [49]. Nehydrolyzoda@stery fytosteréljsou relativid
hodre hydrofobni a pokud vytudjadro micely s cholesterolem, jsou Spaistebatelné.
Hydrolyzované estery jsou ststi micel, které se wstbavaji a satasré jsou schopny
vytésiovat z vazby cholesterol [50,51]. Tohoto poznatkipshat vyuziva v tzv. funknich
potravinach, jako jsou margariny obohacené o rostlisteroly, jejichZ prosgdnictvim
dochazi k regulaci absorbce cholesterolu a tiniziesn hladiny cholesterolu v séru. Tento
efekt je zprogedkovan cestou zvySeni exprese LDL receptertkanich jako dkledek

snizené sevni absorbce cholesterolu [52]. Touto cestoug@iedennim pijmu diety bohaté



na fytosteroly, snizit hladinu LDL-cholesterolu @ 120% [53]. Navic P vySe zmigném
dietnim reZimu byl popsan vzestup HDL. Fytostejsbu z organismu vyttovany do Zlde
prostednictvim liver X receptorem (LXR) regulované akivmembrandznich ATP-binding
cassette (ABC) transportéAl, G5/G8 a B4 (MDR?2) [54]. Pomineme-li vzacna moereni
provazena vysokymi hladinami fytostak@ rozvojem fedcasné aterosklerozy jako je
sitosterolemie [55], maiji fytosteroly wgbytku v plasmai své negativni vlastnosti. S timto
problémem se fiteme setkat u nemocnych na dlouhodobé parenteséivié, kde
v tukovych emulzich pouzivanych pro tento typ vy signifikantni pimés fytosterot.
Tyto steroly se zabudovavaji do &wych kyselin, které tak velmi podstatameni své
fyzikélni, chemické a metabolické vlastnogtmZ dochazi ke zamé stability Zlwe a
formovani zl¢ovych kamen [56,57]. Navic je nadbytek rostlinnych stéreltukovych
emulzich dlouhodabpodavané parenteralni vyzivy davan do souvistosholestatickym
jaternim poskozenim nemocnych [58,59¢kieré prace ukazaly, Ze fytosteroly iepytku
mohou vést ke zamé deformability erytrocyt zmgnou zastoupeni cholesterolu v
erytrocytarni membré&na tim navozeni zvySené fragility erytroty60,61], jiné prace vSak
toto nepotvrdily [62,63].

V kazdém pipadt ve vztahu k pedkladané praci je pi@ba gipomenout, Ze stanoveni
hladin rekterych fytosteral je vyuzivano ke kvantifikaci absorbce cholestemfotravy, jak

jiz bylo uvedeno vyse.

2.5 Mastné kyseliny a triacylglyceroly

Mastné kyseliny (MK) jsou alifatické karboxylovédeliny. Negasgji se vyskytuji
jako estery v firodnich tucich a olejich, mohou vSak byt takéorent neesterifikované jako
volné mastné kyseliny. Mastné kyseliny |ze réitgpodle gitomnosti a p&tu dvojnych vazeb
na nasycené (neobsahuji Zzadnou dvojnou vazbu)asyesné s jednati vice dvojnymi
vazbami. V zasadize rozliSit v lidském organismityii skupiny nenasycenych mastnych
kyselin, které vznikaji za pomoci desaturaz a edarmgctyt tzv. matéskych mastnych
kyselin (kyseliny palmitové, kyseliny stearové, &lysy linolové a kyseliny linolenové). Dale
jsou mastné kyseliny charakterizovanyteon atoni uhliku v molekule (mastné kyseliny
s kratkym, stednim a dlouhyniietézcem). Podle polohy dvojné vazby k metylovému konci
fetézce pak rozliSujem&gaduw-6 am-3. Krone toho, Ze jsou mastné kyseliny zdrojem



energie, sehravaji v lidském organismugdekiSi dilezité role. Tvdi strukturalni slozky
burg¢nych membran a maji vliv na jeji fluiditu, permdabia funkci membranovych
receptoti. Vysoce nenasycené mastné kyseliny s dloutgffacemm-6 i -3 jsou potebné
pro syntézu tkdovych mediatal — prostaglandiin, prostacykliri, tromboxaii a leukotriei,
které se upldiuji v procesu srazeni krve, regulaci tonu céwriyshebo v zagtlivé reakci. Ri
nadbytkuw-6 mastnych kyselin vznikaji sitrreagujici prozalivé, vasokonstrikni a
prokoagul&ni mediatory, naopakippievazen-3 mastnych kyselin vznikaji slaleagujici
mediatory op&ného misobeni [64,65]. Navic se prokazalo,z8 mastné kyseliny tlumi
produkci zastlivych cytokini blokddou signalni cesty nuklearniho fakteiiL Tato cesta je
blokovana aktivaci cytoplasmatickych receptBPARa (peroxisome proliferator-activated
receptore), 0 nichZ je navic znamo, Ze owliyji metabolismus lipidl. Optimalni ponsr
®-3/w-6 v tukovych emulzich je 1:2 az 1:4 [64]. Tukywstdjako nosie pro liposolubilni
vitaminy. Lidsky organismus dokaze syntetizovatynaeé a monoenové mastné kyseliny,
polyenové mastné kyseliny (kyselina linolova jak® a kyselinax-linolenova jakow-3) jsou
vSak esencialni a musi byiijpmany ve vyzig.

Volné mastné kyseliny pochazeji ze dvou zilrdjétSinou jsou produkty adipodyt
kde jsou uloZeny jako zasoba a jsou dewhny v dob potteby metabolického substratu.
Druhym zdrojem volnych mastnych kyselin jsou lipmeinovécastice bohaté na
triacylglyceridy. Po hydrolyzesthto lipoproteiri je wtSina volnych mastnych kyselin
vyuZzita coby nutiini substrat. Pouze matast mastnych kyselin neni ihned vyuZzita a viitva
cirkulujici pool navazany na albuminidel vstupem do hitky se komplex albumin - volna
mastna kyselina navaze na receptor pro albuminj méka takovyto receptor. V ostatnich
tkanich , kde btkdam albuminovy receptor chybi, dochazi k disodkaenplexu jest pred
internalizaci.

Tuky obsazené v potraysou ve stewe nejprve mechanicky a dale prisstnictvim
Zlu¢ovych kyselin emulgovany, coz umage jejich nasledné &eni pankreatickou lipazou a
fosfolipazou A2. Winkem pankreatické lipazy se z triacylglycéraikovych kapének
odS&puji mastné kyseliny v poloze 1 a 3 za vzniku 2ehoacylglyceral a spontanbise
formuji do micel, které jsou déb rozpustné ve vodném priedi. VV centru micel jsou
monoacylglyceroly, cholesterol a mastné kyseliraypovrchu se nachazeji polarni konce
Zlu¢ovych kyselin a fosfolipid. PrestoZe triacylglyceroly mohou byt v malych mnozstvi
resorbovany i nerozftené, je enzymatické&teni tuki potravy podminkou pro jejich
normalni resorbci. Po kontaktu micel s mikroklkyezocyti difunduji jejich lipidoveé sloZzky



(mastné kyseliny, monoglyceroly a cholesterol) dteecyti. Vedle prosté difuze se na
transportu mastnych kyselin podili také facilitogatifuze pomoci FATP (fatty acid transport
protein). Po veebani do enterocytdochazi zgt k re-esterifikaci na triacylglyceroly, které
jsou transportovany do chylomikrbnChylomikrony jsou syntetizovany v endoplasmatioke
retikulu enterocytu a poté transportovany do Galgiparatu, odkud exocytozou vstupuji do
extracelularniho prostorufiR/zniku chylomikrorii sehrava dlezitou ulohu apoprotein apo
B-48 a apoprotein A. Nawzniklé chylomikrony jsou ihned po vstupu do céieciste
obohaceny o apoproteiny E a C (zdrojem je HDL) gletht S€peny lipoproteinovou
lipdzou, jak jiz bylo uvedeno vyse. Triacylglycerokteré jsou syntetizované v jatrech, se
dostavaji do othu ve VLDL. Ve tkdovych kapilardch pak TAG Z¢hto lipoproteiri
podstupuji hydrolyzu prosgdnictvim lipoproteinové lipazy (LPL). Volné mastkéseliny
jsou absorbovany do tkani a glycerol se vraci ter g ledvin k finalni feméné na
dihydroxyaceton fosfat (DHAP). Mastné kyseliny yaiji do buiky kombinaci prosté a
facilitované difuze [66,67]. Princip prosté difugezaloZen na koncentfiaim spadu, zatimco
facilitovana difuze skyta moznost regulace trangppomoci zmin paitu a prostupnosti
prenasén. NejvyznamujSi systém pro facilitovanou difuzi je FAT/CD36 ttfaacid
translocase CD36) a FATP 1-6 , které jsou uloZesgrkoleng srde&niho a kosterniho svalu.
Jejich p@et se zvySujei praci svalu a je také regulovan hormorérto inzulinem, jehoz
pusobenim dochazi ke zvySeni kapacity pienps. [68]. Po vstupu do fiky jsou vysSi MK
metabolizovany na acetyl — CoA, nebo se vazi naptgsmaticky FABP (fatty acid binging
protein), ktery umoiuje jejich transport k mistu utilizace [67, 69].

Vychozi latkou pro syntézu mastnych kyselin je @e€bA, jehoz hlavnim zdrojem je
glukoza, v menSim mnozstvi laktat &teré aminokyseliny. ProtoZe syntéza mastnych
kyselin probiha v cytoplasira wtSina acetyl — CoA je vytwena v mitochondriich, jejichz
membrana je pro acetyl — CoA nepropustna, mustetyla- CoA nejdive premenit na citrat
za prispeni citratsyntazy. Citrat je nasleglpienesen za pomoci trikarboxylatového
transportéru do cytozolu. Tam je za pomoci ATPatliyézy roz&pen na acetyl — CoA a
oxalacetéat. Prvnim a zaraveozhodujici krokemip syntéze mastnych kyselin z acetyl — CoA
je jeho gemena na malonyl — CoA pomoci acetyl — CoA — karbozxyl®ale pak pokraije
syntéza mastnych kyselin ve sledu hydrogaien a dehydrataich reakci katalyzovanych
multienzymovym komplexem oz#avanym jako syntaza mastnych kyselin (fatty acid
synthase — FAS). jehoz s@sti je bilkovina ACP (acyl carrier protein). Hl&mmzdrojem

vodiku pro redu&ni syntézu mastnych kyselin je NADPH vznikajicienpzovém cyklu



nachazejicim se v cytozolu. Pro funkci syntazy mast kyselin je nezbytny NADPH, ATP,
Mn 2+, biotin a kyselina pantotenova.

Syntéza mastnych kyselin je regulovana &kotika arovnich. Kroms ATP-
citratlyazy, ktera stoji na saméntatku syntézy mastnych kyselin (jejim produktemgetgl
— CoA), je dalSim ktiovym regulg&nim enzymem acetyl — CoA — karboxylaza (ACC). Jeho
dvé isoformy ACC1 a ACC2 [70] jsou aktivovany citrateninhibovany palmitoyl-CoA.
Kromé toho je v regulaci syntézy mastnych kyseliedity inzulin. Aktivuje nejen syntézu
mastnych kyselin z acetyl — CoA, ale i tvorbu acetZoA z glukozy v pentozovém cyklu.
Hlavni regulace probiha na drovni acetyl — CoA tbkaylazy, ktera je regulovana
kovalentrt fosforylaci/defosforylaci i allostericky. Defosftace zprogedkovana inzulinem
ji aktivuje, fosforylace zprosdkovana glukagonem, adrenalinem a samotnym ac€glA
jeji aktivitu inhibuje. Na regulaci acetyl — CoAkarboxylazy fosforylaci se podili AMPK (
AMP-aktivovana proteinkinaza). Jeji aktivita stoygiavzestupu poréru AMP/ATP v buice,
¢imz dochazi k inhibici syntézy mastnych kyselin][A4Lregulaci syntézy polyenovych
mastnych kyselin ma zdsadni vyznAf— desaturaza. Jeji aktivita je zvySovatiakem
inzulinu a deficitu esencialnich mastnych kyseatiappak jeji aktivitu snizuji glukokortikoidy,
glukagon a deficit nut¢niho substratu.

Syntéza triacylglycerdlz mastnych kyselin a glycerolu probiha v tukowanik
strevni sliznici a jatrech. V tukové tkani je nedoskaenzymu glycerol kinazy, proto zde neni
hlavnim zdrojem glycerol, ale dihydroxyaceton fogi3HAP) uvohovany z glykolyzy.
Zatimco syntéza triacylglycerfolve stevni sliznici probiha tzv. monoacylglycerolovou
drahou, je v ostatnich tkdnich dominantni fosfatida cesta.

Resorbované mastné kyseliny jsou v cytosolu enygidransportovany ve vazima
specialni protein — FABP (fatty acid binding projek hladkému endoplasmatickému
retikulu, kde jsou spote¢ s monoacylglyceroly pouzity k resyntéze triacytgdyoli. Syntéza
triacylglyceroti v enterocytech probiha monoacylglycerolovou drakeikteré se 2-
monoacylglyceroly postugrpremsnuji pomoci monoacylglyceroltransferazy a
diacylglyceroltransferazy na 1,2 — diacylglyceratiacylglycerol. Syntézou triacylglycerol
a vazbou mastnych kyselin na FABP je udrzovan gradktery umo#uje resorbci dalSich
lipidt. Cast mastnych kyselin s kratkym #estnimietézcem (do 12 uhlik) neni po vstupu do
enterocytu vyuzita ke tvo#driacylglyceroti ale vstupuji imo do portalni krve.

V ramci fosfatidové cesty, ktera je dominantni castyntézy triacylglycerélmimo
enterocyty, je z glycerol-3—fosfatu vytemého glykolyzou nebo hydrolyzou triacylglyceérol

syntetizovan 1,2—diacylglycerolfosfat (fosfatidatento meziprodukt je dale z&asti



fosfatidatfosfohydrolazy (PAP1}¥@menén na 1,2-diacylglycerol. Na ten je naslédn
esterifikovana dalsi molekula acyl- CoA pomoci gliglycerolacyltransferazy.

Regulace syntézy triacylglycetioje proces, ktery jesns spjaty s metabolismem
mastnych kyselin a jejich regulaci (viz vySe). Zhvia nabidce substratdedevsim acetyl —
CoA. Mechanismy zvysujici dostupnost mastnych kydek zaroén aktivuji syntézu
triacylglycerofi. Nicmére v jednotlivych tkdnich ma lipogeneze sva specifika stewe se
TAG syntetizuji monoacylglycerolovou drahou. Z&sa jsou uvalovany do lymfy a teprve
poté do krevniho ainu ve forng chylomiker. V jatrech je hlavnim substratem TA@kgiza,
zbytky chylomiker a IDL. ¥tSina TAG je uvaitovana do krevniho @&bu ve forngé VLDL.

V tukoveé tkani jsou hlavnimi substraty pro syntdAG glukoza, chylomikra a VLDL.

Lipolyza a oxidace mastnych kyselifepstavuji d¥ faze pochodu uvoémi energie
z tricylglyceroli ve tkanich. V ramci lipolyzy jsou triacylglyceradgpeny na mastné
kyseliny a glycerol aipoxidaci matnych kyselin jsou tyto vyuzity pro tba energie.

V regulaci lipolyzy sehravaidezitou tlohu hormon senzitivni lipdza (HSL), ktera
hydrolyzuje esterické vazby glycerolu seha mastnymi kyselinami a monoacylglycerolova
lipadza, ktera uvdiuje mastnou kyselinu z monoacylgycerolfosfatu. Ralzhici vyznam ma
HSL, jejiz regulace procesem defosforylace a fosdoe je analogicka jako u ACC [72].

Oxidace mastnych kyselirfgvazuje u z&?ovych stau, kde je ¥tSina MK ziskavana
Sttpenim TAG. Oxidace probiha v mitochondriich. Maspgeliny s kratkym a gtdnim
fettzcem vstupuji do mitrochondrie snadno. Pro vstuptnyah kyselin s dlouhyrfettzcem
do mitrochondrie je zapi#bi jejich esterova vazba na karnitin. Do matrixocthondrie
piesunuje estery mastné kyseliny karnitinacylkartrinslokdza (KAKT) a
karnitinacyltransferaza (KATB-oxidace postupuje opakovanym ag&tvanim
dvouuhlikatych zbytk za vzniku energie a jejim kofreym produktem je acetyl — CoA.
Energeticky zisi - oxidace je dan gtem vytvadeného acetyl — CoA a redukovanych
nukleotidi. Vzhledem k tomu, Ze MK neprochazejéep hematoencefalickou barieru, nBnri
oxidace pimym zdrojem energie (ATP) pro mozek.

Regulace oxidace MK probiha priesinictvim hladiny acyl — CoA, karnitinu, malonyl
— CoA a pondru AMP/ATP. V disledku aktivace HSL dochazi u &&bvych stau
ke zvySenému vstupu MK do btknha z toho plynouciho vzestupu intracelularni gdacyl
— CoA. Malonyl — CoA je inhibitorem karnitin — atydnsferazy |, ktera je nezbytné pro vstup
acyl — CoA do mitochondrie.ifPom malonyl — CoA je intermedialnim produkteri pyntéze

mastnych kyselin, tzn. Ze oxidace mastnych kygelinhibovana, kdyz je aktivovana jejich



syntéza. Vzestup paitu AMP/ATP aktivuje AMPK (AMP — aktivovana proteimiéza),

kter& fosforylaci inhibuje acetyl — CoA — karboxguécimz se snizi tvorba malonyl — CoA a
nasleds dochazi ke stimulafl - oxidace. Mastné kyseliny jsotifmzenym ligandem pro
jaderné receptory PPAR (peroxisome proliferatoivated receptors). Aktivace PPARa d
stimuluje v jatrech, svalech, srdci a ledvinachdaxi MK prostednictvim zvySené exprese
FABP, apoproteinu Al a All, KAT — | a enzyimoxidace MK. V disledku aktivace PPARy-
dochazi ke stimulaci TAG cestou zvySeni exprese FABL, FAT a acyl — CoA —

syntetazy.



2.6 Mechanismy vzniku poruch metabolismu lipid

V roce 1926 Thannhauser a Schaber informovali &ytysnizké koncentrace
sérového cholesterolu u akutniho onendocii7 3]. Literatura nasledrzaznamenaléadu
dalSich medicinskych situacii fterych dochazi k podstatnému sniZzeni celkového
cholesterolu, LDL a HDL [6,7,8,74-79].

Podle vysledk studia Zivota primdta volrg Zijicich populaci (od civilizace izolované
volné Zijici lidské kmeny) je odhadovana jako optimddlg@izmaticka koncentrace celkového
cholesterolu v rozmezi mezi 3,0 a 4,0 mmol/l a tadpovidajici rozmezi LDL cholesterolu
pod 1,8 mmol/l [2] Neni vSak zcelaigjmé, kde je v klinicky zavaznych stavech kriticka
hladina cholesterolu, pod kterou dochazi k prisfeyeho deficitu. Zady praci vyplyva, ze
tato hranice je mezi 2,6 az 3,5 mmol/l celkovéholesterolu [76,79-81]. Nicméditerarrg
se jako hypocholesterolemie oZoge stav, kdy sérova koncentrace celkového choldste
klesa pod 3,5 mmol/L. Z&kterych praci vSak vyplyva, Ze z&itych klinickych situaci je
vhodrgjSi vyjadit hypocholesterolemii jako procentualni poklesdivig cholesterolu proti
jeho pivodni hodnat [12].

Na vzniku hypocholesterolemie v klinicky zavaznytavech se d¥e podiletada
faktoni. V zasad Izeftici, Ze k rozvoji hypocholesterolemie u klinickya@nych staf
dochazi v dsledku naruSeni rovnovahy mezijmem a syntézou cholesterolu (resp.
nedostaténé schopnosti navysit syntézu dle aktualnickigiobrganismu) na strajedné a
katabolismem cholesterolu na stattuhé [82].

Jednak je to zvySena spetba cholesterolu, ktera je vyvolana repafai procesy
spojenymi s rychlym bugnym délenim a tim také zvySenou spethou cholesterolu.

V buné¢né membra# predstavuje cholesterol 20 — 25 %. Za patologickydtgs: spojenych
s tvorbou hnisu dochazi k enormnim ztratam chalestektery odchazi z organismu ve
formé rozpadlych bilych krvinek a tento cholesterol iémbyt ani reutilizovan. Podobna
situace nastava wipad rychle se mnozicich bgk typu blast u leukemii [83] ZvySena
spoteba cholesterolu, vznikajicfigéleni burgk a v reparénich procesech poskozenych
burgcnych membran, Gze byt podle experimeinb az 6x vyssi, nez jsou moznosti
maximalni endogenni syntézy cholesterolu [1Q,80]

V dusledku zastu nebo operaiho traumatu dochazi k uniformni cytokinoveé reakci
organismu — vyplaveni prozétivych cytokini typu tumor necrosia (TNF-a), interleukinu

IL-1, IL-6 apod., kterd se nazyva SIRS (systemilammatory response syndrom¥iti§va



dukaz, Zze zastlivé cytokiny mohou ovliviovat syntézu cholesterolu raziym zpisobem.
Syntéza cholesterolu gak energeticky nejnaeméjSim enzymatickym gam v organismu.

V pocéatesnich fazich kritického stavu je syntéza prekuiiztitolesterolu i2jmeé zvySena, a to
az po urova farnesylu nebo skvalenu. Tyto prekurzory jsou vBalsert spotebovany nebo
je zablokovan enzym dalSiho kroktepeny isoprenoid na cholesterol, a to duv oblasti
skvalen syntetadzy nebo venich krocich syntézy steroidniho nukleu ze skvaglenu
piipadré v prvnich enzymatickych procesedemeny steroidniho nukleolu —
cyklopentanoperhydrofenantrenového jadra cestes lathosterol a lanosterol na cholesterol
[84,85]. Prekurzory cholesterolu charakteru isopréarnesolu a geranyl-geraniolu mohou
byt v kritickém stavu zvySeérspotebovany jako molekulyideZité pro komunikaci mezi
signalnimi proteiny a bitnou membranou a jsou vyrazavlivnény cytokiny a

katabolickymi hormony. Zaitlivé cytokiny jsou schopny up-regulace aktivity LPeceptoi

a jsou schopny zvysit periferni up-take choleste[86,87]. Interleukin IL-6 stimuluje in vivo
jaterni lipogenezi [88,89] cestou vzestupu aktilippgenetického enzymu acetyl-CoA
karboxylasy a synthetasy mastnych kyselin. Nictrefekt cytokini na lipoproteinovy
metabolismus je komplexni a mechanismy vedoucikkega koncentrace cholesterolu a jeho
dostupnosti v plasthnejsou do detailu prostudovany.

U nemocnych v kritickém stavu s obrazem nitihi katastrofy, kde dochazi
ke ztratdm sterkoralniho obsahu g&i nebo perusenim zazivaciho traktu, je fuita
kalkulovat s velkymi ztratami cholesterolu ve fariucovych kyselin, které normain
podléhaji enterohepatalnimu cyklu. Navitzm dochazet k jistému stupni blokady tohoto
cyklu také bez feruseni zazivaciho traktu.

Na op&ném konci picin hypocholesterolemie je sniZzertiqunu cholesterolu. Nikoho
jisté negrekvapi, Ze kriticky nemocny pacient higipa peroralni stravu, ktera je vyznamnym
externim zdrojem cholesterolu. Jedinou moznostiditpodpory &chto nemocnych poté
zistava parenteralgi enteralni vyziva. Pouzeskteré tukové emulze pouzivané
k parenteralni vyZi& obsahuji stopové mnoZzstvi cholesterolu (zde jejedr cholesterolu
lecitin z vaj&ného Zloutku pouzivany jako stabilizator a emulgattyozilné pouzivanych
tukovych emulzi). MnoZstvi cholesterolu v parentérayzZivé vSak nepesahne aniip
pouziti tukovych emulzi s nejvySSim obsahem cheteli hodnotu 25 mg za den, coz
nepochybn nest&i pokryt ani zlomek pdeby organismu kriticky nemocnych. Nicn#én
existuji prace které dokazuji, Ze adekvatigym arteficialni nuttini podpory vede ke zvySeni
hladin cholesterolu. Pragdodobr se jedna o efekt indukce syntézy cholesterolu

dostaténym prisunem energetického substratu [90]. Obddiyt dokumentovan takée



priznivy vliv aplikované enteralni vyzivy (loytaké bezcholesteroloveé) na vzestup HDL
cholesterolu u kriticky nemocnych [91,92].

Hypocholesterolemie je také&tnym jevem u nemocnych s popaleninami. Je
zpasobena vlivem zattlivych cytokini na metabolismus cholesterolu, hemodiluci a
sowasnymi ztratami apoproteimannymi plochami [93]. Hypocholesterolemie u pepdich
nemocnych odpovida zavaznosti onemioéra mortalig. Pokles sérového cholesterolu v této
situaci mivéa stejnou vypedni hodnotu tykajici se osudu nemocného jako stdnda
parametry uzivané v popaleninovych centrech cedeéta [93,94].

Hypocholesterolemie ma také vztah k pokleskterych plasmatickych bilkovin.
Literarre je dolie zndmy vztah mezi cholesterolem a albuminem, gelkdilkovinou,
prealbuminem, retinol vazajicim proteinem, trarisfam, vazebnou kapacitou Zeleza,
cholinesterazou a aktivitou protrombinu [95-99]nlitevztah niZe byt vys¥tlen sodasré na
cholesterol a na dalSi prénmé pisobicim uvolgnim mediatoi akutni faze a cytokina
narusenim jaterni syntézy nebo nedostatkem subsig&velmi dofe znamy vztah mezi
hypocholesterolemii a podvyzivou. Experimentdhyla navozena hypocholesterolemie
nizkobilkovinovou dietou [100] a naopak byla zndfra parenteralni suplementaci
aminokyselin (AMK), zejména AMK s roZtwenymtettzcem [96,101]. Hlavni vlivy, které
souwtasre snizuji cholesterol a mnoho plasmatickych bilkogiouvisi se zatlivou odpowdi
akutni faze. To podporuje fakt, Z&sina z &chto bilkovin gedstavuje tzv. ,negativni*
reaktanty akutni faze a Ze hypocholesterolemipggesna na druhé strame zvysenim tzv.
»pozitivnich” reaktani akutni faze.

Hypocholesterolemie jéasto pozorovana u starSich nemocnych, a to dokamce
negitomnosti klinicky zjevné choroby. de byt zgisobenaiznymi kombinacemi
malnutrice, funkniho zhorSeni stavu, infekich chorob, perzistujici imunitni aktivaci,
chronickymi a nadorovymi chorobami a je povazovamakazatel lability, rizika
neaterosklerotické nemoci a prediktor kratkéreyti [2, 95, 102-103]. ZvySend hladina
cholesterolu ve vysokém &ige naopak spojena se snizenou umrtnosti na iefakekovinu
[104,105].

Plasmatické koncentrace cholesterolu mohou twirat i klinické situace a
terapeutické zasahy, které zdaulssmetabolismem lipidnesouvisiRadu let byl diskutovan
vztah hypocholesterolemie a hemodiluce. Ukazujges@a prudkém poklesu cholesterolu
nag. u polytraumatizovanych nemocnych se agepodilet pouze hemodiluce [106], ale Ze
vétSinou je tento pokles spojen se ztratou krveahn tezultujici anemii [74,76,107].

Ukazuje se, Ze v souvislosti s anemiiz& dochazet k vyémé cholesterolu mezi plasmou a



membranowervenych krvinek nebo mezi extravaskularnim a vas&ularnim prostorem
[107]. Zcela klasickym terapeutickym goem ovliviiujicim metabolismus cholesterolu je
aplikace statif, které ovlivauji aktivitu klicového enzymu HMG CoA-reduktazsimz
dochézi k poklesu plasmatického cholesterolu. Pg&kwderapii nemocného pouzit heparin,
dochéazi k mobilitaci jaterni lipazy a lipoproteirolpazy s jejich uvoléenim z cévniho
endotelu do plasmy. ZarokeniZze dochazet ke vzestupu internalizace LDL a VLDL
lipoproteini, ktery je nasledovan poklesem v hladggrového cholesterolu [108]. Jinymi
zpasoby, jak nize byt ovlivien metabolismus lipill je aplikace inzulinu, druh aplikované
sedace (anestetika a hypnotika v tukovych emulzchipeposledriac i hypotermie.[109].
Navic u klinicky zavaznych stayprovazenych hypoperfuzi orgaa potebou
katecholamifi, dochazi k zachovanioku krve Zivotg dilezitymi organy na

zakladk redistribuce krevniho toku ze splanchnické ohl#@spraw jaterni parenchym
sehrava dlezitou ulohu v metabolismu lipigl ale i jejich kosternich bilkovin apoprotéirFi
jeho poskozeni (a to jak akéta rdmci hypoperfuze, tak i chronicky rfapoxicky) dochazi
k propadu v hladinach lipoprotéimaruSenim jejich syntézy a naruSenim produkce
apoproteii [110]. Tento stav fize byt jistym zgsobem modifikovan vifjpact cholestazy.
Cholestaza je totiz spojena se vzestupem v hladiclgalesterolu a zmiuje pokles
cholesterolu spojeny s jinymi faktory [76, 111,11R}avé&podobr souvisi se stimulaci
uvoliovani cholesterolem bohatého lipoproteinu X z jataebo poruchou exkrece
cholesterolu do Zki. Timto se vys¥tluje fakt, Ze u kriticky nemocnych s cholestazebyva
pozorovana extréemni hypocholesterolemie [113].

Hypocholesterolemie v akutnich stavech byva premdznénou v hladinach
triacylglyceroti (TAG). Kupodivu se v literatie vyskytuji informace jak o vzestupu hladin
TAG [114,115] tak o poklesu hladin TAG [116,117mé&ny v hladinach TAG maji
nepochyb# souvislost se zémou hormonalniho nastaveni organismu v ramci steessakce
a s vyplavenim cytokinové kaskady v ramci univarz8lIRS reakce. Ve stresu dochazi
k aktivaci hormon senzitivni lipdzy (HSL) jejim&gobenim dochazi k mobilizaci volnych
mastnych kyselin z tukové tk&do krevniho ohu. Vlivem cytokini (IL-1, IL — 6 a TNFe&)
a vznikajici inzulinové rezistence dochézitkgérovani metabolismu mastnych kyselin,
vzestupu malonyl CoA a inhibici karnitin-acyltraesdzy I, ktera je nezbytna pro vstup
vy$sich mastnych kyselin do mitochondrii [1183st mastnych kyselin je reesterifikovana za
vzniku TAG, které jsou uvaéibvany do krevniho aihu ve forng lipoproteini, predevsim
VLDL [119]. Na vzestupu TAG v plasérse miZze navic spolupodilet inhitnii vliv
prozargtlivych cytokini na lipoproteinovou lipazu (LPL) [120]. Vidledku vySe zminého



vlivu cytokina, endotoxiti a poruchy oxygenace v kritickém stavu dochazirkeeni
hydrolyzy triacylglyceral a oxidace tuk, k ukladani TAG nejen do jater, ale i pankreatu,
srde&niho svalu a ficné pruhovanych kosternich suatimz dochazi k dalSimu zhorseni

jejich jiz tak kompromitované funkce.

2.7 Mozné Klinické disledky poruch metabolismu lipidi

Ukazuje se, Ze vifpadt kriticky nemocnych mize byt hypocholesterolemie
povazovana za velmi vyznamny ukazatel prognéelgto nemocnych. Dle literatury byla
perzistujici, nikoliv pechodna, hypocholesterolemie spojena s horg&zitpm kriticky
nemocnych, s vySSim diem septickych komplikaci, s delSi dobou hospitaliza delsi
dobou stravenou na whé plicni ventilaci [5,10,11,12,82].ezitym klinickym zjiS€nim je
fakt, Ze u nemocnych s hypocholesterolemii dockézvySovani cholesterolu s@msré
s vSeobecnym zlepSenim klinického stavu, takZe mgaia stanoveni cholesterolu poskytuji
informace o vyvoji nemoci resp. o Uzdédv,10,12,76,79,99,113,]. Z tohoto pohledu je
doporieno sledovani dynamiky vyvoje hladiny cholesterokriticky nemocnych jako jeden
z velmi cennych prognostickych ukazatePowdomost o tomto vSak bohuZzel v klinické
praxi neni pilis velika.

Krome toho z epidemiologickych studii u lidi s vyznamrogoocholesterolémii
vyplyva, Ze tito jedinci vyznan#tastji trpi malignitami a chronickymi zaty traviciho a
dychaciho ustroji, nez zbytek populace. Zigipu téchto nemoci jsou povazovany poruchy
burgcné imunity provazejici vyznamnou hypocholesteroightavre snizeny poet
cirkulujicich lymfocyt a jejich nizSi celkovy ptt, Wetrg snizeného pau T-burék a snizeni
CD8 lymfocyti [104,121,122] a také sniZzena funkce leukdeytudych na cholesterol

Cholesterol v lidskénmete pini klicovou roli také z hlediska reparach funkci
poSkozenych buignych membran. Jeho snizena dostupndstenvést k naruseni repanach
proces poSkozenych burtnych membran, fundhim porucham receptiba burénych
kanah. Je zcela nezbytny pro zachovani fluidity membeachovani sterické a chemické
struktury, zachovani permeability bidné membrany.

Cholesterol ma kroghrepar&ni tulohy obnovy poskozené bitmé membrany i
vyznamnou Ulohu v organizaci tkani a orgaRrokazuje to existence tzv. Smith-Lemli-
Opitzova syndromu.iPnedostatku cholesterolu vifiéhu embryonalniho vyvoje je porusena

funkce proteinu, ktery reguluje vyvojovy gen SHH(8z-Hedge-Hog). Tento gen zodpovida



za spravny vyvoj tkani a specifickytigmb organizace embryonalni tkairo aktivitu SHH
regulujiciho proteinu je nutna jeho vazba na cheles[123].

Prekurzory cholesterolu charakteru isoprenu, farues geranyl-geraniolu mohou byt
v kritickém stavu zvysenspotebovanygimz dochazi k naruSeni komunikace mezi
signalnimi proteiny a bdnou membranou. Z tohoto pohledu sehravaji tytoymky
Zivotrg dulezitou roli v lidském metabolismu. Umiidji interakci a gsobeni hydrofilnich
signalnich proteitn s bur¢nou membranou, ktera ma lipofilni charakiatermedialni
produkty syntézy cholesterolu jako je farnesyl gli& a geranyl-geranyl difosfat po navazani
na hydrofilni signélni protein umozni zakotvenfalcké ¢asti komplexu molekuly
isoprenoidu s bilkovinou do predikak ¢asti lipofilni buré¢né membrany [124]. TudiZ toto
bezpeéné ukotveni signalnich protéima povrch bugk umoziuje prenos signalnich
informaci do budk. DalSi dilezité meziprodukty na ce&ssyntézy cholesterolu jsou
ubichinony, které hrajitdezitou roli v udrZzovani oxidmeé-redukeni rovnovahy a oxidani
fosforylaci v buik&ch, dolicholy jsou z&rovieesenciélni v procesu syntézy glykoprotein
[13].

Ukazuje se, ze lipidy sehravajildzitou roli v reakci organismu na zdm obeci
v imunitnich funkcich. Obzvl&&tduleZit4 je jejich role v neutralizaci endotokia
bakterialnich lipopolysacharid125,126]. Po proniknuti infékiho agens do vrfitiho
prostedi a jeho rozpoznani imunitnim systémem doch&eiike rychlému vzestupu
zaretlivych cytokini. Zasadni roli v patogenezi sepse sehravaji lipgacharidy
gramnegativnich bakterii, které se vaziadu vazebnych proteira receptar a spousti
komplexni imunitni odpasd’ [127]. Jednou z takovychto bilkovin je lipopolykaddovy
vazebny protein (LBP - lipopolysacharid bindingtein), na ktery se navaze uveiy
lipopolysacharid a tento komplex posléze vazboburgcny receptor — CD14
monocytomakrofagového systému spusti tvorbu a wyeléj kaskady zé&tivych cytokini.
V experimentu na zdravych dobrovolnicich doslo piikaci jedné intravenosni davky
endotoxinu k vyplaveni cytokina stresovych hormanzarove byly pozorovany zrny
v metabolismu lipid véetné poklesu hladin HDL [116]. A pra&endotoxin se rive vazat i
s lipoproteinem HDL a je pakipvstupu do biiky neutralizovan [125, 128, 12%jimz
dochazi k redukci intenzity uvgdvanych zagtlivych mediatod [130,131]. Sérum zbavené
lipoproteini neni schopno uvisdvani cytokin efektivré suprimovat. Hypocholesterolemie,
potazmo hypolipoproteinemie, pakihe snizovat vazebnou kapacitu pro lipopolysacharid
(LPS) [114]. Naopak vazba LPS na lipoproteiny usnggldodani LPS do hepatoayk
detoxikaci [126]. Tyto poznatky by mohly mit svéniktké konsekvence. Aplikace



rekonstituovaného HDL v experimentu naieeim modelu sniZila produkci TNB-po
podani LPS [132]. Podobné vysledky byly i na ptasemodelu se siisi lipoproteinovych
fosfolipida véetrg zlepSeni vybranych hemodynamickych parafngi83] a steji tak v
huménnich experimentech sledujicich protétiary efekt a vybrané koagutai parametry
[134]. Neni vSak doposud znamo, zda vySe Zmédrpozitivni efekty rekonstituovaného HDL
povedou ke zlepSeni prognozy nemocnych a snizZertaliyn

Cholesterol je zkladnim stavebnim kamenem v tvsttesovych horman
(kortizolu). Prvnim krokem v biosyntéze steroidnidrmoni je vytvareni (fes vice
mezistufi) pregnenolonu z cholesterolu. Z pregnenolonu Gig progesteron, ktery je
jednak sam o s@licinny hormon, jednak se Zimo mohou syntetizovat vSechny ostatni
steroidni hormony&etné kortizolu. Steroidni hormony jsou skladovany v t@éh své
produkce (Kra nadledvin) pouze v malém mnozZstvi, tzn. #egiku poteby musi byt
nejprve syntetizovany ze zasob cholesterolu v asgaun Podatem k zvySeni syntézy
stresovych hormanje vyplaveni ACTH (adrenokortikotropni hormonkHgm stresu je
cholesterol z 80% dominantnim donorem substratujandu kortizolu, zbyvajicich 20% je
syntetizovano in situ z acetatu a ostatnich prektnfd35]. Nadledvinkova insuficience byla
pozorovana aZz u 61% nemocnych se septickym Sok@&127]. Experimentalni studie
ukazaly, Ze HDL je preferovanym cholesterolovymogein steroidogenniho substratu v
nadledvinkach [138,139].iBdpoklada se, Ze pokles substratu pro syntézwkbrtby mohl
vést k rozvoji nadledvinkové insuficience. JestiErglogenni syntéza cholesterotelyatuje
1000 mg denty miaze snadno dojit k situaci, kdy tato synté#iedgle trvajici nebgasto se
opakujici stresové z#ti nestéi a vede k insuficienci nadledvin [8,80]

Jak jiz bylo zmigno, stupé hypocholesterolemie koreluje s tizi onemign
morbiditou a mortalitou. Nejsou vSak do detailuray&/Sechny mechanismy, kterymi
dochazi k hypocholesterolemii a zda-li nizk& plasctka koncentrace cholesterolu je pouze

epifenomen zavaznych stamebo sehrava aktivni roli ve vyvoji onemeénn



3. Cil disertaéni prace

1. sledovat trend vyvoje zavaznych hypocholesterolemavislosti na charakteru
metabolismu cholesterolu rozdilnych skupin pacienakutnich stavech

2. sledovat trend hypocholesterolemie u nemocnychez&onkomitantni terapie
ovliviujici jeho metabolismus

3. ozejmit vztah pedpokladané hypocholesterolemie na funkci nadledeismyslu
syntézy stresovych hormaikortizolu)

4, ozejmit vztah pedpokladané hypocholesterolemie na baktericidriidugranulocyl



4. Soubor a metoda

4.1 Charakteristika souboru

Jedna se o monocentrickou prospektivni studii,tdoékoylo celkem Zazeno 53
konsekutivig prichazejicich paciefta sledovany byly dvpiredem vybrané skupiny
nemocnych. Prvni skupinu tkith pacienti s koronarni aterosklerozou, teodstoupili
miniinvazivni revaskularizani kardiochirurgicky vykon bez pouziti minérniho okehu.
Stresovou z&¥ predstavoval jednorazovy chirurgicky vykon, u kter&yto mozné jash
stanovit z&atek. Stres byl dostate veliky a bylo mozné igdpokladat, Ze byl pro vSechny
pacienty stej& definovany. Celkem bylo ¥azeno 22 kardiochirurgickych nemocnych ikte
byli po celou dobu studie hospitalizovani. Druh&ug@nu tvdilo 31 pacieni, ktefi utrpeli
polytrauma v ramci dopravni nehody. Také zde bybdmeé gesré stanovit zaatek stresove
zagze. Stres byl dostatee veliky (v této skupia bylo krome APACHE skore stanoveno i
NISS skore - New Injury Severity Score). Skupiné/fsamat byla tedy dostate¢
homogenni z hlediska velikosti stresov&zat

Pacienti byli hospitalizovani na JIP Kardiochirukg kliniky FN Hradec Kralové a
na JIP Chirurgické kliniky FN Hradec Kralové. Chagxistika jednotlivych skupin je
uvedena v tab.2.



Skupina Skupina
Traumat kardiochirurgie
Pocet pacienti 31 22
Muzi 24 19
Zeny 7 3
Vék (pramér + SD) 36+17 66,5 + 8,8
ICHS 0 22
Arterialni hypertenze 0 17
DM II. typu 0 8
HLP 0 22
HLP terapie 0 22
BMI (pramér £ SD) 248+2,.2 26,7+25
APACHE Il (pramér + SD) 20+ 6 14 + 2,4
NISS (pramér + SD) 39,2+9,1 0

Tab.¢.2 Charakteristika skupin

(SD - standardni odchylka; ICHS — ischemickéa charstole’ni; DM Il. typu — diabetes
mellitus Il. typu; HLP — hyperlipoproteinemie; HltBrapie — hypolipidemicka terapie; BMI —
body mass index; APACHE Il - Acute Physiology ahb@ic Health Evaluation II; NISS —

New Injury Severity Score)

Z&kladnim pedpokladem bylo, Ze se nemocni uvedenych skupialbakovat z
hlediska vyvoje trentlparametit metabolismu cholesterolu pod@bVe skupir
kardiochirurgickych nemocnych bytgdpoklad, Ze u nemocnych bude zajgtnutrice p.o.
piijmem stravy nasledujici den po operaci (tohotm lwd 100% fipadh dosazeno aplikaci
diety s regulovanymifjmem cholesterolu — dieta 9 diabetickd), u nemocnych ve skupin
polytraumat nebylo mozné diguiu stanovit zjisob zaji&ni nutrice, kdyz tento byl zaji&t
kombinovanym zfisobem parenteralra enteralé [v priméru byla wtSina nemocnych od 2
dne (2,1 £ 0,74 dne) zaj&ta parenteralni vyzivou s tukovou emulzi, od 4 @86 + 1,61
dne) pak byla k této postuppiidavana enteralni vyZiva s naslednyfeghodem na plny p.o.
prijem].

K porovnani obvyklych koncentraci steraa tzv. ,normalnich” okolnosti, tj. bez
stresové zéte, byla jednoraza@vodebrana skupina ddirkrve bez kardiovaskularniho
onemocgni (celkem 100 probarigl

U pacientt kardiochirurgické skupiny bylo jiz vstupmpacitano s konkomitantni

terapii ovliviiujici metabolismus cholesterolu (statiny) a podt&gkolu tuto terapii nemocni



uzivali do posledniho dnégx operaci a nasleéglbyla tato terapie navracena do chronické
medikace druhy poopefai den. Z tohoto pohledu se jevila zvi&&ajimavou otdzka, zda
uzivani hypolipidemické terapie ve skupkardiochirurgickych nemocnych ovlivni trend
zmeén parametr metabolismu cholesterolu. VSichni kardiochirgtgnemocni bez vyjimky
uzivali statiny (terapie byla nasazena odbornyndikésgemiadow nekolik tydnt az neésiai
pied @ijetim do nemocnice a nebylaénéna v piibéhu studie), a to atorvastatin vipmérné
davce 20 mg/den nebo simvastatin #rpérné davce 25 mg/den.

VSichni nemocni udili s Uc¢asti ve studii pisemny informovany souhlas. Ve skup
polytraumatizovanych nemocnych nebylo mozné zigkasti nemocnych souhlas
bezprostedre pii prijeti do nemocnice vzhledem k zavaznosti zdravatistavu. Nemocnym
byly odebrany vzorky krve v ramci planovanych &db tyto byly hluboce zamraZzeny na —
80°C a az po dodateém ziskani informovaného souhlasu byly déle zpé@apy Nikdo z
nemocnych neodmitléast ve studii. Protokol studie byl schvéalen etickomisi FN Hradec

Kralové.
4.2 Vyludujici kriteria studie:

* planovana dalSi operace po dobu 8 dd z&azeni nemocného do studie

» predoperani jaterni dysfunkce (vice jak trojnasobny vzegaiprniho souboru)
* verze miniinvazivniho vykonu na operaci v migiotm obshu

» diabetes mellitus I. typu na inzulinové terapii

» Sokovy stav vyzadujici kardiopulmonalni resuscitaci
4.3.1 OdkErovy protokol pro kardiochirurgickou skupinu

Den 0 - pijem na kardiochirurgickou kliniku
Den 1 - prvni poopetai den
Den 4 -¢tvrty pooperéni den

Den 8 - osmy poopetrai den

Laboratori byla provedena nasledujici vy&ati: celkovy cholesterol, HDL
cholesterol, LDL cholesterol, TAG , markery synt&nhplesterolu (skvalen, lathosterol) a

markery absorbce cholesterolu (campesterol, si$t&oncentrace C- reaktivniho proteinu



(CRP), celkovy protein (TP), albumin, prealbumiar®veni interleukinu IL-6, test futiki
zdatnosti nadledvin bez stimulace a 60 min po d&0i®,250 ug ACTH , test furtki
zdatnosti granulocyt,oxidative burst test".

V den 0 byl analyzovan vzorek na koncentrace ste@iRP, albuminu, TP,
prealbuminu, IL-6. V den 1 byly provedeny @dpstejné jako v den 0 a navic bylo
provedeno stanoveni koncentrace inzulinu, C pephiguproveden test oxidativniho
vzplanuti leukocyt. V den 4 byl proveden odbve stejném rozsahu jako den 1 a navic byl
proveden test funkce nadledvin za pomoci synaci&motestu. V den 8 byly provedeny

stejné odbry jako v den 1.
4.3.2 OdkErovy protokol pro skupinu polytraumat

Den 0 - den traumatu — (ogly byly provedeny bezprastdre po gijeti do nemocnice, t.j. do
60 min od vzniku Urazu) — zde bylgqapoklad, Ze powmy koncentraci sterélbudou
odpovidat normalni situaci pacienta (u traumatuaddm ke kratké dabod vzniku
nebyl gedpoklad ovlivini plasmatickych hladin stefostresovou z&Fi)

Den 1 - prvni potraumaticky den

Den 4 -¢tvrty potraumaticky den

Den 8 - osmy potraumaticky den

Laboratori byla provedena nasledujici vy&ati: celkovy cholesterol, HDL
cholesterol, LDL cholesterol, TAG , markery synt&hplesterolu (skvalen, lathosterol) a
markery absorbce cholesterolu (campesterol, sim$t&oncentrace C-reaktivniho proteinu
(CRP), celkovy protein (TP), albumin, prealbumitar®veni interleukinu IL-6, inzulinu, C
paptidu, test funkni zdatnosti nadledvin bez stimulace a 60 min pousaci 0,250 ug ACTH
, test funkni zdatnosti granulocit,oxidative burst test".

V den 0 byl analyzovan vzorek zbytkového séra mac&ntrace sterd] CRP,
albuminu, total proteinu, prealbuminu. Vzhledem &ému mnoZstvi zbytkového séra nebyla
stanovena v této skugimladina IL-6. V den 1 byly provedeny aitlg stejné jako v den 0 a
navic bylo provedeno stanoveni koncentrace inzutihpeptidu, IL-6 a byl proveden test
oxidativniho vzplanuti leukoct V den 4 byl proveden odbve stejném rozsahu jako den 1

a navic byl proveden test funkce nadledvin za posytactenoveho testu. V den 8 byly



provedeny stejné odby jako v den 1. U nemocnych na totalni parenténajaive byly

odk@ry provedeny 1 hod poreruseni aplikace vyZivy.
4.4 Pouzité analytické metody

1. hladiny celkového cholesterolu byly stanovovenyriacipu enzymatického
stanoveni s fotometrickymdenim barevného reakiho produktu. Podstatou této
metody je hydrolyza estiecholesterolu enzymem cholesterolesterazou, tirhazc
k oxidaci cholesterolu za katalytickéhspbeni enzymu cholesteroloxidazy.
Nasledr reaguje peroxid vodiku s fenolem a 4-aminoantipgm za katalytického
pusobeni enzymu peroxidazy. Vznika taeverg zabarveny chinonimin, jehoz
absorbance sedfi pri 540 nm. K ngfeni se pouZzivala firemni souprava Cholesterol
OSR 6216 a biochemicky fotometricky analyzator @fhhann-La Roche Ltd,
Basilej, Svycarsko).

2. kvantitativni stanoveni LDL cholesterolu a HDL oésterolu byla provagha taktéz
na principu enzymatického stanoveni s fotometrickggirenim barevného reakiho
produktu. Byly pouzity firemni soupravy LDL-Cholestl OSR 6283 a HDL-
Cholesterol OSR 6287. Z&alsti enzyni cholesterolesterazy a cholesteroloxidazy
dochazi k enzymatické reakci s LDL cholesteroleirDd. cholesterolem za tvorby
peroxidu vodiku. Peroxid vodiku reaguje s N-(2-toygr3-sulfopropyl)-3,5-
dimethoxyanilinem a 4-aminoantipyrinem kitpmnosti peroxidazy za tvorby mied
zbarveného komplexu. Absorbance je nasiednétena fotometrickym analyzatorem
(F.Hoffmann-La Roche Ltd, Basilej, Svycarsko)

3. kvantitativni stanoveni triacylglycerids plasn& se provado principem
enzymatického stanoveni s fotometrickyréremim barevného reakiho produktu.
Triacylglyceroly se hydrolyzuji za katalytickéhagmbeni lipoproteinoveé lipazy.
Uvolnény glycerol se fisobenim glycerolkinazyipmenuje na glycerol-3-fosfat a
nasleds oxiduje enzymem glycerolfosfatoxidazou na dihygmmwetonfosfat a peroxid
vodiku. Vznikly peroxid vodiku reaguje s 4-aminaddegonem a 4- chlorfenolem za
vzniku barevného produktu. Tento je analyzovanrfawicky analyzatorem
(F.Hoffmann-La Roche Ltd, Basilej, Svycarsko)

4. analyza markersyntézy cholesterolu (skvalen, lathosterol) a rd@rbsorbce
cholesterolu (campesterol, sitosterol) v krevngptaprobihala pomoci extrakce



Abell-Kendallovou metodou, saponifikaci séra roetmkhydroxidu draselného

v ethanolu. V pibéhu saponifikace dochazi k alkalické hydrolyze tyiggceroh a
fosfolipidi na polarni latky a esterifikované steroly se tuglz vazby na mastné
kyseliny. Nasleduje trojnasobna liquid-liquid exira n-hexanem a vznikly produkt je
derivatizovan bis (trimethylsilyl) trifluoroacetadem s pyridinem za vzniku
trimethylsilylethefi. Separace vzniklych derivabyla provedena plynovou
chromatografii s hmotnostni detekci (GS-M&woj TurboMass, Perkin Elmer,
Waltham, USA).

. koncentrace C-reaktivniho proteinu, celkového pnotealbuminu a prealbuminu byly
vySeteny na pistroji Modular (F.Hoffmann-La Roche Ltd, Basil§yycarsko) a
koncentrace C peptidu byly stanoveny tigtpoji Immulite 2000 (Siemens Healthcare
Diagnostics, Deerfield, USA)

. stanoveni inzulinu bylo provedeno radioimunoanaly@munotech, Prah&eska

republika)

7. stanoveni interleukinu IL-6 pomoci ELISA metody @tikine HS Heman IL-6)

. test funkni zdatnosti nadledvin byl proveden tzv. zkrace®y@TH stimulanim
testem. Byl proveden stanovenim hladiny kortizokéw (Immulite 2000) bez
stimulace v rannich hodinach (7:00 hod). Nastdayla provedena aplikace ACTH
intravenozs (Synacthen, Novartis, Svycarsko, amp. 1 ml/0,25/6§ ml Glc 5%
perfuzorem na 30 min) a poté za 60 min po stimgtproveden druhy odb na
hladinu kortizolu v séru.

Hodnoceni: pro hodnoceni nadledvinkové insuficiganee pouZili jako kriteria
hladinu kortizolu v séru bez stimulasaez 25Qug/L, a vzestup kortizolu po
stimulaci< nez 2-nasobek basalni hladiny kortizolu. Test rogamovest kdykoliv
béhem dne, pacient nemusi byt rizla.

. funkéni zdatnost granulocytbyla sledovana pomoci ,oxidative burst” testu
schopnosti oxidativniho vzplanuti. Oxidativni vapléi je odpowdi fagocytarnich
burgk na stimulaci. Je zakladem nespecifického obrammédchanismu proti
bakteriim. Jedna seradu reakci, f nichZ jsou za spoluiasti NADPH oxidazy
tvoreny superoxidové ionty, kterégehézi na peroxid vodiku a jiné reaktivni radikaly.
Kone:né produkty tohoto procesu jsou vysoce toxickémikroorganismy a jsou
podstatou baktericidie. Test oxidativniho vzplapeitzaloZzen na stimulaci granulogyt
solubilnim stimulans phorbol-myristat acetatem (PIMMznik oxidativnich produki

je detekovan dihydrorhodaminem 123 (DHR 123), krpxiduje z nefluorescentni



formy na rhodamin 123, ktery vykazuje fluorescatetiekovatelnouip530 nm
(méreno piitokovym cytometrem Beckman Coulter, Mnicho¥rhecko). Vysledkem
je procento bugk, které je schopno odpovidat na stimulaci tvorkgslikovych
radikal.

4 5 Statistika

Vysledky byly zpracovany statistickym programemrégtat 3.1 (Systat software,
USA) . Ke zpracovani dat byla pouzita One Way Anm@eated measures (Holm-Sidak test),
dale test linearni regrese se stanovenim koeficigaterminace, Mann-Whitney test. Za
statisticky vyznamnou byla povazovana hodnotaQp05. Graficka zobrazeni jsou

prezentovana formou krabicovych graf



5. Vysledky

Vstupni profil celkového cholesterolu a cholest@rgch prekurzot byly porovnany

se stejnym profilem skupiny kardiologicky i jinaklravych dobrovolnych daidrve.

Vysledky shrnuje taks.3.
Skupina Skupina
Darci krve | kardiochirurgie traumat
pramér| + SD primer +SD pameér | £ SD
TC (mmol/l) 4,921 1,094 3,559 1,130 2,960 0,963
Skvalen umol/l) 1,162 | 0,906 1,993 0,95 1,962 1,189

Lathosterol gmol/l) | 7,769 | 4,896 2,994 1,738 4,300 1,982
campesteroli{mol/l) | 10,254 4,249 4,514 1,861 3,706 1,544

B-sitosterol gmol/l) | 5,044 | 2,553 3,404 1,388 2,915 1,517
poner skvalen/TC

(- 10%) 0,236 0,174 0,612 0,369 0,627 0,392
poner lathosterol/TC

(- 10° 1,623| 1,024 0,867 0,408 1,423 0,652
pomgr

campesterol/TC

(- 10°) 2,142| 0,905 1,331 0,588 1,250 0,519
pomer (3-sitosterol/TC

(- 10% 1,043| 0,527 1,023 0,483 0,970 0,417

Tab.¢.3 Vychozi koncentrace cholesterolu a prekurztrolesterolu - deskriptivni statistika

(data jsou prezentovana jakodgonér a £ SD — standardni odchylka) TC — celkovy chigles



5.1 Kardiochirurgicka skupina

Souhrn vysledk (deskriptivni statistika) je uveden v tabulkach 8.

0 den 1 den 4 den 8 den
pramér| + SD|primer| + SD |[ptimér| + SD|primér + SD
TC (mmol/l) 3,5591,130 2,687| 0,785 | 3,5270,704 4,094 0,559
HDL (mmol/l) 0,853/0,316 0,879| 0,226 | 0,8050,229 0,689| 0,145
LDL (mmol/l) 2,171|0,681 1,400| 0,703 | 1,9000,681 2,652| 0,573
TAG (mmol/l) 1,5750,779 0,998| 0,419| 1,5190,358 1,809| 0,660
Skvalen umol/l) 1,993 0,95/ 1,895| 0,631 | 1,9250,726 1,833| 0,94

Lathosterol gmol/l) 2,994|1,73§ 2,897| 1,185| 3,9671,947 5,962 3,712

campesterolymol/l) | 4,514(1,861 3,658| 1,594 | 4,0621,533 4,504| 1,789

[3-sitosterol umol/l) 3,404(1,388 3,079| 1,239 | 3,3051,280 3,247 1,482

pongr skvalen/TC

(- 10°) 0,612/0,369 0,728| 0,220| 0,5540,193 0,455| 0,225
poner lathosterol/TC

(- 10°) 0,867(0,408 1,115| 0,422 | 1,1100,481 1,436/ 0,927
pomer campesterol/TC

(- 10° 1,331/0,588 1,424| 0,706 | 1,1890,516 1,113| 0,462
pomer (3-sitosterol/TC

(- 10°) 1,023/0,483 1,229| 0,608 | 0,9680,451 0,800/ 0,372

Tab.c¢.4. Koncentrace cholesterolu a prekurzaholesterolu v kardiochirurgické skugin

(data jsou prezentovana jakodgoner a £ SD — standardni odchylka)

TC - celkovy cholesterol, TAG - triacylglyceroly



V kardiochirurgické skupidoslo ke staticky vyznamné 2n¢ v plasmatické
koncentraci celkového cholesterolu (TC) a to taky D1 doslo k prudkému poklesu hladiny
TC s postupnou Upravou viméhu 8 sledovanych din Statisticky vysoce signifikantni byl
rozdil v koncentracich TC mezi DO vs D1, DO vs D8,vs D4, D1 vs D8 a D4 vs D8. Trend
vyvoje ukazuje graf.1
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Graf ¢. 1 Zneny v plasmatické koncentraci celkového cholestefblii— total cholesterol)

v pribehu 8 sledovanych dnv kardiochirurgické skupi (K) 0,1,4,8 den od operace



Obdobna situace jako u celkového cholesterolu, bgfmamenana také wrenych
koncentracich LDL. | zde doSlo ke statisticky vyamee zngné s prudkym poklesem v prvnim
dnu a naslednym vzestuperkghbm sledovaného obdobi 8idrstatisticky vyznamné byly
zmeny mezi DO vs D1, DO vs D8, D1 vs D4, D1 vs D8 a\BD8. Trend vyvoje je uvedeny v

grafug. 2.
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Graf¢.2 Zneny v koncentraci LDL cholesterolu viehu 8 sledovanych dn

v kardiochirurgické skupi (K) 0,1,4,8 den od operace



V plasmatickych koncentracich HDL cholesterolu tgznamenan znatelny sestupny
trend Ehem celé doby sledovani. Statisticky vyznamnémnv HDL cholesterolu byly
nalezeny mezi DO vs D8 a D1 vs D8. Trend vyvojezul@grafc. 3.
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Graf ¢.3 Zneny v koncentracich HDL cholesterolu vipehu 8 sledovanych dn

v kardiochirurgické skupi (K) 0,1,4,8 den od operace



V plasmatickych hladinach triacylglycetidTAG) dosSlo ke statisticky vyznamnym
zménadm s tim, Ze vysoce statisticky vyznamn&nranbyla mezi DO vs D1, D1 vs D4 a D1 vs
D8. Trendo¥ zména TAG kopirovala zegny v TC a LDL cholesterolu. Maximalni hladiny
TAG v praméru negrekrctily arbitralné stanovené fyziologické rozmezi. Trend vyvoje

zobrazuje graé. 4.
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Graf¢.4 Zneny v koncentracich TAG viiehu 8 sledovanych dnv kardiochirurgické

skupirg, (K) 0,1,4,8 den od operace



V oblasti prekurzar endogenni syntézy cholesterolu byl zaznameiéchpdny pokles
1 den sledovani s naslednym vzestupnym trendenmeegkdracich lathosterolu. Statisticky
vysoce signifikantni byly zémy mezi DO vs D4, DO vs D8, D1 vs D4 a D1 vs D&nid
vyvoje ukazuje graé. 5.
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Graf ¢.5 Zneny v koncentracich lathosterolu vigehu 8 sledovanych d@n
v kardiochirurgické skupi (K) 0,1,4,8 den od operace



V plasmatickych koncentracich skvalenu nebyly zamvsny statisticky vyznamné
zmeny, zato v poréru skvalen/TC doséhly zny statistické vyznamnosti mezi D1 vs D4 a D1

vs D8. Trendové zimy jsou v graflt. 6.
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Graf¢.6 Zneny v pordru skvalen/cholesterol v fpbehu 8 sledovanych a@n

v kardiochirurgické skupi (K) 0,1,4,8 den od operace



V markrech absorbce cholesterolu, vygmk plasmatickou koncentraci campesterolu,
byl zaznamenén pokles prvni den po operaci s pogmpzestupem kigvodnim hladindm
béhem sledovaného obdobi. Statisticky vyznamna hykna v campesterolu mezi DO vs D1 a
D1 vs D8. Statistické vyznamnosti dosahlyéayv pongru campesterol/TC mezi DO vs D8 a

D1 vs D8. Trendové zémy ukazuji grafy¢. 7 a 8.
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Graf ¢.7 Zneny v koncentraci campesterolu wipghu 8 sledovanych dn
v kardiochirurgické skupi (K) 0,1,4,8 den od operace



. 107 pomér campesterol/cholesterol
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Graf ¢.8 Zneny v pordru campesterol/cholesterol viizchu 8 sledovanych dn

v kardiochirurgické skupi (K) 0,1,4,8 den od operace



V plasmatickych hladinacf-sitosterolu byl zaznamenan vzestup v obdobi D#a D
zmeny vSak nedosahly statistické vyznamnosti. Na deiteét v pomeru 3-sitosterol/TC bylo
dosazeno statisticky vyznamnych&mmezi DO vs D1, DO vs D8, D1 vs D4, D1 vs D8 a D4
vs D8. Trendové zimy zobrazuje grat. 9.
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Graf ¢.9 Zneny v pordru sitosterol/cholesterol v gbehu 8 sledovanych dn
v kardiochirurgické skupi) (K) 0,1,4,8 den od operace



0 den 1den 4 den 8 den
primérf £SD | ptimér | £SD | pimér| £SD | pamér | +SD

IL - 6 (ng/l) 8,831 13,017| 130,194| 65,069 70,31864,081| 16,265| 19,686
Kortizol I (nmol/l) 671,091186,326

Kortizol 1l (nmol/l) 515,556234,292

CRP (mg/l) 6,75/ 18,524 90,00 | 42,773 145,7002,536| 36,765| 21,542
TP (g/l) 60,438 9,250 | 56,871| 4,530 62,2535,215| 67,041 5,010
Albumin (g/l) 37,250 5,125 | 33,335| 2,946 35,0243,614 | 37,371 4,259
prealbumin (g/l) 0,241 0,067 0,211 0,051 0,209 0,259 0,216 0,067
stimulavany burst test (%)96,3 | 0,001| 93,753 3,173 89,8 7,908 82,6 6,207

Tab.¢. 5 Koncentrace markgmutrice a zastu v kardiochirurgické skupén(data jsou

prezentovana jako pmer a + SD — standardni odchylka), TP — celkovy piote



Dynamika zmén v plasmatickych koncentracich interleukinu ILd¥éspondovala se
stresovou z&¥i a bylo dosazeno statisticky vyznamnychéara tim, Ze nejvyssi koncentrace
IL-6 kulminovala prvni poopetai den a nasledrdochazelo k poklesu. Statisticky
vyznamnych zrén bylo dosazeno mezi DO vs D1 a D4, D1 vs D4 a@Bys D8. Trendoveé

zmeny ukazuje grat. 10.
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Graf¢.10 Zneny v koncentraci interleukinu IL-6 viisehu 8 sledovanych dn

v kardiochirurgické skupi (K) 0,1,4,8 den od operace



V syntéze bilkovin akutni faze (CRP) doslo k idekfgim znénam jako v produkci IL-6
s tim, Ze CRP stoupalo prvni 4 dny s naslednynupogin poklesem. Zgmy byly vysoce
statisticky vyznamné mezi DO vs D1, D4, D8; D1 v D8; D4 vs D8. Trendové zmy jsou

zobrazeny v grafd. 11.
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Graf ¢.11 Zneny v koncentraci CRP v fdoehu 8 sledovanych dnv kardiochirurgické
skupir¥, (K) 0,1,4,8 den od operace



Statisticky signifikantnich z&m bylo dosazeno i v tzv. negativnich reaktantealirak
faze. V celkovém proteinu (TP — total protein) dgdtvni den k poklesu s naslednym
postupnym vzestupenghem sledovaného obdobi. Statistické vyznamnostngrbylo

dosazeno mezi DO vs D1 a D4, déle pak mezi D1 va D& vs D8. Trendové zmy ukazuje

graf¢. 12.
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Graf¢.12 Zmeny v koncentraci celkového proteinu vilpthu 8 sledovanych dn

v kardiochirurgické skupi (K) 0,1,4,8 den od operace



V plasmatickych koncentracich albuminu (bilkovinkaatSim biologickym poléasem)
bylo dosazeno taktéz statisticky vyznamnyctkzmmezi DO vs D1, D1 vs D8. Trendové
zmeny ukazuje graé. 13. V plasmatrickych koncentracich prealbuminik@vina
s nejkratSim biologickym potasem) doslo k trendéstejnym zndnam jako u pedchozich

bilkovin, zmeny vSak byly na hranici statistické vyznamnosti.
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Graf ¢.13 Znehy v koncentraci albuminu v flschu 8 sledovanych drv kardiochirurgické

skupirg, (K) 0,1,4,8 den od operace



V plasmatickych koncentracich imunoreaktivniho imaudoSlo Ehem sledovaného
obdobi u nemocnych k vysokému peaku prvni po@péden, nasledntrendo¥ dochazelo
k mirnému vzestupu oproti vychozim hodnotam. K3mti extertéi podaného inzulinu (ve
skupire kardiochirurgické bylo 8 diabeiikil. typu na PAD) byly stanoveny také hladiny C
peptidu, které &hem 4 poopekaich dri dosahly maxima s naslednym poklesem na konci
sledovaného obdobi. V koncentraci inzulinu byloadeso statisticky vyznamnych Zmmezi
DO vs D1, D1 vs D4 a D8. V koncentraci C peptidioljosazeno statisticky vyznamnych
zmén mezi DO vs D4 a DO vs D8. Trendové&m ukazuji grafye. 14 a 15.
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Graf¢.14 Zneny v koncentraci inzulinu v @ibehu 8 sledovanych drnv kardiochirurgické

skupirg, (K) 0,1,4,8 den od operace
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Graf¢.15 Zneny v koncentraci C-peptidu viiiehu 8 sledovanych drv kardiochirurgickeé

skupirg, (K) 0,1,4,8 den od operace



Ve sledovani baktericidni schopnosti leukddyylo pomoci stimulovaného burst testu
nalezeno statisticky signifikantni snizeni schoginteerby kyslikovych radikal mezi D1 vs
D4, D1 vs D8 a D4 vs D8, coz naznge poruchu inicialni faze nespecifické imunitrékee

na bakterialni infekci. Trendové zmy ukazuje graé.16.

burst test stimulovany
%

100
_%_ o
o 1 .
[
50 -
O
o
a5 —
a0 -
o
70
F <0001
65 — o
&0 I I I
K1 K4 Ka

Graf¢.16 Trendové zemy v burst stimulovaném testu vip#hu 8 sledovanych d@n

v kardiochirurgické skupi (K) 0,1,4,8 den od operace



Jednim z cfil studie bylo prokazat absolutni nebo relativni eddinkovou insuficienci
ve vztahu k syntéze cholesterolu. V provedenénoskaa koncentraci kortizolu bez a po
stimulaci doslo ke statisticky vyznamnému vzestkguizolu po stimulaci, jak doklada graf
¢.17. V absolutnicliislech byly hladiny kortizolu nad stanovenymi digknacnimi hladinami

pro ptikaz nadledvinkové insuficience.
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Graf¢.17 Zneny v koncentraci kortizolu/ed a po stimulaci ACTH v

kardiochirurgické skupi&



Nicmére byla nalezena statisticky vyznamna korelace meznpu hladiny kortizolu
po stimulaci ACTH a hladinou TAG (P = 0,017 a Rsd,280) , kterou doklada grafl8.
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Graf ¢. 18 Regresni porovnani meziermou koncentrace kortizolu po stimulaci ACTH a
koncentraci TAG v kardiochirurgické skupin



Prehled statistickych vyznamnosti gmngienych parameirje uveden v tab. 6.

P den0O | den0O| denO| denl| denl| den4
VS. VS. VS. VS. VS. VS.
denl | den4| den8| den4| den8| den8
TC (mmol/l) < 0,001 ns < 0,001k 0,001 < 0,001 <0,001
HDL (mmol/l) ns ns <0,0%5 ns < 0,05 ns
LDL (mmol/l) < 0,001 ns < 0,001< 0,001 < 0,001 < 0,001
TAG (mmol/l) < 0,001 ns ns <0,00k0,001 ns
Skvalen amol/l) ns ns ns ns ns ns
lathosterol gmol/l) ns <0,001<0,001 <0,001 <0,001 ns
Campesterol(mol/l) <0,05 ns ns ns <0,05 ns
[-sitosterol gmol/l) ns ns ns ns ns ns
porer skvalen/TC (- 16) ns ns ns <0,001< 0,001 ns
pomer lathosterol/TC (- 16) ns ns ns ns ns ns
pomer campesterol/TC (- 19 ns ns <0,001 ns <0,001 ns
pomgr B-sitosterol/TC (- 16) < 0,001 ns <0,001< 0,001 < 0,001 < 0,001
IL-6 (ng/l) <0,001| <0,000 ns < 0,001 < 0,001 <0,001
CRP (mg/l) <0,001] <0,001< 0,001 <0,001 <0,001 <0,001
TP (g/l) <0,001] <0,001 ns ns < 0,001< 0,001
albumin (g/l) < 0,004 ns ns ns | <0,004 ns
prealbumin (g/l) ns ns ns ns NS Nns
inzulin (pmol/1) < 0,001 ns ns < 0,00% 0,001 ns
C-peptid (pmol/l) ns <0,001< 0,001 ns ns ns
bazalni burst test ns ns ns ns ns M
Stimulovany burst test (%) ns NS ns < 0,010,001 < 0,001

Tab.¢. 6 Statistické signifikance_v kardiochirurgickéigie

TC — celkovy cholesterol, TP — celkovy protein, FABacylglyceroly, ns — nesignifikantni (p

>0,05)




5.2 Skupina polytraumat

Souhrn vysledk (deskriptivni statistika) je uveden v tabulkach &.

Den 0O Den 1 Den 4 Den 8

praimér | £ SD |piimér| + SD pimér | £ SD | pimér

+SD

)

D

)

TC (mmol/l) 2,960 0,963 2,428 0,644 3,035| 0,7083,664| 0,727
HDL (mmol/l) 0,749 | 0,252 0,783 0,302 0,572 | 0,2330,489| 0,254
LDL (mmol/l) 1,789 | 0,712| 1,228 0,661 1,473 | 0,5572,136| 1,028
TAG (mmol/l) 1,069| 0,458 1,139 0,543 1,575| 0,8482,003| 1,167
skvalen umol/l) 1,962 | 1,189| 1,471 0,832 1,446 | 0,5961,321| 0,544
Lathosterol gmol/l) 4,300 | 1,982 3,154 1,201 4,057 | 1,7584,269| 1,61%
campesterolmol/l) 3,706 | 1,544 3,416 0,813 4,347 | 1,5515,026| 2,162
[-sitosterol umol/l) 2,915 | 1,517 3,385 1,402 7.415| 5,47010,421 7,454
Pomer skvalen/TC

(- 10° 0,627 | 0,392/ 0,605 0,316 0,494 | 0,2320,392| 0,233
Poner lathosterol/TC

(- 10° 1,423 | 0,652| 1,317 0,47 1,338 | 0,5341,181| 0,452
Pomer campesterol/TC

(- 10°) 1,250 | 0,519| 1,456 0,396 1,459 | 0,4791,422| 0,604
Pomer 3-sitosterol/TC

(- 10° 0,970 | 0,417, 1,479 0,772 2,434 | 1,566 3,025| 2,108

)

Tab.¢. 7 Koncentrace cholesterolu a prekurza@holesterolu ve skupdrpolytraumat
(data jsou prezentovana jakodgonér a £ SD — standardni odchylka)
TC — celkovy cholesterol, TAG - triacylglyceroly



| v této skupig akutre nemocnych pacietit u nichz byl stres definovan jako dopravni
polytrauma, byla nalezena vysoce statisticky vyamaangna v sérové koncentraci
cholesterolu. Po dobu sledovéani doslo k prudkénklega prvni den po Grazu s postupnym
vzestupem hladin té&nk vychozim hodnotam na konci sledovaného obddbfisBcke
vyznamnosti bylo dosazeno mezi DO vs D1, DO vsDBys D4, D1 vs D8 a D4 vs DS8.

Trendové zminy ukazuje graé. 19.
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Graf¢.19 Zneny v koncentraci celkového cholesterolu sjghu 8 sledovanych dn

ve skupid polytraumat (T = trauma), den 0,1,4,8



Stejn jako ve skupin kardiochirurgickych nemocnych, také ve skugoolytraumat
doSlo k poklesu koncentrace LDL cholesterolu, ktegiroval pégatesni propad a nasledny
vzestup celkového cholesterolu. Statistické vyznastimdosahly zrény mezi DO vs D1, D1
vs D8 a D4 vs D8. Trendové Zny jsou uvedeny v graft 20.
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Graf ¢.20 Zneny v koncentraci LDL cholesterolu vitehu 8 sledovanych a@n
v skupi@ polytraumat (T = trauma), den 0,1,4,8



V plasmatické koncentraci HDL cholestardbslo ke statisticky vyznamnému poklesu
mezi DO vs D4, DO vs D8, D1 vs D4 a D1 vs D8. HDlolesterol po mirném vzestupu prvni

den trendo¥ klesal po celou dobu sledovani. Trendové€myrukazuje grat. 21.
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Graf¢.21. Zneny v koncentraci HDL cholesterolu viehu 8 sledovanych dnv skupid
polytraumat (T = trauma), den 0,1,4,8



V plasmatickych koncentracich triacylglyceridyl nalezen vzestupny trend s tim, Ze
vysoce statisticky vyznamné byly Zny DO vs D4 a D8, D1 vs D4 a D8. Trendov&agm
ukazuje grat. 22.
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Graf ¢.22. Zneny v koncentraci TAG (triacylglycerlv pribehu 8 sledovanych dn
v skupi@ polytraumat (T = trauma), den 0,1,4,8



V sérovych koncentracich skvalenu byl zaznametgsalci trend, zgmy byly
statisticky signifikantni mezi DO vs D8. V sérovykbncentracich lathosterolu doSlo prvni den
k poklesu s naslednym vzestupem a bylo dosazetististeé vyznamnosti zgmy mezi D1 vs
D8. Trendové zrmy ukazuji grafyt. 23 a 24.
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Graf ¢.23. Zneny v koncentraci skvalenu vitiiehu 8 sledovanych dnve skupid polytraumat
(T =trauma), den 0,1,4,8
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Graf ¢.24. Zneény v koncentraci lathosterolu viiiehu 8 sledovanych drnve skupia

polytraumat (T = trauma), den 0,1,4,8



Podobny trend z#m s klesajici tendenci v celém sledovaném obdébpomer
skvalen/TC, kde byla zaznamenéana statisticky vyzrdanména mezi DO vs D4 a D8, D1 vs
D8. V poneru lathosterol/TC nebyly zaznamenanyény, které by doséhly statistické

vyznamnosti. Trendové zfy jsou uvedeny v graft 25.
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Graf ¢.25. Zneény v pondru skvalen/cholesterol v fibéhu 8 sledovanych dnve skupid
polytraumat (T = trauma), den 0,1,4,8



V markerech absorbce cholesterolu, v plasmatickou koncentrggsitosterolu,
byl zaznamenan statisticky vyznamny vzestupny traedi DO vs D4, D8 a D1 vs D4, D8.
Plasmatické koncentrace vipEhu sledovaného obdobi rostly s maximalnim urycinheod 4
dne sledovéani. Trendové Zny ukazuje graé. 26.
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Graf ¢.26. Zneny v koncentraci?-sitosterolu v pébehu 8 sledovanych drve skupia
polytraumat (T = trauma), den 0,1,4,8



V pongru 3-sitosterol/TC byla identicka z¢na s hladinamB-sitosterolu a statistické

vyznamnosti bylo dosazeno mezi DO vs D4 a D8, ®D#% a D8. Trendové zny ukazuje

graf¢. 27.
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Graf ¢.27. Zneny v pondru Ssitosterol/TC v pibehu 8 sledovanych drnve skupia
polytraumat (T = trauma), den 0,1,4,8



Také v plasmatickych koncentracich campesterplie(tnoho z markérabsorbce
cholesterolu) doSlo prvni den po traumatu k mirn@okiesu s naslednym vzestupnym
trendem Bhem celého sledovaného obdobi.&ayndosahly statistické vyznamnosti mezi DO
vs D8, D1 vs D8 . Trendoveé zmy ukazuje gra. 28. V pongru campesterol/TC byla

nalezena statisticka vyznamnost mezi DO vs D4.
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Graf ¢.28. Zneny v koncentraci campesterolu wipehu 8 sledovanych drve skupia

polytraumat (T = trauma), den 0,1,4,8



Den O Den 1 Den 4 Den 8

pramér] + SD | pimér| £ SD|primér| = SD | pamér| + SD
IL - 6 (ng/l) 118,9764,11888,021 42,833 45,626 35,292
Kortizol I (nhmol/l) 515,55@34,292
Kortizol 1l (nmol/l) 927,38229,108
CRP (mg/l) 20,37565,151|111,21178,969.49,89570,784{102,838 74,577
TP (g/l) 51,51914,779| 46,8 | 8,78449,653 8,942 | 57,511 9,512
Albumin (g/l) 31,050 9,595 | 28,4585,324/27,453 5,719| 30,478 6,981
prealbumin (g/l) 0,216 0,105| 0,189 0,0490,129| 0,058 0,193 0,084
stimulovany burst test (%) 95,6 3,50®4,1 | 15,74780,306 15,492

Tab.¢.8 Koncentrace markémutrice a za#tu ve skupiéi polytraumat
(data jsou prezentovana jakodgonér a £ SD — standardni odchylka)
TP — celkovy protein, CRP — C reaktivni protein



Také u skupiny nemocnych s polytraumatem doSlodstugpu plasmatickych
koncentraci IL-6 s dosaZzenym maximem prvni potraigknaden s postupnym poklesem
béhem sledovaného obdobi. Statisticky vyznamnyclrebylo dosazeno mezi D1 vs D4, D1

vs D8 a D4 vs D8. Trendové zZny ukazuje grat. 29.
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Graf ¢.29. Zneny v koncentraci IL-6 v gbehu 8 sledovanych drve skupid polytraumat
(T =trauma), den 0,1,4,8



Pozitivni reaktant akutni faze, ve studii sledov@f¥&, zaznamenalo vzestup
plasmatickych koncentraci v prvni polo¥isiedovaného obdobi s kulminaci hladiny 4 den
sledovani s naslednym poklesem. Statistické vyzoathhylo dosazeno mezi DO vs D1, D4,

D8. Trendové zrmy ukazuje grak. 30.
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Graf ¢.30. Zneny v koncentraci CRP v fioehu 8 sledovanych dnve skupid polytraumat
(T =trauma), den 0,1,4,8



V negativnich reaktantech akutni faze doSlo k obgtobzménam jako
v kardiochirurgické skupih U celkové bilkoviny (TP) doslo k poklesu plasmké
koncentrace prvni potraumaticky den s naslednyrstupem Bhem sledovaného obdobi.
Statistické vyznamnosti zZin bylo dosazeno mezi D1 vs D8. Obdobny trend byhamenan i
v koncentracich albuminu, zde vSak nebylyagnstatisticky vyznamné. Naproti tomu
v bilkovin¢ s velmi kratkym poldasem, prealbuminu, byla nalezena statisticky vyzrdam
zmeéna mezi DO vs D4, D1 vs D4 a D4 vs D8. Trendovérgrukazuji grafye. 31 a 32.
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Graf ¢.31. Zneny v koncentraci TP (celkovy protein) vib¢hu 8 sledovanych drve skupia
polytraumat (T = trauma), den 0,1,4,8
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Graf ¢.32. Zneny v koncentraci prealbuminu vijisiehu 8 sledovanych drve skupida

polytraumat (T = trauma), den 0,1,4,8




V plasmatickych koncentracich imunoreaktivniho imaua C peptidu doSlodnem
sledovaného obdobi k vzestupu s maximemadaianych hodnot 4 potraumaticky den.
V koncentraci inzulinu nebyly zaznamenény statisticyznamné zrny. V koncentraci C
peptidu byla zaznamenana statisticky vyznamnénammezi D1 vs D4 a D4 vs D8. Trendové

zmeny ukazuje grat. 33.
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Graf ¢.33. Zneny v koncentraci C peptidu viiiehu 8 sledovanych drve skupia
polytraumat (T = trauma), den 0,1,4,8



Baktericidni schopnost leukodytvorit kyslikove radikaly, podilejici se na nespeciéck
obranyschopnosti organismu, statisticky vyznamaoklesla v piibéhu sledovaného obdobi
mezi D1 vs D4 a D1 vs D8. Trendovy vyvoj ukazujaf@gr34.
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Graf ¢.34. Zneny v burst stimulovaném testu Vip¢hu 8 sledovanych drve skupid

polytraumat (T = trauma), den 0,1,4,8



V plasmatickych koncentracich kortizolu byla zazeadna statisticky vyznamna
zmeéna mezi nestimulovanou a ACTH stimulovanou kon@aritkortizolu. Absolutni hodnoty
kortizolu (a to jak bez stimulace, tak po stimujagisoce pesahovaly arbitrafhstanovené
koncentrace kortizolu, které byéig prokazovat nadledvinkovou insuficienci. Trendoxgoj

ukazuje grat. 35.
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Graf ¢.35. Zneny v koncentraci kortizolurpd a po stimulaci ACTH ve skupipolytraumat
(T =trauma), den 4



Také ve skupi& polytraumat byla nalezena statisticky vyznamn&lkae (P = 0,048 a
Rsqr 0,167) mezi zémou koncentrace kortizolu po stimulaci ACTH a htemli TAG, kterou
doklada grat.36
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Graf ¢. 36 Regresni porovnani meziermou koncentrace kortizolu po stimulaci ACTH a

koncentraci TAG ve skugipolytraumat




Ve skupirg polytraumat byla nalezena statisticky vyznar{fa = 0,045) niZSi vstupni
hladina HDL cholesterolu ve skugis infelkénimi komplikacemi nez ve skupimez

infekénich komplikaci. Tento vztah ukazuje graf37.
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Graf ¢. 37. Koncentrace HDL cholesterolu v zavislostpromnosti infenich komplikaci ve

skupireg polytraumat (den 0)



Pti korelaci markeru endogenni syntézy cholesteralingsterolu) s zavaznosti
zdravotniho stavuippfijeti polytraumatizovanych nemocnych (vyijédo jako APACHE Il
score) byla nalezena statisticky vyznamna (P =3a@Rsqr 0,337) negativni korelace. Graf

38 ukazuje tuto zavislost.
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Graf ¢. 38. Regresni porovnani plasmatickych koncentedlosterolu a APACHE Il score ve

skupire polytraumat (den 0)



Prehled statistickych vyznamnosti gmngienych parametrje uveden v tab. 9

P den0O | denO| denO| denl| denl| den4
VS. VS. VS. VS. VS. VS.
denl | den4| den8| den4| den8| den8
TC (mmol/l) < 0,001 ns < 0,001k 0,001 < 0,001 <0,001
HDL (mmol/l) ns <0,001<0,001 <0,001 <0,001 ns
LDL (mmol/l) < 0,001 ns ns ns < 0,00k 0,001
TAG (mmol/l) ns ns <0,05 ns <0,09 ns
Skvalen amol/l) ns ns <0,0% ns ns ns
lathosterol imol/l) ns ns Ns ns <0,05 ns
campesterol(mol/l) ns ns <0,0% ns <0,09 ns
[-sitosterol gmol/l) ns <0,001<0,001 <0,001 <0,001 ns
porer skvalen/TC (- 16) ns <0,05 <0,05 ns <0,09 ns
pomer lathosterol/TC (- 16) ns ns ns ns ns ns
pomer campesterol/TC (- 19 ns <0,05 ns ns ns ns
pomgr B-sitosterol/TC (- 16) ns <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 ns
IL-6 (ng/l) < 0,001 < 0,001 <0,001
CRP (mg/l) <0,00] <0,001<0,001 ns ns ns
TP (g/l) ns ns ns ns <0,05 ns
Albumin (g/l) ns ns ns ns ns ns
prealbumin (g/l) ns <0,0b ns <0,05 ns < 0,05
inzulin (pmol/1) ns ns ns ns ns ns
C-peptid (pmol/l) ns ns ns <0,05 ns < 0,05
bazalni burst test ns ns ns
stimulovany burst test (%) <0,00£ 0,001 ns

Tab.¢. 9. Statistické signifikance ve skuppolytraumat

TC — celkovy cholesterol, TP — celkovy protein, FA@acylglyceroly, ns — nesignifikantni (p

>0,05)



6. Diskuse

Medicina dnesnich dnje obor, ktery se velice dynamicky rozviji. Zcela
charakteristické pro medicinu 21. stoleti je snalea nejdetail§ySi zkoumani podstaty
nemocitemuz velice fispiva také rozvoj ostatnich oliigjako je biologie, biochemie a
samozejm¢ i rozvoj medicinskych technologii. Z tohoto pohlesk jevi prace zabyvajici se
zkoumanim vztahu nemoci a cholesterolu, které pajhae zaatku minulého stoleti, jako
velice viziondské. V pfibéhu 20 stoleti se vyzkum v medi¢isoustedil predevsim na vztah
cholesterolu a akcelerované aterosklerozy a jed&ozmprokazal, Ze vysoké sérové
koncentrace cholesterolu jsou Skodlikéda epidemiologickych studii potvrdila nastoleny
trend snahy snizovat hladinu plasmatického chalekte ramci sniZzeni rizika rozvoje
kardiovaskularnich chorob.

U fady akutnich klinicky zavaznych stagle dochazi k vyznamnym 2mam vnitniho
prostedi a metabolismu. Jednou z pozorovanychireja znéna v sérovych koncentracich
cholesterolu a jeho prekurZzoiUkazalo se, Ze také pokles koncentrace sérovéblesterolu
v obdobi akutniho onemo&ni ma své nezadouci efekty, Ze nizka koncentraciesterolu
muze predikovat nefenivy osud nemocného [7,10,12,76,77,79,99,113].

Ve studii doSlo u vSech nemocnych k poklesu plagkyath koncentraci celkového
cholesterolu v prvnich 24 hodinach s postupnouvgurédaladin v pibéhu 8 denniho
sledovaniKoncentrace LDL cholesterolu trendokopirovaly vyvoj celkového cholesterolu.
Tento nélez potvrzuje a zvlégtak rozSiuje nalezy éve referovanych hypocholesterolemii u
klinicky zavaZznych stav[3-12,93,94]. Restoze se absledované skupiny zasadiisily
vékovou strukturou, byl zaznamenan stejny vySe Zmjnrend ve vyvoji jednotlivych
parametii. Tento fakt doklada univerzalnost této reakcedidedu na Urovevstupnich
hodnot a s tim spojenyckkové zavislych rozdil v metabolismu cholesterolu. Studie ukazala,
Ze @icinou prudkého propadu v koncentracich celkovéh®h tholesterolu byla mimo jiné
nizka resp. snizena endogenni syntéza cholesté&teta, byla vyjatena v hladinach
lathosterolu a pogmu lathosterol/cholesterol. Tak jak dochazelo lkbiizaci nemocnych,
dochéazelo i k urychleni endogenni syntézy cholekter

Pri testovani vztahu hladiny cholesterolu s tizi oaemsni (vyjadeno jako APACHE
Il) nebyla nalezena statisticky signifikantni zdesd. Nicmért byla-li srovnana tize
onemocgni (vyjadena jako APACHE 1) s markery endogenni syntézyesterolu

(vyjadieno jako lathosterol), byla nalezena statistickpsikantni zavislost. Mzeme proto



konstatovat, z&im t€ZSi vstupni klinicky stav, tim pomalejSi syntézalebterolu a opaé, z
arovre endogenni syntézy cholesterolu Izegpowdét zavaznost klinického stavu. Tento
pohled se zda byt novym, nebdosud byla srovnavana pouze hladina celkovéhestarblu
k pozitivni nebo negativni prognoze nemocného.

Vstupni plasmatické koncentrace celkového cholekté€mC), LDL cholesterolu a
HDL cholesterolu byly v obou sledovanych skupinaétké ve srovnani sbnymi
plasmatickymi hladinami ¥eské populaci i ve srovnani s kontrolni skupinotokuto @&elu
byly pro srovnani stanoveny koncentrace cholesieaagrekurzar cholesterolu u 100
zdravych darg krve). Ve skupis kardiochirurgickych nemocnychitbe byt vys¥étlenim
nizkych vstupnich hladin sdasna terapie hypolipidemiky - statiny (100% konsie
prijatych nemocnych bylo &no hypolipidemikem). Ve srovnani s daty sledovani
kardiovaskularni farmakoterapieCieské republice Ize odvodit, Ze do3lo k zlepSenéagtice
k hypolipidemické terapii jak nemocnych, tak spagvinternisi nebo kardiolog [140].
Jednim z moznych faktbovliviujicich nizké vstupni plasmatické koncentrace ceiko,
LDL a HDL cholesterolu ve skupi#polytraumatizovanych, éize byt hemodiluce, vznikajici
v disledku volumexpanze nahradnimi roztoky u hemodyalymestabilnich nemocnych
v prednemocrini pé&i, a také posthemorhagicka anemie. V litef@agiz byla popisovana
hypocholesterolemie u nemocnych s anemii [74,76,10k&Azuje se, Ze krofrevysené
potreby cholesterolu jako stavebniho kamenesbo@é (a tedy i erytrocytarni)éty v dok
vystupované produkce v kostnfehi, miZze v souvislosti s anemii dochazet takeé k &myn
cholesterolu mezi plasmou a membragerwvenych krvinek nebo mezi extravaskularnim a
intravaskularnim prostorem. Timtotgmbem niZze dochazet ke ztnam v plasmatickych
koncentracich cholesterolu. Hodnoty hematokritu ThiK den gijeti ve skupig polytraumat
byly u muzi v praméru 0,315 (£SD 0,08), coZedstavovalo 67% fyziologickych hodnot HKT
(tj. pramer 0,47) a u Zen byl hematokrit vipnéru 0,254 (xSD 0,07), coZedstavovalo 60,4
% z fyziologického rozmezi (tj. 0,42)fikkompenzaci cholesterolémie na normalni hodnoty
hematokritu (tj. celkovy cholesterol by byl ve skuppolytraumat u mu4,8 mmol/l a Zen
3,8 mmol/l) Ize konstatovat, Ze na vstupni hypoebigrolémii ve skupipolytraumat se
spolupodilela hemodiluce. Nicm&pii objasréni pricin prudkého poklesu hladiny celkového
cholesterolu prvni den po operaci nebo Urazu jgsvali zavislost na mnozstvi podanych
tekutin a nebyla nalezena statisticky vyznamnéastési v plasmatickych koncentracich
cholesterolu a jeho prekurZzona kumulativni davce podanych tekutin. V§tseni rozvoje

hypocholesterolemie se tedy jevi jako multifaktioria



Ve skupirg kardiochirurgickych nemocnych jésbylo jednou z moznychifgin poklesu
koncentrace cholesterolu natatku sledovaného obdohigouSeni p.oijjmu stravy a tim také
dodavky exogenniho cholesterolu (toto bylo v dearape a jeden den nasleduijici
bezprostedre po operaci). Tomuto vystieni by odpovidaly i nalezy v oblasti marker
absorbce sterd] kde v plasmatickych koncentracich campester@saosterolu doslo prvni
den po operaci k poklesu hladin s naslednym zvysiovéladin v pibéhu celého sledovaného
obdobi az najgvodni (vychozi) hodnoty. Skupina polytraumatizovemyemocnych jiz nebyla
tak homogenni a kro#rpreruseni p.o.ifimu na vice jak 4 dny mohla sehrat svoji roli také
aplikace parenteralni vyzivy s nizkym obsahem dtetelu (0,1 %) [141]. Na rozdil od
chylomikroni nejsou v tukové emulzi parenteralni vyzivy, kéonanedbatelného mnozstvi
cholesterolu, také Zadné estery cholesterolu anawi tukové emulzi signifikantnirfmeés
fytosteroh (predevsim sitosterolu). A préwmezi tukovymicasticemi parenteralni vyzivy a
lipoproteiny dochazi zahy po aplika¢afow v desitkach minut) kade metabolickych
pochodi (pirechod apoproteinz lipoproteinovycltastic do lipidovychtastic parenteralni
vyZivy, piechod estércholesterolu z HDI¢astic do tukovycliastic parenteralni vyzivy atp),
které zasadnim Zgobem mini charaktetastic, ale i lipoproteiin Z tohoto pohledu vnimame
mySlenku dodani cholesterolu v obohacenych tukoeynhlzich jako mozn&seni korekce
hypocholesterolemie u kriticky nemocnych. A skatev tomto snéru také byla provedena
experimentalni prace, kde byla podavana parenferghiva s tukovou emulzi obohacenou o
volnych cholesterol (4g/L) [142].tBstoZe nedoslo ke vzestupu v plasmatickych hlatinic
celkového cholesterolu, #ty obohacené tukové emulzé&mivy vliv na celkovou clearens
triacylglyceridi, umslé castice tukové emulze byly vice podobny nativniml@mykronim a
tyto ¢astice byly rychleji odstreovany z plasmy. ZaroviedoSlo ke zvySeni oxidace mastnych
kyselin a zvySené tvodtketolatek.

Ve skupirg polytraumat byl zaznamenan silny vzestup v plagikyath hladinact-
sitosterolu, coz Ize vysHlit prave vyse zmignym mechanismem arteficialni dodavky
tukovych emulzi v parenteralni vyZivlTento nalez nelze hodnotit jako vystiopani absorbce
cholesterolu. Nicméhi pri respektovani vyse zminého faktu ve skupin
polytraumatizovanych nemocnych doslo geghodném poklesu plasmatickych koncentraci
campesterolu v obdobi vystaveni akutnimu stresh@& postupnému zvyseni, coZ lze hodnotit
jako urychleni absorbce cholesterolu v obdobi degsi celkového stavu.

V doke pasobeni infekce, velkého traumatu nebo operace d@o&hég/plaveni celé
kaskady zagtlivych piasobki, které jsou obe@nnazyvany jako systémova zdliva odpovd
organismu. Ve studii byl pozorovan statisticky vaemy vzestup koncentrace interleukinu 6



(IL-6), a to bezprogedre po vzniku Urazového nebo opéméo inzultu. U
nekomplikovanych stavvrcholila tato cytokinova aktivita 1 den sledov&mostupnym
poklesem sirem k normalnim hladindm na konci sledovaného obd®ydo prokazéno, ze
na poklesu hladin celkového a LDL cholesterolu cdilel prae efekt €chto zastlivych
cytokini. Zarovei byla snizena endogenni syntéza cholesterolu, kigadvyjadena
v plasmatickych koncentracich lathosterolu a panfathosterol/cholesterol. Ve skupin
polytraumatizovanych nemocnych byla nalezena sitkisvyznamna zavislost hladin IL-6 a
pongru lathosterol/TC. Pozyl, tak jak dochazelo ke stabilizaci nemocnych, ldaelo
k poklesu IL-6 a zarowek urychleni endogenni syntézy cholesterolu. Tyiezy
koresponduiji s literarnimi Gdajiriorovnani plasmatickych hladin IL — 6 s hladinami
celkového cholesterolu byla nalezena statisticksnaynna negativni koreladéim byla
Zaretlivé cytokiny jsou schopny up-regulace aktivity LPeceptoti na hepatocytech, coz
vede ke sniZzeni koncentrace LDL lipoproteindisledku zvySeného katabolismu LD&stic
[86,87]. IL-6 stimuluje in vivo jaterni lipogenef8,89,143], a to cestou vzestupu aktivity
lipogenetického enzymu acetyl-CoA karboxylasy aetasy mastnych kyselin. Existuji
literarni Udaje, které dokladaji, Ze vgateEnich fazich kritického stavu je syntéza prekuiizor
cholesterolu fejmeé zvySena, a to az po uravéarnesylu nebo skvalenu. Tyto prekurzory jsou
ale v kritickém stavu zvysérspotebovavany. Navic dochazi praypddobr k blokad
enzymi podilejicich se na dalSim krokieprény isoprenoid na cholesterol, a to du
v oblasti skvalen syntetazy, nebo &at&nich krocich syntézy steroidniho nukleu ze
skvalenu, gipadré v prvnich enzymatickych procesedemeny steroidniho nukleolu —cyklo
pentano perhydro fenantrenového jadra cestes lathosterol a lanosterol na cholesterol
[84,85]. Nicmeéw efekt cytokirii na lipoproteinovy metabolismus je komplexni a naggsmy
vedouci k poklesu koncentrace cholesterolu a jetstughnosti v plasinejsou stale do
detailu prostudovéany.

Ve studii byl také sledovan vyvoj markesyntézy cholesterolu (skvalen, lathosterol).
U skvalenu nebyla v obou skupinach nalezena stitystyznamna zréna. Ukazuje se, Ze
interpretace vysledkhladin skvalenu, jako markeru endogenni syntépyesterolu, je velice
obtizna. Skvalen se totiz nachaziizmych poolech v organismu (jatra, tukovartka
lipoproteiny), odkud rize byt v pipadt potreby uvohovan. K uvolgni ze zasob dochazi
v piipadt zvySené z&Fe organismu (na&fklad pri stresu), kdy se skvalen stava rychle
dostupnym prekurzorem syntézy cholesterolu [32,4@bhoto pohledu je jeho hodnoceni

jako markeru syntézy cholesterolu problematick&niré v hladinach lathosterolu (jako



druhého testovaného markeru syntézy cholesterokipdiz prvni den k poklesu s naslednym
postupnym vzestupenghem sledovaného obdobi. Lze tedy konstatovat,@edhodnému
poklesu v syntéze cholesterolu kratce pézatém stavu doSlo, a Ze s postupnou stabilizaci a
Upravou stavu doslo ke zvySeni endogenni syntégsvlenim rozdilnych vstupnich hladin
lathosterolu (u kardiochirurgické skupiny byla @8@izSi hladina) se zda byt konkomitantni
hypolipidemicka terapie kardiochirurgické skupiny.

Jednou z vyznamnych patofyziologickych cest roz¥gjeocholesterolemie u akuétn
nemocnych mize byt snizeni proteosyntézy bilkovin, resp. preyatézy apoprotein neboli
stavebnich kaménlipoproteini. Pokles syntézy apoprotéibyl prokdzan na populaci
jaternich bugk, které byly vystavenyigsobeni TNFa, IL-1 a IL-6 [144]. V klinické studii
byla prokazéna, u kriticky nemocnych na chirurgidké, nepiméa korelace mezi IL-6 a
apolipoproteinem Al (APO-A1) [12,111].

Ukazuje se, Ze hypocholesterolemi&ze byt sodasti negativni odpadi akutni faze
onemocgni. Ve studii byly pozorovany vyznamné amy v plasmatickych koncentracich C
reaktivniho proteinu (CRP), celkového proteinu d#tal protein), albuminu a prealbuminu.
Vzestup zaétlivych markefi (CRP) a naopak pokles negativnich maikaareétu (TP,
albumin, prealbumin) jsou vysttovany poklesem syntézy jaternich a plasmatickyititovin
a presmykem proteosyntetické aktivity ve présip zartlivych bilkovin v disledku cytokiny
zprostedkované zatlivé odpowdi organismu [76,79,113].fPporovnani plasmatickych
koncentraci IL-6 a bilkoviny s dlouhymjatinim a kratkym biologickym patasem (TP,
albumin, prealbumin), byla nalezena statistickyngimna korelace v den 8 u obou
sledovanych skupin. Z tohoto nalezu lze vyvozokatefekt cytokin na tvorbu bilkovin ma
jisté zpozdni vzhledem k nutnosti kalkulace biologického @aksu bilkovin.

Jednim z pedpokladanych jevve studii bylo, Ze vstupni koncentrace liptoudou v
kardiochirurgické skupihovlivnény sowkasnou terapii hypolipidemiky. Z tohoto pohledu se
nam zdalo jako velice zajimavé srovnani dvou ogiiBrskupin, srovnani trendového vyvoje
lipidového spektra a prekurZolipida v odliSnych podminkach. Hypolipidemika uzivalo %00
kardiochirurgickych nemocnych a to do poslednihe gied prvnim ndfenim v DO a podle
protokolu se tato terapie vracela 2 pooperaen. Pacienti uzivali bez vyjimky statiny, zdoh
82% byl atorvastatin v imérné davce 20 mg/den a 18% byl simvastatinivrgrné davce 25
mg/den. Nicméé# z pohledu dynamiky zém v koncentracich cholesterolu, HDL cholesterolu,
LDL cholesterolu a v markerech endogenni synténjesterolu nebyl statisticky vyznamny
rozdil v jednotlivych dnech mezi kardiochirurgickekupinou a skupinou s polytraumaty.

Prudky pokles prvni den s postupnym vzestupem kaZien hodnotam byl zaznamenan bez



vyjimky u vSech nemocnych bez ohledu na uzivanohgilemické terapie. Vzhledem ke
kratké dolks vysazeni hypolipidemika (podle protokolu nemoctivali hypolipidemikum do
posledniho dneipd operaci a medikace byla vracena druhy podpeden) a biologickému
polocasu statin (biologicky pol@as atorvastatinu jefplizné 14 hod, biologicky poléas
simvastatinu jsouifblizné 3,0 hod ) [179] neni pra¥dodobné, Ze by tento fakt zasadn
ovlivnil metabolismus cholesterolu. Navic, pokuddeynglo vysazeni hypolipidemické terapie
projevit na plasmatickych koncentracich stérplotom gesré opanym trendem, nez bylo
nalezeno. Tedy vzestupem syntézy cholesteroluagetkurzoi. Pongrné piekvapivym
nalezem byla skusaost, Ze dynamika a trendovyapeh v hladinach lipid se prakticky
neliSily mezi ogma skupinami. Z uvedeného vyplyva, ze je-li naraSgyntéza cholesterolu,
pak se prav&pbodobr jedna o vicestumvou blokadu ve velice slozité ceégtho syntézy
[84,85]. Dostupna literarni data naZop, Ze pacienti uzivajici statiny (inhibitory
hydroxymethyl glutaryl CoA-reduktazy) mohou z té&oapie v dob zareétu profitovat.
Vzhledem k tomu, Ze velké opérd trauma, stejatak jako Urazové trauma, navozuji
podobnou cytokinovou reakci s SIRS, dal by &kavat piznivy vliv na ok& skupiny
nemocnych. Za tzv. pleiotropni efekt stétje povazovan jejich protizétiivy, antioxidani,
imunomodulé&ni, antiapoptoticky, antiproliferativni, antitronmtieky a koné€né i endotel
protektivni efekt [145, 146]. Literaérse uvadi, Zefpstoze pacienti se sepsi vstupujici do
studie se statinem i vice komorbidit, néla skupina léena statinem mensi stupeavaznosti
sepse nez ti, kiestatin neuzivali [147].

Ve studii byla ve skupihkardiochirurgickych nemocnych, vedle hypolipidemikita
jes& konkomitantni terapie antikoagulancii (nizkomolékaoi heparin — low molecular weight
heparin LMWH), a to v jednotné preventivni davcé-0,0,6 mg enoxaparinu 1x denod
prvniho pooper@iho dne po dobu 3 drod operace,dhem vykonu 200 j/kg hmotnosti
nefrakcionovaného heparinuieBtoze je literampopisovana interference metabolismu lipid
s terapii antikoagulancii [108] (e dochazet ke vzestupu internalizace LDL a VLDL
lipoproteini, ktery je nasledovan poklesem v hlada&rového cholesteroldpchazi
k mobilitaci jaterni lipazy a lipoproteinoveé lipagyejich uvolgnim z cévniho endotelu do
plasmy), domnivame se, Ze davka podana periprogedinyla natolik nizka, ze je
neprava@podobné, aby zasadnimigobem ovlivnila metabolismus cholesterolu. K pagpo
tohoto tvrzeni je péeba uvést, Ze trendovy vyvoj hladin lipidyl v obou sledovanych
skupinach identicky, hiyjedna ze skupin nedostavala v Gvodu sledovarka@agula&ni terapii.

Simultani s poklesem celkového cholesterolu doslo ve stugoklesu HDL

cholesterolu a LDL cholesterolu. Zatim co LDL clatégol se reparoval ase symetricky



s celkovym cholesterolem, reparace HDL cholestanelyla v obdobi &feni zaznamenana,
respektive trendayspiSe klesala. Nizka koncentrace HDL cholestgeopovaZzovéana za
jeden z dleZitych rizikovych faktoit rozvoje infeknich komplikaci chirurgickych
nemocnych [148]. Pokles koncentrace HDL cholestem@iiZze souviset s vysokou
koncentraci fosfolipazy A2 [149] nebo snizenim esprgenu pro ATP-binding cassete
transporter 1 [88]. Lipoproteiny, zejména HDL clstéol, vazi a neutralizuji
lipopolysacharidy. Zasadni roli v patogenezi seyeteavaji lipopolysacharidy
gramnegativnich bakterii, které se vaziadu vazebnych proteira receptar a spousti
komplexni imunitni odpasd’ [127]. Jednou z takovychto bilkovin je lipopolykaddovy
vazebny protein (LBP - lipopolysacharid bindingtein), na ktery se navaze uvéhy
lipopolysacharid a tento komplex posléze vazboburgcny receptor — CD14
monocytomakrofagoveho systému spusti tvorbu a weléj kaskady z&tivych cytokini
[125]. V experimentu na zdravych dobrovolnicichldg® aplikaci jedné intravenosni davky
endotoxinu k vyplaveni cytokina stresovych hormanzarove byly pozorovany zrny

v metabolismu lipid véetné poklesu koncentrace HDL [116]. A pgagndotoxin se 1iize
vazat s lipoproteinem HDL a je potorfi pstupu do biiky neutralizovan [125,126,128,129],
¢imz dochazi k redukci intenzity uvmvanych zaétlivych mediatot [130,131].
Hypocholesterolemie navozena z jinélizvadu poté sniZuje vazebnou kapacitu pro LBP -
lipopolysacharid binding proteive sledovaném souboru polytraumatizovanych nemdtnyc
bylo zaznamenano 7 inf&kich komplikaci (z toho bylo 5 nemocnych s broncetepmonii, 1
nemocny s nitrofisni infekci a 1 nemocny s neuroinfekcijl porovnani vstupnich
plasmatickych koncentraci HDL cholesteroldlanskupina bez infainich komplikaci o 33%
vySSi piimérnou hladinu nez skupina s p&&imi infekénimi komplikacemi (vstupni HDL
pramér 0,833 mmol/L + 0,236 ve skupirbez infeknich komplikaci, vstupni HDL gmer
0,566 mmol/L £ 0,195 ve skupirs infekénimi komplikacemi, P 0,045). Tento nalezgln
potvrzuje dilezitou tlohu HDL v neutralizaci bakterialnich lipalysacharid. Na vazk a
neutralizaci lipopolysacharidbakterialnich bukk se pravépodobré spolupodili je&t dalsi
latky. Dikazem byla experimentélni prace, piz odstrasinim 99% LBP z plasmy dosSlo jen
k 50% snizeni transportu LPS do HDL [150]. VSectyty poznatky by mohly mit své
klinické disledky. Aplikace rekonstituovaného HDL v experimena zviecim modelu
snizila produkci TNFa po podani LPS [132]. Podobneé vysledky byly i nasgiim modelu
se sndsi lipoproteinovych fosfolipi@l véetre zlepSeni vybranych hemodynamickych
parametit [133] a steji tak v humannich experimentech sledujicich protittény efekt a

vybrané koagukni parametry [134]. Navic se ukazuje, Ze HDL nmiaé jmunomoduléni a



antioxida&ni funkce, které jsou zprastdkovany cestou inhibice aktivace a translokace
nuklearniho faktoruB (NF-«B) a aktiva&niho proteinu 1 (AP1) [151]. HDL je schopno
ovliviiovat i expresi endotelialnich adhesivnich mole&&]. Neni vSak doposud znamo, zda
vySe zmigné pozitivni efekty rekonstituovaného HDL povedeuzkepSeni prognozy
nemocnych a snizeni mortality.

Vedle vySe zmiéné vazby lipopolysachaticby se hypocholesterolemie mohla
uplatiovat také ve vztahu k nespecifickym obrannym meisimairm proti bakteriim. Jednou z
hypotéz studie byliedpoklad, Ze v @ibéhu velké stresove zfte organismu dochazi ke
zmené schopnosti tvorby superoxidovych i@rfagocytarnich butk, jejichz konéné
produkty jsou vysoce toxické pro mikroorganismgay podstatou baktericidie.
Polymorfonukleary jsou v prvni linii obrany lidsk&lorganismu fed infekinim agens a
jejich &inek je dan uvalovanim reaktivnich forem kysliku (ROS — reactivggen species)
a proteolytickych enzyi Jednim z ktiovych enzyni v tvorbke reaktivnich forem kysliku je
NADPH oxidaza [153]. Tento enzym je inaktivovdnastimulovanych leukocytech, po
stimulaci infeknim agens dochazi k jeho aktivaci a mohutné pradukmeroxidovych
anionti. Z literatury je znamo, ze partikule bohaté nacylglyceridy, jako jsou VLDL a
LDL, jsou in vitro schopny modifikovat spontannél@emotaktickou migraci
polymorfonukleal a uvohovani ROS [154-158] a to v tom smyslu, Ze VLDL m&nSi mie
i LDL stimuluji produkci reaktivnich forem kyslikiNavic dalSi studie ukézaly, Ze cholesterol
samotny pedstavuje jeden ziteZitych stimuti uvoliovani ROS [159-161]. HDL je pak
schopno napomahat uviolvani proteolytickych enzyinz polymorfonukledr [154 — 156,
162]. Na zaklad vyse zmignych souvislosti jsme postulovali hypotézu, Zd¢ipak snizené
hladiny cholesterolu Izefpdpokladat i snizenou schopnost wemiani reaktivnich forem
kysliku a tim i snizeni nespecifické imunitni odpaivV praci prezentované vysledky
ukazaly signifikanta nizSi schopnost oxidativniho vzplanuti, tj. sniaeibaktericidii
fagocytarnich butkk. SniZzeni oxidativniho vzplanuti bylo pozorovanohou sledovanych
skupin nemocnych. Tento nalez zasadnifisepem roz$uje poznani vztahu
hypocholesterolemie a snizené obranyschopnosthmma. Velice zajimavym v souvislosti
se sledovanymi skupinami je fakt, Ze ke sniZzendgebsti oxidativniho vzplanuti doslo i ve
skupire lé¢ené statiny, kde by se daléekavat ovlivieni zpisobené extralipidovymi efekty
téchto I&iv. V souvislosti s terapii statiny nebyla v expeentu na z¥ecim modelu
prokdzana schopnost statinu (simvastatigime ovlivnit produkci superoxidovych anidnt
[153]. Jina prace vSak prokazala efekt snizenvaktNADPH oxidazy a z toho plynouciho

snizeni oxidativniho vzplanuti po aplikaci fluvdsta, nikoliv vSak po aplikaci pravastatinu



[163,164]. Navic se ukazalo, zZe tento efekt jesdlgwia koncentraci statinu tj. na velikosti
podané davky. Zda se, Ze vliv stétima tvorbu volnych kyslikovych radikéhema jednotny
sclass effect”. Ve studii byl u nemocnychkténych statiny (82% nemocnych bylédéo
atorvastatinem v gmeérné davce 20 mg/den a 18% nemocnych bylerié simvastatinem
v primérné davce 25 mg/den) prokazan stejny vysledek sh@edativniho vzplanuti po
stimulaci jako u nemocnych, kfezadnou terapii statinem nélin

Hypocholesterolemie v kritickém stavu byva spojdieantkterych literarnich
prameti [114,115]s hypertriacylglycerolemii. Tento jev je vy$hvan jednak vzestupem
VLDL v dasledku vzestupu jaterni lipogeneze, a také sniZzetdgarens triacylglyceral
Pricinou vzestupu jaterni lipogeneze jespbeni cytokin TNF-a a IL-6 [89], @i kterém
dochazi k pesneérovani metabolismu mastnych kyselin, vzestupu malGoA a inhibici
karnitin-acyltransferazy I, ktera je nezbytna pstup vysSich mastnych kyselin do
mitochondrii [118].Cast mastnych kyselin je reesterifikovana za vz, které jsou
uvolovany do krevniho aitnu ve forng lipoproteini, predevSim VLDL [119]. Na vzestupu
TAG v plasng se nmiize navic spolupodilet inhimi vliv prozartlivych cytokini na
lipoproteinovou lipazu (LPL) [120] a aktivace hormsenzitivni lipdzy (HSL), jejimz
pusobenim dochazi k mobilizaci volnych mastnych kpseltukové tkas do krevniho
ob¢hu.Ve studii byl zaznamenan statisticky vyznamnklg® plasmatickych koncentraci
TAG prvni den po operaci v kardiochirurgické skuépsnpostupnou normalizaci bez toho, aby
koncentrace TAGiesahla pedepsanou normu. TAG ve skupiolytraumat nily trendow
vzestupnou tendenci a na konci sledovaného obdisgihdy horni hranice normy. Nicm#n
zde je pateba podotknout, Ze koncentrace TAG v této skupiohly byt do jisté miry
modifikovany aplikaci parenteralni vyzivy s tukoviyemulzemi. Vzhledem kipdpokladu
tohoto fenoménu jsme se snazilegejit tomuto zkresleni tim, Ze jsme v éalyém
protokolu studie uéchto nemocnych ponechali 60 min gejovaci wash out” (feruseni
aplikace parenteralni vyzivy¥ed vlastnim odérem krve. Ve studii nebyla pouzivana zadna
liposolubilni konkomitantni terapie, ktera by ovlila kone&né koncentrace TAG. Vyznam
literarn® popisované hypertriacylglycerolemie neni znammeics v soitasnosti se
doporwuje pisna monitorace TAG a \ipack vzestupu jejich koncentraci snizeni dodavky
tukovych emulzi v parenteralni vyZiwnebo liposolubilnich medikament

Cholesterol je zakladnim stavebnim kamenem v tvsitesovych horman(kortizolu).
Tyto jsou tvdeny v nadledvinkach, které vSak nemohou &8ivnie skladovat kortizol. Proto
pii zvySené pdeb: nadledvinkovych hormanpii za€Zi organismu dochazi ke stimuladirk

nadledvin vyplavenym ACTH (adrenokortikotropni ham). BEhem stresu je cholesterol z



80% dominantnim donorem substratu pro tvorbu koldizzbyvajicich 20% je syntetizovano
in situ z acetatu a ostatnich prekuizf35]. Navic se na zakladysledki experimentalnich
studii zda, Ze HDL je preferovanym cholesterologanojem steroidogenniho substratu v
nadledvinkach [138, 139].i&dpoklada se, Ze pokles substratu pro syntézwkarty dolk
zvySené poptavky vede k rozvoji nadledvinkové irgenhce [165]. Ve studii nebyla nalezena
ani absolutni, ani relativni nadledvinkova insudinte. K rozvoji nadledvinkové insuficience
bude pravépodobré zapotebi hlubSiho poklesu v plasmatickych koncentracétkového a
HDL cholesterolu, jak nazdaji prace gkterych autoi [139]. Jako diskriminéni hladinu
celkového plasmatického cholesterolu pro rozvojeddnkové insuficience lze povazovat
hodnotu kolem 2,5 mmol/l. Nicmémuze existovat jegtdalSi vys¥tleni toho, pré nebyla
nadledvinkova insuficience prokazana. Ve studiigmliZit EZn¢ uzivany zkraceny ACTH test
s aplikaci 250 ug Synactenu, kde jako diagnosticikérium pro nadledvinkovou insuficienci
je bud’ hodnota kortizolu po stimulaci nizSi nez 18§/L, nebo vzestup hladiny kortizolu (tzv.
delta kortizol) po stimulaci o mémez 90ug/L. Tato kriteria jsou vSakiwodre uréena pro
nestresované nemocné. Ukazuje seczadhladiny kortizolu u kriticky nemocnych jsou
kolem 250ug/L. Navic je davka 250y ACTH supranormalni gesahuje 100 nasobn
maximalni stresovou hladinu ACTH) [136] aibe gevySovat nadledvinkovou rezistenci

k ACTH. To znamen@, Ze nemocny s normalni oddbma supranormalni davku ACTHirre
po normalni stresové davce ACTH mit projev nadlekiové insuficience [137]. Z tohoto
divodu rekteri autdi pouzivaji k diagnostice nadledvinkové insuficiemizkodavkované
ACTH testy, kde se podava davka 1 neh@2ACTH [137, 166,167]. Tyto studie dokazuji, ze
senzitivita nizkodavkovaného ACTH testu je vyS& mgsokodavkovaného. Navi¢kieri

autai zpochyhuji uzitetnost kriteria delta kortizolu k stanoveni nadledané insuficience

s odkazem na to, Ze nemocny ve stresu ma maxinaggtimulovanou produkci kortizolu a
supranormalni stimulace ACTH tedy né&irfunkci nadledvinek, ale nadledvinkovou rezervu
[136]. Z uvedeného vyplyva, Ze nelze vyauze @i pouziti nizkodavkovaného ACTH testu
by bylo mozné prokazat nadledvinkovou insuficiratié u prezentovaného souboru
nemocnych.

Zcela novy a zajimavy se jevi vztah produkce koitlk ve stresu a hladiny TAG. V
tomto smyslu byla ve studii nalezena statistickgngmna korelace v obou sledovanych
skupinach. Zda se, Ze vydhleni tohoto nalezu Ize najitgs Lipin 1. Tento sehrava &tivou
roli v metabolismu lipid v tukové tkani, ficné pruhovanych svalech a jatrech. Jeho
fyziologickou ulohu zahrnuji dvbuné¢né funkce: regulace aktivity fosfatidat fosfatazy a



regulace oxidace mastnych kyselin. Exprese lipjedu (LPIN1) jefizena bua¢nymi steroly
[168]. Lipin 1 m& dlezZité jaderné a nejaderné funkce, které vedogllaei lipidi a
energetického metabolismu. V cytosolu Lipin 1 seanli jako Md*- dependentni PAP1
(phosphatidate phosphatase type 1), ktery katayigovy krok v syntéza triacylglycenbl
[170-172]. PAP1 penenuje fosfatidat na diacylglycerol, ktery jéimym prekurzorem
triacylglyceridi a fosfolipidi. V burg¢ném jade sehrava Lipin 1 roli coby koaktivator
transkripce jehoifimou interakci s peroxisome proliferator-activateceptory (PPAR))
koaktivator-In (PGC-In). Lipin 1 také zvySuje mitochondrialni oxidaci rtragch kyselin
cestou zvyseni exprese PPARL173]. Glukokortikoidy stimuluji indukci expresedin 1

v adipocytech a s@asre glucocorticoid response element (GRE) v LPIN1 prtoru se vaze
na glukokortikoidni receptor a vede k transknpaktivaci v adipocytech a hepatocytech.
Navic na biosyntéze mastnych kyselin a cholesteselsodasré podili jako reguléni prvky
sterol regulatory element-binding proteins (SREHRS)26,174-176]. Dva rozdilné geny
SREBP-1a SREBP-2, kédujiit SREBP isoformy (SREBP- 1a, SREBP-1c a SREBP®) [2
26, 177]. VSechny SREBPs jsou syntetizovany jaliogkrigné inaktivni prekurzory [174].
SREBP-1a a SREBP-1c jsotepazrt zapojeny do lipogeneze, zatimco SREBP-Z¢gv @z e

zapojen do syntézy cholesterolu.[25, 178].



7. Zavery

Zawrem lzefici, Ze cholesterol se jevi v klinicky zavaznychveich jako podmime
esencialni nutrient. V ramdeSeného projektu byl nalezen v obou testovanyclpis&ah
statisticky vyznamny pokles celkového, LDL i HDLatesterolu, a to bez vyjimky.

Byla potvrzena kauzalni souvislost proZi#imého cytokinu typu IL-6 na plasmatické
hladiny celkového, LDL a HDL cholesterolu. Vy$kenim prudkého poklesu v plasmatickych
hladinach celkového cholesteroluibe byt mimo jiné suprese endogenni syntézy chaotdate
Intenzita endogenni syntézy cholesterolu je zawvial&ézi onemoaini. Nizsi hladiny
lathosterolu a pogmu lathosterol/cholesterol (jako markeru endogesyniézy cholesterolu)
byly spojeny s vy38im APACHE II.doliv v praci nebyla prokazana porucha syntézy
stresovych nadledvinkovych hormiotkortizolu), Ize na z&kladnalezenych vysledk
vyvozovat souvislost mezi mirou endogenni syntémfasterolu a syntézou nadledvinkovych
hormort.

Za jeden z velmi cennych vysleidktudie Ize povazovat nalez suprese baktericidni
schopnosti granulocyt Sowasre byla prokazana zavislost této baktericidni schefino
granulocyli na mfe endogenni syntézy cholesterolu.Tento nalez zapada a rozsije
koncept vztahu hypocholesterolemie se zvySenodenci infeknich komplikaci u
nemocnych v akutnim stavu, coz bylo mimo jiné praki taktéz v souvislosti s vySSim
vyskytem infeRnich komplikaci ve skupipolytraumatizovanych nemocnych.

Cholesterol Ize povaZovat za pod#ri& nepostradatelnou sloZzku vyZivy pro nemocné
vystavené mimiadnému stresovému zatizeni. Z hlediska terapetiicje2
hypocholesterolemierpdnttem vyzkumu. Doposud Ize klinicky zavaznou
hypocholesterolemii u akutnich staevlivnit tésnou kontrolou glykemie, ktera byla prokadzana
jako jeden z faktdr vedoucich ke zvySeni hladin HDL a LDL cholester@alSi &zZn¢
dostupnou l&ebnou alternativou ovlivimi hypocholesterolemig@dstavuj&asna enteralni
vyZiva, ktera piznivé ovliviiuje hladiny HDL cholesterolu. dasné enteralni podavani
cholesterolu nebylo zatim realizovano, i kdyz tegfonutriéni podpory v akutnich stavech je
v souwtasné dob prednttem vyzkumu. Jinou formou suplementace cholestarasiamocnych
v akutnich stavech by mohlo byt obohaceni tukowsrchulzi pro parenteralni vyzZivuréstoze
bylo experimentalav této oblasti dosazen@kterych pozoruhodnych vysletlkzistava tato

moznost zatim v rovihexperimentélni terapie.
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