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Abstrakt

Cholesterol a lipoproteiny, jejich metabolismus a vliv na zdravi Clovéka

Prace je zaméfena na cholesterol, lipoproteiny a jejich metabolismus.
Podrobné se vénuje jejich charakteristice, vyznamu, funkcim v organismu a
vlivu na zdravi Clovéka. Prvni kapitola shrnuje informace o cholesterolu.
Od chemickych vlastnosti a struktury, pfes jeho zpracovani v téle az po jeho
vlastnosti, vyznam a funkce v lidském téle. Rozebrany jsou i moznosti, jak
hladinu cholesterolu ovlivnit. Druha kapitola uvadi lipoproteiny, jako Castice
pro nd$ organismus nezbytné dulezité. Zahrnuje jejich charakteristiku,
klasifikaci, vyznam a funkci v téle. Treti kapitola pfinasi informace
o dyslipidémiich. Zaméfuje se na klasifikaci, vyznam a l|éCbu. Nasledujici
kapitola se zabyva ateroskler6zou, jejimi pfi€inami, dusledky a riziky.
A posledni, kapitola pfinasi struCny prehled metod laboratorniho stanoveni
hladiny cholesterolu, lipidu, lipoproteina a rizika aterosklerézy.

Kliova slova: Cholesterol, lipoprotein, dyslipidémie, hyperlipoproteinémie,
ateroskleroza.



Abstract

Cholesterol and lipoproteins, their impact (aspect) on human health

The thesis is focused on cholesterol, lipoproteins and their metabolism.
Detail is devoted to their characteristics, significance, function in the body and
the effects on human health. The first chapter summarizes informations about
cholesterol chemical properties and structure, through its processing to the
characteristic, importance and function in the human body. There are analyzed
opportunities to affect cholesterol levels. The second chapter presents
lipoproteins as particles for our body essential. It includes their characteristic,
classification, meaning and function in the body. The third chapter provides
information about dyslipidemia. It focuses on the classification, significance and
treatment. The following chapter deals with atherosclerosis, its causes,
consequences and risks. Recent chapter presents a brief overview from part of
laboratory analyzes on lipid and lipoproteins.

Key words: Cholesterol, lipoprotein, dyslipidemia, hyperlipoproteinemia,
atherosclerosis.



Uvod

Tématem prace je cholesterol a lipoproteiny, jejich metabolismus a vliv
na zdravi Clovéka. V dnesSni dobé je téma cholesterolu velmi Casté a to nejen
proto, ze zvySena hladina cholesterolu trapi ¢eskou i svétovou populaci, ale
predevsim vSude kolem nas vidime napisy a reklamni slogany bez cholesterolu,
snizte hladinu cholesterolu, zabijak cholesterol atd. Ale jak to s tim

cholesterolem vlastné je?

Existuje spousta publikaci a ¢&lanku, které se tématu cholesterolu vénuiji,
presto kdyz se zeptate bézného obCana, co to ten cholesterol vlastné je a co
znamena, ze je zvySeny, velice Casto dostanete zjednoduSenou a zkreslujici
odpovéd typu: ,Cholesterol je Spatnej a je z vajec a z masla.” Pravdou je, Ze se
v posledni dobé dostava mezi Sirokou verejnost stale vice informaci, které
problematiku cholesterolu a jeho funkce v organismu vysvétluji. Prostudovanim
mnohych Casopisu a serverl, jsem zjistila, Ze spousty ¢lankd vénuji pozornost
vyznamu tzv. ,hodného® a ,zlého” cholesterolu. Lékafi a vyzivovi poradci se
snazi svymi informacemi ukazat, Zze nezalezi jen na tom, kolik cholesterolu

v potravinach je, ale pfedev&im na tom kolik tukd a jakych potraviny obsahuiji.

DalSim dulezitym pojmem, ktery je v souvislosti s cholesterolem spojovan a
zahrnuje mnozinou mnoha faktord, je zdravy Zivotni styl. Slovni spojeni
sklonované v dnesni dobé snad vSude. VSichni vime, co bychom neméli a co
bychom naopak méli. Ale pro¢? Malokdo vi, ze i poruchy lipidového
metabolismu, tedy zvySena hladina cholesterolu v krvi, mize souviset

s kourenim nebo alkoholismem.

Cilem mé prace tedy bylo popsat zakladni fakta tykajici se cholesterolu,
lipoproteinU, jejich metabolismu a vlivu na zdravi €lovéka. Prvni kapitola je
komplexné vénovana cholesterolu. Jeho charakteristice, vlastnostem, funkcim,
vyznamu. V kapitole je popsana i chemicka struktura v€etné syntézy,

transportu, odbouravani a vyluCovani z téla.



Druha kapitola objasriuje problematiku lipoproteint. Jejich funkci, ktera je
nenahraditelna a charakteristiku jednotlivych lipoproteinovych tfid. Kapitola
pfinasi i moznosti porovnani vlastnosti jednotlivych lipoproteinovych tfid.

Je vSeobecné znamo, Ze hladina cholesterolu, se da, jiz zminénym
zdravym zivotnim stylem ovlivnit. Ale co kdyz dojde k poruSe lipidového
metabolismu? Dyslipidémiim, jejich charakteristice, klasifikaci a |écbé je
vénovana kapitola €. 3.

DalSi kapitola volné navazuje, jejim tématem je ateroskleroza.
Onemocneéni, které se fadi v dnesSni dobé celosvétové mezi nemoci s nejvetsi
morbiditou a mortalitou.  Ateroskleréza je uzce  spojena S
hyperlipoproteinémiemi. Kapitola popisuje pfi€iny, vznik, disledky a rizikové
faktory tohoto onemocnéni.

V posledni kapitole je uveden stru€ny souhrn zakladnich parametra, které

se stanovuji a metody, kterymi ke stanoveni dochazi.



1. Cholesterol

1.1 Chemicka struktura cholesterolu

Cholesterol se fadi mezi steroly, konkrétné jde o zoosterol. Strukturni
zaklad je tvofen steranovym skeletem ze Ctyf kondenzovanych izocyklickych
jader s jednou nenasycenou vazbou vychazejici uhliku €. 5. Na 3. uhlik je
navazana hydroxylova skupina -OH. V polohach 10 a 13 jsou napojeny na
skelet dvé methylové skupiny a ze 17.uhliku vychazi rozvétveny uhlovodikovy
Fetézec (Stern et al., 2011). Strukturni vzorec cholesterolu je znazorn&n na

obrazku 1.

CH3 CH2 CH2 CH3

NN\
CH CHyp CH
CH3 \\CH3

CHj

HO

Obr. 1 Strukturni vzorec cholesterolu (pfevzato z portalu Pfirodovédci.cz, 2012)
1.2 Chemické vlastnosti cholesterolu

V nasem organismu se cholesterol vyskytuje bud jako tzv. volny, nebo jako
esterifikovany. Esterifikovany cholesterol se od volného liSi hydroxylovou
skupinou v poloze 3 a vysSSimi mastnymi nenasycenymi kyselinami. Bézné
pouzivany pojem volny cholesterol, znamena neesterifikovany. Z celkového
cholesterolu v plazmé pfipadaji zhruba 2/3 na esterifikovany (Schneiderka et
al., 2004).

1.3 Cholesterol jako soucast lipidi

Cholesterol a jeho estery se s ohledem na svoji lipofilni povahu fadi do
heterogenni skupiny ,lipidd“ nebo ,lipoidnich latek“ spole¢né s triacylglyceroly,
fosfolipidy, sfingolipidy a glykosfingolipidy. Dale jsou do skupiny fazeny i
neesterifikované mastné kyseliny a nové i eikosanoidy (Schneiderka et al.,
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2004, s 171.). Jako lipidy obecné je oznaCovana heterogenni skupina latek
biologického puvodu. Jejich spole¢nou vlastnosti je rozpustnost v organickych
rozpoustédlech. Lipidy jsou jen z Casti anebo zcela nerozpustné v polarnich
rozpoustédlech a vodé. Funkce lipidd jsou hodné rozmanité. Od elektricky a
tepelné izolaCnich funkci, pfes mechanicky ochranné az po fadu metabolicky
vyznamnych U€inkd a vlastnosti. Z hlediska déleni lipidd na ¢ast hydrolyticky
Stépitelnou a naopak nehydrolyzovatelnou, najdeme cholesterol v obou
skupinach. Estery cholesterolu spadaji do skupiny prvni, kdezto cholesterol

volny je pfedstavitelem lipid nehydrolyzovatelnych (Zima, 2002).

Zakladem struktury neutralnich lipidd je a fosfolipidu je glycerol (obr. 2). U
triacylglyceroll jsou jeho tfi alkoholové skupiny esterifikovany vyS$§imi mastnymi

kyselinami.

?H,]—OH
TH—OH
CH>-OH

Obr. 2 Strukturni vzorec glycerolu (pfevzato z portalu Vydavatelstvi VSCHT,
2012)

Z nasycenych mastnych kyselin se muze jednat o kyselinu palmitovou (16
C), kyselinu stearovou (18 C) nebo kyselinu arachovou (20 C). Z nenasycenych
mastnych kyselin pak o kyselinu palmitolejovou (16 C — s jednou dvojnou
vazbou), olejovou, linolovou a linolenovou (s jednou, dvéma, resp. tfemi
dvojnymi vazbami) a o kyselinu arachidonovou (20 C — se Ctyfmi dvojnymi
vazbami). Hlavnimi a nejCastéjSimi mastnymi kyselinami v pfirozenych lipidech
savcl jsou kyseliny palmitova, stearova a olejova znazornéné na obrazcich 3,
4.

Fosfolipidy maji na 3. uhliku glycerolu misto mastné kyseliny
fosfomonoesterové vazany fosfocholin, fosfoethanolamin, fosfoserin nebo
fosfoinositol (Schneiderka et al., 2004).
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H351WC)H

CH,-(CH,),,-COOQH, stearic acid

16
HyC 0
CH,-(CH,),,-COOH, palmitic acid
OH

Obr. 3 Strukturni vzorec kyseliny stearové a palmitové (pfevzato z portalu
Chemie a biochemie k maturité, 2008)

trans-Oleic acid

HO

cis-Oleic acid

Obr. 4 Strukturni vzorec kyseliny olejové: forma trans-, cis- (pfevzato z portalu
Chemie a biochemie k maturité, 2008)

1.4 Zdroj cholesterolu

Zdroj cholesterolu pro organismus, zdroj exogenni a endogenni.
Exogennim zdrojem je potrava. Stravu na cholesterol bohatou tvofi z velké Casti
potraviny Zivo€iSného plvodu, tzn. maso, uzeniny, vnitfnosti, mléné vyrobky,
vejce, zivocCisné tuky, atd. (Kunova, 2004). Endogennim zdrojem je syntéza
cholesterolu v lidském téle, hlavné v jatrech, kife nadledvin, pohlavnich

organech i placenté (Martinkova, 2007).
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1.5 Metabolismus cholesterolu

Exogenni metabolickd cesta cholesterolu (podrobné v kapitole
Metabolismus lipoproteinl) zacina pfijmem tuku v potravé. Nasleduje proces
traveni a vstfebavani v travicim traktu, pomoci Zaludec€ni, pankreatické a stfevni
lipazy. Dualezitou roli hraje i ZIug.

Endogenni metabolicka cesta (podrobné v kapitole Metabolismus
lipoproteinll) zahrnuje proces syntézy cholesterolu. Témér 3% cholesterolu
odchazi z jater prostfednictvim LDL ¢&astic, které plni ulohu pFenaSecu.
Endogenni metabolicka cesta, ale nezahrnuje pouze syntézu, ale i proces
odbouravani cholesterolu. Z obé&hu ke tkanim se LDL dostavaji pomoci
receptorll pro apoprotein B-100, které se vyskytuji ve tkanich a nej¢etnéjsi jsou
tam, kde je cholesterolu nejvice zapotrebi. Asi pétina celkového cholesterolu se
ale odbourava jinym zplsobem nez pfes apo B-100 (apo E), jedna se o tzv.
scavangerovou cestu. Pfi nedostatku receptord pro apo B-100 v lidském
organismu, dochazi ke zvySeni katabolismu cholesterolu touto cestou, ktera je
aterogenni. Typicky je narust odbouravani cholesterolu scavangerovou cestou

pfi jedné z poruch metabolismu, familiarni hypercholesterolémii.

Cholesterol je vyluCovan do ZIu€i pfimo nebo po pfeméné na zluCové
kyseliny, které jsou hlavnim produktem katabolickych procest (Svacina, 2008).
Cholesterol se pak z casti odvadi do dvanactniku (duodena). Pfi vyluCovani
ZluCe vytvari spolu se zluCovymi kyselinami a fosfolipidy tzv. micely. V
zavérecné fazi metabolismu cholesterolu vznikaji odpadni latky — cholestanon a
koprostanol. Ty jsou vytvareny bakteriemi v tlustém strevé.

Pfi metabolickych procesech cholesterolu — vzniku, syntéze, transportu,
odbouravani a vyluCovani muize v lidském organismu dojit k zasadnim
porucham s dusledky vedoucimi ke vzniku rlznych onemocnéni. Tou
nejcastéjSi, v dneSni dob& pomérné znacné rozSifenou, je rozvoj
aterosklerotickych zmén a onemocnéni koronarnich artérii. PfiCinou rozvoje
aterosklerozy je zvySena hladina cholesterolu v krevni plazmé (viz kapitola
Ateroskleréza). Druhou zavaznou poruchou je tvorba cholesterolovych kamen(
(cholelithiasis). Dochazi k ni pfi zménach relativniho zastoupeni v micelach,
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nasledkem zvySeného mnozstvi vyluCovaného cholesterolu. Cholesterol v tomto
pfipadé prfestava byt “rozpustny”, coz je pfiinou vzniku kamend ve Zlu€ovych
cestach (Duchon et al., 1984).

1.5.1 Syntéza cholesterolu

Priblizné necela polovina cholesterolu v téle se syntetizuje de novo. Nejvice
se na biosyntéze podili jatra a stfeva, pfiblizné z 10% kazdy z organu. Syntéza
probiha v cytoplazmé a mitochondriich. Vychozi latkou je acetyl Co-A, ktery
vznika predevSim pfi oxidaCni reakci mastné kyseliny nebo pyruvatu v
mitochondriich. VSechny reakce redukéni faze syntézy cholesterolu probihaji za
pomoci NADPH.

Proces syntézy cholesterolu ma pét hlavnich kroka (viz portal
Biochemistry Page) :

* pfeména acetyl-CoA na 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA)

preména HMG-CoA na mevalonat

* pfeména mevalonatu na isopentenyl pyrofosfat (IPP)

vznik skvalenu z isopentenyl pyrofosfatu
* pfeména skvalenu na cholesterol

Nejprve dojde k pfeméné acetyl-CoA na HMG-CoA, ktery je syntetizovan v
cytoplazmé&. Dvé molekuly acetyl-CoA kondenzuji za vzniku acetoacetyl-CoA,
ktery pak spolu se trfeti molekula acetyl-CoA da vzniknout HMG-CoA,
pusobenim HMG-CoA syntetazy.

Nasleduje krok, pfi kterém z HMG-CoA, za ucasti HMG-CoA reduktazy,
vznikne mevalonat. K reakci je potfebna ucast NADPH. Vznikly mevalonat je
nasledné aktivovan dvéma po sobé jdoucimi fosforylacemi. Vysledkem je 5-
pyrofosfomevalonat. Po fosforylacich nasleduje dekarboxylace a vznika

isopentenyl pyrofosfat.

IPP pak dale prochazi nékolika po sobé& nasledujicimi kondenzacemi, az
vznikne FPP (farnesylpyrofosfat), z néhoz se za pfispéni NADPH stava skvalen.
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Na fadu pfichazi posledni faze, kdy skvalen projde dvéma kroky cyklizace.
Vysledkem je latka lanosterol, ktera se v naslednych 19 po sobé jdoucich
reakcich pfeméni na cholesterol (viz portal The Medical Biochemistry Page).
Pro lepSi pfedstavu celé syntézy cholesterolu je na obrazku 5 uvedeno schéma,
které usnadnuje pfedstavit si, v jakych postupnych krocich déj probiha.

‘ Acetyl-CoA
|

4

Acetoaceiyl-CoA

‘ < — HMG-CoA syntaza

| Hydroxymetylglutaryl CoA |
+ < HMG-CoA reduktéza

Mevalonat
Yy
‘ Farnesyl pyrofosfat l—"l Famesylované proteiny l

|

} e Dalichol

* _'*| Ubiquinony ]
[» Lan c-st%r:-! I

Y

Ye Mnoho dalsich krokd

A

v
| Chatesterol |

Obr. 5 Schéma syntézy cholesterolu (pfevzato z portalu izip, 2004)
1.6 Vyznam cholesterolu

Velky vyznam ma cholesterol jako slozka bunéfnych membran. V mensi
mife je pak i souCasti biomembran nitrobunécnych organel. Jeho hydroxylova
(OH) skupina ma slaby amfipaticky (polarni) charakter. V porovnani s ostatnimi
membranovymi lipidy ma cholesterol vysSi stupen stability. Ten mu zarucuji
kondenzované cykly. Se vzrlstajicim podilem cholesterolu v biomembranach
se snizuje jejich viskozita. Cholesterol tak predstavuje dalezitou latku ur€ujici
vlastnosti biomembran. Cholesterol je prekurzorem pro vznik steroidnich
hormonud a primarnich Zlu€ovych kyselin. Tyto Kkyseliny vznikaji pfi jeho
metabolické degradaci v jatrech. V krevni plazmé je zastoupen ve formé

lipoproteinovych castic, kdy z celkového mnozstvi cholesterolu je 60-70%
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esterl cholesterolu a jen 30-40% zajistuje cholesterol volny. Estery cholesterolu
maji v lidském organismu zasadni funkci, jsou zasobni a transportni formou
cholesterolu. Cholesterol je rovnéz vychozim materidlem pro vznik
cholekalciferolu -vitamin D3z (Duchori, 1984; HoleCek, 2006; Zima, 2002).

Kompletni vyCet funkci cholesterolu v organismu je uveden v tabulce 1.

Tab. 1 Funkce cholesterolu v lidském organismu (Zima, 2002)

e Tvofi sou¢ast bunéénych membran

e Stabilizuje strukturu bunéénych membran vazbami hydroxylovych skupin s polarnimi
¢astmi fosfolipidl a sfingolipidG a vazbou steroidni ¢asti cholesterolu s fetézci mastnych

kyselin

* ZajiStuje permeabilitu membran

* Je soucasti i membran intracelularnich organel

¢ Podili se na mezibunééné komunikaci

» Slouzi k syntéze steroidnich hormoni

* Slouzi k syntéze vitaminu D

* Slouzi k syntéze Zlu€ovych kyselin.

1.6.1 Steroidni hormony

Steroidni  hormony jsou hormony lipofilni povahy, které vznikaji z
cholesterolu procesem steroidogeneze. Nejsou ukladany do zasoby, ale v
pfipadé potfeby se zvySuje jejich syntéza. V krvi jsou transportovany z velké
¢asti navazané na plazmatické bilkoviny, mala &ast steroidnich hormonu je v
plazmé& ve volné (nenavazané) formé&. V cilové tkani plsobi cestou

nitrobuné&cnych receptoru.
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Mezi steroidni hormony patfi (Silbernagl, Despopoulos, 2004):
* glukokortikoidy
* mineralokortikoidy
* pohlavni hormony
* androgeny
* estrogeny
» gestageny
1.6.2 Zluéové kyseliny

Zlugové kyseliny patfi do skupiny steroidnich latek. Vznikaji v jatrech z
cholesterolu b&éhem 14 po sobé jdoucich reak&nich krocich. Dulezita pfi syntéze
Zlu€ovych kyselin je zména usporadani A a B kruhl z trans na cis. VSechny
hydrofilni skupiny se tak objevi na jedné strané molekuly. Na rozdil od
cholesterolu maji zluCoveé kyseliny silnéjSi amfipaticky charakter.

Déli se do dvou skupin. Na primarni a sekundarni ZluCové kyseliny.
formé jsou vice amfipaticke, jsou produktem jaternich bunék a pfeménuji se na
ZluCové soli. Sekundarni zZluCové kyseliny se tvofi az ve stfevé ze zluCovych soli
pomoci mikroorganismud. Vice nez 95% ZluCovych kyselin vylou¢enych do
stfeva, kde umozfuji traveni tukd enzymem slinivky bfiSni lipazou, pusobi jako
emulgatory se opét vstfebava v terminalnim ileu, vraci se krvi zpét do jater,
cestou v.portae (tzv. enterohepatalni obéh). Sekundarni Zlu€ové kyseliny se tak

opét pfeméni na primarni a jsou znovu vylou€eny zluci (Koolman, R6hm, 2012).
1.6.3 Vitamin D

Vitamin D je latkou nezbytné dulezitou pro regulaci homeostazy vapniku a
fosfatu. PFi nedostatku vitaminu D je poruSeno ukladani vapniku do
novotvorené kosti a kosti se deformuji. Klinickymi projevy deficitu vitaminu D
jsou rachitis u déti a osteomalacie u dospélych. Nedostatek vitaminu D v

pozdéjSim véku take pfispiva ke vzniku osteopordzy.
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Jedna se spiSe o0 hormon nez o vitamin, protoze prochazi pomérné slozitou
prestavbou z forem neaktivnich na formy aktivni ucinné. Prvni biologicky aktivni
formou je provitamin D3, ktery se v epidermis vlivem sluneéniho zafeni méni na
vitamin D3. Slune¢ni zafeni je nejvétSim zdrojem vitaminu D. Cholekalciferol se
navazuje na transportni nosice — proteiny a lipoproteiny. Cholekalciferol pfichazi
z kize do jater, kde probiha jeho prvni hydroxylace. Nasleduje druha v
ledvinach — konkrétné v distalnim tubulu. Obé za pfitomnosti NADPH.

Druhy prekurzor vitaminu D pfichazi z traviciho traktu. Zdrojem provitaminu
D, a D; jsou zivoCisné slozky potravy — vejce, rybi tuk a mléko. Pro resorpci
jsou nezbytné Zlu€ové kyseliny. Deficit vitaminu D muZze zpusobit pravé inhibice
syntézy cholesterolu. Vitamin D zahrnuje nékolik kalciferolu. D, — ergokalciferol
je rostlinného pavodu a D3 — cholekalciferol Zivoc€iSného puavodu (Schick,
2006).

1.7 Cholesterol a zdravi

Cholesterolemie je hladina cholesterolu v krvi, zavisi na pohlavi, véku,
dédiCnych dispozicich, stravé a zivotnim stylu. Podle svétové zdravotnické
organizace (WHO) je pro Evropu stanovena norma 4,5-6,2 mmol/l, a to pro obé
pohlavi ve vékoveé kategorii 15-100 let (viz portal WHO). U déti a mladistvych
jsou hodnoty nizsi, postupem véku se hodnoty cholesterolu v krvi zvysuji.
Cholesterol je pfitomen v krvi ve spojeni s bilkovinami, které jej pfenaseji. Jde
zejména o tzv. LDL cholesterol rizikovy pro vznik aterosklerozy a HDL
cholesterol, ktery organismus naopak ,chrani, jde totiz o cholesterol
,odnaseny“ z organu. Asi 3/4 cholesterolu v krvi pfedstavuje LDL cholesterol.
Hladina cholesterolu je ovlivnitelna hormony. Androgeny a gestageny hladinu
zvyS8uji, naopak vlivem hormonu $titné Zlazy — tyroxin a trijodtironin — dochazi k
jejimu snizeni. Cholesterolémie se da ovlivnit slozenim stravy, vyjimku tvofi
dédicné hypercholesterolémie, poruchy matabolismu lipidd, pfi nichz hladina
cholesterolu v krvi, stravou, ovlivnit nelze (Trojan, 2003; Kunova, 2004).

V tabulce 2 jsou uvedeny doporuené hodnoty celkového cholesterolu,
LDL-cholesteolu, HDL-cholesterolu a triacylglycerolt. Doporuéeni bylo vydano v
roce 2007 vyborem Ceské spoleénosti pro aterosklerézu (CSAT) plati pro
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Ceskou republiku, konkrétné pro dospélou zdravou populaci. Doporuéené

hodnoty pro HDL-cholesterol jsou odliSné pro obé pohlavi.

Pfilis mnoho cholesterolu v krvi (hypercholesterolemie) pfedstavuje hlavni
rizikovy faktor pro onemocnéni srdce (CHD-coronary heart disease), coz mize
vést az k infarktu nebo mrtvici. Tato onemocnéni pfedstavuji hlavni pficinu
umrti v Evropé (viz portal European cardiovascular disease statistics) . Existuji
dva hlavni typy cholesterolu: LDL (low density lipoprotein — lipoprotein s nizkou
hustotou) a HDL (high density lipoprotein — lipoprotein s vysokou hustotou).

LDL cholesterol, Casto oznaCovany jako ,Spatny“ cholesterol, se za urcitych
podminek usazuje na sténach arterii, tim sniZzuje jejich vnitfni pramér (tento
pochod se oznacCuje jako ateroskler6za). Ackoliv LDL je tvofen pfirozenou
cestou v organismu, u nékterych osob je jeho produkce pfilis vysoka. MnoZstvi
LDL cholesterolu je rovnéz ovliviiovano potravou. HDL cholesterol nebo ,dobry®
cholesterol vraci prfebytek tuku do jater, takZe brani jeho usazovani v tepnach.
Vysoka hodnota poméru HDL: LDL, coz znacCi relativni vysokou hladinu HDL
cholesterolu vzhledem k LDL cholesterolu, chrani organismus proti
onemocnénim srdce. VySSi hladinu HDL cholesterolu v krvi Ize podpofit
fyzickou aktivitou a zdravéjsi, vyrovnanou stravou (viz portal European Food

Information Council)

Tab. 2 Doporuéené hladiny cholesterolu v krvi (pfevzato z portalu CSAT, 2007 )

* Celkovy cholesterol < 5,00 mmol/l
* LDL cholesterol < 3,00 mmol/l
¢ HDL cholesterol muzi > 1,00 mmol/l
* HDL cholesterol Zeny > 1,20 mmol/l
* Triacylglyceroly < 1,7 mmol/l
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Jak jiz bylo zminéno hladinu krevniho cholesterolu ovliviuji vék, pohlavi,
genetika, ale i zdravy zivotni styl. PfedevSim vyrovnana dieta, udrzovani

optimalni télesné vahy a pravidelna fyzicka aktivita.
1.7.1 Fyzicka aktivita

Bylo prokazano, Ze vlivem pravidelného cvi¢eni dochazi k vzestupu HDL a
k urychleni katabolismu lipoporteint. SniZuje se poCet VLDL a LDL. Zaroven se
zvySuje aktivita lipoproteinové lipazy a pocet inzulinovych receptorld na
svalovych bunkach. ZlepSuje se tak utilizace glukézy. Dochazi ke zvétSovani
LDL castic, které se tak stavaji méné aterogenni. Jejich pocCet se zaroven
vyznamné& zmen3suje se zvysSujici se aktivitou ApoE-B receptorl (Stejskal,
1999).

Doporu€ovano je aerobni cviCeni. Coz je cviCeni provadéné stfedni
intenzitou se zvySenou tepovou frekvenci, nejlépe 120-140 tepl za minutu. A to
tfikrat az pétkrat tydné minimalné 30 minut. Mezi doporuCované patfi chuze,
cyklistika nebo jako alternativa trénink na rotopedu. Dale plavani, aerobic,
jogging, jizda na in-line bruslich a dalSi. Vybér pohybové aktivity se Fidi
individualnimi moznostmi a neni tfeba vzdy volit specializovana a naroc¢na
cvieni. DuleZité je pfizpusobit fyzickou aktivitu naSemu véku, zdravotnimu
stavu a samoziejmé ro¢nimu obdobi. | pravidelna prochazka ¢i projizdka na

kole je prospé&sna (Spinar, Vitovec, 2007).
1.7.2 Strava

Cholesterol se vyskytuje nejvice v zivo€iSnych zdrojich potravy. K
potravinam, které obsahuji vyS$Si mnozstvi, fadime vnitfnosti (jatra, mozek),
tucné maso a masné vyrobky (salamy, pastiky), majonézové salaty, vejce
(vajeCny zloutek) a také maslo a sadlo. Strucny pfehled potravin a s obsahem
cholesterolu a tuku v nich obsazenych, je uveden v tabulce 3. Ve vétSiné
pfipadl cholesterol v potravinach neovliviuje hladinu cholesterolu v krvi tolik
jako druh a mnozstvi snédeného tuku, nékteré osoby pfesto mohou byt citlivé

na vySSi exogenni pfijem cholesterolu ze stravy.
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Potravinové tuky se déli na dvé zakladni kategorie a sice: tuky nasycené a
nenasycené. Obecné plati, Ze vétSina nasycenych tukd zvySuje hladinu jak
celkového, tak i tzv. ,zlého, Spatného“ LDL cholesterolu.

Nasycené tuky jsou obsazeny v masle, sadle a tim padem i v potravinach z
nich vyrobenych. At uz jsou to kolace, buchty, suSenky, cukrovinky a dalSich
druhy peciva. Dale pak masné vyrobky - salamy, parky, klobasy, pastiky.
Nasycené tuky jsou ale obsazeny i v mlé€nych vyrobcich ve smetané, syrech. V
neposledni fadé se mezi potraviny s vysokym obsahem nasycenych tuku fadi i
potraviny obsahujicich kokosovy nebo palmojadrovy olej. Naopak nenasycené
tuky mohou pomahat snizit hladinu LDL cholesterolu. Obecné plati, ze je
vyhodné nahrazovat nasycené tuky tuky nenasycenymi. Do skupiny potravin
obsahujici nenasycené tuky jsou zahrnuty rostlinné oleje jako fepkovy, olivovy,
makrela, losos a sled. Z rostlinnych zdroju veskeré druhy ofechl a samoziejmé
nelze opomenout na tuky velmi bohaty druh ovoce — avokado (Pitha, Poledne
et al., 2009; Kunova, 2011).
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Tab. 3 MnozZstvi tuku a cholesterolu ve vybranych potravinach (Ceska, 2012)

Potravina Obsah tuku v (g) |Obsah cholesterolu v (mg)
maso hovézi pramér 15 64
skopova kyta 14,6 70
teleci kyta 6,1 65
veprové libové 18,2 64
veproveé tucné 47,4 76
jehnédi 22,6 71
srnci kyta 1,5 70
drliibez - slepice 3,6 65
drdbez - kachna 37,2 75
ryby sladkovodni prdmér|5,5 62
ryby morské priimér 10 50
vnitfnosti drstky 2 95
hovézi mozek 9,2 2400
uzeniny bila klobasa 14,3 47
jatrova pastika 41,8 180
mléko a mlé€né vyrobky mléko polotu¢né 1,5 14
jogurt bily 3% 3 10
smetana ke Slehani 32,8 105
syr 45% primér 30 100
tvaroh polotuény 25 5
tuky maslo 82 240
sadlo 99,5 94
vejce celé vejce 11,9 400
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DalSim typem tuk( jsou trans tuky presnéji feCeno trans-nenasycené
mastné kyseliny. Jsou jednou ze skupin mastnych nenasycenych kyselin. V
malé mife jsou pfirozené obsazeny v ZzivoCiSnych vyrobcich. V daleko
ztuzovani rostlinného tuku odborné nazvaném hydrogenace. Proto jsou také
Casto oznaCovany jako tuky ztuzené nebo CasteCné ztuzené. Mnozstvi se trans
mastné Kkyseliny vytvareji pfi procesu ztuzovani rostlinného tuku odborné
nazvaném hydrogenace. Vyrobci potravin vyuzivaji trans tuky zejmeéna k delSi
Zivotnosti a k zvyraznéni chuti. Mezi potraviny bohaté na trans-nenasycené
mastné Kkyseliny patfi brambarky, kfupky, krekry, ty€inky, hranolky, koblihy,
kolace, housky, rohliky, sojové napoje, vesSkeré margariny a ztuzené tuky,
susenky, vyzivné tyCinky, nanuky, zmrzliny, ¢okoladové tyCinky a Cokoladové
pochoutky (Pitha, Poledne et al., 2009; Kunova, 2011).

Prestoze vétSina spoleCnosti v Evropé snizila obsah trans tukud ve svych
vyrobcich na minimum, vyrobkl, které trans-nenasycené mastné kyseliny
obsahuji je vSude kolem nas neskute¢na spousta. Trans tuky mohou zvysit
hladinu LDL cholesterolu, stejné tak mohou byt i pfi€inou poklesu HDL
cholesterolu. Zaroven zvysuji hladinu triglycerid v krvi, coz zvySuje nebezpedi
vzniku koronarnich onemocnéni srdce a rozvoje aterosklerozy (Svacina, 2008).
Proto se doporuCuje omezit pfijem trans-mastnych kyselin na 1% denniho
pfijmu energie (Rybka, 2007).

Nezalezi ale pouze na vybéru vhodnych potravin s témi ,spravnymi® tuky,
ale i na jejich nasledné upravé. Dulezité je totiz celkové snizit pfijem tukl a to
napfiklad zménou zabéhlych uprav pfi pfipravé pokrmd. Napfiklad nahradou
smazeni, fritovani jinymi vhodnymi kuchyfiskymi uUpravami jako je vafeni,
pec€eni, duseni, blanSirovani. Daldim dulezitym krokem je nakupovat spravné

potraviny se snizenym mnozstvim tuku a to pfevazné téch ztuzenych.

V dnedni dobé je nabidka potravin velmi Siroka, proto je mozné si mezi
jednotlivymi vyrobky vybirat podle slozeni uvedeného na obalech. Potfebné
informace Ize ziskat pravé na etiketach vyrobkd. Ty mimo jiné udavaji i obsah

jednotlivych typa tukd, zvlasté pak obsahu téch nasycenych. Nékteré tuky, jak
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jiz bylo zminéno, mohou napomahat udrzovat hladinu cholesterolu na zdravé
urovni, stejné tak i jiné potraviny. Konzumace vétSiho mnozstvi ovoce a
zeleniny, potravin obsahujicich rozpustnou vlakninu jako napfiklad obiloviny
hlavhé pak oves a luSténiny - CocCka, fazole, hrach. Mezi velice cenné

potraviny, které je dulezité zafazovat do naseho jidelnicku, patfi ofechy a s¢ja.

Dnes jsou na trhu k dostani i potraviny, které jsou obohacené rostlinnymi
stanoly nebo steroly. Ty jsou urCené pro osoby s velmi vysokou hladinou
cholesterolu. Podle védeckych poznatki muzZe dodrZovani zdravé diety s
nizkym podilem tuku, v€etné dodrzovani vySe uvedenych zasad, snizit hladinu
cholesterolu az o 20 %. Zakladnim pravidlem neni strava bez tuk( a
cholesterolu, ale pravidelné malé davky jidla béhem dne. Zalezi samoziejmé na
slozeni potravy béhem dne. Na obrazku 6. je vyobrazen potravinovy talif —
modifikace znamé potravinové pyramidy, na kterém je principem jednoduchého
grafu znazornéno vhodné zastoupeni jednotlivych slozek potravin (Svacina,
2008).

Obr. 6 Zdravy talif - modifikace znamé;jsi potravinové pyramidy (pfevzato z
portalu Ordinace.cz, 2010)
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2. Lipoproteiny

Pro lipidy a steroidni latky je typickou vlastnosti Spatna rozpustnost ve
vodném prostfedi. Maji hydrofobni charakter, ktery zplUsobuje, Ze se jejich
molekuly samotné nemohou v hydrofilnim vnitfnim prostfedi organismu
vyskytovat volné, ale ve formé hydrofilnich lipoproteinovych €astic. Lipoproteiny
jsou komplexy triacylglyceroll (TG), cholesterolu a jeho esteri (ECH), spole¢né
s amfifiinimi fosfolipidy (FL). Skupinovou charakteristikou lipoproteinovych
Castic je pfitomnost specifickych bilkovinnych slozek — apoproteind. Druhou
moznosti pohybu lipidd a steroidnich latek v plazmé je vazba na nosi¢ —
albumin. K této vazbé dochazi v pfipadé volnych neesterifikovanych mastnych
kyselin - NEMK (Schneiderka et al., 2004).

2.1 Struktura lipoproteinové ¢astice

Plazmatické lipoproteiny jsou micelam podobné Castice, jejichz funkci je
transport lipidd ve vodném prostfedi, kterym je plazma (Zima, 2002).

Lipoproteinoveé Castice maji v prostoru sféricky — kulovity tvar a jsou tvoreny
z jadra a obalu. Jadro partikule tvofi neusporadané nepolarni triacylglyceroly
majici hydrofobni charakter. Druhou soucast jadra tvofi estery cholesterolu.
Obal Castice je tvofen z molekul polarnéjSich fosfolipidi a neesterifikovaného
cholesterolu a jedné nebo vice molekul specifickych bilkovin oznaCovanych

apolipoproteiny, zkracené apoproteiny.

Jednovrstevny povrch je slozeny z cholesterolu a fosfolipidd. Jejich
molekuly jsou usporadany tak, Ze hydrofilni slozky jsou orientovany ven a
hydrofobni dovnitf Castice. Dale jsou na povrchu jeSté ulozeny molekuly
apoproteinu, které mohou byt z ¢asti zanofeny do obalu nebo mohou vy¢&nivat
navenek. Struktura lipoproteinu je ukazana na obr. 7. Vazba lipidd na proteiny
je nekovalentni, takze muze snadno dochazet k vyméné apoproteint a lipidu
mezi jednotlivymi Casticemi. Apoproteiny oznacCujeme velkymi pismeny a pro
dalSi ¢lenéni jsou vyhrazeny fimské a arabskeé Cislovky, napf. apo A |, apo A ll,
apo B 100, apo B 48.
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Lipoproteinové Castice v krvi se liSi obsahem lipidové slozky a druhem

apoproteinu (Schneiderka et al., 2004).

Povrch Lipidové jadro

O Volny cholesteral Q Estery cholesterolu
ﬁ Fosfolipidy m Triacylglyceroly
O Apopratainy

Obr. 7 Struktura lipoproteinové Castice (pfevzato z portalu Wikipedia
Commons, 2010)

2.2 Déleni lipoproteint

Klasifikace a nazvoslovi lipoproteind jsou poznamenany historickym
vyvojem metodologie jejich analyzy. Lipoproteinové Castice jsou na zakladé
svych fyzikalné-chemickych vlastnosti rozdélovany do nékolika lipoproteinovych
tfid. Mezi tyto vlastnosti je Ffazena hustota (densita, d), elektroforeticka
pohyblivost a chemické slozeni. Srovnani chemického slozeni jednotlivych
lipoproteinll ukazuje obr. 8, pfesné hodnoty jsou uvedeny v tabulce 4.
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Obr. 8 Lipoproteiny s vyznaCenym zastoupenim jednotlivych chemickych
slozek (pfevzato z portalu Paul Wissmann’s Home Page, [20--7])

Tab. 4 Chemicke slozeni lipoproteinovych €astic (Zima, 2002)

Lipoprotein PL uc CE TAG Protein
CM 5 1 2 90 2
VLDL 16 7 13 54 10

IDL 20 9 34 20 17
LDL 21 11 41 4 23

Lp (a) 18 9 36 3 18

CM - chylomikron, VLDL (very low density lipoproteins), LDL (low density lipoproteins), HDL
(high density lipoproteins), Lp (a) — lipoprotein (a), PL — fosfolipidy, CE - cholesterylestery —
esterifikovany cholesterol, UC - (unesterified cholesterol) - neesterifikovany ,volny“ cholesterol,

TAG - triacylglyceroly

Prvni moznosti je déleni lipoproteinli metodou ultracentrifugace na zakladé
rozdilné hustoty zavislé na poméru mezi lipidovou a bilkovinnou slozkou. Z
praktickych divodu se stale pouziva nazvu odvozenych pravé timto postupem
udavanym v gradientu hustoty. Fyzikalné-chemicka metoda ultracentrifugace se
uziva v biochemii a molekularni ¢i bunécné biologii. Dostupna je spiSe na
vyzkumnych pracovistich. Zkoumana latka je vystavena pUsobeni gravitaéniho

zrychleni fadové stotisickrat vySSiho, nez je zemska pfitazlivost. Timto
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zpusobem lIze jednak latky v roztoku separovat a nasledné izolovat, dale potom
stanovovat nékteré vlastnosti studovanych castic (Schneiderka et al., 2004).
Mezi hustotou cCastic a jejich velikosti plati nepfima uméra. Se stoupajici
hustotou se jejich velikost zmenSuje. Zaroven klesa rozptyl velikosti i
chemického slozeni v ramci jedné lipoproteinové tfidy. Vétsina lipoproteinovych
tfid tedy neni homogenni co do hustoty ani chemického slozeni. Plati to pro
hlavni lipoproteinové tfidy — VLDL, LDL, IDL, HDL. Chylomikrony se v plazmé
objevuji az v postprandialni fazi vstfebavani (Zima, 2002).

Chylomikrony jsou primérné o 1 fad vétsi nez LDL, IDL, VLDL. Oproti HDL
proteind. Opakem jsou HDL C&astice, které maji podil proteini nejvétsi. Co se
tyCe podilu cholesterolu, nejvice ho obsahuji LDL. NejvétSi procento
triacylglycerold maji chylomikrony, nasleduji je VLDL &astice (Schneiderka et
al., 2004).

Mezi hlavni lipoproteinové tridy se radi (Zima, 2002) :

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

lipoproteiny o nizké hustoté — LDL (low density lipoproteins)

lipoproteiny o stfedni hustoté — IDL (intermediate density lipoproteins)

lipoproteiny o vysoké hustoté — HDL (high density lipoproteins)

chylomikrony — CM

Porovnani jejich relativnich velikosti je patrné z obrazku 9.

28



>
5 i Y 4 Classification of Lipoproteins
>
w
-«
» FIL "Bad" "Good"
Wk I {Non-HDL)
> *
~ >
+* * % = » ‘.3
i . * o= LA p 4 2
* * *- e * *’t;,- .E"
* % *4 - £
* - * . 9 Qa‘
@, &
Chylomicron VLDL IDL LDL HDL
and Vgry Low lntsnnedlale D:o“)'ty Dng?
icr ensity ensity ns ensity
Chrye':.'r:;%ton Lipoprotein Lipoprolein Lipoprotein Lipoprotein
70 nm 40 nm 20 nm 10 nm

1000 nm

Rl amovie.com

Obr. 9 Hlavni lipoproteinoveé tfidy (pfevzato z portalu Hive Health Media, 2012)

Podle elektroforetické pohyblivosti délime lipoproteiny na tyto tridy
(Schneiderka et al., 2004)

* Pre-3-lipoproteiny (odpovidajici — VLDL)
» B-lipoproteiny (odpovidajici - LDL)

* a-lipoproteiny (odpovidajici — HDL)

* Chylomikrony - CM

Princip tohoto tfidéni je zalozen na pohyblivosti lipoproteinl pfi agarosové
elektroforéze. Klasifikace je umoznéna rozdilnou velikosti naboje bilkovin

lipoproteinovych castic (Schneiderka et al., 2004).
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2.2.1 VLDL (very low density lipoproteins)

VLDL Ccastice jsou lipoproteiny vznikajici pfedevSim v jatrech. Estery
cholesterolu slouzi v jaternich burikach k syntéze ZluCovych kyselin, dale pak k
obnové membran a prfedevSim k vlastni jaterni produkci VLDL. V jatrech
vytvofrené Castice VLDL jsou bohaté na triacylglyceroly pochazejici z jaterni
syntézy nebo vychytané z cirkulujicich lipoproteint. Triacylglyceroly obsazené v
jadife VLDL castic jsou vétSinou syntetizovany v endoplazmatickém retikulu

hepatocytu.

O velikosti ¢astic rozhoduje Sife spektra triacylglycerolt. VLDL maji o néco
vySSi hustotu nez chylomikrony. Na lipidovou slozku pfipada okolo 90 % a na
proteiny 10 %. VLDL dale obsahuiji fosfolipidy a apoprotein B-100. V menSi mife
je do nové vzniklych VLDL zabudovan i cholesterol, dalsi molekuly esterd
cholesterolu potom ziskavaji od HDL castic v cirkulaci. Na obrazku 10. je
mozné vidét, jak VLDL cCastice vypada, stejné tak i jaké chemické slozky ji tvori

a v jakém mnozstvi.

Ukolem VLDL je poskytovat volné mastné kyseliny uvolnéné intenzivni
intravaskularni lipolyzou svalim a tukovym burfikam. Intenzivni intravaskularni
lipolyzu katalyzuje lipoproteinova lipaza s podporou koenzymu (apo C-l a apo
C-II).

Jadro VLDL se postupné zmenSuje a v zavéru se castice zbavuje i
apoproteinu C. Zbytek je tedy opét relativné bohaty na apo E a na estery
cholesterolu. Oznacuje se jako IDL nebo VLDL remnant. Zachycen muize byt
receptory pro chylomikronové remnanty nebo pro LDL a to diky obsahu apo E.
V hepatocytu je IDL za normalnich podminek z jedné poloviny kompletné
hydrolyzovan. Z druhé poloviny se vytvafi LDL Castice. Pfitomnost VLDL v séru
se projevi opalescenci (Ceska, 2012; Racek, 2006; Schneiderka et al, 2004;
Stern et al., 2004).
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Obr. 10 Schéma ¢&astice VLDL (very low density liporoteins) - (pfevzato z
portalu Berkeley HeartLab a Quast Diagnostics service, 2014)

2.2.2 LDL (low density lipoproteins)

Lipoprotein LDL je hlavnim nositelem cholesterolu v plazmé. Jejich hlavni
fyziologickou ulohou je z&sobovani bunék cholesterolem. LDL €astice vznikaji z
Castic IDL po hydrolyze zbyvajicich triacylglyceroll jaterni lipazou, ale nékteré

jsou uvolfiovany do cirkulace jatry.

Lipidova slozka v nich tvofi téméf 80 % s pFevazujicim obsahem ester(
cholesterolu. Bilkoviny jsou zastoupeny 21 %. Proto stoupa i jejich hustota.
apo B-100 (obr. 11). Tento apoprotein je ligandem pro LDL receptory
hepatocytu i bunék perifernich tkani.

Bunécné receptoty pro LDL, jejichz struktura je dobfe znama stejné jako
jejich funkce, rozeznavaji apo B-100 na &asticich LDL. Stejné tak tyto receptory
rozeznavaji i apo E na Casticich HDL a IDL, na rozdil od toho ale nevazi VLDL
ani IDL (Ceska, 2012; Racek, 2006; Schneiderka et al, 2004; Stern et al., 2004).
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Obr. 11 Schéma LDL ¢astice (low density lipoprotein) - (pfevzato z portalu
Encyclopedia Britannica Kids, 2007)

Odstranéni LDL z plazmy se uskute&fiuje pomoci LDL receptort’, které
jsou lokalizovany na vSech bufikach, nejvice na povrchu hepatocytd. U
zdravych osob jsou v LDL ¢asticich obsazeny asi 2/3 celkového cholesterolu.
Tato frakce (slozka) se Cini zodpovédnou za usazovani cholesterolu v
subendotelialnim prostoru cév a tim dochazi k jejich zuzovani ke snizovani
jejich pruznosti. Tento proces predstavuje riziko vzniku srazeniny (trombu) s
naslednou moznosti uzavieni cévy a rozvoje aterosklerotickych zmén (LDL;

v

"zI&"; "Spatné" Castice a rovnéz tak cholesterol v nich obsazeny - ,zly“ LDL-
cholesterol). Da se tedy fFici, ze LDL-cholesterol se vyznamné uplatriuje pfi
vzniku aterosklerézy. Na obrazku 12 je ukazano postupny rozvoj
aterosklerotickych zmén, od zdravé cévy po vytvofeni trombu, témér az

po uzavieni cévy. Stanoveni LDL-cholesterolu je zvlast doporuCovano pro

1 V roce 1985 byla udélena Michael S. Brown spolu s Joseph L. Goldstein
Nobelova cena za 1ékaftstvi a fyziologii a to na zadklad¢ jejich objevu tykajicich se
regulace metabolismu cholesterolu (viz portdl MLA STyle) Zjistili, ze ,,lidské buniky
maji receptory na lipoproteinové LDL ¢éstice, kterymi vychytavaji cholesterol z krve®.
Dale pak pfisli na to, Ze ,, pokud neni LDL receptorti dostate¢né mnozstvi, mize to vést
u jedinct k rozvoji hypercholesterolémii a tim se zvysuje riziko vzniku cholesterol
asociovanych onemocneni. Jejich studie vedly k vyvoji statini (Badge, 2007).
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vyhodnoceni rizika aterosklerézy pfi zvySenych hladinach celkového
cholesterolu a je zakladem pro rozhodnuti o zplsobu a monitorovani lécby. V
dusledku zvySené hladiny LDL v krvi dochazi k jejich zvySenému pruniku
cévnim endotelem do intimy arteridlni stény, kde je rlznym zpusobem
modifikovana jejich struktura. Modifikované LDL jsou pohlcovany makrofagy,
které se pfeménuji na tzv. pénové bunky. Tento dé&j je prvni fazi
aterosklerotického procesu. NejvySSi aterogenitou se vyznacuji malé denzni
LDL, které jsou menSi a hustSi s primérem pod 25,5 nm a snadno pronikaji
endotelem, maji snizenou afinitu k LDL receptoridm a snadno podIéhaji rGznym
pfeménam. Vyskyt malych denznich LDL je spojen se zvySenou koncentraci
triacylglycerold (Ceska, 2012; Racek, 2006; Schneiderka et al, 2004; Stern et
al., 2004).

Rozsah aterosklerozy

Obr. 12 Usazené LDL, vytvorfeni trombu a nasledny rozvoj
aterosklerotickych zmén (pfevzato z portalu MUDR. Zbynék
Micoch, 2012)

2.2.3 HDL (high density lipoproteins)

HDL castice jsou molekuly, jejichz hlavni funkci v lidském organismu je
zajisténi odsunu nadbyte¢ného cholesterolu do jater. Pfemény lipoproteinu HDL
tak propojuji endogenni a exogenni metabolickou cestu. Jsou produkovany

jatry, v mensi mife i stfevem jako tzv. nascentni.
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Nové vzniklé HDL maji diskovity tvar. Tvofené jsou pouze fosfolipidovou
dvojvrstvou a apoproteiny (A-l, A-ll). Hustotu castic HDL ovliviiuje jejich
skladba. NejvySsi hustota je pravé u nascentnich (nové vzniklych). Ty vytvareji
podtfidu HDL3. Vzapéti se doplni jadro o estery cholesterolu. Tvar se zméni na
kulovity. Diskovité HDL Castice tady odnimaji cholesterol perifernim burikam a
pfeménuji se na HDL sférického typu, které jsou jiz bohaté na cholesterol
(obr.13). Ten je pak transportovan pfimo do jater.

HDL, vznika pfenosem volného cholesterolu, fosfolipidl a apoproteint C-ll,
C-lll a E, z jinych lipoproteint na povrch HDL. Teprve HDL, je tedy donorem

esteru cholesterolu a apoproteint C a E (pro chylomikrony a VLDL).

Pfenos esterll cholesterolu je katalyzovan specialni pfenosovou bilkovinou
CETP (cholesterol ester transfer protein). CETP a HDL maji zakladni funkci pfi
reverznim transportu cholesterolu, tj. pfenosu cholesterolu uvolnéného na
periferii, napf. rozpadem bunék, do jater. V jatrech je nasledné mobilizovan a
vylou€en Zlu€i do stfeva. Z toho vyplyva antiaterogenni pusobeni HDL Castic
(HDL; "hodné"; "dobré" Castice a z toho i cholesterol v nich navazany — HDL-
cholesterol — jako ,hodny“ ).

ZvySena koncentrace HDL-cholesterolu snizuje riziko aterosklerotickych
zmén artérii a naopak sniZzena koncentrace pod 1,0 mmol/l pfedstavuje zvySené
riziko pro rozvoj aterosklerézy. ZvySeni populacniho priméru o 10 % snizi

vyskyt ischemické choroby srdecni o 30—40 %.

Zjednodusené si mizeme Castici HDL pfedstavit jako prazdnou nadobu,
ktera odchazi z jater, kde vznika. Jejim ukolem je sbirat pfebyteCny cholesterol
a odnaset ho od bunék zpét do jater. Tam je pfebytek cholesterolu odbouravan
a tak je zabranéno jeho wusazovani v ceévach. Vysoké riziko vzniku
kardiovaskularnich chorob (napf. infarkt myokardu, cévni mozkova pfihoda)
nepredstavuje jen vysoka hladina cholesterolu v krvi, ale také nizka hodnota
poméru HDL:LDL (Ceska, 2012; Racek, 2006; Schneiderka et al, 2004; Stern et
al., 2004).
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,Kromé& znamé role v reverznim transportu, ma HDL sv(j vyznam jako
vrozena imunitni ¢astice. Chrani proti infekénim latkdm a organismum v krvi,
které se objevuji pfi zanétlivych onemocnéni srdce. Nedavné vysledky vyzkumu
ukazuji, ze specifické slozeni HDL je v organismu dulezity pfi ochrané proti
patogenum. Cilem projektu — SloZeni HDL - je porozumét tomu, jak dietni
faktory ovlivhuji hladinu HDL, jeho slozeni a vyvinout nové technologie pro
posouzeni toho, jaky vliv ma sloZeni ¢astice HDL na zdravi a metabolismu (viz
portal UC DAVIS, Foods for health institute, 2008)

ApoA1 \ Apo E

Phospholipid

Cholesterol Ester

— ApOA-
Unesterified
Cholesterol Triglyceride
ApoA1 s T~ ApoC

© Resveriogix Corp. 2008

Obr. 13 Schéma c¢astice HDL (high density lipoprotein) - (pfevzato z
portalu UC DAVIS, Foods for health institute, 2008) )

2.2.4 Chylomikrony (CM)

v v

v v

zastoupeni triacylglyceroll ze v8ech lipoproteinovych &astic. PFi elektroforéze

zustavaji na startu a pfi ultracentrifugaci flotuji (,plavou” na povrchu).

Triacylglyceroly pfedstavuji téméf 90 % z celkové lipidové slozky
chylomikron(, coz je vidét na obrazku 14. Zbytek tvofi fosfosfolipidy, cholesterol
a jeho estery s vyS$Simi mastnymi kyselinami. Na bilkoviny pfipada kolem 1 — 2
%.
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Chylomikrony jsou produktem enterocytl a slouzi k transportu
triacylglycerolll potravy ze stfeva pres lymfatické cesty do krevniho fecisté.
Pusobenim lipoproteinové lipazy v endotelu kapilar se z triacylglycerolu
chylomikronl uvolfiuji mastné kyseliny, které jsou dodavany svalim a tukovym
bufkam. Soucasti chylomikronu je i exogenni cholesterol, ktery se touto cestou
dostava do organismu (Ceska, 2012; Racek, 2006; Schneiderka et al, 2004;
Stern et al., 2004).

Apolipoproteins

Cholestercl Phospholipids

Triacylglveerols and
cholesteryl esters

Obr. 14 Schéma chylomikronu (pfevzato z portalu Paul Wissmann's Home
Page, [20--7])

2.2.5 Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) je lipoprotein, jehoz koncentrace v krvi je dana geneticky,
se podoba casticim LDL (obr.15), ale na rozdil od nich je k apoproteinu B-100
disulfidovou vazbou pfipojen jesté specificky apoprotein (a). Ten je Castecné
homologni s plazminogenem. Zpomaluje a brani aktivaci plasminogenu na
plazmin (proteolyticky enzym, ktery degraduje celou fadu plazmatickych
proteind, jeho hlavni funkci je rozpousténi fibrinovych vlaken krevni srazeniny)
a tim blokuje odbouravani fibrinu. Proto ma zvySeni koncentrace Lp(a)
proaterogenni ucinek a koncentrace nad 0,3 g/l jsou pokladany za samostatny
na ostatnich parametrech lipidového a lipoproteinového metabolismu zcela
nezavisly rizikovy faktor zvySujici riziko ateroskler6zy (Racek 1999; Stejskal,
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1999). Lp (a) je prokazetelny v aterosklerotickych lézich. Lze tedy fici, Ze
aterogenni plsobeni Lp (a) je komplexni. Zatim jedinym lékem na snizeni
hladiny Lp (a) je niacin (Ceska, 2012).

Celkovy prehled sloZeni a vlastnosti vSech lipoproteinovych c¢astic je

uveden v tabulce 5.

ApoB-100

Obr. 15 Schéma lipoproteiu (a) — s apolipoproteiny B-100 a specifickym
apo(a) — (pfevzato z Nature Reviws Cardiology, 2009)
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Tab. 5 Klasifikace a vlastnosti plazmatickych lipoproteinu (Zima, 2002)

Lipoproteinova |Hlavni Apolipoproteiny Hustota Prdmér | Zdroj
trida lipidova tfida
P (g/mi) (A)
CM TAG A-l, A-ll, A-IV, C-II, 1< 0,94 800-5000 |stfevo
C-lll, B-48, E
Remnantni CM | TAG, CE B-48, E 0,930-1,006 |> 500 Katabolismus
CM
VLDL TAG B-100, C-Il, C-lll, E|0,930-1,006 |300-800 |jatra
IDL CE B-100, C-Il, C-lll, E | 1,006-1,019 |250-350 |Katabolismus
VLDL
LDL CE B-100 1,019-1,063 |180-280 |Katabolismus
IDL
HDL, PL A-l, A-Il,C-1,C-Il, C-|1,063-1,125 |90-120 Jatra, stfevo,
I, D, E katabolismus
CM a VLDL
HDL; CE A-l, A-Il,C-l, C-II,|1,125-1,210 |50-90 HDL,
C-ll,D, E
Lp (a) CE B-100 + apo(a) 1,050-1,100 |250-350 |jatra

CM - chylomikron, VLDL (very low density lipoproteins), LDL

(low density lipoproteins),

IDL(intermediate density lipoprotein) , HDL (high density lipoproteins), Lp (a) — lipoprotein (a),

PL — fosfolipidy, CE - cholesterylestery — esterifikovany cholesterol, TAG — triacylglyceroly

2.3 Metabolismus lipoproteinti

2.3.1

Exogenni metabolicka cesta

Exogenni metabolicka cesta zacCina pfijmem potravy obsahujici tuk,

pokracCuje jeho Stépenim v travicim traktu a jeho vstfebanim za ucasti lipaz

traviciho traktu (zaludecni, pankreatické a stfevni) s vyznamnym ucinkem Zluci.
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Pro udrzeni hladiny cholesterolu je vyznamny i enterohepatalni obéh — sekrece

jatry a noveé vstrebani ve stfevé (Svacina, 2008).

Mnozstvi resorbovaného cholesterolu zavisi na mnozstvi cholesterolu v
potravé. Neznamena to vSak, Ze se mnozstvi resorbovaného cholesterolu
vyrazné zméni pfi nadmife nebo naopak nedostatku cholesterolu dostavajiciho
se do naseho organismu stravou. Neplati tedy pfima uméra mezi pfijmem
cholesterolu a jeho naslednou resorpci v travicim traktu (Duchon, 1984). Do
enterocytl tenkého stfeva se z lipoidnich latek resorbuje volny cholesterol,
mono- a diacylglyceroly a volné mastné kyseliny. Tato cesta se proto oznacuje
za exogenni (stfeva — cirkulace - jatra). Nasleduje reesterifikace cholesterolu a
reesterifikace mono- a diacylglycerold mastnymi kyselinami vétSimi nez C14.
Tyto déje probihaji v enterocytu a jejich produkty vytvareji jadro chylomikronové
Castice.

Endogenni triacylglyceroly naseho organismu jsou za normalnich podminek
esterifikovany v poloze C1 glycerolu kyselinou palmitovou, na C2 kyselinou
stearovou nebo linolovou a na C3 pak kyselinou olejovou. Estery cholesterolu

obsahuji vice kyseliny palmitové a olejové.

Enterocyt syntetizuje souCasné apoproteiny (A-I, A-ll, A-1V, B-48), ty spolu
s fosfolipidy a menSim mnozstvim volného cholesterolu pokryvaji povrch
chylomikronu. Pro chylomikron typickym a funkéné nejdllezit&jSim
apoproteinem je B-48. Na povrchu chylomikronu se sice nachazi vzdy jen jedna
molekula, ta vSak rozhoduje o jeho sekreci z enterocytu do lymfatického fecisteé.
Tento apoprotein zlstava v chylomikronu vazan po celou dobu jeho Zivotnosti.
K oddéleni dochazi ve chvili, kdy je jako chylomikronovy zbytek, tzv. remnant,

reabsorbovan jaternim hepatocytem.

Chylomikron ziskava od HDL apoproteiny syntetizované v hepatocytu (C-ll,
C-lll, E), fosfolipidy a cholesterol. Zisk apoproteinu C-Il umoznuje interakci mezi
triacylglycerolova jadra chylomikronové Castice a lipoproteinovou lipazou
vazanou na povrchu celého endotelu, zvlasté v tukové tkani a ve tkani svalové.
Uvolriuji se tak mastné kyseliny pro potfeby tkafiového metabolismu. Jadro

chylomikronu se zmensSuje. Stejné tak i povrchové soucasti, apoproteiny (C-II,
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C-Ill), fosfolipidy a volny cholesterol. Ty se pfredavaji zpét Castici HDL. Z
chylomikronu tak zbyva ,remnant®, ktery je bohaty na apoprotein E a estery
cholesterolu. ,Remnant” je nakonec pohlcen hepatocytem. Tento mechanismus
zachyceni ,remnantu” jaterni bufikou spociva ve vazbé apoproteinu E (remnant)
na receptory hepatocytu pro tento apoprotein urCené. Navazanim koncCi
exogenni metabolicka cesta a zaCina cesta (jatra — cirkulace — periferni tkar)
endogenni (Racek, 2006; Schneiderka et al., 2004).

Schéma exogenni drahy cholesterolu v lidském organismu je znazornéna
na (Obr. 16).

Exogenous pathway Endogenous pathway
Bile acids and LDL
cholesterol @0 ¢

Dietary fat

LDL receptors
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Chylomicrons Remnants VLDL IDL HDL
ApoE O ApoE ApoE . @ @ ApoE 0 ©0° o APOAT
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Plasma LCAT
(lecithin-cholesterol
acyl transferase)

Capillaries Capillaries

lipoprotein lipase lipoprotein lipase

Free fatty acids Free fatty acids
Adipose tissue, muscle Adipose tissue, muscle
Obr. 16 Metabolické (endogenni a exogenni) drahy cholesterolu v lidském

organismu (pfevzato z portalu Quizlet, 2014)
2.3.2 Endogenni metabolicka cesta

Znacné vydatnéjSim zdrojem cholesterolu v lidském téle je jeho syntéza v
jatrech. Z jater je cholesterol vyluCovan z casti do krevniho obéhu
(Duchon,1984), do periferie, dale cholesterol jako HDL-cholesterol z tkani zpét
do jater. Jatra tvofi VLDL-lipoproteiny obsahujici triglyceridy. Ty pochazeji vice

ze zevniho zdroje a CasteCné jsou v jatrech syntetizovany. VLDL-lipoproteiny
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obsahuji i fosfolipidy, estery cholesterolu, volny cholesterol a apoliproprotein B-
100. Lipoproteinova lipaza uvolni z téchto ¢astic volné mastné kyseliny, vznikaji
lipoproteiny IDL, které jsou Castecné metabolizovany jatry za pomoci apoE-
receptoru a CasteCné prechazeji na LDL-Castice. LDL-Castice prenaseji témér
3/4 celkového cholesterolu. Jsou aterogenni a plni ulohu transportnich castic.
(Svacina, 2008). Velké procento cholesterolu syntetizovaného jatrech se méni
na ZluCové kyseliny, které jsou hlavnim produktem katabolickych pfemén
cholesterolu. Cholesterol se pak z ¢asti odvadi do dvanactniku (Duchori, 1984).

Detailni znazornéni endogenni drahy cholesterolu je uvedeno na (obr. 16).
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3. Dyslipidémie

Hyperlipoproteinémie (HLP) a dyslipoproteinémiemie (DLP) jsou
synonymem k nazvu dyslipidémie. NepfesnéjSi z téchto oznaceni je vSak
dyslipoproteinémie, protoze se jedna o nerovnovahu pomeérd a nejen o zvySeni

nebo snizeni jedné lipidové slozky.

Hyperlipoproteinémie pFedstavuji skupinu metabolickych onemocnéni.
Charakteristikou metabolickych poruch liproteinl je zvySena koncentrace lipidu
nebo lipoproteind v plazmé. A to v dusledku zvySené syntézy nebo snizeného
odbouravani lipoproteinovych castic, které transportuji tuky (cholesterol,
triacylglyceroly, fosfolipidy, mastné kyseliny) v plazmé&. Casto se ale zvy$eni
nékteré frakce (slozky) krevnich lipidd kombinuje se sniZzenim koncentrace
HDL-cholesterolu. Dyslipidémie jsou jednim z nejvyznamnégjSich rizikovych
faktord aterosklerézy a akutni hemoragické nekrotizujici pankreatitidy.
Manifestuji se v rizné podobé& napf. jako akutni infarkt myokardu, cévni
mozkové prihody, ischemicka choroba dolnich koncetin, které jako hlavni
morbidity nejen u nas, ale prakticky ve vSech vyspélych statech svéta.
Nejvétsim problémem u hyperlipoproteinémii je ten fakt, Ze doba od vzniku
onemocnéni az po jeji diagndzu je velmi dlouha a pacient vabec netusi, ze
n&jakou poruchou lipidového metabolismu trpi (Ceska, 1999).

NejvyraznéjSi a nejCastéjSi pficinou rozvoje hyperlipoproteinémie je
dédi¢nost. Geneticky podminéna skupina hyperlipoproteinémii je oznaCovana
jako primarni. Pokud se u nékoho tato primarni hyperlipoproteinémie
diagnostikuje, da se predpokladat, Ze pacientl s touto poruchou bude v rodiné
vic. U rodinnych pfislusnikd je pravdépodobnost vyskytu podstatné vy$si nez u
zbytku populace. Primarni hyperlipoproteinémie jsou vétSinou polygenné
dédicné, monogenni dédiCnost  je vyjimecna (pf. familiarni
hypercholesterolemie). VétSinou je doprovazena vlivy zevniho prostredi.
Klinicky i laboratorni obraz tedy vytvafi kombinace obojiho, jen u kazdého

pacienta v trochu jiném poméru.
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Nezanedbatelny je vliv faktorl zevniho prostfedi, mezi které patfi:
* nevhodna dieta
* nedostatek télesného pohybu
* nadmeérna spotfeba alkoholu
* nadvaha
* koufeni

Jen menSi procento metabolickych poruch vznika v dusledku jiné poruchy
nebo choroby, jakymi jsou:

* hepatopatie

* etylismus

* dekompenzace diabetu mellitu
* hypotyredza

* renalni insuficience

* nefroticky syndrom

Takoveé metabolické poruchy pak oznacujeme jako dyslipidémie sekundarni
(Ceska et al., 2004).

Podle Cesky (2012) se zagina ukazovat, Ze déleni na primarni a sekundarni
hyperlipoproteinémie a dyslipoproteinémie vystihuje vznik mechanismu
odchylky nepfesné a neuplné. Hyperlipoproteinémie a dyslipoproteinémie, maji
multifaktorialni etiologii a na vétSiné z nich se podili v rizné mife kombinace
genetiky, faktorl zevniho prostfedi a navic i vlivu dalSiho onemocnéni. Proto
popisuje tfeti kategorii — hyperlipoproteinémie/dyslipoproteinémie smiSené
etiologie. Tzn. hyperlipoproteinémie a dyslipoproteinémie, jejichz zaklad tvofi
geneticka odchylka, ale k jejich manifestaci je potfebny dalSi faktor, napf.
obezita, inzulinova rezistence nebo alkoholismus (Ceska, 2012).
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Hranice normy plazmatickych lipidt

Pro posuzovani typu a =zavaznosti dyslipidémie je velmi dullezita
koncentrace lipidu v krvi. Byla ustanovena hranice normalni koncentrace lipidu
v krvi, které se pravé pfi hodnoceni vyuziva. Tato hranice se muaze lisit v
jednotlivych zemich nebo spiSe rlznych geografickych oblastech nasi Zemé.
Navzajem se odliSuje a postupem &asu se stale zpfisiiuje (Ceska et al., 2004).
V Ceské republice jsou v soudasné dob& povazovany za hranici normy
plazmatickych lipidd koncentrace uvedené v tabulce 6.

Tab. 6 Hranice normy plazmatickych lipidd (pfevzato z CSAT, 2007)

+ Celkovy cholesterol < 5,00 mmol/l
« LDL cholesterol < 3,00 mmol/l
« HDL cholesterol muzi > 1,00 mmol/l
* HDL cholesterol Zeny > 1,20 mmol/l
* Triacylglyceroly < 1,7 mmol/l

3.1 Klasifikace dyslipidémii

Pfi studiu poruch metabolismu, dyslipidémii a hyperlipidémii jsem v
odbornych publikacich narazila na rizné pojeti klasifikace dyslipidémii.
Schneiderka (2004) se vénuje zakladnimu rozdéleni dyslipidémii na primarni a
sekundarni a uvadi celkovy vycCet metabolickych poruch. Zima (2002) naopak
nijak dyslipidémie nerozdéluje do tfid a podtfid, ale uvadi postupné jednotlivé
poruchy, témér ve stejném rozsahu jako Schneiderka (2004). Z mého pohledu
nejucelendjsi klasifikaci nabizi Ceska (2012), v jehoz publikaci jsou uvedeny
jednotlivé klasifikace dyslipoproteinémii, se kterymi se muzeme setkat. Z této
publikace budeme vychazet v nasledujicim textu.

3.1.1 Klasifikace podle Fredricksona

Klasifikace podle Fredricksona byla vubec prvni klasifikaci poruch
metabolismu lipidd. Zalozena byla na principu elektroforézy. V sou€asnosti se

od ni upousti, prfestoze je stale doporuCovana Svétovou zdravotnickou

44



organizaci (WHO). Duvod pro€ se od této klasifikace v dneSni dobé ustupuje je
jednoduchy, neobjasfiuje totiz vlastni pfi€inu choroby. V souCasné dobé je
nahrazovana modernéjSim pfistupem, vyuZivajicim nové poznatky v
etiopatogenezi dyslipidémie, tento pfistup je pro klinickou praxi lepsi (Ceska et
al., 2004). | kdyz uz tato metoda neni v dnesni dobé pfili§ vyuzivana, jak jiz bylo
zminéno vyse, stale doporuc¢ovana WHO, proto by bylo dobré si ji alespon v
kratkosti objasnit.

Klasifikace podle Fredricksona spocCiva na metodé elektroforézy. Zjisti se
koncentrace cholesterolu a triacylglyceroll v séru a nasledné se provede
elektroforetické  vySetfeni  lipoproteinl. Podle této metody byly
hyperlipoproteinémie (dnes dyslipidémie) rozdéleny do 5 lipoproteinovych typu
— respektive 6 fenotypu (podle WHO byl totiz typ Il pozdéji rozdélen na IIA a
lIB). RozliSilo se tak celkem 6 fenotypt HPL - I, 1A, 1IB, 1lI, IV, V (Zima, 2002).
Lipoproteinovy typ je ale pouhym aktualnim obrazem stavu lipidového a
lipoproteinového metabolismu. VétSina lipoproteinovych typd muze byt
zpusobena nékolika genetickymi poruchami.Naopak nékteré geneticky
podminéné dyslipidémie se mohou projevovat jednim nebo vice
lipoproteinovymi typy. A to at' uz v zavislosti na dieté nebo medikamentozni
lé&bé (Ceska et al., 2004).

3.1.2 Klasifikace hyperlipoproteinémii

TFidéni hyperlipoproteinémii byla zalozena na patologii apolipoproteind,
ukazala se vsak jako velice nepiehledna a celkové neprakticka, proto se od ni
odstoupilo. Dale se proto pfi tfidéni hyperlipoproteinémii vychazi ze zakladni
klasifikace dyslipidémii na: primarni a sekundarni (Ceska, 20012).

3.1.3 Kilasifikace podle EAS

V klinické praxi je nejvice rozSifena klasifikace podle Evropské spolecnosti
pro aterosklérozu (EAS) z roku 1992. Jednoduché a pro praxi v zasadé

dostatecné roztfidéni deli DLP do tfi skupin:
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* Hypercholesterolemie, pfi nichz se u pacienta zjisti zvySeni koncentrace
celkového cholesterolu pfi normalni koncentraci triglycerid a s tim spojené
zvySeni LDL castic.

 Kombinovana hyperlipoproteinémie, postizeny ma soucasné zvysSenou
koncentraci celkového cholesterolu i triglyceridud, s tim souvisi zvySeni LDL i
VLDL castic.

* Hypertriglyceridémie, dojde ke zvySeni koncentrace triglyceridd pfi
normalni koncentraci celkového cholesterolu, pacientovi se naméfi zvySené
mnozstvi VLDL &astic v krvi (Ce$ka, 2012).

Tato klasifikace je jednoducha a prakticka, ale vibec nebere v uvahu
etiopatogenezi (pfi¢inu) onemocnéni. Proto se doporuCuje vyhradné pro
klinickou praxi. Vzhledem ke slozZitosti tématu doporuduje CeSka (2012)
vychazet ze zakladniho déleni hyperlipoproteinémii — na primarni a sekundarni.

3.1.4 Moderni (etiopatogeneticka) klasifikace

Déleni na primarni a sekundarni hyperlipoproteinémie je sice zakladni, ale
zaroven se stalo podstatou pro moderni etiopatogenetickou klasifikaci, ktera
zZjiStuje etiopatogenezu a zaroven se zabyva i tim, zda se u pacienta nahodou
nevyskytuje i néjaka geneticka odchylka. Jak bylo zminéno vySe, v posledni
dobé se u vétSiny hyperlipoproteinémii zjistila multifaktorialnost.

3.1.4.1 Primarni hyperlipoproteinémie
Mezi primarni, geneticky podminéné hyperlipoproteinémie patfi:

* Familiarni hypercholesterolemie

* Familiarni defekt apo B-100

* PCSK9

* Polygenni hypercholesterolemie

* Familiarni dysbetalipoproteinémie

* Familiarni hyperlipoproteinémie typ |
* Familiarni hyperlipoproteinémie typ V

* Familiarni hypertriglyceridémie
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Nejcastgiji se vyskytujicimi primarnimi hyperlipoproteinémiemi v CR jsou:

* Familiarni hypercholesterolemie (FH)

Mezi primarnimi hyperlipoproteinémiemi hraje vyznamnou roli. Monogenni,
autozomalné dominantni porucha, ktera vede k zméné funkce LDL-receptort. U
homozygotll je spojend s vyraznym zvySenim celkového cholesterolu.
Triacylglyceroly jsou u familiarni hypercholesterolemie v normé. Pacienti byvaji
ohrozeni velmi Casnym rozvojem aterosklerozy, do 20.roku Zivota.
Heterozygotni forma se vyskytuje s Cetnosti 1:500, coz je pfiblizné 20 000 osob
postizenych v CR. Xantomy? a xantelasmata® se u postizenych osob vétsinou
objevuiji.

Podle Cesky (2012) se kromé defektu LDL receptorti a familiarniho defektu
apolipoproteinu B-100 podili na vzniku familiarni hypercholesterolemie mutace
genu pro PCSK9 (protein invertase subtilisin/kexin typ 9). ZvySena aktivita
PCSK9 zvySuje koncentraci cholesterolu, protoze blokuje recyklaci LDL-
receptorl. Dochazi tak ke snizeni poc¢tu LDL-receptorl na povrchu bunék, a tak
i vychytavani LDL z plazmy (Ces$ka, 2012).

* Polygenni hypercholesterolemie

Jedna se o polygenné podminénou poruchu. U pacientld se objevuje mirné
zvyseni celkového cholesterolu (5,5-8,0 mmol/l) a LDL-cholesterolu. Hodnoty
triacylglyceridd a HDL-cholesterolu jsou v normé. U pacientl je dvoj- az
trojnasobné zvySené riziko kardiovaskularnich onemocnéni. Diagnostika
polygenni hypercholesterolemie je zalozena na vySetifeni hladin lipid(. Xantomy

pfitomny nejsou a xantelesmata se vyskytnout mohou.
* Familiarni kombinovana hyperlipidémie (FKH)

Nejéast&jsi z etiopatogeneticky definovanych DLP. V CR se vyskyt
pohybuje kolem 100 000 az 200 000 nemocnych. FKH je polygenné
podminénou poruchou. Dochazi pfi ni k patologicky zvySené syntéze

2 Xantom - kozni Gtvar nazloutlé barvy. Hromadi se v ném tukové latky, nachazeji se na
rlznych Castech téla, nejéastéji v okoli kloubl a dleni. Velikost mdze byt rdzna (viz portal
Velky Iékafsky slovnik).

3 Xantelasma - kozni Utvar nazloutlé barvy. Obsahuje tukové latky, nejcastji byva kolem oci a
ocCnich vicek (viz portal Velky lékaisky slovnik).
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apoproteinu B. V dasledku toho pak k nadprodukci VLDL &astic v jatrech. Na
rozvoji FKH se vyznamné podileji faktory zevniho prostfedi — predevSim
nevhodna dieta, nadvaha, nadmérna spotfeba alkoholu. Pacienti maji v krvi
zvy$enou koncentraci cholesterolu i triacylglyceridd. Casto se téz objevi
souéasné snizena hladina HDL-cholesterolu (Ceska, 2012)

3.1.4.2 Sekundarni hyperlipoproteinémie
Mezi sekundarni (ziskané) hyperlipoproteinémie patfi:

* hypercholesterolemie, onemocnéni objevujici se u pacientd s akutni

intermitentni porfyrii nebo mentalni anorexii.

* kombinovana hyperlipidémie, vyskytuje se u osob s hypotyredzou,

nefrotickym syndromem nebo akromegalii.

* hypertriglyceridémie, vznikaji v disledku diabetes mellitus®, urémie, obezity,

alkoholismu, atd.

Sekundarni hypercholesterolemie jsou dusledkem zakladniho onemocnéni,
které zméni spravny chod metabolismu lipidd a lipoproteind. Vedou bud k
izolovanému zvyseni cholesterolu, izolovanému zvySeni triacylglyceroll, nebo
ke kombinaci obojiho. Pfestoze jsou disledkem jiného onemocnéni, nemusi to
znamenat, ze pfi vyskytu zakladniho onemocnéni, musi vzdy dojit k rozvoji

sekundarni hyperlipoproteinémie.

Sekundarni hyperlipoproteinémie vedou ke stejnym komplikacim jako

hyperlipoproteinémie primarni (Ceska, 2012).

4 Vznik poruchy metabolismu lipidl se u diabetu prvniho a druhého stupné podstatné lisi.
Diabetes Mellitus l.typu — u tohoto onemocnéni je pfiCinou vzniku hyperlipoproteinémie u
pacienta nedostatek inzulinu, ktery je aktivatorem lipoproteinové lipazy. Pfi jeho nedostatku tak
dochazi k nedostatecnému odbouravani VLDL a CM. U diabetu ll.typu, ktery je naopak
charakterizovan normalni nebo dokonce zvySenou hladinou inzulinu tedy dochazi ke zvySené
syntéze VLDL v jatrech, coz je zakladni pfiinou vzniku hyperlipoproteinémii a rovnéz

vysvétlenim toho, proé¢ je vétsina diabetikd Il.typu obéznich (Ceska, 1999).
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3.2 Léé&ba dyslipidémii

Lécba dyslipidémie musi byt komplexni tzn. rezimova a dietni. Pfi jejich
selhani pfichazi na fadu Ié€ba farmakologicka, ktera je ovSem velmi nakladna,
proto je dulezité, aby se strikiné dodrzovala Ié€ebna kritéria. Hypolipemika maji
vliv na metabolismus tuku, zlepSeni vazomotoriky koronarnich tepen, dochazi k
normalizaci endotelialni dysfunkce, ke stabilizaci aterosklerotickych platd, klesa
mortalita i morbidita na komplikace spojené s ateroskler6zou. Po 1é¢Cbé
hypolipidemiky — statiny, klesa i celkova mortalita (Assmann, 1996; Betteridge,
1996).

Nezbytné pro primarni i sekundarni prevenci je pozitivni ovlivhovani

cholesterolémie (Ceska et al., 2004).
3.2.1 Rezimova opatieni

Mezi rezimova opatfeni patfi dostatek vhodné pohybové aktivity a to
nékolikrat tydné. Kazdy by mél zvazit miru své fyzické zdatnosti a svij vék.
Fyzicka aktivita by méla byt rozlozena rovnhomérné do celého tydne. DalSimi
rezimovymi opatfenimi jsou omezeni koufeni, |éCba obezity a vibec celkova
zména zivotniho stylu. Poslednim rezimovym opatfenim jsou vzdélavaci

aktivity.
* Fyzicka aktivita

Nedostatek fyzické aktivity a pravidelného cviCeni je v dneSni dobé
povazovan za samostatny rizikovy faktor ICHS. Bylo prokazano, ze po
aerobnim cviCeni dochazi ke zvySeni HDL-cholesterolu a urychleni katabolismu
lipoproteinll, ale i pfiznivy vliv na koncentraci triacylglyceroll a cholesterolu.
Fyzicka aktivita ma pfiznivy vliv nejen na lipidovy metabolismus, ale i na hladinu
krevniho tlaku a zlep$eni psychické kondice. Podle Cesky (1999) je k ovlivnéni
HDL-cholesterolu potfeba pravidelného cviceni napf. béhu a to 30 min., 3x
tydné — celkem min.16 km za tyden. V tabulce 7 je uvedeno, co vSechno je
potfeba zaradit k pfed a po vlastni aerobni aktivitu. Doporu¢eni EAS z roku
1992 se detailné zabyva otazkami fyzické aktivity. Mezi asociaci vybranymi

sporty se objevuji: rychla chize, jogging, béh na lyzich, jizda na kole, plavani,
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intenzivni tanec. Lidé, ktefi se zadné fyzické aktivité nikdy nevénovali, mohou
mit s novym rezimem z pocCatku problémy, jelikoZ zafazeni fyzické aktivity do
denniho planu, mize zna¢né pozménit zabé&hnuty denni rezim, vyZaduje totiz
dostatek Casu (EAS, 1992).

Tab. 7 Nalezitostli tréninkové jednotky (pfevzato z EAS, 1992)

Faze aerobni fyzické aktivity Potfebny ¢as
Rozcviceni 5 min
stretching 5-10 min

Zalezi na Cetnosti béhem tydne, min. 20-30
vlastni cviceni
minut, max. 45-60 minut

stretching 5-10 min

Dulezita je rovnéz kontrola tepové frekvence, obzvlast z po€atku a u osob,
které se cviCenim zacCinaji. Tepova frekvence se méni s vékem a samoziejme i

s trénovanosti Clovéka (EAS, 1992).
* Koufreni

Koufeni zpusobuje sniZzovani koncentrace HDL-colesterolu v krvi a navic ma
pfimy efekt na hladinu tukd. Dullezité je, aby postupnym snizovanim koufeni,
doSlo az k jeho uplnému vylou€eni z Zivotniho stylu. Zvlasté pak je dulezité
apelovat na pacienty, u nichz se sejde vice rizikovych faktorl nebo u pacientd,
ktefi prodélali infarkt myokardu, popfipadé maji vyssi riziko rozvoje ischemickeé
choroby srde¢ni (ICHS). Dulezité je rovnéz nezapominat na to, Ze nebezpetné
neni jen kouFeni aktivni, ale i to pasivni (Ceska, 1999).

* Celkova zména zivotniho stylu

Celkova zména zivotniho stylu se tyka pacientd, ktefi trpi hyperlipoproteinemii.
Zpravidla jde o vice €lenl v rodiné, vzhledem k €astému dédicnému zakladu
poruchy. Je potieba, aby tito lidé celkové zménili svij zivotni styl. Respektovali

dietni pravidla, dodrzovali dietni opatfeni a pomérné Casto navstévovali svého
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lékafe. Velice Casto je proto nutné upravit svlj Casovy harmonogram. Zfidka se

stava, ze musi pacient zménit i svoji profesi.
* Vzdélavaci aktivity

Zpocatku pacienti ziskavaji veSkeré informace od svého Iékafe. Postupné ale
zaCinaji sbirat informace sami. Néktefi dokonce zcela zméni svUj dosavadni
zabéhnuty Zivotni styl a hledaji pomoc ve vychodnich filozofiich nebo
vegetarianstvi (Ceska, 1999).

V mnoha zemich svéta tito lidé vytvareji oraganizace a spolky, kde se spoleCné
schazeji a predavaji si svoje poznatky. V CR byla skupinova edukace na
pomeérné vysoké urovni v Marianskych Laznich (Sadilek, Chrastek, Kfizek,
1985).

* Lécba obezity

Obezita je povazovana za rizikovy faktor ischemické choroby srdecni (ICHS) a
jedna se hlavné o androidni typ s maximem tuku uloZzenym v oblasti bficha.
Obezita navic jesté umocriuje geneticky dané predpoklady. Nejdulezitéjsi je u
léCby obezity racionalné voleny zpusob redukce, kdy se v postupné mife
snizuje kaloricky pfijem a zvySuje fyzicka aktivita. Je potfeba, aby se pacient
nauCil nahrazovat energeticky vydatné potraviny, potravinami s nizsi
energetickou hodnotou. Dobré je hned od zaCatku zafazovat do jidelniCku
ovoce, zeleninu a potraviny bohaté na viakninu. DuleZitou roli hraje rovnéz pitny

rezim a s tim spojené doporuéeni, vynechavat slazené napoje (Ceska, 1999).

3.2.2. Dietni Ié€ba hyperlipoproteinémii
Mezi zakladni principy dietni 1é&by patfi (Ceska, 1999) :
* redukeni dieta
* omezeni tuku ve stravé
* snizeni obsahu cholesterolu ve stravée

* snizeni obsahu Zivoc&iSnych tukl, nasycenych mastnych kyselin
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» zvySeni obsahu nenasycenych mastnych kyselin ve stravé

* zvySeni podilu vlakniny

* zvySeni podilu kvalitnich protein(

* zvySeni konzumace vitaminl, mineralnich latek a antioxidantu
Dieta AHA

Podle doporuceni americké kardiologické spoleCnosti se uvadi tfi stupné
diety, kde je procentuelné uvedeno maximalni mozné mnoZstvi tuku
pfijimaného béhem jednoho dne. Pro prvni stupen plati doporu€eni, ze 30%
denniho pfijmu kalorii ve stravé pokryvaji tuky. Pro druhy stupen je hranice
prijmu tukld snizena na 25% a nejstriktn&jSi omezeni plati pro tfeti stupen, ktery
z celkového denniho pfisunu vy€lenuje pro tuky pouhych 20% (AHA Special
Report, 1984).

Ukazalo se, ze tato dieta neni uplné vhodna, jelikoz pfi vyrazném snizeni
pfijmu tukld ve stravé dojde nejen k Zadoucimu snizeni LDL, ale i k
nezadoucimu snizeni HDL-cholesterolu. Bylo rovnéz prokazano, Ze i pfi
mensim snizeni tukd ve stravé dochazi k dostateCnym zménam. Navic se
ukazalo, Ze pfi snizeni pfijmu tukG a zvySeni pfijmu sacharidl, muze dojit u
osob s poruchou metabolismu triacylglycerold ke zvySeni vyskytu aterogennich
,small dense LDL“ (Ceska, 1999).

Rybi dieta

Tato dieta je zalozena na zvySené konzumaci ryb, které obsahuji vysoce
nenasycené mastné kyseliny — omega 3. Doporucena jsou 3 rybi hlavni jidla
tydné. Velky vyznam ma tato dieta i jako prevence vzniku aterosklerdzy,
protoze vede ke snizeni aterogenniho lipoproteinu (a). Bohuzel je dnes
prokazan i nepfiznivy vzestup LDL (Ceska, 1999).

Dieta s vySSim obsahem vlakniny

Vlaknina je slozka potravy, kterou nenaruSi travici enzymy ani Stavy
traviciho traktu. Obsahuje celul6zy, hemiceluldzy, legniny, gumy a pektiny, které

maji z hlediska vlivu na lipidovy metabolismus, nejvétSi vyznam. Vlaknina je

52



obsaZena v Iudténinach, obilovinach, zeleniné a ovoci. Hraje duleZitou roli ve
snizeni vyskytu ICHS, triacylglyceroli a celkového i LDL-cholesterolu
(Maradova, 2007).

3.2.3 Farmakoterapie

Léky, které ovliviuji hladinu plasmatickych lipidl a lipoproteint se nazyvaji
hypolipidemika. Lze je rozdélit do mnoho kategorii z fady rdznych hledisek.
NejCastéji se déli podle pusobeni na cholesterol a triacylglyceroly.

Prvni skupinou jsou Iéky snizujici hladinu cholesterolu v krvi. Patfi mezi né
statiny, blokatory nitrobunécné syntézy cholesterolu, jejichZ funkce je jasna ze
samotného nazvu. Dale sekvestranty zluCovych kyselin, pryskyfice a

iontoméfice, léky pouzivajici se prfedevSim k 1éCbé izolované

hypercholesterolémie.

Druha skupina zahrnuje léky, jejichz ukolem je snizeni cholesterolu a
zaroven mnozstvi triacylglyceroll. Patfi sem fibraty a kyseliny nikotinova.

Dalsi jiz tfeti skupinu tvofi Iéky, které jsou tak trochu na hranici mezi
medikamentozni |éCbou a |éCbou dietni. Jsou to pfipravky obsahujici viakninu a
rybi tuk.

Posledni skupinou jsou estrogeny. Jejich fazeni mezi hypolipidemika neni
zcela jednoznacné. Ale vzhledem k tomu, ze se vyuzivaji pfi |éCbé
hyperlipoproteinémii u Zen po menopauze, je mozné je mezi hypolipidemiky
uvést (Stejskal, 1999).
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4. Ateroskleroza

Ateroskleréza je definovana jako rGznoroda kombinace zmén arterialni
intimy, kterd vyustuje v mistni akumulaci lipidd, dalSich komponent krve a
fibrézni tkané, provazena soucasné zménami v meédii cévni stény (obr. 17).
Tyto zmény jsou vysledkem interakce metabolickych i strukturalnich vlastnosti
cévni stény, krevnimi komponenty a hemodynamickymi silami (Ceska, 1999,
str. 9). Tato definice aterosklerdzy vznikla jiz v roce 1969 a i pfesto Ze je
chorob, je jedinou Siroce akceptovatelnou definici. Neni zcela pfesna a
nevystihuje uplné pfesné vSechny faktory, které aterosklerézu ovliviiuji, ale
zadna presngjSi zatim neexistuje. Tento fakt je dan tim, ze dosud neni pfesné
znam mechanismus jejiho vzniku. Co ale znamé je, jsou faktory, které se na
vzniku podileji. Nazyvaji se rizikovymi faktory a délime je do dvou zakladnich
skupin. Na rizikové faktory, které béhem naSeho Zivota ovlivnit nemuzeme,
neovlivnitelné. A na ty, které svymi navyky a Zivotnim stylem ovlivnit mizeme a

dokazeme, tedy ovlivnitelné (Ceska, 1999).

Zdrava céva

Obr. 17 Porovnani cévy zdravé a cévy postizené ateroskler6zou (pfevzato
z portalu Wikipedia Commons, 2011)
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4.1 Patologicka anatomie aterosklerézy

Rozsah aterosklerotického postizeni je rizny podle stadia aterosklerozy a
poCtu aterosklerotickych |ézi. KliCovou ulohu hraje v onemocnénich
kardiovaskularniho systému endotel, pfesnéji feCeno endotelova dysfunkce,
ktera je prvnim stadiem ateroskler6zy. Endotel je vnitfni vystelkou vSech
krevnich cév a jeho hlavni funkci je funkce mechanické bariéry. Z patologicko
anatomického hlediska jsou rozliSovany tfi zakladni formy aterosklerozy.

NejCastéjSi a zaroven u vSech objevujici se formou aterosklerézy jsou
Casné léze, tukové prouzky. V lidském téle se nachazeji v intimé velkych cév a
to jiz od détského véku. Nevstupuji do lumina cévy, tzn. ze nemohou
zamezovat pritoku krve cévou. Bunky tvofici tukové prouzky se nazyvaji
pénové a vznikaji dvojim zpusobem bud z makrofagl, nebo také z bunék
hladké svaloviny. Tukové prouzky nejsou po cely zivot stejné velké mohou se
zvétSovat nebo naopak redukovat.

Vétsi, tuzSi nékdy az chrupavdita lozZiska cévy, ktera mohou v hlubSich
vrstvach az kalcifikovat jsou fibrézni a ateromové platy. Na rozdil od tukovych
prouzki se do lumina cévy vyklenuji, coz pratok krve negativné ovliviuje.
Fibrézni platy tvofi masa makrofagl a bunék hladké svaloviny v riizném stadiu

pfemény v pénové bunky.

Z fibréznich platd vznikaji masivni kalcifikaci a téZkymi degenerativnimi
zménami, tzv. komplikované léze. Jsou mistem, kde dochazi k vytvareni

trombu, ktery je pfiginou ucpani cévy (Ceska, 2012).
4.2 Vznik aterosklerézy

Studiem vzniku aterosklerézy se |ékafi a védci zabyvaji fadu let, pfesto
neni jasna pfiCina dosud znama. Proto se uvadi, ze je etologie aterosklerozy
multifaktorialni a neexistuje pouze jeden faktor, kterym by se dal vznik
ateroskler6zy objasnit. Existuje vSak mnozstvi hypotéz, které se timto

problémem se zabyvaji.
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Prvni z nich je lipidova hypotéza, ktera fika, ze hlavni pfiinou vzniku
aterosklerozy je, infiltrace cévni stény lipidy. Nejvétsi vyznam pro tuto hypotézu
maji LDL lipoproteiny, které pfi zvySené koncentraci pronikaji pfimo do endotelu

cév.

Jako druhou zminim Rossovu hypotézu endotelialniho poskozeni, ktera je
postavena na principu poskozeni endotelové vystelky. Ta ma byt zakladem pro

rozvoj aterosklerotické léze.

Ani jedna hypotéza z vySe uvedenych neobstala v plném rozsahu, a proto
doSlo ke sjednoceni obou. Vysledek vysSel z faktu, ze k poSkozeni endotelu
muze dojit prostfednictvim rdznych mechanismd. At uZ mechanickym
poskozenim nebo vlivy imunologickymi, pisobenim vird, toxinl, homocysteinu,

ale hlavné i vlivem LDL, coz spojilo obé dfive vzniklé hypotézy.

NejnovéjSi teorii vzniku aterosklerdzy je teorie infekEni. Kde hlavni roli coby
etiologické agens hraji viry a bakterie. Z vird jsou uvadény herpes viry a
cytomegalovirus. Z bakterii je uvadéna zejména Chlamydia pneumoniae. DalSi
bakterii, ktera je se vznikem aterosklerézy spojovana je Helicobacter pylori a
objevuiji se i zmiriky o Pophyromonas gingivalis (Ce$ka,2012).

4.3 Rizikové faktory aterosklerézy

Rizikové faktory nejsou hlavni a jedinou pfi€inou, ktera stoji na zacatku vzniku
aterosklerozy, ale zasadné ji ovliviiuji a to individualné u kazdého pacienta. Déli
se do dvou zakladnich skupin: neovlivnitelné a ovlivnitelné rizikové faktory
(Ceska, 2012).

4.3.1 Neovlivnitelné rizikové faktory

Mezi neovlivnitelné rizikové faktory aterosklerézy patfi vék, pohlavi, genetické
faktory a to hlavné rodinna anamnéza ischemické choroby srdec¢ni (ICHS) nebo
jiz existujici ischemicka choroba srdec¢ni (ICHS).

Obecné plati, ze riziko vzniku ateroskler6zy roste s vékem. Daleko Castéji
postihuje muze a to ve véku 45 let a vy$Sim, nez Zeny do menopauzy. Od 55
let riziko rozvoje aterosklerotickych zmén u Zen narlsta. Neovlivnitelnym

faktorem je i rodinna anamnéza ICHS, kdy jsou ateroskler6zou daleko vice
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ohrozeni pfislusnici rodin, kde se vyskytuje infarkt myokardu nebo dojde k
kdy se u pacienta pfimo objevi ICHS, prodé&la napt. infarkt myokardu (Ceska,
1999).

4.3.2 Ovlivnitelné rizikové faktory

Druhou skupinou rizikovych faktorl aterosklerézy jsou rizikové faktory
ovlivnitelné. Je jich podstatné vice nez faktor( neovlivnitelnych. Radi se mezi
né dyslipidémie (hyperlipoproteinémie), koufeni, obezita, ale i arterialni
hypertenze a Diabetes Mellitus. Ovlivnitelné jsou rovnéz i trombogenni rizikové
faktory. Stale vice sledovanymi faktory jsou metabolicky syndrom a lipoprotein
(a). Dulezitou roli hraji i nizka fyzicka aktivita, homocystein a dalSi rizikové
faktory. Nesmime opomenout kombinaci rizikovych faktord, kterd vyznamné
zvySuje pravdépodobnost vzniku aterosklerézy (Ceska, 2012). P¥i kombinaci
dvou a vice rizikovych faktorl se totiz riziko vzniku aterosklerézy nescita, ale
nasobi. Negativni rizikovy faktor, coz je HDL > 1,6 mmol/l se odecita (Assmann
et al., 1993).

Mg viiv s

muze dojit bud ke zvySené hladiné celkového cholesterolu, LDL cholesterolu,
nebo snizeni HDL cholesterolu, hypertriglyceridémii, ale i zméné LDL castic.
Rizikovou se stava, pokud se hodnota vySplha nad 6,2 mmol/l, hodnota 5,2-6,2
mmol/l je povazovana za hrani¢ni. Z hlediska LDL cholesterolu jsou to hodnoty
nad 4,1 mmol/l a jako hrani¢ni se uvadi 3,4-4,1 mmol/l. Rizikovost se liSi i co se
tyCe jednotlivych lipidovych skupin pro ischemickou chorobu srdecni (ICHS) -
zvySeny cholesterol celkovy a LDL a ischemickou chorobu dolnich koncCetin

(ICHDK) - zvySené triglyceridy.

DalSim a z hlediska nebezpeci druhym nejrizikovéjSim faktorem je koureni,
které vyrazné zvySuje vyskyt ICHS a umrti na kardiovaskularni onemocnéni.
Jako zvlastnost muzu uvést, Ze koufeni doutnikd a dymky se zvySenim rizika

ICHS nesouvisi, coz pro rakovinu neplati.
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Tretim nejdilezitéjSim rizikovym ovlivnitelnym faktorem je arterialni
hypertenze pfi hodnoté 140/90 mmHg. Mimofadny vyznam ve vzniku
aterosklerozy ma diabetes mellitus, s nim spojena inzulinova rezistence a

hyperinzulinismus.

Kli€ovou roli hraji poruchy tukového metabolismu, obezita, hypertenze v
ramci metabolického nebo Reavenova syndromu. Z hlediska obezity je dilezité
zminit, Ze oCekavana délka zivota je vySSi pfi BMI 20-25. S kardiovaskularni
morbiditou je spojen tzv. androidni, trunkalni typ obezity s velkym mnozstvim
abdominalniho tuku (Ceska, 1999).

Metabolicky syndrom je rizikovy faktor, jemuz je v posledni dobé vénovana
znacna pozornost (syndrom 5H, Reavenuv syndrom, nebo také syndrom
inzulinové rezistence). Vznika u geneticky predisponovanych jedincu. Postihuje
bunky kosterniho svalstva, hladké svaloviny cév, dfené nadledvin a beta-bunky
slinivky bfisni. Etiopatogenetickou podstatou syndromu je inzulinova rezistence
(Stejskal et al., 1996). Mezi nejCastéjSi projevy metabolického
kardiovaskularniho syndromu patfi: diabetes mellitus 2.typu, aterosklerdza,
obezita, dyslipoproteinémie (poruchy katabolismu VLDL, snizeny HDL, malé
denzni partikule LDL a zvySena hladina apoB), hypertenze, trombogenicita,
oxidacni poskozeni, polycysticky ovarialni syndrom (Stejskal, 1996).

U trombogennich rizikovych faktord je problém s vysokou hladinou
fibrinogenu v séru. Zajimavou skupinou jsou tzv. dalSi rizikové faktory. V
literatufe se doCteme, ze existuje mozna rizikovost vzniku ICHS spojena se
vzdélanim, plati, Ze u vysokoskolsky vzdélanych je riziko rozvoje nizsi. V dnesni
dobé velikym a zasadnim problémem je Zivotni styl, kdy ddlezitou roli hraje
pohyb. Nedostatek pohybu a sedavy zivotni styl jsou jasnym pfikladem velkého
rizika (Ceska, 1999).

DalSimi moznymi faktory jsou typ chovani ,A“ tzv. manazersky typ, strava,
nizka porodni hmotnost, nedostateCna nebo naopak pfili§ dlouha doba kojeni
(Stejskal, 1999).
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4.4 Ateroskleréza a volné radikaly, oxidacni stres

4.4.1 Definice volnych radikalt

Volné radikaly a dalSi reaktivni formy kysliku a dusiku se tvofi v lidském
téle, a jestlize je endogenni antioxidaCni ochrana nedostateéné zachytava,
dochazi k oxidacnimu poskozeni DNA, lipidd, proteini a dalSich molekul, které
se spolupodili v patologickych procesech organismu — nadorova,
kardiovaskularni, degenerativni a dalSi onemocnéni. Tuto nerovnovahu

oznacujeme jako oxidacni stres.

Je popsana fada onemocnéni, v jejichz patogenezi a progresi se
predpoklada vyznamna ucast volnych radikall. Radikalové reakce mohou vést
k poskozeni tkané (oxidaCnimu stresu) a to v pripadé, Zze se jejich tvorba
nadmérné zvySi, nebo kdyZz se oslabi antioxidaCni ochrana organismu. V
nékterych pfipadech i pfi poruseni nitrobunécné signalizace (Schneiderka et al.,
2004).

4.4.2 Patologické pusobeni radikali na kardiovaskularni

systém

Oxidacni stres ma byt zafazen mezi vedlejSi rizikové faktory
kardiovaskularnich onemocnéni nebo mezi rizikové faktory 3. kategorie, jejichz

ovlivnéni snizi kardiovaskularni riziko.

Jedna se predevSim o mechanismus endotelové dysfunkce, pfi které se

vyznamnou mérou uplatiuji modifikované LDL-Castice.

Modifikované LDL jsou rozpoznavany jinym typem receptord pro
apolipoprotein B, které se nachazeji na makrofazich. Nekontrolovany pfijem
oxidovanych LDL méni makrofagy v pénové bunky. Velmi Casto dochazi k
sekundarnimu krvaceni do aterosklerotického platu, kde se pak z hemoglobinu

uvolni dostatek Zeleza pro Fentonovu reakci.

Oxidace LDL, které nepochybné hraje dulezitou roli v patogenezi
aterosklerdzy, je vzdy doprovazena i peroxidaci lipidu.
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Makroskopicky se zmény v cévni sténé projevuji nejprve nahromadénim
téchto pénovych bunék v intimé velkych cév. Buriky jsou intaktni i rozpadlé,
obklopené uvolnénymi lipidy, coZz se oznacuje jako tukovy prouzek. Progrese
spocCiva v dalsim hromadéni téchto bunék, v postizeni medie cévni stény,
pribyvani volné uloZzenych lipidi pfipadné i krystaly cholesterolu a dale v
prorustani kolagennich fibril. LozZisko, které maze uvnitf nekrotizovat a postupné
i kalcifikovat, se nazyva fibrozni plat. Prominuje do nitra cévy, mensi cévu mize
az uzavrit. Velmi vaznym nebezpeCim je vznik komplikované léze. K tomu
dochazi ulceraci vnitfniho povrchu platu s vytvofenim trombu (trombdza) a jeho
moznym odplavenim do jinych mist cévniho fecisté, které uzavie (embolizace).
Jinou komplikaci je takoveé oslabeni stény velké cévy fibroznim platem, ze dale
uz neodola tlaku krve a praskne, vznikne ruptura (Schneiderka et al., 2004).
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5. Laboratorni vysetieni zakladnich lipidovych parametra

Stanoveni sérovych nebo plazmatickych lipidd a lipoproteinu je soucasti
narodni strategie pfi odhalovani a 1éCbé predCasnych komplikaci aterosklerozy.

Mezi zakladni vySetfeni v diagnostice aterosklerézy patfi: stanoveni
cholesterolu, triacylglyceroll, HDL a vypoCet nebo méfeni LDL. Dulezitym
pravidlem je analyza vSech téchto parametrll sou€asné a nejen jedné vybrané
kategorie (Assmann et al., 1993). Mezi zakladni testy v lipidologii patfi
chylomikronovy test. DuleZitymi se stavaji v sou¢asné dobé i testy kvalifikujici
Lp(a) a apolipoproteiny (Betteridge, 2000).

5.1 Zakladni laboratorni analyzy

5.1.1 Zakladni parametry

Pro pfesnéjSi hodnoceni rizika vzniku aterosklerézy je tfeba rozliSit podil
jednotlivych typl lipoprotient. Obvykle se neuziva elektroforetické rozdéleni.
Stanovuji se zakladni parametry. Koncentrace celkového cholesterolu,
koncentrace triacylglyceroli, HDL-colesterolu a LDL-cholesterolu. Stale Castéji
nahrazuje koncentraci LDL-cholesterolu méfeni tzv. non-HDL-cholesterolu.
Zjistuji se i koncentrace hlavnich apolipoproteinu, tj. apo A-l a apo B-100.
Dalezitou roli hraje i aterogenni index. Cim vy$$i aterogenni index je, tim je
riziko aterosklerézy vy$Si. Aterogenni index slouzi k eliminaci téch par pfipadd
zvySeného cholesterolu, které jsou zplsobeny pouze zvySenym HDL a nejsou
tedy rizikové. Mezi méné Casto urCované parametry patfi, stanoveni frakce
HDL, a HDL3, LDL3; a genu apo E.

Zatimco koncentrace celkového cholesterolu, triacylglycerold a HDL-
cholesterolu se ziskavaji souCtem pozadované slozky v lipoproteinech.
Koncentrace LDL-cholesterolu a aterogenni index se vypocitaji pomoci vzorce
(Schneiderka et al., 2004; Stejfa, 2007).
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Koncentrace LDL-cholesterolu se vypocCita pomoci vzorce (Schneiderka et
al., 2004), vSe v (mmol/l):

LDL-cholesterol = celkovy cholesterol — (HDL-cholesterol + triacylglyceroly x 0,37)

Dnes se ale cCim dal tim Ccastéji nahrazuje stanovenim non-HDL-
cholesterolu, ktery se vypocita podle vzorce (Stejskal, 1999), jednotlivé hodnoty

jsou uvedeny v (mmol/l):

Non-HDI-cholesterol = celkovy cholesterol + triacylglyceroly - HDL-cholesterol

Aterogenni index (Al) ziskame vypocCtem (Schneiderka et al., 2004),
hodnoty jsou uvedeny v (mmol/l):

Al = celkovy cholesterol /HDL-cholesterol

5.1.2 Metody stanoveni

Metody stanoveni parametru pfi laboratorni analyze lipidQ a lipoproteinu se
u jednotlivych lipidovych slozZek liSi. Celkovy cholesterol se mize stanovit bud
metodou enzymatickou, chromatografickou, chemickou, nebo potom metodami
jinymi napf. suchou chemii nebo elektrochemii. Stanoveni triacylglyceroll je
podobné, rovnéz se pouzivaji metody enzymaticka a chromatograficka. DalSimi
vhodnymi metodami pro stanoveni triacylglyceroll je metoda extrakéné-

fotometricka, definitivni a referenéni.

NejvétSi poCet metod existuje pro stanoveni HDL-cholesterolu. Precipitace,
ultracentrifugace, agarozova elektroforéza, elektroforéza na polyacrylamidu,
izotachoforéza, imunoafinitni chromatografie nebo pfimé stanoveni bez
precipitace. Oproti tomu ke stanoveni LDL-cholesterolu existuji metody Ctyfi, z
je stale Castéji nahrazovana stanovenim koncentrace non-HDI-cholesterolu,

ktera je dana rovnéz vypoctem.
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Co se tyCe apolipoproteind, existuje cela fada metod, které se daji pouzit,
pro hlavni apolipoproteiny apo A-l a apo B-100 jsou téméf shodné. Patfi mezi
né imunochemické metody, izoelektricka fokusace v PAAG, elektroforéza na
PAAG®, ultracentrifugace, chromatografie a molekularni biochemie.

5 PAAG — polyacrylamid hydrogel
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6. Zavér

Cilem mé prace bylo popsat zakladni fakta tykajici se cholesterolu,
lipoproteind, jejich metabolismu a vlivu na zdravi €lovéka. Hlavné pak objasnéni
toho, jak cholesterol v naSem téle funguje. Ukazat proc€ je tak dulezité vénovat
alesporfi malou pozornost tomu, co vSichni ti, ktefi na nas ohledné cholesterolu
apeluji, fikaji. Ukazat, ze zdravy zivotni styl neni jenom modni trend, ale je
dulezitou prevenci pfed tak zavaznym onemocnénim, jako je ateroskleroza,

obezita nebo Diabetes Mellitus.

Snazila jsem se zachytit souvislosti, které se dané problematiky tykaji.
Ukazat, ze cholesterol neni jenom Spatny, ze ma mnoho funkci, ve kterych je
nenahraditelny. Zaroven jsem rozebrala jeho fungovani v organismu, aby bylo
zfejme, Ze lidské télo je spojenou nadobou a spousta véci, na prvni pohled

neslucitelnych, spolu souvisi, aniz by nas to vibec napadlo.

Chtéla jsem rovnéz popfit mylnou predstavu bézné populace, Ze
cholesterol je latkou, ktera se do stén nasich cév dostane tak, Ze snime tucnou
potravinu. Proto je kapitola druha vénovana lipoproteinim, jejich tfidam a
metabolismu. Vysvétluje, jak cholesterol v téle vznika, jak je transportovan, jak

je odbouravan.

Za dulezité jsem povazovala rovnéz pfiblizit problematiku poruch lipidového
metabolismu a aterosklerézy, aby bylo jasné, jak nebezpeény cholesterol mize
byt a tim padem, jak dullezita je prevence. V zavéru prace jsem struéné shrnula
laboratorni analyzy, které se v CR provadéji ve spojitosti s lipidovym

metabolismem. Jaké parametry se zjiStuji a jakymi metodami.
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