Lipoproteiny

Typickou vlastnosti vétsiny lipid( a steroidnich latek je jejich Spatna rozpustnost ve vodném prostredi. V krevni
plazmé se proto vyskytuji ve formé hydrofilnich lipoproteinovych ¢astic - komplex( triacylglycerold (TG),
cholesterolu (CH) a jeho esterd (CHE) s amfifilnimi fosfolipidy (FL) a bilkovinami. Druhou moznosti je vazba na
albuminy, ke které dochazi v pripadé volnych neesterifikovanych mastnych kyselin (NEMK; FFA).

Struktura lipoproteinové castice

Lipoproteiny jsou ¢astice sférického tvaru tvorené jddrem a obalem.

V jadre lipoproteinové Castice jsou soustredény hydrofobni triacylglyceroly a .papf’f,‘,’,',mé

estery cholesterolu. castice “~a g

Obal je tvoren z molekul polarnéjsich fosfolipidi a neesterifikovaného .pa:r;f:mé

cholesterolu a jedné nebo vice molekul specifickych bilkovin oznacovanych édstice

apolipoproteiny, zkracené apoproteiny. Vazba lipidd na proteiny je

nekovalentni, takZze mUze snadno dochazet k vyméné apoproteind a lipidd ST @ e
mezi jednotlivymi ¢asticemi. Apoproteiny oznacujeme velkymi pismeny a pro ® co i iidn
dalsi ¢lenéni jsou vyhrazeny fimské a arabské Cislovky, napf. apo A1, apo A ll, 7~ — t‘.

apo B 100, apo B 48.

Lipoproteinové ¢astice v krvi se li$i obsahem lipidové slozky a druhem Lipoproteinova castice

apoproteinu.
Déleni lipoproteinu

K délenf lipoproteinl Ize vyuzit bud rozdilného obsahu lipidové slozky nebo rozdilné velikosti ndboje bilkoviny.

= V prvnim pripadé se lipoproteiny déli ultracentrifugaci na zakladé rozdilné hustoty zavislé na poméru mezi
lipidovou a bilkovinnou slozkou. Pomoci ultracentrifugace, kterd je dostupna spise na vyzkumnych
pracovistich, rozliSujeme tyto zadkladni typy lipoprotein(:

chylomikrony;

lipoproteiny o velmi nizké hustoté (very low density lipoprotein - VLDL);
lipoproteiny o strfedni hustoté (intermediate density lipoprotein - IDL);
lipoproteiny o nizké hustoté (low density lipoprotein - LDL);
lipoproteiny o vysoké hustoté (high density lipoprotein - HDL).

= V praxi se vSak vice vyuziva k déleni lipoproteinovych Castic elektroforézy, ktera je umoznéna rozdilnou
velikosti nadboje bilkovin lipoproteind. Podle elektroforetické pohyblivosti délime lipoproteiny na tyto tridy:

chylomikrony;

a-lipoproteiny (odpovidaji HDL);
pre-B-lipoproteiny (odpovidaji VLDL);
B-lipoproteiny (odpovidaji LDL).

= Jinou moznosti separace je rozdélovaci chromatografie. Déleni lipidG pomoci tenkovrstevné chromatografie
(TLC) je zaloZeno na rozdilné rozpustnosti réiznych lipid{ v polarnich a nepolérnich rozpoustédlech. Mobiln{
faze (v nasem pripadé nepolarni) se necha vzlinat péry stacionarni tenké vrstvy (silikagel). Mobilni faze unasi
délené latky ze vzorku, které se vice ¢i méné zpozduji interakci se stacionarni fazi, a tim se vzdjemné rozdéli.

Prehled lipoproteinovych trid

Chylomikrony

ultracentrifugaci flotuji (,,plavou” na povrchu). TG predstavuji témér 90 % z celkové lipidové slozky chylomikrond;
zbytek tvori fosfosfolipidy, cholesterol a jeho estery s vysSimi mastnymi kyselinami. Na bilkoviny pripada kolem 1-
2 %. Chylomikrony jsou produktem enterocytd a slouzi k transportu triacylglyceroll potravy ze streva pres
lymfatické cesty do krevniho recisté. Plsobenim lipoproteinové lipasy v endotelu kapiladr se z TG chylomikrond
uvolnuji mastné kyseliny, které jsou dodavany svallim a tukovym burikdm. Soucasti chylomikronl je i exogenni
cholesterol, ktery se touto cestou dostava do organismu. Za normalnich okolnosti nejsou po 12 hodinovém lacnéni
v séru prokazatelné. Jejich pritomnost v krvi se projevi makroskopicky mléénym zkalenim séra, které oznacujeme
jako chylézni. Pokud nechdme sérum pres noc v lednici, chylomikrony vystoupi na povrch a vytvori mlé¢né
zkalenou vrstvu na povrchu séra chylomikronovy test.

VLDL
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VLDL (very low density lipoproteins) vznikaji predevsim v jatrech. Maji o néco vyssi hustotu nez chylomikrony.
Na lipidovou slozku pripadéa okolo 90 % a na proteiny 10 %. Jadro VLDL je bohaté na triacylglyceroly, které jsou
syntetizované v hladkém endoplazmatickém retikulu hepatocytl. V mensi mife je do nové vzniklych VLDL
zabudovan i cholesterol, daldi molekuly esterd cholesterolu potom ziskavaji od HDL &astic v cirkulaci. Ukolem VLDL
je poskytovat mastné kyseliny uvolnéné z triacylglycerold plsobenim lipoproteinové lipasy svallim a tukovym
bunkam. Po hydrolyze triacylglyceroll lipoproteinovou lipasou se VLDL méni na IDL a poté na LDL. Pfitomnost VLDL
v séru se projevi opalescenci.

LDL

LDL (low density lipoproteins) vznikaji z IDL ¢astic po hydrolyze zbyvajicich triacylglycerold jaterni lipasou, ale
nékteré jsou uvolfovany do cirkulace jatry. Jedinym apoproteinem na povrchu je apoprotein B-100. Lipidova slozka
v nich tvori témér 80 % s prevazujicim obsahem esterd cholesterolu. Bilkoviny jsou zastoupeny 20%. Proto stoupa i
hustota LDL. Jejich hlavni funkci je transport cholesterolu k burnkdm. Odstranéni LDL z plazmy se uskutecnuje
pomoci LDL receptord, které jsou lokalizovany na vsech bunkach, nejvice na povrchu hepatocytt. U zdravych osob
jsou v LDL ¢asticich obsazeny asi 2/3 celkového cholesterolu. Tato frakce se ¢ini zodpovédnou za usazovani
cholesterolu v subendotelidinim prostoru cév a tim za rozvoj aterosklerotickych zmén (LDL; "zlé"; "Spatné" astice).
Cholesterol v LDL ¢asticich (LDL-cholesterol) se vyznamné uplatiiuje pri vzniku aterosklerézy. V disledku zvysené
hladiny LDL v krvi dochézi k jejich zvysenému priniku cévnim endotelem do intimy arteridlni stény, kde je rliznym
zplUsobem modifikovéna jejich struktura. Modifikované LDL jsou pohlcovany makrofagy, které se preménuji na tzv.
pénové bunky. Tento déj je prvni fazi aterosklerotického procesu. Nejvyssi aterogenitou se vyznacuji malé denzni
LDL, které jsou mensi a hustsi s prlmérem pod 25,5 nm a snadno pronikaji endotelem, maiji snizenou afinitu k LDL
receptordim a snadno podléhaji riznym preménam. Vyskyt malych denznich LDL je spojen se zvysenou koncentraci
triacylglycerol(l. Stanoveni LDL-cholesterolu je zvlast doporuc¢ovéano pro vyhodnoceni rizika aterosklerézy pfi
zvys$enych hladinach celkového cholesterolu a je zdkladem pro rozhodnuti o zplsobu a monitorovani 1éCby.

HDL

HDL (high density lipoproteins) zajistuji odsun nadbytec¢ného cholesterolu do jater. Jsou produkovany jatry, v
mensi mife i stfevem jako tzv. "nascentni" HDL diskovitého tvaru, tvorené pouze fosfolipidovou dvojvrstvou a
apoproteiny. Diskovité HDL ¢astice odnimaji cholesterol perifernim burfikdm a preménuji se na HDL sférického typu
bohatého na cholesterol, ktery je transportovan do jater. HDL jsou jako jediné schopny z membran bunék v
subendotelu vyvazovat volny cholesterol a transportovat ho zpatky do jater. Timto zplsobem jsou HDL ¢astice
zapojeny do zpétného (reverzniho) transportu cholesterolu z periférie do jater, odkud je jako takovy vyluc¢ovan do
stfeva (HDL cholesterol neni vyuZzivan pro syntetické ¢i stavebni Gcely). Z toho vyplyva antiaterogenni plsobeni
HDL ¢astic (HDL; "hodné"; "dobré" ¢astice). Zvysenda koncentrace HDL-cholesterolu snizuje riziko aterosklerotickych
zmén artérii a naopak snizena koncentrace pod 1,0 mmol/l pfedstavuje zvySené riziko pro rozvoj aterosklerézy.
Zvyseni populacniho prdméru o 10 % snizi vyskyt ICHS o 30-40 %.

Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) je lipoprotein, jehoz koncentrace v krvi je dana geneticky. Podoba se ¢asticim LDL, ale na rozdil od
nich je k apoproteinu B100 disulfidovou vazbou pripojen jesté zvlastni apoprotein (a), ktery je ¢aste¢né homologni s
plazminogenem. Zpomaluje a brani aktivaci plasminogenu na plasmin a tim blokuje odbourdvani fibrinu. Proto ma
zvySené koncentrace Lp(a) proaterogenni Gcinek a koncentrace nad 0,3 g/l jsou poklddany za nezavisly faktor
zvysuijici riziko aterosklerézy.
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Charakteristika jednotlivych lipoproteinovych trid

Trida Chylomikrony VLDL IDL LDL HDL
Hustota (g/ml) < 0,94 0,93-1,006 1,006-1,019 1,019-1,063 1,063-1,210
Velikost castic > 75 25-70 22-24 19-23 4-10
(nm)
Elektroforeticka (zﬂsztaélo\llr;?l’ na pre-B pomalé pre-B B a
pohyblivost startu)
Slozeni
Lipidy celkem 98-99 90-93 89 79 50-55
(%)
Triacylglyceroly 90 54 20 4 3.5
(%)
Neesterifikovany
cholesterol (%) 1 / 9 1 6
Estery
2 1 4 41
cholesterolu (%) 3 3 30
Proteiny celkem 1-2 7-10 11 21 45-50
(%)
Charakteristicke | Al Il IV.,B-48, g 140 ) i, E B-100,C-II, I, E B-100 AL ILC-L, 11, L E
apoproteiny Cl,l, E
Misto syntézy strevo jatra katabolicky produkt . . ) jatra, strevo, intravaskularné
VLDL kone¢ny produkt
VLDL
transport transport transport endogennich transport cholesterolu z perifernich
, P . N . |transport cholesterolu M < ) p
Funkce exogennich endogennich | triacylglycerolu a esteru . . M bunék zpét do jater (reverzni
. of, . o do perifernich bunék
triacylglycerold | triacylglyceroll cholesterolu transport cholesterolu)
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