Metabolismus lipid( a lipoproteinu

Chylomikrony

Chylomikrony (¢éstice velmi bohaté na triacylglyceroly) se tvori v bunkdch sliznice tenkého stfeva vstfebdnim
tuku v potravé. Podminkou sekrece chylomiker z cisteren Golgiho aparatu enterocytl je pritomnost apolipoproteinu
Bag (=ApoBy,g). Tento apolipoprotein obsahuje pouze 48 % peptidové molekuly jaterniho apolipoproteinu, ktery je
proto oznacovan jako ApoBqq (tedy 100% peptidového fetézce).

Po 12-14 hodinach la¢néni uz nejsou chylomikrony v krevni plazmé bézné pritomny. Jsou ihned hydrolyzovany pfi
vstupu do krevniho kapilarniho recisté plsobenim endotelové lipoproteinové lipasy (LPL) za vzniku
chylomikronovych zbytkd (chylomikronové remnanty). BE€hem lipolytického plsobeni téchto enzymU se uvolnu;ji
mastné kyseliny.

Nékteré slozky chylomikron( (apoA-I, apoA-ll, apoC a fosfolipidy) jsou prfenaseny na ¢astice HDL a jiné slozky (apoE
a cholesterolestery) jsou pfenaseny z HDL na chylomikrony. Chylomikronové zbytky, obsahujici apoB,g a apoE jsou
vychytavany svymi receptory v jatrech. Vznik téchto receptorl v bunkach jaterni tkdné je regulovan mnozstvim
cholesterolu a tukd v dieté. Jejich aktivita klesd s vékem. ApoE usnadnuje vychytavani chylomikronovych zbytkd,
zatimco apo C-lll tento proces brzdi. Fyziologicky vyznam chylomikrond spocivéd v dodavce mastnych kyselin z
potravy adipocytdim a svalovym burikam.

VLDL

Syntéza VLDL se déje v jatrech a je intenzivnéjsi u obéznich jedincU. Je

regulovana c¢astecné dietou a hormony a je brzdéna vychytdvanim
chylomikronovych zbytkd v jatrech. PGsobenim lipoproteinové lipasy (LPL) SR

umisténé na membrané endotelovych kapildr, se za Gcasti apoC-Il jako .:..:g.;.

kofaktoru hydrolyzuji triacylglyceroly nesené ¢asticemi VLDL, aby byly k "';"}-s;-r‘

dispozici v prislusnych bunkach jako zdroj energie nebo pro ulozeni ve © * \@

formé zasobnich triacylglyceroll. Pri tomto procesu jsou nékteré slozky z A r;

VLDL (apoE, apoC) prenaseny na HDL, zatimco apoB;q zlstava na VLDL- 5‘:“:"4 ‘Né":’“:{m_,#
zbytcich (VLDL-remnants neboli intermediarni lipoproteinové ¢éastice = @™ Y
IDL). Kone¢nym produktem katabolismu VLDL jsou LDL. "“"“‘%

Za patologickych stavd (u nékterych pacientl s téZkou -9

hypertriacylglycerolemii) jsou VLDL odstrafiovany z krevni plazmy bez Metabolismus VLDL

premény na ¢astice LDL. Jatra produkuji rlizné druhy VLDL-¢astic: Pri dieté

chudé na tuky jsou to ¢astice o Sf 60-400, které jsou vétsi a

neaterogenni.; pri stravé bohaté na tuky vznikaji prevazné malé denzni VLDL o Sf 12-60, které jsou naopak velmi
aterogenni., tvori se z nich malé denzni LDL-B.

Receptorem pro lipoproteinové ,zbytky” (VLDL remnants a chylomikronové remnanty) je tzv. protein pribuzny LDL-
receptoru (=LDL receptor related protein). Specificky ligandem je Apo E Lipoproteinova lipasa (=LPL), ktera
katalyzuje odstépovani mastnych kyselin z triacylglycerold v chylomikronech a VLDL je v povrchové ¢asti
endotelovych kapilar predevsim v tukové tkani a svalstvu, kde je nutnd jednak pro tvorbu zdsobnich
triacylglyceroll a pro utilizaci mastnych kyselin jako zdroje energie. Aktivatorem je Apo CII. Insulin neovliviuje
primo aktivitu LPL ale je tfeba pro jeji udrzeni. Naproti tomu tzv. hormon-senzitivni lipasa (=HSL), kterd hydrolyzuje
intraceluldrni triacylglyceroly (uvolnéné mastné kyseliny se dostavaji do krevni cirkulace a ve vazbé na albumin do
jater), je ovliviiovana insulinem primo, a to ve smyslu inhibice. Glukagon naopak jeji aktivitu stimuluje. Tedy po
jidle insulin podporuje ukladani mastnych kyselin v adipocytech a naopak za hladovéni dochazi k jejich uvolfovani
do cirkulace a vychytavani v jatrech a ve svalech.

LDL

LDL jsou hlavni Castice, které prendseji cholesterol v krevni plazmé.
Nejvétsi ¢ast pochazi z transformace VLDL, ale nékteré jsou syntetizovany
primo (zvlasté u pacientl s familidrni hypercholesterolemii). Hlavni
bilkovinnou komponentou LDL je apoB;gg. LDL mohou byt katabolizovany
rlznymi typy bunék, a to jak LDL-receptordependentnim mechanismem,
tak LDL-receptornondependentnim mechanismem (,,scavenger”
mechanismus).

Po vazbé na membranovy receptor (jeho trvani je 5-7 minut) je ¢éastice
LDL bunkou internalizovdna a rozlozena. Vznikly volny cholesterol inhibuje
aktivitu 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-reduktasy, kterd je klicovym
enzymem pro syntézu (de novo) cholesterolu v burice. Timto zplsobem je
fizena syntéza cholesterolu podle potreb bunék. LDL nezachycené

receptory perifernich bunék (asi jedna tretina) jsou katabolizovany LDL receptor
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"zametacimi" (=scavenger) bufikami. Tento zplsob véak neni fizen potfebou bunék. Cast LDL se téZ metabolizuje v
jatrech. Uvolnény cholesterol je bud katabolizovdn na zlucové kyseliny a vyloucen do zluce, nebo je znovu pouzit k
syntéze lipoprotein(.

Oxidované LDL castice jsou ,patologické” Castice, silné aterogenni, které vznikaji oxidaci konjugovanych
dvojnych vazeb v mastnych kyselinach plsobenim volnych kyslikovych radikall. Oxidace LDL pozitivné koreluje s
obsahem polynenasycenych mastnych kyselin (PUFA) a naopak negativné s obsahem mononenasycenych kyselin v
lipoproteinovych ¢ésticich, a dale s obsahem ubichinolu (=koenzym Qqq) a neesterifikovanym cholesterolem.
Ubichinol inhibuje ¢asné stadium oxidace LDL a je vyznamny jako prvni antioxidans, které vychytava volné
radikdly. DalSimi [dtkami branicimi oxidaci LDL jsou flavan-3-oly, B-karoten (posledni ochrana). Neesterifikovany
cholesterol snizuje fluiditu povrchu ¢astic a brzdi tak difazi volnych radikald do nitra ¢astice. Naopak urychleni
oxidace pUsobi Cu, Fe, Ni, Cd, dale nedostek Mg, ale i svétlo.

Malé denzni LDL-B jsou snazeji oxidovatelné nez véts/ LDL-A, které maji vyssi obsah antioxidantl. Oxidace LDL
¢astic se pravdépodobné nedéje v krevni plasmé, kterd obsahuje hodné antioxidantl i latky vazajici kovové ionty
potrebné k Fentonové reakci, ale ve sténé arterii, kde mze dojit snadnéji k oxida¢nimu stresu. Oxidované LDL jsou
vysoce aterogenni, protoze nejsou vychytavany LDL-receptory, ale receptory ,zametacich bunék” a napomahaji tak
ke vzniku p&novych bunék ateromovych platd. Casté stavy trvajici hyperglykemie vedouci ke zvy3ené tvorbé
glykovanych protein( (tedy i lipoprotein{) stimuluje oxidaci LDL. Vytvareji se i pokrocilé konec¢né produkty glykace
(=AGE = Advanced Glycosylation End products), které tvori krizové vazby (cross links) s LDL ¢asticemi, které jsou
pak snazeji oxidovatelné.

HDL

Céastice HDL jsou syntetizovany v hepatocytech a enterocytech. Od svého vzniku prochazeji nékolika stupni vyvoje;
Do krve se dostdvaji ve formé prekurzoru zvaného nascentni HDL. Tyto maji diskoidni tvar a sestavaji pouze s
dvojvrstvy fosfolipidd a Apo A I, Apo A I, Apo C a Apo E. Nascentni HDL jsou akceptory. neesterifikovaného
cholesterolu, ktery pochazi z bunéé¢nych membran rliznych tkani nebo z povrchovych struktur jinych krevnich
lipoproteint. Na povrchu HDL ¢astice je cholesterol esterifikovan za katalyzy enzymu lecithin: cholesterol-
acyltransferasy (LCAT). Aktivatorem je Apo A |, Apo C | a snad i Apo A-IV. Akumulaci esterd cholesterolu se diskoidni
Castice preménuje na sférickou - HDL 3. Dalsi akumulaci esterd cholesterolu se HDL3 méni na HDL,. V séru zdravych
osob je pomé&r HDL3/ HDL; 2: 1 az 3: 1. Céstice HDL prochézeji pfi interakci s lipoproteiny bohatymi na
triacylglyceroly cyklickou preménou: HDL3 je akumulaci cholesterolester( transformovana na HDL ,,; ta se
vyménou cholesterolester( za triacylglyceroly méni na HDL,y,. Této vymény se Gcastni predevsim Castice VLDL a
chylomikrony, které postupné prechdazeji na ¢astice remnantni (IDL a nebo chylomikronové zbytky). Vymeéna je
zprostfedkovana specifickym proteinem: CETP (=Cholesterol-Ester-Transfer-Protein). Céstice HDL,,, obohacené o
triacylglyceroly jsou opét transformovany na HDL3 lipolyzou triacylglyceroll a fosfolipidd Gc¢inkem jaterni
triacylglycerolové lipasy (=HTGL). Jako aktivator pritom plsobi Apo A II.

Cholesterolestery ve VLDL a chylomikronovych zbytcich se dostavaji do jater dvoji cestou:

1. vychytavanim remnantnich ¢dastic receptorem pro Apo B/E na hepatocytech

2. nepfimo cestou IDL, které podléhaji v jatrech dalsi hydrolyze Gcinkem jaterni triacylglycerolové lipasy a
méni se na LDL. Tyto jsou ze 2/3 vychytavany v jatrech cestou LDL-receptor(; pouze 1/3 kond¢i v perifernich
bunkach, kde jsou zachytdvény LDL-receptory.

Kromé toho se predpoklada, Ze celé ¢astice HDL mohou byt vychytdvdny hepatocyty a degradovany, takze i touto
cestou kon¢i cholesterol z perifernich tkani v jatrech. Castice HDL tak hraji kli¢ovou Glohu v tzv. reverznim
transportu cholesterolu, ktery umoznuje odstrariovani prebyte¢ného cholesterolu z perifernich tkani a z lipoprotein(
jinych trid zpét do jater, které jsou jedinym organem, ktery dovede cholesterol odbouravat (na zluc¢ové kyseliny) a
vylucovat cestou Zluce z organismu. Zabrani se tak akumulaci cholesterolu v makrofazich ve sténé arterii. a
zpomaluje se tak vyvoj aterosklerézy.

Metabolické vztahy mezi HDL a triacylglyceroly.

Céstice bohaté na triacylglyceroly (VLDL, ev. IDL, chylomikrony, chylomikronové zbytky, LDL-B) a lipoproteiny o
vysoké hustoté (HDL) si vzajemné vyménuji své komponenty: Z HDL je transportovdn apolipoprotein E a C a estery
cholesterolu; naopak ¢ast triacylglycerold z VLDL (ev. dalsich lipoproteind bohatych na triacylglyceroly) je
prendsena na HDL. Na tuto interakci mé vliv LCAT a CETP; aktivita CETP je ovliviiovdna téz koncentraci mastnych
kyselin uvolhovanych pfi lipolyze VLDL zejména za stavl vedoucich k hypertriacylglycerolemii. Zvy$end aktivita
CETP vede ke snizeni HDL-cholesterol. Tato zvysena aktivita CETP byla prokdzana napr. u kurdkl nebo obéznich
pacientek, kde je pokles HDL-C typickym ndlezem. Pfi zanechani koureni nebo pri redukci nadvahy se aktivita CETP
normalizuje. Nesporné rozhodujicim faktorem v regulaci esterifikace a remodelaci (pfeména HDL,, - HDL,},) HDL
¢astic a tim i v regulaci hladin HDL-C je koncentrace triacylglycerold v plasmé. Prvotni pri¢inou poklesu HDL-C u
hypertriacylglycerolemie je pravdépodobné nejvice hladina volnych mastnych kyselin (=VMK). Typickym prikladem
je metabolicky syndrom X (Reaven): Insulinorezistence vede nejen k poruse vstupu glukosy do bunék ale téz k
poruSe vstupu VMK do tukové tkdné. Zvysend plasmatickd koncentrace VMK pak k jejich zvySenému vychytavani v
jatrech, kde jsou z nich tvoreny nové triacylglyceroly, které jsou pak inkorporovadny do VLDL a vylu¢ovény do
cirkulace. V dusledku insulinorezistence (a tedy hyperinzulinemie) je inhibovana aktivita LPL, coz je dalsi pri¢inou
pretrvavajici hypertriacylglycerolemie. Nejde vSak pouze o kvantitativni zménu v mnoZzstvi syntetizovanych VLDL,
ale i o zménu kvality VLDL; misto ,,normélnich” VLDL o S¢ 60-400, se tvori atypické VLDL velmi bohaté na
triacylglyceroly, které jsou navic rezistentni k Gc¢inku LPL. Atypické VLDL jsou konvertovany na velmi aterogenni
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denzni ¢astice (=,small dense LDL") za soucasného poklesu HDL-C. Vysoka koncentrace atypickych VLDL velmi
bohatych na triacylglyceroly vede ke zvysené vyméné triacylglyceroll za estery cholesterolu s HDL-¢asticemi
G¢inkem CETP; to zpUsobuje postupnou depleci cholesterolu v ¢asticich HDL.

Urcitd cast lipoproteinovych castic (zvlasté kdyz jsou v plazmé zvySeny nebo je-li jejich slozeni abnormalni, kupf.
nasledkem lipoperoxidace), jsou vychytavany tzv. ,zametacimi” bunkami (,scavenger cells” tj. makrofagy a
histiocyty RES) prostrednictvim zvlastnich receptor(l za vzniku pénovych bunék. Tento proces neni regulovan podle

obsahu cholesterolu v bunkach a mdze byt spojen se vznikem xantomu, s lymfadenopatii nebo s
hepatosplenomegalii.
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