Poruchy metabolismu lipidi/Otazky a kazuistiky
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Tip: Rozbalte si autorské odpovédi!

Otazky

1. Které z tvrzeni tykajici se LDL je pravdivé?
= A - (c¢astni se prisunu triacylglyceroll perifernim tkanim
= B - hlavni sloZzkou povrchové &asti jsou estery cholesterolu
= C - pro jeho funkci je potfeba apolipoproteinu C
= D - tato Castice je odstranovana z cirkulace endocytézou zprostredkovanou receptorem
2. Ktera z nasledujicich latek se neucastni esterifikace pri centripetalnim transportu cholesterolu?
= A - lecithin-cholesterolacyltransferasa (LCAT)
= B - fosfatidylcholin
= C - apolipoprotein A
= D - apolipoprotein B
3. Skvalen je intermedidrnim metabolitem p¥i biosyntéze:
= A - cholesterolu
B - B-hydroxybutyratu
C - nenasycenych mastnych kyselin
D - sfingomyelinu
E - acylkarnitinu
triacylglycerolové hormon-senzitivni lipasy neplati:
A - katalyzuje odbourdvani triacylglyceroll, které jsou transportovany v jadre VLDL ¢astic
B - je indukovana insulinem
C - je regulovana fosforylaci a defosforylaci
D - je integrdlni soucasti HDL
5. Co ma za nasledek uplné chybéni apolipoproteinu B-48?
= A - VLDL nemohou byt tvoreny
= B - chylomikrony nemohou byt tvoreny
= C - nemohou vznikat LDL ¢astice
= D - je porusena syntéza cholesterolu v jatrech
6. Mastné kyseliny uvolnéné z tukové tkané jsou transportovany cirkulaci:
= A - ve vazbé na albumin
= B - jako triacylglyceroly prenasené chylomikrony
= C - jako lecithin na povrchu HDL ¢astic
= D - Zddnym uvedenym mechanismem
7. Katabolismus mastnych kyselin stimuluje glukoneogenezu ve viech nasledujicich zptisobech
vyjma:
= A - tim, Ze prispiva k produkci NADH
= B - tim, ze poskytuje uhliky pro glukosovy skelet
= C - tim, Ze aktivuje pyruvéatkarboxylasu
= D - tim, ze prispivé k produkci ATP
8. Mastné kyseliny slouzi jako zdroj energie pro (vyjmenuj vsechny):
= A -jatra
= B - mozek
= C - svalstvo
= D - Cervené krvinky
9. Ktery vyrok o HDL je spravny?
A - plsobi antiaterogenné
B - vznikaji v tukové tkani
C - prendseji triacylglyceroly ve svém jadre
D - umoznuji centripetalni transport cholesterolu
E - v cirkulaci predavaji chylomikron@m apolipoprotein E a C
10. Zmnozeni éastic LDL je z hlediska aterogenity nebezpeénéjsi nez zmnozeni chylomikronti nebo
VLDL, protoze:
= A - Castice LDL jsou mensi nez VLDL nebo chylomikra,takze pronikaji péry stény krevnich kapildr a
dostavaji se az k cilovym bunkam, kterym dodavaji cholesterol.
= B - obsahuji lecithin-cholesterolacyltransferasu, ktera esterifikuje cholesterol na nepolarni
cholesterylestery.
= C - jsou vychytdvany cilovymi bunkami endocytosou fizenou specifickymi receptory
= D - jejich zvySené mnozstvi v cirkulaci podnécuje endogenni tvorbu cholesterolu v endotelu cévnich
kapilar
11. Proé u alkoholikd byvaji zvy$eny VLDL ¢&astice?
12. Které lipoproteinové castice jsou zvysSeny pfFi chybéni lipopoproteinové lipazy?
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Otazka 1.
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= A - $patné - prisun triacylglycerolu perifernim tkdnim se déje prostrednictvim VLDL nebo chylomikron(; LDL
je hlavni transportni ¢astice pro cholesterol

= B - Spatné - estery cholesterolu jsou hydrofobni a jsou proto umistény nikoliv na povrchu, ale v jadre
lipoproteinovych &astic

= C - Spatné - apolipoprotein C je kofaktorem lipoproteinové lipasy

= D - spravné - LDL prochéazi péry endotelové stény kapilary, je cilovymi burfkami vychytavéana pomoci
specifickych receptord, které vazi apolipoprotein B; vznikly komplex je obalen vchlipenim ¢asti bunécéné
membrany (endocytdza); tim se vytvori vacek, ktery se kombinuje s lysosomy; Jejich hydrolytické enzymy
degraduji CDL ¢astici; uvolnény cholesterol se pouzije k vystavbé membran bunky nebo je (je-li ho nadbytek)
transportovan zpét do jater (centripetdini transport) pomoci HDL ¢éstic.

Otazka 2.

= A - Spatné - LCAT se Uclastni; katalyzuje esterifikaci cholestrolu
= B - Spatné - fosfatidylcholin se Uc¢astni jako donor mastné kyseliny po esterifikaci
= C - Spatné - apolipoprotein A je kofaktorem LCAT

= D - spravné - apolipoprotein B nema vyznam pro centripetdini transportni systém cholesterolu; jeho Gloha je
pfi metabolismu VLDL ¢astic (zprostredkuje jejich sekreci z hepatocytl) a LDL ¢astic (je vazebnou bilkovinou
pro receptorem zprostredkovanou endocytdzu)

= E - Spatné - na HDL casticich po vychytadni cholesterolu z membrany bunék se déje esterifikace pomoci LCAT
a fosfatidylcholinu

Otazka 3.

= A - spravné - skvalen vznikd ze 6 isoprenovych jednotek (isopentenylpyrofosfat); ten je pak cyklizovan na
lanosterol

= B - Spatné - B-hydroxybutyrat je ketolatka, kterd vznika z acetoacetatu pri ketogeneze; tato se odehréva v
mitochondriich a nikoliv v cytoplasmé (na rozdil od biosyntézy cholesterolu)

= C - Spatné - nenasycené mastné kyseliny nemaji prekurzor skvalen

= D - Spatné - sfingomyelin vznikd ze serinu a palmityl-CoA, které davaji sfingosin, ten je pfeménén na ceramid
pripojenim dalsi mastné kyseliny; reakci s cytidindifosfatcholinem vzniké sfingomyelin

= E - Spatné - acylkarnitin se Uc¢astni transportu mastnych kyselin mitochondridlni membranou

Otazka 4.

= A - $patné - katalyzuje odbourdvani triacylglycerold, které jsou transportovany v jadre VLDL ¢astic
= B - Spatné - je indukovana insulinem
= C - Spatné - je regulovana fosforylaci a defosforylaci

= D - spravné - je integrdlni soucasti HDL
Otazka 5.
= A - Spatné - Castice VLDL obsahuji apolipoprotein B-100, ktery jim umoznuje sekreci z hepatocytu

= B - spravné - chylomikrony, které se tvori ve sliznici stfevni potrebuji pro sekreci do lymfatického obéhu
pritomnost apolipoproteinu B-48

= C - Spatné - LDL castice obsahuji apolipoprotein B-100, ktery funguje jak vazebny protein pro receptorem
zprostiedkovanou endocytézu
= D - Spatné - syntézu cholesterolu v jatrech neovliviiuje pritomnost apolipoproteinu B-48

Otazka 6.

= A - spravné - mastné kyseliny po uvolnéni lipolyzou v tukové tkani jsou transportovany v cirkulaci ve vazbé
na albumin

= B - Spatné - jako triacylglyceroly uvnitf chylomikron( jsou transportovany mastné kyseliny ze streva do
tukové tkdné nebo svalstva

= C - Spatné - lecithin na povrchu HDL ¢éstic poskytuje mastnou kyselinu pro esterifikaci cholesterolu
= D - Spatné

Otazka 7.

= A - Spatné - odbourdvani mastnych kyselin vede k produkci NADH, ktery je potreba pro glukoneogenezu;je
vSak nutné, aby NADH byl prenesen z mitochondrii (mitochondridlni membrana neni pro NADH prostupna) do
cytoplasmy pomoci tzv. maldtového nebo glycerolfosfatového "shuttle"

= B - spravné - Katabolismus mastnych kyselin D-oxidaci neposkytuje atomy uhliku pro skelet glukosy. Mastné
kyseliny se odbourdavaji na acetyl-CoA a acetoacetat, ktery slouzi k tvorbé ketolatek. Vétsina atom@ uhliku je
pro glukoneogenezu poskytovana z uhlikového skeletu aminokyselin. Nékteré aminokyseliny jsou
katabolizovany na pyruvat a tedy vstupuji do glukoneogenetické drahy cestou pyruvatkarboxylasové reakce.
Jiné jsou pfeménény na 4 - az 5- uhlikaté intermediaty cyklu kyseliny citronové a tedy zvysuji obsah
oxalacetatu a maldtu v mitochondriich. Pouze leucin je kompletné degradovan na acetyl CoA je tedy pouze



ketogenni. Ostatni aminokyseliny jsou glukogenni nebo oboji.

= C - Spatné - katabolismus mastnych kyselin zvySuje obsah acetyl CoA, ktery podporuje (allostericka aktivace)
pyruvatkarboxylasu
= D - Spatné - vétsSinu energie pro glukoneogenezu dodava katabolismus mastnych kyselin

Otazka 8.

= A -ano - v jatrech probihd katabolismus mastnych kyselin, ktery poskytuje pri kompletni oxidaci palmitatu na
CO, tj. B-oxidace + odbouravani acetyl-CoA v cyklu kyseliny citronové, 129 molekul ATP tj. 8,1 ATP/ 1 atom C

= B - ne - mozek je zavisly ve spotiebé energie na glukose

= C - ano - kosterni svalstvo i myokard vyuziva mastnych kyselin jako zdroj energie

= D - ne - Cervené krvinky nemohou vyuzivat mastnych kyselin jako zdroj energie, protoze nemaji mitochondrie
Otazka 9.

= A - ano - HDL plsobi antiaterogenné, protoze zbavuji burky nadbyte¢ného cholesterolu, provadi jeho
premeénu na cholesterolestery a v této formé jej prenasi do jater, kde je cholesterol metabolizovan

B - ne - HDL vznikaji v jatrech, ¢ast vznika pri konverzi chylomikronl na chylomikronové zbytky
= C - ne - HDL prendaseji ve svém jadre estery cholesterolu

= D - ano - HDL zprostredkovavaiji centripetdini (reverzni) transport cholesterolu z perifernich tkani do jater
= E - ano - HDL v cirkulaci predavaji nové vzniklym chylomikronlm apolipoproteiny E a C

Otazka 10.

= A - spravné - mensi rozmér LDL ¢astic dovoluje, aby pronikly péry cévni stény kapildr a dostaly se tak mimo
cirkulaci; u VLDL a chylomiker to neni mozné

= B - Spatné - LDL neobsahuji enzym LCAT; tento maji ¢astice HDL

= C - spravneé - specifickymi receptory rizend endocytosa respektive defekt v syntéze téchto receptordl ma za
nasledek hyper-LDL-lipoproteinémii, coz je pficinou tzv. familiarni hypercholesterolémie.

= D - spravné - zvySeni LDL v cirkulaci snizuje syntézu specifického LDL-receptoru a tim snizuje moznost
endocytdzy LDL Castic; toto vede k stimulaci endogenni tvorby cholesterolu v bunkach

Otazka 11.

= Oxidace alkoholu v jatrech posouva pomér NAD+/NADH ve prospéch NADH. Zvysené mnozstvi NADH inhibuje
oxidaci mastnych kyselin, které se v jatrech reesterifikuji na triacylglyceroly a jsou inkorporovény do VLDL
¢astic a secernovany do cirkulace.

Otazka 12.

= Chylomikrony a VLDL. Lipoproteinova lipasa zakotvena na membrané endotelu cév hydrolyzuje
triacylglyceroly z chylomikront a VLDL, které se pak méni na tzv. “remnants” ev. dalsi ¢astice.. Pri deficienci
LPL nebo jejiho kofaktoru (Apo ClI) odstépovani triacylglycerll je deficitni a chylomikrony a VLDL se v cirkulaci
hromadi.

Kazuistiky

Pacientka s hypertenzi a ichemickou chorobou srdecni

Zena, 52 let, s hypertenzi (kontrolovanou medikamentézné), ischemickou chorobou srdeéni byla vy3etfena na
lipidovy profil. Nalez ukazal zvySeni LDL-cholesterolu (4,62 mmol/l), snizeni HDL-cholesterolu (0,90 mmol/l) a
zvyseni triacylglyceroll (2,85 mmol/l). Jeji bratr mél mirnou hypercholesterolemii, ale zna¢né snizeni HDL-
cholesterolu a normotriacylglycelemii, sestra vyraznou triacylglycerolemii.

Otazky:

1. Které jsou hlavni rizikové faktory pro vyskyt ischemické choroby srdecni?
2. Jaky nepf¥iznivy vliv mliize mit $patné lééeny diabete na metabolismus lipoproteint ?
3. Co navodi oxidované LDL-castice?

1. Vék nad 45 r.,v anamnéze ICHS v rodiné, koureni cigaret (nad 15 denné) hypertenze, obezita, malo
pohybu, diabetes mellitus, hyperlipoproteinemie.

2. Spatné lé¢eny diabetes s trvalej$imi atakami hyperglykemie vede ke glykaci protein(i a také proteinu LDL-
receptoru i Apo B100. Takto pozmémné proteiny nejsou normalné metabolizovédny, dochdzi k hromadéni
LDL-¢astic v cirkulaci.
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3. Endotelie stény arterii mohou byt réizné poskozeny (mechanicky, cytotoxicky, téZ oxidovanédmi LDL-
¢éasticemi). PoSkozena oblast pritahuje monocyty, které se méni na makrofagy. Tyto zachycvuji oxidované
LDL a méni se na pénové burnky. Poskozené endotelie zacnou produkovat thromboxan A2, ktery navodi
agregaci krevnich desticek.

Pacient po akutnim infarktu myokardu

Muz, 53 let, ktery prodélal akutni infarkt myokardu, byl sledovan oSetfujicim Iékafem. Hladina triacylglyceroll: 1,6
mmol/l, HDL-cholesterol: 0,89 mmol/l, cholesterol: 9,5 mmol/l, vypocteny LDL-cholesterol rovnéz vyrazné zvyseny.
V rodinné anamnéze byl zaznamenan “vysoky cholesterol” u jeho mladsiho bratra.

Otazky:

1. Jaka je nejpravdépodobnéjsi forma hyperlipoproteinemie u tohoto pacienta?
2. Jaky je mechanismus léc¢ebného ucinku cholestyraminu (sekvestrant zlu¢ovych kyselin) a
statinu?

1. Familidrni hypercholesterolemie (typ lia dle Fredricksona).

2. Preparaty typu cholestyraminu (kupr. Colestipol) vazi ve strevé Zlucové kyseliny a brani tak jejich
zpétnému vstrebani (blokuji entero-hepatdlni obéh). Dochazi tak ke zvySené metabolizaci cholesterolu v
jatrech na zlu¢ové kyseliny. Statiny jsou inhibitory klicového enzymu biosyntézy cholesterolu v bunkach -
hydroxymethyl-glutarylCoA reduktasy.

Pacient s hyperlipidemii

U muze, 65 let, byla pri bézné prohlidce objevena hyperlipidemie: cholesterol: 8,8 mmol/l, triacylglyceroly: 2,4
mmol/l. Pacient mél perioorbitalni edémy, suchou kdzi a vlasy, v rodinné anamnéze nebyly kardiovaskularni
choroby.
Otazky:

1. Jaké mohou byt pri¢ciny kombinované hyperlipoproteinemie?

2. Jaka dalsi vysetieni doporucujete pro diferencialni diagnostiku?

1.
= Primarni: Familidarni kombinovana hyperlipoproteinemie (typ Ilb dle Fredricksona), familiarn{
dysbetalipoproteinemie (typ Il), neklasifikované,
= Sekundarni: diabetes mellitus 2. typu, hypothyreoidismus, nefropatie, imunoglobulinopatie,
cholestdza, hepatopatie, systémovy lupus erythematodes,
2. Testy pro vysSetreni stitné zlazy, jater, ledvin, elektroforéza proteinl. Vysledky: aminotransferasy normaini,
GMT normalni, bilirubin ani ALP nezvySeny, chemické vySetreni moce a mocového sedimentu v mezich
normy, TSH - 43 U/l (norma pod 5,5), thyroxin - 12 nmol/l (norma: 60-160).

Jaka je nyni diagnéza?

= Hypothyreoidismus, sekundarni hyperlipoproteinemie.

Poznamka: nutno primarné Iécit poruchu stitné Zlazy, hyperlipoproteinemie se obvykle upravi.
Pacientka s xanthomy a hypercholesterolemii

Zena 55 let, obezni, pfisla k praktickému Iékafi s uzly asi 2 cm v prdméru na predlokti. Na dlanich méla nazloutlé
pruhy (palmarni strie).

Laboratorni vysSetfeni:

= cholesterol: 11,9 mmol/I

= triacylglyceridy: 8,7 mmol/Il

= ELFO lipoproteind: Sirokda B frakce
Otazky:

1. O jaky typ hyperlipoproteinemie jde?

1. Jde o familiadrni dysbetalipoproteinemii (typ Ill dle Fredricksona). Provazi ji fenotyp apoproteinu 2/2. Je
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zpUsobena nedostate¢nym odbouravanim VLDL, které se hromadi v cirkulaci (defekt v ligandé VLDL-zbytkd
pro apoE/apoB-receptor v jatrech).

46-lety manazér na preventivni prohlidce

V anamnéze u otce akutni infarkt myokardu v 57 letech, ale zil do 79 rokd. Pacient je obézni (104 kg, 175 cm),
krevni tlak 170/100 mmHg.

Laboratorni vysetreni:
= cholesterol: 6,5 mmol/Il
= triacylglyceroly: 2,9 mmol/l
= HDL cholesterol: 0,84 mmol/I
Otazky:

1. Jaka jsou zdravotni rizika u tohoto pacienta?

1. Onemocnéni ischemickou chorobou srdecni: hypertenze, mirna hypercholesterolemie triacylglycerolemie,
snizeny HDL-cholesterol, obezita, nedostatek pohybu, stresové zaméstnani.

Odkazy
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Souvisejici ¢lanky

Lipidy
Cholesterol
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ICHS

Dalsi kapitoly z knihy MASOPUST, J., PRUSA, R.: Patobiochemie metabolickych drah:

= Vyziva: Energeticky metabolizmus a jeho poruchy ¢ Poruchy vyzivy ¢ Vysetreni stavu vyzivy

= Sacharidy: Poruchy metabolismu glukézy ¢ Glykogendézy

= Lipidy: Poruchy lipidového metabolizmu

= Jiné: Poruchy ureageneze ¢ Porfyrie ¢ Poruchy metabolismu kyseliny mocové

= Voda, stopové prvky a mineraly: Sodik ¢ Draslik

= Otazky a kazuistiky: Poruchy metabolismu glukézy ¢ Poruchy vyzivy  Voda ¢ Acidobazickd rovnovaha e

Bilirubin « Porfyrie ¢ Poruchy metabolismu kyseliny moc¢ové ¢ Glykogendzy  Poruchy metabolismu lipid{ o
Eikosanoidy ¢ Dédi¢né poruchy metabolismu aminokyselin ¢ Poruchy genové exprese

Zdroj

= MASOPUST, Jaroslav a Richard PROSA. Patobiochemie metabolickych drah. 1. vydani. Praha : Univerzita
Karlova, 1999. 182 s. s. 80-85. ISBN 80-238-4589-6.
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