Lipoproteiny 3

Tenzidy — struktura, pfirozené tenzidy. Lipidy krevni plazmy — vztah struktury k polarité

molekuly. Lipoproteiny (LP) — struktura, klasifikace, slozeni, metabolismus, lipasy.

Apoproteiny. Enterohepatalni ob¢h Zlucovych kyselin a cholesterolu.
Cholesterol — struktura, volny a esterifikovany, LCAT, ACAT, denni bilance.

Lipidy krevni plazmy
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Cholesterol Fosfolipidy Triacylglyceroly Mastné kyseliny

1. Které zakladni typy lipidt se nachazi v krevni plazmé? Jaka je jejich fyziologicka koncentrace?

2.V jaké forme jsou transportovany neesterifikované mastné kyseliny a) v plazmé; b) v cytoplazmg;

¢) pfes bunécnou membranu?
3. Jaky je pivod neesterifikovanych mastnych kyselin v plazmg?

4. Fyziologicka koncentrace neesterifikovanych mastnych kyselin v plazmé se pohybuje v rozmezi
0,4-0,8 mmol/l. Ktera z téchto hodnot odpovida stavu a) nala¢no; b) po jidle? Zdtvodnéte.

5. Jaky je polocas pfemény neesterifikovanych mastnych kyselin v porovnani s ostatnimi typy

lipida?

Struktura lipoproteinii

Charakterizujte strukturu lipoproteinové ¢astice.
Které ze slozek lipoproteinii maji amfipatickou strukturu?

Jaky nédboj prevazuje na povrchu lipoproteinové ¢astice?
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Nakreslete vzorce: a) cholesterolu; b) esteru cholesterolu
s linolovou kyselinou; c) lecithinu; d) triacylglycerolu. Na
zaklad¢ struktury sefad’te uvedené slouceniny podle polarity.




Separace lipoproteini

a) podle hustoty b) podle elektroforetické mobility
ultracentrifugace v roztoku soli (o= 1,063) (v agarosovém gelu, pH 8,6)
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10. Serad’te zakladni frakce LP podle hustoty: chylomikrony CM, lipoproteiny o nizké hustoté LDL,

11.
12.
13.

lipoproteiny o stfedni hustoté IDL, lipoproteiny o velmi nizké hustot¢ VLDL, lipoproteiny
o vysoké hustote¢ HDL, a HDL;.

Které frakce LP maji hustotu a) vetsi nez roztok soli, v némz probiha déleni; b) mensi nez voda?
Navrhnéte metodu, kterou lze délit lipoproteiny podle jejich velikosti.

Kterou frakci lipoproteinti oznacujeme jako B-lipoproteiny? V jaké frakci proteint krevni plazmy

se nachazi?

SloZeni lipoproteini

86%

VLDL LDL HDL,
8% 42% 5%

\ ~

22%

8%

33%

55%

aTe mPL mPR OocC mCE

Slozeni LP v hmotn. %

Primér LP  100-1 000 nm 30-90 nm 20-25 nm 10-20 nm

14. Jak sloZeni lipoproteinid ovliviiuje jejich hustotu?

15. Na zaklad¢ diagrami charakterizujte rozdily ve sloZeni lipoproteinti.

16. Kolem 70 % z celkovéeho cholesterolu v plazmé je obsazeno ve frakci LDL. Jaky podil tohoto
cholesterolu je esterifikovan?

17. Asi 2/3 z celkového cholesterolu v plazmé jsou esterifikovany, z toho pfiblizné polovina

s karboxylovou kyselinou (18:2, n—6). Jak se tato kyselina nazyva?



18. Pii zvySené syntéze TG v jatrech se zvétSuje velikost VLDL castic. Zvazte, jak se zméni

transportni schopnost VLDL pro TG, jestlize se prumér ¢astic zvysi z 30 nm na 90 nm.

Apo(lipo)proteiny

(~ 30krat)

19. Doplite do tabulky, které z uvedenych apoproteinti maji funkci a) strukturni; b) ligandu pro

interakci s receptorem; c) kofaktoru enzymu; d) transportni.

Apoprotein Funkce Poznamka / klinicky vyznam
kturni in HDL . L
apo A-I strukturni protein nizka hladina v krvi - riziko ICHS
aktivator jaterni lipasy
apo A-l inhibitor LCAT
apoB-100 | T vysoka hladina v krvi - riziko ICHS
apoB-48 | ... 48 % primarni struktury apo B-100
apoC-II. | ...
ligand pro LDL receptor fyziologicka 1zgfqnna apo E3; N
apo E lieand pro apoF recentor | fenotypu E4 (incidence az 20 %) zvySena frakce LDL,
gan¢ proap P riziko ICHS a Alzheimerovy nemoci
., prti zvysené koncentraci — rizikovy faktor ateroskler6zy;
apo () fiezhama glykoprotein ze 70 % homologni s plasminogenem
CETP ptenos CE z HDL do
cholesterolester- VLDL, IDL vyménou za | lokalizovan na HDL
transferprotein TG

20. Které z uvedenych apoproteinti jsou nezbytné pro tzv. reverzni transport cholesterolu z tkani do

jater?

Piivod a funkce lipoproteini (doplite)

T¥ida Piivod Polofas | Hlavai | Hlavni 1p 00
premény | apoproteiny | lipidy
cM | .. ~5-15min | B-48 A-1 | ..... transport . . ... lipida
VLDL |..... (stfevo) ~1h B-100,E | ..... transport . .... lipidt
IDL | ... ~2h B-100,E | ..... meziprodukt katabolismu . . ...
Lbpr | ... ~2—4 dny B-100 | ..... transport ...........
HDL re\rzefznl jcransport cholesterolu z
1., . A-I, A-11 tkani do jater;

nascentni | jatra, sttevo ~10h | 7 | ... L -

, vyména apo E, C-1I s ostatnimi LP;
HDL,,; plazma 3-5dni | | ... . .

remodelace lipoproteint;

21. Porovnejte polocasy piemény jednotlivych LP. Pokuste se zdivodnit, pro¢ ¢astice IDL a LDL

maji podstatn¢ odlisny poloc¢as pfemeény.

22. Ktera frakce je nejvice ovlivnéna oxidacnim stresem?



Enzymy vyznamné v metabolismu lipoproteinii

Enzym Typ reakce| Aktivace Substraty Misto piisobeni
LCAT
lecithin:cholesterol- | . .... apo A-I C + lecithin v plazmé (HDL)
acyltransferasa
ACAT . L
C + acyl-CoA intracelularné
acyl-CoA:cholesterol- | . .... cholesterol
(hlavné oleoyl-CoA) (v hepatocytech nizka aktivita)
acyltransferasa
kapilary perifernich tkani
LPL apo C-II (nejvice sval, tukova tkan*,
) T R TG (VLDL, CM)
lipoproteinova lipasa (*inzulin) myokard, laktujici mlécna zlaza;
ne jatra)
HL N . . :
) e (inzulin) | TG + PL (IDL, HDL,) |jaterni sinusoidy
jaterni lipasa
kyseld lipasa | ..... nizké pH TG, CHE lyzosom

*pti nedostatku inzulinu v krvi klesa syntéza LPL v adipocytech

23.
24.
25.
26.

TG v porovnani s izoformou v kapilarach myokardu. Porovnejte aktivity obou izoforem

v resorpéni a postresorpéni fazi.

27.
28.

Doplnte v tabulce typy reakci, které katalyzuji uvedené enzymy.

Jak se projevi deficit LPL na laboratornim nalezu?

Zduvodnéte, které¢ LP ¢astice mohou byt St€peny LPL.

Jakym zptisobem je zakotvena LPL (a také HL) na povrch endotelu kapilar?

Izoforma LPL v kapilarach tukové tkdn€ ma 10krat vyssi hodnotu Michaelisovy konstanty K, pro

Zapiste rovnice reakci katalyzovanych a) LPL; b) LCAT; c¢) ACAT.




Metabolismus chylomikronii
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29. V jaké formé jsou resorbovany TG piijaté potravou bunkami stievni mukozy?

30. Popiste vznik TG a CM v enterocytech.
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volné
MK

31. Které mastné kyseliny nejsou v enterocytech reesterifikovany, ale po vazbé na albumin v portalni

krvi transportovany do jater?

32. Jaky dusledek bude mit zcela chybéjici syntéza apo B-48?

33. Které dalsi latky, kromé TG a cholesterolu, nebudou vstiebavany ze stieva pii porusené syntéze

apo B-48?

34, Jak plisobi LPL a hormon-sensitivni lipasa na velikost tukovych zasob? Které hormony je

ovliviyji (antagonisticky Gi¢inek hormont na aktivitu lipas a na metabolismus TG)?



Metabolismus VLDL
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35. Jaky je ptivod prevazné vétsiny VLDL v plazmé (kde a z ¢eho vznikaji)?

36. Které typy apoproteinti ziskavaji ¢astice VLDL az v krevnim ob¢hu prenosem z HDL? Jaky je
vyznam téchto apoproteini pro metabolismus VLDL?

37. Jaké zmény v hladin€ LP lze ocekavat u pacientil se snizenou aktivitou LPL?

38. Jak jsou vyuzity mastné kyseliny vznikajici ¢innosti LPL a) v myokardu; b) v tukové tkani;
¢) v kosternim svalu?

39. Jak jsou metabolizovany IDL?



40.

Pro¢ IDL nejsou stépeny LPL na rozdil od VLDL?

41. Proc¢ IDL ¢astice téméft nejsou vyuzivany extrahepatalnimi tkdnémi na rozdil od LDL?

42. Jakym zpisobem je utilizovana vétsina LDL?

43. K jakym porucham metabolismu mohou vést defektni apo B-100?

44, Tvorba VLDL se zvysuje s rostouci koncentraci volnych MK v plazmé. Jaky vliv budou mit na
koncentraci celkového cholesterolu a TG v plazmé Cinitelé, které lipolyzu v tukové tkani a) tlumi
(napf. nikotinova kyselina); b) stimuluji (napf. nikotin, psychicky stres, dlouhé piestavky mezi
jidly, kava)?

Metabolismus HDL

45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
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V jaké formé je cholesterol uchovavan v buitkach?

Popiste mechanismus reverzniho transportu cholesterolu z tkani do jater prostiednictvim HDL.
Jak se cholesterol dostava z bunék do HDL?

Jaka je role LCAT v metabolismu HDL?

Jak se od sebe odlisuji HDL, a HDL;? Ktery typ ma mensi hustotu?

Co se d¢je s HDL v jatrech?

Jaky vyznam je pficitan hodnoceni HDL- a LDL-cholesterolu v plazmé?



Prijem a degradace LDL v buiice

52.
53.

54.
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Defektni LDL receptory — pfi¢ina familiarni hypercholesterolemie (frekvence heterozygoti 1:500)

Cim je ovlivnén poget LDL-receptori na povrchu buiiky?
LDL castice mohou byt modifikovany napf. ptsobenim volnych kyslikovych radikalt pfi
oxida¢nim stresu. Kterou slozku lipoproteinil volné kyslikové radikaly pomérné snadno napadaji?

Pro¢ jsou oxidované LDL siln¢ aterogenni?



Syntéza a denni bilance cholesterolu

55.

56.
57.
58.

59.

60.
61.
62.
63.
64.
65.

HMG-CoA-reduktasa je inaktivovana fosforylaci proteinkinasami. Uved'te, které hormony
snizuji/zvysuji aktivitu tohoto enzymu.

Ktery enzym je regulovan pii syntéze a) cholesterolu; b) Zlu¢ovych kyselin?

Kde v buiice probiha syntéza cholesterolu?

Statiny (napf. lovastatin, simvastatin) je skupinovy nazev pro léCiva, které plsobi jako
kompetitivni inhibitor HMG-CoA-reduktasy. Pfi inhibici tohoto enzymu dochazi v buncek ...... .
V disledku toho dochazi v plazmé k .... .

Nevstiebatelné pryskyfice — anexy (napf. cholestyramin), vazi na sebe ve stfevé .... a tim
inhibuji jejich reabsorpci. V dusledku toho dochazi v jatrech . . . . . a k zvysené syntéze LDL
receptort, v plazmé tim dochazi k poklesu LDL-cholesterolu.

Jaké mnozstvi cholesterolu je pfiblizn¢ denné z t€la vylouceno a v jaké formé?
Jaky je princip regulace syntézy endogenniho cholesterolu?

Které tkané se podileji vétsi meérou na syntéze cholesterolu?

Které zlucové kyseliny oznacujeme jako primarni? Charakterizujte jejich strukturu.
Kde vznikaji sekundarni Zluc¢ové kyseliny? Lze je nalézt ve zIuci? Vysvétlete.

Jak ptisobi stievni bakterie na zlu¢ové kyseliny a jak na cholesterol? V jaké podobé je vylucovan

cholesterol z organismu?



