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Traveni a resorpce lipidu

Premény lipoproteinu
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Traveni lipidu
Triacylglyceroly (TG)-90% ]
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Cholesterolestery (CHE) /oy Lim gvdlni a
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| Primarni produkty:
&: volné MK

L 2-monoacylglyceroly
v lysofosfolipidy
cholesterol
lipofilni vitaminy

Resorpce do enterocytu
ve form¢ smésnych micel
(Castice < 20 nm)




Stépeni lipidii ve stirevé pankreatickymi
enzymy

- Pankreaticka lipasa

Tnacylglycerol — 2-monoacylglycerol + 2 MK
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triacylglycerol — glycerol + MK

Preparat Orlistat — antiobezitikum, inhibuje lipasy traviciho traktu, snizuje resorpci asi 30% tuku z potravy




Orlistat



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/08/Orlistat.svg

* Fostolipasa A,
Fosfolipid — lysofosfolipid + MK

e Cholesterolesterasa:

Cholesterolestery — cholesterol + MK



Emulgace lipidu
* je podminkou U¢inného traveni hydrofobnich lipidu

 zvySeni uinneho povrchu olej-voda, umoznéni
pristupu enzymu

Emulgatory v tenkém streveé
e sol1 zluCovych kyselin
» fosfolipidy

* soli mastnych kyselin



Kolipasa

* protein secernovany z pankreatu
e vaze se s lipasou 1:1

* vaze lipasu ke zluCovym kyselinam na
povrchu emulgovanych kapének TG

« umoznuje Sté€peni TG pusobenim lipasy

Zlucové kyseliny

Triacylglyceroly

Kolipasa



Resorpce lipidu bunkami strevni sliznice
(hlavné v jejunu, Zlucové kyseliny az v ileu)

Kartacovy lem ' 4 huts
Smésné micely \t’y Epltelo;e bunky

Prumér < 20 nm \ o
Pasivni difuze monoacylglycerolti a MK



Resorpce lipidu bunkami strevni sliznice —
pokr.

* monoacylglyceroly a dlouh¢ mastn¢ kyseliny prestupuji
difuzi ze smésnych micel

kratké mastné kyseliny (do 10 C) nevstupuji do micel, jsou
absorbovany pifimo

* zZluCové kyseliny postupuji do 1lea, zde je vétsina aktivnim
transportem zpétné resorbovana

» transport cholesterolu je zprostfredkovan NPC1L1 (Nieman-
Pick CI1 like 1) (viz pfednaska 1.ro¢nik)
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Hormonalni kontrola traveni lipidu

Sekretin

*Je secernovan do krve “S-bunkami* duodena po
stimulaci H" v lumen

* indukuje sekrecit HCO;™ z pankreatu

Cholecystokinin

* je secernovan‘‘I-bunkami* duodena po stimulaci
malymi peptidy, AK, mastnymi kyselinami v lumen
* sekrece amylasy, lipasy a proteas z pankreatu

* potencuje ucinek sekretinu na vyluCovani HCO;-

» sekrece zluCovych kyselin ze zlu¢niku
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Steatorrhoea (lipidova malabsorpce)
ztrata lipidu stolici
(normalné resorbovano ~ 98% lipidu z potravy)

V7 Ve

Mozne priciny
lipidy
NedostateCny privod Zluce (porucha jater,
obstrukce Zlucovodi)
Porucha ve funkci pankreatu
Porucha ve funkci strevni sliznice
l (traveni probiha, poruSena resorpce)

Nadbytek lipidu ve > Nedostate¢ny prijem lipofilnich vitamint
stolici
Vyznam kratkych mastnych kyselin ve vyZivé pri malabsorpci 12

Mohou byt resorbovany do enterocytli bez ti€inku Zlu€ovych kyselin



Resyntéza lipidu v epitelialnich bunkach strevni sliznice

1. Aktivace MK
MK + CoA + ATP — Acyl-CoA + AMP + PP,

2. Resyntéza triacylglycerolu

Acyl-CoA + Monoacylglycerol — Diacylglycerol + CoA
Acyl-CoA + Diacylglycerol - Triacylglycerol + CoA

3. Resyntéza fosfolipidu z lysofosfolipidu

4. Resyntéza cholesterolesteru

Synteézy probihaji v ER

MK s kratkym tetézcem, volny glycerol — piimy transport do portalniho 13
ob¢hu — nezapojuji se do syntezy



Transport lipidu z bunék strevni sliznice

AK — — — apoprotein B-48
(apoprotein A-I) CH

%4]

Lipofilni vitaminy :>§\\_ W,/’ [% Pl
TG =& ‘-
S chylomlkron

MK s kratkym s
fetézcem
glycerol

Lymfaticke
Portalni zila Cévy




Lipidy v krevni plazmé

Transport ve formé lipoproteinu

Lipid Koncentrace v plazm¢
(mmol/1)

Triacylglycerol 0,9 -2

Celkovy cholesterol 3,0-5,0

Neesterifikovany cholesterol ~1,3-1,9

Celkovy fosfolipid 1,8-5,8

Volné mastné kyseliny 0,4-0,8
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Obecna struktura lipoproteinu
_— Apoproteiny

Fosfolipid

Triacylglyceroly

Apoproteiny
Estery
cholesterolu
Cholesterol
neesterifikovany

jadro obal
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Typy lipoproteinu TG

8%
CH

Chylomikron CM

VLDL
LDL
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Charakteristika lipoproteinu

Ttida Prumér Polocas premény Hlavni lipid
(nm)
CM 100-1000 ~5-15 min TG
VLDL 30-90 ~2h TG
IDL 25-35 ~2h TG/CHE
LDL 20-75 ~2-4 dny CHE
HDL 5-12 ~10 h PL/CHE

Separace lipoproteinu

e ultracentrifugace v roztoku soli
« elektroforéza

*(viz seminafe a prakticka cviCeni)




Apoproteiny

e proteinova sloZka lipoproteint

» funkce AP: aktivatory a inhibitory enzymiu
interakce s receptory
strukturni role
(transportni)

* néktere jsou vestavény do LP (apo B), jiné jsou periferni a
mezi Casticemi se vymeénuji

* synt€za v hrubém ER, pfipojeni k lipidove micele
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Chylomikrony (CM) — vznik a metabolismus

* vznikaji v absorpCnich bunkach stfevni sliznice
e nesou TG, CH a lipofilni vitaminy prijaté potravou

* obsahuji apo-B 48, stopy apoA (jin¢€ neumi stievni bunka
syntetizovat), syntéza apoB-48 limituje tvorbu CM

* jsou reverzni pinocytosou uvolnény do extracelularniho prostoru
a pronikaji do lymfy

e prostfednictvim lymfatickych cév jsou transportovany do krve
(hrudni ducej) — plazma po jidle je zakalena
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Vznik chylomikronu

AK — — — apoprotein B-48

(apoprotein A-I) CH

\_I

PL
Lipofilni vitaminy = %_ e Zf

TG =>4 _
S chylomlkron

MK s kratkym e
retézcem
glycerol \

Lymfatické cévy

Portalni zila



Jaky je osud chylomikronu v krvi ?

* do krve vstupuji pres ductus thoracicus 1-2 hod po
zahajeni jidla

* z HDL jsou na CM prenasSeny apo E a apo C-II

* v krevnich kapilarach na CM pusobi lipoproteinova
lipasa (LPL)
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Chylomikron v krvi (1.¢ast)

Ductus thoracicus

- 7 Tukova,
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unxky kyseliny
strevni
sliznice

glycerol



Lipoproteinova lipasa (LPL)
* negativné nabity enzym na povrchu endotelovych bunck
kapilar tkani (vdzan pomoci heparansulfatu)

e prednostné se nachazi na povrchu kapilar tukove tkane,
srde¢niho a kosterniho svalu

* je aktivovan apo-CII

* 1ze jej uvolnit heparinem (vycefeni plazmy po injekci
heparinu)

e syntéza 1soenzymu v tukové tkani je stimulovana insulinem,
v srde¢nim a kosternim svalu ne

e deficit LPL zptuisobuje triacylglycerolemii (1/1 000 000)
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Utinek LPL
* lipoprotein se pfipoji na enzym vazany na endotelu

* LPL katalyzuje hydrolyzu TG obsazenych v
cirkulujicich lipoproteinech:

TG— glycerol + 3 MK
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Ué¢inek LPL na CM

* voln¢ mastné¢ kyseliny
putuji pfimo do tkani,
,Cast se vraci do plasmy
“ |
x

e lipoproteinova lipasa Stépi TG
na mastn¢ kyseliny a glycerol

CM-zbytek

» astice se zmensuje, prechazi vychytant

na chylomikronovy zbytek O
(muze pfejimat CHE z HDL) jatry (Apo-E)
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Chylomikron v krvi (2.Cast)

ApoCIl | ==
ApoE @
Tukova,

svalova tkan

AN
=
\} II Mastné

S \ kyseliny

Glyé&ﬂ

- chylomikronovy
zbytek 27

apoE, apoB/E,



* LPL odboura cca 90% TG v chylomikronech

 chylomikrony v krvi vymizi u¢inkem LPL do
cca 30 min

Osud MK uvolnénych pusobenim LPL

* 3 - oxidace ve tkanich (svalova, myokard) - zisk
energie

e ukladani do TG v tukové tkani - zasoba
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Dalsi osud chylomikronového zbytku

 vychytan jatry (receptorové zprostfedkovana endocytoza)
* dva typy receptoru v jatrech:
apo B.E (LDL receptor)

LRP (LDL receptor related protein —téz
apoE receptor)

e tim se do jater dostava cholesterol prijaty potravou
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VLDL — vznik a metabolismus

» vznikaji v hepatocytech

* nesou CH prevazné prijaty potravou

* nesou TG syntetizované v jatrech

* obsahuji apo-B 100, mald mnozstvi Apo-A a Apo-C

e jaternim parenchymem vylucovany do Dissova prostoru, odtud
do jaternich sinusoidu
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Apo-B 100

* apoprotein v LDL a VLDL

Je integralnim proteinem

 velmi dlouhy tetézec (4 536 AK)

* steyny geneticky zaklad apo-B 48 a apo-B 100 (stejna
mRNA), apo-B 48 ma jen 48% delky apo-B 100)

» syntéza apo-B 100 je inhibovana insulinem, VLDL se
mohou tvofit az v postresorpcni fazi
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Z. ¢eho pochazi TG v jatrech ?

* v jatrech probiha syntéza MK z acetyl-CoA

* acetyl CoA pochazi prevazné z metabolismu sacharidi
(po jidle)

* volné mastné kyseliny mohou byt vychytany 1 z krve (pt1
hladovéni)

* z MK jsou syntetizovany TG
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Premény VLDL-prehled

2/3 LDL

)i

|
i




Uéinek LPL na VLDL

Apo C volné mastné¢ kyseliny putuji
! do tkani

castice se zmensuje,
piechazi na IDL

vychytavani jatry
pomoci apo-E
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Metabolismus VLDL

*z HDL jsou na VLDL prenaSeny apo E a apo CII

* v krevnich kapilarach ptisobi na VLDL
lipoproteinova lipasa (srovnej metab. CM)

e triacylglyceroly jsou st€épeny na MK a glycerol
 VLDL se m¢ni na IDL

 IDL jsou bud’ vychytany jatry (apo B/E) nebo
premeénény na LDL
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Jaterni lipasa

* enzym na luminalni stén¢ jaternich sinusoidu
* obdobny ucinek jako LPL

* pusobi na IDL, VLDL a HDL pf1 prutoku krve
jatry a odbourava v nich TG

* je také uvolnitelnd heparinem
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Dalsi osudy IDL a LDL

* IDL 1 LDL mohou byt obohacovany CHE z HDL
(role cholesterolester transfer proteinu CETP)

 IDL Castice jsou vychytavany jatry pomoci Apo-B/E
receptoru

* LDL jsou vychytavany perifernimi tkanémai (1/3) a
jatry (2/3) receptorove zprostredkovanou endocytozou
(Apo-B/E)

» za fyziologickych podminek je béhem 24 hodim
katabolizovano 30-40% vzniklych LDL
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Receptory LDL

LDL receptor (apo B/E Nespecifické (scavengerové)
receptor) receptory (SRA, SRB)

je regulovan intracelularnim membranove receptory se
obsahem cholesterolu Sirokou specifitou

pfitomny na povrchu
fagocytujicich bunék, cévniho
endotelu a Kupferovych b. v
jatrech

nemayji zpétnou regulaci

. vychytavaji poskozené¢ a
EEE"EEE.E? nadbyte¢né LDL

38



Vychytavani LDL pomoci specifickych
receptoru
*LDL receptor je negativné nabity membranovy

glykoprotein lokalizovany na povrchu klatrinem
povleCenych jamek, vaze apo E a apo B
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*po navazani LDL je komplex internacionalizovan
endocytozou

—
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vesikly obsahujici LDL ztraci klatrinovy obal a fuzuji s
lysosomy za tvorby endolysosomu

*L.DL se odd€luje od svého receptoru, receptor migruje k okraji
castice a recykluje zpét do membrany

®) /

@ recyklace receptoru

oY
" /
’.‘o/—\

Lysosom

N\

endolysosom
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pH v endolysosomu klesa, lipoprotein v endolysosomu je
degradovan, uvolnuje se cholesterol, aminokyseliny, mastné
kyseliny, fosfolipidy

e cholesterol je esterifikovan ACAT (acylCoA-cholesterol-
acyltransferasou) a uchovan v bunce
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Hladina cholesterolu v bunce je striktné
regulovana

* down- regulace prijmu ve form¢é LDL (zvySena
hladina cholesterolu v bunce reguluje pocet LDL
receptoru na zakladée regulace transkripce
prostiednictvim SREBP)

* regulace syntézy cholesterolu

>
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Familiarni hypercholesterolemie

Defekt tvorby LDL-receptoru

v dusledku mutace genu pro LDL-
receptor (u homozygott 1/1000 000, u
heterozygotu 1/500)

V krvi koluje velké mnozstvi LDL
(ateroskleroza s rychlou progresi)

Bunka produkuje nadmeérné
mnozstvi cholesterolu

Zvysene riziko srde¢niho infarktu

Charakteristickeé xantomy
na Slachach
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Vychytavani lipoproteinu scavengerovymi
receptory SRA a SRB
e receptory jsou pritomny na povrchu fagocytujicich bunék

(makrofagy v cévni sténg, v plicnich alveolech a peritoneu,
Kupferovy bunky, cevni endotel)

* receptor nema zpétnou regulaci

e prednostné vychytava chemicky modifikované LDL
(oxidovane, glykované)

 vychytava téz neposkozen¢ LDL, pokud kapacita jejich
piirozen¢ho vychytani je prekroCena
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Tvorba pénovych bunék a vznik plaku

'makrofagy naplnéné lipidy se stavaji pénovymi
bunkami

*mohou se akumulovat v subendotelové oblasti cév

* rustove faktory a cytokiny stimuluji migraci bunék

hladkého svalu a jejich proliferaci
Misto pro adhezi a

agregaci desticek

Tvorba plaku
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Vliv hormonu na vychytavani LDL v jatrech

Insulin a trijodthyronin zvysuji vychytavani LDL jatry,
Glukokortikoidy maji opacny efekt.

(mechanismus neni znam) A

2

ProC nekontrolovany diabetes a hypothyroidismus jsou
rizikovym faktorem atherosklerosy a jsou €asto spojeny
s hypercholesterolemii?
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Role HDL v metabolismu
reverzni transport cholesterolu (RTC)

- HDL ptejimaji cholesterol z perifernich tkani a zprostredkuyi
jeho transport do jater

Existuje nékolik typu HDL

* 1151 se velikosti, tvarem, obsahem lipidi a apoproteinu

* maji 1 ruzné funkce

* hlavni subfrakce dle denzity: HDL,, HDL,

 HDL podléhaji v cirkulaci preménam (remodelace HDL)
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HDL — vznik a metabolismus

 zakladem HDL je apo Al a apo All ( z jater, apo Al téZ ve
stfeve), obsahuyi téZ apoC a apo E

e pro transport cholesterolu ze tkani maji vyznam malé
castice tzv. ,, lipid free* a ,,lipid poor* apo A

* jsou secernovany jatry a enterocyty a rovnéz vznikaji v
cirkulaci z velkych HDL cCastic, povrchovych vrstev
VLDL a chylomikromu
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Jak je cholesterol skladovan v bunce?

*Estery cholesterolu jsou uchovany ve formé kapének
cytoplazmé

*Reverzni transport cholesterolu je zahajen hydrolyzou
pomoci cholesterylesterhydrolazy

*Volny cholesterol je transportovan k bunécné
membran¢
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Tvorba novych HDL

If,lpl.d poot Periferni
castice tkah
ApOA,
ABCA1
PQ A’ *

W v LCAT -
diskoidni HDL sterické HDL

* Exprese genu pro ABCALI je regulovana mnozstvim cholesterolu v bunkach



V dalsich preménach HDL hraji
vyznamnou roli:

lecitincholesterolacyltransferasa (LCAT)

cholesterolester-transfter-protein (CETP)

LCAT

» pienasi acyl MK z lecitinu (fosfatidylcholinu) na
cholesterol

* plasmaticky enzym, pusobi na povrchu HDL, je
aktivovan apo A-I
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Funkce LCAT

« LCAT prenasi acyl MK na
skupinu cholesterolu

* neesterifikovany cholesterol se
preménuje na esterifikovany — ten je
meén¢ polarni a objemnéjsi, zanoruje
se do nitra HDL

» deficit LCAT vede k zastaveni
zpétneho transportu cholesterolu,
HDL zustava v diskoidni formé
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Dalsi osudy HDL

« esterifikovany cholesterol vznikajici tCinkem LCAT je
nepolarni a zanoruje se do nitra Castice

« tak vznikaji sferické HDL Castice
» sferické HDL interaguji s ostatnimi lipoproteiny

* rychla esterifikace cholesterolu u¢inkem LCAT zptisobuje, ze
vétSina HDL v plazmé ma sféricky tvar

e v jatrech ( a steroidogennich tkanich) jsou HDL vychytany
pomoci SR-B I receptoru a pravdépodobné 1 dalSimi
mechanismy
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SR-B1 receptor a vychytani cholestrolu v jatrech

*HDL se vaze na receptor
'nedochazi k endocytose
cholesterol je transportovan do bun¢k

*HDL se po t¢ oddéluje od receptoru a vstupuje znovu
do cirkulace

* exkrece cholesterolu do Zluce je zprosttedkovana
ABCG transporterem

» Cast cholesterolu je preménéna na zluCové kyseliny
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Bilance cholesterolu za 24 h

POTRAVA BIOSYNTEZA
80-500 mg 800 — 1000 mg

Pool cholesterolu

Steroidni hormony,

Cholesterol Zluove kyseliny maz, stievni epitel
(Z1ug) (primarni) ,
300 mg >00 mg 2ome

1000-1500 mg/den je vyluCovano 56




“Hodny” a *“zly” cholesterol

o7



Zvyseny prijem cholesterolu nebo poruchy LDL receptoru

zvysSend hladina LDL v plasmé,

dlouhy polo¢as LDL, moZnost oxidace MK

!

PosSkozen¢ a nadbyteéne LDL jsou vychytavany SRA
receptory makrofagt, tvorba pénovych bunék

oxidovane LDL jsou siln¢ aterogenni

LDL cholesterol — zly cholesterol
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Vysoke hladiny HDL-cholesterolu

 prognosticky priznivy faktor pro riziko
koronarnich onemocnéni

HDL-cholesterol = hodny cholesterol

Pri zjiSténi vyssi hladiny cholesterolu v krvi je
sledovano jeho zastoupeni v LDL a HDL frakci —
stanoveni HDL- a LDL-cholesterolu — viz praktické
cviCeni
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Lipoprotein (a)

*Lp(a) ma obdobn¢ slozeni jako LDL
*obsahuje apo B

*navic obsahuje glykoprotein nazyvany apolipoprotein (a) [apo(a)],
ktery je kovalentné vazan k apo B-100

e apo(a) ma strukturu homologni s plazminogenem

 zvySena hladina Lp(a) je nezavislym rizikovym faktorem
aterosklerosy a trombosy (pacient normalni koncentrace lipidu, ale
zvySeny Lp(a),

e teorie: Lp(a) zpomaluje odbourani krevni srazeniny v dusledku
kompetice s plazminogenem ve vazb¢ na fibrin a miZze usnadnovat

vazbu molekul LDL na stény arterii
60



