Poruchy

metabolizmu lipidu

= vSechny v tuku
rozpustne (=
I|pof|In|?
molekuly
- “tuky” (TAG,
oleje)
- mastné kyseliny
(MK)
- derivaty MK
" mono-,
diacylglyceroly

- cholesterol

- eikosanoidy

- vosky

- steroly

- nékteré vitaminy
" A, D, Eand K
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Triglyceride

= lipidy jsou

- (1) dlleZitym zdrojem energie (TAG)
= tukovd tkdn (s TAG) tvofi u Stihlého Elovéka cca 1/5 télesné vahy a reprezentuje zésobu cca 570 000 kJ, coz by
stacilo na cca 3 mésice Uplného hladovéni
- (2) vychozim materialem pro tvorbu celé fady latek (CH)
= signélnich molekul (steroidy, prostaglandiny, kofaktory enzymd)
= souédsti bunéénych membrén (zejm. fosfolipidy a CH)

= tvorba Zluéovych kyselin

= lipidy:

- triacylglyceroly (TAG)
- fosfolipidy (PL)

- volny cholesterol (CH) a cholesterylestery (CHE)

- volné mastné kyseliny (FFA)
koncentrace lipoproteinii v plazmé je vysledkem interakce
genetickych faktori s faktory zevniho prostredi
= poruchy
- (1) metabolismu jednotlivych lipidG
= Tangier disease, Tay-Sachs,
- (2) hyperlipoproteinemie (HLP)/dyslipidemie

= skupina metabolickvch chorob charakterizovanych zvyenim hladin lipid{ a
lipoproteinu v plazmé v dusledku

< jejich zvy3ené syntézy

<« snizeného katabolizmu &astic
< popf. snizeni nékterych &astic (zejm. HDL)
= celd fada HLP je aterogennich o
ale pozor! zvy3end hladina ateroaennich lipobroteind V plazmé
nemusi byt vubec ve vztahu k mnozstvi podkozniho tuku, tedy

— HLP # obezita!

Niemann-Pick, ...




Membranove ]E:EJW raveni a absorpce lipidi

= ve vodé nerozpustne lipidy obsaZzené ;
v potravé (TG, CH, fosfolipidy) jsou "

= nezbytné pro
kompartmentalizaci bunék
= organely, vezikuly, ...
- regulaci rigidity membran,
tj. permeability
® jonty - polarita,
apoptéza, regulace,

mechanicky emulgovanv pohyby
traviciho traktu a Zluéi tak, aby se
k nim dostaly enzymy nutné pro jejich
resorpci
- TAG: ve stifevé jsou natraveny
pankreatickou lipazou na volné
mastné kyseliny a monoacylglyceroly
- PL: traveny pankreatickymi
fosfolipazami
- CH: estery cholesterolu pankreatickou

‘] ) cholesterylester hydrolazou na volny ;" } Z_Q.,-"
- S|g na|n| tra nSdukCI 9000 SD%WW\M““ = nekompletni absorpce (~30-60%) ":*L‘i “‘“ SO [-; E; ‘/ . Ef:l’_]smu
- § * dohromady se Zlu€ovymi kyselinami, P - PO - -
. aSOCIaCG tyrosin kinaz, G R Y vitaminy rozpustnymi v tucich a dalSimi : §|‘5J [,tl‘ﬁlé 5 I i Q@J
protelnu ) Lattkaml tvogl EiZ\é 1=smesrt:e mll(celv T Rl |§ il
L —— eré jsou bud’ difuzi nebo inkorporaci a RLeR] it pluke) B
- membrane trafflcklng i C‘MWU*\,A/\?W naslegnvm U\(/jolnemm z membrany 3B 1 L
4 SRl resorbovany do enterocytl
- endocytoza’ sekrece, / O\CA’A/%//'§ | " v nich Drﬁblha ot?etovna rle edstenﬂkace
- Alni i e P na TAG, k resorbovanym lipidim se e
Iateraln! neho.mermtla R ~ prldavaJ| apolipoproteiny a takto se ) UHUWUNWWWWW
membran (mikrodomeny, e @ formuji'chylomikrony T — = T
ini o F\K@ "ty jsou uvolnény z enterocytl do ' 2rarasicon
Ilpld rafts) L , e > %" \‘ lymfy a néasledné do krve |
- autoregulace lipidoveho e D * V plazmé cirkuluji lipidy jako souést westret ]
v /‘ / C ‘
metabolizmu / ) s lipoproteint Pracn = Cilomiroes
= SREBP, LXR/RXR, f// | — —
5 \ 6

ipoprotein

* lipoproteiny = makromolekularni komplexy
(castice) skladajicich se z
— proteinu (= apolipoproteiny a enzymy)

= strukturélni integrita, vazba na receptory,
vymena lipidd

- Iipidu (CH, CHE, TAG, PL)
= ynéjsi vrstva - PL, CH
= jadro - CHE, TAG
= cirkulujici lipoproteiny ;
- (1) vzniklé ve stievé Apoprotein
= chylomikrony
- (2) vzniklé v jatrech
VLDL (very low density lipoproteins)
= IDL (intermediate density lipoproteins)
= LDL (low density lipoproteins)
= HDL (high density lipoproteins)
- (3) vzniklé v cirkulaci

= Lp(a) - zcirk. LDL a apo-a (z jater) - - .
= slozeni (lipidy a apolipoproteiny) se lisSi mezi it g ;
jednotlivymi lipoproteiny an Classification of Lipoproteins
- chylomikrony a VLDL jsou bohaté na TAG & ¥
(TAG>>>>CH) * ok "Bad" "Good"
— LDL a HDL naopak CH>>>>TAG e L {Non-HDL)
o re . . e o - . -
" ruzr:je lipoproteiny maji ruzny metabolicky z o @
osu * T g & :
= plazma normalné obsahuje - .* S R g od (") Unesterified cholesterol
- <1% chylomikron{ * AR S @ Phospholipid
~  <10% VLDL s W & e Cholesteryl est
- zbytek LDL a HDL olesteryl ester
Y Chylomicron ~ VLDL iDL~ LDL 512}.' Protein B-100
lery Low termed oW g%
Chylomicron  Density  Density ~ Dansity  Density rewem
mnant Lipap: Lipop pop Lipop

7 1000 nm 70 nm 40 nm 20 nm 16 nm 8



polipoprotein

jsou soudasti vSech &astic
li3{ se svwm zastoubenim a podle toho také
zpusobem zpracovani lipoproteinl
podili se na styuktuFe &astice a umoZiiuji
transport lipidt ve vodném prostiedi
- jsou kofaktory enzymii lipidového metabolizmu
- zprostiedkuji vazbu Castice na specifické bunééné
receptory
- G&astni se vymény lipidd mezi &asticemi
véechng ¢astice, které obsahuji apoB (apoB-
100 nebo apoB- 48) jsou aterogenni
- apoB-100 - vazba na LDL receptor
- apoB-48 - vazba na receptor pro chylomikronové
#Zbytky"
apoC jsou kofaktory LPL (lipoproteinové
lipazy) - apoC-II aktivuje a apoC-III inhibuje -
a tedy ovliviuji rychlost hydrolyzy TAG
apnoE qvliviiuie vychytdvani lipoproteinovych
“zbytkd” jatry
apoA se podili na struktuire HDL, kofaktor LCA1
a vazba na HDL receptor
- shiZené hladiny apoA jsou aterogenni
apof(a) dikv své znaéné homoloaii
s plazminogenem pusobi jako kompetitivni
inhibitor plazminogenu (enzym rozpoustéiici
fibrin, tj. krevni srazenlny) ov3em bez jeho
katalytlcke aktivity, a zvysuje tak riziko
trombézy

Céstice |apoP

Chilom. |apoB-48, A, C, E
VLDL apoB-100, C, E
LDL apoB-100

HDL apoA,C,D, E

Lp(a) [apo(a), apoB-100
Chylomicron  Chylomicron [JcE
Remnant b
Gut —> e
B48 ke
" i A
@@ >0
B-100 B-100 : B-1001
'oviDL ! !
VIDL + Remmant | [DL y HDL
Size (A)  ROOD &0 300 355 a0
Density (g/ml-) 1006 1019 1063
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periferni

MK

O SRB-T (apoAl) ~
HDL receptor ~
O apoE/apoE - e \

MK

apoB-100
apoE

MK

IDL

b-oxidace MK

butika
periferni
tkané

3 o' {
tvorba zaésobmch TAG

=
‘C apoB-100

| LDL receptor

A transport
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chylomikrony tvofené v enterocytech nesou pfevazné TGA -
slouzi jako zdroj FFA pro tkané (zejm. sval a myokard) a pro tvorbu
zasob (tukova tkan)
FFA se z TAG lipoprotein{ odst&puji G¢inkem enzymd
- linoproteinova linaza (LPL) - enzvm vazany na endotel cévni stény |
zejm. svall, myokardu a tukové tkané&) J

- jaterni lipaza (HL)
ve tkanich se MK bud’ utilizuji B-oxidaci jako zdroj energie
(glycerol je vyu2|t v jatrech) nebo se v pripadé tukové tkané :

ukladaji jako zasoby v podobé TAG

- %l}glc_r)] je moZné hydrolyzovat FFA pomoci hormon-senzitivni lipazy
vSechny zmihované procesy jsou regulovany hormonalné

— inzulin aktivuje LPL a inhibuje HSL

- katecholaminy a glukokortikoidy aktivuji HSL H
z chylomikron( ochuzenych o dietni TG se stavaji tzv. |
chvlomlkronove remnanty (,zbytky"), které nesou cholesterol z S ~ i
diety a které jsou vychytavanyJatry |

- vazba na receptor pro chylomik. ,zbytky" prostiednictvim apo B-48 H
v jatrech jsou tvofeny VLDL, a to z:

- (1) TAG s'¥lntet|zovanych de novo z acetyl-Co A vzniklého z piebytku )/ K
sacharidt (po dopInéni jaternich zasob glykogenu) o

- (2) pfebytku dietnich TAG a CH o o ﬁ/

- (3) nespotifebovanych cirkulujicich FFA \ o

- (4) de novo syntetizovaného CH S0
VLDL cirkuluji a jsou stejné jako chylomikrony zdrojem TAG pro L )k
pe{lfernl tkané (LPL) - z VLDL takto postupné vznikaji ¢astice IDL a
poté L



Fats ingested
in diet

storage of
bile salts

Galibladder

\n

J

Small

intestine

(@ Bile salts @
dietary fat:
small ir
mixed n

@ Intestinal lipases
dograde trincylglycorols

a
@ Putty ncids and othe breakdowa * B
proluscts are taken up by the -y
intestinal mucosa and converted

into triacy|glycerols
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(& Fatty acids are oxidized
s funl or resstorified

\ for storage.
' ) Myocyte or
- milipocyte
M

| i
|
o0y

N ATP

(T} Fatty acids enter cells

Lipoprotein lipase

@ Lipoprotei

e i
apeC-1L in the capill

Capillary releases fatly acids an
glyeeral
Intestinal -
gty " &) Chylnmicrons mave
/ y  through the lym -
° i syt
Y . biloods
5 W Ape(-ll .
Lo tissues.
@ Chylumicron
o
@ Trinc ruls are incorporated,

with cholesterol and apolipoproteins,
Into chvlomicrons.

asob a jejich mobilizaci v adipocytu

Glycerol n

Gk
Glycerol -L-> Glycerol-3:p

DHAP
Glucose-6-P
Stored TG
Glucose
FFA
Clucose
[ ]
s
JVER MUSCLE
Glycerol FEA
/ .
Glycerol+FFA
icyk i

Ml Glychrol3.p |

l'l
Stored TG &
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rovnovaha (pomé&r mezi aktivitou
lipogeneze a lipolyzy) je vysledkem
neustalé neurohumoralni kontroly
odrazeijici a) pfirozeny cyklus prijmu
potravy a la¢néni a b) okamzity
energeticky stav a naroky organizmu

(a) adipocyt - postprandialni stav

- glukéza je pFijiména adipocytem
prostfednictvim GLUT4 po stimulaci
inzulinem

- FFA isou od&té&povanv z cirkuluiicich TAG-
lipoproteinu (zejim. chylomikrony) uéinkem
LPL rovnéz stimulované inzulinem

- prebytek glukézy je hl. zdroj pro tvorbu TAG

(b) adipocyt - stav nalacno
- z&sobni TAG podléhaji lipolyze G&¢inkem HSL
na glycerol a FFA, tyto jsou utilizovany zejm.
jatry a svalem
- aktivita HSL je stimulovéana katabolickymi
hormony (glukokortikoidy,
katecholaminy)

asobni tuk (TAG)fdodavka FFA adipocytim

Excess fat is stored ——

in lipocytes, which =
expand in size

until the fat is (R

used for fuel Q@

rf

T Fat reservoir

Nuelews

[ Adipocyte |

y A
Albuin O
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Hormon®senzitivni lipaza (HSL

b-adrenergni receptor KATECHOLAMINY
ATP —
CcAMP
genova
transkripce ATP ADP
A inaktivni HE
. HSL —--.l-n;foryla\oe
- GK receptor d&fﬂry'il:e/ aktivni
4 . HSL
I
I
: TAG
I
h
: FFA
GLUKOKORTIKOIDY + glycerol

1€ INZULIN



egulace transkripce genﬁ lipidového
jaderné “'senzory”

regulace pomoci transkripénich faktord z rodiny “orphan” nukleédrnich receptori PPAR
(peroxisome proliferator activator receptors)
- jaderné receptory PPARa, v a & reguluji transkripci gentl po aktivaci lipofilnimi ligandy
= napf. polynenasycené mastné kyseliny z potravy nebo derivéty prostaglandin(

- PPAR/RXR asi funguje jako tzv. bun&ny “lipostat®
PPARg, Ucinkuje zelJm v[%atrech Sa svalu) - aktivuje katabolismus mastnych kyselin (T g-oxidaci), zvy$uje expresi
apoAlalla (TH
< PPARa -/- KO my$ neni schopnd tolerovat hladovéni - hypoglykemie, hypotermie, hypoketonemie
< vykonnostni trénink zvySuje expresi PPARa ve svalu a tim schopnost zvysit oxidaci MK
= PPARy Gcinkuje zejm. v tuk. tkani - stimuluje lipogenezi a diferenciaci adipocytl, spolu s PPARa ativuje expresi LPL
a inhibuje apoCIIT
< PPARY -/- KO my$ neni viabilni (porucha vyvoje placenty)
= PPARS je exprimovan ubikvitdrné - Uéastni se regulace termogeneze

= farmakologicka aktivace

- fibraty - PPARa agonisté = hypolipidemika

! . L . YFFAs -
— glitazony - PPARy agonisté = antidiabetika 4FA uptake
¥Lipolysis “~
44 Specific ,7 Hinsulin-sensitizing
gene expression factor(s)
in adipocytes

—E + Exprassion/action
of insulin-resistance
factor(s)

|
,ry (e.g. Acrp30) I
|
(s |
{e.g. resistin/TNF)

el Qgﬁ’g%

+ CAP expression (
+11pHSD1
expression;
other genes...

Fpsins "
Small Insulin action

insulin-sensitive » 3 » | in muscleiver
adipocyles Ll e o | (4 PDK4)

¥ Visceral |

adiposity |
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Geny regulovane PPAR

sumarni efekt:
- aktivace oxidace mastnych kyselin
- snizeni plazmatickych hladin TAG
- snizeni plazmatickych hladin CH
. GR -ff—aktivace GR -— . : .
/ glukokortikoidy
gen pro
PARP RA
/ RXR tvorba HDL
ey pro a stimulace
_+—> apo.Al 11 — reverzniho
PPAR-a —aktivace —jm PPAR-a transportu
CH
\
IA\ \ geny pro LPL a apoCITl
ﬁ + . )
ligandy pro PPAR / ' ‘ ‘ hydrolyza
/ gen pro gen pro gen pro TAG
enzym A gen pro
A A enzym B enzym C enzym D
A / / \ N
A ——Acetyl CoA—» = ——» - —— .. ——p ATP, H,0, CO,
mastné L ~ J
18 kyseliny b-oxidace mastnych kyselin

pPouzitelnost™ CH

e
200 hydironyiase - e Oxysterols
| e 25 hyroxycholestercl
= 26 hydronycholesterdl,
o s 27-hydroxysholesterdl,
N HOY 20,22-hydroxyohalesteral,

I =N Cholesterol 4B-hydroxychalestercl,
’> ! 22(R)-hydroxycholesterol,
- ~—~ ete.
S
HO ~

20u-hyaroxycholesterol

72cﬂ:ma-ostel Bile acids .

“oH

20a,22(A)-dhycroxyeholesterol

L wu.

BJ

Pragnenolone

\’ -

o N
e
{ o

P
PGS
| S

Deoxycholate
Steroid hormones
Progesterons, cortisol,
corticosterone, aldesterons,
testosterone and oestrogens

Taurocholate

Nature Reviews | Molecular Cell Biology
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ransport CH do periferie

do periferie

Transport CH

* CH ije transportovan také Exogenous - E":C'ie"ws _ = DL &astice vznikaji z VLDL a jsou
prostfednictvim lipoproteind, B ereans e °0c  Peripheral bohaté na CH - prevazujici zdroj CH
ale do jisté miry nezavisle cholesterol _... pro perlfernl bunky (nejvice CH je
na TAG] N F— ) vychkytano 1|?try3 nadledvinami, CNS

= CH v téle (jako naprosto e a tukovou tkani
nezRytr)a’v ,Ia’Ekg pro (tj)bt) "’"";"“'“ Ackls WG .CoA cw...,r, ot = (1) LDL-receptor dependentni
pochazi castecné z diety vychytavani
(exogenni) ale vsechny bb. 4@ - endocytézou prosttednictvim LDL-
(vyznamne zejm. jatra) ho o receptoru (vazba apo B-100/apo E

@ tissue na receptor), jsou internalizovany,
Lot CH se uvolni a je vyuzit buiikou

~ rocepor - uvolnény CH zablokuje syntézu
L‘ 2 @ - C""— @ endogenniho CH (inhibuje enzym
i e hvdroxymetylglutaryl-CoA-
o epatocyte reduktazu)

mohou syntetizovat (endogenni) +
- endog. tvoieny CH predstavuje cca
75% celk. cirkulujiciho CH

- za normalnich okolnosti je u
zdrav. ¢lovéka pfisun + de novo
syntéza vs. potfeba CH v rovnovaze

Remnant
receptar

Lipoprotein
remnants —

= CH je vylutovan ve formé zlu¢,
kyselin a CH rozpusténého ve zluci

= zdroje CH
- (1) z diety

Adipose
tissue

- (2) endogenni syntéza v jatrech

(z acetyl-CoA)

- (3) zpétné resorbovany ze Zluéi (enterohepatalni obéh)

= CH je nesen prostfednictvim
- chylomikrony (dietni)

- VLDL, IDL a LDL (endogenni syntéza v jatrech)

— HDL (reverzni transport CH)
21

Macrophage
Lipid exidation

Atherosclerotic
plagues

|

LDL receptor

Cholesterol

sleroids

cell
membranes
Peripheral cell

DL receptor:

rovnéz exprese LDL je
zpétnovazebné down- nebo up-
regulovana dostupnosti CH
= (2) non-LDL-receptor
dependentni (scavenger)
vychytavani
- monocvtv/makrofazy prostfednictvim
“scavenger” receptoru - vazba
modifikovanych (OX|dovanych nebo
glykovanych) LDL
- nepodleha requlaci, mize byt
“zahlcen” - ateroskleréza

22

bufika
periferni
tkané

apoB-100
LDL receptor

]EI:E!E: dependentni mechanizmuEI

LDL particle
LDL receptor

%

4>

clathrin

* LDLs maiji patogenetickou
ulohu v procesu aterogeneze
- tvorba “pé&novych” bb. = CH
z LDL je kumulovan
monocyty / makrofagy v
cévni sténé

Endothelial cells, smooth
muscle cells or macrophages

®=0

coated pit

iendncymsis S e, N

Vo
o
50!

%)
V4>
coated vesicle

uncoated vesicle
(endosome)

endosome divides.

LoL receplor:\

recycled @

Iysosome

or Cu++

Native LDL ———» Acetyl LDL

—

Acetyl LDLR = SR-A
Native LDLR (not downregulated) CD36, SR-A and

(downregulated) other oxLDL receptgys

— (not downregulated)
Macrophage b
4
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D. Malzes

nicméné exo. inkubace
monocytu/makrofagu cévni
stény i s vysokymi
koncentracemi LDL
nezvysuje jejich akumulaci
CH (naopak, LDLR down-
regulace) —» LDL musi byt
chemicky modlflkovany
aby byvly aterogenni (in
vivo nejc. oxidace —»
oxLDLs)

nejvyssi aterogennl
potencidl maji “malé denzni
LDL" (ti, oxidované a
puvodné bohaté na TAG)

vvchvtavani orostred n|ctV|m
scavengerovych receptoru

- scavenger receptor type A
(SR-A)

- dalgi Clenové CD36
receptorové rodiny



Homeostaticke mechanizm

 membrne @ i & g L] opt;ima'.lm' mnvoéstvf C|-‘|’V . acetyl-CoA
& $ % y A bunice je udrzovano nékolika +

Plasma

mechan izmy . acetoacetyl-CoA
- (1) prebytek volného CH je ‘
esterifikovan na CHE pomoci HMG-CoA Synthase
acylCoA:cholestrol
acyltransferazy (ACAT)
= estery jsou skladovanv \% Hydroxymethylglutaryl-CoA
cytoplazmé odkud mézou (HMG-CoA)
byt opétovné hydrolyzovany o
- (2) de novo biosyntéza CH
pokud je malo CH
= CH syntéza (v jétrech) je
kom l?:)(()nAe éeegdlﬂ?(\éggg je HMG-CoA Reductase
rychlost limitujicim .
enzymem a hl. kontrolnim

« Cytosol — ATP dependent
Cholesterol transport vesiciilar transport
pretein (non-vesicular)

bodem
LDL (yell les) CH bound to LDL tors (light blue Y-sh t lized and - (3) odstranéni prebytecneho Mevalonate
. yellow circles) carrying ound to receptors (lig ue Y-shape) is internalized an I
transported to endosomes and lysosomes from which CH can efflux to ce Iu?ar compartments including the CH z bunky DomOCI !
plasma membrane or the endoplasmic reticulum (ER) prenasece Z, rodlny ABC 1
=  The LDL receptor recycles to the membrane via the endocytic recycling compartment (ERC) tra nsporteru a da|e cestou !
. Newly synthesized CH in the ER is mostly transported from the ER directly to the plasma membrane, reverznlho transportu CH |
bypassing the Golgi, but some follows the biosynthetic secretory pathway from the ER to the Golgi p !
= Excess cholesterol in the ER becomes esterified by ACAT and stored in cytoplasmic lipid droplets prOStr HDL do jater Chol v terol
2 5 26 olestiero

-
= cca 75% CH v plazmé pochazi z endogenni syntézy v jatrech A— cis-Golgi
= biosyntéza CH je extrémné komplexni proces, nicméné kliCovym rychlost , ' - q
No sterol

limitujicim enzymem je HMG-CoA reduktaza f”lf“l W \
- SCAP i Proteasome

(A) dlouhodoba regulace syntézy CH SRERP COPIl vesicle

- (1) regulace tvorby HMG-CoA reduktézy a ostatnich enzymi syntézy CH a LDL-R =
= regulace transkripce: rodina transkrip&nich faktorli vdznamych na endoplazmatické retikulum - -
SREBP (Sterol Regulatory Element Binding Proteins) 25-hydroxycholesterol

@ SREBP-2 Ginkuje zejm. v regulaci syntézy CH
@ SREBP-1 Gginkuje zejm. v regulam syntézy FFA
= pfi nizkvch hladinéch sterol ie SREBP-2 uvolnén z membranového prekurzoru — aktivovanv
SREBP vstupuie do jadra a zahaji expresi gent obsahuiicich sterol requlatory element (SRE) ve
svych promoterech, napt, low-density lipoprotein receptor (LDLR), HMG-CoA syntaza, skvalen
syntaza a fatty acid syntaza

- (2) regulovana degradace (proteolyza) HMG-CoA reduktazy

= proteolyza HMG-CoA reduktazy je stimulovana CH, jeho oxidovanymi derivaty, mevalonatem a
farnesolem

N e J‘- [Enosteral]
E" HMG-CoAR Nse

* HMG-CoA reduktdza obsahuje transmembrénovou sterol-sensing doménu, kterd hraje roli pfi zahdjeni LDLR
degradace enzymu proteasomem HMG-CoAR
= (B) kratkodobéd regulace syntézy CH ﬁ —
- HMG-CoA reduktaza je inhibovana fosforylaci katalyzovanou prostiednictvim AMP- WPAFATAT Nucleus
dependentni proteinkinazy (AMPK), rovnéz reguluje syntézu mastnych kyselin a jejich SRE
katabolismus Nature Reviews | Molecular Cell Bictogy
' ﬁg"dpo'ét’aet.?l'ftk’%’?,gﬂ5‘@?,?%‘.’;"@“&?%833;‘@?; r‘]/absu;]rftzz(ﬂ C?qn nedostatku ATP) — smysl: pi =  Under conditions of ample sterol in the endoplasmic reticulum (ER), the ER retention protein INSIG
. o) f kol k& prevents entry of the SREBP-SCAP (SREBP cleavage activating protein) complex to COPII-coated vesicles
(C) farmakologicka = Transport of SREBP to the Golgi is needed for proteolytic release of the transcription factor, which is then
- hypolipidemika - kompetitivni inhibitory HMG-CoA reduktdzy (statiny) transported to the nucleus to activate sterol-regulated genes (such as hydroxymethylglutaryl CoA

reductase (HMG-CoAR)) and the low density lipoprotein receptor (LDLR)

= HMG-CoAR is also post-transcriptionally regulated by sterol, with INSIG binding of the protein leading to
its proteasomal degradation. SSD, sterol-sensing domain; SRE, sterol regulatory element.
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egulace transkripce gen

metabolismu CHEljaderné "

= (1) LXR (liver X receptor)

T exprese ATP-binding cassette
transporter Al
= (2) FXR (farnesol X receptor)
- reguluje syntézu zlu¢. kyselin a
jejich
transport
= (3) RXR (retinoid X receptor)
- vaze kys. retinovou
- heterodimerizuje se vSemi vyse
uvedenymi receptory
- aktivované heterodimery
PPAR/RXR, LXR/RXR a FXR/RXR
funguii jako .
aktivni transkripni faktory, vazi
se na responsivni elementy v
promo- ) -
toroyvch sekvencich celé rady
genu a |
moduluji jejich transkripci
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Enterocytes
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Reverznli transport CH

u zaJ|sten pomOC| HDLs
tvorenych v jatrech a
enterocytech

* (1) sekrece & a “nabirani’
lipida
- nejprve sekrece na lipidy
chudych &astic (apoA-I +
fosfolipidy) jatry a ve
stfevé, které postupné
2|skavaJ| CH a PL z jater
pomoci transportu
zprostfedkovaného ABCA1
= exprese apoA-I genu je
requlovana mnoha faktory:
tuky pfijatymi potravou,
alkoholem, estrogeny,
androgeny hormony
st. Zlazy, ret|n0|dy,
glukokort|k0|dy

Intestine

ABCAT 0

FC-rich
nascent
prefi-HDL prefi-HDL

@'

Liver

LCAT

T O

CE-rich, a-HDL

.
- nasledné dalsi bfenos CH. _ chylomicron ¢ -:“ S8 vioL TS

PL, a apoLP z chylomikron{

a VLDL béhem lipolyzy

prostrednlctVlm LPL tvofi tzv.
“nascentni” pre p-HDL &astice
= podle elektroforetické modility

-ty 2|skavaJ| dodatecny CH a PL z bunék extrahepatalnich tkani (zejm. cévni stény!) a

postupné se tak méni na ¢astice bo
= (1) pasivni difuzi - bidirekcionalni

haté na cholesterol

= (2) scavengerovym receptorem typu B-I (SR-BI) - bidirekcionalni
= (3) transportérem-facilitovany proces - ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1) -

jednosmeérny
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ATPEbinding cassette transporter A

QS?&E
Adrenal gland
[

Kidney

Nature Reviews | Molecular Cell Biology
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The ATP-binding cassette (ABC)
transporter ABCA1 facilitates the efflux of
phospholipids and cholesterol to APOA-I
to generate nascent, discoidal high
density lipoprotein (HDL) particles

Lecithin:cholesterol acyl transferase
(LCAT, a plasma enzyme that is also
present in the interstitial space) uses HDL
phospholipids and cholesterol to esterify
cholesterol and produce globular HDL
particles
These serve as acceptors for additional
cholesterol that is removed from cells
with the aid of the ABC transporter
ABCG1

- ABCGL1 is highly expressed in macrophages

whereas ABCA1 is more ubiquitous

HDL enters the circulation and HDL
cholesteryl esters are selectively removed
by a scavenger receptor B1 (SRB1)-
dependent process in the liver and
steroidogenic cells
Hepatocytes excrete cholesterol into the
bile both as free sterol and after
conversion to bile acids, while
steroidogenic cells can use cholesterol for
steroid hormone synthesis. CEH,
cholesteryl ester hydrolase

* ABCA1 je transmembranovy
protein se dvéma vazebnymi

dgménami pro ATP zasadné
duIe2|ty pro jednosmeérny
pirenos CH z bunék do HDL

- mq,tace v ABCA1 genu

F‘usobuy Tangierskou
orobu ( HDL —»
aterosklero6za)

- ABCA1 makrofaqu cévni
stény je zasadni pro
odstranovani CH a
obranu proti ateroskleréze

- exprese ABCA1 je
regulovana LXR

= ABCA1 zajistuje transfer
CH do ApoA-1 HDL (ne
zcela objasnénym
mechanismem)
zreime translokaci
CH pres plazmatickou
membranu
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everzni transport CH
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(2) maturace HDL &astic Sile
- enzym LCAT [lecitin:cholesterol-
acyltranslzerase] kterIyJe soucasti LCAT
HDL je aktivovan apolipoproteiny SR- BI N “ABCAT
HDL, esterifikuje volny CH na CHE, ascent
] Y, Liver Mature Macrophage

které m|qru1| do nitra ¢astice a
vytvaFi tak “zralé” HDL HOL
(ty postupné ziskavaji dalsi CH pomoci ABCA1 a SR-BI)

- funkce LCAT je kriticka pro normalni koncentraci a funkénost HDL

- HDL obsahuje paraoxonazu - antioxidaéni enzym chranici CH a apoB a A (v HDL a
LDL) proti oxidaci a tim zvyseni jejich aterogenniho potencialu

(3) intravaskularni dprava HDL lipazami a dal$imi faktory

- dilezita (a pfi vysoké nabiodce TAG potenciondlné patogenni) determinanta rychlosti
odstrafovani HDL z cirkulace

- enzym CETP [cholesterol ester transfer protein] katalyzuje opacny proces - vymeénu
CHE a TAG (= heterotransfer) mezi HDL a TAG- bohatymi lipoproteiny (chylomikrony
a VLDL) coz vede k depleci CHE v HDL a jejich obohaceni o TAG

- hepatlcka lipaza déle modifikuje TAG-bohaté HDL, o lipidy ochuzené apoA-I HDL

“remnanty” jsou filtrovany v glomerulech ledvin a v prox. tubulu reabsorbovany
pomoci cubilin/megalinového systému
adipose tizsue liwer

— FFRA —
CE
FFA
R 1 Aot I_, yuloL “CETRT HOL ,

W \\TG_’
TG Lo ApoA- WJ
Small 4

DL
CE ( (CETP])

LOL —— Dfoe kidney
lipaze
(lipoprotein £ hepatic)

Insulin

ys |poprote|nem|e

hypercholesterolemie
= 7 celkovy CH, LDL (a viechny apoB
&astice)
= | HDL (apoA é&astice)
- rizikovy faktor aterosklerozy

< potvrzeno nes¢etnymi
epidemiologicky mi studiemi el

Mild Sever:
artery atheroscherosis atherotcherosis

hypertriglyceridemie
= (1) izolované T TAG (tj. na TAG
bohatych castlc)
* izolované zvySeni TAG neni aterogenni
(nepf. pfi deficitu LPL)
- riziko akutni pankreatitidy
* TAG > 20-30 mmol/I
= (2) kombinované T TAG (tj. na TAG
bohatych &astic) + FFA
- inzulinova rezistence
= (3) kombinované T TAG + 1 apoB
castic (vlivem vysoke nabidky FFA
jatrim) + | HD
- rizikovy faktor aterosklerézy

= ovliviuje velikost LDL and HDL &astic a
tedy jejich aterogenicitu resp. ztraty!!!!
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Reverzni transport C
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shrnuti

(4) katabolismus HDL &astic
- HDL a jejich CH jsou vychytavany v jatrech, ledviné a steroidogennich tkanich 2
procesy:
= (1) selektivni odstranéni CH a CHE (v mensi mife také TAG a PL) bez pohlceni celé Castice
* jitra = HDL-receptor SR-BI (vazba apoA-I), recyklace pre-g HDL
* CH je vyluéovdn jako Zlu¢. kyseliny a volny CH
- (2) endocytézou celych HDL ¢astic (ledvina)
= endocytoza a lysozom. degradace
= apoAl a na lipidy chudy HDL
filtrovan, reabsorbovan
V prox. tubulu (prostre-
dnictvim_megalin/cubilin
systému) a degradovan
sumarné je tedy
efektivita reverzniho
transportu CH uréena:
- (1) rychlosti produkce
apoAl
— (2) rychlosti clearance
CH a celych HDL z cirkulace
jatry a ledvinou

Cubllinfmegalin

SR-B1

- (3) rychlosti esterifikace ﬂ PL
CH (T LCAT/Y CETP) cerp
- (4) G¢inkem lipaz TG
(jaterni, LPL) oo o f! opL'rp

= variabilni obsah TAG
ovliviiuje rychlost
clearance HDL
* hyperTAG zvysuje katabolismus HDL 11! -3

Chylomicron -'1‘, % oL

A. Normal
artery

LDL-Cs infiltrate below the
artery lining, whers they
becoma oxidized and toxic.
Ionocytes follow and
engulf the tokic LOLs.

_Oxidized  A. When a lesion occurs,
Invading LoL
MONOEYLE

Monocyte
consumes
oxidized LDL

B. Fatty
sirezk

B. The menceyes swell with
LDL-G and become
bloalec. Platzlets stimulate
the smooth muscle cells to
grow. Morocytes become
foam calls. The growth
bulgss into the artary
opening (lumen) and is
recognized as a fatty
sireak [the fist noticeatle
sign of atherosclerosis).

— Foam cell
Platelets ~._
Monacyle

Proliferating —_|
muscle cels

Injury to
vessel C('(_
linings.

o

Partially
occluded

vessel C. Tre bulge {now plaque)

continues to grow cvar
decades anc the artery
channels contirue to
narrow,

=

Totally
occluded
vessal

Collapszd  D. Eventually a blocg clot

luman forms and stops bood flow
tc the heart muscle. The
result is a heart attack end
death of a portion of neart
rruscle.

Bload

clots
i el

Bleod clot =~
fills luman



Klasifikace HLP

terogenni cCastice

= |DL, specidlné malé denzni LDL jsou ' ‘ . i v Ty
nejvice aterogenni astice Tvorba malych denznich LDL HLP I1ze délit p_odl’e ruznych kritérii ol cen Sérovy CH |Sérove TAG |%
* lehce penetruii endotelem, maii niz8i afinitu k B el_ek_troforcetlcka pohyblivost =
LDL-R a jsou lehceii OX|dovany a tedy - klinicky dusledek I CchyM Norma a2 1 " <1
vvcl?vtfavanv scaven?erovyml receptory apoB VLDL goct - etiopatogeneze
| gy I onovgen v minuiost byla poutivins fe oo |7 omal [0
ztéyEGCh nlcmente ty(/to Jks%u rychlek ﬁlrg\s/?leagcl:é??r"l:\l;)sonova Ta |LDLa viDL ™ M 40
odstrafiovany jatry (pokud ne, pak jsou — -
extrémné aterogenni) - délila HLIP oodI? charakteristického |III  [IDL ™ M <1
- LDL setrvavaJ| \ plazme cca 9x déle neZ VLDL zvyseni lipoproteinl po,
(tedy je 9x vice LDL nez VLDL) a vzhledem k CE CE elektroforetickém rozdéleni V. |VLDL Norma az T |11 45
tomu, ze ~70% CH je transportovano LDL je - bohuzel nezohledfiuje HDL!!!
_]eIJICh htla(ii(lnﬁ h(I:Hdetermlnantou * dnes se v praxi vieobecn& pouivé V VLDL a ChyM| 1 nebo *1 |T111 5
- Elzlzlgaa::ereo:kler)ozv roste s hladinou LDL CETP JeandUCha a pro terapeUtICke
I
ale pro kazdou koncentraci LDL je navic ucely vhodna klinicka klasifikace
riziko ovlivnéno hladinami HDL!!! apos apos ggpplé(éﬁggtﬁ:ilé Tlll_gd?nofll(lapleggk(tgez parametr |Rozsah Interpretace
* hizky HDL zvvauie riziko i bFi 2 Ini hlading
Chig Lpy - yewe efko Tpi normaint Hiadin® ohledu na etiopatogenezi) na: Celk!CH |<5.2 mmol/I |TAteroskleréza
= aterogenni lipidovy profil: * a) hypercholesterolemie 1 -
B % H —— . LDL * b) hypertriglyceridemie HDL >1.6 mmol/l |VAteroskler6za
- ?;Dlo_s( Ql—a\geenzlffekdtﬁn: mégext“lj_%vlgne) * ©) smisené poruchy LDL 3.4 /I |TAterosklers
I jep \ =z patofyziologického hlediska je <34 mmol/l | 'Aterosklercza
- “apo(a) faterni lipaza/fosfolipaza A2 zasadni klasifikace etiologicka TAG <1.8 mmol/I |TAteroskleréza
; - primarni HLP
- TTAG (pokud doprovézeno TFFA) primarni Ht apoAl 1.2-1.7 g/l |[{Ateroskleréza
= TAG pfispivaji k tvorbé malych denznich o — sekundarni HLP P : 79
LDL apoB 0.58-1.38¢/I Tateroskleréza
Lp(a) <0.3 ¢/l 1 Ateroskler6za
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Primarni HLP

tiologie HLP

= HLP pfedstavuii heterogenni skupinu
metabollckych onemocnem kterd
isou charakterlzovana zvvsenou

A. veSkera populace

fyziologicka populacni variabilita e . .
CI?)(Ijalgg']ue“pldu a lipoprotein{ . n%:mi o1 pee Familidrni deficit LPL I mutace v LPL genu
. v . mumy ceseees morbidita / mortalita — .
RS R e Famiiérn defict spoc fory lmutace v apoC gent
. Hek?y se pouziva terminu - T Fam. hypercholesterolemie Ila mutace v LDLR genu
V'S |Donrote|nem|e Drotoze g hyfercholesterolemie T . N
poruchou méze byt i snizeni hladiny g “norméini” CH s Familiarni defektni apoB-100 lla mutace v gpko_B_ 9geNU (defekt vazby na LDLR -
(napr u HDL) § 10% normalni aktivity)
= HLP Vznlka_]l v ddsledku: . Polygenni hypercholesterolemie  [IIa, IIb polygenni
a) zvysené syntézy lipoproteind 45 50 50 55 &0 &5 70 75 - 300 - z — - p
- b% Do);uchv |r¥travayskEIaF:n|ho cholesterol (mmol/l) Fam. kombinovana hypelipidemie |Ila, IIb polygenni
zpracovani (napt. deficity enzyma) . Fam. dysbetalipoproteinemie 111 mutace v apoE genu
- ¢) defektniho vychytavani lipoproteinl B. zdrava populace
bunéénymi receptory Fam. hypertriglyreridemie ? (polygenni)
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- d) snizeného odbouravani lipoproteind
etiologicky jsou to onemocnéni bud’
- primarni - geneticky zalozena
- sekundarni - doprovazeji jind
onemocnéni
geneticka dispozice
- polygenni - podobné jako u daldich
»Civilizaénich chorob™ (tzv. “stfadavy”

genotyp)
* na manifestaci poruchy se vyraznou
mérou podili faktory zevniho prostfedi,
predevsim dieta

- monodenni - vétsina primarnich HLP

cetnost (%)

cholesterol (mmol/I)

= monogenni poruchy jsou co do efektu zpravidla autozomalné
semidominantni, tzn. zavaznost poruchy je odstupiovana podle

poctu mutovanych alel
. vsem ie spolec¢né.

snizeni hladin I|p|du je dosazeno az farmakoterapii
= nositelé jsou v rizné mife ohrozeni kardiovaskularnimi nemocemi

(specialné pacienti s familiarni hypercholesterolemii s homozygotnim

defektem), nékdy jiz ve velmi mladém véku
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ge pacienti Snatné reaauii na dietni opatfeni a




am. hypercholesterolemie (FH

41 podstatou sekundarni prevence

nejtasté&jsi primarni HLP
- heterozygoti se vyskytuji s frekvenci 1:500
- homozygoti 1:1 mil.
Elg)je zplisobena mutaci v genu pro LDL receptor (chromosom

- bylo popsano vice nez 700 rliznych mutaci
LDL receptor (spolu s ¢asti membrany - “coated pits”) periodicky
(cca 1 x 10min) recvkluje mezi cytoplazmou a membranou a
pohlcuje LDL ¢astice, po jejich uvolnéni se vraci zpét do membrany
- LDL ie ndsobenim lvsozomalnich enzym{ rozloZen na volny cholesterol a AK
(z apolipoproteinu, zejm. apoB)
Z funkéniho hlediska spadaii jednotlivé mutace do jedné z péti
kategorii, podle toho zda vedou k:
- 1) GpIné ztrété receptoru (17 % pfipadd)
2) poruse transportu receptoru do plazmatické membrany (54 %)
3) poru§e vazby LDL
4) poruse internalizace receptoru po vazbé LDL
5) poruse uvolnéni z endozomu po internalizaci a navratu do plazmatické
membrany (22 %
zvySeni plazmatického cholesterolu se lisi podle typu mutaci a
hetero- ¢i homozygotnosti (tzv. ,gene-dosage" efekt), ale je vZdy
znacné
- cca dyoindsobek normalnich hladin [<5.2mmol/I] u heterozygotl a ¢tyf- a2
pétindsobek u homozygotl
dusledky FH
u nemocnych se tvofi mnohoéetné xantomy, pfip. Slachovéd xantelazmata a
arcus corneae
- ale hlavné nemocni s nerozpoznanou a nelécenou FH jsou zejm. ohroZeni
predcasnou ateroskleréozou a ¢asnym Umrtim zpravidla na fatalni infarkt
myokardu
L] gehkea’t;éozygotu se manifestni kardiovaskuldrni onemocnéni objevuje ve &tvrté

. g homozygotﬁ ji2 v détstvi a pokud je FH nelétena, vede k umrti ve druhé
L] mortallty of MI in very young age in unrecognised homozygotes, before the
4t decade in heterozygotes
molekularné-geneticka diagnostika suspektnich ptipadd a rodin,
dispenzarizace nemocnych a agresivni hypolipidemicka lé¢ba je

ipoproteinovy profil

normalni A
TAG
VLDL :> LDL
CE

(polygenni) hypercholesterolemie

[

(polygenni) komb. hyperlipidemie

I::>
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hypotéza “stradavého genotypu"

- v minulosti se osvédily ty alely gend,
které zaiistovalv neivvssi okam2|tou
dostupnost energetickych substratd

) ale také zdsoby

(aglukoza, lipidy, ...
(tukova tkan)

- pro preZiti byl navic vyhodny T pro-
thromboticky a pro- zanetllvy

- selektivni vyhoda nositell t&chto alel
vedla k jejich genetlcke selekci

- dnes ie v podminkéach vice mege
neomezeneho pristupu k zdrojum
energje (pfinejmensim v rozvinutych

spole¢nostech) stejna genetlcka

- vybava zodpovédna za zvysnou
incidenci tzv. civiliza¢nich (komplexnich)

chorob

" komplexni = geny + prostredi
genetika lipidového metabolismu

- funkéni variabilita v genech kddujicich napf.
enzymy zapojené v tuk. metabolismu (TAG i CH)
nukledrni receptory (PPAR, RXR, LXR, ...)

apolipoproteiny

receptory apolipoprotein{
hormony a jejich receptory

* glukokortikoidy, hormony $t. Zlazy, ...
* faktory determinujici inzulinovou sensitivitu

IBezne komplexni a|terogenn|| dyslipidemie.
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ﬁolygennl’
ypercholesterolemie,
fam. kombinovana
hyperlipidemie a diabeticka
dyslipidemie jsou nejcastéjsi
aterogenni HLP
-z tasti geneticky
determinovana
(predisponovana)
= polygenni dédi¢nost
- vliv diety
- sekundarné vyznamné
potencovany inzulinovou
rezistenci
disledek kombinované
hyperllpldemleje hordi nez
u “prosté”
hypercholesterolemie
- 1 malé denzni LDL, T VLDL

hl. znaky

- nedostate¢né odbourani
TAG pomoci LPL (4 inzulin)
z chylomikronG — zvys.
TAG a jeiich dodavka do
jater — zvys. produkce
VLDL jatry (¢ inzulin)

- nayic dal$i TAG a FFA tuk.
tkané (4 inzulin) a z
pl“’eb{tku glukozy (4
inzuli

- tudiZ vétsi konverze VLDL
na LDL

- nizky HDL
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Diabeticka dysllpldemle

Actions of Insulin

Glucogenolysis .

Gluconeogenesis Glucose uptake in muscle
and adipose tissue
Glycolysis

Lipolysis P lecogen
5vnthe5i5

Ketogenesis

todided from Clinlcal Rochemistry, A Gawetal, Churchlll Uving¢one, Edinbugh, 1995,
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vyvoldny jinym manifestnim
primarnim onemocnénim
nebo patologickym stavem,
nicméné dopad na
kardiovaskularni systém
je stejny jako u primarnich
a béznych komplexnich HLP
(zejm. akcelerace
aterogeneze)

pfi snaze o normalizaci lipidQ
je nutné v prvé radeé resit
vyvolavajici prié¢inu
sekundarni HLP na rozdil od
primarnich a komplexnich
relativné dobie reaguji na
dietni opatreni

Protein synthesis
Proteolysis m - Uptake of ions (especially K+
and PO, )

inzulin ma vyznamny efekt na
tukovy metabolismus, zejm.
- aktivace LPL
— inhibice HSL
- inhibice oxidace MK (+ ketogeneze) a
tvorby TAG a VLDL v jatrech
= ydiabetu v dlsledku deficitu
inzulinu (T1DM) nebo rezistence
(T2DM) tento efekt chybi, resp. je
nedostateény coz se projevuie
poruchou a lipidového metabolismu
- primarné TAG
- sekunddrné také CH pr| nadprodukci
VLDL (a tim LDL) a zvyseni
katabolismu HDL
= a druhotné i dalSim zhorSenim
utilizace alukézv. ppotoze |
metabolismus cukru a tukd spolu
uzce souvisi
- kompetice Glc a MK na Grovni
intermedidrniho metabolismu zejm.
ve svalové tkani
= diabetickd dyslipidemie je tedy
- aterogenni, protoZe zvysuje
doddvku CH tkédnim a zhorsuje
reverzni transport CH
- pro-diabetogenni, protoze zhorsuje
citlivost k inzulinu

Prim. pri¢ina Elevace

Diabetes mellitus (typ 1) |TTAG, | HDL

Hypotyredza TcH
Nefroticky syndrom TCH, TAG
Chron. renalni insuficience | TTG
Cholestaza TcH

Klasifikacel(?)

%5 genetické predispozice
(“stiadavy” genotyp)

(enzymy, apolipoproteiny,
receptory, transkripéni
factory, ...)

komplexni, kombinovana

DYSLIPIDEMIE
s Ucasti dédi¢nych a
externich faktor(
vedouci k variabilné
zvySenému riziku
aterosklerozy

nékteré geny
predisponujici k diabetu a
dyslipidemii jsou sdruzeny
v ramci poruchy zvané
METABOLICKY SYNDROM
\

> inzulinova rezistence / diabetes mellitus
(nesuprimovana lipolyza, zvys. dodévka glukdzy a FFA do jater)
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Balog

"THE BAV CHOLESTEROL MOLECULES
ARE THE ONES WITH 4CARS
AND EYE PATCHES."
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