Lipoproteiny krevni plazmy.
Premeny cholesterolu.
Zlucoveé kyseliny.
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Co jsou to lipoproteiny?
Jsou transportni formou lipidi v krvi.
Jsou to komplexy lipidi a proteint.

Schema lipoproteinové castice

3 triacylglyceroly a estery cholesterolu
3, (hydrofobni jadro)



Proteiny lipoproteinu = apoproteiny

- néktere jsou nedilnou strukturni soucasti obalu lipoproteinu (apo B), jiné

jsou periferni proteiny a mezi ¢asticemi se vymeénuji (apo C, apo E)

funkce apoproteinu: aktivatory a inhibitory enzymu
interakce s receptory
strukturni role

(transportni)



Typy a vyznam lipoproteint

chylomikrony CM - transport lipidu z potravy

VLDL (very low density lipoproteins, lipoproteiny o velmi nizké hustoté) -
transport lipidl z jater

LDL (low density lipoproteins, lipoproteiny o nizké hustoté) -
transport cholesterolu do tkani

HDL (high density lipoproteins, lipoproteiny o vysoké hustoté) -
transport cholesterolu ze tkani



Typy a slozeni lipoproteinit -

100 - 1 000 nm -
0,95 g/cm? =
CH
.
Chylomikrony CM VLDL

@%\
i

LDL HDL

5-12nm
1,063-1,21 g/cm?

S rostouci hustotou klesa objem lipoproteinovych Castic.



Charakteristika lipoproteinu

Trida Pramér Polocas Hlavni lipid | Hlavni | Misto vzniku
(nm) premeny apo
CM 100-1000 ~5-15 min TG B48 enterocyty
VLDL 30-90 ~2h TG B100 jatra
LDL 20-75 ~2-4 dny CHE B100 krev
HDL 5-12 ~10h PL/CHE Al jatra,
enterocyty,
krev
Separace lipoproteinu VLDL (pre- B)

» ultracentrifugace v roztoku soli

 clektroforéza

HDL

LDL

1

chylomicron (origin)

|




Exogenni Metabolismus lipoproteinu - prehled Endogenni

Potrava 7K DL Extrahepatalni
TG, CH,PL +CH tkané
-
g -
Tenke¢ stievo Tatra LDL
- -
enterocyt
chylomikrony remnanty
VLDL IDL
lymfa
kapilary

Lipoproteinova lipasa

kapilary
Lipoproteinova lipasa

Tukova tkan Svaly, myokard Tukova tkan Svaly, myokard



Traveni a resorpce lipida prijatych potravou

Traveni a resorpce lipidu
Viz minula prednaska

A

’  Prijem lipidia
“ « Emulgace lipida
« Stépeni lipida lipasami
« Resorpce do enterocytu ve formé

smésnych micel
» Resyntéza lipidu v enterocytech




Vznik chylomikront

AK — — — apo B-48 + (apo A-I)

Lipofilni CHE
vitaminy

chylomikron

k Lymfa

Nizsi MK
glycerol

Portalni zila



Metabolismus chylomikronu

F_ lymfa
enké
( sttfevo @
chylomikrony

o
jatra -
receptor N

.

remnanty

svaly

" tukova tkan

mastne kyseliny

glycerol
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Metabolismus chylomikronu

* na chylomikrony v krvi pusobi lipoproteinova lipasa LPL
* Stépi triacylglyceroly na MK a glycerol

» mastné kyseliny prechazeji do tkani

* glycerol je transportovan do jater

e z chylomikronu se stavaji chylomikronové zbytky, které jsou
vychytavany jatry, tim se do jater dostava cholesterol prijaty
potravou
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Lipoproteinova lipasa (LPL)

* enzym na povrchu endotelovych bunék kapilar tkani, hlavné tukove tkane,
srdeCniho a kosterniho svalu

* k aktivaci je potiebny apo CII
deficit LPL zpusobuje triacylglycerolemii

« LPL katalyzuje hydrolyzu TG obsazenych v cirkulujicich lipoproteinech:

TG — glycerol + 3 MK O

O O’k_OLb\/\/\/\/\/\/\/\/\/
C\/\/\/\/\/\/\/\/\/
O

[eXeXe
G+-0
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Osud MK uvolnénych pusobenim LPL

B - oxidace ve tkanich (svaly, myokard) - zisk energie

vstup do tukovych bunék, kde jsou z nich resyntetizovany TG

- zasoba energie
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Preména mastnych Kkyselin na zasobni lipidy

» mastné kyseliny se po jidle resorbuji z plazmy do tukovych bun¢k
(adipocytu)
 zde dochazi k syntéze triacylglycerolu:
3 MK + glycerol-3-P — triacylglycerol
 tuk (triacylglycerol) se uklada v tukovych bunkach

e pi1 hladovéni mohou byt mastne¢ kyseliny uvolnény zpét do krve

* resyntéza triacylglyceroltu probiha pouze v tukové tkani, jatrech,
tenkém strevé a mlécné zlaze
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VLDL

e vznikaji v hepatocytech

* syntéza probiha kontinualné dle potieby (nejen po jidle)
* nesou CH prevazné prijaty potravou

* nesou TG syntetizované v jatrech

* obsahuji apo B 100, mala mnozstvi Apo A a Apo CII

e jaternim parenchymem vyluCovany do krve

Apalipoprotein E

Core trighycenides and
chodastary| esters
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Z. ¢eho pochazi TG v jatrech ?

PO JIDLE

v jatrech probiha syntéza
MK z acetyl-CoA

acetyl-CoA pochazi
prevazné z metabolismu
sacharidu

POSTRESORPCNI
FAZE, HLADOVENI

volné MK jsou uvolnovany
tukovou tkani, ¢astecné jsou

vychytany jatry

pokud MK nejsou rozlozeny
B-oxidaci, jsou z nich
resyntetizovany TG
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Metabolismus VLDL

Apo C,

castice se zmensuje,
meéni se na [IDL

vychytavani jatry
pomoci apo-B/E

volné mastné kyseliny putuji do tkani — (-oxidace, syntéza TG

transport esterti cholesterolu
do tkani 17



Metabolismus VLDL

@ . D)
Srovnej s
* z HDL jsou na VLDL prenaSeny apo E a apo CII I(ljlls/‘iabolismem
* v krevnich kapilarach pusobi na VLDL lipoproteinova lipasa S~ o

2

* triacylglyceroly jsou st€épeny na MK a glycerol
* VLDL se méni na IDL

 IDL jsou bud’ vychytany jatry (apo B/E) nebo pfeménény jaterni lipazou
(HL) na LDL
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Jaterni lipasa

* enzym zakotveny na luminalni sténé jaternich sinusoidu

* obdobny ucinek jako LPL

e pusobi na IDL a HDL pfi prutoku krve jatry a odbourava v nich TG
TG — glycerol + 3 MK
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Dalsi osudy IDL a LDL

 IDL 1 LDL mohou byt obohacovany o estery cholesterolu z HDL (role
cholesterolester transfer proteinu CETP)

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

* LDL jsou vychytavany perifernimi tkanémi (1/3) a jatry (2/3)
pomoci Apo-B/E receptoru, resp. scavengerového receptoru

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

20



Receptory pro LDL

LDL receptor (apo B/E receptor) Scavengerove receptory (SRA)
vychytava intaktni LDL membranove receptory se Sirokou
je regulovan intracelularnim obsahem specifitou
cholesterolu pritomny na povrchu fagocytujicich
\ bunck, cévniho endotelu a Kupferovych b.
v jatrech

vychytavaji poskozené (oxidaci, glykaci) a
nadbyte¢né LDL

nemaji zpetnou regulaci
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Vysoka hladina LDL-cholesterolu

PriCiny: zvySeny piijem nasycenych mastnych kyselin a cholesterolu potravou,
mutace LDL receptoru, modifikace LDL (oxidacni stres, diabetes ...)

 zvysSena hladina LDL v plasmé

* LDL muze pronikat porusenou sténou cevni vystelky

|

Je pohlcovan makrofagy - vznikaji pénové bunky,
ty se stavaji zakladem aterosklerotického platu, ktery zuzuje pruchodnost cévy
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zvySena hladina LDL v plasmé,

!

dlouhy polocas LDL, moznost oxidace MK, glykace apoproteint

!

poskozené a nadbytecné LDL jsou vychytavany SRA receptory makrofagu

tvorba pénovych bunék

modifikované LDL jsou siln¢€ aterogenni

LDL cholesterol = lump, zly cholesterol
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Metabolismus HDL

ENTEROCYTY, JATRA: R fosfolipidy, proteiny

&+

tvorba nezralych HDL a2y (apo AL AILE, C)
diskovity tvar

V krvi se
tvar meni
na sféricky.
‘IJC%
/ Pfeména na
Vychytavani jatry sferické

HDL

CHOL ze tkani,
esterifikace na
povrchu HDL
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Funkce LCAT (lecithincholesterolacyltransferasy)

» pfrenasi MK z lecithinu na cholesterol

» plasmaticky enzym, piisobi na povrchu

HDL, je aktivovan apo Al
* neesterifikovany cholesterol se preménuje

objemnéjsi, zanofuje se do nitra HDL I-QO\

na esterifikovany — ten je méné polarni a
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Dalsi osudy HDL

- esterifikovany cholesterol vznikajici u€inkem LCAT je nepolarni a

zanofuje se do nitra castice

e tak vznikaji sferické HDL Castice

e sterick¢ HDL interaguji s ostatnimi lipoproteiny

v jatrech (a steroidogennich tkanich) jsou H
SR-BI receptoru

L vychytany pomoci
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Vyména latek mezi lipoproteiny

mezi lipoproteiny probihd vymeéna lipidil 1 proteina:
» vymeéna perifernich apoproteimnt(apo A, C, E)
« vymeéna fosfolipidiu

« vymeéna estert cholesterolu - z HDL do VLDL, IDL, CM — cast cholesterolu z tkani je
transportovana do jater formou LDL a IDL

VLDL

e vyména TG mezi VLDL, CM a HDL
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SR-B1 receptor a vychytani cholesterolu v jatrech

« HDL se vaze na receptor.
* Cholesterol je transportovan do bunék.

* HDL se pot¢ oddéluje od receptoru a vstupuje znovu do cirkulace.

Co se déje s cholesterolem v jatrech?

» Cast cholesterolu je vylou¢ena do Zluce.

« Cast cholesterolu je pfeménéna na zludové kyseliny.
» (Cast cholesterolu je zabudovana do VLDL.

» Cast cholesterolu je vyuzita pro vystavbu membran.
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Vysoké hladiny HDL-cholesterolu

prognosticky priznivy faktor pro riziko aterosklerozy, koronarnich
onemocneni.

HDL-cholesterol = hodny cholesterol

Pri zjisténi vyssi hladiny cholesterolu v krvi je sledovano jeho zastoupeni v
LDL a HDL frakci lipoproteinu — stanoveni HDL- a LDL-cholesterolu.
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Lipoprotein (a) — nezavisly rizikovy faktor aterosklerozy a
trombozy

* Lp(a) ma obdobné slozeni jako LDL.

* V plazmatickych hladinach Lp(a) existuji mezi jedinci vyrazne rozdily,
fadove az 1000-nasobné.

 Fyziologicka funkce neni znama. Temer uplné chybéni Lp(a) v plazmé
nezpusobuje Zadnou chorobu ani syndrom z jeho deficitu.

» Koncentrace > 300 mg/l jsou vysoce rizikoveé.

» Obsahuje apo B 100.
 Navic obsahuje glykoprotein nazyvany apolipoprotein (a) [apo(a)].

* Apo(a) ma strukturu homologni s plazminogenem.

Teorie: Lp(a) zpomaluje odbourani krevni srazeniny a muZe usnadnovat vazbu LDL
na stény arterii.
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Cholesterol

Nejvyznamnéjsi sterol u zivoCichu
Zdroje: 500 mg/ den - Z1v. tuky, Zloutek, maso, jatra
800 mg/ den - biosyntéza

Funkce:  komponenta membran
prekursor - zluCovych kyselin
- steroidnich hormonu

Je prijiman potravou (transport v chylomikronech do jater a odtud ve
VLDL) 1 syntetizovan tkanémi.

V krvi je transportovan hlavné v lipoproteinech LDL a HDL.
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Strevni resorpce cholesterolu

« transport cholesterolu je zprosttedkovan NPC1L1 (Nieman-Pick C1 like 1)

Dietary cholesterol

Small Ezstimibe
Intestine tﬁ--ﬂ inhibition

Intestine

Enterocyte Blood
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Endogenni syntéza cholesterolu

lokalizace: vétSina bunék, hlavné jatra, enterocyty,
klira nadledvin, gonady....

cca 2g / kg télesn¢ hmotnosti

kde v bunce: cytoplazma, nékter¢ enzymy na povrchu ER
» prekursor: acetyl-CoA
e na syntézu je potieba: 18 acetyl-CoA, 36 ATP, 16 NADPH
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Faze syntézy cholesterolu

Syntéza cholesterolu je velmi slozita, zahrnuje radu reakci, které
muzeme rozdélit do nékolika fazi.

* Synteza HMG-CoA z acetyl-CoA
* Redukce HMG-CoA na mevalonat
« Pfeména mevalonatu na i1soprenové (5C) jednotky

« Synteza skvalenu ze 6 1soprenovych jednotek

e Pfemeéna skvalenu (30C) na cholesterol (27C)
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HMG-CoA reduktasa - kliCovy enzym syntézy
cholesterolu

Klicovou reakci biosyntézy cholesterolu je redukce HMG-CoA
(hydroxymethylglutaryl-koenzymu A) na mevalonat.

Reakci katalyzuje enzym HMG-CoA reduktasa.

Tento enzym je regulovan na mnoha Grovnich:

» P11 nedostatku cholesterolu je nové syntetizovan,
pi1 dostatku cholesterolu je odbouran.

» Insulin a thyroidalni hormony jej aktivuji,
glukagon a rostlinné steroly inaktivuji.

» Léky statiny jsou jeho kompetitivnimi inhibitory.
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,Odbouravani* cholesterolu

* cholesterol nemuze byt v organismu odbouran na CO, a H,O

* pouze jatra jsou schopna eliminovat cholesterol

 dva zpusoby:
preména na zlucové kyseliny a jejich exkrece zluci
vylucovani cholesterolu zluci

» maly podil je pfeménovan na steroidni hormony

* malé¢ mnozstvi vyluCovano odlouCenym strevnim epitelem, koznim a uSnim
mazem, ...
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T c (cholesterol) v plasmé ... rizikovy faktor aterosklerozy

Stanoveni podilu cholesterolu ve frakcich LDL a HDL

e provadi se, je-11 hladina cholesterolu zvySena
« LDL-cholesterol j¢ mirou aterogenni hypercholesterolemie

* vysoky podil z celkového cholesterolu vazany v HDL se poklada za znamku dobre
schopnosti vyloucit nezadouci nadbytek cholesterolu
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“Hodny” a *“zly” cholesterol

Celkovy cholesterol v krvi ma byt <5 mmol/I.

Vysoka hladina cholesterolu je jeden z rizikovych faktorii srde¢né€ cévnich onemocnéni.

X

Cholesterol ptitomny v HDL Cholesterol ptitomny v LDL

L M3 byt < 3 mmol/l.
M4 byt > 1 mmol/l.
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Bilance cholesterolu za 24 h

80-500 mg 800 — 1000 mg 1 000-1 500 mg/den

Pool cholesterolu

Steroidni hormony,

Cholesterol Zlu¢ové kyseliny N
1w L, maz, sttevni epitel
(Z1uc) (primarni)

1000-1500 mg/den je vyluCovano
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Zlucové kyseliny

OH
H OH H OH

deoxycholova kys. cholova kys.

Vznik: v jatrech z cholesterolu, vyluCovany do zluce,
enterohepatalni ob¢h
Vyznam: emulgace lipidu v travicim traktu

Vylucovani: stolici 500 mg/den
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Preména cholesterolu na zlucové kyseliny

JATRA

7a—hydr0xylasa

/ P450

cholesterol NADPH NADP?, ;{(;O/C

probiha v ER (monooxygenasova reakce)

1 41

7-hydroxycholesterol



JATRA @

Dalsi hydroxylace (pozice 12 o),
redukce, Stépeni postr. fetézce

Primarni ZK (24 C)

12

QA (H

chenodeoxycholat cholat

pK,= 6 pK,= 6 *



!

JATRA konjugace s glycinem a taurinem

glykocholat, taurocholat
ZLUC

TENKE

STREVO | ;
dekonjugace a ¢astecna redukce (odstranéni OH na C 7)

/ bakterle
lithochol4t / \

l .............................................. chenodeoxycholat cholat de};xycholét
StOlice ....................................................... a \ enterOhepatélni

ob¢h
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Konjugované zlucoveé kyseliny

i H
4 c—NHT > 50; NH™SA3D
él)
HO OH OH
taurocholat glykocholat
pKy=2 pK, =~ 4

Konjugace snizuje hodnoty pK,, zvySuje detergencni (emulgacCni) GCinnost.



Sekundarni zlucové kyseliny — nemaji OH na C7

Q-

lithocholat deoxycholat

Méne rozpustna, vice
vyluCovana stolici
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Enterohepatalni obéh zZlucCovych kyselin

Jatra

Cholesterol —7luc kvs.

s

Syntéza 0,2-
0,6 g/den a
recyklace
>95 %

X\Zluénﬂ(

71
Tenke \
1 sekundarn ﬁ'
zluCové SUCVO
kyseliny Traveni
lipida
Reabsorpce
12-32 g/den
ey Stolice
ucinnost 0,2-0,6 g/den
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