Poruchy lipidového
spektra




Lipidy

m Estery vysSich mastnych kyselin a
alkoholt (napf. glycerolu, Molekula fosfatidylcholinu

(i-:Hz_ N+( CH2)3

cholesterolu, sfingosinu)

choline

Mohou obsahovat 1 jin¢ skupiny —
napt. fosfatovou, cholinovou,
inositol (fosfolipidy), jednoduchy
cukr (glykolipidy)

< Glnitrogen

hydrophilic head

i "_l ﬁ) phosphorus

V SirSim smyslu obecné malé
hydrofobni-nebo amfifilni
molekuly s uhlovodikovym
fetézcem (coz zahrnuje napf.
cholesterol, volné mastné
kyseliny, ikosanoidy, retinoidy)

double

hydrophobic tail




Fyziologické funkce lipidu

Zasobarna energie — 1 gram triacylglycerolu obsahuje 39 ki,
dvojndasobné mnozstvi oproti sacharidim ¢i1 proteinum

Strukturni — amfifilni lipidy (hl. fosfolipidy, cholesterol) tvofi
hlavni ¢ast bunécnych a organelovych membran, myelin v
nervoveém systemu (zejména sfingolipidy, cholesterol)
Signalni — lipidy a jejich derivaty zodpovidaji za signalizaci
endokrinni (steroidy), parakrinni (ikosanoidy) i v ramci bunky
(fosfatidylinositol fosfaty)

Dalsi — uloha v embryogenezi, visu (retinoidy), antioxidanty
(vitaminy A, E)




Transport lipidu v krvi

s Lipidy jsou ve vode€ nerozpustne

s Cast je preménéna na rozpustné metabolity
(ketolatky)

» Voln¢ mastne kyseliny (FFA) jsou v krvi
vazany na albumin

s VétSina lipidu v cirkulact je zde jako soucast
lipoproteinovych Castic




Lipoproteiny

m Specificke Castice nachazejici se v krevni plasmé
m Skladaji se z lipidove a proteinove slozky

Cholesterol

Phospholipids
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Lipidova slozka Proteinova slozka
Fosfolipidy Apolipoproteiny (Apo) A-M
Cholesterol

Estery cholesterolu
Triacylglyceroly (TAG)




Tridy lipoproteinu

V cCastici mizeme rozliSit amfifilni obal (apolipoproteiny, fosfolipidy,
cholesterol) a nepolarni jadro (estery cholesterolu, triacylglyceroly)
Povrch koule roste se druhou, objem se tfeti mocninou poloméru

Tedy, ¢im vEétsi objem Castice, tim vEtsi Cast lipoproteinu zaujima jadro

S velikosti Castice tak roste podil TAG oproti proteiniim a klesa jeji hustota

Podle rostouci hustoty (a klesajiciho poloméru) mizeme lipoproteiny
rozdélit do 5 zakladnich frakei — chylomikrony, VLDL, IDL, LDL a HDL

Chylomicron
remnants

|
E
o
Z
@
&
(]

Chylomicron




Apolipoproteiny
Jsou uloZeny na povrchu lipoproteint Apolipoprotein A-I
Zavisi na nich vSe, co se déje s ¢astici
1jejimi1 komponentami (tj. vazba na
specificke receptory, indukce/inhibice
enzymu a transportnich proteint)

Jsou oznacCeny pismeny A-M

Neéktere apolipoproteiny (A, C a E)
muzou byt vyménény mezi
jednotlivymi ¢asticemi

ApoA a ApoC jsou ve skuteCnosti skupinami proteinii s podobnou
strukturou, odliSenych fimskymi ¢islicemi. Spolu s ApoE tvofi strukturni
rodinu. ApoB se vyskytuje ve dvou formach, ApoB-48 a ApoB-100, ktere
jsou produkty téhoz genu (editaci se v mRNA muize vytvofit stop-kodon,
coz vede k translaci mRNA do kratsi varianty ApoB-48).




Metabolismus lipoproteinu

m Jednotlive lipoproteinove frakce
s1 mez1 sebou mohou
vymenovat jak apolipoproteiny,
tak 1 iprtdovou slozku.

V zavislosti na skladbé
proteinove slozky zajistuje
lipoprotein transport lipidu mezi
tkanémi specifickym zptusobem.
Cestu lipoproteinu organismem
muzeme rozd¢elit na ti1 hlavni
drahy:

- Exogenni draha

. Endogenni draha

- Reverzni transport
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Lipoproteiny —

Chylomikrony jsou velke Castice
vznikajici ve strevé

Obsahuji vSechny hlavni typy
apolipoproteinil (A, B, C, E),
specifickym apolipoproteinem je
ApoB-48

Puobenim lipoproteinove lipazy
(LPL) na endotelu kapilar,
indukovane ApoC-II a inhibovan¢
ApoC-I11, se v periferii zbavuji TAG,
vzniklé FFA prostupuji-ven z kapilar
do tkani

V¢étsSina apolipoproteint je spolu s
TAG predana Castici HDL

Vznikaji tak chylomikronova
remnanta, ktera se pomoci ApoE
vazou na LDL nebo LRP receptory v
jatrech, kde jsou internalizovana

exogenni draha

Nascent
chylomicrons
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Lipoproteiny — endogenni draha

VLDL se svym sloZenim podobaji m Clearance LDL je relativné pomala, proto jsou
chylomikrondm, jsou ale mens$i a misto nachylné k oxidaci a jinym modifikacim
ApoB-48 maji ApoB-100 LDL-receptor je degradovan za piispéni

V perifernich kapilarach podstupuji chaperonu PCSK-9
podobnou modifikaci jako

chylomikrony, jejich remnanta se

nazyvaji IDL

Piisobenim LPL a jaterni lipazy (na

endotelu jaternich kapilar) prichazi o

zbytek lipidii mimo cholesterolu a o

ApoE

Vznikaji tak ¢astice LDL, které mayji

pouze jediny apolipoprotein-ApoB- oh e o

. S S ) . B -390 PL
100, a dominuyici lipidovou slozkou je el
cholesterol a jeho estery = Endothetial cells
i T C i

ApoB-100 se vaze pouze na LDL W//////////

receptor, ktery se mimo jater hojné
vyskytuje 1 v periferii. Po vazbé je
XA 7 5 ] A U : free Fatty acids

Castice internalizovana. Proces slqu21 (e D
transportu cholesterolu do periferie. s e
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TG : triacylglycerols
Ch : cholesterol and cholesterol esters
PL : phospholipids

CRR : chylomicron remnamnt receptor
LOL - R :LDL receptor



Lipoproteiny — reverzni transport

HDL vznikaji v nascentni formé v jatrech (a stifeve), prevazuje proteinova slozka - ApoA-I

Za podpory transporteru ABCA-I je ApoA-I schopen reverzniho transportu cholesterolu z
perifernich tkani (jinymi mechanismy toho dociluji 1 ApoA-II a ApoE)

Od jinych lipoproteinti pfijimaji apolipoproteiny (mimo ApoB), TAG (vyménou za estery
cholesterolu — CETP) a fosfolipidy

Tim vznikaji vétsi formy HDL bohaté na lipidy, prostfednictvim enzymu LCAT dochézi k
esterifikaci cholesterolu

Diky vazbé ApoA-I na SR-BI receptor v jatrech (a steroidogennich tkanich) zde HDL
,,vyklopi‘ cholesterol a mohou pokracovat zpét do obehu. TAG a fosfolipidy jsou
odbouravany jaterni lipazou

Gut and Liver
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Aterogenni a antiaterogenni
lipoproteiny

= Antiaterogenni

= HDL (zejm. nascentni)

m Aterogenni

s LDL — v subendotelialnim prostoru 1 v jinych tkanich (gingiva) prochazeji
oxidativni modifikaci, nejsou pak rozpoznany LDL-R, ale scavengerovymi
receptory makrofagii. Vznik oxLDL je vyrazné usnadnén piijmem
oxidovanych lipidl ve stravé. Aterogenni je zeym. subfrakce ,,malych
denznich LDL*

Chylomikronova remnanta a IDL — jsou vychytavany scavengerovymi
receptory 1 bez modifikaci

m DalSi aterogenni modifikace

= glykace, glukooxidace, karbamylace (urea), agregace...

m Lipoprotein (a)




Prunik aterogennich lipoproteinu

s  Musi byt dostatecn€ mal¢ (tj. ne chylomikrony a ¢erstvé VLDL)

sV endotelu transcelularni transport (vezikuly) a paracelularni transport
(,,leaky junctions)

m V transcelularnim transportu se podileji scavengerove receptory SR-B
(naopak vazba na LDL-receptor podporuje internalizaci lipoproteinu — role
piredchozich aterogennich modifikaci)

Blood vessel lumen
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Retence v subendotelialnim
prostoru

m Vezikularni transport endoteliem1 probiha
obéma sméery

= tj. rychl¢ odstranovani volnych lipoproteint ze
subendotelialniho prostoru

m Vazba na subendotelidlni glykosaminoglykany
— retence

s Dalsi modifikace (oxidace / glykace /
agregace...) — vazba na scavengerove
receptory makrofagu (,,toxicke lipoproteiny*)




= Early lipoprotiein retention
» Lowering plasma apoB LPs and decreasing
risk factors will readily promote removal of

» Pre-lesional susceptible area of the arterial wall
with diffuse intimal thickening (DIT)

= Lowering plasma apoB LPs and decreasing atherogenic components and prevent
risk factors will prevent future vascular disease maladaptive responses and future disease
PRE-TEENS
Diffuse intimal apoB-LPs

thickening (DIT)

Atherothrombotic
vascular
disease

SN331l

» Early responses to LP retention,
e.g., monocyte entry

= Lowering plasma apoB LPs
and decreasing risk factors will
readily promote removal of athe
genic components and prevent
further responses and future
disease

TWENTIES AND BEYOND

= Advanced responses to LP retention, including = Continued responses to LP retention, e.g., M¢
maladaptive inflammation, M¢ death, and plaque foam cell formation and SMC migration
necrosis = LP retention starts to accelerate

= LP retention continues to accelerates - Lowering plasma apoB LPs and other risk

* Lowering plasma apoB LPs and reducing risk factors factors can still promote removal of atherogenic
can promote removal of atherogenic components and components, promote regression, and prevent
promote regression, but reversal is more difficult and further responses and future disease

prolonaed. and vascular disease may still develop

= Future strategies to prevent LP
retention are likely to be most
feasible up to this stage



Lipoprotein (a)

Mala Castice obsahujici ApoB-100 a Apo(a)

Elevace jeho hladin je vétSinou vrozena (rlizny geneticky podklad)

Jedna se o jednu z nejvyznamnéjSich pricin ischemickych piihod v mladém
véku (<20 let)

Fyziologicka funkce je nejasna, Apo(a) je strukturné podobny
plasminogenu a tPA, vaZe se na fibrin. Uplatiiuje se snad pi1 reparaci
poskozene cévni stény.

ApoB-100




Dyslipidémie

Poruchy lipidového metabolismu

Nemusi byt nutné spojeny s obezitou (ale Casto byvaji)
Typicky Tcelkovy cholesterol, 1LDL-cholesterol, |HDL-
cholesterol a 1 TAG

N¢kdy jsou pritomny jen nékteré komponenty (1zolovana
hypertriacylglycerolémie, 1zolovana hypercholesterolémie)

Hyper TAG je az v 90% spojena s |HDL-C (prestup
fosfoliprdia TAG do HDL vede k rychlejSimu odbouravanti).
Izolovany |HDL-C (hypoalfalipoproteinémie) je vzacny

pomoci Friewaldova vzorce:
LDL-C = celkovy chol. - HDL-C — (TAG/2,2)




Klinické projevy zavazné
hypercholesterolémie

Xantelasmata, Slachové
xantomy

Arcus corneae
Polyarthritis, tendinitis
Akcelerovana ateroskleroza




Cholesterol a kardiovaskularni riziko (SCORE)
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Celkowvy cholesterol (mmol)
10-14%
Desetileté riziko fatalniho kardiovaskularniho 5-99%
onemocnéni v CR podle pohlavi, véku, || 34%
systolického TK, celkového cholesterolu a 2%
kuiackych nawvyki 1%
<1%




Nasledky zvySenych TAG

m Kardiovaskularni riziko prudce roste do cca 4 mmol/l, pak se
J1Z vyrazné nezvysuje (na rozdll od celkove mortality)

ry) heart dis
N=96,394 (Evems=3.zs7) N=93.410 (Events=7, 183)
Median follow-up 6 years Median follow-up 6 years

s U vysokych TAG nedochazi ke zvySovani poctu, ale objemu
lipoproteinu bohatych na TAG

m Velke lipoproteiny neprochazi do cévni intimy, ale mohou ucpavat
mikrocirkulaci — viz dale




Dalsi nasledky hyperTAGémie

s Akutni pankreatitidy

=V rozvojl pankreatitid pi1 hyperTAGémii se
pravdépodobné uplatiiuje cytotoxicke poskozeni
acinarnich buné€k neesterifikovanymi FFA

s Lipemia retinalis, tromboza retinalnich zil

m Xantelasmata




Cilové hodnoty krevnich lipidu

Doporuéeni Ceské spolecnosti pro aterosklerozu, 2007:

Pacienti Bez komplikaci | Rizikovi (napf. Pritomnost
DM2, DM1 s aterosklerozy
mikroalbuminurii)

Lipid mmol/l mmol/l mmol/l
Cholesterol |<5,0 <4.5 <4.0
LDL-C <3,0 <2,5 <2,0
HDL-C >1,0 (muz1), >1,2 (Zeny)

TAG <1,7

Vyrazné€ nad fyziologickym optimem, ale realisticky dosazitelné




Primarni a sekundarni dyslipidémie

s Primarni s Sekundarni

= Castéjsi = Jsou dusledkem jin€ho

= Vétsinou onemocneni
multifaktorialni, = Napf. diabeticka
polygenné dédicné, Casto dyslipidémie, nefroticky
v ramci ,,metabolického syndrom
syndromu™ (syndrom X, Také mohou byt soucasti
Reavenuv syndrom) metabolického syndromu
Vzacné monogenni (hranice mezi primarnimi
formy — obvykle mutace a sekundarnimi
apolipoproteinu nebo dyslipidémiem1 neni
jejich receptoru ostra)




Fredericksonova klasifikace
primarnich dyslipidémii
Podle dominujici frakce
Typ I - 7 chylomikrony
TypIla- 7 LDL
TypIIb - 1 LDL a VLDL
Typ III - T remnanta chylomikronu a IDL
Typ IV -1 VLDL
Typ V -1 VLDL a chylomikrony

Jednoducha fenotypova klasifikace: hypercholesterolémie
vs. smisena hyperlipidémie vs. hypertriacylglycerolémie




Familiarni hyperlipoproteinémie typ I

s velmi vzacna (1/1000000), endemicka v
Quebecu

s Hypertriacylglycerolémie s velkym mnozstvim
cirkulyjicich chylomikronu

s Defekt LPL (LPLD) nebo deficit ApoC-II

s TAG az 50mmol/l, manifestace v détském
veku, Casto akutni pankreatitidou nebo
trombozou retinalnich cév

m V zavaznych pripadech nutnost transfuze
plazmy




Familiarni hypercholesterolémie (FH)

Casta, prevalence 1:500

PriCinou defekty LDL-receptoru, vzacnéji ApoB-100 (ruzna
mista gent)

Fenotypové Ila, TAG nejsou vyrazn€ zvyseny (lipoproteiny
bohat¢ na TAG obsahuji také ApoE, které se odbourava 1

jinymi cestami, zatimco clearance LDL je zcela zavisla na
ApoB-100 a LDL receptoru)




FH - komplikace

m U heterozygotu IM ve 3.-5. dekadé, u
homozygotu pred 20. rokem véku

» Nutnost plazmaferézy (extrakorporalni
precipitace LDL heparinem), v tézkych
pripadech indikace k transplantaci jater




Polygenni hypercholesterolémie
(11a)

Kombinace ,,nevyhodnych®, cholesterol zvysujicich béznych
polymorfismili genti pro ApoB, ApoE, PCSK-9, LCAT, CETP
a jinych proteinu v soucinosti s vyvolavajicimi faktory
prostiedi

Z enviromentalnich faktort zeyména vysoky kaloricky prijem,
nedostatek pohybu, vysoké zastoupeni cholesterolu v dieté

Uloha fetalniho programovani a ¢asného postnatalniho vyvoje

Klnicky také vyssi nachylnost k tvorbé zlucovych kamenu




Kombinovana hyperlipidémie (I1Ib)

Pri¢inou obvykle nadprodukce ApoB v jatrech, Casto zvysené
ApoC-III

Pomér ApoB/ApoA-I je jednim z hlavnich rizikovych faktort
pro vznik ateroskler6zy srdce a mozku

Variabilni fenotyp, ¢asto sdruzeny s inzulinovou rezistenci

Monogenni formy vétSinou zpusobené variantami gent pro
ApoC-II, Apo-C-IIT a CETP

Castgjsi polygenni forma byva soudasti metabolického
syndromu, heritabilita cca 20-30% (coz je poméerné malo,
odtud nazev ,,ziskana kombinovana hyperlipidémie*),

enviromentalni rizikové faktory jsou vpodstaté totozné s
polygenni hypercholesterolémii




Familiarni hyperlipoproteinémie typ 111
(familiarni dysbetalipoproteinémie, FDBL)

m  ApoE se vyskytuje ve tfech funkéné odlisnych izoformach, E2, E3, E4, kterée
jsou kodovany tfemi béZnymi alelami €2, €3 a €4 (v Ceske populaci zastoupeny
asi 10% - 70% - 20%)

Izoforma E2 se Spatné vaze na LDL-receptor, ApoE2 obsahujici lipoproteiny se
vSak mohou odbouravat alternativnimi cestami

U cca 5% homozygotl €2/€2 je vSak odbouravani naruseno v dasledku jejich

nezavislého genetického defektu a/nebo metabolick€ho onemocnéni (napf.
DM?2)

E2/E2 Phanotype E3/E3 Phenotype E4/Ed Phenotype

artemicn O 'Bai,l‘iah
4




ApoE a FDBL

Vznika tak choroba znama také jako familiarni
dysbetalipoproteinémie (FDBL, FH III)

FDBL muzZe byt zplisobena 1 vzacnymi mutacemi ApoE, pak
je dominantn¢ dédicna s vysokou penetranci

Laboratorné elevace TAG (vice) 1 cholesterolu (meéng),
klinicky xantomy a predCasna ateroskleroza

V¢étsSina homozygotu €2/€2 je normo- az hypolipidemicka, v

heterozygotni form¢ je alela protektivni pro vznik
aterosklerozy

Naopak alela €4 riziko mirn€ zvySuje (a vyrazné zvysuje riziko
neurodegenerativnich chorob; kvuli sve preferencni vazbe na
velke lipoproteiny nedokaze zajistit dostateCny prisun lipida
do neurontl, kdy jsou vyuzivany mal¢, HDL-podobne¢ Castice)




Polygenni hypertriacylglyceroémie

Bézna, fenotypove typ IV
Geneticky heterogenni onemocnéni

Polygenni, pfi¢inou napt. deficience LPL,
nadprodukce VLDL, deficit ApoA-V (inhibuje
produkci chylomikronu a VLDL)

Zaroven Casto diabetes a obezita, ale geneticky
zrejmeé na DM nezavislé — ovSem exprese
hyperTAGemie je pi1 soubehu obou poruch mmohem
vyraznéjsi

Nastup Casto v dusledku alkoholickeho nebo
nutriCniho excesu

Klinicky Casto akutni pankreatitidy s téZkym
prubchem




Hyperlipoproteinémie typ V

= Vpodstaté prechodny typ
mezi 1. a 4. typem

Stejné jako u vSech ‘ _
hyperTAGémii sklon k ey L e
akutnim pankreatitidam

(zeym. pi1 TAG>10
mmol/l), nékdy 1 rozvoj
chronicke pankreatitidy

Py

< eeifins

ey
T

s

recurrence of a severe y development of an
acute pancreatitis with extrapancreatic
extrapancreatic and pseudocyst
intrapancreatic necroses

R )
i

Progression

development of
chronic
pancreatitis

end stage
chronic
pancreatitis

fibrosis

a4 Calculus




Sekundarni dyslipidémie

= 7 cholesterol = smiSena s T TAG

s cholestaza ® onemocnéni m diabetes
ledvin mellitus

= Hypotyreoza = abusus
s Obezita alkoholu

(pfevaha
TAGQG)




Diabeticka hypertriacylglycerolémie

s Nedostatek insulinu nebo insulinova rezistence vede
ke zvySeni lipolyzy v adipocytech a uvoliovani FFA

m V jatrech z nich mohou byt syntetizovany TAG, které
se stavaji soucasti VLDL

s Navic insulin pfimo stimuluje produkci LPL a snad 1
jaterni lipazy, aktivita téchto enzymu je tak pi1t DM
sniZzena a to prispiva k TVLDL (sekundarn¢ take
|HDL)

m Neesterifikované FFA take primo cytotoxicky
poskozuji 3-bunky pankreatu




Onemocnéni ledvin a dyslipidémie

s Nefroticky syndrom s CHRI
m ztrata aktivatora LPL (| s TApo-CIII

pomér ApoC-11/ ApoC- = nahrada ApoA-Iv HDL
III) — 1TAG za sérovy amyloid A

| HDL-cholesterol / TPCSK-9 — 1 malé
celkovy cholesterol denzni LDL

ztraty LCAT — ztizeny CHRI ¢asto doprovazi
transport cholesterolu do diabetes — viz vyse

HDL

1 jaterni exprese PCSK-
9 — |LDL-R — sniZena
clearance LDL
(duvodem asi chronicky
zvySeny TNF-a z
poskozenych podocytii)




LécCebné strategie

Uprava zivotniho stylu, pohybova aktivita (F
Snizeni kalorickeho prijmu, nizkotucna (pt1
Tcholesterolu) a nizkosacharidova (pr1 1TAG
dieta) — Iepe reaguji sekundarni dyshipidéemie
Farmakoterapie (klinicka efektivita v radu let!):
» statiny (inhibuji syntézu cholesterolu)
» fibraty, niacin(snizuji syntézu VLDL)
m pryskyfice, ezetimib (snizuji stfevni absorpci lipidi)
= 1inhibitory PCSK9 (zabranuji internalizaci jaternich
LDL-R)
V téZkych pripadech aferéza, vyjimecne 1
transplantace jater




Nejdrazsi lek historie

Alipogen tiparvorec (Glybera)

Adenovirovy vektor s genem pro LPL

Indikace: familiarni hyperlipoproteinémie typ I (LPLD)
Schvaleno EMA v r. 2012 po cca 10 letech testi — historicky
prvni genova terapie

Protichudna stanoviska vybori EMA (slabe¢ dukazy o klinicke
ucinnosti pr1 nizkée sile testu u vzacného onemocnéni)

60 1.m. 1njekci na terapi — celkoveé 1 mil. USD

Prvni dodavky na trh 2015

N¢kolik desitek pacientii béhem testovani, 1 po schvaleni
(2015 —2017)

2017 nepozadano o prodouZeni registrace EMA




Dékuji za pozornost




