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ABSTRAKT

Bakalarska prace seznamuje ¢tenafe S problematikou zoosterolit ve vyzivé ¢lovéka se za-
méfenim na cholesterol. V prvnich dvou kapitolach jsou charakterizovany steroly a lipo-
proteiny. Tteti kapitola je zamétena na metabolizmus cholesterolu, patologické stavy zapfi-
¢inéné zménami v jeho metabolizmu, biosyntézu cholesterolu a jeho pfemény na Zzlucové
kyseliny, steroidni hormony a kalciferoly. Posledni kapitola se zabyva fyziologickymi

vvvvvv

diovaskuléarni choroby spojené s vysokym piijmem cholesterolu ve strave.

Kli¢ova slova: Steroly, cholesterol, TAG, lipoproteiny, LDL, HDL, metabolizmus, Zlu¢ové

kyseliny, kardiovaskularni onemocnéni, aterosklerdza.

ABSTRACT

Bachelor work deals with the importance of zoosterols (especially cholesterol) in human
nutrition. In  the first two chapters there are characterized sterols and lipoproteins. The
third chapter is focused on the cholesterol metabolism, pathological conditions caused by
changes in its metabolism, cholesterol biosynthesis and its conversion into bile acids, ster-
oid hormones and calciferols. The last chapter is concerned in the physiological effects
of cholesterol and its importance in human nutrition. There are included the most important

cardiovascular diseases associated with high intake of cholesterol in the diet.

Keywords: Sterols, cholesterol, TAG, lipoproteins, LDL, HDL, metabolism, bile acids,

cardiovascular diseases, atherosclerosis.
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UvVOoD

Zoosteroly jsou zivoc¢isné steroly a jejich nejrozsifenéjSim zastupcem je cholesterol. Ten je
soucasti biologickych membran a lipoproteini krevni plazmy. Je zvlasté vyznamny v ner-
vovych tkanich a pfi transportu lipidd, které jsou vazany v lipoproteinech. Cholesterol pfi-
jimany ve stravé je snadno vstfebavan, ale problémy mohou nastat pfi transportu choleste-
rolu od stény stfevni lymfatickym a krevnim ob&éhem. Pti nadmérném transportu choleste-
rolu v lipoproteinech s nizkou hustotou (LDL) je nebezpeci vylu¢ovani lipida, coz zpliso-
buje zdravotni komplikace. Proto je doporucovéno, aby piijem cholesterolu ve stravé ne-

presahoval 300 mg denné. U nas je, bohuzel, ptijem cholesterolu vice jak dvojnasobny.

Cholesterol byl poprvé izolovan ze zluce uz v roce 1788 A. Greenem a jeho syntézu pro-
vedli R. Robinson a R. B. Woodward v roce 1951. Priimyslové se ziskava izolaci z michy

jate¢nych zvifat a z tuku ovéi viny.

Lipoproteiny krevniho séra jsou slozeny z proteinii a nekovalentné asociovanych lipidu,
pticemz lipidy byvaji ptevazné jadrem makromolekuly, v mensi mife se také nachazeji na
jejich povrchu, proteiny v hydratované formé tvoti jejich obal. Jejich uloha spociva v

transportu triacylglycerolt (TAG) a cholesterolu.

Syntéza cholesterolu je slozity proces, ktery je reprezentovany mnozstvim chemickych re-
akci, a které mtizeme rozdélit na 4 etapy: syntéza B-hydroxy-p-metylglutaryl-CoA (HMG-
CoA), vznik aktivnich izoprent, syntéza skvalenu a pfeména skvalenu na cholesterol. Za-
kladnim substratem pro syntézu cholesterolu je acetyl-CoA, ktery vznika katabolickymi
pfeménami glukdzy, mastnych kyselin nebo nékterych aminokyselin. Dllezitym ¢initelem
regulace syntézy cholesterolu je enzym B-hydroxy-p-metylglutaryl-CoA reduktaza (HMG-

CoA reduktaza), ktery se vytvaii v endoplazmatickém retikulu.

Vysoky ptijmem cholesterolu stravou zptisobuje jeho ukladani v tepnach ¢i cévéch, ¢imz
dochazi ke snizeni prutoku krve. Tim vznikaji kardiovaskularni onemocnéni, jejichz hlavni
pti¢inou je ateroskleroza. Podle mista usazovani cholesterolu v cévach rozlisujeme rtizna
onemocnéni, které jsou doprovazeny mrtvici, infarktem, otokem nohou a dal§imi kompli-
kacemi. Je dulezité snizit prijem cholesterolu stravou, zacit se stravovat zdravéji a hlavné

zvysit pohybovou aktivitu.
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1 CHARAKTERISTIKASTEROLU

Steroly jsou tuhé krystalické latky o vysokém bodu tani, nerozpustné ve vodé, Spatné roz-
pustné v alkoholu, ale dobie rozpustné v nepolarnich rozpoustédlech. Cisté steroly jsou pii
skladovani na vzduchu pomérné stalé, ale v roztocich snadno oxiduji. Katalytickou hydro-
genaci pii ztuzovani oleju prechazeji v odpovidajici nasycené slouc¢eniny [1]. Steroly jsou
steriodni alkoholy s 3 B-hydroxylovou skupinou a sedmnactiuhlikatym B-alifatickym po-
strannim fetézcem [2]. Vyskytuji se v zivocisnych a rostlinnych bunkach jako volné alko-
holy nebo estery masnych kyselin a v rostlinach vétSinou jako aglykony heteroglykozidi.

Steroly jsou obecné dulezitou soucasti membran [3].
Podle ptivodu steroly délime na:

e zoosteroly (zivocisné steroly)

o fytosteroly (rostlinné steroly)

e mykosteroly (steroly hub)

e moiské steroly (steroly motskych Zivocicht) [3]

Nejrozsitengjsim zivoc¢iSnym sterolem je cholesterol (Obr. 1.), ktery je soucasti lipidové

dvouvrstvy biologickych cytoplazmatickych membran a lipoproteinti krevni plazmy [4].

CHy CHy CHy ¢

/ /

Cholesterol CH CHZ C

H3
H
CHs AN
CH3
CHj

HO

Obr. 1. Vzorec cholesterolu [5]

Oznacujeme jej jako 3-hydroxy-5,6-cholesten. Jeho struktura je charakterizovana pomérné

rigidnim plosnym skeletem s polarni hydroxylovou skupinou na jednom konci a pohybli-
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vym uhlovodikovym fetézcem na opa¢ném konci molekuly. Svou délkou odpovida mole-
kula cholesterolu délce fetézcii mastnych kyselin. Cholesterol je vychozi latkou pro syntézu
pohlavnich a nadledvinovych hormont, zlu¢ovych kyselin, vitaminu D a fytosterolu si-

tosterolu [6].

V téle dospélého Cloveéka je cca 250 g cholesterolu, z toho je zna¢na ¢ast v mozku a miSe.
Dale se cholesterol vyskytuje ve vajecnych zloutcich, svalovin€, v mléce, syrech a masle.
Je zna¢né hydrofobni, tudiz ve vodé prakticky nerozpustny. V krevni plazmé je transporto-
van jako slozka lipoproteina. Z celkové koncentrace cholesterolu je jen Cast cholesterolu
volna, vétsinou je vazan esterove s vysSimi nenasycenymi mastnymi kyselinami. Doporu-

&uje se, aby jeho prijem ve stravé nepiesahoval 300 mg.den™ [3].

Cholesterol je pfijiman potravou a zaroven vznika biosyntézou z acetyl-CoA. Nejvétsi
mnoZstvi cholesterolu je z t&la odstrafiovano Zluéi jaternich bun&k. Cést cholesterolu ze
zluce je opét resorbovana (enterohepaticky kolobéh cholesterolu), zbyvajici cholesterol je
vyloucen stolici vétSinou po bakterialni redukci dvojné vazby mezi Cs a Cg na nasyceny
koprostanol (5-cholestanol). Z cholesterolu se v téle syntetizuji steroidni hormony a Zluco-
vé kyseliny. Cholesterol je vychozi surovinou v kosmetickém a farmaceutickém pramyslu,

kdy se pouziva jako emulgator nebo pro syntézu steroidnich hormont [7].

V rostlinnych materidlech se nachazi n€kolik steroidnich latek, z nichZz hlavni steroly se
nazyvaji fytosteroly. V rostlinach jsou pfitomny vétSinou jako necukerné slozky heterogly-
kozidd, jako jsou saponiny nebo steroidni alkaloidy. V rostlinnych lipidech byva pfitomna
pesterol. Mezi fytosteroly se zaroven muze fadit i cholesterol, jehoz piirozeny vyskyt byl

prokazan v mnoha olejich ve stopovych mnozstvich, nevyznamnych z hlediska vyzivy [3].

V kvasinkach a houbdach je hlavnim sterolem ergosterol, ktery se spolu s ptibuznymi slou-
Ceninami fadi mezi mykosteroly a je prekurzorem vitaminu D,. Ergosterol je dulezitou
soucasti membran bun€k a mycelii vétSiny nizsich hub. Poprvé byl objevem v namelu, jeho
hlavnim zdrojem jsou kvasnice. Je téZ pfitomny v masle. V minoritnim mnoZstvi se zde

vyskytuji i stigmasterol a sitosterol [8].

V nekterych rostlinach se nachdzeji kardiotonické steroly se specifickym u¢inkem na sr-

decni sval obratlovcu. Patii k nim hlavné digitalisové heteroglykozidy [8].
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2 LIPOPROTEINY

Lipoproteiny (Obr. 2.) jsou ¢astice sférického tvaru tvofené jadrem a obalem. V jadie jsou
sousttedény molekuly esterit cholesterolu a TAG (triacylglyceroly). Jadro je stabilizovano
obalem tvofenym fosfolipidy, volnym cholesterolem a specifickymi apoproteiny. Rozdily
ve velikosti a vlastnostech lipoproteinli zavisi na pomérech jadra, obalu a na poméru vSech
zucCastnénych slozek. Vazby mezi jednotlivymi slozkami lipoproteinovych Castic zajist'uji
hydrofobni interakce, proto je mozna pomérné snadna vymeéna jednotlivych lipidovych
slozek pomoci transportnich proteint i vyména vSech lipidovych slozek (zejména choleste-
rolu) difuzi az do dosazeni rovnovézného stavu mezi nimi. Takovd vyména muze nastat
napt. mezi cholesterolem v biomembrané a na povrchu lipoproteinové ¢astice. Charakte-
rem vzajemnych vazeb se tedy lipoproteiny lisi od glykoprotein. To jsou totiz skutecna

chemicka individua, v nichz jsou v§echny vazby kovalentni [9].

Apoprotein
‘ H,

Phospholipids/

Obr. 2. Struktura lipoproteinu [10]

Mala pevnost jednotlivych sloZek lipoproteinovych ¢astic je téZ piic¢inou toho, Ze se rozdé-
luji do jednotlivych tiid podle svych fyzikélnich vlastnosti, k nimz se teprve chemické slo-

zeni piifazuje. NejbéZznéji se lipoproteiny rozdéluji na zakladé hustoty na chylomikra,
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VLDL (very low density lipoproteins, lipoproteiny s velmi nizkou hustotou), LDL (low
density lipoproteins, lipoproteiny s nizkou hustotou), IDL (intermediate density lipopro-
teins, lipoproteiny se stfedni hustotou), HDL (high density lipoproteins, lipoproteiny s Vy-
sokou hustotou) a VHDL (very high density lipoproteins, lipoproteiny s velmi vysokou

hustotou) [3]. Zakladni slozeni téchto ¢astic je uvedeno v Tab. 1.

2.1 Chylomikrony

Chylomikrony vznikaji v enterocytech v pribéhu resorpce a resyntézy lipidi, a to syntézou
apoproteini de novo. Syntézu apoproteinu apo A-I pozitivné ovlivituje mnozstvi resorbo-
vanych lipidt ptitomnych ve stievé ve formé micel a dale alkohol. Hladovéni ¢i zkraceni
stteva po operacich snizuje mnozstvi resorbovaného apo A-I. Hlavni soucésti chylomikro-
nd jsou TAG obklopené molekulami fosfolipidt, hlavné fosfatidylcholinem. Vzniklé ¢asti-
ce se uvolnuji do lymfy a tou se dostavaji do krve. Biologicky polocas chylomikront v Krvi
je kratky — asi 5 minut. Uginkem lipoproteinové lipazy se TAG v krvi §tépi a uvolnéné
mastné kyseliny jsou transportovany do adipocytli, bunc¢k svali a dal§ich bunék. TAG
nejsou obvykle cestou chylomikront transportovany do hepatocytti. Mohou zde vSak vzni-
kat sekundarné z mastnych kyselin vzniklych lipolytickym §tépenim TAG chylomikrono-
vych castic v periférii. Hlavni podil TAG v hepatocytech pochéazi z ptemény nadbytec¢nych
sacharida [11].

2.2 VLDL

VLDL maji velmi nizkou hustotu a obdobné slozeni apolipoproteind jako chylomikrony,
navic vSak obsahuji apo E, apo B-100 a apo D. Hlavni ¢ast jejich lipidového podilu tvoti
TAG lokalizované v jadie Castice, kde si zachovavaji svou fluiditu a motilitu svych alifa-
tickych tetézcl. Podobné jako chylomikrony jsou obklopeny molekulami fosfolipidii a cho-
lesterolu. Vznikaji v hepatocytech na strukturach ER a Golgiho komplexu, v jehoZ veziku-
lach se pohybuji prostorem buiky a exostdzou se dostavaji do krve. Zde jsou odbouravany

podobné¢ jako chylomikrony, pficemz do krve uvolnuji fosfolipidy a apo C [11, [12].

2.3 LDL

LDL jsou lipoproteiny s nizkou hustotou. Jejich hlavni bilkovinnou slozkou je apolipopro-

tein B. Hlavni lipidovou sloZkou jsou estery cholesterolu a fosfolipidy. Volny cholesterol a
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TAG jsou pfitomny jen v malém mnozstvi. LDL ma strukturu podobnou VLDL (tzn. jadro
tvofené estery cholesterolu a obal tvofeny fosfolipidy a apo B, Obr. 3). Fosfolipidy vS$ak
nejsou pro stabilitu a rozpustnost ¢astice rozhodujici, protoze LDL setrvava v roztoku i po
jejich uplném roz§tépeni. Castice je viak mensi a ma nepatrny obsah TAG. Tim se zmen3u-
je jeho objem a zvySuje obsah ester cholesterolu. LDL se tak stava hlavni Castici, ktera

zajistuje jejich transport po organismu [11].

Structure of apoB-100 in LDL

Obr. 3 Struktura apoproteinu B-100 [13]

24 HDL

HDL jsou lipoproteiny o vysoké hustoté, za niz je odpovédny vysoky podil apoproteinii
(hlavné apo A-l a apo A-Il). Z hlediska své hustoty jsou nejméné homogennimi ¢asticemi.
Vysoky podil fosfolipiddii je spolu s apoproteiny odpovédny za zvlastni strukturu téchto
¢astic. Ta po svém vzniku (v hepatocytech a enterocytech) ma diskovy tvar tvofeny ve své
vnitini ¢asti dvojvrstvou fosfolipidl a ve své vngjsi ¢asti apolipoproteiny uspoiadanymi do
amfipatickych helixti. Hydrofobni postranni fetézce apoproteinti jsou orientovany dovnitf
diskl a vstupuji v interakci s fosfolipidy, navenek jsou orientovany hydrofilni postranni
fetézce. Chrani nitro Castice pied stykem s vodou a zvysuji jeho stabilitu. Pro tvar a hlavné
velikost ¢astic HDL je dulezity pocet molekul apo A-I v jejich povrchu a jejich vlastnosti.
Pocet apo A-I urCuje nikoli pocatecni tvar a velikost ¢astic, ale jejich koneény tvar a veli-

kost, tj. rozméry, kterych nabyvaji pfi svém pohybu krevnim ob¢hem zpé&t do jater. Tehdy
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totiz hromadi ve svém jadru molekuly esterd cholesterolu. Tam jejich mnozstvi mtize do-
sdhnout az 33 % obsahu fosfolipidil. Pii tom se samo0ziejm¢é méni tvar ¢astice a ta prechazi
z formy diskové do formy sférické. Tuto zménu umoznuji chemické vlastnosti molekul apo
A-I ulozené na povrchu cCastice. Ty totiz na rozhrani voda/lipid pfechazeji velmi snadno
Z konformace helikélni do konformace ,,ndhodného klubka®, pfi niz si vSak stale jesté udr-
zuji schopnost spontanni asociace a pokryvaji tak povrch Céstice i pii znacné zvétSeném
objemu. I kdyz jsou vazany na povrchu HDL, maji schopnost se snadno vyménovat
S monomernimi (neasociovanymi) apo A-l nebo je asociovat na povrchu jinych lipoprotei-
ni (chylomikroni ¢i VLDL). Z uvedenych vlastnosti ¢astic HDL tedy vyplyva jejich
schopnost odnimat biologickym strukturam cholesterol [11, [12].

Tab. 1. SloZeni vybranych lipoproteini v Krvi ¢lovéka [3]

Cholesterol
Triacyl- | Fosfo- i
- aestery Proteiny
K Hustota | glyceroly | lipidy
Frakee [kg.m?] cholesterolu (%)
(%) (%)
(%)

Chylomikra a
VLDL <980 83 7 8 2
LDL 980 - 1035 50 18 22 9
IDL 1034 - 1090 10 22 46 21
HDL 1090 - 1140 8 29 30 33
VHDL >1140 5 21 19 57

2.5 Transport cholesterolu lipoproteiny

Lipoproteinové ¢astice podstupuji neustalé metabolické zmény, takze maji rizné vlastnosti
a slozeni. Kazda obsahuje zna¢né mnozstvi proteint, fosfolipidii a cholesterolu, aby vytvo-
fila asi 2 nm silnou monomolekuldrni vrstvu téchto latek na svém povrchu. Cim nizsi hus-

totu lipoproteiny maji, tim slabsi je jejich proteinovy obal, ktery je udrzuje ve vodném pro-
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stiedi. Z toho vyplyva, ze jsou podstatné mén¢ stabilni nez lipoproteiny o vyssi hustoté a

snadno se z nich vylucuji lipidy a usazuji se na stény cév [3, [14].

Funkce chylomikront, které jsou shromazd’ovany stfevni sliznici, je udrzet exogenni TAG
a cholesterol rozpusténé ve vodném roztoku. VLDL jsou syntetizovany v jatrech jako pro-
sttedky pro transport lipidi. Zbytky VLDL se objevuji v obéhu nejdiive jako IDL a pak
jako LDL. Buiiky ziskavaji exogenni cholesterol ptfedevsim endocyt6zou (pohlcenim) LDL
¢astic. HDL maji presn¢ opacnou funkci nez LDL, odstranuji cholesterol z tkani. HDL se
tvofi v plazmé ze slozek ziskanych predevSim rozpadem jinych lipoproteini. Cirkulujici
HDL ziskavaji cholesterol pravdépodobné tak, Ze jej odebiraji z povrchovych membran
bunck a pfreméiuji jej na estery cholesterolu. Dalo by se fici, Ze plni funkci odstrafiovace
cholesterolu (Obr. 3.). Jatra pfijimaji HDL také pfimo prostfednictvim HDL-receptorti.
V kazdém pftipad¢ jsou jatra jedinym organem, ktery je schopny se vypotfadat se znacnym

mnozstvim cholesterolu (v podob¢ zlu¢ovych kyselin) [15].
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3 METABOLIZMUS CHOLESTEROLU

3.1 Metabolizmus cholesterolu

Cholesterol je hlavnim sterolem zivociSnych tkani. V tkanich lidského organizmu mé dvoji
puvod: exogenni cholesterol, resorbovany z GIT, a cholesterol syntetizovany de novo

vlastnimi tkanémi, predevsim jaternimi bunkami [8, [9].

I kdyz mnozstvi resorbovaného cholesterolu zavisi na mnozstvi cholesterolu v potrave,
nezvySuje se jeho resorbce imérné s piijmem. Podobné i podstatné omezeni cholesterolu
V potrave se odrazi ve sniZeni resorbce jen ¢astecné. Resorbovany cholesterol se v entero-
cytech esterifikuje prevazné polynenasycenymi mastnymi kyselinami, stavd se soucasti
chylomikronti a VLDL a lymfou se dostava do krevniho ob&hu. Pievazna ¢ast exogenniho

cholesterolu se vychytava jatry a jen ¢aste¢né i jinymi tkanémi [16].

Podstatné vydatnéjsim zdrojem cholesterolu v téle je jeho syntéza v jatrech. Cholesterol
syntetizuji i enterocyty stfevni sliznice a v mensi mife i jiné tkané. Zakladnim substratem
pro syntézu cholesterolu je acetyl-CoA, ktery vznikd katabolickymi pfeménami glukozy,
mastnych kyselin nebo nékterych aminokyselin. Mnozstvi syntetizovaného cholesterolu

bude tedy do zna¢né miry zavislé na metabolizmu téchto latek [17].

Dulezitym ¢initelem regulace syntézy cholesterolu je enzym p-hydroxy-p-metylglutaryl-
CoA reduktaza (HMG-CoA reduktaza), ktery se vytvari v endoplazmatickém retikulu (ER).
Cholesterol je silnym inhibitorem aktivity tohoto enzymu v jatrech. Proto vysokym mnoz-

stvim exogenniho cholesterolu je mozno ¢aste¢né omezit jeho tvorbu [9].

Z jater se cholesterol vylucuje ¢asteéné do krevniho ob&hu, ¢astecné do zluce. Velka Cast
cholesterolu se méni na zlu¢ové kyseliny, které jsou v podstaté hlavnim produktem katabo-
lickych pfemén cholesterolu. Nejdilezitéjsi frakci pro pienos cholesterolu v plazmé jsou
LDL. Cast cholesterolu se odvadi z jater Zlu¢ovymi cestami do duodena. Pfi vyludovani
Zluée se cholesterol udrzuje v roztoku vytvafenim smiSenych micel se zlu¢ovymi kyseli-
nami a fosfolipidy. Odpadnimi produkty metabolizmu cholesterolu jsou koprostanol a cho-

lestanol, které vznikaji G¢inkem bakterii v tlustém stievé [8].
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3.2 Patologické stavy zapric¢inéné zménami v metabolizmu cholesterolu
a lipoproteinii

Zmeény v procesech syntézy, pfemen a degradace lipidi se mohou stat pti¢inami zdvaznych
onemocnéni. Mnohé z nich jsou podminény zménami v genetickém materialu, jiné maji
puvod v metabolickych poruchach, které se vyvinuly v pribéhu zivota jedince. Nékteré

jsou pruvodnim jevem zmén v metabolizmu jinych latek, napt. sacharida [8].

3.2.1 Lipoproteinemie

Jako hyperlipoproteinemie oznacujeme stavy pirechodného nebo trvalého zvySeni hladiny
lipidt v krevni plazmé. Mohou mit pivod ve vrozenych vadach (primarni hyperlipoprotei-
nemie), nebo se objevuji sekundarné jako privodni znak jinych onemocnéni (diabetes mel-
litus, hypertyre6za, chronicky alkoholizmus aj.). Primarni hyperlipoproteinemie se rozdélu-
ji do péti zékladnich skupin v zavislosti na tom, které¢ z lipidovych frakci se podileji hlavni

mérou na zvyseni hladiny lipidi krevni plazmy [8, [18]:

e Hyperlipoproteinemie typu | — charakteristickym znakem je zvySeny obsah TAG
V plazmé, ptiCemz celé zvySeni je zplisobeno vzestupem mnozstvi chylomikrond
bez zvyseni pre-p-lipoproteinové frakce. Plazma je mlééné zakalena, je snizena ak-

tivita lipoproteinové lipazy.

e Hyperlipoproteinemie typu Il — typicka je vysoka koncentrace cholesterolu v plazmé
(B-lipoproteiny) bez zvyseni hladiny jinych lipidovych frakci.

e Hyperlipoproteinemie typu Il — objevuje se atypicky flotujici lipoprotein s vyso-
kym obsahem TAG. Byva zvySena 1 hladina cholesterolu.

e Hyperlipoproteinemie typu IV — charakteristické je zmnozeni TAG ve frakci pre-p-

lipoproteint. Hladina chylomikronti se nezvysuje.

e Hyperlipoproteinemie typu V — vyznacuje se extrémnim stoupnutim koncentrace
TAG, pficemz za zvySeni jejich hladiny jsou zodpovédné jak chylomikrony, tak
pre-B-lipoproteiny.

Ve vzacnych piipadech se mizeme setkat se snizenym obsahem lipidi v plazmé — a-p-

lipoproteinemie, hypo-B-lipoproteinemie [8].
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Jen u nékolika malo jedincii v populaci se projevuji dédiéné choroby lipoproteinového me-
tabolizmu, jez vyusti ve stav bud’ hypo- nebo hyperlipoproteinemie. U mnohych jinych
chorob, mezi néz patii diabetes mellitus, hypotyreoidizmus, ledvinové choroby (nefroticky
syndrom) a ateroskler6za se projevuji sekundarné abnormalni lipoproteinova spektra, ktera
se velmi podobaji tomu ¢i onomu primarnimu syndromu z chorob dédi¢nych. Vsechny tyto
primarni stavy jsou vlastn¢ zptsobeny poruchou, ke které dochazi ve stadiu tvorby lipopro-
teinu, jeho transportu nebo odbourdvéni. Jen nckteré z téchto abnormalit plsobi néjaké

obtize [16].

3.2.2 Vztah hypercholesterolemie a dyslipidemie k aterogenezi

Vétsina plazmatického cholesterolu se nachazi v esterifikované formé v ¢asticich LDL (2/3
celkového cholesterolu) a HDL (necela 1/3). Je jisté, ze dlouhodobé zvySeni hladiny cho-
lesterolu vede k jeho ukladani ve sténé artérii a rozvoji ateroskler6zy. Nespornou zavislost
mezi hladinou cholesterolu a vyskytem kardiovaskularnich nemoci prokazala fada studii.
Ty rovnéz prokéazaly zavislost hypercholesterolemie na pfijmu nasycenych zivocisnych
tukd. Vedle hypercholesterolemie ma na rozvoj aterogeneze (tj. vzniku aterosklerézy) vliv

fada dal$ich faktord, které se poji k metabolizmu a transportu cholesterolu [17].

3.2.2.1 Vzestup LDL cholesterolu

V aterogennim pisobeni LDL ¢astic se piisuzuje vyznamna tloha zménam v jejich struktu-
fe navozenym ucinkem reaktivnich forem kysliku. Protoze takto modifikované LDL nejsou
rozpoznavany receptory, jsou vychytavany nespecificky fadou bunék, zejména monocyty.
Dtsledkem je zvySeni adheze monocytli na endotel a tvorba latek, které usnadniuji vstup
makrofagli pod endotel a jejich imobilizaci. Z makrofagl postupné vznikaji pénové burky,
dochdzi k mnoZeni vaziva, vznikaji tzv. fatty streaks a drobné tromby. Tyto zmény aktivuji
makrofagy k tvorbé Sirokého spektra ristovych faktort, které se podstatnou mérou podileji

na rozvoji aterosklerozy [17].

3.2.2.2 Vzestup LDL3

LDL3 jsou vysoce aterogenni ¢astice, které vznikaji v jatrech pii katabolizmu VLDL, které
se vyskytuji u nékterych hypertriglyceridemii (napft. u diabetu). LDL3 jsou snadno oxidova-

telné a senzitivni k neenzymové glykaci. Nejsou rozpoznavany LDL receptory a jsou ve
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zvySené mife vychytavany scavengerovymi receptory, které jsou lokalizovany zejména na
membranach makrofagh a endotelu cév. Protoze LDL3 jsou mensi nez bézné LDL, zvySuje
se riziko aterogennich komplikaci pfi vzestupu jejich koncentrace i pfi normalni hladiné

cholesterolu [19].

3.2.2.3 Pokles HDL cholesterolu

Za samostatny rizikovy faktor vzniku ischemické choroby je povazovan pokles HDL cho-
lesterolu pod 1 — 1,3 mmol.dm™, zatimco vzestup nad 1,6 mmol.dm™ riziko kardiovasku-
larni ptihody vyznamné snizuje. Protektivni vliv zvySené koncentrace HDL na rozvoj kar-
diovaskularnich onemocnéni souvisi ziejmé nejen s odstranovanim cholesterolu z povrchu

bunék a jeho transportem do jater, ale i s jejich lohou v transportu TAG [19].

3.2.2.4 Vzestup hladiny TAG

cvwr

Tento fenomén souvisi s vyménou cholesterolu a TAG mezi HDL; a jinymi lipoproteino-
vymi ¢asticemi pomoci CETP (cholesterol ester transfer protein, protein transportujici este-
ry cholesterolu). Cim vy3si je piijem Zivodisnych nasycenych tuk® &i sacharidi, které
usnadiuji syntézu TAG a VLDL v jatrech, tim je vySsi riziko vyraznéjSiho poklesu HDL
cholesterolu. Hypertriglyceridemie je ¢asto provazena piitomnosti silné aterogennich
LDLj3. Nékteré klinické studie prokéazaly, Ze hypertriglyceridemie zvySuje riziko ischemic-
ké choroby srde¢ni i bez ohledu na koncentrace LDL a HDL cholesterolu. Zavaznym rizi-
kovym faktorem rozvoje aterogennich komplikaci u diabetu 2. typu je protrahovana post-
prandialni hypertriglyceridemie, kterd vytvaii vhodné podminky pro zvySenou tvorbu ma-

lych, vysoce aterogennich lipoproteinovych ¢astic [17].

3.2.2.5 Nadarnst koncentrace lipoproteinu A

Lipoprotein A je anomdlni ¢astice fazena mezi LDL, ktera neni rozpoznavana LDL recep-
tory. Na svém povrchu ma apoprotein A, ktery ma strukturu blizkou plazminogenu a dosud
neobjasnénym mechanizmem zasahuje do reakci fibrinolyzy. Dtsledkem vzestupu hladiny
lipoproteinu A je pfevaha reakci trombogeneze nad trombolyzou. VySetieni lipoproteinu A
neni dosud standardizovdno, za patologickou se obvykle povazuje koncentrace nad

0,3 mg.dm™[12].
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3.2.2.6 Vzestup apoproteinu B-100 a pokles apoproteinu A-1

Koncentrace apoproteinu B-100 koreluje s hladinou LDL cholesterolu a koncentrace apo-
proteinu A-l s hladinou HDL. ZvySeni apoproteinu B-100 pfi normalnim LDL cholesterolu

signalizuje zvySeny podil LDL3 a zvySené riziko rozvoje aterosklerozy [17].

3.2.3 Poruchy metabolizmu cholesterolu

Vysoka hladina cholesterolu v plazmé je davana do souvislosti s Castéj$im vyskytem arteri-
osklerotickych zmén a onemocnéni korondrnich artérii. Pfedpoklada se, ze vysoké koncent-
race cholesterolu je pfi¢inou zvySeného ukladani lipida ve sténé arterii, kde v dusledku
toho vznikaji fibriotické zmény s ndslednym ukladdnim vapenatych soli v postizenych mis-
tech. Experimenty na zvitatech vSak ukézaly nestejnou citlivost riiznych zivoc¢isnych druhi
na zvySeni hladiny cholesterolu v plazmé. U lidi, a to i v mladSim véku, se vyskytuji ve
zvySené mifte aterosklerotické zmény na cévach pti hyperlipoproteinemii typu II, méné u
typu Il a IV. Zvysené mnozstvi cholesterolu v krevni plazmé miize byt pticinou jeho lozis-
kového ukladani v kiizi nebo obalech Slach. Pfi vylu¢ovani cholesterolu z jater do zluco-
vych cest se cholesterol udrzuje v roztoku vytvofenim smiSenych micel se zZlu¢ovymi kyse-
linami s fosfolipidy. Pti zménach relativniho zastoupeni téchto slozek v micelach, nejcasté-
ji nasledkem zvySeného mnozstvi vylu¢ovaného cholesterolu, piestava byt cast cholestero-
lu rozpustnou a ve ZluCovych cestach se tvofi cholesterolové kameny (cholelitiazis) [8,

[18].

3.2.3.1 Hromadéni cholesterolu (xantomy) bez hypercholesterolemie

Xantomy, tak jak se vyskytuji u primarni familiarni hypercholesterolemie, pozorujeme né-
kdy také difuzné rozsifené bez hypercholesterolemie. Pravdépodobné jde o primarni pro-
liferaci retikuloendotelialniho systému (RES), pii niz buiikky RES z pfi¢in dosud nevysvét-
lenych hromadi cholesterol. Této chorob¢ je pravdépodobné také ptibuzna histiocytéoza X a

Handova-Schiillerova-Christianova nemoc [9].

3.2.3.2 Cerebrotendinozni xantomatoza

Pii tomto velmi vzécném, ale biochemicky zajimavém onemocnéni dochédzi k ukladani
cholesterolu ve form& xantomi v centralnim nervovém systému (CNS), ve Slachach a

v plicich [14].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 23

Kromé cholesterolu nachazime ve zminénych tkanich jako abnormalni metabolity Sa-
cholestan-363-ol a Sa-cholestan-38,6a-diol. Syntéza cholesterolu v jatrech se zvySuje, akti-
vita HMG-CoA reduktazy v jatrech je pfiméfené¢ zvySend. Také enzym urcujici rychlost
syntézy zluCovych kyselin 7a-hydroxylaza ma zvySenou aktivitu. VyluCovani Zlucovych
kyselin je vSak proti norm¢ znac¢né zredukované. Naproti tomu se objevuji zlucové alkoho-
ly s hydroxylaci na Cys a Cy4. U této nemoci je ziejmé pii syntéze zluCovych kyselin ome-
zena nebo vibec chybi typicka hydroxylace na Cyg, kterou se zahajuje odbouravani vedlej-

Siho fetézce [8].

Jestlize je snizena hladina zlu¢ovych kyselin, které jsou kone¢nymi produkty normalni syn-
tetické cesty, je stimulovéana v pribchu zpétnovazebné regulace 7a-hydroxyldza. Za téchto
podminek v§ak enzym neurcuje rychlost, protoze misto s nejpomalejsSim prichodem na této
cest¢ je v nasledujici syntetické reakci (hydroxylace na Cys). Snizeni koncentrace zluco-

vych kyselin vede piisobenim mechanizmii ke zvyseni syntézy cholesterolu [19].

Nemoc se projevuje mozeckovou ataxii, zdkalem o¢ni ¢ocky a demenci. Na §lachach,
v plicich, v rohovce a v CNS se vyskytuji ulozeniny cholesterolu ve formé& xantomu. Poru-

cha se dédi pravdépodobné autozomalné recesivné [14].

3.2.3.3 Tesaurizmoza s hromadénim cholesterolu (Wolmanova nemoc)

Pti této vzacné autozomalné recesivné dédicné metabolickeé poruse chybi lysozomalni lipa-
za s kyselym optimem pH, ktera §tépi TAG a estery cholesterolu. Vazba LDL na specificky
receptor, jejich pohlceni bunkou a odbourdvani proteinové komponenty jsou normalni.
Chybgjici $tépeni estert cholesterolu vede castecné ke zvySené syntéze cholesterolu, proto-
ze jen volny cholesterol mize inhibovat HMG-CoA reduktazu. V jatrech, slezing, tenkém

stfeve, kostni dfeni a v nadledvinach jsou bunky pteplnény estery cholesterolu a TAG [15].

U plné€ rozvinuté Wolmanovy nemoci nachazime jiz v prvnich tydnech Zivota hepatosple-
zZivota. V krevnim séru je zvySena koncentrace cholesterolu, TAG a fosfolipidi. Pii mirngj-
§im typu nemoci se objevi klinické pfiznaky teprve ve stari 4 az 6 rokd a dosahne se stred-
niho véku. Nemocni umiraji na pfedCasnou arterioskler6zu nebo na nésledky hypertenze

[15].
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3.2.3.4 Familiarni nedostatek lecitincholesterolacyltransferazy (LCAT)

Pti této geneticky determinované chorobé¢ je nedostatek enzymu, ktery se tvofi v jatrech a
obiha v plazmé. Pienasi acylovy zbytek z lecitinu na esterifikaci cholesterolu. Tomu odpo-
vida snizeni podilu ester cholesterolu pod 10 % celkového obsahu cholesterolu, zatimco
koncentrace neesterifikovaného cholesterolu a lecitinu v séru je zvySena. Zpravidla je zvy-

Send i hladina plazmatickych TAG [8].

Protoze se LCAT normalné¢ ucastni tvorby konecné struktury HDL a interakce HDL
s ostatnimi lipoproteiny, nachazime jako privodni biochemické fenomény zmény jak na
HDL, tak i na LDL a VLDL. Ve vSech skupinach lipoproteint se vyskytuj vedle normal-

nich komponent komponenty s atypickymi strukturami [9].

Pro pribéh nemoci je v Casném stadiu charakteristicky zdkal rohovky zplisobeny uklada-
nim lipidd. Je napadné, ze pies zvySeny obsah cholesterolu chybi xantomy. V kostni dieni
nachazime pénové bunky, které vznikaji zvySenym ukladdnim cholesterolu a TAG. Zvyse-
ny obsah cholesterolu v erytrocytech pravdépodobné zptisobuje tvorbu tercovitych cerve-
nych krvinek, které maji snizenou zivotnost, a tak vedou k hemolytické anemii. Ukladani

lipidt v kapilarach glomeruld zptisobuje proteinurii a v tézkych piipadech uremii [8, [9].

3.3 Biosyntéza cholesterolu

Vychozi a jedinou slouéeninou pro syntézu cholesterolu je acetyl-CoA. Syntéza cholestero-
lu je slozity proces reprezentovany mnozstvim chemickych reakci, které mizeme rozdélit
na 4 etapy: syntéza B-hydroxy-p-metylglutaryl-CoA (HMG-CoA), vznik aktivnich izopre-

nd, syntéza skvalenu a pfeména skvalenu na cholesterol [16].

Z acetyl-CoA se tvoii HMG-CoA (Obr. 4.) a mevalonat. Draha vedouci pies HMG-CoA
sleduje dil¢i reakce pfi syntéze ketolatek v mitochondriich. Protoze vSak syntéza choleste-
rolu probihd mimo mitochondrie, jsou tyto dvé drahy odlisné. Nejprve kondenzuji dvé mo-
lekuly acetyl-CoA na acetacetyl-CoA a tuto reakci katalyzuje enzym v cytoplazmé, tiolaza.
Druhou moznosti je, ze acetacetat, vznikly v draze ketogeneze v jatrech uvnitt mitochon-
drii, difunduje do cytoplazmy a muize byt aktivovan na acetacetyl-CoA acetacetyl-CoA-
syntazou za pritomnosti ATP (adenosintrifosfat) a CoA (koenzym A). Acetacetyl-CoOA
kondenzuje a dalS$i molekulou acetyl-CoA na HMG-CoA pomoci HMG-CoA-syntetazy
[20].
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HMG-CoA se méni na mevalonat redukci karboxylové skupiny na alkoholovou a ztratou
CoA. Mevalonat se fosforyluje pomoci 3 molekul ATP. Dekarboxylaci a ztratou 1 fosfatu
se vytvaii izoprenova jednotka izopentenylpyrofosfat, kterd je v rovnovaze se svym izome-
rem dimetylallylpyrofosfatem. Kondenzaci 6 izoprenovych zbytkl se tvofi pies farnezylpy-
rofosfat 30 uhlikaty nenasyceny uhlovodik skvalen, ktery jest¢ nema charakter cyklické

slouceniny. Skvalen se navaze na protein pienasejici steroly, lokalizovany v cytoplazmé.

Obr. 4. Struktura HMG-CoA [21]

Cyklizaci, oxygenaci a hydrogenaci ¢asti dvojnych vazeb se vytvati 30 uhlikaty lanosterol,
ktery je jiz cyklicky a ma na 3C vazany hydroxyl. Ztratou dvojné vazby v postrannim fe-
tézci, ztratou metylovych skupin a zménou polohy dvojné vazby vznika z lanosterolu ptes

fadu meziproduktd vysledny 27 uhlikaty cyklicky produkt — cholesterol (Obr 5.) [22].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 26
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Obr. 5. Biosyntéza cholesterolu [23]

3.4 Premény cholesterolu

Odbouravani cholesterolu neznamena, na rozdil od vétSiny jinych latek, rozpad jeho mole-
kuly. Ve tké&nich savcl nejsou pfitomny enzymy pro Sté€peni cyklopentanoperhydrofenan-
trenového skeletu. Cholesterol je dalezitou soucasti lipidové slozky biomembran. Pfevazna
¢ast cholesterolu se z organizmu odstraniuje ve formé Zzlucovych kyselin. Kromé tvorby
zlucovych kyselin je cholesterol substratem pro vznik steroidnich hormont a cholekalcife-

rolu [8].

3.4.1 Preména cholesterolu na Zlucové kyseliny

Zlugové kyseliny (Obr. 6.) jsou bezbarvé krystalické latky hotké chuti ve vodé malo roz-
pustné, dobfe se vSak rozpoustéji v alkalickych roztocich za vzniku alkalickych soli. Nevy-
skytuji se ve zIuci volné, nybrz vazané na glycin nebo taurin. Vazané zluc¢ové kyseliny 1ze

roz§tépit alkalickym zmydelnénim [7].
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Obr. 6. Zlu¢ové kyseliny [24]

Podstatna ¢ast zlucovych kyselin se vytvati z cholesterolu v jatrech. Vznika tam cholat a
chenodeoxycholat. Z nich se miize tvofit ve stfeveé ucinkem stfevnich bakterii deoxycholat
a lithocholat. Pfeména cholesterolu na zluc¢ové kyseliny zahrnuje navazani —OH skupiny na

uhliky v poloze 3, 7 a 12 [25].

Cholat nebo chenodeoxycholat se slucuji v jatrech s glycinem nebo taurinem za vzniku

glykocholatu nebo taurocholatu, eventuelné glyko- nebo taurochenodeoxycholatu [22].
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Zlugové kyseliny vyloudené z jater do stfeva se z mensi ¢asti odstrafiuji stolici, prevazna
¢ast se vsak resorbuje zpét do jater, odkud prechdzeji zpét do tenkého stfeva (enterohepa-

talni ob&h zlucovych kyselin, Obr. 7.) [9].

— B. Metabolism of bile salts

—> Primary 4—@—& Cholesterol

bile acids Intestine
@k Clycine, taurine
Bile salts 15-30g > 0
OO
[o]
Gallbladder Bile Jc?

( Bile salts
Breakdown of bile salts gle”
by intestinal bacterla °}3*ng:2§'

Secondary ! _ Primary
bile acids @ bile aads

Obr. 7. Enterohepatalni obéh Zlu¢ovych kyselin [26]

3.4.2 Preména cholesterolu na steroidni hormony

Steroidni hormony jsou dilezitou soucasti endokrinnich regula¢nich systémi. Patii k nim
hormony kury nadledvin (kortikoidy), pohlavni hormony muzskych (androgeny) a zen-

skych (estrogeny) pohlavnich zlaz a hormony Zlutého téliska (gestageny) [27].

Z 27 uhlikatého cholesterolu vznikaji steroidni hormony s poctem 18, 19 a 21 uhlikd v mo-
lekule. 18 uhlikli maji estrogeny, 19 androgeny, 21 hormony kiiry nadledvin a progesteron.
Metabolické cesty premény cholesterolu na steroidni hormony (Obr. 8.) je mozno rozd¢lit

na 2 skupiny reakci:
1. reakce, které jsou spolecné pro syntézu vSech steroidnich hormonii,

2. reakce specifické pro tvorbu riiznych steroidnich hormont.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 29

Prvni skupina reakci zahrnuje tvorbu pregnenolonu a progesteronu. Oba meziprodukty
vznikaji zkracenim postranniho fetézce cholesterolu o 6C oxidaci. Pregnelonon se zméni

na progesteron piremisténim dvojné vazby a pfeménou hydroxylu na 3C na oxo-skupinu.

Obr. 8. Pireména cholesterolu na steroidni hormony [28]

V dalSich, jiz specifickych reakcich se progesteron mize meénit dvojim zptsobem. V jed-
nom piipadé dojde k oxidaci metylové skupiny na 21C na skupinu —CH,—OH. Tim se vy-
tvari 11-deoxykortikosteron, ktery je meziproduktem syntézy mineralokortikoidl. Jina
zména progesteronu znamena vytvoreni 17-hydroxyprogesteronu. Z ného vychazi bud’ syn-
téza glukokortikoidti, nebo syntéza androgenti a estrogentu. Z 11-deoxykortikosteronu
vznik4 hormon kortikosteron a z né¢ho nejucinnéjs$i mineralokortikoid aldosteron. Pfeména
kortikosteronu na aldosteron spoc¢iva v preméné —CHgz skupiny na 13C na skupinu alde-
hydovou. 17-a-hydroxyprogesteron, druhy z metabolitd progesteronu, se méni na nejaktiv-
néjsi glukokortikoid kortizol. Pfeména cholesterolu na mineralokortikoidy a glukokortikoi-

dy probiha v ktte nadledvin [29].

Jin4 cesta pfemény 17-a-hydroxyprogesteronu, probihajici ptfevazné v pohlavnich Zlazach
(a ¢astecné v kife nadledvin), dava vznik androgentim a estrogeniim. Pfedpokladem pie-
mény 17-a-hydroxyprogesteronu na androgeny a estrogeny je odstranéni postranniho fetéz-

ce z 17C. Pfes mezistupenn androstendion vznikd muzsky pohlavni hormon testosteron.
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Jejich pfeména na estrogeny zahrnuje odstranéni —CH3 skupiny z 10C a aromatizaci. Neju-

¢innéjsim z estrogend je estradiol [29].

Inaktivace steroidnich hormonti se uskute¢niuje v jatrech. Za hlavni reakce, odpovédné za
inaktivaci steroidnich hormont, je mozno povazovat hydrogenaci dvojné vazby a hydroge-
naci kysliku na 3C, hydrogenaci kysliku v poloze 20, odstranéni postranniho fetézce u glu-
kokortikoidt za vzniku 17-ketosteriodti, konjugaci s glukuronatem nebo sulfaitem. Konju-
gaci se stavaji steroidy rozpustnéj$imi ve vodném prostiedi, piechazeji z jater do krve a
jejich prevazna cCast se vyluCuje moci. Asi Ctvrtina inaktivovanych steroidii se vylucuje

z jater do stfeva a odstranuje stolici [8].

3.4.3 Preména cholesterolu na kalciferoly

Nezavislou cestou biosyntézy cholesterolu vznika jeho derivat 7-dehydrocholesterol, na-
chazejici se v pokozce. 7-dehydrocholesterolem je také ergosterol, ktery se vyskytuje

v kliccich rostlin a v kvasnicich [6].

Vsechny 7-dehydrocholesteroly jsou provitaminy skupiny D. U¢inné vitaminy (kalciferoly)
z nich vznikaji fotochemickym S§tépenim vazby mezi Cq a Cyp plisobenim ultrafialového
zateni na pokozku. Z ergosterolu vznika vitamin D, (ergokalciferol), z dehydrocholesterolu

vitamin D3 (cholekalciferol) [6].

3.5 Metabolizmus lipoproteinii
Metabolizmus lipoproteini 1ze rozdélit na dvé ¢asti:

e metabolizmus lipidového podilu lipoproteinti uskute¢nény t€inkem enzymu a spo-
jeny eventualné s naslednou transformaci jednoho druhu lipoproteinti v druhy,
e metabolizmus lipoproteini po jejich interakci s povrchovymi strukturami bunék
Vv periférii a v jaterni tkani.
Z hlediska své funkce slouzi lipoproteinova castice k transportu TAG (Obr. 9) a cholestero-

lu v organizmu. Tomu je podfizena i pfeména téch ¢astic, jichz jsou TAG a cholesterol

soucasti [29].
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3.5.1 Transport triacylglycerolu

Uskute¢nuje se ze stieva cestou chylomikronii a z jater cestou VLDL. Metabolizmus obou
druhti ¢astic je slozity. Po uvolnéni do krve nastdva vymeéna jejich povrchové uloZenych
slozek. Fosfolipidy apo A-IV se ptenaseji na ¢astice HDL, naproti tomu VLDL a chylomik-
rony ziskavaji pfedevsim apo C-ll (jako kofaktor lipoproteinové lipazy), estery cholesterolu
a apo E. Ty umoziuji lipoproteiniim vstupovat v interakce s receptory v povrchu endotelo-
vych bunék, v némz je prostiednictvim PG-typu heparansulfatu vazana lipoproteinova lipa-
za. Jeji mnoZstvi je nejvétsi v endotelu kapilar tkani svalovych a tukovych. Mastné kyseli-
ny lipolyticky uvolnéné jak z chylomikront, tak z VLDL se dostavaji pomérné snadno do
adipocyti a svalovych bunék. V prvnich slouZzi jako zdroj mastnych kyselin pro syntézu
TAG a ve druhych jako zdroj energie. Po rozstépeni TAG se zbytky chylomikrond u ¢lové-
ka vazou prostiednictvim apo E na odpovidajici receptory na povrchu hepatocyti a jsou
internalizovany. Zbytky VLDL (oznacované jako IDL) se bud’ vazou na receptory hepato-
cytl, nebo se pfeméenuji na LDL. Béhem pfemény VLDL na LDL se z povrchu HDL piena-
Seji na povrch VLDL estery cholesterolu. Ty vznikly v krevni plazmé na povrchu HDL

esterifikaci cholesterolu mastnou kyselinou u¢inkem enzymu LCAT [14].

H-G-0-R

Obr. 9. Struktura TAG [30]

Po probehlém lipolytickém S§tépeni TAG se tedy vytvofila tato situace: VLDL se pfeménily
na LDL. Z jedné prekurzorové Castice vznikla jedna vysledna — neméni se tedy pocet cas-
tic, ale zmensuje se jejich velikost. Casticim LDL zistal zachovan apo B a piijaly estery
cholesterolu (od HDL). LDL se vaze bud’ na receptory B a E, a to v povrchu hepatocytt,
anebo na receptory B v povrchu perifernich bunék. HDL naopak piijimaji od VLDL (bé-
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hem jejich pfemény na IDL) cholesterol, fosfolipidy a apo C. Prostfednictvim receptort pro

apo A-I jsou vazany v povrchu hepatocytt a do nich iternalizovany [11].

3.5.2 Transport cholesterolu

Transport cholesterolu se uskute¢nuje dvéma sméry. Z krevni plazmy do perifernich bunék

a jeho nadbytek z cytoplazmatickych membran téchto bunék zpét do jater [31].

Klicové postaveni v téchto transportech maji ¢astice HDL. Jsou to ¢astice definované svou
hustotou a pfibliznym chemickym slozenim, nikoliv vSak ptivodem. To proto, Ze jedna
jejich &ast vznika v enterocytech a druha v hepatocytech. Castice podobné HDL se vsak
mohou vytvofit i odbourdvanim VLDL — vznikaji z nadbyte¢ného fosfolipidu, cholesterolu
a apo C. Svym slozenim a hustotou tvoii soucast frakce HDL, od jejichZ ¢astic se nelii ani

svym diskovitym tvarem [11].

Transport cholesterolu do perifernich bun¢k zajist'uji ¢astice LDL. Ty jsou tvofeny z nej-
vEtsi Casti estery cholesterolu a fosfolipidy, pricemz na povrchu ¢astice je lokalizovan apo
B-100. Bylo stanoveno, ze v jadie castice je 1 500 molekul ester cholesterolu a v plasti
800 molekul fosfolipidi a 500 molekul neesterifikovaného cholesterolu. Na povrchu je
pouze jedna molekula apo B, ktera zajistuje vazbu s povrchovymi receptory perifernich

bunék pro apo B a internalizaci vzniklého komplexu ligand-receptor [32].

Receptor apo B je jeden polypeptid sloZzeny z péti domén (oblasti). Je lokalizovan v cyto-
plazmatické membrané bunék a je schopen interagovat jak s apo B, tak i s ¢asticemi, které
maji v povrchu vétsi pocet apo E. Interakce s apo E méa dokonce 20x vyssi afinitu neZ apo
B. Po vzniku komplexu ligand-receptor nastava endocytoza zprostiedkovana receptorem.
Ve vezikulach se okyselenim obsahu na pH pod 6,5 receptor uvolni a recirkuluje zpét do
membrany. Castice LDL fuzuje s lysozymy, v nichZ se apo B odboura na aminokyseliny a
estery cholesterolu se rozstépi na cholesterol a mastné kyseliny. Volny cholesterol se znovu
esterifikuje, tentokrat vSak s acylem olejové kyseliny ucinkem enzymu cholesterolacyl-
transferazy. Neesterifikovany cholesterol je zaroven inhibitorem HMG-CoA reduktézy,
¢imz inhibuje syntézu cholesterolu v perifernich bunkach de novo. Je vsak i inhibitorem
syntézy receptoru pro apo B. Nadbytek volného cholesterolu piivedeného do perifernich
bunék cestou LDL se stava soucasti cytoplazmatické membrany. Z ni se odsouva prostied-

nictvim ¢astic HDL [11].
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4 FYZIOLOGICKE UCINKY CHOLESTEROLU A JEHO VYZNAM
VE VYZIVE CLOVEKA

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou hlavni pfi¢inou tmrti ve vétSin€ evropskych

statdl. Ceska republika (CR) se fadi mezi staty s nejvyssi kardiovaskularni umrtnosti. V

roce 2002 ¢inil jejich podil na celkové tmrtnosti 48,9 % u muzi a 55,3 % u zen. Zdaleka

nejéast&j§i pri¢inou KVO v CR, stejné jako v ostatnich hospodaisky rozvinutych zemich

svéta, je aterosklerdza. Ta se pozvolna, zpravidla bezpiiznakové, vyviji po mnoho let a

prvni symptomy se obvykle projevuji az v pokrocilych stadiich onemocnén. [33].

Od 90. let se imrtnost na KVO snizila a primérna délka zivota se zvySila o Ctyii roky.
Tento pozitivni trend se v poslednich letech zastavil a opét se zacaly projevovat negativni
tendence — stagnuje pokles hladiny cholesterolu, zcela se zastavil pozitivni vyvoj timrtnosti

na cévni onemocnéni mozku, stoupajici tendenci ma vyskyt hypertenze [34].

Kardiovaskularni onemocnéni je oznaceni pro onemocnéni srdce a cév. Pod tento pojem je
zatazend celd fada jednotek. Co do Cetnosti je nejcastéjsi pri¢inou ateroskler6za v rtiznych
lokalizacich — koronarni aterosklerdza, ischemicka choroba mozku, ischemicka choroba
dolnich koncetin. Do kardiovaskularnich chorob se fadi vétSinou tyto diagnostické jednot-

ky:
e Aterosklerdza — hlavni pfic¢ina ischemické choroby srde¢ni, mozku, dolnich konce-
tin a tepennych aneuryzma

e Arterialni hypertenze (vysoky krevni tlak)

e Srdecni onemocnéni — mimo ischemické choroby srde¢ni a jejich chronickych a
akutnich forem, srde¢ni selhani, kardiomyopatie, myokarditidy, onemocnéni peri-

kardu, vrozené vyvojové srde¢ni vady

e Cerebrovaskularni onemocnéni — aterosklerotické postiZeni tepen zasobujicich mo-
zek vedouci k tranzitorni ischemické atace (TIA), reverzibilnimu ischemickému

neurologickému deficitu (RIND) nebo cévni mozkové piithodé (CMP)

e Ischemicka choroba dolnich koncetin — intermitentni klaudikace, klidova ischemic-

ka bolest, gangréna

e Aneuryzmata velkych tepen — abdominalni aorta, ilické tepny, podklickové tepny
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e Vaskulitidy

e Chronicka zilni insuficience — postizeni chlopenniho systému a Zilni stény vedouci
pfi postizeni hlubokého Zilniho systému ke vzniku otokti a bércovych viedu, pti po-

stizeni povrchového systému ke vzniku zilnich méstka (varixi)

e Hluboka zilni trombodza s plicni embolizaci, zdnéty povrchovych zil flebitidy a va-

rikoflebitidy

Onemocnéni koronarnich tepen a CMP jsou v zapadnich zemich prvni a tfeti nejcastéjsi
chorob jsou obezita, neptiznivé lipidové spektrum, diabetes, vysoky krevni tlak, koufeni a
sedavy zplsob Zivota. Néktera onemocnéni srdce a cév maji geneticky podklad nebo zanét-

livou infek¢ni ¢i autoimunitni etiologii [35].

4.1 Ateroskleroza

Jde o slozité a dlouhotrvajici onemocnéni, kterému se v omezeném rozsahu nelze v civili-
zované spoleénosti vyhnout. Postihuje artérie velkého a stiedniho praméru. Po vétsinu Zi-
vota probiha bez zjevnych klinickych projevi, i kdyz zmény typt lipoidnich skvrn, prouz-
ka ¢i plath jsou morfologicky prokazatelné po dosazeni 30 let veku témét v kazdé vékové
skuping. Zavazného radzu nabude poté, kdy svymi projevy postihne koronarni tepny a vyvo-

wevr

myokardu nebo postihne-1i mozkové cévy mozkovou cévni piihodu [11, [36].

Z molekulového hlediska je aterosklerdza v pocatecnim stadiu charakterizovana nahroma-
dénim lipida v cévnich sténach, a to zejména cholesterolu a jeho esterti ptitomnych v krvi
ve formé lipoproteint (Obr. 10.). Neméné¢ dulezita je vSak i tloha buné¢k, s nimiz lipidy

interaguji [3].
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Obr. 10. Prifez tepny s uloZenym cholesterolem [37]

4.1.1 Cholesterol v séru koreluje s vyskytem aterosklerozy a koronarnim srdeénim

onemocnénim

Cholesterol je velmi casto vycleniovan ze sérovych lipidl jako hlavni slozka, kterd ma
vztah ke zdravotnim problémdm. Pacienti S cévnimi chorobami mohou mit kteroukoliv z

nasledujicich abnormalit:
e zvySenou koncentraci VLDL s normalni koncentraci LDL,
e zvySenou koncentraci LDL s normélni koncentraci VLDL,
e zvySené ob¢ lipoproteinové frakce.

Existuje také inverzni vztah mezi koncentraci HDL (HDL;) a koronarni srde¢ni chorobou a
mnozi se domnivaji, ze vyznamnou piedpovédni silu ma pomér LDL:HDL cholesterolu.
Tento vztah lze vysvétlit ve smyslu navrhované funkce pro LDL v transportu cholesterolu
do tkéni a pro HDL ptisobiciho jako ,,odklize¢* cholesterolu pii jeho zpétném transportu

[12, [36].

Pro aterosklerozu je charakteristické ukladani cholesterolu a ester cholesterolu z lipopro-

teind obsahujicich apolipoprotein B-100 v pojivovych tkanich arteridlnich stén. Choroby, u
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nichz jsou dlouhodobé zvysené hladiny VLDL, LDL nebo IDL v krvi jsou Casto provazeny

pred¢asnou nebo velmi zavaznou aterosklerdzou [38].

4.1.2 Vliv stravy a zpusobu Zivota na hladinu sérového cholesterolu

Pro individualni koncentraci krevniho cholesterolu jsou urcujici dédi¢né faktory a mayji
proto vyznamnou ulohu, ale urcité dietni faktory a faktory zivotniho prostfedi snizujici
cholesterol, jako je nahrada nékterych nasycenych mastnych kyselin monoenovymi a poly-

enovymi mastnymi kyselinami, pisobi velmi prospésné [39].

Ptirozené se vyskytujici oleje, které obsahuji znacnou ¢ast polyenovych mastnych kyselin,
jsou ve slune¢nicovém oleji, v oleji z bavinikovych semen, v kukuficném a séjovém oleji,
a vysokou koncentraci monoenovych mastnych kyselin obsahuje olej olivovy. Na druhou
stranu maslo, hovézi tuk a palmovy olej obsahuji velké mnozstvi nasycenych mastnych
kyselin. Velky vliv na vzestup lipidi v krvi, obzvlasté TAG, ma sacharoza a fruktoza [18,
[38].

Podstata u¢inku polyenovych mastnych kyselin na sniZeni cholesterolu neni zndma. Bylo
vSak vysloveno nékolik teorii zahrnujicich stimulaci vylu¢ovani cholesterolu do stfeva a
stimulaci oxidace cholesterolu na zlu¢ové kyseliny. Existuji i jiné dtikazy o tom, Ze G¢inek
je z velké casti zpusoben posunem v distribuci cholesterolu z plazmy do tkani, protoze se
zrychli katabolizmus LDL regulaci LDL receptoru smérem nahoru. Tento G¢inek na LDL
receptor maji mastné kyseliny polyenové a monoenové, kdezto nasycené mastné kyseliny
reguluji smérem doli. Nasycené mastné kyseliny vyvolaji tvorbu malych VLDL C¢astic,
které maji relativné vét$i obsah cholesterolu a jsou vyuzivany mimojaternimi tkanémi po-

maleji nez Castice vétsi, takze je mozné je pokladat za aterogenni [38].

Hladina cholesterolu a poméry koncentraci LDL a HDL cholesterolu zavisi na fadé faktort
a lze je ovlivnit zménami v Zivotospravé a fadou farmak. Estrogeny, dieta se zvySenym
obsahem nenasycenych mastnych kyselin a fytosterolt a pfijem malého mnozstvi alkoholu
snizuji obsah cholesterolu ve frakci LDL a vedou k jeho ptfesunu do frakce HDL. Ptejidani
(pfedevsim jidlem s vysokym obsahem Zivo€isnych tuki nebo sacharidi), deficience nebo
mutace LDL receptort ¢i jejich ligandi, diabetes, alkohol ve velkém mnozstvi a koufeni
maji ucinek opaény. V prevenci aterosklerdzy se dale doporucuji antioxidanty (napft. flavo-
noidy a vitaminy C a E). Ve farmakologické 1é€bé dyslipoproteinnemii se pouziva fada

16k [17, [36].
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Jiz mnohokrat byla studovana zavislost mezi mnozstvim cholesterolu piijatého Vv potrave a
jeho koncentraci v krvi. I kdyz se rtizné studie 1isi, 1ze obecné¢ fici, ze snizeni cholesterolu
V potravé o 100 mg za den, ma za nasledek jeho sniZeni v krvi p¥iblizné o 0,13 mmol.dm™.
V piipadé vysoké koncentrace cholesterolu v krvi je tieba upravit stravovani jedince a

omezit potraviny bohaté na cholesterol [39].

Ptredpoklada se, Zze na koronarni srdecni chorobu maji vliv jesté 1 dalsi faktory, mezi néz
patii vysoky krevni tlak, koufeni, obezita, nedostatek pohybu. Vzestup plazmatickych vol-
nych mastnych kyselin také vede ke zvySenému vyluCovani VLDL jatry, coZz zmnoZzuje
vydej TAG a cholesterolu do krevniho ob&hu. Mezi faktory, které vyvolavaji zvyseni nebo
kolisani hladiny volnych mastnych kyselin patii psychické stresy, nikotin z cigaretového
koufte, piti kdvy a pozivani znacnych déavek jidla, mezi kterymi je dlouhy interval, namisto

malych davek vicekrat denné [18, [38].

4.2 Arterialni hypertenze

Srdce svym pravidelnym tlukotem pumpuje krev do arterii (tepen) a tim samoziejmé vyviji
tlak na stény krevnich cév. Tento tlak je dulezity a Zivotné nevyhnutelny. Bez ného by krev

jednoduse nemohla proudit v téle, neexistoval by krevni obéh [40].

Navzdory tomu, ze krevni tlak je pro zZivot nevyhnutelny, kdyz je ptili§ vysoky, mize zpu-
sobovat vazné zdravotni problémy. Casto se to d&je i tehdy, kdy se postizena osoba citi

dobte a mysli si, ze je vSe v potadku [36].

Podle definice WHO/ISH (Svétova zdravotnicka organizace/Mezinarodni spolecnost pro
hypertenzi) je krevni tlak vysoky tehdy, kdyz ma systolicky tlak (maximalni tlak pti stahnu-
ti srdecnich svali) hodnotu 140 milimetrt (rtutového sloupce) nebo vice a kdyz diastolicky
tlak (minimalni tlak krve pfi uvolnéni srde¢niho svalu, resp. mezi dvéma udery srdce) je 90

milimetrt nebo vice [41].

Vysoky krevni tlak se vyskytuje pfedevsim u starSich lidi. Protoze pocet lidi v pokroc¢ilém
véku rok od roku na celém svété stoupd, odbornici predpokladaji, ze pocet lidi s vysokym
krevnim tlakem do roku 2025 piekroci 1,5 miliardy. K tomuto nariistu znacné piispiva
konzumni styl Zivota a tomu odpovidajici zZivotosprava a stravovaci navyky. Kromé¢ jinych
se za nejrizikove]si faktory hypertenze se vSeobecné povazuje vysoky piijem cukrii a tuki

ve stravé, nedostatek pohybu, obezita a koufeni [42].
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4.3 Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS)

Ischemické choroba srde¢ni je onemocnéni, pii kterém se k srdecnimu svalu, resp. jeho
¢asti, nedostava prostiednictvim koronarnich (véncitych) tepen dostatecné mnozstvi okys-
licené krve (Obr. 11.). Duvodd je cela fada, ale ve vice nez 95 % je ICHS zpisobena atero-

sklerotickym postizenim koronarnich tepen [40].

ICHS se projevuje anginou pectoris, coz je zpo¢atku namahou, pozdéji i klidova bolest na
hrudniku zvana stenokardie, kterd ma tlakovy, palivy ¢i sviravy charakter. Objevuje se za
hrudni kosti a mize se §ifit do okoli — nej€astcji do levého ramene ¢i celé levé horni konce-
tiny, ale ani dal$i sméry nejsou vylouceny (krk, zada, prava ruka, bticho). Miize byt prova-

zena dusnosti ¢i nevolnosti [40, [41].

Krevni
srazenina

B ist0 uzavér
tepny
Lokalizace
infarktu

Obr. 11. Ischemicka choroba srde¢ni [43]

Nejvyznamnéj$im projevem ICHS je infarkt myokardu. Pii ném je nedokrevnost srdecniho
svalu (myokardu) tak dlouha (30 minut a vice), ze dochazi k jeho odumieni. Vysledkem je
nahrazeni Casti srdecniho svalu jizvou a poklesem vykonnosti srdce, ktera mize byt tak
zavazna, ze se hovoii o srdecnim selhani. Infarkt myokardu je zdvazny stav, ktery vyzaduje

okamzitou hospitalizaci a 1é¢bu, a ktery je spojen s celou fadou komplikaci vcetné smrti

[40, [44,].
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4.4 Cerebrovaskularni onemocnéni

Cerebrovaskularni onemocnéni je obecny termin pro mozkové dysfunkce zptsobené poru-
chou prokrveni mozku. Mezi nejcastéjsi formy cévniho onemocnéni patii mozkové trom-

bdzy a mozkové embolie, nasleduje krvaceni do mozku [45].

Pti difiznim postizeni mozku cerebrovaskularni nemoci se objevuji psychické poruchy
Casto s postupnym rozvojem demence, tzv. sklerdza. Postizeni urcité ¢asti mozkové tkané
vice nebo méné¢ nahle vzniklé se nazyva cévni mozkova ptihoda. Jeji projevy jsou od do-

¢asnych poruch hybnosti a fe¢i az po bezvédomi, ochrnuti a smrt [46].

4.5 Ischemicka choroba dolnich konéetin (ICHDK)

Ischemicka choroba dolnich koncetin je podobna anginé pectoris. To, co se u anginy déje
Vv cévach zasobujicich srde¢ni sval, se u ICHDK dé&je v tepnach zasobujicich dolni konceti-
ny, a to na urovni panevnich, stehennich i bércovych tepen. Podstatou je aterosklerdza,
neboli ukladdani tukii do stén tepen, ¢imz dochazi k jejich zuzovani. Zizené tepny nejsou
pak schopny do cilového organu dopravit dostatek kysliku, a to zejména pii fyzické zatézi.

Rizikové faktory ICHDK jsou de facto rizikovymi faktory vzniku aterosklerozy [47].

4.6 Aneuryzma aorty

Aneuryzma je vakovitd vydut’ tepny. Neni to pravidlem, ale vétSinou miva tato vydut osla-
benou sténu a je u ni vyssi riziko prasknuti vlivem tlaku krve. Vak aneuryzmatu se od chvi-
le jeho vzniku neustale zvétsuje, toto zvétSovani se nikdy nezastavi a nakonec konéi prask-

nutim vaku a vylitim krve [31].
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Saccular Aneurysm Fusiform Aneurysm

af

Ruptured Aneursym

Obr. 12. Vydut aorty [48]

Aneuryzma aorty je vydut’ nejvétsi tepny v nasem téle (Obr. 12.). Aorta vychazi ze srdce a
probiha ptes hrudnik do bficha az k panvi, kde se vétvi na dv¢ iliacké tepny. V jejim pru-
bchu z aorty vystupuji vSechny dilezité tepny, které zasobuji horni koncetiny, hlavu a krk a
vnitini organy. Tlak v aorté byva velmi vysoky, na druhou stranu je jeji st€éna pevna a odol-
na [41].

Vydut' aorty se typicky nachdzi v jeji bfisni ¢asti a na jejim vzniku se podili vice faktora.
Jedna se o faktory poskozujici krevni sténu, jako je aterosklerdza, vysoky krevni tlak i doba

jejich ptsobeni, vyssi vék. Tento zpisob vzniku aneuryzmatu aorty je nejcastéjsi [48].

4.7 Vaskulitida

Vaskulitida je zanétlivé onemocnéni cév, zejména tepen, nejcastéji v ramci autoimunniho,
systémového ¢i revmatického onemocnéni [46].
Skute¢na pric¢ina tohoto onemocnéni neni znama. Spole¢nou pfi¢inou jsou abnormality

imunitniho systému ¢i zanéty krevnich cév. Kazda forma vaskulitidy mé své charakteristic-

ké syndromy, hodn¢ zavisi na tom, které organy jsou postizeny [49].

Vaskulitidu mze doprovazet také infekce (hepatitida B), vystaveni organizmu chemickym

latkam (amfetaminy, drogy), 1ékim ¢i rakoving [49].
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4.8 Chronicka zilni nedostatec¢nost

Chronicka zilni nedostate¢nost (insuficience) je nejcastéjsi pti¢inou onemocnéni nohou a
trpi ji az 50 % dospélé populace. Pii chronické Zilni insuficienci je dlouhodobé narusen
navrat zilni krve z dolnich koncetin. Pokud je vSe v pofadku, je krev Zilami vracena zpét
k srdci. Umoznuje to systém zilnich chlopni a svalova pumpa. To je mozné jen tehdy, je-li
dostate¢né pevna zilni sténa a je-li pruzna vazivova tkan, ktera Zily obklopuje. Dojde-li
k tomu, Ze je néktera nebo vice slozek tohoto systému nefunkéni, nastava v tkanovém a
cévnim systému méstnani a dostavuji se typické piiznaky chronické zilni nedostate¢nosti —
unavené a tézké nohy s otoky, no¢ni kieCe a pocity napéti, bolesti a mravenceni v nohach.

Néekdy dochazi k vytvoreni rozsitenych kapilarnich Zilek (tzv. metlickové zilky) [41, [50].

Tyto ¢asné varovné ptiznaky chronického postizeni se mohou vyvijet az do stadia otevie-
nych bércovych viedi na dolnich koncetinach. Narusena drenaz krve z Zil se napted proje-
vuje jako otok (edém), zejména kolem kotniktl, ktery se objevuje v disledku nahromadéni
tekutiny ve tkanich a napind kizi. V dlouhodobé nateklych koncetinach se snizuje bunéény
metabolizmus, vracejici se krev roztahuje nejmensi kapilary a vede k nahromadéni tekutin
a pozdégji 1 barviva Cervenych krvinek ve tkanich, coz vyvoldva hnédavou zménu barvy
ktze, ktera jiz nezmizi. NejCastéji postizenymi misty jsou vnitini strany lytek a kotnikd

[31, [50].

4.9 Moznosti sniZeni hladiny cholesterolu pomoci lé¢iv

Pro individuélni koncentraci krevniho cholesterolu jsou urcujici dédicné faktory, dietni
faktory a faktory zivotniho prostfedi. Uréitou Cast populace postihuje dédi¢na porucha li-
poproteinového metabolizmu, a ta ma za nasledek hypo- nebo hyperlipoproteinémii. U
mnoha jedincl postizenych chorobami jako jsou napt. diabetes mellitus, ledvinova one-
mocnéni, ¢i ateroskleréza, vznikd sekundarn€é abnormalni lipoproteinové spektrum.

V téchto ptipadech je tieba lékaiska péce [39].

Hypercholesterolemii je mozné 1é¢it prerusenim enterohepatalniho ob¢hu zlucovych kyse-
lin. Vyznamné snizeni plazmatického cholesterolu mize navodit aplikace cholestyramino-
vé pryskyfice nebo chirurgické vyrazeni ilea. Oba zdsahy maji za nasledek zablokovani
zpétné resorpce zlucovych kyselin. ProtoZe je pieruseno zpétnovazebné regula¢ni pusobe-

ni, které normalné vykonavaji zlucové kyseliny, je pfeména cholesterolu na zlu¢ové kyseli-
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ny velmi zesilena ve snaze zachovat jejich hotovost. LDL receptory v jatrech jsou nasledné
regulovany smérem nahoru, a to vyvolava zvySené vychytavani LDL s naslednym snizenim
plazmatického cholesterolu. Sitosterol je hypocholesterolemicky ¢initel blokujici resorpci

cholesterolu z gastrointestinalniho traktu [31].

Je znamo nékolik 1é¢iv, které blokuji tvorbu cholesterolu na riznych trovnich jeho biosyn-
tetické drahy. Inhibitory HMG-CoA reduktazy pochazejici z hub, mevastatin a lovastatin,
redukuji hladinu LDL cholesterolu regulaci LDL receptori smérem nahoru. Klofibrat a
gemfibrozil maji alesponl ¢astecny hypolipidemicky ucinek, nebot” odvadéji jaterni piitok
volnych mastnych kyselin z drah esterifikacnich do drah oxidac¢nich, takze snizuji v jatrech
sekreci VLDL obsahujicich TAG a cholesterol. Navic stimuluji hydrolyzu TAG ve VLDL
lipoproteinovou lipazou. Probucol zfejmé zvysuje katabolizmus LDL pies drahu nezavis-
lou na receptorech, ale vyznamnéjsi jsou asi jeho antioxidacni vlastnosti v tom, Ze brani

hromadéni oxidovanych LDL v arteridlnich sténach. Oxidované LDL mohou byt primarni

pfi¢inou aterosklerozy [38, [51].

Jiz mnohokrat byla studovana zavislost mezi mnozstvim cholesterolu piijatého v potrave a
jeho koncentraci v krvi. Obecné lze fici, Ze sniZeni cholesterolu v potravé o 100 mg za den
m4 za nasledek jeho sniZeni v krvi asi 0 0,13 mmol.dm™. V pripads vysoké koncentrace
cholesterolu v krvi je tedy tfeba upravit stravovani jedince a omezit potraviny bohaté na
cholesterol. Je dulezité si v§imat nejen obsahu cholesterolu v konzumovanych potravinach,
ale 1 celé tady dalSich latek, které jsou schopny hladinu cholesterolu sniZit, napt. rostlinné
steroly, vapnik, pektiny a pentdzany, chitin, vitamin C, fosfolipidy, kyselina orotova a;.

[39].

Vhodnym vybérem konzumované stravy lze ovlivnit nejen obsah celkového cholesterolu
v krvi, ale 1 vz4jemné zastoupeni jednotlivych frakci. Vyznamny vliv na koncentraci LDL

frakce cholesterolu ma naptiklad slozeni mastnych kyselin ve stravé [39, [51].
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ZAVER
Steroly jsou latky v pfirod¢ velmi rozsifené a podle ptivodu je délime na zoosteroly, fy-

tosteroly, mykosteroly a steroly motskych tas. Zoosteroly jsou steroly zivocisného pivodu.

NejrozsifenéjSim zoosterolem je cholesterol.

Cholesterol je Siroce rozsifen ve vSech bunikach téla, zvlasté pak v nervové tkani. Je vy-
znamnou slozkou plazmatické membrany a lipoproteinit krevni plazmy. Lipoproteiny
transportuji volny cholesterol do krevniho ob¢hu. Estery cholesterolu tvoii zdsobu cho-
lesterolu ve vétsing tkani. LDL je prostiednikem, s jehoz pomoci jsou cholesterol a estery
cholesterolu zachycovany do mnoha tkani. Naopak volny cholesterol je z tkani odstrafiovan
pomoci HDL a je transportovan do jater, aby zde byl pfeménén na Zlucové kyseliny. Kromé
zluCovych kyselin je cholesterol substratem pro vznik steroidnich hormonti a cholekalcife-

rolu.

Zakladnim substratem pro syntézu cholesterolu je acetyl-CoA, ktery vznika katabolickymi
pfeménami glukdzy, mastnych kyselin a né€kterych aminokyselin. Dtlezitym ¢inidlem regu-
lace syntézy cholesterolu je enzym [B-hydroxy-B-metylglutaryl-CoA reduktaza, ktery se
vytvaii v endoplazmatickém retikulu. Cholesterol je silnym inhibitorem tohoto enzymu
Vv jatrech. Syntézu cholesterolu v jatrech reguluje z ¢asti pfijem cholesterolu z potravy
Vv chylomikronovych zbytcich bohatych na cholesterol. Ve tkanich se obecné udrzuje cho-
lesterolova rovnovaha mezi faktory, jejichz ¢innosti se cholesterol ziskava a faktory, které
jsou pfi¢inou ztraty cholesterolu. Aktivita LDL receptoru je regulovana smérem dolli vyso-
kou hladinou buné¢ného cholesterolu a smérem nahoru v ptipadé, je-1i cholesterol vycer-
pan.

Ptebytecny cholesterol jatra vylouci ve Zluci jako cholesterol nebo zlucové soli. Znaény

podil zlu¢ovych soli se resorbuje do krevniho ob&hu a vraci se zpét do jater, jako soucast

enterohepatalniho obé&hu.

Zvysena hladina cholesterolu, kterou ptedstavuji VLDL, IDL nebo LDL, ma vztah k atero-

skleroze, zatimco vysoké hladina HDL ma ochranny i¢inek.

Vysoky pfijem cholesterolu je hlavni pfi¢inou vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Nejcastéjsi chorobou je aterosklerdza, ktera se zpravidla bezptiznakové vyviji po mnoho
let a prvni symptomy se obvykle projevuji az v pokrocilych stadiich onemocnéni. Podle

toho, kterou cast tepenného tecisté aterosklerdza postihuje, rozliSujeme mnoho onemocné-
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ni, napt. ischemicka choroba srde¢ni, ischemicka choroba dolnich koncetin, cerebrovasku-

larni ischemické choroba a dalsi.

Masovy vyskyt KVO je tzce spjat s zivotnim stylem a s ovlivnitelnymi faktory (koufeni,
alkoholizmus, obezita, diabetes mellitus, aj.). Pro snizeni moznosti vyskytu KVO je duilezi-
té omezit ptisun zivocisnych tukil, zménit zivotni styl, omezit koufeni ¢i zvysit pohybovou

aktivitu.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

ATP

CETP

CMP

CNS

CoA

ER

GIT

HDL

HMG

IDL

ICHDK

ICHS

ISH

KVO

LCAT

LDL

RES

RIND

TAG

TIA

VHDL

Adenosintrifosfat

Cholesterol ester transfer protein, protein transportujici estery

cholesterolu

Centralni mozkova piihoda

Centralni nervova soustava

Koenzym A

Ceska republika

Endoplazmatické retikulum

Gastrointestinalni trakt

High density lipoproteins, lipoproteiny s vysokou hustotou
B-hydroxy-p-metylglutarat

Intermediate density lipoproteins, lipoproteiny se stiedni hustotou
Ischemickd choroba dolnich koncetin

Ischemicka choroba srdec¢ni

International society of hypertension, Mezinarodni spole¢nost pro

hypertenzi

Kardiovaskularni onemocnéni
Lecitincholesterolacyltransferaza

Low density lipoproteins, lipoproteiny s nizkou hustotou
Retikuloendotelialni systém

Reverzibilni ischemicky neurologicky deficit
Triacylglycerol

Tranzitorni ischemick4 atace

Very high density lipoproteins, lipoproteiny s velmi vysokou hus-

totou
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VLDL Very low density lipoproteins, lipoproteiny s velmi nizkou husto-

tou

WHO World healthy organisation, Svétova zdravotnicka organizace
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