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ANOTACE 

LDL lipoproteiny jsou částice sloužící pro transport cholesterolu z jater do tkání. 

Obsahují ve své struktuře apoprotein B-100, triacylglyceroly, estery cholesterolu, cholesterol, 

fosfolipidy a řadu dalších látek jako jsou ceramidy, sfingomyelin, glykosfingolipidy 

a sfingosin-1-fosfát. Lipidové i proteinové části LDL mohou být modifikovány, a to především 

oxidací nebo glykací. Takto pozměněné se podílejí na patogenezi řady onemocnění, a to 

především tvorbou pěnových buněk a jejich akumulací ve stěnách arterií. 

 

KLÍČOVÁ SLOVA 

LDL, lipoproteiny, ateroskleróza, diabetes mellitus 

 

TITLE 

LDL lipoproteins 

 

ANNOTATION 

LDL is a type of lipoprotein which supplies tissues with cholesterol. LDL molecule 

contains apoprotein B-100, triacyglycerols, cholesterol esters, cholesterol, phospholipids and 

many other substances like ceramides, sphingomyelin, glycosphingolipids and sphingosine-1-

phosphate. Both lipid and protein parts may be modified, especially by oxidation and glycation. 

Modified LDL are involved in pathogenesis of number of diseases, mainly by formation of 

foam cells and their accumulation in the artery walls. 
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ÚVOD 
 Lipoproteiny hrají v lidské organizmu důležitou roli. Podílí se na přenosu lipidů 

z hepatocytů a enterocytů do tkání a z nich zpět do hepatocytů.  

Rozlišujeme několik druhů lipoproteinů, dle velikosti a hustoty, na chylomikrony, 

lipoproteiny o velmi nízké hustotě, lipoproteiny o střední hustotě, lipoproteiny o nízké hustotě 

a lipoproteiny o vysoké hustotě. Zatímco lipoproteiny o vysoké hustotě mají funkci 

antioxidační a protizánětlivou, lipoproteiny o nízké hustotě jsou snadno oxidovatelné 

a podporují tvorbu zánětu v těle. 

 Lipoproteiny o nízké hustotě obsahují ve své struktuře fosfolipidy, triacylglyceroly, 

cholesterol, estery cholesterolu, apoprotein B-100 a další řadu látek jako jsou ceramidy, 

sfingomyelin, glykosfingolipidy a sfingosin-1-fosfát. LDL lipoproteiny jsou vychytávány 

pomocí specifických LDL receptorů, které se nachází na cytoplazmatické straně buněčné 

membrány. Tyto částice mohou být pozměněny několika mechanismy, především oxidací 

a glykací, kdy se modifikují lipidové i proteinové části. Modifikované LDL jsou vychytávány 

tzv. scavenger receptory, kdy dochází k ukládání cholesterolu v buňkách a vzniku pěnových 

buněk. LDL lipoproteiny představují hlavní riziko v rozvoji aterosklerózy, která může být 

i průvodním jevem diabetu mellitu. 
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1. LIPOPROTEINY 
Lipidy mají v lidském organismu mnoho funkcí. Slouží jako zdroj energie díky 

vysokému energetickému obsahu, jsou součástí membrán a mají také termoregulační 

a mechanickou ochrannou funkci. Lipidy jsou v krevní plazmě transportovány ve formě 

lipoproteinů, jelikož jim jejich hydrofobní charakter neumožňuje vyskytovat se volně 

v hydrofilním prostředí (Trojan, 2003; Murray 2002). 

Lipoproteiny jsou částice (viz obr. 1), jejichž povrch je tvořen hydrofilními fosfolipidy 

(PL), volným cholesterolem (CH) a v jádru obsahují hydrofobní esterifikovaný cholesterol 

(CE) a nepolární triacylglyceroly (TAG). Každá částice navíc obsahuje bílkovinnou složku, 

která zajišťuje strukturální funkci celého komplexu a umožňuje vazbu na lipoproteinové 

receptory (Pan, 2016). Tyto bílkovinné složky se nazývají apoproteiny a rozdělují se do 

několika tříd. Úkolem lipoproteinů je přenos lipidů z enterocytů a hepatocytů a transport 

cholesterolu do buněk periferních tkání (Murray, 2002). Ke kvantifikaci těchto částic se 

využívá nukleární magnetická rezonanční spektroskopie (Orekhov, 2014). 

 

 
Obrázek č. 1 Struktura LDL lipoproteinu (Zhong, 2019) 

 

 
 
 
 
 

Estery cholesterolu 

Apo B-100 

Cholesterol 

Triacylglyceroly 
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1.1 Dělení lipoproteinů 
Lipoproteiny dělíme dle jejich velikosti a hustoty na chylomikrony, VLDL (lipoproteiny 

o velmi nízké hustotě), IDL (lipoproteiny o střední hustotě), LDL (lipoproteiny o nízké hustotě) 

a HDL (lipoproteiny o vysoké hustotě). Z tabulky 1 je zřejmé, že největší lipoproteinovou 

částicí jsou chylomikrony, které mají zároveň nejmenší hustotu. Chylomikrony se tvoří 

z přijatých lipidů v enterocytech a obsahují velké množství triacylglycerolů. Naopak nejmenší 

částicí s největší hustotou jsou HDL, které jsou tvořeny hepatocyty, ale mohou být 

produkovány i enterocyty. HDL obsahují nejmenší podíl triacyglycerolů, jsou tvořeny převážně 

proteiny a fosfolipidy (Murray, 2002). 
 

 Chylomikrony VLDL IDL LDL HDL 

Zdroj enterocyty  hepatocyty z VLDL z IDL hepatocyty,   
enterocyty 

Průměr (nm) 90–1000 30-90 25-30 20-25 7,5-20 

Hustota (mg/l) <0,95 0,95-1,006 1,006-
1,019 

1,019-
1,063 1,063-1,21 

Složení 

Protein (%) 1-2 7-10 11 21 33 

Celkový lipid (%) 98-99 90-93 89 79 67 

Procenta 
celkového 

lipidu 

TAG 88 56 29 13 16 
PL 8 20 26 28 43 
CE 3 15 34 48 31 
CH 1 8 9 10 10 

 

Tabulka č. 1 Složení, původ a procentuální zastoupení látek v jednotlivých typech lipoproteinů 
(Murray, 2002) 
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2. LDL 
LDL částice můžeme považovat za dynamický koncept, který musí reagovat na měnící 

se podmínky prostředí během výměny lipidů. Velikost lipoproteinů o nízké hustotě se obvykle 

pohybuje v rozmezí od 20 do 25 nm, ale existují i případy, kdy byly zaznamenány částice 

o velikosti větší než 30 nm. Jejich hustota se pohybuje od 1,019 do 1,063 mg/l a jejich vznik 

vychází z lipoproteinů o velmi nízké hustotě (VLDL). Pro jejich analýzu se používá gradientová 

gelová elektroforéza (Orekhov, 2014; Ivanova, 2017) nebo spektroskopická nukleární 

magnetická rezonance (Williams, 2014). 

 
2.1 Složení LDL 

Každá částice obsahuje molekulu apoproteinu B-100 (apo B-100), dalších 80-100 

molekul sekundárních proteinů, přibližně 3000 molekul kyseliny linolové, v průměru 1500 

molekul esterifikovaného a neesterifikovaného cholesterolu a různý počet triacylglycerolů 

a fosfolipidů složených hlavně z fosfatidylcholinu a sfingomyelinu. Apoprotein B-100 je 

v LDL částicích důležitý pro stabilizaci, udržování jejich struktury a vychytávání LDL 

lipoproteinů pomocí LDL receptorů. 

Hydrofobní lipidové jádro tvoří estery cholesterolu a triacylglyceroly, což představuje 

více než 40 % hmotnosti částice. Jádro je obklopeno fosfolipidovou vrstvou, která odpovídá asi 

20 % hmotnosti a volný cholesterol vklíněný do obalu představuje asi 15 % celkové hmotnosti 

částice. 

Nedávné 3D snímky ukazují, že LDL mají tvar diskoidální částice se dvěma plochými 

povrchy na protilehlých koncích. Fosfolipidová vrstva je umístěná na plochých stranách, které 

leží paralelně s vrstvami esterů cholesterolu, zatímco apo B-100 obklopuje částici po stranách. 

Fosfatidylcholin je v lipoproteinech nejčastěji zastoupeným fosfolipidem, jako druhý se 

objevuje sfingomyelin. Cholesterol interaguje s fosfatidylcholinem a sfingomyelinem.  

Bylo prokázáno, že střevní mikroflóra metabolizuje fosfatidylcholin na cholin, 

trimethylamin N-oxid (TMAO) a betain na katabolity, které zvyšují riziko vzniku 

kardiovaskulárních onemocnění a aterosklerózy.  

Při ateroskleróze a dalších zánětlivých stavech, prozánětlivé faktory stimulují sekreci 

Zn2+ dependentní sfingomyelinázy produkované endotelovými buňkami a makrofágy, které 

hydrolyzují LDL sfingomyelin na ceramid (Orekhov, 2014). 
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 Apoprotein B-100 

Apoprotein B-100 je glykoprotein obsahující 4536 aminokyselin, který slouží jako 

vazebný ligand pro LDL receptory (Khattari, 2017). Přibližně z 5 % je tvořen sacharidy jako je 

glukóza, galaktóza, glukosamin, manóza, fukóza a kyselina sialová. Je syntetizován na 

ribozomech drsného endoplazmatického retikula hepatocytů a v hladkém endoplazmatickém 

retikulu se integruje do lipoproteinů (Murray, 2002). 

Má z 25 % strukturu α-helixu a přibližně z 50 % strukturu β-skládaného listu s pěti 

velkými lipidovými doménami.  

Pro molekulu apo B-100 byla navržena struktura: NH2-α1-β1-α2-β2-α3-COOH, která 

ukazuje na přítomnost dvou amfipatických β-skládaných listů střídajících se se dvěma 

amfipatickými α-helixy a třetím N-terminálním amfipatickým α-helixem. Molekula apo B-100 

představuje 25 % hmotnosti LDL částice (Orekhov, 2014). 

K vychytávání LDL dochází tak, že se apo B-100 naváže na specifické LDL receptory 

na buněčném povrchu (Murray, 2002). 

Apo B-100 může být pozměněn oxidací nebo glykací, přednostně je glykován v malých 

denzních LDL než ve velkých lehkých částicích (Ivanova, 2017). 

Při vzácném onemocnění abetalipoproteinémie se apo B-100 nesyntetizuje a dochází 

k hromadění lipidových kapének v enterocytech a hepatocytech, jelikož nedochází k tvorbě 

lipoproteinů obsahujících daný apoprotein (Murray, 2002). 

 
 Sfingolipidy 

Sfingolipidy jsou molekuly, které mají různou strukturu i funkci. Tvoří strukturální 

lipidy, ale i signální molekuly. Buněčné a plazmatické koncentrace sfingolipidů se mění při 

několika metabolických poruchách a mohou sloužit jako prognostické nebo diagnostické 

markery kardiovaskulárních onemocnění či diabetu. Plasma obsahuje více než 200 druhů 

sfingolipidů. Sfingolipidy mohou být přeneseny z jednoho lipoproteinu do druhého. Komplexní 

sfingolipidy v lipoproteinech mohou být degradovány na jiné sfingolipidy nebo syntetizovány 

ze sfingolipidů přítomných v lipoproteinech. Některé genetické poruchy související 

s metabolismem sfingolipidů jsou spojeny se zvýšeným rizikem kardiovaskulárních 

a metabolických onemocnění (Iqbal, 2017). 
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 Ceramidy 

Ceramidy (N-acylsfingeniny) jsou komplexy sfingolipidů, které se nacházejí 

v lipoproteinech. Jsou syntetizovány v Golgiho aparátu ze sfingeninu pomocí acyl-CoA 

(viz obr. 2). Acylová skupina je tvořena nasycenými mastnými kyselinami s dlouhým řetězcem 

nebo monoenovými mastnými kyselinami (Murray, 2002). Tvoří 3 % plazmových sfingolipidů. 

Mají silnou biologickou aktivitu, hrají ústřední roli v buněčné stresové odpovědi, signalizaci 

zánětu a apoptóze. 

 V případě dyslipidémie nebo kalorického přebytku jsou ceramidy syntetizovány 

de novo z mastných kyselin (kyselina palmitová, stearová, lignocerová, nervonová) 

a akumulují se ve tkáních nevhodných pro ukládání tuků.  

Zvýšený obsah ceramidů v LDL podporuje pronikání LDL do cévní stěny. Lipoproteiny 

uvnitř arteriálního plaku obsahují 50násobné množství ceramidů. Podílejí se na aktivaci 

destiček a dysfunkci endotelu prostřednictvím rozpojení drah oxidu dusnatého (NO) 

(Matsuzawa, 2014; Meeusen, 2017).  

 

 
Obrázek č. 2 Syntéza ceramidu a sfingomyelinu ze sfingeninu (Murray, 2002) 

 
Množství ceramidu v lipoproteinech negativně koreluje s obsahem sfingomyelinu. 

U lidí je VLDL a LDL výrazně obohaceno ceramidem a dihydroceramidem, zatímco HDL jich 

obsahuje jen malé množství. LDL obohacené o ceramid vykazují vysoce proaterogenní účinky, 

a tím zvyšují rychlost agregace LDL částic, indukují tvorbu pěnových buněk a zvyšují 

remodelaci arteriální matrix. Pokud dochází k větším přeměnám sfingomyelinu na ceramid, 

zvyšuje se tím i náchylnost LDL k oxidaci. Bylo zjištěno, že ceramid aktivuje reaktivní formy 

kyslíku (ROS), mitochondriální oxidační poškození a apoptózu v buňkách cév. Ceramid může 

zesílit zánět pomocí vlastních metabolitů, sfingosinu a sfingosin-1-fosfátu (Orekhov, 2014). 

Bylo zjištěno, že pacienti s abetalipoproteinemií vykazují ve srovnání s rodiči 

a sourozenci o 80 % méně plazmatických ceramidů. U myší bez jaterního a střevního 

mikrozomálního triglyceridového transferového proteinu (MTP) bylo zjištěno snížení 
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plazmatických ceramidů o více než 90 %. MTP může hrát klíčovou roli v transportu ceramidů 

do plazmy.  

Enterocyty a hepatocyty mohou syntetizovat ceramidy pro jejich dodávání do jiných 

tkání. Předpokládá se, že transport ceramidů prostřednictvím lipoproteinů může být parakrinní 

mechanismus pro regulaci jiných buněk. Zvýšené plazmatické hladiny ceramidu jsou spojeny 

se zvýšeným rizikem kardiovaskulárního onemocnění. Diabetičtí pacienti mají zvýšené 

plazmatické hladiny ceramidu, což přispívá k inzulínové rezistenci (Iqbal, 2017). 

 

 Sfingomyelin 

Sfingomyelin je syntetizován v Golgiho aparátu z ceramidu a fosfatidylcholinu za 

vzniku diacylglycerolu (Murray, 2002). Tvoří přibližně 87 % z celkového množství 

plazmatických sfingolipidů, což představuje 15–20 % z celkového množství fosfolipidů. 

Přibližně 63–75 % sfingomyelinu je spojeno s VLDL a LDL.  

 U pacientů s abetalipoproteinemií bylo prokázáno snížení hladiny sfingomyelinu 

o 40 % oproti kontrolní skupině. Podobně jako u ceramidů, mikrozomální triglyceridový 

transferový protein přenáší sfingomyelin mezi váčky in vitro, což naznačuje, že MTP může 

přenášet sfingomyelin do VLDL během biogenze. Vyšší plazmatické hladiny sfingomyelinu 

jsou spojeny se zvýšeným rizikem aterosklerózy a hromaděním v aterosklerotických placích 

a byly navrženy jako nezávislé rizikové faktory pro koronární srdeční onemocnění.  

Sfingomyelinázy mohou hydrolyzovat LDL sfingomyelin v arteriální stěně zvýšením 

LDL ceramidu a agregaci lipoproteinů, což vede k rozvoji aterosklerózy (Iqbal, 2017). 

Při nepřítomnosti enzymu sfingomyelinázy dochází k Niemann-Pickově chorobě, která 

se projevuje zvětšenými játry, slezinou a mentální retardací (Murray, 2002). 

 

 Glykosfingolipidy 

Glykosfingolipidy tvoří přibližně 9-10 % plazmových sfingolipidů. Nachází se na vnější 

straně plazmatické membrány a jsou součástí glykokalyxu povrchu buňky, kde slouží např. jako 

receptory pro toxiny bakterií nebo antigeny tvořící systém AB0 krevních skupin 

(Murray, 2002). V plazmě je více než 50 různých druhů komplexních glykosfingolipidů.  

Nejvíce zastoupené jsou glukosylceramidy, které jsou distribuovány na VLDL (8-

14 %), LDL (46-60 %) a HDL (28-44 %). Mezi dále rozšířené glykosfingolipidy patří 

galaktosylceramidy, které jsou hlavními lipidy v myelinu.  
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V případě nedostatku enzymu b-galaktozidázy dochází k mentální retardaci 

z důvodu nepřítomnosti myelinu a onemocnění se nazývá Krabbeho choroba (Murray, 2002).  

Inhibice syntézy glykosfingolipidů snižuje jejich plazmatickou koncentraci, a tím 

dochází ke zlepšení projevů aterosklerózy. O původu glykosfingolipidů v lipoproteinech je 

toho však známo jen velmi málo. Na rozdíl od ceramidu či sfingomyelinu mikrozomální 

triglyceridový transferový protein nepřenáší glykosfingolipidy mezi vezikuly in vitro.  

Nedostatek MTP u lidí a myší nemá žádný vliv na plazmatické koncentrace 

glukosylceramidu. Je pravděpodobné, že hlavním zdrojem glykosfingolipidů v plazmě jsou 

HDL nebo dosud neidentifikovaný protein nebo proteiny (Iqbal, 2017). 

 Pokud není v metabolické dráze glykosfingolipidů přítomen lysosomální enzym 

glukocerebrosidáza, nedochází ke štěpení glukosylceramidu na glukózu a ceramid, 

ale k hromadění glukosylceramidu v buňkách retikuloendoteliálního systému, toto onemocnění 

se nazývá Gaucherova choroba a dochází při ní ke zvětšení jater a sleziny, erozi dlouhých kostí 

a mentální retardaci u dětí (Murray, 2002).  

 

 Sfingosin-1-fosfát 

Sfingosin-1-fosfát je bioaktivní signální molekula modulující mnoho fyziologických 

i patofyziologických procesů interakcí s receptory. Za fyziologických podmínek se sfingosin-

1-fosfát vyskytuje převážně v HDL (50-60 %), ve vazbě na albumin (30-40 %) a v LDL tvoří 

jen přibližně 8 %. 

 Přepokládá se, že plazmatický sfingosin-1-fosfát je kardioprotektivní. Nízké hladiny 

sfingosin-1-fosfátu jsou spojeny se zhoršenou buněčnou signalizací a vazodilatací 

(Iqbal, 2017). 

 

2.2 Metabolismus lipoproteinů 

 Chylomikrony 

Chylomikrony se tvoří v enterocytech z lipidů přijatých potravou (viz obr. 3). 

Chylomikrony se uvolní z enterocytu reverzní pinocytózou sekreční vakuoly s buněčnou 

membránou a procházejí do oblasti mezi jednotlivými enterocyty nebo se dostávají do mízních 

cév. Při vstupu do krve jsou chylomikrony hydrolyzovány lipoproteinovou lipázou (LPL) 

a vznikají chylomikronové zbytky, které ztrácí pouze 5 % esterů cholesterolu. Větší část je 

zachycena hepatocyty a estery cholesterolu jsou hydrolyzovány na volný cholesterol 

(Masopust, 2004; Murray, 2002).  
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Obrázek č. 3 Metabolismus chylomikronů (Murray, 2002) 

 
 VLDL 

K syntéze VLDL dochází v hepatocytech, kde jsou secernovány do Disseova prostoru 

a následně do jaterních sinusoidů skrze otvory v lemu endotelu. VLDL přenáší cholesterol do 

plazmy (Masopust, 2004; Murray, 2002). 

 
 

 LDL 

LDL částice se tvoří z VLDL přes mezistupeň v podobě IDL. IDL mohou být 

vychytávány přímo hepatocyty nebo přeměněny na LDL (viz obr. 4), které vznikají po 

hydrolýze jaterní lipázou (HL). LDL mohou být secernovány hepatocyty i přímo, hlavně 

u pacientů s dědičnou familiární hypercholesterolemií. LDL se katabolizují buď pomocí 

specifických LDL receptorů nebo scavenger receptorů. 

LDL se naváže na LDL receptor přes apo B-100 a částice prostoupí mechanismem 

endocytózy do buňky, kde je rozložena. Vzniká volný cholesterol, a tím dochází k inhibici 

aktivity enzymu HMG-CoA-reduktázy. Pomocí tohoto mechanismu dochází k regulaci příjmu 

cholesterolu do buňky. 
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Z uvolněného cholesterolu jsou syntetizovány žlučové kyseliny, které jsou vyloučeny 

žlučí do střev a z 98-99 % transportovány enterohepatálním oběhem zpět do jater. Daný 

cholesterol může rovněž sloužit k syntéze nových lipoproteinů (Masopust, 2004; 

Murray, 2002). 

 

 
Obrázek č. 4 Metabolismus VLDL a vznik LDL (Murray, 2002) 

 
2.3 Vznik LDL podtříd 

Existují dvě cesty vzniku LDL podtříd v závislosti na dostupnosti jaterních 

triacylglycerolů (TAG).  

V případě nízké dostupnosti TAG, jsou z hepatocytů secernovány VLDL 1, lipoproteiny 

s vysokým obsahem TAG a IDL 2, lipoproteiny s nižším obsahem TAG.  

Pokud je dostupnost TAG velká, dochází k sekreci částic jako jsou větší VLDL 1, 

lipoproteiny s vysokým obsahem TAG a VLDL 2, lipoproteiny s menším obsahem TAG. 

 Lipoproteiny s vysokým obsahem TAG (VLDL 1) jsou po delipidaci lipoproteinovou 

lipázou a jaterní lipázou přeměněny na malé denzní částice (LDL III a LDL IV).  
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Lipoproteiny s nízkým obsahem TAG (VLDL 2 a IDL 2) jsou prekurzory pro větší 

částice (LDL I a LDL II). 

 Po přenesení TAG pomocí cholesterol ester transfer proteinu (CETP) a následné 

delipidaci jaterní lipázou, vznikají malé denzní LDL (viz obr. 5). 

 Tyto předpoklady jsou podpořeny výsledky intervenční studie u člověka, která 

prokázala inverzní korelaci mezi LDL I a LDL III a mezi LDL II a LDL IV. V důsledku 

postupné modifikace mají malé denzní LDL jiný chemický obsah, snížené množství 

fosfolipidů, volného cholesterolu i esterů cholesterolu, ale obsah TAG zůstává stejný. Některé 

studie naznačují, že malé denzní LDL mohou mít různý původ, zejména u pacientů 

s metabolickými poruchami. Bylo popsáno, že vliv stravy bohaté na omega-3 polynenasycené 

mastné kyseliny má příznivý vliv na produkci TAG a malých denzních LDL (Do, 2014; Ivanova 

2017).  

Doba cirkulace malých denzních LDL v krevní oběhu je delší než velkých LDL částic, 

které jsou odstraněny z oběhu pomocí LDL receptorů. Delší doba cirkulace zvyšuje 

pravděpodobnost aterogenních modifikací. Jedním z důvodů zvýšené aterogenity malých 

denzních LDL je jejich malá velikost, která umožňuje snazší pronikání do arteriální stěny, kde 

slouží jako zdroj cholesterolu a lipidů. 

 Mezi cíle korekční terapie patří snížení množství cholesterolu v malých denzních LDL 

nebo zvýšení HDL cholesterolu. Není však dosud jasné, zda statiny snižují pouze množství 

malých denzních LDL, jelikož v některých případech došlo ke snížení jak malých denzních 

LDL, tak i velkých lehkých LDL, a proto se jejich poměr nezměnil. Mezi další látky, které 

snižují množství lipidů patří fibráty, ezetimib a niacin. U obézních pacientů mohou být hladiny 

malých denzních LDL korigovány zdravým životním stylem a snížením kalorické vydatnosti 

přijímané stravy (Ivanova, 2017). 

 
 
2.4 Typy LDL 

LDL se dělí do několika podtříd podle velikosti a hustoty na částice velké a lehké, 

střední nebo malé denzní. Malé denzní LDL snáze podléhají modifikacím zvyšujícím jejich 

aterogenitu. Podle současných poznatků jsou dvě fenotypové cesty vzniku různých typů LDL.  

Fenotyp A je charakteristický převažujícím vznikem velkých lehkých LDL, zatímco 

fenotyp B tvorbou malých denzních LDL (viz obr. 5). Fenotyp B je považován za rizikový 

v rozvoji ischemické choroby srdeční (ICHS), metabolických poruch, obezity a diabetu 2. typu. 
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S tímto fenotypem se navíc pojí zvýšené hladiny TAG v plazmě a snížené hladiny HDL. Kromě 

hustoty a velikosti se tyto typy lipoproteinů liší i chemickým složením díky řadě modifikací.  

Dělí se do čtyř podtříd, LDL I – velké lehké, LDL II – meziprodukty, LDL III a LDL 

IV jsou označovány jako malé denzní (Ivanova, 2017). 

 

 
 

Obrázek č. 5 Cesty vzniku různých typů LDL (Ivanova, 2017) 

 
 LDL I 

První, největší typ LDL částic má hustotu 1,025-1,034 mg/l. Částice jsou tvořené 

fenotypovou cestou A. Průměr píku je 26,0-28,5 nm (Ivanova, 2017). 

 

 LDL II 

Druhý, střední typ LDL má hustotu 1,034 – 1,044 mg/l. Částice jsou tvořené 

fenotypovou cestou A, stejně jako LDL I. Průměr píku je 25,5 – 26,4 nm (Ivanova, 2017). 

 

 LDL III 
LDL III označované jako malé denzní LDL mají hustotu 1,044 – 1,060 mg/l. Jsou 

tvořené fenotypovou cestou B. Průměr píku je 24,2 – 25,5 nm (Ivanova, 2017). 

 

 LDL IV 

LDL IV jsou nejmenší a nejvíce denzní z podtříd LDL. Jsou tvořené stejně jako LDL 

III, aterogenní fenotypovou cestou B. Průměr píku je 22 – 24,1 nm (Ivanova, 2017). 

Fenotypová cesta A Fenotypová cesta B 

Malé Malé 

Malé 

Větší 
Vysoká dostupnost TAG 

Nízká dostupnost TAG 
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 Lipoprotein (a) 

Lipoprotein (a) je makromolekulární částice o průměru 25 nm a hustotě 1,05 -1,12 mg/l. 

Struktura lipoproteinu (a) je podobná struktuře LDL. Obě částice obsahují apoB-100, nicméně 

Lp (a) se kovalentně váže na hydrofilní polyglykosylovaný apoprotein (a) 

(Maranhão, 2014; Orsó, 2017). 

Apoprotein (a) se váže disulfidovým můstkem s apo B a jeho struktura je podobná 

struktuře plasminogenu, proteinu fibrinolytického systému. Apo (a) obsahuje doménu inaktivní 

proteázy nebo serinové proteázy, jejíž sekvence aminokyselin je z 94 % shodná se sekvencí 

v plasminogenu. V molekule Lp (a) se nachází další domény tvořené strukturami těžkého 

řetězce označované jako kringle domény. Tyto domény jsou tvořeny převážně cysteinem 

(Gencer, 2017; Maranhão, 2014).  

Fyziologická funkce Lp (a) není doposud zcela objasněna, nicméně jsou prokázány 

skutečnosti, že apo (a) stimuluje chemotaktickou aktivaci monocytů/makrofágů, moduluje 

angiogenezi a akumuluje se v buňkách endotelu při poranění cévní stěny (Orsó, 2017). Bylo 

prokázáno, že apo (a) modifikuje celulární funkci kultivovaných endotelových buněk cévy, 

zvyšuje genovou expresi adhezivních molekul, jako je CD54 (ICAM-1) nebo prostaglandin E2 

(PGE2) pomocí zatím neobjasněného mechanismu. Apo (a) inhibuje pericelulární aktivaci 

plasminogenu pomocí aktivátoru urokinázového typu (uPA) a CD87 (uPA-receptor), což vede 

ke snížení organizace myoepitelií a tvorbě nových cév (Orsó, 2017). 

Kromě buněk epitelu, Lp (a) podporuje proliferaci buněk hladké svaloviny, generuje 

oxidované radikály v monocytech a zvyšuje tvorbu pěnových buněk. Lp (a) je rozpoznáván 

zánětlivými buňkami, jako je např. receptor pěnových buněk v aterosklerotickém plaku. 

Rovněž bylo prokázáno, že slouží jako hlavní nosič oxidovaných fosfolipidů. Lp (a) vzhledem 

k podobnostem s plasminogenem soutěží o vazebná místa, což vede ke snížení syntézy 

plasminu a inhibici fibrinolýzy (Maranhão, 2014). 

 U pacientů s prediabetes mellitus a diabetes mellitus 2. typu byly zjištěny zvýšené 

hladiny Lp (a) spojené se zvýšeným rizikem kardiovaskulárních onemocnění. Zvýšené hladiny 

Lp (a) jsou spojovány s přítomností onemocnění koronárních tepen u pacientů s diabetes 

mellitus a familiární hypercholesterolemií (Jin, 2019). 

Plazmatické hladiny Lp (a) nejsou ovlivnitelné stravou, prostředím, ani většinou léčiv 

(Meeusen, 2017).  
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 Elektronegativní LDL 

Elektronegativní LDL je subfrakcí modifikovaného LDL nacházejícího se v krevní 

plazmě. Tento elektronegativní LDL vykazuje ve srovnání s nativním LDL některé 

proaterogenní vlastnosti, jako je například zvýšený obsah lysofosfatidylcholinu (LPC) 

(Orekhov, 2014). V elektronegativním LDL byl popsán vysoký obsah fosfolipázy A2 (PLA2), 

která uvnitř lipoproteinové částice štěpí oxidované fosfolipidy a uvolňuje prozánětlivé produkty 

(Bobryshev, 2015; Ivanova, 2017). 

 

2.5 LDL receptory 
LDL receptory se nacházejí v jamkách na cytoplazmatické straně buněčné membrány. 

Tyto jamky jsou povlečeny proteinem zvaným klathrin. Vazebná část receptoru se nachází na 

N-terminálním konci. Tato část interaguje s apo B-100 a celá LDL částice je pohlcena 

mechanismem endocytózy dovnitř cílové buňky. K rozložení LDL dochází v lysozomech, kde 

dojde k hydrolýze apo B-100 a esteru cholesterolu. Cholesterol je přenesen do buňky a receptor 

je vrácen zpět na povrch buňky (Gonias, 2014).  

Počet LDL receptorů je regulován cholesterolovou potřebou buňky. Cholesterol slouží 

převážně jako prekurzor pro syntézu membrán a steroidních hormonů.  

Množství receptorů pro LDL je zvýšeno, jestliže je přísun cholesterolu vyčerpán 

a sníženo, pokud jsou hladiny cholesterolu vysoké. Přísun cholesterolu stimuluje aktivitu acyl-

CoA cholesterolacyltransferázy (ACAT) a naopak dochází k inhibici syntézy cholesterolu 

a HMG-CoA reduktázy. V hepatocytech dochází k odbourávání 70 % LDL, v extrahepatálních 

tkáních dochází k odbourání zbylých 30 % LDL (Murray, 2002). 

V důsledku mutace genu pro LDL receptor dochází k onemocnění zvaném familiární 

hypercholesterolemie, kdy dochází k defektu tvorby LDL receptorů, nemožnosti transportu 

těchto receptorů na povrch buňky nebo může dojít k poruše vazby na apo B-100. Při 

familiárním defektu apo B-100 dochází k bodové mutaci genu, kdy je aminokyselina glutamin 

zaměněna za arginin. Tato změna způsobí neschopnost navázání apoproteinu na LDL receptor 

a dochází k hromadění LDL v plazmě (Guo, 2018; Klee, 2019; Masopust, 2004). 

 
2.6 Scavenger receptory  
Na povrchu endotelových buněk, makrofágů a buňkách hladké svaloviny můžeme nalézt 

tzv. scavenger receptory (SR), které vychytávají modifikované LDL. K nekontrolovatelnému 

přísunu cholesterolu do buněk, jeho hromadění, tvorbě pěnových buněk a následnému vzniku 



27 
 

tukových proužků dochází díky vychytávání prostřednictvím scavenger receptorů, které 

nerozpoznávají nativní LDL (Hörl, 2016). 

Tyto receptory jsou tvořeny proteiny, které jsou strukturně rozmanité a účastní se 

širokého spektra biologických funkcí (viz obr. 6). Rozpoznávají řadu ligandů včetně 

modifikovaných a endogenních molekul a zprostředkovávají endocytózu a fagocytózu. 

V současné době existuje osm tříd scavenger receptorů (A-H), ale stále dochází k objevování 

nových druhů (Di Pietro, 2016; Prabhudas, 2017). 

 

 
Obrázek č. 6 Scavenger receptory (Prabhudas, 2017) 

 
 Scavenger receptory typu A 

Scavenger receptory třídy A se nachází na tkáňových makrofázích nebo Kupfferových 

buňkách. Jejich strukturu tvoří transmembránová doména, N-terminální cytoplazmatický 

konec, α-helikální spirálovité domény, kolagenní domény a domény bohaté na cystein (SRCR). 

SRCR domény tvoří 6-8 molekul cysteinu, které tvoří 3-4 disulfidové vazby. Sestřih mRNA 

může odstranit doménu SRCR. Existují tři izoformy scavenger receptorů třídy A, a to A-I, A-

Kolagenní doména 

α – helikální spirálovitá doména 

Distanční doména 

Doména bohatá na Ser/Thr 

Doména bohatá na cystein 

Doména proximálních membrán 

Doména vázající hyaluron 

Transmembránová doména 

LAMP doména 

Mucinová doména 

Doména podobná mucinu 

Lektinová doména typu C 

EGF doména 

Doména podobná EGF 

Repetice EGF 

Β – šroubovitá doména 

Ligand vázající repetice 

Chemokinová doména 

Fasciclinová doména 

Doména vázající HA 

Doména podobná EGF 
Lamininového typu 

Variabilní doména 
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II a A-III. Do této třídy scavenger receptorů se však řadí i další receptory, jako je třeba 

makrofágový receptor s kolagenní strukturou A6 (MARCO) nebo receptor A5 (SCARA5). 

Tento receptor se nachází na makrofázích, monocytech, žírných buňkách, ale i dendritických 

buňkách. Váže se na něj p-amyloid, proteiny tepelného šoku, povrchové molekuly bakterií 

a modifikované LDL. Scavenger receptor A-II je charakterizován zkráceným C-koncem. 

Scavenger receptor A-III je taktéž charakterizován zkráceným C-koncem a zůstává zachycen 

v endoplazmatickém retikulu. Scavenger receptor A3 je spojen s ochranou buněk proti účinkům 

ROS. Receptor A4 je endocytový receptor pro lipoproteiny a zprostředkovává rozpoznání, 

internalizaci i degradaci oxLDL (Ben, 2015; Prabhudas, 2017). 

 

 Scavenger receptory typu B 

Scavenger receptory třídy B jsou charakterizované dvěma transmembránovými 

doménami, které lemují extracelulární smyčku a jejíž oba konce jsou umístěny v cytoplazmě. 

Extracelulární doména je N-glykosylovaná a to jí poskytuje ochranu proti účinkům proteáz, 

které se nacházejí v místech zánětu. Receptor CD36 (někdy označován jako SR-B2) je jeden 

z nejrozšířenějších receptorů. Hraje důležitou roli ve funkci makrofágů, včetně migrace, 

signalizace a zánětlivých procesů, jako je tvorba pěnových buněk, a také je důležitou součástí 

imunitní reakce jedince. Tento receptor umožnuje příjem mastných kyselin s dlouhým řetězcem 

a spolupracuje s Toll-like receptory (TLR), zejména TLR4 a TLR6, což indukuje prozánětlivé 

mediátory jako je interleukin-1β. SR-B1 byl zpočátku klonován, aby mohl sloužit jako 

modifikovaný LDL receptor, který může vázat nativní LDL (Prabhudas, 2017). 

 

 Scavenger receptory typu C 

Třída receptorů C byla popsána pouze u Drosophila melanogaster, u lidí tyto receptory 

nebyly nalezeny (Prabhudas, 2017). 

 

 Scavenger receptory typu D 

V třídě D se nachází jediný receptor a tím je CD68 neboli SR-D1. Jedná se 

o transmembránový glykoprotein typu I. Jedná se o doménu tvořenou 300 aminokyselinami, 

převážně threoninem a serinem, které mohou sloužit jako vazebná místa pro sacharidy. Nachází 

se na monocytech, makrofázích, v plicích, játrech, slezině a Langerhansových ostrůvcích 

a slouží jako receptor pro vychytávání oxLDL (Prabhudas, 2017). 
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 Scavenger receptory typu E 

Scavenger receptory třídy E tvoří transmembránové proteiny typu 2 s doménami 

podobnými lektinu typu C. Do této skupiny receptorů řadíme lektin-like oxidovaný LDL 

receptor-1 (LOX-1) a dectin-1 (Prabhudas, 2017).  

LOX-1 se nachází na makrofázích, dendritických buňkách, adipocytech, buňkách 

endotelu cévy, destičkách a kromě oxLDL váže i C-reaktivní protein (CRP).  

Dectin-1 je exprimován převážně na makrofázích, dendritických buňkách 

a neutrofilech. Spolu s TLR2 zprostředkovává prozánětlivou produkci cytokinu na základě 

rozpoznávání bakteriálních, houbových a rostlinných sacharidů (β-1,3 anebo β-1,6 glukany). 

Bylo popsáno, že dectin-1 působí jako molekula podílející se na aktivaci CD4 a CD8 T-

lymfocytů (Prabhudas, 2017). 

 

 Scavenger receptory typu F 
Třída F zahrnuje tři druhy scavenger receptorů. Scavenger receptor exprimovaný 

endotelovými buňkami slouží pro vychytávání modifikovaného LDL. Bylo prokázáno, že tento 

receptor se podílí na clearance apoptických buněk, rovněž je exprimován ve fagocytárních 

buňkách, jako jsou makrofágy nebo dendritické buňky a má funkci ve vazbě imunostimulačních 

proteinů teplotního šoku (HSP), včetně kalreticulinu, Hsp70, Hsp90, Hsp100 a Grp170. Dále 

bylo prokázáno, že Hsp70 izolovaný z fúzí tumor-dendritických buněk je vysoce imunogenní 

a indukuje silnou protinádorovou imunitu (Prabhudas, 2017).  

 

 Toll-like receptory 

OxLDL mohou být internalizovány diferencovanými makrofágy pinocytózou a pomocí 

vazby s TLR4. Tato vazba indukuje sekreci prozánětlivých cytokinů. TLR4 se podílí na 

spolupráci s receptorem CD36 (Park, 2016). 

 
2.7 Modifikace LDL 

Lipoproteiny o nízké hustotě jsou vystaveny četným enzymatickým i neenzymatickým 

změnám, které zvyšují jejich aterogenitu a indukují imunogenicitu. Modifikované LDL mohou 

indukovat vaskulární zánět prostřednictvím aktivace vrozené imunity, což přispívá k rozvoji 

aterosklerózy. Imunogenicita modifikovaného LDL vede k indukci tvorby vlastních protilátek 

specifických pro daný typ modifikovaného LDL a tyto protilátky reagují s modifikovanými 

částicemi za vzniku cirkulujících imunokomplexů. V porovnání volně cirkulujících nativních 
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a modifikovaných LDL, vykazují imunokomplexy s modifikovanými LDL větší aterogenní 

a prozánětlivé vlastnosti. Věří se, že imunokomplexy obsahující LDL mohou sloužit jako 

marker pro makrovaskulární onemocnění diabetu 1. typu. Protilátky IgG proti modifikovanému 

LDL jsou spojovány s proaterogenními vlastnostmi, zatímco IgM vykazují ateroprotektivní 

vlastnosti. Tyto protilátky mají imunomodulační vlastnosti, a proto jsou schopny koordinovat 

proaterogenní zánět. Tyto specifické protilátky pro LDL a jejich imunokomplexy mohou být 

detekovány nejen v aterosklerotických placích, ale byly prokázány i v krvi zdravých 

novorozenců. Identifikace těchto složek může mít velkou diagnostickou hodnotu u pacientů 

trpících onemocněním koronárních tepen (CAD) (Orekhov, 2014). Modifikované formy LDL 

jsou náchylné k agregaci a tvorbě komplexů, které zvyšují jejich aterogenitu (Ivanova, 2017; 

Ruuth, 2018; Sobenin 2014). 

 

 Oxidované LDL 

Modifikace LDL oxidací hraje klíčovou roli v indukci aterogeneze. K akumulaci 

v makrofázích dochází pouze u oxidovaných LDL (oxLDL). OxLDL nejsou schopné vázat se 

na LDL receptor, a proto začínají být vychytávány buňkami hladké svaloviny. Přesný 

mechanismus této oxidace není dosud znám, ale existují různé teorie vysvětlující možný 

mechanismus přeměny. Tyto teorie berou v potaz oxidaci reaktivními formami kyslíku 

zprostředkovanou monocyty, makrofágy, endotelovými buňkami, působením Fe3+ a Cu2+ 

a enzymatické reakce katalyzované lipoxygenázou a myeloperoxidázou.  

Reaktivní formy kyslíku, lipoxygenáza, Fe3+ a Cu2+ se přednostně podílejí na oxidaci 

lipidových složek LDL, zatímco myeloperoxidáza a kyselina chlorná oxidují apo B-100. 

Myeloperoxidáza produkovaná neutrofily a makrofágy generuje kyselinu chlornou (HOCl) 

a hypothiokyanové kyseliny (HOSCN), které jsou silnými oxidanty, které rovněž mohou dále 

modifikovat oxidací molekulu apo B-100.  

V oxLDL je obsah antioxidantů (koenzym Q10, tokoferoly, β-karoten a lykopen) 1,5 až 

2krát nižší, než je tomu u nativního LDL. Tento fakt podněcuje vyšší náchylnost oxLDL k další 

oxidaci (Orekhov, 2014).  

OxLDL vyvolává zánět prostřednictvím několika mechanismů. V makrofázích 

a monocytech indukuje ukládání lipidů, produkci reaktivních forem kyslíku a apoptózu. 

V makrofázích je oxLDL vychytáváno prostřednictvím scavenger receptorů, jako je například 

CD36, které následně indukují produkci prozánětlivých cytokinů (např. TNF-α), oxidativní 

stres a zvyšují chemotaxi.  



31 
 

OxLDL aktivuje v endotelových buňkách produkci interleukinu-8 (IL-8). Jedná se 

o chemokin, který přitahuje zánětlivé buňky do místa zánětu, zvyšuje migraci buněk hladké 

svaloviny z tunica media do tunica intima a aktivuje produkci TNF-α v monocytech 

a makrofázích (Qin, 2017). V klinické studii Wallenfeldt et al. (2004) došli k závěrům, že 

koncentrace cirkulujících oxLDL jsou spojeny se změnou tloušťky intima media karotidy 

a šířkou aterosklerotického plaku, a že mohou sloužit jako diagnostický marker subklinické 

aterosklerózy. Následné studie prokázaly, že lidé mající nízkou hladinu protilátek proti oxLDL 

a zároveň nejvyšší množství oxLDL měřených protilátkami, měli nejvyšší riziko aterosklerózy.  

Bylo prokázáno, že zvýšené hladiny oxLDL jsou spojovány se zvýšeným relativním 

rizikem kardiovaskulárních příhod. U pacientů s onemocněním systémový lupus 

erythematodes bylo zjištěno vyšší riziko modifikace LDL pomocí oxidace (Park, 2016). 

Hladiny oxLDL měřené protilátkami mohou být prediktivní nejen pro preklinickou 

aterosklerózu, ale už i pro klinicky se projevující aterosklerózu, akutní koronární syndrom nebo 

náchylnost k tvorbě plaku. Zvýšenou citlivost malých denzních LDL vůči oxidaci můžeme 

vysvětlit jejich lipidovým složením, částice navíc obsahují méně antioxidantů, a proto jsou 

náchylnější k oxidaci než větší formy lipoproteinů (Orekhov, 2014). 

 

 Malondialdehydové LDL 
LDL obsahují ve své molekule polynenasycenou kyselinu linolovou, kterou mohou 

reaktivní formy kyslíku oxidovat až na malondialdehyd (MDA).  MDA představuje konečný 

produkt lipooxidace, je označován jako biomarker oxidačního stresu. Pokud je modifikováno 

pomocí MDA méně než 15 % lysinových zbytků apo B-100, jsou LDL schopné navázat se na 

LDL receptory. V případě, že je modifikováno více než 15 %, LDL se nenaváží na LDL 

receptory, ale začnou být vychytávány pomocí scavenger receptorů. Studie potvrdily, že 

v molekule apo B-100 je N-konec nezbytný pro rozpoznání malondialdehydových LDL (MDA-

LDL) pomocí scavenger receptorů monocytů/makrofágů. U pacientů s onemocněním 

koronárních tepen byla pozorována souvislost mezi koronární aterosklerózou a hladinami 

MDA-LDL. Tato závislost vykazovala inverzní korelaci mezi hodnotami MDA-LDL měřené 

pomocí metody ELISA a velikostí LDL částic a pozitivní korelaci mezi hodnotami MDA-LDL 

a tloušťkou intima media koronární tepny. Největší obsah malondialdehydu se nachází 

v malých denzních LDL, což může vést k závěru, že jsou tyto částice přednostně vystaveny 

oxidaci (Orekhov, 2014). 
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 Glykované LDL 

U pacientů trpících onemocněním diabetes mellitus může být LDL nevratně 

modifikováno procesy glykooxidace a neenzymatické glykace. Místem glykace v LDL mohou 

být lipidové, ale i proteinové skupiny. V takovém případě může být podíl glykovaného apo B-

100 až 14,8 % z celkového apo B-100. U jedinců, kteří nemají diabetes může být hodnota 

glykovaného apo B-100 až 4,8 %. U diabetiků 2. typu a lidí trpící metabolickým syndromem 

jsou zvlášť malé denzní LDL náchylné ke glykaci a tyto glykované LDL mají tendenci následně 

podléhat oxidaci. Aterogenní potenciál lipoproteinů je zvýšen tvorbou glykovaných LDL 

a dalších konečných produktů glykace (AGEs). Stimulace exprese receptorů konečných 

produktů glykace (RAGE) a jiných scavenger receptorů v makrofázích a indukce 

proaterogenního vychytávání lipidů kultivovanými aortálními buňkami hladké svaloviny jsou 

další vlastnosti těchto lipoproteinů. U diabetických pacientů bylo prokázáno, že zvýšené 

hladiny glykovaného apo B-100 i zvýšené hladiny TAG jsou rizikové faktory 

kardiovaskulárních onemocnění a infarktu myokardu (Hayashi, 2007; Orekhov, 2017). 

 

 Karbamylované LDL 

Kyselina isokyanatá reaguje s aminy za vzniku karbamidů jako je močovina, tato reakce 

se nazývá karbamylace. V LDL částicích může být molekula apo B-100 karbamylována hlavně 

v lysinových zbytcích.  Pokud dojde k modifikaci 15 % lysinových zbytků v apo B-100, 

interakce mezi apo B-100 a LDL receptorem se naruší a LDL začnou být vychytávány pomocí 

scavenger receptorů. 

 Karbamylace proteinů kyanátem vede k selhání ledvin. Hodnoty karbamylovaných 

LDL bývají výrazně zvýšeny u pacientů s chronickým selháním ledvin. Vysoce karbamylované 

LDL jsou vylučovány ledvinami, zatímco vylučování mírně karbamylovaných LDL je sníženo 

2,5krát. Karbamylované LDL jsou náchylné k další oxidaci. Takto karbamylované oxLDL jsou 

vysoce cytotoxické pro buňky endotelu a stimulují tvorbu reaktivních forem kyslíku, a tím 

aktivují LOX-1.  

Karbamylované LDL podporují adhezi monocytů k endotelovým buňkám tím, že 

indukují proliferaci vaskulárních buněk hladké svaloviny a zvyšují expresi intercelulárních 

adhezních molekul (ICAM-1) a vaskulárních adhezních molekul (VCAM-1). Takto 

modifikované LDL mohou být rozpoznávány makrofágovými scavenger receptory A1, které 

zprostředkovávají jejich příjem a akumulaci cholesterolu. To vede k přeměně makrofágů na 
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pěnové buňky. Karbamylované LDL zvyšují oxidační stres a urychlují stárnutí endotelových 

buněk tím, že modifikují a poškozují DNA, a tím podporují vaskulární poškození. 

Studie prokázaly přítomnost proaterogenních IgG protilátek proti karbamylovaným 

LDL v plazmě. Tyto protilátky byly zjištěny u kuřáků a lidí trpících urémií. Oba tyto stavy 

zvyšují hodnoty karbamylovaného LDL. Diagnostická hodnota karbamylovaného LDL a jeho 

protilátek však zatím nebyla hodnocena (Orekhov, 2014). 

 

 Desialylované LDL 

Kyselina sialová tvoří terminální sacharid cukerných řetězců v apo B-100 a je základní 

složkou nativního LDL. Ve srovnání se sialylovanými LDL jsou desialylované částice menší 

a obsahují menší množství fosfolipidů a antioxidantů. Naopak v nich najdeme více 

triacylglycerolů, mastných kyselin a oxysterolů.  

Po desialylaci se galaktóza, která předchází kyselině sialové v uhlovodíkovém řetězci, 

stává terminální. Tyto LDL můžeme kvantifikovat pomocí lektin-sorbent testu nebo izolací 

afinitní chromatografií na bázi lektinu, jelikož až 80 % elektronegativních LDL je vázáno na 

lektin a galaktóza má vysokou afinitu k lektinům. Bylo prokázáno, že lektinové receptory 

u makrofágů zprostředkovávají příjem desialylovaných LDL. 

 U zdravých jedinců může desialylace LDL probíhat přirozeně pomocí glykosidových 

hydroláz, jako jsou neuraminidázy anebo sialidázy. Desialylované LDL se mohou vyskytovat 

v množství 5–10 % z celkových LDL. U pacientů s aterosklerózou je toto množství zvýšeno 

1,5 až 6krát a mohou tvořit až 60 % celkových LDL.   

Při zánětlivých stavech může být v makrofázích zvýšena exprese galaktózově 

specifických lektinů, což opět zvyšuje příjem desialylovaných LDL makrofágy. Bylo zjištěno, 

že v subfrakci elektronegativních LDL je obsah kyseliny sialové 2krát až 6krát menší ve 

srovnání s nativními LDL. Částečně desialylované LDL mohou být vyloučeny z oběhu játry. 

Desialylované LDL jsou náchylnější na oxidaci pomocí ROS a peroxidy. Sialidáza může být 

v séru zapojena do enzymatického odstranění kyseliny sialové z LDL. Sialidáza přenáší z LDL 

částice kyselinu sialovou na receptory jako jsou plazmatické proteiny, neutrální sfingolipidy 

nebo gangliosidy (Ivanova, 2017; Zakiev 2016).  

V LDL bylo pozorováno zvýšení obsahu konjugovaných dienů a pokles sialylace po 

oxidaci zprostředkované Cu2+. Při oxidačním stresu mohou být reaktivní radikály zapojeny do 

neenzymatické desialylace LDL (Orekhov, 2014).  
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Malé denzní LDL mají snížený obsah kyseliny sialové ve srovnání s velkými lehkými 

LDL částicemi. Desialylace zvyšuje afinitu malých denzních LDL k proteoglykanům 

v arteriální stěně, a proto se tyto desialylované malé denzní LDL zdržují déle v subendotelovém 

prostoru, kde přispívají k ukládání lipidů a rozvoji aterosklerózy (Ivanova, 2017).  

V desialylovaných LDL byla pozorována ztráta antioxidantů a zrychlená modifikace 

apo B-100 s kovalentně vázaným cholesterolem, který je marker lipooxidace. V makrofázích 

dochází k inhibici esterifikační aktivity cholesterol acyltransferázy a dochází k zvýšení příjmu 

buněčného cholesterolu prostřednictvím snížení reverzního transportu cholesterolu 

zprostředkovaného cholesterol esterovým proteinem.  

Desialylované LDL jsou vysoce imunogenní a indukují produkci proaterogenních 

protilátek IgG, které zvyšují příjem LDL aortálními buňkami. Minimálně modifikované LDL 

(mmLDL) vykazují podobné vlastnosti jako desialylované LDL. Jsou to malá velikost 

molekuly, vyšší hustota, vyšší elektronegativní náboj, snížení obsahu kyseliny sialové a zvýšení 

obsahu oxysterolu. 

Byly provedeny experimenty ex vivo, kdy se smíchalo nativní LDL se sérem pacientů 

s aterosklerózou. Bylo zjištěno, že po hodinové inkubaci při 37 °C nativního LDL se objeví 

subfrakce desialylovaných LDL, po třech hodinách inkubace byly LDL schopné způsobit 

akumulaci cholesterolu v buňkách, po šesté hodině se LDL stávají schopnými redukovat lipidy 

a fosfolipidy, po 36 hodinách se zvýšila elektronegativita LDL. Když bylo pozorováno sérum 

s LDL po 72 hodinách, byla pozorována ztráta α-tokoferolu, zvýšená náchylnost k oxidaci 

a akumulace produktů peroxidace lipidů v LDL a degradace apo B-100. Vícenásobná 

modifikace LDL je sekvence změn, a to desialylace, ztráta lipidů, redukce velikosti, zvýšení 

náboje a peroxidace lipidů v LDL (Orekhov, 2014). 
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3. VLIV LDL V ATEROSKLEÓZE 
Ateroskleróza je progresivní chronické zánětlivé onemocnění. Mezi rizikové faktory 

vzniku aterosklerózy patří diabetes, hypertenze, kouření cigaret, infekce, zánět, oxidační stres, 

hypercholesterolemie a dyslipidémie (Ivanova, 2017; Rognoni, 2015) 

Aterosklerotický plak je klinicky diagnostikovatelný teprve pokud dosáhne pokročilého 

stádia a projeví se zhoršeným průtokem krve nebo destabilizací a následnou trombózou. 

 Růst aterosklerotického plaku je závislý na absorpci cholesterolu subendotelovými 

buňkami (Gruzdeva, 2014; Maiolino, 2013).  

Hodnoty celkového cholesterolu a HDL cholesterolu jsou hlavními ukazately 

kardiovaskulárního rizika. V kombinaci s dalšími markery, jako je hodnota apo B, apo A-I nebo 

lipoproteinu (a) dochází ke zlepšení diagnostiky (Orekhov, 2014). 

Kvalitativní změny způsobené na buňkách endotelu se nejčastěji projevují ve větvích 

a bifurkacích arterií, kde dochází k narušení průtoku krve. Toto prostředí exprimuje adhezní 

a chemotaktické molekuly, jako jsou vaskulární adhezivní molekuly (VCAM-1), intercelulární 

adhezivní molekuly (ICAM-1) a chemotaktické proteiny monocytů (MCP-1), a tím dochází ke 

zvýšené propustnosti pro makromolekuly, které modifikují extracelulární matrix (Maiolino, 

2013; Orekhov, 2014).  

Akumulace pěnových buněk v arteriální stěně způsobuje vznik počátečních lézí 

a tukových proužků, které obsahují lipidy, zánětlivé buňky a buňky hladké svaloviny 

(Orekhov, 2014). 

V buňkách endotelu LDL snižují produkci vazodilátoru oxidu dusnatého (NO) a naopak 

stimuluje sekreci vazokonstrikčního endotelinu-1 (Orekhov, 2014). Prostup LDL částic skrz 

arteriální stěnu je provázen produkcí interleukinu-1𝛽 a TNF-α (Qin, 2017).  

Mezi další faktory podílející se na vývoji aterosklerotických lézí patří buňky hladké 

svaloviny, které prostupují do subendotelového prostoru, kde dochází k dělení buněk 

v důsledku odpovědi na mediátory jako je destičkový růstový faktor (PDGF), tkáňový faktor 

nebo inhibitor plazminogenového aktivátoru I (PAI-I). Buňky hladké svaloviny produkují 

kolagen a elastin, a tím vytvářejí fibrilární zátku, která překrývá rostoucí aterosklerotický plak, 

který se skládá z pěnových buněk, extracelulárních lipidů a odumřelých buněk endotelu 

(Maiolino, 2013). 

Aterosklerotické plaky podléhající ruptuře jsou charakterizovány akumulací zánětlivých 

buněk. Tyto buňky degradují kolagen prostřednictvím uvolňování kolagenolytických enzymů, 
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především matrixových metaloproteináz (MMPs) a snižují jeho syntézu tím, že vyvolávají 

apoptózu buněk hladké svaloviny (Maiolino, 2013). 

 
 
3.1 VLIV OXIDOVANÉHO LDL 

Uvnitř arteriální stěny dochází k oxidační modifikaci LDL, kterou můžeme vysvětlit 

několika teoretickými mechanismy. Hlavní roli může hrát 12/15 lipoxygenáza, která se nachází 

v aterosklerotických placích a její inhibice je spojena se sníženou oxidací LDL. Mezi další látky 

může patřit myeoloperoxidáza, hemový enzym vylučovaný neutrofily a makrofágy, který byl 

rovněž nalezen v aterosklerotických placích a modifikuje LDL, čímž se zvyšuje jejich afinita 

k CD36 a SR-A, scavenger receptorům zprostředkujícím vychytávání oxidovaných LDL 

makrofágy (viz obr. 7) (Orekhov, 2014). Syntáza oxidu dusnatého (NOS) 

a nikotinamiddinukleotid fosfát (NADPH) – oxidáza jsou dalšími potenciálními účastníky, 

jelikož jejich produkty oxid dusnatý (NO) a superoxidový aniont mohou reagovat za vzniku 

silného oxidačního čidla peroxynitritu. 

Oxidační modifikace LDL zvyšuje jejich vychytávání přes scavenger receptory 

makrofágů. Tyto receptory nemají sníženou odpověď na zvyšující se intracelulární cholesterol, 

což vysvětluje, proč se tvoří pěnové buňky z oxidovaných LDL (Maiolino, 2013). 

 
Obrázek č. 7 OxLDL a jejich vliv na vznik aterosklerózy (Maiolino, 2013) 
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4. VLIV LDL V DIABETES MELLITUS 
Diabetes mellitus je chronické onemocnění, které je rozdělováno na inzulín-

depedentní diabetes mellitus (diabetes 1. typu) a non-inzulín-depedentní diabetes mellitus 

(diabetes 2. typu). 

Diabetes 1. typu je způsoben absolutním defektem syntézy inzulínu a sníženou 

glukózovou tolerancí za vzniku hyperglykémie, což může vést přes zvýšené odbourávání 

proteinů a lipidů až ke ketoacidóze.  

Diabetes 2. typu je tvořen relativní nedostatečností inzulínu nebo může být způsoben 

inzulínovou rezistencí. Tento typ nemá sklon ke ketoacidóze. 

Diabetes se může vyskytovat jako sekundární onemocnění jiných chorobných stavů, 

jako jsou poruchy navozené léky, Cushingův syndrom, thyreotoxikóza nebo karcinom 

pankreatu (Murray, 2002). 

Jednou z možných komplikací diabetu je ateroskleróza v důsledku glykovaných LDL. 

Zánětlivé cytokiny, interferon γ, TNF-α a interleukin-1𝛽 stimulují syntézu ceramidů. 

TNF-α a interleukin-1𝛽 zvyšují expresi a aktivitu serin palmitoyltransferázy (SPT) v buňkách 

(Qin, 2017). Tyto cytokiny podporují lipolýzu v tukové tkáni, což zvyšuje dodávání mastných 

kyselin do periferních tkání. Je pravděpodobné, že zvýšené plazmatické a tkáňové koncentrace 

ceramidů přispívají k inzulinové rezistenci u obézních jedinců (Iqbal, 2017).  

Inzulínová rezistence je definována jako snížená biologická odpověď na normální 

koncentrace inzulínu v plazmě, která postupem času vede ke kompenzační hyperinzulinemii 

(Nichols, 2015). 

Zvýšené koncentrace ceramidu mohou vyvolat apoptózu v kardiomyocytech a přispět 

ke zvýšení kardiomyopatie u diabetických pacientů (Iqbal, 2017). 
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Obrázek č. 8 Schéma znázorňující patologické události spojené s ceramidy - volné mastné 

kyseliny (FFA), glykosfingolipidy (GLS), hormon senzitivní lipáza (HSL), nealkoholové 

ztučnění jater (NAFLD), fosfatáza proteinu 2A (PP2A), sfingomyelináza (SMase), sfingosin-

1-fosfát (S1P), toll-like receptor 4 (TLR4) (Iqbal, 2017) 

 
 Tkáňové ceramidy mohou být zvýšené u obézních nebo diabetických pacientů 

a u pacientů s nealkoholovým ztučněním jater (NAFLD) v důsledku snížení plazmatických 

hladin adiponektinu (viz obr. 8). Metabolické poruchy včetně diabetu a aterosklerózy jsou 

zmírněny adiponektinem.  

Obezita způsobuje aktivaci dráhy TLR4, která vede k aktivaci sfingomyelinázy, která 

hydrolyzuje sfingomyelin na ceramid. Při nealkoholovém ztučnění jater není inzulín schopen 

inhibovat aktivitu hormon senzitivní lipázy v tukové tkáni, což vede ke zvýšenému uvolňování 

volných mastných kyselin, se vzestupem zejména kyseliny palmitové. Ceramidy zvyšují 

aktivitu proteinové fosfatázy 2A, která způsobuje defosforylaci a inaktivaci AKT vedoucí 

k inzulínové rezistenci (Iqbal, 2017). 
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Od roku 2008 doporučuje Americká asociace diabetiků kvantifikaci LDL částic jako 

nezbytnou pro individuální přístup k riziku kardiovaskulárních onemocnění (Orekhov, 2014). 
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ZÁVĚR 
 

LDL lipoproteiny jsou transportní částice sloužící pro přenos cholesterolu do tkání. 

Jejich obal je tvořený fosfolipidy a volným cholesterolem a ve svém jádru obsahují 

esterifikovaný cholesterol a triacylglyceroly. Dále ve své molekule obsahují proteinovou složku 

apo B-100, sfingolipidy, mezi které patří ceramid, sfingomyelin, glykosfingolipidy a sfingosin-

1-fosfát. 

LDL jsou syntetizovány z IDL pomocí hydrolýzy jaterní lipázou nebo secernovány 

přímo hepatocyty. Rozdělují se do podtříd LDL I, LDL II, LDL III a LDL IV na základě 

velikosti a hustoty. LDL III a LDL IV jsou malé denzní částice, které jsou nejvíce 

proaterogenní. Mezi další typy můžeme řadit Lp (a), který je strukturně podobný LDL. Obě 

částice obsahují apo B-100. Lp (a) se navíc váže na apo (a), který vykazuje strukturní podobnost 

s plasminogenem. 

LDL jsou vychytávány pomocí LDL receptorů, které se nacházejí v jamkách na 

cytoplazmatické straně buněčné membrány. Počet LDL receptorů je regulován cholesterolovou 

potřebou buňky. Cholesterol slouží jako prekurzor syntézy membrán a steroidních hormonů. 

Vychytávání modifikovaných LDL zprostředkovávají scavenger receptory, které se řadí 

do tříd A-H. Prostřednictvím těchto receptorů se v buňkách nekontrolovatelně hromadí 

cholesterol, dochází k přeměně makrofágů na pěnové buňky a následnému vzniku tukových 

proužků. 

 Modifikace LDL může být způsobena oxidací ROS, působením Fe3+ 

a Cu2+ a lipoxygenázou, které vedou k oxidaci lipidové složky, nebo myeloperoxidázou, 

kyselinou chlornou a kyselinou hypothiokyanovou, které oxidují apo B-100.  

Oxidované LDL mají největší vliv v rozvoji aterosklerózy. Právě akumulace pěnových 

buněk ve stěně arterií způsobuje vznik počátečních lézí a tukových proužků. 

U pacientů s diabetes mellitus mohou být v LDL pozměněny proteinové i lipidové části 

glykací. Zvýšené koncentrace ceramidu v LDL mohou přispět k inzulínové rezistenci 

u pacientů s diabetes mellitus. LDL mohou být dále modifikované pomocí karbamylace, kdy 

jsou pozměněny lysinové zbytky v apo B-100, což má za následek narušení interakce mezi apo 

B-100 a LDL receptorem a desialylace, která zvyšuje jejich náchylnost k oxidaci. 
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