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ANOTACE

LDL lipoproteiny jsou ¢astice slouZici pro transport cholesterolu z jater do tkani.
Obsahuji ve své struktufe apoprotein B-100, triacylglyceroly, estery cholesterolu, cholesterol,
fosfolipidy a ftadu dalSich latek jako jsou ceramidy, sfingomyelin, glykosfingolipidy
a sfingosin-1-fosfat. Lipidové 1 proteinové ¢asti LDL mohou byt modifikovany, a to pfedevsim
oxidaci nebo glykaci. Takto pozménéné se podileji na patogenezi fady onemocnéni, a to

piedevsim tvorbou pénovych bunék a jejich akumulaci ve sténéach arterii.

KLICOVA SLOVA

LDL, lipoproteiny, ateroskler6za, 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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UvVoD

Lipoproteiny hraji v lidské organizmu dileZitou roli. Podili se na pfenosu lipidi
z hepatocytl a enterocytd do tkani a z nich zpét do hepatocyta.

RozliSujeme nékolik druht lipoproteind, dle velikosti a hustoty, na chylomikrony,
lipoproteiny o velmi nizké hustoté, lipoproteiny o stfedni hustoté€, lipoproteiny o nizké hustoté
a lipoproteiny o vysoké hustoté. Zatimco lipoproteiny o vysoké hustot¢ maji funkci
antioxidani a protizdnétlivou, lipoproteiny o nizké hustoté jsou snadno oxidovatelné
a podporuji tvorbu zanétu v téle.

Lipoproteiny o nizké hustoté obsahuji ve své struktute fosfolipidy, triacylglyceroly,
cholesterol, estery cholesterolu, apoprotein B-100 a dalsi fadu latek jako jsou ceramidy,
sfingomyelin, glykosfingolipidy a sfingosin-1-fosfat. LDL lipoproteiny jsou vychytavany
pomoci specifickych LDL receptorti, které se nachazi na cytoplazmatické strané bunécné
membrany. Tyto ¢astice mohou byt pozménény né€kolika mechanismy, ptredev§im oxidaci
a glykaci, kdy se modifikuji lipidové 1 proteinové ¢asti. Modifikované LDL jsou vychytdvany
tzv. scavenger receptory, kdy dochézi k ukladani cholesterolu v buiikach a vzniku pénovych
bun¢k. LDL lipoproteiny piedstavuji hlavni riziko v rozvoji aterosklerdzy, kterd muze byt

1 privodnim jevem diabetu mellitu.
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1. LIPOPROTEINY

Lipidy maji v lidském organismu mnoho funkci. Slouzi jako zdroj energie diky
vysokému energetickému obsahu, jsou soucasti membran a maji také termoregulacni
a mechanickou ochrannou funkci. Lipidy jsou v krevni plazmé transportovany ve forme
lipoproteint, jelikoZ jim jejich hydrofobni charakter neumoznuje vyskytovat se volné
v hydrofilnim prostfedi (Trojan, 2003; Murray 2002).

Lipoproteiny jsou castice (viz obr. 1), jejichz povrch je tvofen hydrofilnimi fosfolipidy
(PL), volnym cholesterolem (CH) a v jadru obsahuji hydrofobni esterifikovany cholesterol
(CE) anepolarni triacylglyceroly (TAG). Kazda ¢astice navic obsahuje bilkovinnou slozku,
ktera zajiStuje strukturalni funkci celého komplexu a umoziuje vazbu na lipoproteinové
receptory (Pan, 2016). Tyto bilkovinné slozky se nazyvaji apoproteiny a rozd€luji se do
n&kolika t¥id. Ukolem lipoprotein je pienos lipidi z enterocytt a hepatocytll a transport
cholesterolu do bun¢k perifernich tkani (Murray, 2002). Ke kvantifikaci téchto castic se

vyuzivéa nuklearni magneticka rezonanc¢ni spektroskopie (Orekhov, 2014).

Apo B-100

Estery cholesterolu

Cholesterol

Triacylglyceroly

Obrazek €. 1 Struktura LDL lipoproteinu (Zhong, 2019)
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1.1

Déleni lipoproteini

Lipoproteiny délime dle jejich velikosti a hustoty na chylomikrony, VLDL (lipoproteiny

o velmi nizké hustot¢), IDL (lipoproteiny o stfedni hustote), LDL (lipoproteiny o nizké hustot¢)

a HDL (lipoproteiny o vysoké hustot€). Z tabulky 1 je ziejmé, Ze nejvétsi lipoproteinovou

¢astici jsou chylomikrony, které maji zaroven nejmensi hustotu. Chylomikrony se tvofi

z ptijatych lipidl v enterocytech a obsahuji velké mnozstvi triacylglycerolti. Naopak nejmensi

Castici s nejveétsi hustotou jsou HDL, které jsou tvofeny hepatocyty, ale mohou byt

produkovany i enterocyty. HDL obsahuji nejmensi podil triacyglyceroli, jsou tvofeny prevazné

proteiny a fosfolipidy (Murray, 2002).

Chylomikrony| VLDL IDL LDL HDL
. hepatocyty,
Zdroj enterocyty |hepatocyty| z VLDL | zIDL enterocyty
Priamér (nm) 90-1000 30-90 25-30 20-25 7,5-20
1,006- 1,019-
Hustota (mg/1) <0,95 0,95-1,006 1019 1.063 1,063-1,21
Protein (%) 1-2 7-10 11 21 33
Celkovy lipid (%) 98-99 90-93 89 79 67
SloZeni TAG 88 56 29 13 16
Procenta | pj, 8 20 26 28 43
celkového
lipidu CE 3 15 34 48 31
CH 1 8 9 10 10

Tabulka €. 1 SloZeni, plivod a procentudlni zastoupeni latek v jednotlivych typech lipoproteinti
(Murray, 2002)
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2. LDL

LDL c¢astice mizeme povazovat za dynamicky koncept, ktery musi reagovat na ménici
se podminky prosttedi béhem vymeény lipida. Velikost lipoproteint o nizké hustoté se obvykle
pohybuje v rozmezi od 20 do 25 nm, ale existuji 1 pfipady, kdy byly zaznamenany castice
o velikosti vétsi nez 30 nm. Jejich hustota se pohybuje od 1,019 do 1,063 mg/l a jejich vznik
vychézi z lipoproteinii o velmi nizké hustoté (VLDL). Pro jejich analyzu se pouziva gradientova
gelova elektroforéza (Orekhov, 2014; Ivanova, 2017) nebo spektroskopickd nuklearni

magnetické rezonance (Williams, 2014).

2.1 Slozeni LDL
Kazda castice obsahuje molekulu apoproteinu B-100 (apo B-100), dalSich 80-100

molekul sekundarnich proteinti, ptiblizné¢ 3000 molekul kyseliny linolové, v priiméru 1500
molekul esterifikovaného a neesterifikovaného cholesterolu a rtizny pocet triacylglycerolt
a fosfolipidi sloZzenych hlavné z fosfatidylcholinu a sfingomyelinu. Apoprotein B-100 je
v LDL ¢&asticich dilezity pro stabilizaci, udrZzovani jejich struktury a vychytavani LDL
lipoproteint pomoci LDL receptortl.

Hydrofobni lipidové jadro tvofi estery cholesterolu a triacylglyceroly, coz ptedstavuje
vice nez 40 % hmotnosti ¢astice. Jadro je obklopeno fosfolipidovou vrstvou, ktera odpovida asi
20 % hmotnosti a volny cholesterol vklinény do obalu ptedstavuje asi 15 % celkové hmotnosti
castice.

Nedavné 3D snimky ukazuji, ze LDL maji tvar diskoidalni ¢astice se dvéma plochymi
povrchy na protilehlych koncich. Fosfolipidova vrstva je umisténa na plochych stranach, které
lezi paraleln¢ s vrstvami esterii cholesterolu, zatimco apo B-100 obklopuje ¢astici po stranach.

Fosfatidylcholin je v lipoproteinech nejcastéji zastoupenym fosfolipidem, jako druhy se
objevuje sfingomyelin. Cholesterol interaguje s fosfatidylcholinem a sfingomyelinem.

Bylo prokazéno, Ze stfevni mikroflora metabolizuje fosfatidylcholin na cholin,
trimethylamin N-oxid (TMAO) a betain na katabolity, které zvySuji riziko vzniku
kardiovaskularnich onemocnéni a aterosklerdzy.

Pti aterosklerdze a dalSich zanétlivych stavech, prozanétlivé faktory stimuluji sekreci
Zn** dependentni sfingomyelindzy produkované endotelovymi bufikami a makrofagy, které

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

Apoprotein B-100 je glykoprotein obsahujici 4536 aminokyselin, ktery slouzi jako
vazebny ligand pro LDL receptory (Khattari, 2017). Ptiblizn€ z 5 % je tvoten sacharidy jako je
glukéza, galaktoza, glukosamin, mandza, fukdéza a kyselina sialova. Je syntetizovan na
ribozomech drsného endoplazmatického retikula hepatocyti a v hladkém endoplazmatickém
retikulu se integruje do lipoproteinti (Murray, 2002).

Ma z 25 % strukturu o-helixu a ptiblizné z 50 % strukturu B-skladaného listu s péti
velkymi lipidovymi doménami.

Pro molekulu apo B-100 byla navrzena struktura: NHz-o1-B1-02-B2-03-COOH, ktera
ukazuje na pritomnost dvou amfipatickych B-skladanych lista stfidajicich se se dvéma
amfipatickymi a-helixy a tfetim N-terminalnim amfipatickym a-helixem. Molekula apo B-100
ptedstavuje 25 % hmotnosti LDL castice (Orekhov, 2014).

K vychytavani LDL dochazi tak, Ze se apo B-100 navaze na specifické LDL receptory
na bunécném povrchu (Murray, 2002).

Apo B-100 mtize byt pozménén oxidaci nebo glykaci, pfednostné je glykovan v malych
denznich LDL nez ve velkych lehkych casticich (Ivanova, 2017).

Pfi vzacném onemocnéni abetalipoproteinémie se apo B-100 nesyntetizuje a dochazi
k hromadéni lipidovych kapének v enterocytech a hepatocytech, jelikoz nedochéazi k tvorbé

lipoproteint obsahujicich dany apoprotein (Murray, 2002).

2.1.2 Sfingolipidy

Sfingolipidy jsou molekuly, které maji rtiznou strukturu i funkeci. Tvofi strukturdlni
lipidy, ale 1 signalni molekuly. Bunétné a plazmatické koncentrace sfingolipidi se méni pfi
nekolika metabolickych poruchach a mohou slouzit jako prognostické nebo diagnostické
markery kardiovaskularnich onemocnéni ¢i diabetu. Plasma obsahuje vice nez 200 druht
sfingolipidi. Sfingolipidy mohou byt pfeneseny z jednoho lipoproteinu do druhého. Komplexni
sfingolipidy v lipoproteinech mohou byt degradovany na jiné sfingolipidy nebo syntetizovany
ze sfingolipidl pfitomnych v lipoproteinech. Neé&které genetické poruchy souvisejici
s metabolismem sfingolipidi jsou spojeny se zvySenym rizikem kardiovaskuldrnich

a metabolickych onemocnéni (Igbal, 2017).
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2.1.2.1 Ceramidy

Ceramidy (N-acylsfingeniny) jsou komplexy sfingolipidii, které se nachazeji
v lipoproteinech. Jsou syntetizovany v Golgiho aparatu ze sfingeninu pomoci acyl-CoA
(viz obr. 2). Acylova skupina je tvofena nasycenymi mastnymi kyselinami s dlouhym fetézcem
nebo monoenovymi mastnymi kyselinami (Murray, 2002). Tvoti 3 % plazmovych sfingolipidi.
Maji silnou biologickou aktivitu, hraji ustfedni roli v bunééné stresové odpovédi, signalizaci
zanétu a apoptoze.

V ptipad¢ dyslipidémie nebo kalorického piebytku jsou ceramidy syntetizovany
de novo zmastnych kyselin (kyselina palmitova, stearova, lignocerovd, nervonova)
a akumuluji se ve tkdnich nevhodnych pro ukladdani tukt.

Zvyseny obsah ceramidi v LDL podporuje pronikéani LDL do cévni stény. Lipoproteiny
uvnitt arteridlniho plaku obsahuji 50ndsobné mnoZstvi ceramidd. Podileji se na aktivaci
desticek a dysfunkci endotelu prostiednictvim rozpojeni drah oxidu dusnatého (NO)

(Matsuzawa, 2014; Meeusen, 2017).

| 1
Acyl—CoA CoA Fosfatidvichobn Diacvialvearol

Obrazek €. 2 Syntéza ceramidu a sfingomyelinu ze sfingeninu (Murray, 2002)

Mnozstvi ceramidu v lipoproteinech negativné koreluje s obsahem sfingomyelinu.
U lidi je VLDL a LDL vyrazné obohaceno ceramidem a dihydroceramidem, zatimco HDL jich
obsahuje jen malé mnozstvi. LDL obohacené o ceramid vykazuji vysoce proaterogenni u¢inky,
a tim zvySuji rychlost agregace LDL Ccastic, indukuji tvorbu pénovych bunck a zvysuji
remodelaci arteridlni matrix. Pokud dochazi k vétSim pfeméndm sfingomyelinu na ceramid,
zvysuje se tim 1 ndchylnost LDL k oxidaci. Bylo zjisténo, Ze ceramid aktivuje reaktivni formy
kysliku (ROS), mitochondrialni oxida¢ni poSkozeni a apoptozu v buiikéch cév. Ceramid mize
zesilit zanét pomoci vlastnich metabolitl, sfingosinu a sfingosin-1-fosfatu (Orekhov, 2014).

Bylo zjiSténo, Zze pacienti s abetalipoproteinemii vykazuji ve srovnani s rodici
a sourozenci o 80 % méné plazmatickych ceramidi. U mySi bez jaterniho a stfevniho

mikrozomalniho triglyceridového transferového proteinu (MTP) bylo zjiSténo sniZeni
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plazmatickych ceramidl o vice nez 90 %. MTP muze hrat klicovou roli v transportu ceramidil
do plazmy.

Enterocyty a hepatocyty mohou syntetizovat ceramidy pro jejich dodévani do jinych
tkani. Pfedpoklada se, Ze transport ceramidl prostfednictvim lipoproteini mize byt parakrinni
mechanismus pro regulaci jinych bunék. Zvysené plazmatické hladiny ceramidu jsou spojeny
se zvySenym rizikem kardiovaskularniho onemocnéni. DiabetiCti pacienti maji zvySené

plazmatické hladiny ceramidu, coz ptispiva k inzulinové rezistenci (Igbal, 2017).

2.1.2.1 Sfingomyelin

Sfingomyelin je syntetizovan v Golgiho aparatu z ceramidu a fosfatidylcholinu za
vzniku diacylglycerolu (Murray, 2002). Tvoti pfiblizné¢ 87 % =z celkového mnoZstvi
plazmatickych sfingolipidii, coZ ptfedstavuje 15-20 % z celkového mnozZstvi fosfolipida.
Ptiblizn€ 63—75 % sfingomyelinu je spojeno s VLDL a LDL.

U pacientl s abetalipoproteinemii bylo prokdzéno sniZeni hladiny sfingomyelinu
040 % oproti kontrolni skupin€. Podobné jako u ceramidl, mikrozomalni triglyceridovy
transferovy protein pfenasi sfingomyelin mezi vacky in vitro, coz naznacuje, ze MTP muze
pienaset sfingomyelin do VLDL béhem biogenze. Vyssi plazmatické hladiny sfingomyelinu
jsou spojeny se zvySenym rizikem ateroskler6zy a hromadénim v aterosklerotickych placich
a byly navrZeny jako nezavislé rizikové faktory pro korondrni srdecni onemocnéni.

Stingomyelindzy mohou hydrolyzovat LDL sfingomyelin v arteridlni stén¢ zvySenim
LDL ceramidu a agregaci lipoproteint, coz vede k rozvoji aterosklerdzy (Igbal, 2017).

Pti nepfitomnosti enzymu sfingomyelinazy dochazi k Niemann-Pickové chorobé, ktera

se projevuje zvétSenymi jatry, slezinou a mentélni retardaci (Murray, 2002).

2.1.2.2 Glykosfingolipidy

Glykosfingolipidy tvofi pfiblizn€ 9-10 % plazmovych sfingolipidii. Nachazi se na vné;si
stran¢ plazmatické membrany a jsou soucasti glykokalyxu povrchu buniky, kde slouzi napft. jako
receptory pro toxiny bakterii nebo antigeny tvofici systém ABO krevnich skupin
(Murray, 2002). V plazmé je vice nez 50 riznych druhii komplexnich glykosfingolipida.

Nejvice zastoupené jsou glukosylceramidy, které jsou distribuovany na VLDL (8-
14 %), LDL (46-60 %) a HDL (28-44 %). Mezi dale rozSitené glykosfingolipidy patii

galaktosylceramidy, které jsou hlavnimi lipidy v myelinu.
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V piipadé nedostatku enzymu [-galaktozidazy dochazi k mentalni retardaci
z ditvodu nepfitomnosti myelinu a onemocnéni se nazyva Krabbeho choroba (Murray, 2002).

Inhibice syntézy glykosfingolipidii snizuje jejich plazmatickou koncentraci, a tim
dochazi ke zlepSeni projevii aterosklerdzy. O ptivodu glykosfingolipidii v lipoproteinech je
toho vSak znamo jen velmi malo. Na rozdil od ceramidu ¢i sfingomyelinu mikrozomalni
triglyceridovy transferovy protein neptenasi glykosfingolipidy mezi vezikuly in vitro.

Nedostatek MTP u lidi a mySi nemd Zadny vliv na plazmatické koncentrace
glukosylceramidu. Je pravdépodobné, Ze hlavnim zdrojem glykosfingolipidi v plazmé jsou
HDL nebo dosud neidentifikovany protein nebo proteiny (Igbal, 2017).

Pokud neni v metabolické draze glykosfingolipidii pfitomen lysosomalni enzym
glukocerebrosiddaza, nedochazi ke Stépeni glukosylceramidu na glukéozu a ceramid,
ale k hromadéni glukosylceramidu v buiikach retikuloendotelidlniho systému, toto onemocnéni
se nazyva Gaucherova choroba a dochézi pfi ni ke zvétSeni jater a sleziny, erozi dlouhych kosti

a mentalni retardaci u déti (Murray, 2002).

2.1.2.3 Sfingosin-1-fosfat

Sfingosin-1-fosfat je bioaktivni signalni molekula modulujici mnoho fyziologickych
1 patofyziologickych procesti interakci s receptory. Za fyziologickych podminek se sfingosin-
1-fosfat vyskytuje prevazné v HDL (50-60 %), ve vazbé na albumin (30-40 %) a v LDL tvofi
jen piiblizné 8 %.

Ptepoklada se, Ze plazmaticky sfingosin-1-fosfat je kardioprotektivni. Nizké hladiny
sfingosin-1-fosfatu jsou spojeny se zhorSenou bunécnou signalizaci a vazodilataci

(Igbal, 2017).

2.2 Metabolismus lipoproteini

2.2.1 Chylomikrony

Chylomikrony se tvoii v enterocytech z lipidii pfijatych potravou (viz obr. 3).
Chylomikrony se uvolni z enterocytu reverzni pinocytézou sekre¢ni vakuoly s bunécnou
membranou a prochéazeji do oblasti mezi jednotlivymi enterocyty nebo se dostavaji do miznich
cév. Pii vstupu do krve jsou chylomikrony hydrolyzovany lipoproteinovou lipazou (LPL)
a vznikaji chylomikronové zbytky, které ztraci pouze 5 % esteri cholesterolu. VEtsi €ast je
zachycena hepatocyty a estery cholesterolu jsou hydrolyzovany na volny cholesterol
(Masopust, 2004; Murray, 2002).
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Obrazek €. 3 Metabolismus chylomikront (Murray, 2002)

2.2.2 VLDL
K syntéze VLDL dochazi v hepatocytech, kde jsou secernovany do Disseova prostoru
a nasledn¢ do jaternich sinusoidl skrze otvory v lemu endotelu. VLDL pienasi cholesterol do

plazmy (Masopust, 2004; Murray, 2002).

2.2.3 LDL

LDL castice se tvoii z VLDL ptes mezistupen v podobé IDL. IDL mohou byt
vychytavany pfimo hepatocyty nebo pfeménény na LDL (viz obr. 4), které¢ vznikaji po
hydrolyze jaterni lipazou (HL). LDL mohou byt secernovany hepatocyty i pifimo, hlavné
u pacientd s dédi¢nou familiarni hypercholesterolemii. LDL se katabolizuji bud’ pomoci
specifickych LDL receptort nebo scavenger receptoru.

LDL se navaze na LDL receptor ptfes apo B-100 a ¢astice prostoupi mechanismem
endocytozy do buiiky, kde je rozlozena. Vznika volny cholesterol, a tim dochazi k inhibici
aktivity enzymu HMG-CoA-reduktiazy. Pomoci tohoto mechanismu dochazi k regulaci ptijmu

cholesterolu do bunky.
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Z uvolnéného cholesterolu jsou syntetizovany zlu¢ové kyseliny, které jsou vylouceny

zlu¢i do stfev a z98-99 % transportovany enterohepatdlnim ob&hem zpét do jater. Dany
lipoproteini  (Masopust, 2004;

slouzit k syntéze novych

rovnéz

cholesterol muze

Murray, 2002).
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Obrazek €. 4 Metabolismus VLDL a vznik LDL (Murray, 2002)

2.3  Vznik LDL podtrid

Existuji dvé cesty vzniku LDL podtiid v zavislosti na dostupnosti jaternich

triacylglycerolii (TAG).
V piipadé nizké dostupnosti TAG, jsou z hepatocytli secernovany VLDL 1, lipoproteiny

s vysokym obsahem TAG a IDL 2, lipoproteiny s niz§im obsahem TAG
Pokud je dostupnost TAG velkd, dochazi k sekreci ¢astic jako jsou vétsi VLDL 1

lipoproteiny s vysokym obsahem TAG a VLDL 2, lipoproteiny s men$im obsahem TAG
Lipoproteiny s vysokym obsahem TAG (VLDL 1) jsou po delipidaci lipoproteinovou

lipazou a jaterni lipazou pfeménény na malé denzni castice (LDL Il a LDL IV)
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Lipoproteiny s nizkym obsahem TAG (VLDL 2 a IDL 2) jsou prekurzory pro veétsi
castice (LDL I a LDL II).

Po pteneseni TAG pomoci cholesterol ester transfer proteinu (CETP) a nasledné
delipidaci jaterni lipdzou, vznikaji malé denzni LDL (viz obr. 5).

Tyto ptedpoklady jsou podpoteny vysledky intervencni studie u cloveka, kterad
prokazala inverzni korelaci mezi LDL I a LDL III a mezi LDL II a LDL IV. V disledku
postupné modifikace maji malé denzni LDL jiny chemicky obsah, sniZzené mnoZstvi
fosfolipidl, volného cholesterolu 1 estert cholesterolu, ale obsah TAG zlstava stejny. Nekteré
studie naznacuji, Z¢ malé¢ denzni LDL mohou mit rlizny piivod, zejména u pacientl
s metabolickymi poruchami. Bylo popsano, Ze vliv stravy bohaté na omega-3 polynenasycené
mastné kyseliny ma ptiznivy vliv na produkci TAG a malych denznich LDL (Do, 2014; Ivanova
2017).

Doba cirkulace malych denznich LDL v krevni obéhu je delsi nez velkych LDL ¢astic,
které jsou odstranény zobéhu pomoci LDL receptorti. Delsi doba cirkulace zvySuje
pravdépodobnost aterogennich modifikaci. Jednim z divodi zvySené aterogenity malych
denznich LDL je jejich mala velikost, kterd umoZiiuje snazsi pronikéni do arteridlni stény, kde
slouzi jako zdroj cholesterolu a lipida.

Mezi cile korekéni terapie patii snizeni mnozstvi cholesterolu v malych denznich LDL
nebo zvySeni HDL cholesterolu. Neni vSak dosud jasné, zda statiny snizuji pouze mnozstvi
malych denznich LDL, jelikoZ v n€kterych ptipadech doslo ke sniZeni jak malych denznich
LDL, tak 1 velkych lehkych LDL, a proto se jejich pomér nezménil. Mezi dalsi latky, které
snizuji mnozstvi lipidd patii fibraty, ezetimib a niacin. U obéznich pacientli mohou byt hladiny
malych denznich LDL korigovany zdravym Zivotnim stylem a sniZzenim kalorické vydatnosti

piijimané stravy (Ivanova, 2017).

24 Typy LDL

LDL se d¢€li do nékolika podtiid podle velikosti a hustoty na Castice velké a lehké,
sttedni nebo malé denzni. Malé denzni LDL sndze podléhaji modifikacim zvySujicim jejich
aterogenitu. Podle soucasnych poznatkl jsou dvé fenotypové cesty vzniku raznych typt LDL.

Fenotyp A je charakteristicky pfevazujicim vznikem velkych lehkych LDL, zatimco
fenotyp B tvorbou malych denznich LDL (viz obr. 5). Fenotyp B je povazovan za rizikovy
v rozvoji ischemické choroby srde¢ni (ICHS), metabolickych poruch, obezity a diabetu 2. typu.
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S timto fenotypem se navic poji zvysSené hladiny TAG v plazmé a snizen¢ hladiny HDL. Kromé
hustoty a velikosti se tyto typy lipoproteini 1i$i i chemickym slozenim diky fad€ modifikaci.
Déli se do ¢tyt podtiid, LDL I — velké lehké, LDL II — meziprodukty, LDL III a LDL

IV jsou oznacovany jako malé denzni (Ivanova, 2017).

Fenotypova cesta A Fenotypova cesta B
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Obrazek €. 5 Cesty vzniku riznych typti LDL (Ivanova, 2017)

2.4.1 LDLI
Prvni, nejvétsi typ LDL &astic ma hustotu 1,025-1,034 mg/l. Castice jsou tvofené
fenotypovou cestou A. Primér piku je 26,0-28,5 nm (Ivanova, 2017).

242 LDLII
Druhy, stfedni typ LDL ma hustotu 1,034 — 1,044 mg/l. Céstice jsou tvofené
fenotypovou cestou A, stejné jako LDL 1. Primér piku je 25,5 — 26,4 nm (Ivanova, 2017).

2.4.3 LDL III
LDL III oznacované jako malé denzni LDL maji hustotu 1,044 — 1,060 mg/l. Jsou

tvofené fenotypovou cestou B. Primér piku je 24,2 — 25,5 nm (Ivanova, 2017).

244 LDLIV
LDL IV jsou nejmensi a nejvice denzni z podtiid LDL. Jsou tvofené stejné jako LDL

III, aterogenni fenotypovou cestou B. Primér piku je 22 — 24,1 nm (Ivanova, 2017).
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2.4.5 Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) je makromolekularni ¢astice o priméru 25 nm a hustoté 1,05 -1,12 mg/1.
Struktura lipoproteinu (a) je podobna struktufe LDL. Obé¢ Castice obsahuji apoB-100, nicméné
Lp (a) se kovalentné vaze na hydrofilni polyglykosylovany apoprotein (a)
(Maranhao, 2014; Orso, 2017).

Apoprotein (a) se vaze disulfidovym mustkem s apo B a jeho struktura je podobna
struktufe plasminogenu, proteinu fibrinolytického systému. Apo (a) obsahuje doménu inaktivni
proteazy nebo serinové proteazy, jejiz sekvence aminokyselin je z 94 % shodna se sekvenci
v plasminogenu. V molekule Lp (a) se nachazi dalSi domény tvofené strukturami tézkého
fetézce oznaCované jako kringle domény. Tyto domény jsou tvofeny prevazné cysteinem
(Gencer, 2017; Maranhao, 2014).

Fyziologickd funkce Lp (a) neni doposud zcela objasnéna, nicméné jsou prokazany
skutec¢nosti, Zze apo (a) stimuluje chemotaktickou aktivaci monocyti/makrofagli, moduluje
angiogenezi a akumuluje se v buiikach endotelu pfi poranéni cévni stény (Orso, 2017). Bylo
prokazano, Ze apo (a) modifikuje celularni funkci kultivovanych endotelovych bunék cévy,
zvysuje genovou expresi adhezivnich molekul, jako je CD54 (ICAM-1) nebo prostaglandin E2
(PGE2) pomoci zatim neobjasnéného mechanismu. Apo (a) inhibuje pericelularni aktivaci
plasminogenu pomoci aktivatoru urokinazového typu (uPA) a CD87 (uPA-receptor), coz vede
ke sniZzeni organizace myoepitelii a tvorbé novych cév (Orso, 2017).

Kromé¢ bunék epitelu, Lp (a) podporuje proliferaci bun¢k hladké svaloviny, generuje
oxidované radikaly v monocytech a zvySuje tvorbu pénovych bunék. Lp (a) je rozpoznavan
zénétlivymi bunkami, jako je napf. receptor pénovych bunék v aterosklerotickém plaku.
Rovnéz bylo prokéazano, ze slouzi jako hlavni nosi¢ oxidovanych fosfolipida. Lp (a) vzhledem
k podobnostem s plasminogenem soutézi o vazebnd mista, coz vede ke snizeni syntézy
plasminu a inhibici fibrinolyzy (Maranhao, 2014).

U pacientl s prediabetes mellitus a diabetes mellitus 2. typu byly zjiStény zvySené
hladiny Lp (a) spojené se zvySenym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni. Zvysené hladiny
Lp (a) jsou spojovany s pritomnosti onemocnéni koronarnich tepen u pacientii s diabetes
mellitus a familiarni hypercholesterolemii (Jin, 2019).

Plazmatické hladiny Lp (a) nejsou ovlivnitelné stravou, prostfedim, ani vétSinou 1éciv

(Meeusen, 2017).
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2.4.6 Elektronegativni LDL

Elektronegativni LDL je subfrakci modifikovaného LDL nachézejiciho se v krevni
plazmé. Tento elektronegativni LDL vykazuje ve srovnani snativnim LDL nékteré
proaterogenni vlastnosti, jako je naptiklad zvySeny obsah lysofosfatidylcholinu (LPC)
(Orekhov, 2014). V elektronegativnim LDL byl popsan vysoky obsah fosfolipazy A2 (PLA2),
ktera uvnitt lipoproteinové ¢astice $tépi oxidované fosfolipidy a uvoliiuje prozanétlivé produkty

(Bobryshev, 2015; Ivanova, 2017).

2.5 LDL receptory

LDL receptory se nachazeji v jamkach na cytoplazmatické strané¢ bunééné membrany.
Tyto jamky jsou povle€eny proteinem zvanym klathrin. Vazebna ¢ast receptoru se nachéazi na
N-termindlnim konci. Tato ¢ast interaguje s apo B-100 a celd LDL castice je pohlcena
mechanismem endocytozy dovnitt cilové buniky. K rozlozeni LDL dochazi v lysozomech, kde
dojde k hydrolyze apo B-100 a esteru cholesterolu. Cholesterol je pfenesen do buiiky a receptor
je vracen zpé€t na povrch bunky (Gonias, 2014).

Pocet LDL receptorii je regulovan cholesterolovou potiebou bunky. Cholesterol slouzi
pievazné jako prekurzor pro syntézu membran a steroidnich hormonti.

Mnozstvi receptori pro LDL je zvySeno, jestlize je pfisun cholesterolu vycerpan
a snizeno, pokud jsou hladiny cholesterolu vysoké. Ptisun cholesterolu stimuluje aktivitu acyl-
CoA cholesterolacyltransferazy (ACAT) a naopak dochazi k inhibici syntézy cholesterolu
a HMG-CoA reduktazy. V hepatocytech dochéazi k odbouravani 70 % LDL, v extrahepatalnich
tkanich dochézi k odbourani zbylych 30 % LDL (Murray, 2002).

V disledku mutace genu pro LDL receptor dochdzi k onemocnéni zvaném familidrni
hypercholesterolemie, kdy dochazi k defektu tvorby LDL receptorli, nemoZnosti transportu
téchto receptori na povrch builky nebo miize dojit k poruse vazby na apo B-100. Pti
familidrnim defektu apo B-100 dochézi k bodové mutaci genu, kdy je aminokyselina glutamin
zaménéna za arginin. Tato zména zptsobi neschopnost navazani apoproteinu na LDL receptor

a dochazi k hromadéni LDL v plazmé (Guo, 2018; Klee, 2019; Masopust, 2004).

2.6  Scavenger receptory

Na povrchu endotelovych bunck, makrofagh a bunkéach hladké svaloviny mizeme nalézt
tzv. scavenger receptory (SR), které vychytdvaji modifikované LDL. K nekontrolovatelnému

piisunu cholesterolu do buné¢k, jeho hromadéni, tvorbé pénovych bun€k a naslednému vzniku
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tukovych prouzkti dochéazi diky vychytavani prostiednictvim scavenger receptort, které
nerozpoznavaji nativni LDL (Horl, 2016).

Tyto receptory jsou tvoieny proteiny, které jsou strukturné rozmanité a ucastni se
Sirokého spektra biologickych funkci (viz obr. 6). Rozpoznavaji fadu ligandi vcetné
modifikovanych a endogennich molekul a zprostfedkovavaji endocytéozu a fagocytdzu.
V soucasné dob¢ existuje osm tfid scavenger receptori (A-H), ale stale dochazi k objevovani

novych druhti (Di Pietro, 2016; Prabhudas, 2017).
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Obrazek €. 6 Scavenger receptory (Prabhudas, 2017)

2.6.1 Scavenger receptory typu A

Scavenger receptory tfidy A se nachazi na tkanovych makrofazich nebo Kupfferovych
buiikkach. Jejich strukturu tvofi transmembranova doména, N-terminalni cytoplazmaticky
konec, a-helikalni spirdlovit¢ domény, kolagenni domény a domény bohaté na cystein (SRCR).
SRCR domény tvoii 6-8 molekul cysteinu, které tvoii 3-4 disulfidové vazby. Sestfih mRNA

muZe odstranit doménu SRCR. Existuji tfi izoformy scavenger receptort tfidy A, a to A-I, A-
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IT a A-III. Do této tfidy scavenger receptort se vSak tfadi 1 dalsi receptory, jako je tieba
makrofagovy receptor s kolagenni strukturou A6 (MARCO) nebo receptor A5 (SCARAS).
Tento receptor se nachazi na makrofazich, monocytech, zirnych bunkéach, ale 1 dendritickych
bunikach. Vaze se na néj p-amyloid, proteiny tepelného Soku, povrchové molekuly bakterii
a modifikované LDL. Scavenger receptor A-II je charakterizovan zkrdcenym C-koncem.
Scavenger receptor A-III je taktéz charakterizovan zkracenym C-koncem a zlistava zachycen
v endoplazmatickém retikulu. Scavenger receptor A3 je spojen s ochranou bunék proti t€inktim
ROS. Receptor A4 je endocytovy receptor pro lipoproteiny a zprostiedkovava rozpoznani,

internalizaci 1 degradaci oxLDL (Ben, 2015; Prabhudas, 2017).

2.6.2 Scavenger receptory typu B

Scavenger receptory tiidy B jsou charakterizované dvéma transmembranovymi
doménami, které lemu;ji extracelularni smycku a jejiz oba konce jsou umistény v cytoplazme.
Extracelularni doména je N-glykosylovana a to ji poskytuje ochranu proti u€inktim protedz,
které se nachéazeji v mistech zadnétu. Receptor CD36 (n€kdy oznafovén jako SR-B2) je jeden
z nejrozsifenéjSich receptorii. Hraje duleZitou roli ve funkci makrofagl, vcetn€ migrace,
signalizace a zanétlivych procest, jako je tvorba pénovych bunék, a také je dilezitou soucasti
imunitni reakce jedince. Tento receptor umoznuje piijem mastnych kyselin s dlouhym fetézcem
a spolupracuje s Toll-like receptory (TLR), zejména TLR4 a TLR6, coz indukuje prozanétlivé
mediatory jako je interleukin-1B. SR-B1 byl zpocatku klonovan, aby mohl slouzit jako
modifikovany LDL receptor, ktery mize vazat nativni LDL (Prabhudas, 2017).

2.6.3 Scavenger receptory typu C
Ttida receptorit C byla popsana pouze u Drosophila melanogaster, u lidi tyto receptory

nebyly nalezeny (Prabhudas, 2017).

2.6.4 Scavenger receptory typu D

V tiidé D se nachdzi jediny receptor a tim je CD68 neboli SR-D1. Jednad se
o transmembranovy glykoprotein typu 1. Jedna se o doménu tvofenou 300 aminokyselinami,
pievazné threoninem a serinem, které mohou slouzit jako vazebna mista pro sacharidy. Nachazi
se na monocytech, makrofazich, v plicich, jatrech, slezin¢ a Langerhansovych ostrtivcich

a slouzi jako receptor pro vychytavani oxLDL (Prabhudas, 2017).
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2.6.5 Scavenger receptory typu E

Scavenger receptory tfidy E tvofi transmembranové proteiny typu 2 s doménami
podobnymi lektinu typu C. Do této skupiny receptorti fadime lektin-like oxidovany LDL
receptor-1 (LOX-1) a dectin-1 (Prabhudas, 2017).

LOX-1 se nachazi na makrofazich, dendritickych buikach, adipocytech, buiikach
endotelu cévy, destickach a kromé& oxLDL vaze 1 C-reaktivni protein (CRP).

Dectin-1 je exprimovan pfevazn€é na makrofazich, dendritickych buikéach
a neutrofilech. Spolu s TLR2 zprostfedkovava prozanétlivou produkci cytokinu na zakladé
rozpoznavani bakteriadlnich, houbovych a rostlinnych sacharida (B-1,3 anebo B-1,6 glukany).
Bylo popsano, ze dectin-1 ptlisobi jako molekula podilejici se na aktivaci CD4 a CD8 T-
lymfocytl (Prabhudas, 2017).

2.6.6 Scavenger receptory typu F

Tiida F zahrnuje tfi druhy scavenger receptorii. Scavenger receptor exprimovany
endotelovymi bunikami slouzi pro vychytavani modifikovaného LDL. Bylo prokazano, Ze tento
receptor se podili na clearance apoptickych bun€k, rovnéz je exprimovan ve fagocytarnich
bunkach, jako jsou makrofagy nebo dendritické buiiky a ma funkci ve vazb¢ imunostimulac¢nich
proteini teplotniho Soku (HSP), v¢etné kalreticulinu, Hsp70, Hsp90, Hsp100 a Grp170. Dale
bylo prokazano, Ze Hsp70 izolovany z fzi tumor-dendritickych bunék je vysoce imunogenni

a indukuje silnou protinadorovou imunitu (Prabhudas, 2017).

2.6.7 Toll-like receptory

OxLDL mohou byt internalizovany diferencovanymi makrofagy pinocytdzou a pomoci
vazby s TLR4. Tato vazba indukuje sekreci prozanétlivych cytokinti. TLR4 se podili na
spolupraci s receptorem CD36 (Park, 2016).

2.7 Modifikace LDL

Lipoproteiny o nizké hustoté jsou vystaveny cetnym enzymatickym i neenzymatickym
zménam, které zvysuji jejich aterogenitu a indukuji imunogenicitu. Modifikované LDL mohou
indukovat vaskuldrni z&dnét prostfednictvim aktivace vrozené imunity, coZ pfispiva k rozvoji
aterosklerdzy. Imunogenicita modifikovaného LDL vede k indukci tvorby vlastnich protilatek
specifickych pro dany typ modifikovaného LDL a tyto protilatky reaguji s modifikovanymi

¢asticemi za vzniku cirkulujicich imunokomplexii. V porovnani volné cirkulujicich nativnich
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a modifikovanych LDL, vykazuji imunokomplexy s modifikovanymi LDL vétsi aterogenni
a prozanétlivé vlastnosti. VEfi se, Ze imunokomplexy obsahujici LDL mohou slouzit jako
marker pro makrovaskularni onemocnéni diabetu 1. typu. Protilatky IgG proti modifikovanému
LDL jsou spojovany s proaterogennimi vlastnostmi, zatimco IgM vykazuji ateroprotektivni
vlastnosti. Tyto protilatky maji imunomodulacni vlastnosti, a proto jsou schopny koordinovat
proaterogenni zanét. Tyto specifické protilatky pro LDL a jejich imunokomplexy mohou byt
detekovany nejen v aterosklerotickych placich, ale byly prokdzadny 1 v krvi zdravych
novorozencu. Identifikace téchto slozek miize mit velkou diagnostickou hodnotu u pacient
trpicich onemocnénim koronérnich tepen (CAD) (Orekhov, 2014). Modifikované formy LDL
jsou nachylné k agregaci a tvorbé komplexti, které zvysuji jejich aterogenitu (Ivanova, 2017;

Ruuth, 2018; Sobenin 2014).

2.7.1 Oxidované LDL

Modifikace LDL oxidaci hraje kliCovou roli v indukei aterogeneze. K akumulaci
v makrofazich dochéazi pouze u oxidovanych LDL (oxLDL). OxLDL nejsou schopné vazat se
na LDL receptor, a proto zacinaji byt vychytavany buiikami hladké svaloviny. Piesny
mechanismus této oxidace neni dosud zndm, ale existuji rizné teorie vysvétlujici mozny
mechanismus piemény. Tyto teorie berou v potaz oxidaci reaktivnimi formami kysliku
zprostiedkovanou monocyty, makrofagy, endotelovymi bufikami, psobenim Fe’* a Cu?*
a enzymatické reakce katalyzované lipoxygendzou a myeloperoxiddzou.

Reaktivni formy kysliku, lipoxygenaza, Fe’" a Cu?" se pfednostné podileji na oxidaci
lipidovych slozek LDL, zatimco myeloperoxiddza a kyselina chlornd oxiduji apo B-100.
Myeloperoxidaza produkovand neutrofily a makrofagy generuje kyselinu chlornou (HOCI)
a hypothiokyanové kyseliny (HOSCN), které jsou silnymi oxidanty, které rovnéZ mohou dale
modifikovat oxidaci molekulu apo B-100.

V oxLDL je obsah antioxidantt (koenzym Q10, tokoferoly, B-karoten a lykopen) 1,5 az
2krat nizsi, nez je tomu u nativniho LDL. Tento fakt podnécuje vyssi nachylnost oxLDL k dalsi
oxidaci (Orekhov, 2014).

OxLDL vyvolava zanét prostfednictvim nékolika mechanismti. V makrofazich
a monocytech indukuje ukladéani lipid, produkci reaktivnich forem kysliku a apoptozu.
V makrofazich je oxXLDL vychytdvano prostfednictvim scavenger receptorq, jako je naptiklad
CD36, které nasledné indukuji produkei prozanétlivych cytokind (napt. TNF-a), oxidativni

stres a zvysSuji chemotaxi.

30



OxLDL aktivuje v endotelovych buinikach produkci interleukinu-8 (IL-8). Jedna se
o chemokin, ktery ptitahuje zanétlivé buiikky do mista zdnétu, zvySuje migraci bun¢k hladkeé
svaloviny z tunica media do tunica intima a aktivuje produkci TNF-o v monocytech
a makrofazich (Qin, 2017). V klinické studii Wallenfeldt et al. (2004) dosli k zavérim, ze
koncentrace cirkulujicich oxLDL jsou spojeny se zménou tloustky intima media karotidy
a Sitkou aterosklerotického plaku, a ze mohou slouzit jako diagnosticky marker subklinické
aterosklerdzy. Nésledné studie prokéazaly, Ze lidé majici nizkou hladinu protilatek proti oxLDL
a zaroven nejvyssi mnoZstvi oxLDL métenych protilatkami, méli nejvyssi riziko ateroskler6zy.

Bylo prokazano, ze zvySené hladiny oxLDL jsou spojovany se zvySenym relativnim
rizikem kardiovaskuldrnich pfihod. U pacientdl sonemocnénim systémovy [upus
erythematodes bylo zjisténo vyssi riziko modifikace LDL pomoci oxidace (Park, 2016).
Hladiny oxLDL méfené protilatkami mohou byt prediktivni nejen pro preklinickou
aterosklerdzu, ale uz i pro klinicky se projevujici aterosklerozu, akutni koronarni syndrom nebo
nachylnost k tvorbé plaku. ZvySenou citlivost malych denznich LDL vii¢i oxidaci mizeme
vysvétlit jejich lipidovym slozenim, Castice navic obsahuji méné antioxidantii, a proto jsou

nachylnéjsi k oxidaci nez vétsi formy lipoproteinti (Orekhov, 2014).

2.7.2 Malondialdehydové LDL

LDL obsahuji ve své molekule polynenasycenou kyselinu linolovou, kterou mohou
reaktivni formy kysliku oxidovat aZ na malondialdehyd (MDA). MDA ptedstavuje kone¢ny
produkt lipooxidace, je oznacovan jako biomarker oxida¢niho stresu. Pokud je modifikovano
pomoci MDA méné nez 15 % lysinovych zbytkl apo B-100, jsou LDL schopné navazat se na
LDL receptory. V piipadé, ze je modifikovdno vice nez 15 %, LDL se nenavazi na LDL
receptory, ale zaCnou byt vychytavdny pomoci scavenger receptorti. Studie potvrdily, ze
v molekule apo B-100 je N-konec nezbytny pro rozpoznani malondialdehydovych LDL (MDA-
LDL) pomoci scavenger receptori monocyti/makrofagti. U pacientl s onemocnénim
koronarnich tepen byla pozorovana souvislost mezi korondrni aterosklerézou a hladinami
MDA-LDL. Tato zavislost vykazovala inverzni korelaci mezi hodnotami MDA-LDL méiené
pomoci metody ELISA a velikosti LDL ¢astic a pozitivni korelaci mezi hodnotami MDA-LDL
a tloustkou intima media korondrni tepny. NejvétSi obsah malondialdehydu se nachézi
v malych denznich LDL, coz mlze vést k zdveru, ze jsou tyto ¢astice prednostné vystaveny

oxidaci (Orekhov, 2014).
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2.7.3 Glykované LDL

U pacientd trpicich onemocnénim diabetes mellitus mitize byt LDL nevratné
modifikovano procesy glykooxidace a neenzymatické glykace. Mistem glykace v LDL mohou
byt lipidové, ale i proteinové skupiny. V takovém ptipadé muze byt podil glykovaného apo B-
100 az 14,8 % z celkového apo B-100. U jedinct, ktefi nemaji diabetes miize byt hodnota
glykovaného apo B-100 az 4,8 %. U diabetikti 2. typu a lidi trpici metabolickym syndromem
jsou zvlast’ malé denzni LDL nachylné ke glykaci a tyto glykované LDL maji tendenci nasledné
podléhat oxidaci. Aterogenni potencidl lipoproteini je zvySen tvorbou glykovanych LDL
a dalSich kone¢nych produktii glykace (AGEs). Stimulace exprese receptori kone¢nych
produkti glykace (RAGE) a jinych scavenger receptori v makrofazich a indukce
dalsi vlastnosti téchto lipoproteini. U diabetickych pacientli bylo prokazano, ze zvySené
hladiny glykovaného apo B-100 1 zvySené hladiny TAG jsou rizikové faktory

kardiovaskularnich onemocnéni a infarktu myokardu (Hayashi, 2007; Orekhov, 2017).

2.7.4 Karbamylované LDL

Kyselina isokyanata reaguje s aminy za vzniku karbamidi jako je mocovina, tato reakce
se nazyva karbamylace. V LDL c¢asticich muze byt molekula apo B-100 karbamylovana hlavné
v lysinovych zbytcich. Pokud dojde k modifikaci 15 % lysinovych zbytkii v apo B-100,
interakce mezi apo B-100 a LDL receptorem se narusi a LDL za¢nou byt vychytavany pomoci
scavenger receptortl.

Karbamylace proteinii kyanatem vede k selhani ledvin. Hodnoty karbamylovanych
LDL byvaji vyrazné€ zvysSeny u pacientli s chronickym selhdnim ledvin. Vysoce karbamylované
LDL jsou vylucovany ledvinami, zatimco vylu¢ovani mirn¢ karbamylovanych LDL je snizeno
2,5krat. Karbamylované LDL jsou nachylné k dalsi oxidaci. Takto karbamylované oxLDL jsou
vysoce cytotoxické pro bunky endotelu a stimuluji tvorbu reaktivnich forem kysliku, a tim
aktivuji LOX-1.

Karbamylované LDL podporuji adhezi monocytl k endotelovym bunkdm tim, ze
indukuji proliferaci vaskularnich bunék hladké svaloviny a zvySuji expresi intercelularnich
adheznich molekul (ICAM-1) a vaskuldrnich adheznich molekul (VCAM-1). Takto
modifikované LDL mohou byt rozpoznadvany makrofagovymi scavenger receptory Al, které

zprosttedkovavaji jejich ptfijem a akumulaci cholesterolu. To vede k pfeméné makrofagl na
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pénové bunky. Karbamylované LDL zvySuji oxidac¢ni stres a urychluji starnuti endotelovych
bun¢k tim, Zze modifikuji a posSkozuji DNA, a tim podporuji vaskulérni poskozeni.

Studie prokazaly ptitomnost proaterogennich IgG protilatek proti karbamylovanym
LDL v plazmé&. Tyto protilatky byly zjiStény u kufaki a lidi trpicich urémii. Oba tyto stavy
zvysuji hodnoty karbamylovaného LDL. Diagnosticka hodnota karbamylovaného LDL a jeho
protilatek vSak zatim nebyla hodnocena (Orekhov, 2014).

2.7.5 Desialylované LDL

Kyselina sialova tvofi terminalni sacharid cukernych fetézci v apo B-100 a je zakladni
slozkou nativniho LDL. Ve srovnani se sialylovanymi LDL jsou desialylované ¢astice mensi
a obsahuji mensi mnozstvi fosfolipidi a antioxidanti. Naopak v nich najdeme vice
triacylglycerolti, mastnych kyselin a oxysteroli.

Po desialylaci se galaktoza, kterd predchazi kyselin€ sialové v uhlovodikovém fetézci,
stava terminalni. Tyto LDL mtZeme kvantifikovat pomoci lektin-sorbent testu nebo izolaci
afinitni chromatografii na bazi lektinu, jelikoz az 80 % elektronegativnich LDL je vdzano na
lektin a galaktdoza ma vysokou afinitu k lektinim. Bylo prokazano, Ze lektinové receptory
u makrofagti zprosttedkovavaji ptijem desialylovanych LDL.

U zdravych jedincti mize desialylace LDL probihat pfirozené¢ pomoci glykosidovych
hydrolaz, jako jsou neuraminiddzy anebo sialidazy. Desialylované LDL se mohou vyskytovat
v mnozstvi 5-10 % z celkovych LDL. U pacientl s aterosklerézou je toto mnozstvi zvySeno
1,5 az 6krat a mohou tvoftit az 60 % celkovych LDL.

Pti zanétlivych stavech muaze byt v makrofazich zvySena exprese galaktozove
specifickych lektint, coz opét zvysuje prijem desialylovanych LDL makrofagy. Bylo zjisténo,
ze v subfrakci elektronegativnich LDL je obsah kyseliny sialové 2krat az 6krat mensi ve
srovnani s nativnimi LDL. Césteéné desialylované LDL mohou byt vyloudeny z ob&hu jatry.
Desialylované LDL jsou nachylnégjsi na oxidaci pomoci ROS a peroxidy. Sialidaza mize byt
v séru zapojena do enzymatického odstranéni kyseliny sialové z LDL. Sialidaza pienasi z LDL
¢astice kyselinu sialovou na receptory jako jsou plazmatické proteiny, neutralni sfingolipidy
nebo gangliosidy (Ivanova, 2017; Zakiev 2016).

V LDL bylo pozorovano zvysSeni obsahu konjugovanych dienti a pokles sialylace po
oxidaci zprostiedkované Cu®*. Pii oxidaénim stresu mohou byt reaktivni radikaly zapojeny do

neenzymatické desialylace LDL (Orekhov, 2014).
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Malé denzni LDL maji sniZzeny obsah kyseliny sialové ve srovnani s velkymi lehkymi
LDL casticemi. Desialylace zvySuje afinitu malych denznich LDL k proteoglykanim
v arterialni stén¢, a proto se tyto desialylované malé denzni LDL zdrzuji déle v subendotelovém

V desialylovanych LDL byla pozorovana ztrata antioxidant a zrychlena modifikace
apo B-100 s kovalentn¢ vazanym cholesterolem, ktery je marker lipooxidace. V makrotfazich
dochézi k inhibici esterifikacni aktivity cholesterol acyltransferdzy a dochazi k zvyseni ptijmu
bunééného cholesterolu prostfednictvim sniZeni reverzniho transportu cholesterolu
zprostiedkovaného cholesterol esterovym proteinem.

Desialylované LDL jsou vysoce imunogenni a indukuji produkci proaterogennich
protilatek IgG, které zvySuji pfijem LDL aortalnimi buitkami. Minimaln¢ modifikované¢ LDL
(mmLDL) vykazuji podobné vlastnosti jako desialylované LDL. Jsou to mald velikost
molekuly, vyssi hustota, vyssi elektronegativni naboj, snizeni obsahu kyseliny sialové a zvyseni
obsahu oxysterolu.

Byly provedeny experimenty ex vivo, kdy se smichalo nativni LDL se sérem pacientl
s ateroskler6zou. Bylo zjisténo, ze po hodinové inkubaci pti 37 °C nativniho LDL se objevi
subfrakce desialylovanych LDL, po tfech hodindch inkubace byly LDL schopné zptsobit
akumulaci cholesterolu v bunikéch, po Sesté hodin€ se LDL stdvaji schopnymi redukovat lipidy
a fosfolipidy, po 36 hodinéch se zvysila elektronegativita LDL. KdyZz bylo pozorovano sérum
s LDL po 72 hodinach, byla pozorovana ztrita a-tokoferolu, zvySend nachylnost k oxidaci
a akumulace produktii peroxidace lipidi v LDL a degradace apo B-100. Vicenasobna
modifikace LDL je sekvence zmén, a to desialylace, ztrata lipida, redukce velikosti, zvySeni

naboje a peroxidace lipidii v LDL (Orekhov, 2014).
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3. VLIVLDL V ATEROSKLEOZE

Ateroskler6za je progresivni chronické zanétlivé onemocnéni. Mezi rizikové faktory
vzniku aterosklerdzy patii diabetes, hypertenze, koufeni cigaret, infekce, zanét, oxidacni stres,
hypercholesterolemie a dyslipidémie (Ivanova, 2017; Rognoni, 2015)

Ateroskleroticky plak je klinicky diagnostikovatelny teprve pokud dosdhne pokrocilého
stadia a projevi se zhorSenym prutokem krve nebo destabilizaci a naslednou trombdzou.

Rust aterosklerotického plaku je zavisly na absorpci cholesterolu subendotelovymi
bunikami (Gruzdeva, 2014; Maiolino, 2013).

Hodnoty celkového cholesterolu a HDL cholesterolu jsou hlavnimi ukazately
kardiovaskularniho rizika. V kombinaci s dal§$imi markery, jako je hodnota apo B, apo A-I nebo
lipoproteinu (a) dochazi ke zlepsSeni diagnostiky (Orekhov, 2014).

Kvalitativni zmény zpiisobené na bunkéach endotelu se nejcastéji projevuji ve vétvich
a bifurkacich arterii, kde dochazi k naruseni pritoku krve. Toto prostiedi exprimuje adhezni
a chemotaktické molekuly, jako jsou vaskularni adhezivni molekuly (VCAM-1), intercelularni
adhezivni molekuly (ICAM-1) a chemotaktické proteiny monocytii (MCP-1), a tim dochézi ke
zvysené propustnosti pro makromolekuly, které modifikuji extracelularni matrix (Maiolino,
2013; Orekhov, 2014).

Akumulace pénovych bunék v arterialni sténé¢ zplsobuje vznik pocatecnich 1ézi
a tukovych prouzki, které obsahuji lipidy, zanétlivé bunky a bunky hladké svaloviny
(Orekhov, 2014).

V bunikéch endotelu LDL snizuji produkci vazodilatoru oxidu dusnatého (NO) a naopak
stimuluje sekreci vazokonstrikéniho endotelinu-1 (Orekhov, 2014). Prostup LDL ¢astic skrz
arterialni sténu je provazen produkci interleukinu-15 a TNF-a (Qin, 2017).

Mezi dalsi faktory podilejici se na vyvoji aterosklerotickych 1ézi patii bunky hladké
svaloviny, které prostupuji do subendotelového prostoru, kde dochazi k déleni bunéck
v disledku odpovédi na mediatory jako je destickovy rastovy faktor (PDGF), tkanovy faktor
nebo inhibitor plazminogenového aktivatoru I (PAI-I). Bunky hladké svaloviny produkuji
kolagen a elastin, a tim vytvareji fibrilarni zatku, ktera piekryva rostouci ateroskleroticky plak,
ktery se skladd z pé€novych bunék, extracelularnich lipidi a odumfelych bunék endotelu
(Maiolino, 2013).

Aterosklerotické plaky podléhajici ruptufe jsou charakterizovany akumulaci zanétlivych

bunék. Tyto buiiky degraduji kolagen prostfednictvim uvoliovani kolagenolytickych enzymii,
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piedev§im matrixovych metaloproteindz (MMPs) a snizuji jeho syntézu tim, ze vyvolavaji

apoptozu bunék hladké svaloviny (Maiolino, 2013).

3.1 VLIV OXIDOVANEHO LDL

Uvnitt arterialni stény dochéazi k oxida¢ni modifikaci LDL, kterou miZeme vysvétlit
nekolika teoretickymi mechanismy. Hlavni roli mtze hrat 12/15 lipoxygenaza, ktera se nachézi
v aterosklerotickych placich a jeji inhibice je spojena se snizenou oxidaci LDL. Mezi dalsi latky
muZe patfit myeoloperoxidaza, hemovy enzym vylu¢ovany neutrofily a makrofagy, ktery byl
rovnéz nalezen v aterosklerotickych placich a modifikuje LDL, ¢imz se zvySuje jejich afinita
k CD36 a SR-A, scavenger receptorim zprostiedkujicim vychytavani oxidovanych LDL
makrofagy (viz obr.7) (Orekhov, 2014). Syntaza oxidu dusnat¢tho (NOS)
a nikotinamiddinukleotid fosfat (NADPH) — oxidadza jsou dalSimi potencidlnimi ucastniky,
jelikoz jejich produkty oxid dusnaty (NO) a superoxidovy aniont mohou reagovat za vzniku
silného oxidac¢niho ¢idla peroxynitritu.

Oxidacni modifikace LDL zvySuje jejich vychytavani pies scavenger receptory
makrofagl. Tyto receptory nemaji snizenou odpovéd’ na zvySujici se intracelularni cholesterol,
coz vysvetluje, pro€ se tvoii pénové bunky z oxidovanych LDL (Maiolino, 2013).
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4. VLIV LDL YV DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus je chronické onemocnéni, které je rozdélovano na inzulin-
depedentni diabetes mellitus (diabetes 1. typu) a non-inzulin-depedentni diabetes mellitus
(diabetes 2. typu).

Diabetes 1. typu je zplsoben absolutnim defektem syntézy inzulinu a sniZenou
gluko6zovou toleranci za vzniku hyperglykémie, coz muze vést pies zvySené odbourdvani
proteint a lipidil aZ ke ketoacidoze.

Diabetes 2. typu je tvofen relativni nedostate¢nosti inzulinu nebo mize byt zptisoben
inzulinovou rezistenci. Tento typ nema sklon ke ketoacidoze.

Diabetes se miize vyskytovat jako sekundarni onemocnéni jinych chorobnych stavi,
jako jsou poruchy navozené léky, Cushingiv syndrom, thyreotoxikéza nebo karcinom
pankreatu (Murray, 2002).

Jednou z moznych komplikaci diabetu je ateroskler6za v disledku glykovanych LDL.

Zanétlivé cytokiny, interferon v, TNF-a a interleukin-14 stimuluji syntézu ceramidd.
TNF-a a interleukin-14 zvySuji expresi a aktivitu serin palmitoyltransferazy (SPT) v bunikach
(Qin, 2017). Tyto cytokiny podporuji lipolyzu v tukové tkani, coz zvySuje dodavani mastnych
kyselin do perifernich tkani. Je pravdépodobné, Ze zvySené plazmatické a tkaniové koncentrace
ceramidl prispivaji k inzulinové rezistenci u obéznich jedinct (Igbal, 2017).

Inzulinova rezistence je definovdna jako sniZend biologickd odpovéd na normalni
koncentrace inzulinu v plazmé, kterd postupem Casu vede ke kompenzaéni hyperinzulinemii
(Nichols, 2015).

Zvysené koncentrace ceramidu mohou vyvolat apoptéozu v kardiomyocytech a prispét

ke zvySeni kardiomyopatie u diabetickych pacientt (Igbal, 2017).
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Obrazek ¢. 8 Schéma znazornujici patologické udalosti spojené s ceramidy - volné mastné
kyseliny (FFA), glykosfingolipidy (GLS), hormon senzitivni lipdza (HSL), nealkoholové
ztuénéni jater (NAFLD), fosfatdza proteinu 2A (PP2A), sfingomyelindza (SMase), sfingosin-
1-fosfat (S1P), toll-like receptor 4 (TLR4) (Igbal, 2017)

Tkanové ceramidy mohou byt zvySené u obéznich nebo diabetickych pacientl
a u pacientll s nealkoholovym ztuénénim jater (NAFLD) v disledku sniZeni plazmatickych
hladin adiponektinu (viz obr. 8). Metabolické poruchy vcetn¢ diabetu a ateroskler6zy jsou
zmirnény adiponektinem.

Obezita zpusobuje aktivaci drahy TLR4, kterd vede k aktivaci sfingomyelindzy, ktera
hydrolyzuje sfingomyelin na ceramid. Pfi nealkoholovém ztu¢néni jater neni inzulin schopen
inhibovat aktivitu hormon senzitivni lipazy v tukoveé tkdni, coz vede ke zvySenému uvoliiovani
volnych mastnych kyselin, se vzestupem zejména kyseliny palmitové. Ceramidy zvysuji
aktivitu proteinové fosfatazy 2A, ktera zplsobuje defosforylaci a inaktivaci AKT vedouci

k inzulinové rezistenci (Igbal, 2017).
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Od roku 2008 doporucuje Americkéd asociace diabetikli kvantifikaci LDL castic jako

nezbytnou pro individualni pfistup k riziku kardiovaskuldrnich onemocnéni (Orekhov, 2014).
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ZAVER

LDL lipoproteiny jsou transportni ¢astice slouZici pro pienos cholesterolu do tkani.
Jejich obal je tvofeny fosfolipidy a volnym cholesterolem a ve svém jadru obsahuji
esterifikovany cholesterol a triacylglyceroly. Dale ve své molekule obsahuji proteinovou slozku
apo B-100, sfingolipidy, mezi které patii ceramid, sfingomyelin, glykosfingolipidy a sfingosin-
1-fosfat.

LDL jsou syntetizovany z IDL pomoci hydrolyzy jaterni lipazou nebo secernovany
pfimo hepatocyty. Rozdé€luji se do podtiid LDL I, LDL II, LDL III a LDL IV na zakladé¢
velikosti a hustoty. LDL III a LDL IV jsou malé denzni Castice, které jsou nejvice
proaterogenni. Mezi dalsi typy mizeme tadit Lp (a), ktery je strukturné podobny LDL. Ob¢
¢astice obsahuji apo B-100. Lp (a) se navic vaze na apo (a), ktery vykazuje strukturni podobnost
s plasminogenem.

LDL jsou vychytavany pomoci LDL receptord, které se nachédzeji v jamkach na
cytoplazmatické stran¢ bunécné membrany. Pocet LDL receptort je regulovan cholesterolovou
potiebou bunky. Cholesterol slouzi jako prekurzor syntézy membran a steroidnich hormon.

Vychytavani modifikovanych LDL zprostfedkovavaji scavenger receptory, které se fadi
do tfid A-H. Prostfednictvim téchto receptori se v bunkéch nekontrolovatelné hromadi
cholesterol, dochéazi k pfeméné makrofagii na pénové buiky a naslednému vzniku tukovych
prouzki.

Modifikace LDL mize byt zpisobena oxidaci ROS, plsobenim Fe**
a Cu®* a lipoxygenazou, které vedou k oxidaci lipidové slozky, nebo myeloperoxidazou,
kyselinou chlornou a kyselinou hypothiokyanovou, které oxiduji apo B-100.

Oxidované LDL maji nejvétsi vliv v rozvoji aterosklerdzy. Pravé akumulace pénovych
bun¢k ve stén¢ arterii zplisobuje vznik pocatecnich 1€zi a tukovych prouzki.

U pacientl s diabetes mellitus mohou byt v LDL pozménény proteinové i lipidové casti
glykaci. ZvysSené koncentrace ceramidu v LDL mohou pfispét k inzulinové rezistenci
u pacientl s diabetes mellitus. LDL mohou byt dale modifikované pomoci karbamylace, kdy
jsou pozménény lysinové zbytky v apo B-100, coZ mé za nésledek naruseni interakce mezi apo

B-100 a LDL receptorem a desialylace, ktera zvysuje jejich ndchylnost k oxidaci.
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