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Pfiklad jednoduchého lipidu
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triacylglycerol (triglycerid) = TAG (TG)

Lipidy — déleni podle struktury

« Lipidy jednoduché = estery VMK s alkoholy:
glycerol u tukil a oleji (acylglyceroly)
vy$i jednosytné nebo steroly u vosklt

« Fosfolipidy = estery MK s alkoholy a k. fosfore¢nou
(glycerolFL, sfingosinFL)

* Glykolipidy = estery MK s alkoholy a sacharidy

* Sulfolipidy, aminolipidy

* Lipoproteiny (LP)

* PreKkursory a odvozené lipidy: MK, alkoholy (gly-
cerol, cetylalkohol ve vozcich, cholesterol) steroidy.

aldehydy, ketolatky

Vlastnosti a funkce lipida v organismu

« Nerozpustnost ve vodé (rozpustnost éter, chloroform, benzen).

« Transportkrvi ve formé lipoproteini (LP).

* Soucast bunéénych amitochondridlnich membran
(FL, dvouvrstva amfipatickych molekul s ¢4sti hydrofébni a
hydrofilni).

« Elektricka izolace umoziiujici rychlé sifeni depolariza¢nich vin
podélmyelinizovanych nervovych vlaken.

* Vysokdenergetickd hodnota (TAG, zasoby v tukové tkani)

« Tepelna a mech. izolace (TAG v podkozZni tukové tkani)

* Esencialni MK, vitaminy A,D,E.K

« Druzi poslové (IFL), aktivétor trombocyti (alkylfosfolipid).

* Glykosfingolipidy funkce komunikace s bunéénym povrchem.
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& ! Synteza
mastné kyseliny /i pucevtamnych v nr\éln izmu
Palmitova 16/0 Ano
Stearova 18/0 Ano
Myristova 14/0 Ano
Palmitoolejova 16/1 w7 Ano
Olejova 18/1 9 Ano
Linolové 18/2 @6 Ne
| Arachidonova 20/4 @6 Ne
|Linolenové 18/3 o3 Ne
IEicosapentaenové 20/5 o3 Ne
LDocosahexaenové 22/6 @3 Ne

Mastné kyseliny (MK, 50)

* Neesterifikované (volné) VMK (FFA)
« Esterifikované MK v tucich (pevné) a olejich (tekuté)

zésobni funkce tuhé hasycené Cz12

membranové funkce  tekuté nenasycené Cz18

« Syntézahlavné v jatrech, zasoby jako TAG v tukové tkani
« Koncentrace VMK v plasmé pojidle 0,5 mmol/l

* Piihladovéni 0,8 mmol/1l

« UDM aZ 2 mmol/l.

¢ Vazba na albumin

« Plasmaticky polo¢as 1,5 min.
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Triacylglyceroly (TAG)

 Piisyntéze (hlavné v jatrech, stievé z acetyl-CoA ), Ize
prokazat di- a monoacylglyceroly
¢ UloZeni v tukové tkani; zasobni zdroj MK (15 kgu
neobéznich, 570 000 kJ — 3M zasoba pii hladovéni)
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TAG - enzymova fotometricka metoda (Roche)

1) Alkalicka hydrolyza TAG pomoci KOH
2) Enzymaticka hydrolyza TAG pomoci lipas, proteas, esteras
3) Enzymaticka hydrolyza TAG pomoci LPL(S_glr pod 0,1)

TAG + 3 1,0 LEL elycerol + 3 MK
GK, MgCl
glycerol + ATP glycerol-3-P+ ADP
GPO

glycerol-3-P+ O, dihydroxyaceton-P+ H,0,

. peroxidasa, & =505 nm
H,0, + 4-aminofenazon +4-chlorofenol

4(p-benzochinon-monoimino)-fenazon + 2 H,0 + HCl

Sérum, heparin, EDTA krev (3 ul) nala¢no; Jednostuptiova reakce, 37 °C
2 bodova kalibrace (C.f.a.s., Roche); 0,05 — 11,4 mmol/l; CV pod 2,5%
Normalni rozmezi 0,8 — 1,9 mmol/l; Navaznost na ID/MS

Lipidové spektrum v plasmé &lovéka

95% obsahu lipidii v thdnich vofi TAG

Slozené lipidy
« Fosfolipidy - hlavni lipidova sou¢ast membran — tvoii rozhrani
(obsahuji zbytky kyseliny fosforetné). Krevni FL vznikaji v jatrech
kardiolipin (mitochondrie)

fosfatidvicholin
Josfatidyletanolamin (kefalin)

Josfatidylserin .l
Josfatidyiinositol \/\/\/\/-"\/‘\/\/\/HK;_’E::}\MW
plasmalogeny .

sfingomyelin
Metabolismus fosfolipazami A2, B, Al, C.,D.
LCAT katalyzuje pienos zbytku MK

z C2 lecitinu na chol, ¢imZ vznika ester chol

« Glykolipidy - funkce v nervové tkani (galaktosyl-ceramid,
gangliosidy) a bunéné membrang (glukosylceramid).
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Steroly

o

* Zoosteroly a fytosteroly

« Cholesterol ve viech Zivoci§nych butikéch jako hlavni
soucést povrchu membran alipoproteint

« Cholesterolje prekursorem 7K , nadledvinovycha
pohlavnich hormonii.

« Esterifikovan s MK (linolov, linolenové) — transportni a
zasobni forma v hepatocytech, tukové tkani a kizi.

 50% cholesterolu ze Zluée aasi 95 % 7K reabsorpce

« Denni bilance cholesteroluje asi 300 mg ze stravy

« Ergosterol - vkvasnicich, prekursor VD

« Fytosteroly (sitosterol, campesterol, stigmasterol...), C8
derivaty.

Celkovy cholesterol — enzymova fotometricka metoda (Roche)

Holedter o

_H cholestden3on £ H

a0

O+ Laminofenazon + fei
-benzochinon-monolming)-fenazon | 411
Sérum, heparin, EDTA krev (3-4 ul)
Jednostupiiova reakce, 37 °C Wty cokesndl

2 bodova kalibrace (C.f.a.s., Roche) V\\[—/
0,08—-20, 7 mmol/l
CVpod 3%

Ref. rozmezi: 3,9 — 5,2 mmol/l on
Navaznost na ID/MS

N

Co jsou fytosteroly?

« & 40 rostlinnych steroli C28 a C29

* Obsahuji metyl/ethyl na C24

* Funkce podobna cholesterolu —neesterifikovany v bunéénych
membranach

* Olej kukuii¢ny, slune¢nicovy, séjovy, fepkovy, ryZzové
otruby, kukufi¢né klicky, sojové boby, Tribulus terrestris

Fytosteroly v medicing

* Vpotravé 0,25g/den, absorpce 5-15%, 500x niz§f hladiny
neZ cholesterol, kratky biologicky poloc¢as

* Podstatou mechanismut¢inku fytosteroliije zamezeni
vstiebani cholesterolu (odchézi do stolice) jeho vytladenim z
micel

« Pfi dennim piijmu rostlinnych sterold v mnozstvi 1-3 g/den

Indie iy
(¢ ) se snizuje CHOL o 8 % a LDL-cholesterol o 10-15%
- * Vys§i pifjem neni efektivni, naopak sniZuje hladiny
' - karotenoidii a dalfich lipofilnich latek v krvi
* 1 rokkonsumace margarinu dodavajiciho 3 g fytosterolii za
: - den se hladina b-karotenu v krvi snizuje o 33 %.
L :
[-sitosterol stigmasterol kampesterol
Lipoproteiny
ol chetenen
Extor iwwan? chelesier " }@: et T
-g:fz{ ‘?Z’{:Ef‘ Primér 500 nm 60 nm 30nm 25nm 9-15nm
i s Hustota pod 0,95 095-1006 1,006-1,019 | 1,019-1063 1,063-121| nad128
Proteiny 1-2% 7-10% 11% 21% 33-57% 99%
Lipidy 99% 90% 89% T9% 43-67% 1%
TAG (TG) 88% 56% 29% 13% 13- 16%
. FL 8% 20% 26% 28% 43-46%
Taglyceridy CHOL 4% 23% 43% 58% 35-41%
FFA o 1% 1% 1% 0-6% 100%

Apnpa
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Vyznam apolipoproteint

« Transportni proteiny
* Receptorové ligandy
apo B-100 a apoE pro LDL receptory
apoE pro receptor remnantd a IDL
apoA-I pro HDL rp
apoB-48 pro tvorbu chylomikrond ve stfevé
apoC — blok vazby CHM a VLDL na apoE rp
v jatrech

* Kofaktory enzymt (apo A-I aktivuje LCAT, apoC
LCAT aLPL)

Patofyziologie lipidu

Zvy$ené hladiny lipidd (LDL) - uklad v
tkanich, zanétlivé procesy, kalcifikace, atd.
kornaténi tepen (koronarnich tepen) = ATS
zuzovani prisvitu - |Zivin, O,, 1 katabolity
ischemicka ch. (ICHS): angina pectoris a IM
ischemie CNS = mozkova mrtvice
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Celkovy cholesterol

LDL cholesterol

TAG (méné rizikovy)

LP(a)

Apo B-100

HDL cholesterol (pod 1 mmol1)

Apo Al *

Riziko ICHS je zvySeno pfi prodlouzené postprandialni
lipemii a zvy$eném podilu malych denznich LDL3.

Dal8i faktory ICHS: zpisob stravovani, nadvéha, hypertenze,
nedostatek fyzické aktivity, pfibuzny s DLP, koufeni, vék nad 45
let u muZi a nad 55 let u Zen, sekundérni akutni & chronické
onemocnéni (DM).

SLIPIDEMIE )

Riziko ICHS v zavislosti na koncentraci celkového cholesterolu
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Normalni (Zadouci) hodnoty krevnich lipida

(konsensus odbormnych spole¢nosti)

Celkovy LDL - i HDL
cholesterol | cholestorol | THObveerdy | i)
<50mmoll § <3.0mmol/l § <2.0mmolfl > 1,0 mmol/l

VySetifeni TCHOL a TAG

Pii TCHOL< 5,0 mmol1 Kontrola za Slet

Fredricksonova Klasifikace DLP (WHO Klasifikace,1967)

Typ I Typ Ta Typ b Typ I Typ IV Typ V
ZvjSend CM Zvjlendbeta ZvjSendbetat Atypickipre-beta  ZvjSendprebeta Zuienipte-heta
nlénd vistvaCM (LD +prebeta [y ooy DL e
spodu fize fixd  sénmfié  (UDL+VLDD) sérm ixé

séran mimé  po 124 potenco
TAG 1TC TC  sémlchcezkalens  17TC 1TAG chyléznl
" 1 " 17C T 1 1 16
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@
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LDL
B-LP)
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(pre-p-LP}
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Fredricksonova Klasifikace DLP
divody jejiho nepouZivini

Vychazi ze stanoveni koncentrace celkového cholesterolu,
triglyceridi a elektroforézy lipoproteimi, a na zhodnoceni
piitomnosti chylomiker ve vzorku séra po 12 hodinch stani pii
4°C (pracnost)

nerozliuje mezi primarni a sekunddmi DLP (nerozlifuje
piic¢inu). Vyjimkou diagnostika hyperlipoproteinemie typu III
(dysbetalipoproteinemie) typické piitomnosti , §iroké frakce p*
v elektroforéze

Hypolipidemika (statiny a fibraty) ovliviiuji LP a tim méni
jejich elektroforetickou aktivitu, kterd je jina pied lé¢bou a v
priub&hulécby (nejednd se o celoZivotni klasifikaci)
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(doporuceni Evropskou spolecnosti pro aterosklerozu, 1992)

1. izolovana hypercholesterolemie
2. izolovana hypertriglyceridemie
3. kombinovana hyperlipoproteinemie

Klasifikace dyslipidemie podle etiologie (300 000 DLP v CR)

. Familiarni hyp i B
. (1:500; defekini LDL-Rp gen) Hyparcholestamiania l

1 LDL Chol

alcke
Familiarni defekt apo-B100
(defekini apoB-100)

vy zevnin - e Eombinoana DLP 1

P

Celkovy LDL . . HDL
cholesterol cholesterol Talyceridy cholesterol
< 5,0 mmol/l <3.0mmol/l & <2,0mmolfl > 1,0 mmol/l

Vybér vhodného hypolipidemika
Nebere v Uvahu koncentrace HDL cholesterolu

Nezohledhuje pricinu DLP

| HDL Chol
o e / \ H Highvosiderie
! ne yoetigh

Sekundarni DLP

. endokrinni onemocnéni (hypothyreosa, vyssi glukokortikoidy,
KA, nedostatek STH) ¢i zmény b&hem t€hotenstvi

2. dekompenzovany DM

onemocnéni ledvin (hypoalbuminemie, podani glukokortikoidi
po transplantaci ledviny, 1ékovanefrotoxicita - cyklosporin, ...)

obezita a poruchy piijmu potravy
onemocnéni jater (syntéza, sekrece a metabolismus CHOL, 7K)
infekéni onemocnéni

7. glykogenosaltypu, MM, porfyrie

Preanalytické poZadavky pro vySetfeni lipidu v séru

DodrZovani stalého Zivotniho stylu a vyZivy 2 tydny pfed odbérem
Abstinence alkoholu 2 dny (zvySuje TAG)

12-24 hodinové la&néni (bez cukrii a tukd)

Pred odbérem 10 min v klidu vsedé (40 min stani | lipidy o 15%)
Po 5 min staZeni Zily se lipidy 1 0 10-15%

Infekce?, DM?, téhotenstvi &i porod pfed 6M?

Vysetfovani lipidovych markeru

1. Zakladni

* TC, TAG, HDL-C, LDL-C vypoctem pii TC nad 5 mmol/l
avsech osob v riziku ICHS

II. Specializované
« apoB100, apo Al lipoprotein(a), ultracentrifugace LP,
LD3

II1. Ostatni (obsolentni) metody
« celkovélipidy, FL, estery MK, ELFO LP, chylosita séra

IV. Metody molekularni biologie
« defektLDL rpa apoB100, apoC, E, LPL, CETP, LCAT

Apolipoproteiny Al a B100

Koncentrace apo B100 koreluji s LDL Chol
Koncentrace apo Al koreluji s HDL Chol

Zvy¥ené apoB100 a sniZené apo Al rizikové faktory ICHS
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Vypocet non HDI cholesterohi (tedy aterogennich LP)
{pli TAG nad 4.5 mmollly

1¢ HDLC-nonHDL C

118 byt = 3.8 1 osob v prima prevenci ICHS

Vypocetkoncentrace DL cholesteroln Friedewaldovou rovaici
| IbLe-1c @pLe Tacay) |
pH TAG = 45 mmol/l nespravng nizka hodnota LDEC
Jje-li chylositaie nutmo vt v uvahn CM (IDL u HLE typ 1T}

Imunochemické stanoveni koncentrace apolipoproteinii

« ICHmetody — Ag-Ab — komplex stanoven turbidimetricky

« Rulzné proteinové izoformy (u LP (a) )

« Rulzné pouzivané protilatky s jinou vazebnosti —
mezilaboratorni nesrovnatelnost vysledkt

= Normalni hodnoty nastaveny riizné die vyrobce a

dukt
. pAI;)oIiL;:oEotein Al 1 Y *
L “( )’ —

« Apolipoprotein B-100
‘Apolipoprotein A-  Anti-apolipoprotein A-1
e s

« Lipoprotein (a)

« Apolipoproteiny tfid Ea C
nejsou standardizovany

e
angonfantody Tbdmetic
Conpiex meaawment

Lipoprotein (a) (Lp a)

Struktura a funkce jako LDL

Hustota jako HDL

Mobilita v elektrickém poli ve frakei VLDL

Neni rozpoznévana LDL receptorem

Na povrchu kromé& apoB100 i apo () strukturng homologni
s plasminogenem

Kompetice funkéné s plasminogenem o plasmin (|
fibrinolyza)

Riziko uzavéru arterie trombem = riziko pfed&asné ICHS

Vysoké Lp(a): geneticky, u FH a chronického selhani ledvin
12 izoforem a 19 genotypit
norma pod 0.3 mg/l

Separacni techniky v analyze LP

Separace LP ¢astic ultracentrifugaci S‘EQ‘L

s vyuZitim jejich rozdilné hustoty
(roztoky NaCl o riizné Koncentraci)

LDL

N

Separace LP elektroforeticky na agarosovém gelu (proteiny)

DLGELE) VIDL prefilP) HDL (0 1P

Dalsi techniky pouZivané pfi analyze LP

Typizace LP ¢astice pomoci imunoelektroforesy (Ab proti
apoLP).

Separace a identifikace MK GC-FID (MS).
Separace lipidd podle tiid pomoci TLC

FL — rutinné se nevySetiuji, nemaji specificky diagnosticky
vyznam (TLC)





