Lipidy
Lipidy ptedstavuji skupinu rtiznorodych organickych sloucenin rozpustnych v organickych
rozpoustédlech (napft. chloroform) a mélo ¢i viibec nerozpustnych ve vode¢. Slovo lipidy pochazi
z feckého ,,lipos* — tuk. Lipidy mohou plnit rozli¢né funkce, podle toho, o které lipidy se jedna

— zdroj energie, soucast biologickych membran, emulgator tukd, ...
Mezi lipidy fadime:

1) Mastné kyseliny

2) Triacylglyceroly

3) Vosky — estery vyssich MK a vyssiho jednosytného alkoholu (pro fyziologii ¢lovéka
nepodstatné)

4) Izoprenoidni lipidy
a. Cholesterol
b. Cholesterolestery
c. Zlutové kyseliny
d. Steroidni hormony
e. Vitamin D

5) Slozené lipidy
a. Lipoproteiny
b. Fosfolipidy
c. Glykolipidy

Mastné kyseliny (MK)
Mastné kyseliny jsou karboxylové kyseliny s del§im uhlovodikovym fetézcem — v organismech
se obvykle vyskytuji linearni kyseliny se sudym poc¢tem uhlikii, coz je dano zpiisobem jejich

syntézy, s poctem mezi 14-24C, nejcastéji MK s 16 a 18 uhliky.

Podle toho, jestli obsahuji ve své molekule ndsobné vazby, rozliSuji se:

a) Nasycené MK (neobsahuji ndsobné vazby, jen vazby jednoduché
b) Nenasycené MK (obsahuji jak jednoduchég, tak ndsobné vazby — nejcastéji dvojné)

Nasycené MK (SFA: saturatedfattyacids) — mastné kyseliny pouze s jednoduchymi vazbami

Nenasycené MK — mastné kyseliny obsahujici ve své molekule minimalné jednu ndsobnou

vazbu (v organismu konkrétné¢ dvojnou). V organismech je pfirozené cis-uspofadani na



dvojnych vazbach, je-li dvojnych vazeb vic, byvaji umistény na kazdém tfetim uhliku — nikdy
nejsou konjugované. Maximaln¢ mize MK obsahovat 6 dvojnych vazeb. Podle poctu

nasobnych vazeb se rozlisuji:

a. Mononenasycené MK (MUFA: monounsaturatedfattyacids) — ve své molekule maji
pouze jednu nasobnou dvojnou vazbu
b. Polynenasycené MK (PUFA:polyunsaturatedfattyacids) — ve své molekule maji 2 a

vice nasobnych vazeb

Déle je zasadni urCeni pozice nasobnych vazeb v molekule — je n€kolik moznosti, jak se

oznacuji pozice nasobnych vazeb:

I.  Pomoci ¢isel uhlikl, ze kterych nasobné vazby vychazeji (Cislo jedna ma vzdy uhlik
nesouci karboxylovou skupinu tedy 'COOH, dalsi uhliky jsou ¢islovany podle potadi
v fetézci)
II.  Pomoci symbolu A a ¢isla uhliku, na kterém je dvojnd vazba, pocitano od COOH
skupiny (napt. A°... dvojna vazba je mezi 9. a 10. uhlikem)
III.  Pomoci pismenné¢ho oznaceni, které urCuje pozici nejvzdalenéjsi dvojné vazby od
COOH a to z CH3s-konce. Jsou dvé moznosti bud’to pismeno ,,n“ nebo ,,®*
Na zékladé& tohoto oznaceni se rozliSuji rodiny nenasycenych MK:
®3 (n-3) — MK: dvojna vazba je na tretim uhliku od konce
®6 (n-6) — MK: dvojna vazba je na Sestém uhliku od konce
®9 (n-9) — MK: dvojna vazba je na devatém uhliku od konce

Vyskyt v organismu: hlavné vazané s alkoholy (glycerol, cholesterol, vyssi alkoholy)

v podobé esterti, v mensi mife se nachazeji jako volné - neesterifikované¢ (NEMK, NEFA:
nonesterifiedfattyacids) a to v krevni plazmé (pfenasecem je albumin)

Funkce: zdroj energie (odbouravaji se v Lynenévé spirale = B-oxidace postupné vzdy po 2
uhlicich za uvolnéni acetylCoA, ktery je pak pfendSen do Krebsova cyklu), komponenty
membranovych lipidd, kotvy pro membranové proteiny, regulatory genové exprese, prekursory
pro eikosanoidy (leukotrieny a prostanoidy)

Zdroje v potravé:

SFA: veptové sadlo, hovézi 1t (16:0, 18:0)

MUFA: fepkovy, rybi, olivovy olej (16:1n-7, 18:1)

n-6 PUFA: slunecnicovy, fepkovy, sojovy, kukuti¢ny olej

n-3 PUFA: rybi, fepkovy, sojovy olej, fasy



Triacylglyceroly (TAG, v I¢karské literatufe obCas oznacovany jako TG: triglyceridy) = estery
mastnych kyselin a glycerolu
Glycerol + 3MK — TAG + 3H:20

CH,0-CO-(CH,),,CH,
CH,OH + 3CH3(CH2)14«COOH — ‘

| CHO-CO-(CH,),,CH,
CHOH

| CH,0-CO-(CH,),,CH
CH,OH

3
tripalmitoylglycerol
Rozdéleni TAG dle druhi MK:
1. jednoduché TAG — vSechny 3 MK jsou stejné
2. sloZené TAG — 2-3 rizné MK (dost Casto jsou na 1. a 3. uhliku stejné MK a uprostied na
2. uhliku jind MK)
Na prvni uhlik se preferencéné vaze kyselina palmitova, na druhy uhlik kyselina linolova a na
tieti uhlik kyselina olejova.
Rozdéleni TAG dle piivodu:
1. Exogenni — pfijaté potravou (denné piijimame cca 80-170 mmol/den)
2. Endogenni — syntetizované v jatrech
Rozdéleni TAG dle skupenstvi:
1. Tuky = pevné (nasycené¢ MK)
2. Oleje = kapalné (nenasycené¢ MK)

Vyskyt: TAG predstavuji 95% lipida obsazenych v téle; dospély neobézni clovék mé asi 15 kg
TAG, coz piedstavuje zasobu energie na témét 3 mésice hladovéni.

V krvi se nachdzeji jako soucast lipoproteinli (nejvice chylomikrony a VLDL), které zajiStuji
jejich transport.

Referencéni hodnota: 0.45 — 1,7mmol/l

ZvvSené hodnoty:

e jsou markerem zvySeného rizika ateroskler6zy a kardiovaskularnich onemocnéni

e jejich velmi cCastou pficinou je nadmérna konzumace alkoholu a vysokoenergeticka
dieta

e dalsi pfi¢inou muze byt hyperinzulinémie (napf. u nemocnych s DM 2, u obeznich) —
nebot’ insulin inhibuje hormon-senzitivni lipdzu v tukové tkani a znemoziuje tak

odbouravani TAG.



Cholesterol

Charakteristika:

e steroidni jednosytny alkohol (ke steroidiim se krom cholesterolu fadi steroidni hormony,
vitamin D, zZluCové kyseliny)

e ma hydrofobni charakter

e fyziologicky se vyskytuje ze 2/3 vazany ve form¢ cholesterolesterii a z 1/3 jako volny
cholesterol

Funkce:

e dulezita slozka bunénych membran (méni jejich fluiditu)

e prekurzor pro syntézu Zlu¢ovych kyselin, vitaminu D a steroidnich hormonti

e v jatrech se z 80% pfeménuje na Zlucove kyseliny

Syntéza:

e syntéza probihd ve vétSin€ organli — hlavné vSak v jatrech, stievu, reprodukénich organech;
a je lokalizovana do cytoplazmy a vychazi z molekul acetyl-CoA

Referené¢ni hodnoty celkovy cholesterol: 2,9 — 5,2 mmol/l

Lipoproteiny

V krevni plasmé jsou lipidy transportovany ve vazbé na bilkoviny - tedy ve formé

makromolekularnich komplexi lipoproteinovych ¢astic.

Na povrchu komplexti lipoproteinovych ¢astic se nachazeji bilkoviny (apoproteiny, =
apolipoproteiny), volny cholesterol a polarni lipidy - pfevazné fosfolipidy. Lipofilni konec
jejich molekuly je orientovany dovniti Castice, hydrofilni konec vné ¢astice. Fosfolipidy tak
zajist'uji rozpustnost lipoproteind ve vodném prostiedi. Jadro téchto ¢astic tvoii nepolarni TAG
a esterifikovany cholesterol. Jednotlivé lipoproteinové ¢astice se navzajem lisi svym sloZenim
a biologickou funkci - rozliSuje se 5 hlavnich ttid, které se dale 1i8i hustotou a elektroforetickou

pohyblivosti:

e Chylomikra

e VLDL = very low density lipoprotein (lipoprotein o velmi nizké hustot¢)
e LDL = low density lipoprotein (lipoprotein o nizké hustote)

e DL = intermediate density lipoprotein (lipoprotein o sttedni hustote)

e HDL = high density lipoprotein (lipoprotein o vysoké hustote)



Chylomikra

cvwr

e syntetizovana jsou v tenkém stfevu a u zdravych osob se na la¢no v plazmé neobjevuji

e maji nizky obsah bilkovinné slozky, hlavnim apoproteinem je apoB48

maji vysoky obsah exogennich TAG, které transportuji ze stieva do perifernich tkani

Lipoproteiny o velmi nizké hustoté (VLDL, very low density lipoproteins)

e syntetizovany jsou v jatrech

e hlavnim apoproteinem je apoB100,

e na apoB100 se v hladkém endoplazmatickém retikulu nabaluji endogenni TAG a malé
mnozstvi estert cholesterolu — vytvari se tzv. nascentni VLDL

e do krve jsou ¢astice VLDL secernovany ve vezikulach

e transportuji TAG z jater do perifernich tkani

e vplazmé se tato ,,nascentni“ forma VLDL obohacuje o estery cholesterolu (pfebira je
z HDL) a vznikaji tzv. zralé VLDL

e zralé VLDL podléhaji preméné, kdy ztraceji TAG (pisobenim lipoproteinlipazy), z HDL
¢astic ptijimaji dalsi estery cholesterolu a preménuji se tak na lipoproteiny o sttedni hustote

(IDL, Intermediate-density lipoproteins)

Lipoproteiny o stiedni hustoté (IDL, Intermediate-density lipoproteins)

e degrada¢nim produktem VLDL, oproti VLDL obsahuji zna¢né€ vétsi podil cholesterolu
e hlavnim apoproteinem ziistava apoB100
e za fyziologickych podminek maji velmi kratky biologicky polocas

Jsou metabolizovany dvoii cestou:

[J jsou vychytavany jatry a metabolizovany (60-70%)
[0 c¢ast IDL je vystavena ucinku jaterni lipazy, kterd z nich odstépuje (hydrolysuje) dalsi

cast TAG, vznikaji z nich LDL (30-40%).

Pokud je biologicky polocas IDL prodlouzen a koncentrace v krvi zvysSend, jsou vyznamnym
rizikovym faktorem pro kardiovaskularni onemocnéni. Mezi pfi€iny zvySené koncentrace patii
vrozena hyperlipoproteinémie, hypertyreosa, zvySend syntéza a zpomaleny katabolismus

VLDL.



Lipoproteiny o nizké hustoté (LDL, low density lipoproteins)

na svém povrchu nesou jediny apoprotein - Apo B100, volny cholesterol a fosfolipidy, ve
svém jadfe obsahuje témet vylucné estery cholesterolu

funkci LDL je dodavat cholesterol perifernim tkanim

periferni tkané€ nejsou na dodavce cholesterolu prostfednictvim LDL zavislé, protoze ho
umi syntetizovat

cholesterol pfijaty z LDL do bunky se mize stat soucasti bunéénych membran, mtze byt
ulozen jako zasobni cholesterol v podob¢ estertl, v jaternich bunikdch se miize pfeménit na
zlucové kyseliny nebo muze byt vyloucen do zluci jako takovy

LDL maji dlouhy biologicky polocas a ¢ast z nich podléhd chemické modifikaci, napf.
glykaci nebo oxidaci.

LDL jsou vysoce atherogenni — pro cholesterol vazany na LDL se vZilo oznadeni ,,zly
cholesterol*

fyziologické koncentrace LDL-cholesterolu u ¢lovéka je cca do 3 mmol/l

riziko ischemické choroby srdecni (ICHS) vzrista s koncentraci LDL-C v krvi a s
klesajici velikosti LDL ¢astic — nejvice nebezpecné jsou tzv. malé denzni LDL

u osob, které maji pfevahu malych denznich LDL, miZzeme nalézt normalni koncentraci

LDL cholesterolu, ptesto je u nich zvysené riziko kardiovaskularnich komplikaci

Lipoproteiny o vysoké hustoté (HDL, high density lipoproteins)

jsou ze vSech lipoproteinovych ¢astic nejmensi a maji nejvyssi hustotu

vznikaji ve formé tzv. nascentnich ¢astic v jatrech nebo v enterocytech tenkého stieva, jsou
tvofeny dvojvrstvou fosfolipidi a apoproteiny apo-Al, apo-A2, apoC a apoE

nascentni HDL jsou obohacovany volnym cholesterolem, ktery odebiraji z perifernich
bunék, cévni stény i ostatnich lipoproteind, esterifikuji ho (prostfednictvim LCAT:
lecitincholesterolacyltransferaza) a ptesunuji ho do nitra HDL

castice HDL piedava estery cholesterolu zpét do VLDL vyménou za TAG, ¢imz zajist'uje
navrat cholesterolu zpét do jater

HDL d&astice tedy zajiStuji tzv. reverzni transport cholesterolu (prenos cholesterolu
z perifernich tkani zpét Kk jatrim) — HDL-cholesterol oznacovan jako ,hodny
cholesterol*, ma n¢kolik funkci:

[0 odebiraji cholesterol z povrchu bun¢k vSech tkani v¢. cévni stény,



[1 odebiraji volny cholesterol z ostatnich lipoproteind,
[J transportuji cholesterol do jater jednak pfimo (vazbou HDL na jaterni receptory),
jednak neptimo ptedanim esterifikovaného cholesterolu ostatnim LP (VLDL, IDL,

remnanta CL), které vétSinou konci v jatrech.

sérové koncentrace HDL cholesterolu jsou metabolicky spjaty s metabolismem TAG

A4

cholesterolu)

sniZzeni HDL cholesterolu pod 1 mmol/l je rizikovym faktorem kardiovaskularniho

onemocnéni, zvySeni HDL cholesterolu nad 1,6 mmol/l je naopak sniZuje

kardiovaskularni riziko.

Priciny zvySeni HDL cholesterolu: genetickd determinace, pravidelna fyzicka aktivita, strava

bohata na polynenasycené MK, malé davky alkoholu (cca 2dl ¢erveného vina) ¢i estrogeny.

Pti¢iny snizeni HDL cholesterolu: genetick4 determinace, fyzicka inaktivita, strava bohatd na

nasycené¢ MK, koufeni, androgeny i hypertriglyceridemie.

Atheroskleroza

vede k postupnému zuzovani prisvitu cév a ke ztrat€ nesmacivého povrchu endotelové

vystelky

vytvofeni trombu v takovychto cévach pak vede k rychlému uzavéru cévy

rizikové faktory rozvoje atherosklerozy:

o ovlivnitelné — kouteni, hypertenze, laboratorni parametry (celk. cholesterol, TAG,
LDL-cholesterol)

o neovlivnitelné — v€k, pohlavi (muZi maji vyssi riziko), pozitivni rodinnd anamnéza
atherogenni index = Al = (celkovy cholesterol — HDL-cholesterol)/HDL-
cholesterol, udava miru rizika rozvoje atheroskler6zy, ¢im vyssi Al, tim vyssi je riziko
atherosklerozy (Pozor! — existuje vice variant jak pocitat Al)

na pocatku atherosklerdzy a v jeji progresi hraje hlavni roli zanét v cévni sténé —
dysfunkce endotelovych bunék vede k produkci adheznich molekul, které umoziiuji
uvoliuji prozanétlivé cytokiny a rastové faktory, které ptsobi aktivaci a proliferaci

bun¢k hladkého svalstva a progresi sklerotickych zmén — vytvaii se atherosklerotické

platy



e dysfunkce endotelovych bun¢k miize byt vyvolana:
o mechanickym poskozenim cévni vystelky pti hypertenzi
o zvySena koncentrace cholesterolu a TAG, lipoproteinu a
o infekci

o jinymi onemocnénimi: DM, metabolicky syndrom



