Vysetreni endotelialniho poskozeni

= Poskozeni endotelu - mechanické, toxické, virové, oxidacni a dalsi vlivy (homocystein),
= ateroskleréza - rliznorodd kombinace zmén arteridlni intimy, které Usti v mistni akumulaci lipid{, dalSich
soucasti krve a fibrézni tkdné, provazend zménami v medii cévni stény,

= 2 hypotézy: hypotéza lipidova a hypotéza poskozeni cévniho endotelu,
m /ipidova tridda - vysoké LDL, nizké HDL a triacylglycerolémie.

Celkovy cholesterol

= Velice zdvazny rizikovy faktor aterosklerdzy, s jeho stoupajici koncentraci roste riziko exponencidlné (norma
3,5-5,2 mmol/l).

Lipoproteiny

= Lipidy vdzané v krvi na proteinové prenasece, jejich strukturni jddro tvori nepoldrni triacylglyceroly a
esterifikovany cholesterol, obal tvori poldrni molekuly, tedy fosfolipidy, volny cholesterol a apoproteiny.
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VLDL (very low density lipoproteins)

= Vznikaji v jatrech, odkud dostavaji endogenni triacylglyceroly a malé mnozstvi cholesterolu, poté jsou
vyplaveny do krve, kde prebiraji z HDL dalSi cholesterol a zaroven jsou z nich odstépovany lipoproteinovou
lipdzou endotelii triacylglyceroly, rychle tak v nich vzristd koncentrace cholesterolu a nazyvaji se poté IDL.

IDL (intermediate density lipoproteins)

= Jsou vychytdvany jatry a z vétsi ¢asti metabolizovény, zbytek je v jatrech preménén jaterni lipdzou (Stépi jejich
zbylé triacylglyceroly) na LDL.

LDL (low density lipoproteins)

= Hlavni lipoproteiny prenasejici cholesterol, jejich jadro obsahuje prakticky pouze estery cholesterolu, vazi se
na receptory bunék rliznych tkani a predavaiji jim cholesterol, zbylé LDL jsou vychytavany a metabolizovany
jatry,

= cholesterol v burice po navdzani LDL - stadva se soucdasti bunécné membrany nebo je reesterifikovdn a ulozen
jako zdsobni cholesterol,

= cholesterol v hepatocytu po navazani LDL - prebytecny cholesterol je vyloucen do Zluci ve formé Zlucové
kyseliny.

HDL (high density lipoproteins)

= Vznikaji v jatrech a tenkém strevé, je nejmensi, prijima z buné¢nych membran volny cholesterol, esterifikuje
jej a transportuje v jadre, cholesterol poté predava VLDL, ten se dostava do jater,
= zabranuje aterosklerdze (odvadi cholesterol z bunék do jater a brani oxidaci LDL ¢astic).

Ateroskleréza

= DL pronikd poskozenym endotelem (hypertenze, kuraci) do intimy tepen, zde se LDL navdze na
mezibunéc¢nou hmotu (glykosaminoglykany), nasledné se plisobenim volnych radikall nebo navdzanim
aldehyd@ (glykace glukézou pri DM nebo malondialdehyd vznikajici pdsobenim volnych radikall na mastné
kyseliny v LDL) na aminoskupinu lyzinu apoproteinu (apoB-100),

= glykooxidace - soucasné glykace a plsobeni volnych radikall, vznikaji tak vysoce reaktivni AGE — slouc¢eniny
(advanced glycation end products),
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= 1. stddium aterosklerézy - zménéné LDL c¢astice jsou pohlcovdny v cévni sténé makrofagy po vazbé na
scavengerové receptory, ty se poté méni v tzv. pénové bunky (fatty cells),

= 2. stadium aterosklerézy - dalSim hromadénim cholesterolu pénové bunky zanikaji a uvolnuji se z nich
cytokiny a rlstové faktory, které zplsobuji proliferaci hladké svaloviny cévy a vaziva, vznika tak vazivovy plat,

= 3, stadium aterosklerézy - vazivovy plat kalcifikuje, m@ze dojit k jeho rupture a vzniku trombu nasedajiciho
na ateroskleroticky plat.

Vysetreni

= Koncentrace cholesterolu v HDL a LDL (HDL cholesterol a LDL cholesterol), samotny celkovy cholesterol nema
zadnou vypovédni hodnotu, jelikoZ je to pouhy soucet cholesterolu obsazeného v LDL a HDL ¢ésticich,

= Al (aterogenni index) = celkovy cholesterol / HDL-cholesterol,

= koncentrace apoA-1 (obsazen v HDL) a apoB-100 (obsazen v LDL), méri se index apoB-100 / apoA-1, ¢im je
index vyssi, tim je vySsi riziko aterosklerézy,

= |ipoprotein A - m& podobnou strukturu jako plazminogen, brani tak vazbé plazminogenu na fibrinogen
(antifibrinolyticky efekt), navic podporuje proliferaci bunék hladké svaloviny, plsobi nezavisle na LDL a jinych
rizikovych faktorech aterosklerézy,

= homocystein - pri hyperhomocysteinémii (dédi¢na metabolickd vada) dochazi k rychlému rozvoji aterosklerdzy
a zvy$enému srazeni krve, zfejmé poskozovanim endotelu a nebo zkracenim Zivotnosti trombocytd,

= T - podava se kyselina listovd (koenzym potfebny k preméné homocysteinu, preméni se tak na methionin),

= fibrinogen - podporuje agregaci trombocytl, zvysuje tak viskozitu krve, vaZe na sebe lipoproteiny a podporuje
proliferaci hladké svaloviny cév, koncentrace fibrinogenu vyznamné stoupa u kurakd,

= mikroalbuminurie - dllezity prediktivni faktor pro kardiovaskuldrni onemocnéni, protoze upozoriiuje na
zvySenou permeabilitu endotelu (i velkych cév, jako jsou koronarni nebo mozkové),

= PCR (polymerazova retézova reakce) - prikaz familidrni hypercholesterolémie (defekt tvorby LDL receptorl na
burikdch, LDL tak koluje zvySené v krvi).

Poruchy

Hyperlipidémie
= Hypercholesterolémie - izolované zvyseni celkového cholesterolu (hlavné LDL frakce).

= Kombinovana hyperlipidémie - zvysSeni cholesterolu a triacylglycerold.
= Hypertriacylglycerolémie - izolované zvyseni triacylglycerold.
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