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Reverzni transport cholesterolu (RTC), tj. transport cholesterolu z periferie do jater, predstavuje vyznamny fyziologicky
mechanismus, v némz hraji zasadni roli ¢astice HDL (high density lipoproteins). Odstranovani nadbyte¢ného cholesterolu
z bunék je duilezité pro udrzeni homeostazy cholesterolu v bunkach a uskute¢nuje se nékolika mechanismy. Cholesterol je
z bunék odstranovan aktivné predevsim prostrednictvim membranovych proteinti oznacovanych ABCA1 (ATP-binding caset-
te transporter Al) nebo ABCG1 a ABCG4 (ATP-binding casette transporter G1 a G4), dalsi cholesterol mtiZe opustit bunky
pomoci SR-BI (scavenger receptor class B type I) ¢i difuzi. Relativni vyznam jednotlivych receptorti je zavisly na jejich expre-
si a typu akceptoru cholesterolu, ktery je k dispozici. Uvolnény nepolarni cholesterol je navazan na ¢astice HDL nebo jejich
prekurzory, je esterifikovan lecitin: cholesterolacyltransferazou (LCAT) na estery cholesterolu a nasledné transportovan
do jater. Cast HDL-cholesterolu muze byt v cirkulaci vyménéna za triglyceridy z lipoproteinti obsahujicich apolipoprotein B
prostrednictvim CETP (cholesterol ester transfer protein) a do jater transportovana témito lipoproteiny. Dalsi ¢ast HDL-cho-
lesterolu je v jatrech selektivné vychytana pomoci jaternich SR-BI. Prestoze cholesterol uvolnény z makrofagi cévni stény
tvori pouze malou ¢ast celkového RTC, ma zasadni antiaterogenni vyznam. Zvyseni efluxu cholesterolu z bunék a urychle-
ni RTC je cilem novych antiaterogennich strategii. Protoze koncentrace HDL-cholesterolu nemusi vzdy korelovat s jejich
schopnosti podilet se na RTC, je tfeba detailné studovat kinetiku jednotlivych kroktit RTC.
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Reverse cholesterol transport (RCT), i. e., transport of cholesterol from peripheral tissue to the liver, is an important
physiological mechanism whereby a major role is played by high-density lipoprotein (HDL) particles. Removal of excess
cholesterol from cells is important for maintaining cholesterol homeostasis in cells and occurs via several mechanisms.
Cholesterol is removed from cells actively mainly via membrane proteins called ABCA1 (ATP-binding cassette transporter
Al) or ABCG1 and ABCG4 (ATP-binding cassette transporters G1 and G4); additional cholesterol may leave cells via SR-BI
(scavenger receptor class B type I) or diffusion. The relative importance of individual receptors depends on their expression
and type of the cholesterol acceptor available. Released non-polar cholesterol binds to HDL particles or their precursors,
becomes esterified by lecithin: cholesterolacyltransferase (LCAT) to cholesterol esters and subsequently transported to the
liver. Part of HDL-cholesterol may be exchanged, in the circulation, for triglycerides from apolipoprotein B-containing lipo-
proteins via CETP (cholesterol-ester transfer protein) and transported to the liver by these proteins. Another proportion of
HDL-cholesterol is selectively uptaken in the liver by hepatic SR-BI. Although the cholesterol released from vascular wall
macrophages makes up only a small proportion of total RCT, it has an essential antiatherogenic value. New antiatheroge-
nic strategies are aimed at increasing cholesterol efflux from cells and accelerating RCT. As HDL-cholesterol levels need not
necessarily always correlate with their ability to be involved in RCT, it is critical to study in detail the kinetics of individual
steps of RCT.
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VYZNAM REVERZNiHO TRANSPORTU CHOLESTEROLU

Vzhledem k tomu, Ze tento proces probiha i na makro-
fazich v aterosklerotickych platech, které zvySena aku-

Reverzni transport cholesterolu (RTC) je v centru
zajmu jiz mnoho let, nebot jde o zakladni fyziologicky
mechanismus jimZ periferni tkané mohou odstranit
prebytecny cholesterol. Tvori tak protivahu proti trans-
portu cholesterolu do perifernich tkani, zprostredko-
vanému lipoproteiny nizké hustoty (LDL, low density
lipoproteins). Podstatou RTC je transport cholesterolu
z perifernich tkani do jater a jeho kone¢na exkrece
zlu¢i. V tomto procesu hraji kliCovou roli lipoproteiny
vysoké hustoty (HDL, high density lipoproteins), resp.
jejich soucasti, zejména apolipoprotein Al (ApoAl).
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mulace lipida zménila v tzv. pénové burnky, ma stu-
dium mechanismti RTC a mozZnosti jejich ovlivnéni
zasadni vyznam pro pochopeni klinického vyvoje ate-
rosklerozy a pro vyvoj novych terapeutickych pristupti.

ATEROSKLEROZA

Ateroskleroza je onemocnénim, které v souc¢asné popu-
laci dosahuje epidemickych rozmeért a jiz v ranném
véku zacinaji byt jeji prvni znamky pozorovatelné ve
stfednich a velkych arteriich.V) Tyto znamky je mozné
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charakterizovat nahromadénim plath bohatych na
lipidy ve sténach arterii a nasledné tvorbou fibrézni
tkané provazenou ukladanim vapenatych slouc¢enin
a lokalnim zanétem. Hlavnimi klinickymi manifesta-
cemi aterosklerozy je infarkt (nejcastéji myokardu ¢&i
mozkové tkané) a ischemicka choroba dolnich konce-
tin. Rozvoj aterosklerézy je zavisly na vice faktorech —
z nejvyznamnéjSich jde o patologii metabolismu lipo-
proteint (hypercholesterolemie), vysoky krevni tlak,
diabetes mellitus a androidni typ obezity. Na téchto
faktorech se podileji i vlivy genetické a vlivy nesprav-
ného zZivotniho stylu - omezeni pohybové aktivity,
nespravné slozeni diety (vysoky prijem energie, cho-
lesterolu, nasycenych mastnych kyselin a soli) a kou-
reni. Pravé vlivy nespravného zivotniho stylu zasadné
ovliviuji rozvoj hypercholesterolemie a hypertenze.
Pro aterosklerozu je typicka pritomnost cholesterolu
v tzv. pénovych bunkach. Tyto pénové bunky vznikaji
preménou makrofaga a zfejmeé i svalovych bunék cévni
stény.® Dale je typicka pritomnost oxidovanych ¢astic
LDL v subendotelovém prostoru. Oxidované c¢astice
maji mnohocetny negativni vliv na cévni sténu: naru-
Suji funkci endotelu a jeho schopnost branit prostupu

aterogennich lipoproteint (hlavné LDL) do subendote-
lialniho prostoru, schopnost regulovat cévni tonus pro-
dukci NO a dalSich vazoaktivnich molekul a branit
tromboze. Aktivované bunky endotelu exprimuji selek-
tiny a adhezni molekuly, na které se vazou cirkulujici
monocyty pred jejich migraci do subendotelialniho pro-
storu. Poskozené endotelové bunky jsou vyznamnym
zdrojem cytokinti a volnych radikalt, které dale zhor-
Suji zanétlivy proces v cévni sténé. Pénové bunky, které
produkuji rtizné rustové faktory a metaloproteinazy,
také aktivné prispivaji k rozvoji aterosklerozy.

Zasadnim pokrokem v kauzalni 1écbé aterosklerozy
byl objev statinti a jejich nasledné zavedeni do tera-
peutické praxe, nicméné lécba hyperlipoproteinemii
vyzaduje kombinovanou terapii zasahujici vice bodt
lipidového metabolismu. Pravé reverzni transport cho-
lesterolu je klicovy déj, jehoz ovlivnéni by mohlo zlep-
Sit progresi aterosklerozy a navodit jeji regresi.

METABOLISMUS CASTIC HDL

Zasadni roli v reverznim transportu cholesterolu ma
vyvojovy cyklus ¢astic HDL. Tyto c¢astice slouzi jako

Ledviny

lipolyza

Obr.1 Schematické zobrazeni reverzniho transportu cholesterolu

Seznam pouzitych zkratek v obrazku

ApoAl - apolipoprotein A-1, ABCA1 - adenosine triphosphate-binding cassette transporter Al, ABCG1 - adenosine triphos-
phate-binding cassette transporter G1, ABCG4 - adenosine triphosphate-binding cassette transporter G4, TRL - triglyceride rich
lipoprotein, R — remnanty z TRL, PL - fosfolipidy, FC — volny cholesterol, CE — estery cholesterolu, PLTP — phospholipid transfer
protein, LCAT - lecitin : cholesterolacyltransferaza, CETP — cholesterol ester transfer protein, SR-BI — scavenger receptor calss
B type I, TRL — triglyceride rich lipoprotein, LRP — LDL receptor related protein, HTGL — jaterni lipaza, TG — triglyceridy
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univerzalni akceptor cholesterolu z bunék, a tim
slouzi k udrzZovani homeostazy cholesterolu v bun-
kach. Castice HDL jsou strukturalné i funkéné hete-
rogenni tridou lipoproteinti. Obsahuji lipidovou sloz-
ku (zejména fosfolipidy a cholesterol), bilkovinnou
protein Al /ApoAl/), enzymy a proteiny zprostred-
kujici vymeénu lipidi mezi lipoproteiny (phospholipid
transfer protein /PLTP/, umoznujici prenos fosfolipi-
dtt mezi jednotlivymi lipoproteiny), lecitin: cholesterol-
acyltransferaza (LCAT), katalyzujici esterifikaci volné-
ho cholesterolu a cholesterolestertransferprotein
(CETP), umoznujici vzajemnou vymeénu nepolarnich
lipidh mezi jednotlivymi lipoproteiny. Podkladem
funkéni variability jednotlivych subfrakei je pomérné
zastoupeni jednotlivych subfrakeci.

Zivotni cyklus téchto ¢astic (obrazek 1) zacina syn-
tézou malych castic, které tvori hlavné apolipopro-
tein Al v jatrech a tenkém strevé. Navic mohou tyto
castice, vétsinou diskovitého tvaru,® vznikat i béhem
hydrolyzy ¢astic bohatych na triglyceridy (chylomik-
rony, VLDL), nebo oddélenim z HDL.® Tyto ¢astice
mohou nést kromé apolipoproteinu Al velmi malé
mnozstvi fosfolipida (sfingomyelin a fosfatidylcholin),
tzv. lipid poor ApoAl (apolipoprotein Al s velmi
malym mnozstvim lipidd1), nebo jsou tvorfeny pouze
apolipoproteinem Al, tzv. lipid free ApoAl. Tyto ¢as-
tice jsou po vstupu do obéhu obohaceny o dalsi apo-
lipoproteiny syntetizované v jatrech (ApoAll, ApoAlV,
apolipoproteiny skupiny C a E). DalSim zdrojem ApoE
vazaného na castice HDL jsou makrofagy.®

V posledni dobé bylo prokazano, Ze k prvotnimu
obohaceni ¢astic ApoAl fosfolipidy dochazi ve velké
mife primo v jatrech a ve strevé pomoci ATP-binding
casette transportéru Al (ABC Al), ktery je na hepa-
tocytech hojné pritomen.®? Castice obohacené o fos-
folipidy jsou pak schopny vice vazat cholesterol.
Rychla lipidace ApoAl v jatrech a streveé navic chrani
tyto castice pred rychlou degradaci. Castice ApoAl
jsou prostrednictvim PLTP dale obohaceny o fosfoli-
pidy a cholesterol béhem intravaskularni lipolyzy
chylomikront a VLDL (very low density lipoprotein).
Interakce ApoAl s ABCA1 vede k uvolnéni bunécéné-
ho cholesterolu a fosfolipidi a tvorbé tzv. prep-HDL.
Na povrchu téchto prep-HDL jsou vazany CETP,®
PLTP,® LCAT@W a paraoxonaza.!'® LCAT umoznuje
esterifikaci cholesterolu navazaného na HDL a struk-
turalni prestavbu HDL. Zralé HDL; jsou pak dale
schopny akceptovat dalsi cholesterol, tim zvétsuji
svlj objem za vzniku castice HDL,. Z této castice je
po obohaceni triglyceridy ticinkem CETP zpétné rege-
nerovan HDL; za soucéasného uvolnéni lipid poor
ApoAl. Béhem tohoto procesu, ktery probiha v jat-
rech, jsou estery cholesterolu z HDL, selektivné
vychytany zejména pomoci receptorti oznacovanych
jako scavenger receptor class B type I (SR-BI). Vzni-
kajici ¢astice lipid poor ApoAl je uvolnéna do obéhu
a stava se akceptorem cholesterolu v dalsim cyklu.

REVERZNi TRANSPORT CHOLESTEROLU

Reverzni transport cholesterolu lze rozlozit na nasle-
dujici kroky:
1. intracelularni transport cholesterolu k bunééné
membrane,
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2. transport cholesterolu pres bunécnou membra-
nu a jeho navazani na castici HDL,

3. funkéni zména c¢astice HDL (esterifikace volné-
ho cholesterolu uc¢inkem LCAT a presun téchto
nepolarnich estertt dovnitf ¢astice HDL),

4. pusobenim cholesterol ester-transportniho pro-
teinu je ¢ast cholesterolu z HDL vyménéna za
triglyceridy chylomikronti a VLDL (lipoproteinti
velmi nizké hustoty) a

5. ¢astice obsahujici estery cholesterolu prinesené
z periferie jsou vychytany v jatrech a pomoci
specifickych receptorta je cholesterol prenesen
do hepatocytt. Ke snizeni RTC muze vést naru-
Seni kteréhokoliv z téchto kroku.

Estery cholesterolu jsou v bunce uchovavany ve
formé kapének v cytoplazmé. Reverzni transport cho-
lesterolu je zahajen hydrolyzou pomoci cholesteryl-
esterhydrolazy a transportem volného cholesterolu
smérem k bunécné membrané.!'! Transport pres
bunéénou membranu je umoznén tfemi mechanismy
— aktivné pres ABC receptory (Al, G1 a G4), pasivné
pres receptory SR-BI a difuzi volného cholesterolu.

ABCA1U2 receptor umoznuje transport volného
cholesterolu a fosfolipidt z nitra bunék pres bunéc-
nou membranu a jejich navazani na lipid poor ApoAl
nebo lipid free ApoAl. Exprese genu kodujiciho tento
receptor je regulovana predevSim tzv. jaternimi
receptory X (LXR, liver X receptors, jejich ligandy jsou
oxysteroly) a retinoidnimi receptory X (RXR, retinoid
X receptors, ligandem je 9-cis retinoidni kyselina).
Tyto receptory reguluji expresi receptort ABCAl
v zavislosti na celkovém stavu cholesterolu v bun-
kach. Pri zvySeni obsahu cholesterolu v bunkach
vzrusta koncentrace oxysterolt1 a ty po vazbé na LXR
zvy$si expresi téchto receptorti. Ackoliv mechanismus
ABCA1 zprostredkovaného vydeje cholesterolu neni
jeSté zcela objasnén, je velmi pravdépodobné, Ze
ABCAI1 funguje primo ¢i neprimo jako translokaza,
jejiz aktivace vazbou ApoAl vede k akumulaci volné-
ho cholesterolu a fosfolipidii na vné&jsi strané cyto-
plazmatické membrany bunék, kde je navazan na
ApoAl a vznikaji castice prep-HDL. Je vSak také
znamo, Ze komplex ApoAl s fosfolipidy je vykonnéj-
§im akceptorem cholesterolu v porovnani s lipid free
Apol. Navic lipid free Apol v plazmé rychle asociuje
se zralymi HDL nebo je katabolizovan v tubulech led-
vin. Je tedy mozné, Ze nejprve dojde po vazbé ApoAl
na ABCA1 k uvolnéni fosfolipidti, které vytvori sta-
biln€jsi komplexy s ApoAl. Tyto komplexy pak vyvo-
laji na ABCA1 nezavisly eflux cholesterolu.!'® Obé
uvedené moznosti vyZaduji ATP jako energeticky
zdroj. Vyznam receptoru ABCA1 zretelné ukazuji
bunky tkani pacienttn s tangierskou nemoci (u kte-
rych chybi funkéni receptor ABCA1). U téchto pa-
cienttl dochazi k intracelularni kumulaci lipidii, zejmé-
na v hematopoetickych organech. Biochemickym
obrazem tohoto onemocnéni je velmi nizka koncent-
race apolipoproteinu Al (rychly katabolismus lipid
free ApoAl castic) a HDL-cholesterolu. U téchto pa-
cientl1 je vyrazné sniZen reverzni transport choleste-
rolu do jater. Prestoze se tento receptor vyskytuje
v tkanich celého téla, je nejvice zastoupen v jatrech,
placenté, plicich, nadledvinach, mozku a makro-
fazich.? Ac¢koliv ABCA1l v makrofazich prispiva
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kvantitativné malo k celkové produkci prep-HDL,*
hraje zasadni tlohu v ochrané pred akumulaci cho-
lesterolu v cévni sténé.!®

Béhem dalsiho kroku vyvoje ¢astic HDL dochazi
k esterifikaci cholesterolu. Tento dé&j je katalyzovan
pomoci LCAT. Pisobenim tohoto enzymu, vyzadujici-
ho ApoA1l jako kofaktor, se ptivodné polarni molekuly
volného cholesterolu pokryvajici povrch castice méni
na jeho hydrofobni estery, které se presouvaji do jadra
castice HDL. Tim vznika vétsi sféricka ¢astice HDLs,
obsahujici nepolarni jadro, a i tato ¢astice je schopna
dale vazat volny cholesterol uvolnény z bunék pro-
strednictvim ABCG1 a ABCG4, SR-BI a difuzi.®

Aktivni transport cholesterolu na zralé castice
HDL zajistuji i dalsi receptory z rodiny receptortit ABC
— tzv. ABCG1 a ABCG4. Na rozdil od ABCA1, ktery
reaguje pouze s casticemi obsahujicimi kromé ApoAl
pouze malé nebo Zadné mnozstvi lipidt, receptory
ABCG1 a ABCG4 predavaji bunécny cholesterol na
zralé, lipidy bohaté ¢astice HDL. ABCG1 jsou pritom-
ny zejména na makrofazich a byl prokazan jejich vliv
na patogenezi aterosklerozy.!” Nakolik se tyto recep-
tory podileji na celkovém RTC neni nicméné zatim
zirejmé. Schopnost ABCG1 umozZnit odsun choleste-
rolu z makrofagti by mohla mit velky vyznam v atero-
sklerotickych platech, nebot mnozstvi zralych HDL;3
v plazmé vyrazné prevySuje mnozstvi lipid poor a li-
pid free ApoAl. Receptory ABCG4 jsou pritomny na
makrofazich jen v mensi mire, ale jsou pritomny ve
velké mire v mozku. Vzhledem k tomu, Ze byla pro-
kazana pritomnost c¢astic HDL-like v mozkomiSnim
moku,® je mozné, Ze tyto receptory maji vyznam pro
vydej cholesterolu z bunék mozku.

Receptory SR-BI umoznuji obousmeérny tok cho-
lesterolu, ktery zavisi na gradientu cholesterolu
uvnitf a vné bunék.!¥ SR-BI je ziejmé zodpovédny za
preménu monocytli na makrofagy a naslednou pre-
meénu makrofagli na pénové bunky. Vzhledem k pri-
tomnosti receptort SR-BI na svalovych bunkach
ve sténach cévl!® je pravdépodobny i vyznam téchto
receptortl pro preménu zminénych myocyti na péno-
vé bunky. SR-BI se dale podileji na vychytavani oxi-
dovanych éastic LDL!% a vykazuji tedy proaterogenni
ucinek. Nicméné tyto receptory se zrejmé ucastni
i RTC a umoznuji eflux intracelularniho cholesterolu
z pénovych bunék na HDL®? a maji tedy i protiatero-
genni vliv. V patogenezi aterosklerozy se zrejmeé
uplatnuji obé vySe uvedené moznosti.

Cast cholesterolu je schopna se uvolnit z bunék
i prostou difuzi.®V Stejné jako v pripadé SR-BI se pre-
sun cholesterolu uskutecnuje pouze ve sméru kon-
centra¢niho gradientu.

Neni zatim presné stanoveno, jaky je kvantitativni
prispévek jednotlivych vySe uvadénych mechanismt
k celkovému RTC. Nicméné je prokazano, ze ABCAl
a SR-BI hraji dulezitou roli v tvorbé a metabolis-
mu sérovych lipoproteinti a udrzovani homeostazy
cholesterolu. Dale je zfejmé, Ze tyto role jsou castec-
né propojené. Studie Chena a spol.?? prokazala, Ze
exprese SR-BI na makrofazich vedla ke snizeni
ABCA1 zprostredkovaného efluxu cholesterolu,
zatimco eflux fosfolipida ztistal nezménén. Studie
zvazovala dva mozné mechanismy tohoto ovlivnéni.
Jednak je mozZné, Ze receptor SR-BI poskytl kanal,
kterym by ptivodné uvolnény cholesterol mohl byt,
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umozni-li to koncentra¢ni gradient vraceny do
bunék. Dalsi moznosti je, Ze aktivace SR-BI recepto-
ru vedla k reorganizaci membranovych lipidu tak, Ze
neumoznila presun cholesterolu pomoci ABCAI.
Presny vyznam tohoto propojeni neni znam, nicméné
by mohl mit vyznam pro tvorbu stabilnich, na fosfoli-
pidy bohatych HDL s velkou schopnosti prijimat cho-
lesterol z dalSich perifernich bunék.

Castice HDL; dale v intravaskularnim prostoru
ziskava cholesterol a fosfolipidy uvolnéné pri hydroly-
ze triglyceridti z VLDL a chylomikronti (ozna¢ovanych
jako triglyceride-rich lipoproteins, TRL). Ty jsou pre-
naseny prostrednictvim PLTP a vznika vétsi ¢astice
HDL,. Na c¢astice HDL, jsou dale prenaseny moleku-
ly triglyceridt z TRL vyménou za estery cholesterolu.
Vzajemna vymeéna esterti cholesterolu a triglyceridi
mezi HDL, a TRL (a v mensi mire i LDL) je zprostred-
kovana CETP a vede ke sniZeni koncentrace choleste-
rolu a zvySeni koncentrace triglycerida v HDL. Vzhle-
dem k tomu, Ze triglyceridové molekuly jsou vétsi nez
molekuly esterti cholesterolu, ¢astice HDL dale zvét-
Suje objem. Takto modifikované HDL, jsou pak vhod-
nym substratem pro jaterni lipazu,?® ktera hydro-
lyzuje jejich triglyceridy a fosfolipidy. Z ¢astic HDL,
tak vznikaji HDL3;, prep-HDL a lipid poor ApoAl ¢i
lipid free ApoAl.

V konecné fazi cyklu ¢astic HDL jsou tyto ¢astice
zrejmé patri selektivni vychytavani volného choleste-
rolu i jeho esterti pomoci jaterniho receptoru SR-BI.2%
Tento receptor umozni navazani ¢astice HDL, ktera
nicméné neni hydrolyzovana, ale vstupuje do hepato-
cytth pomoci endocytézy a po odebrani cholesterolu je
re-sekretovana ve formé diskovité castice, ktera je
schopna na sebe opét vazat lipidy. K tomuto déji do-
chazi i v bunkach, které produkuji steroidni hormony
a pro tyto bunky predstavuje zminéna cesta vyznam-
ny zdroj sterolového jadra.®%

Odstranéni cholesterolu ze zralych HDL se muze
uskutecnit i vychytavanim celych ¢astic pomoci re-
ceptoru oznacovaného jako LRP (LDL-receptor rela-
ted protein), na ktery se s vysokou afinitou vaze
apolipoprotein E, ktery muZe byt pritomen na po-
vrchu ¢astic HDL.

Cholesterol, ktery byl z HDL prenesen na TRL
(nesoucich apolipoprotein B, a apolipoprotein E) je
z cirkulace odstranén s témito lipoproteiny po jejich
vazbé na LRP ¢i LDL-R.?9 V mens§i mife se na rozpo-
znavani a vychytavani ¢astic obsahujicich ApoBgo
podileji i receptory SR-BIL.(1%

Vychytavani TRL a HDL pomoci LRP je umoznéno
zejména diky pritomnosti ApoE v téchto lipopro-
teinech. Tento apolipoprotein je tvoren hlavné v jat-
rech a v mensi mire i v makrofazich, kde je jeho
produkce regulovana pomoci ABCA1.27

VYZNAM HDL PRO PATOGENEZI ATEROSKLEROZY

Vyznam nizké koncentrace HDL, jako rizikového fak-
toru kardiovaskularnich onemocnéni, byl nejprve
prokazan v rozsahlé Millerové studii®® a opakované
potvrzen.@°-3Y V rozsahlém projektu PROCAM (PROs-
pective CArdiovascular Munster Heart Study) byla
incidence koronarniho onemocnéni c¢tyrikrat vétsi
u muzu stfedniho véku s koncentraci HDL-choleste-
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rolu pod 0,9 mmol/l, neZ u srovnatelnych muzii
s koncentraci HDL-cholesterolu nad 0,9 mmol/l.
Bylo také prokazano, Ze nizka koncentrace HDL-cho-
lesterolu je rizikovym faktorem nezavislym na kon-
centraci LDL-cholesterolu.

Zasadni vyznam HDL pro patogenezi aterosklerozy
je dan tim, Ze eflux nadbyteéného cholesterolu
z pénovych bunék v aterosklerotickych platech probi-
ha stejnymi mechanismy jako z ostatnich bunék.
V pénovych bunkach, pavodem z makrofagti nebo
z hladké svaloviny cév, vede intracelularni akumu-
lace cholesterolu k zvysSené expresi ABCA119:32
a produkci ApoE.®3)

U castic HDL byly pak prokazany i dalsi antiatero-
genni ucinky, které nesouviseji s RTC. Jde zejména
o zabranéni oxidace LDL a naslednému negativnimu
pusobeni oxidovanych LDL. Castice HDL pomahaji
udrZovat fyziologickou schopnost endotelu, tj. zlepsSu-
ji schopnost naruSeného endotelu tvorit NO. Infuze
HDL vede k zvySeni vazorelaxace zavislé na endotelu
u pacienttt s familiarni hypercholesterolemii®+3%
a dale brani poskozeni endotelu vyvolanému akti-
vaci komplementu.®® In vitro byl u HDL prokazan
jejich antioxidaéni, protizanétlivy (inhibice chemota-
xe leukocyttl na endotel a zabranéni aktivace kom-
plementu) a antiagregacni ucinek (inhibice aktivace
desti¢ek). Uplatnuji se i pri regulaci koagulace a fibri-
nolyzy®”) a brani apoptoze bunék, jez je vyvolana oxi-
dovanymi LDL.

MOZNOSTI OVLIVNENIi KONCENTRACE HDL

Koncentraci HDL Ize pozitivné ovlivnit zvySenim
pohybové aktivity,®® redukci hmotnosti®® a ukonce-
nim koureni.“®® Neni ov§em zcela jisté, zda je zvySeni
koncentrace HDL v téchto situacich spojeno se zvy-
Senym RTC. Pritom praveé zvyseni RTC je podle sou-
¢asnych znalosti dutilezitou moZnosti k zastaveni
vyvoje a pripadné k regresi aterosklerozy.

V klinické praxi jsou nyni ke zvySeni koncentrace
HDL pouzivany statiny, fibraty a kyselina nikotinova
(niacin).®V Je ale jasné, Ze dosud pouzivana hypolipi-
demika u¢innéji snizuji LDL-cholesterol v porovnani
se zvySovanim HDL-cholesterolu.

Vliv statinti na koncentraci HDL je sice vyznamny,
nicméné kvantitativné maly, a proto je terapie zameé-
rena spiSe na druhé dveé skupiny.

Fibraty primarné zvysSuji katabolismus TRL a vzhle-
dem k inverznimu vztahu mezi koncentracemi TRL
a HDL vede jejich podani ke zvySeni koncentrace
HDL. Nicméné fibraty ovliviuji metabolismus HDL
i na urovni bunécné transkripce — ovlivnénim jader-
ného transkripéniho faktoru (peroxisome proli-
ferator-activated receptor /PPAR/), ktery vede k zvy-
Seni syntézy apoAl v jatrech,“®? a tim k tvorbé
novych ¢astic HDL. Vzhledem k tomu, Ze fibraty ne-
ovlivinuji zasadné koncentraci LDL, jsou tyto latky
zejména vhodné v kombinaci se statiny k 1écbé tzv.
metabolického syndromu, jehoz integralni soucasti
jsou zvySena koncentrace triglyceridi a sniZena kon-
centrace HDL.

Mechanismus, kterym nikotinova kyselina vede ke
zvySeni koncentrace HDL, neni dosud zcela objasnén.
Sakai a spol. zjistili,*® Ze in vitro vede niacin ke sni-
zeni vychytavani ApoAl z castic HDL kultivovanymi
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hepatocyty. Tim prispiva k zachovani strukturalni
a funkéni integrity ¢astic HDL opoustéjicich jatra po
odevzdani cholesterolu, jejich recirkulaci a zvySeni
reverzniho transportu cholesterolu.“® Pres velmi po-
zitivni udaje z Klinickych studii zatim brani SirSimu
pouziti této latky nepriznivé vedlejsi ucinky, ke kte-
rym patfi uvolnovani prostaglandint (s ,flush-uéin-
kem®), hyperglykemie, hyperurikemie a toxicky vliv
na jatra. Tyto nezadouci u¢inky se vSak u nékte-
rych forem niacinu s prodlouzenym uc¢inkem podari-
lo minimalizovat.

Klinicky vyzkum je v soucasné dobé zameéren na
nékolik skupin latek.

Inhibitory CETP, enzymu vazaného na HDL
a usnadnujiciho vzajemnou vyménu estert choles-
terolu z HDL a triglyceridi z TRL, jsou ziejmé nej-
perspektivnéjSim latkami, u kterych jsou zkoumany
jejich moznosti pouziti v praxi. Jejich podani vede
ke zvyseni koncentrace HDL az o 40-60 %. Tyto ¢as-
tice obsahuji velké mnozstvi cholesterolu a jsou
vétsi nez béZzné HDL a neni zcela jasné, nakolik se
ucastni RTC. Jsou znamy dvé mutace vedouci k nizké
koncentraci CETP u lidi, které se vyskytuji endemic-
ky v Japonsku,®® ale je sporné, zda jsou nositelé
téchto mutaci chranéni proti rozvoji aterosklero-
zy.1% Moznosti uméle snizit aktivitu tohoto enzymu
jsou intenzivné zkoumany. V soucasné klinické stu-
dii®” podavani inhibitoru CETP vedlo ke zvySeni
koncentrace HDL a snizeni koncentrace LDL s tim,
Ze tyto ucinky byly synergistické pri kombinované
1écbé se statiny.

Ve vyvoji jsou dale dalsi agonisté nuklearnich tran-
skripénich receptorti — PPAR. Tyto agonisté jsou na
rozdil od fibrat, ovliviiujicich PPAR s nizkou selekti-
vitou, vysoce senzitivni pro jednotlivé subtypy PPAR
(o, y a ).V Spoleénym znakem genu regulovanych
timto receptorem je jejich vliv na tukovy metabolis-
mus. K témto latkam patfi napriklad i glitazony,
které maji vysokou afinitu k PPARy, nicméné vysled-
ky z klinickych studii s nimi jsou nejednoznacneé.

LXR a RXR zasahuji mnoho klicovych molekul
zprostredkujicich vydej cholesterolu z bunék. Ago-
nisté pro tyto receptory maji antiaterogenni ucinky
pfi pokusech na mysSich, nicméné pozorované neza-
douci ucinky spojené s aplikaci, tj. hypertriglyceride-
mie a steatdza jater, v soucasnosti brani jejich klinic-
kému vyuziti.

DalSim cilem vyzkumu je moznost zvySeni kon-
centrace ApoAl, a to jak zvySenim exprese jeho genu
tak jeho pfimym dodanim do cirkulace. Je znamo, Ze
nékteré latky (fenobarbital, prednison, alkohol, estro-
geny aj.) vedou ke zvysSeni syntézy ApoAl. Nicméné
jejich pouziti v této indikaci je velmi limitovano jejich
vedlejSimi ucCinky. Alternativné je také zvazovano
primé podani ApoAl do cirkulace, a to bud jako infu-
ze rekombinantnich komplexti ApoAl s fosfolipidy,
nebo peptidi, které napodobuji strukturu ApoAl.
V roce 1980 popsali Franceschini a spol.“® prirozené
se vyskytujici mutaci ApoAl (ApoAl/Milano), jejiz
nositelé jsou navzdory nizké koncentraci HDL chra-
néni proti aterosklerdze. Nissen a spol.“? ukazali sig-
nifikantni zmenseni koronarnich ateromovych plata,
meérené intravaskularnim ultrazvukem, jiZz po péti
davkach komplex(1 ApoAl/Milano s fosfolipidy, poda-
nych v tydennich intervalech.
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SLEDOVANI FAKTORO REVERZNiHO
TRANSPORTU CHOLESTEROLU V PRAXI
A INTERPRETACE VYSLEDKU

Koncentrace HDL popisuje pouze jeden krok slozité-
ho procesu RTC; zakladnim problémem vyuZiti
poznatkti o RTC je, Ze v rutinni praxi v nemocnici
jsou laboratofe schopny mérit pouze koncentraci
HDL a ApoAl. Samotné méreni koncentrace ApoAl
navic poskytuje oproti klasickému stanoveni HDL
v praxi pouze omezené vyuzitelné informace, i kdyz
pri analyze velkych skupin®® se ukazalo, ze pomér
ApoB/ApoAl ma nejvétsi vyznam pro predikci kardio-
vaskularniho rizika. Ostatni parametry RTC, napr.
prep-HDL nebo rychlost esterifikace cholesterolu
v ¢asticich HDL,®V neni v dnesni dobé& mozné mérit
v rutinnich biochemickych laboratorich nemocnic, tj.
jejich vyznam v soucasnosti je pouze v oblasti vyzku-
mu. Navic ani parametry, které jsme schopni v rutin-
nich podminkach stanovit, nelze vZzdy jednoznacné
interpretovat. Pri nékterych dietnich opatrenich (sni-
zeni poméru nasycenych a nenasycenych kyselin
v diet€) dochazi spolu s poklesem LDL i k mirnému
poklesu HDL. Za toto sniZeni vSak muZe zodpovidat
kvalitativni zména HDL ¢i zména na jakémkoli dalSim
kroku RTC, a proto primé méreni RTC by prineslo
zcela novou informaci o aktualni zméne€ individualni-
ho rizika po rezimovych opatrenich. Kromé toho
muze byt schopnost ¢astic HDL odsouvat cholesterol
z periferie ovlivnéna i dalsimi faktory, napr. senzitivi-
tou k inzulinu a funkci lipolytického systému.®?
Skutec¢nost, Ze pritomnost laboratorné stanovenych
¢astic HDL nemusi korelovat s jejich funkénim sta-
vem a antiaterogenicitou tak, jak byla vySe popsana,
byla demonstrovana napriklad v experimentu, ktery
uskutecnili Rigotti a spol.®® U mysi s chybéjicim
SR-BI bylo pozorovano zvySeni koncentrace HDL-
-cholesterolu, ktery byl vazan v abnormalné velkych
casticich obsahujicich kromé ApoAl i velké mnozZstvi
cholesterolu. Tyto abnormalni castice nejsou vSak
schopny zajistit RTC a svéd¢i o proaterogennim stavu
organismu.®¥ Dalsim davodem, pro¢ korelace kon-
centraci HDL s klinickym obrazem kardiovaskular-
nich chorob je obtizné stanovitelna, je skutecnost, ze
funkce HDL je velmi mnohocéetna (HDL je napriklad
negativnim reaktantem akutni faze a pokles jeho
koncentrace mutize byt také znakem celkového ¢i lokal-
niho zanétu, napr. pritomnosti mnohocetnych zanétli-
vych lozZisek v postizenych arteriich) a jen velmi obtiz-
né lze jednotlivé u¢inky od sebe oddélit. Navic je pouze
vyjimeéné pozorovan izolovany defekt koncentrace
HDL - vétSinou je kombinovan s nékterym dalSim
symptomem tzv. metabolického syndromu.

ZAVER

Reverzni transport cholesterolu by mél byt posuzovan
jako cyklicky dé&j, ve kterém jatra maji zasadni roli
v udrzovani dostupnosti akceptorti cholesterolu
v obéhu. Intervence do metabolismu HDL a zlepSeni
reverzniho transportu cholesterolu je vyzvou pro vyvoj
novych antiaterogennich lééebnych strategii. Dilezité
je, ze zasadni vyznam pro urceni aterogenniho rizika
ma nikoliv koncentrace HDL, ale kinetika metabolis-
mu HDL. Detailni porozuméni kinetice zmén HDL
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muiZe zasadné prispét i klinické praxi. Mohlo by napri-
klad pomoci posoudit, zda pokles koncentrace HDL
pri dietni intervenci nebo vzestup pri pozivani alkoho-
Iu jsou skutecné obrazem zmén v RTC.
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