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V¯ZNAM REVERZNÍHO TRANSPORTU CHOLESTEROLU

Reverzní transport cholesterolu (RTC) je v centru
zájmu jiÏ mnoho let, neboÈ jde o základní fyziologick˘
mechanismus jímÏ periferní tkánû mohou odstranit
pfiebyteãn˘ cholesterol. Tvofií tak protiváhu proti trans-
portu cholesterolu do periferních tkání, zprostfiedko-
vanému lipoproteiny nízké hustoty (LDL, low density
lipoproteins). Podstatou RTC je transport cholesterolu
z periferních tkání do jater a jeho koneãná exkrece
Ïluãí. V tomto procesu hrají klíãovou roli lipoproteiny
vysoké hustoty (HDL, high density lipoproteins), resp.
jejich souãásti, zejména apolipoprotein A1 (ApoA1).

Vzhledem k tomu, Ïe tento proces probíhá i na makro-
fázích v aterosklerotick˘ch plátech, které zv˘‰ená aku-
mulace lipidÛ zmûnila v tzv. pûnové buÀky, má stu-
dium mechanismÛ RTC a moÏností jejich ovlivnûní
zásadní v˘znam pro pochopení klinického v˘voje ate-
rosklerózy a pro v˘voj nov˘ch terapeutick˘ch pfiístupÛ. 

ATEROSKLERÓZA

Ateroskleróza je onemocnûním, které v souãasné popu-
laci dosahuje epidemick˘ch rozmûrÛ a jiÏ v ranném
vûku zaãínají b˘t její první známky pozorovatelné ve
stfiedních a velk˘ch arteriích.(1) Tyto známky je moÏné
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charakterizovat nahromadûním plátÛ bohat˘ch na
lipidy ve stûnách arterií a následnû tvorbou fibrózní
tkánû provázenou ukládáním vápenat˘ch slouãenin
a lokálním zánûtem. Hlavními klinick˘mi manifesta-
cemi aterosklerózy je infarkt (nejãastûji myokardu ãi
mozkové tkánû) a ischemická choroba dolních konãe-
tin. Rozvoj aterosklerózy je závisl˘ na více faktorech –
z nejv˘znamnûj‰ích jde o patologii metabolismu lipo-
proteinÛ (hypercholesterolemie), vysok˘ krevní tlak,
diabetes mellitus a androidní typ obezity. Na tûchto
faktorech se podílejí i vlivy genetické a vlivy nespráv-
ného Ïivotního stylu – omezení pohybové aktivity,
nesprávné sloÏení diety (vysok˘ pfiíjem energie, cho-
lesterolu, nasycen˘ch mastn˘ch kyselin a soli) a kou-
fiení. Právû vlivy nesprávného Ïivotního stylu zásadnû
ovlivÀují rozvoj hypercholesterolemie a hypertenze.

Pro aterosklerózu je typická pfiítomnost cholesterolu
v tzv. pûnov˘ch buÀkách. Tyto pûnové buÀky vznikají
pfiemûnou makrofágÛ a zfiejmû i svalov˘ch bunûk cévní
stûny.(2) Dále je typická pfiítomnost oxidovan˘ch ãástic
LDL v subendotelovém prostoru. Oxidované ãástice
mají mnohoãetn˘ negativní vliv na cévní stûnu: naru-
‰ují funkci endotelu a jeho schopnost bránit prostupu

aterogenních lipoproteinÛ (hlavnû LDL) do subendote-
liálního prostoru, schopnost regulovat cévní tonus pro-
dukcí NO a dal‰ích vazoaktivních molekul a bránit
trombóze. Aktivované buÀky endotelu exprimují selek-
tiny a adhezní molekuly, na které se váÏou cirkulující
monocyty pfied jejich migrací do subendoteliálního pro-
storu. Po‰kozené endotelové buÀky jsou v˘znamn˘m
zdrojem cytokinÛ a voln˘ch radikálÛ, které dále zhor-
‰ují zánûtliv˘ proces v cévní stûnû. Pûnové buÀky, které
produkují rÛzné rÛstové faktory a metaloproteinázy,
také aktivnû pfiispívají k rozvoji aterosklerózy. 

Zásadním pokrokem v kauzální léãbû aterosklerózy
byl objev statinÛ a jejich následné zavedení do tera-
peutické praxe, nicménû léãba hyperlipoproteinemií
vyÏaduje kombinovanou terapii zasahující více bodÛ
lipidového metabolismu. Právû reverzní transport cho-
lesterolu je klíãov˘ dûj, jehoÏ ovlivnûní by mohlo zlep-
‰it progresi aterosklerózy a navodit její regresi.

METABOLISMUS âÁSTIC HDL

Zásadní roli v reverzním transportu cholesterolu má
v˘vojov˘ cyklus ãástic HDL. Tyto ãástice slouÏí jako

Obr. 1 Schematické zobrazení reverzního transportu cholesterolu

Seznam pouÏit˘ch zkratek v obrázku
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univerzální akceptor cholesterolu z bunûk, a tím
slouÏí k udrÏování homeostázy cholesterolu v buÀ-
kách. âástice HDL jsou strukturálnû i funkãnû hete-
rogenní tfiídou lipoproteinÛ. Obsahují lipidovou sloÏ-
ku (zejména fosfolipidy a cholesterol), bílkovinnou
sloÏku (apolipoproteiny, nejv˘znamnûj‰í je apolipo-
protein A1 /ApoA1/), enzymy a proteiny zprostfied-
kující v˘mûnu lipidÛ mezi lipoproteiny (phospholipid
transfer protein /PLTP/, umoÏÀující pfienos fosfolipi-
dÛ mezi jednotliv˘mi lipoproteiny), lecitin: cholesterol-
acyltransferáza (LCAT), katalyzující esterifikaci volné-
ho cholesterolu a cholesterolestertransferprotein
(CETP), umoÏÀující vzájemnou v˘mûnu nepolárních
lipidÛ mezi jednotliv˘mi lipoproteiny. Podkladem
funkãní variability jednotliv˘ch subfrakcí je pomûrné
zastoupení jednotliv˘ch subfrakcí.

Îivotní cyklus tûchto ãástic (obrázek 1) zaãíná syn-
tézou mal˘ch ãástic, které tvofií hlavnû apolipopro-
tein A1 v játrech a tenkém stfievû. Navíc mohou tyto
ãástice, vût‰inou diskovitého tvaru,(3) vznikat i bûhem
hydrol˘zy ãástic bohat˘ch na triglyceridy (chylomik-
rony, VLDL), nebo oddûlením z HDL.(4) Tyto ãástice
mohou nést kromû apolipoproteinu A1 velmi malé
mnoÏství fosfolipidÛ (sfingomyelin a fosfatidylcholin),
tzv. lipid poor ApoA1 (apolipoprotein A1 s velmi
mal˘m mnoÏstvím lipidÛ), nebo jsou tvofieny pouze
apolipoproteinem A1, tzv. lipid free ApoA1. Tyto ãás-
tice jsou po vstupu do obûhu obohaceny o dal‰í apo-
lipoproteiny syntetizované v játrech (ApoAII, ApoAIV,
apolipoproteiny skupiny C a E). Dal‰ím zdrojem ApoE
vázaného na ãástice HDL jsou makrofágy.(5)

V poslední dobû bylo prokázáno, Ïe k prvotnímu
obohacení ãástic ApoA1 fosfolipidy dochází ve velké
mífie pfiímo v játrech a ve stfievû pomocí ATP-binding
casette transportéru A1 (ABC A1), kter˘ je na hepa-
tocytech hojnû pfiítomen.(6,7) âástice obohacené o fos-
folipidy jsou pak schopny více vázat cholesterol.
Rychlá lipidace ApoA1 v játrech a stfievû navíc chrání
tyto ãástice pfied rychlou degradací. âástice ApoA1
jsou prostfiednictvím PLTP dále obohaceny o fosfoli-
pidy a cholesterol bûhem intravaskulární lipol˘zy
chylomikronÛ a VLDL (very low density lipoprotein).
Interakce ApoA1 s ABCA1 vede k uvolnûní bunûãné-
ho cholesterolu a fosfolipidÛ a tvorbû tzv. preβ-HDL.
Na povrchu tûchto preβ-HDL jsou vázány CETP,(8)

PLTP,(9) LCAT(4) a paraoxonáza.(10) LCAT umoÏÀuje
esterifikaci cholesterolu navázaného na HDL a struk-
turální pfiestavbu HDL. Zralé HDL3 jsou pak dále
schopny akceptovat dal‰í cholesterol, tím zvût‰ují
svÛj objem za vzniku ãástice HDL2. Z této ãástice je
po obohacení triglyceridy úãinkem CETP zpûtnû rege-
nerován HDL3 za souãasného uvolnûní lipid poor
ApoA1. Bûhem tohoto procesu, kter˘ probíhá v ját-
rech, jsou estery cholesterolu z HDL2 selektivnû
vychytány zejména pomocí receptorÛ oznaãovan˘ch
jako scavenger receptor class B type I (SR-BI). Vzni-
kající ãástice lipid poor ApoA1 je uvolnûna do obûhu
a stává se akceptorem cholesterolu v dal‰ím cyklu. 

REVERZNÍ TRANSPORT CHOLESTEROLU

Reverzní transport cholesterolu lze rozloÏit na násle-
dující kroky: 

1. intracelulární transport cholesterolu k bunûãné
membránû, 

2. transport cholesterolu pfies bunûãnou membrá-
nu a jeho navázání na ãástici HDL, 

3. funkãní zmûna ãástice HDL (esterifikace volné-
ho cholesterolu úãinkem LCAT a pfiesun tûchto
nepolárních esterÛ dovnitfi ãástice HDL),

4. pÛsobením cholesterol ester-transportního pro-
teinu je ãást cholesterolu z HDL vymûnûna za
triglyceridy chylomikronÛ a VLDL (lipoproteinÛ
velmi nízké hustoty) a

5. ãástice obsahující estery cholesterolu pfiinesené
z periferie jsou vychytány v játrech a pomocí
specifick˘ch receptorÛ je cholesterol pfienesen
do hepatocytÛ. Ke sníÏení RTC mÛÏe vést naru-
‰ení kteréhokoliv z tûchto krokÛ.

Estery cholesterolu jsou v buÀce uchovávány ve
formû kapének v cytoplazmû. Reverzní transport cho-
lesterolu je zahájen hydrol˘zou pomocí cholesteryl-
esterhydrolázy a transportem volného cholesterolu
smûrem k bunûãné membránû.(11) Transport pfies
bunûãnou membránu je umoÏnûn tfiemi mechanismy
– aktivnû pfies ABC receptory (A1, G1 a G4), pasivnû
pfies receptory SR-BI a difuzí volného cholesterolu. 

ABCA1(12) receptor umoÏÀuje transport volného
cholesterolu a fosfolipidÛ z nitra bunûk pfies bunûã-
nou membránu a jejich navázání na lipid poor ApoA1
nebo lipid free ApoA1. Exprese genu kódujícího tento
receptor je regulována pfiedev‰ím tzv. jaterními
receptory X (LXR, liver X receptors, jejich ligandy jsou
oxysteroly) a retinoidními receptory X (RXR, retinoid
X receptors, ligandem je 9-cis retinoidní kyselina).
Tyto receptory regulují expresi receptorÛ ABCA1
v závislosti na celkovém stavu cholesterolu v buÀ-
kách. Pfii zv˘‰ení obsahu cholesterolu v buÀkách
vzrÛstá koncentrace oxysterolÛ a ty po vazbû na LXR
zv˘‰í expresi tûchto receptorÛ. Aãkoliv mechanismus
ABCA1 zprostfiedkovaného v˘deje cholesterolu není
je‰tû zcela objasnûn, je velmi pravdûpodobné, Ïe
ABCA1 funguje pfiímo ãi nepfiímo jako translokáza,
jejíÏ aktivace vazbou ApoA1 vede k akumulaci volné-
ho cholesterolu a fosfolipidÛ na vnûj‰í stranû cyto-
plazmatické membrány bunûk, kde je navázán na
ApoA1 a vznikají ãástice preβ-HDL. Je v‰ak také
známo, Ïe komplex ApoA1 s fosfolipidy je v˘konnûj-
‰ím akceptorem cholesterolu v porovnání s lipid free
Apo1. Navíc lipid free Apo1 v plazmû rychle asociuje
se zral˘mi HDL nebo je katabolizován v tubulech led-
vin. Je tedy moÏné, Ïe nejprve dojde po vazbû ApoA1
na ABCA1 k uvolnûní fosfolipidÛ, které vytvofií sta-
bilnûj‰í komplexy s ApoA1. Tyto komplexy pak vyvo-
lají na ABCA1 nezávisl˘ eflux cholesterolu.(13) Obû
uvedené moÏnosti vyÏadují ATP jako energetick˘
zdroj. V˘znam receptoru ABCA1 zfietelnû ukazují
buÀky tkání pacientÛ s tangierskou nemocí (u kte-
r˘ch chybí funkãní receptor ABCA1). U tûchto pa-
cientÛ dochází k intracelulární kumulaci lipidÛ, zejmé-
na v hematopoetick˘ch orgánech. Biochemick˘m
obrazem tohoto onemocnûní je velmi nízká koncent-
race apolipoproteinu A1 (rychl˘ katabolismus lipid
free ApoA1 ãástic) a HDL-cholesterolu. U tûchto pa-
cientÛ je v˘raznû sníÏen reverzní transport choleste-
rolu do jater. PfiestoÏe se tento receptor vyskytuje
v tkáních celého tûla, je nejvíce zastoupen v játrech,
placentû, plicích, nadledvinách, mozku a makro-
fázích.(14) Aãkoliv ABCA1 v makrofázích pfiispívá
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kvantitativnû málo k celkové produkci preβ-HDL,(15)

hraje zásadní úlohu v ochranû pfied akumulací cho-
lesterolu v cévní stûnû.(16)

Bûhem dal‰ího kroku v˘voje ãástic HDL dochází
k esterifikaci cholesterolu. Tento dûj je katalyzován
pomocí LCAT. PÛsobením tohoto enzymu, vyÏadující-
ho ApoA1 jako kofaktor, se pÛvodnû polární molekuly
volného cholesterolu pokr˘vající povrch ãástice mûní
na jeho hydrofobní estery, které se pfiesouvají do jádra
ãástice HDL. Tím vzniká vût‰í sférická ãástice HDL3,
obsahující nepolární jádro, a i tato ãástice je schopna
dále vázat voln˘ cholesterol uvolnûn˘ z bunûk pro-
stfiednictvím ABCG1 a ABCG4, SR-BI a difuzí.(4)

Aktivní transport cholesterolu na zralé ãástice
HDL zaji‰Èují i dal‰í receptory z rodiny receptorÛ ABC
– tzv. ABCG1 a ABCG4. Na rozdíl od ABCA1, kter˘
reaguje pouze s ãásticemi obsahujícími kromû ApoA1
pouze malé nebo Ïádné mnoÏství lipidÛ, receptory
ABCG1 a ABCG4 pfiedávají bunûãn˘ cholesterol na
zralé, lipidy bohaté ãástice HDL. ABCG1 jsou pfiítom-
ny zejména na makrofázích a byl prokázán jejich vliv
na patogenezi aterosklerózy.(17) Nakolik se tyto recep-
tory podílejí na celkovém RTC není nicménû zatím
zfiejmé. Schopnost ABCG1 umoÏnit odsun choleste-
rolu z makrofágÛ by mohla mít velk˘ v˘znam v atero-
sklerotick˘ch plátech, neboÈ mnoÏství zral˘ch HDL3

v plazmû v˘raznû pfievy‰uje mnoÏství lipid poor a li-
pid free ApoA1. Receptory ABCG4 jsou pfiítomny na
makrofázích jen v men‰í mífie, ale jsou pfiítomny ve
velké mífie v mozku. Vzhledem k tomu, Ïe byla pro-
kázána pfiítomnost ãástic HDL-like v mozkomí‰ním
moku,(18) je moÏné, Ïe tyto receptory mají v˘znam pro
v˘dej cholesterolu z bunûk mozku.

Receptory SR-BI umoÏÀují obousmûrn˘ tok cho-
lesterolu, kter˘ závisí na gradientu cholesterolu
uvnitfi a vnû bunûk.(14) SR-BI je zfiejmû zodpovûdn˘ za
pfiemûnu monocytÛ na makrofágy a následnou pfie-
mûnu makrofágÛ na pûnové buÀky. Vzhledem k pfií-
tomnosti receptorÛ SR-BI na svalov˘ch buÀkách
ve stûnách cév(19) je pravdûpodobn˘ i v˘znam tûchto
receptorÛ pro pfiemûnu zmínûn˘ch myocytÛ na pûno-
vé buÀky. SR-BI se dále podílejí na vychytávání oxi-
dovan˘ch ãástic LDL(14) a vykazují tedy proaterogenní
úãinek. Nicménû tyto receptory se zfiejmû úãastní
i RTC a umoÏÀují eflux intracelulárního cholesterolu
z pûnov˘ch bunûk na HDL(20) a mají tedy i protiatero-
genní vliv. V patogenezi aterosklerózy se zfiejmû
uplatÀují obû v˘‰e uvedené moÏnosti. 

âást cholesterolu je schopna se uvolnit z bunûk
i prostou difuzí.(21) Stejnû jako v pfiípadû SR-BI se pfie-
sun cholesterolu uskuteãÀuje pouze ve smûru kon-
centraãního gradientu. 

Není zatím pfiesnû stanoveno, jak˘ je kvantitativní
pfiíspûvek jednotliv˘ch v˘‰e uvádûn˘ch mechanismÛ
k celkovému RTC. Nicménû je prokázáno, Ïe ABCA1
a SR-BI hrají dÛleÏitou roli v tvorbû a metabolis-
mu sérov˘ch lipoproteinÛ a udrÏování homeostázy
cholesterolu. Dále je zfiejmé, Ïe tyto role jsou ãásteã-
nû propojené. Studie Chena a spol.(22) prokázala, Ïe
exprese SR-BI na makrofázích vedla ke sníÏení
ABCA1 zprostfiedkovaného efluxu cholesterolu,
zatímco eflux fosfolipidÛ zÛstal nezmûnûn. Studie
zvaÏovala dva moÏné mechanismy tohoto ovlivnûní.
Jednak je moÏné, Ïe receptor SR-BI poskytl kanál,
kter˘m by pÛvodnû uvolnûn˘ cholesterol mohl b˘t,

umoÏní-li to koncentraãní gradient vrácen˘ do
bunûk. Dal‰í moÏností je, Ïe aktivace SR-BI recepto-
ru vedla k reorganizaci membránov˘ch lipidÛ tak, Ïe
neumoÏnila pfiesun cholesterolu pomocí ABCA1.
Pfiesn˘ v˘znam tohoto propojení není znám, nicménû
by mohl mít v˘znam pro tvorbu stabilních, na fosfoli-
pidy bohat˘ch HDL s velkou schopností pfiijímat cho-
lesterol z dal‰ích periferních bunûk. 

âástice HDL3 dále v intravaskulárním prostoru
získává cholesterol a fosfolipidy uvolnûné pfii hydrol˘-
ze triglyceridÛ z VLDL a chylomikronÛ (oznaãovan˘ch
jako triglyceride-rich lipoproteins, TRL). Ty jsou pfie-
ná‰eny prostfiednictvím PLTP a vzniká vût‰í ãástice
HDL2. Na ãástice HDL2 jsou dále pfiená‰eny moleku-
ly triglyceridÛ z TRL v˘mûnou za estery cholesterolu.
Vzájemná v˘mûna esterÛ cholesterolu a triglyceridÛ
mezi HDL2 a TRL (a v men‰í mífie i LDL) je zprostfied-
kována CETP a vede ke sníÏení koncentrace choleste-
rolu a zv˘‰ení koncentrace triglyceridÛ v HDL. Vzhle-
dem k tomu, Ïe triglyceridové molekuly jsou vût‰í neÏ
molekuly esterÛ cholesterolu, ãástice HDL dále zvût-
‰uje objem. Takto modifikované HDL2 jsou pak vhod-
n˘m substrátem pro jaterní lipázu,(23) která hydro-
lyzuje jejich triglyceridy a fosfolipidy. Z ãástic HDL2

tak vznikají HDL3, preβ-HDL a lipid poor ApoA1 ãi
lipid free ApoA1.

V koneãné fázi cyklu ãástic HDL jsou tyto ãástice
delipidovány, a to nûkolika cestami. K nejdÛleÏitûj‰ím
zfiejmû patfií selektivní vychytávání volného choleste-
rolu i jeho esterÛ pomocí jaterního receptoru SR-BI.(24)

Tento receptor umoÏní navázání ãástice HDL, která
nicménû není hydrolyzována, ale vstupuje do hepato-
cytÛ pomocí endocytózy a po odebrání cholesterolu je
re-sekretována ve formû diskovité ãástice, která je
schopna na sebe opût vázat lipidy. K tomuto dûji do-
chází i v buÀkách, které produkují steroidní hormony
a pro tyto buÀky pfiedstavuje zmínûná cesta v˘znam-
n˘ zdroj sterolového jádra.(25)

Odstranûní cholesterolu ze zral˘ch HDL se mÛÏe
uskuteãnit i vychytáváním cel˘ch ãástic pomocí re-
ceptoru oznaãovaného jako LRP (LDL-receptor rela-
ted protein), na kter˘ se s vysokou afinitou váÏe 
apolipoprotein E, kter˘ mÛÏe b˘t pfiítomen na po-
vrchu ãástic HDL.

Cholesterol, kter˘ byl z HDL pfienesen na TRL
(nesoucích apolipoprotein B100 a apolipoprotein E) je
z cirkulace odstranûn s tûmito lipoproteiny po jejich
vazbû na LRP ãi LDL-R.(26) V men‰í mífie se na rozpo-
znávání a vychytávání ãástic obsahujících ApoB100

podílejí i receptory SR-BI.(14)

Vychytávání TRL a HDL pomocí LRP je umoÏnûno
zejména díky pfiítomnosti ApoE v tûchto lipopro-
teinech. Tento apolipoprotein je tvofien hlavnû v ját-
rech a v men‰í mífie i v makrofázích, kde je jeho 
produkce regulována pomocí ABCA1.(27)

V¯ZNAM HDL PRO PATOGENEZI  ATEROSKLERÓZY

V˘znam nízké koncentrace HDL, jako rizikového fak-
toru kardiovaskulárních onemocnûní, byl nejprve
prokázán v rozsáhlé Millerovû studii(28) a opakovanû
potvrzen.(29–31) V rozsáhlém projektu PROCAM (PROs-
pective CArdiovascular Munster Heart Study) byla
incidence koronárního onemocnûní ãtyfiikrát vût‰í
u muÏÛ stfiedního vûku s koncentrací HDL-choleste-



118 Králová Lesná I a spol. Reverzní transport cholesterolu Cor Vasa 2006;48(3):114–120

rolu pod 0,9 mmol/l, neÏ u srovnateln˘ch muÏÛ
s koncentrací HDL-cholesterolu nad 0,9 mmol/l.
Bylo také prokázáno, Ïe nízká koncentrace HDL-cho-
lesterolu je rizikov˘m faktorem nezávisl˘m na kon-
centraci LDL-cholesterolu. 

Zásadní v˘znam HDL pro patogenezi aterosklerózy
je dán tím, Ïe eflux nadbyteãného cholesterolu
z pûnov˘ch bunûk v aterosklerotick˘ch plátech probí-
há stejn˘mi mechanismy jako z ostatních bunûk.
V pûnov˘ch buÀkách, pÛvodem z makrofágÛ nebo
z hladké svaloviny cév, vede intracelulární akumu-
lace cholesterolu k zv˘‰ené expresi ABCA1(19,32)

a produkci ApoE.(33)

U ãástic HDL byly pak prokázány i dal‰í antiatero-
genní úãinky, které nesouvisejí s RTC. Jde zejména
o zabránûní oxidace LDL a následnému negativnímu
pÛsobení oxidovan˘ch LDL. âástice HDL pomáhají
udrÏovat fyziologickou schopnost endotelu, tj. zlep‰u-
jí schopnost naru‰eného endotelu tvofiit NO. Infuze
HDL vede k zv˘‰ení vazorelaxace závislé na endotelu
u pacientÛ s familiární hypercholesterolemií(34,35)

a dále brání po‰kození endotelu vyvolanému akti-
vací komplementu.(36) In vitro byl u HDL prokázán
jejich antioxidaãní, protizánûtliv˘ (inhibice chemota-
xe leukocytÛ na endotel a zabránûní aktivace kom-
plementu) a antiagregaãní úãinek (inhibice aktivace
destiãek). UplatÀují se i pfii regulaci koagulace a fibri-
nol˘zy(37) a brání apoptóze bunûk, jeÏ je vyvolaná oxi-
dovan˘mi LDL.

MOÎNOSTI  OVLIVNùNÍ KONCENTRACE HDL

Koncentraci HDL lze pozitivnû ovlivnit zv˘‰ením
pohybové aktivity,(38) redukcí hmotnosti(39) a ukonãe-
ním koufiení.(40) Není ov‰em zcela jisté, zda je zv˘‰ení
koncentrace HDL v tûchto situacích spojeno se zv˘-
‰en˘m RTC. Pfiitom právû zv˘‰ení RTC je podle sou-
ãasn˘ch znalostí dÛleÏitou moÏností k zastavení
v˘voje a pfiípadnû k regresi aterosklerózy. 

V klinické praxi jsou nyní ke zv˘‰ení koncentrace
HDL pouÏívány statiny, fibráty a kyselina nikotinová
(niacin).(41) Je ale jasné, Ïe dosud pouÏívaná hypolipi-
demika úãinnûji sniÏují LDL-cholesterol v porovnání
se zvy‰ováním HDL-cholesterolu. 

Vliv statinÛ na koncentraci HDL je sice v˘znamn˘,
nicménû kvantitativnû mal˘, a proto je terapie zamû-
fiená spí‰e na druhé dvû skupiny.

Fibráty primárnû zvy‰ují katabolismus TRL a vzhle-
dem k inverznímu vztahu mezi koncentracemi TRL
a HDL vede jejich podání ke zv˘‰ení koncentrace
HDL. Nicménû fibráty ovlivÀují metabolismus HDL
i na úrovni bunûãné transkripce – ovlivnûním jader-
ného transkripãního faktoru (peroxisome proli-
ferator-activated receptor /PPAR/), kter˘ vede k zv˘-
‰ení syntézy apoA1 v játrech,(42) a tím k tvorbû
nov˘ch ãástic HDL. Vzhledem k tomu, Ïe fibráty ne-
ovlivÀují zásadnû koncentraci LDL, jsou tyto látky
zejména vhodné v kombinaci se statiny k léãbû tzv.
metabolického syndromu, jehoÏ integrální souãástí
jsou zv˘‰ená koncentrace triglyceridÛ a sníÏená kon-
centrace HDL. 

Mechanismus, kter˘m nikotinová kyselina vede ke
zv˘‰ení koncentrace HDL, není dosud zcela objasnûn.
Sakai a spol. zjistili,(43) Ïe in vitro vede niacin ke sní-
Ïení vychytávání ApoA1 z ãástic HDL kultivovan˘mi

hepatocyty. Tím pfiispívá k zachování strukturální
a funkãní integrity ãástic HDL opou‰tûjících játra po
odevzdání cholesterolu, jejich recirkulaci a zv˘‰ení
reverzního transportu cholesterolu.(44) Pfies velmi po-
zitivní údaje z klinick˘ch studií zatím brání ‰ir‰ímu
pouÏití této látky nepfiíznivé vedlej‰í úãinky, ke kte-
r˘m patfií uvolÀování prostaglandinÛ (s „flush-úãin-
kem“), hyperglykemie, hyperurikemie a toxick˘ vliv
na játra. Tyto neÏádoucí úãinky se v‰ak u nûkte-
r˘ch forem niacinu s prodlouÏen˘m úãinkem podafii-
lo minimalizovat.

Klinick˘ v˘zkum je v souãasné dobû zamûfien na
nûkolik skupin látek. 

Inhibitory CETP, enzymu vázaného na HDL
a usnadÀujícího vzájemnou v˘mûnu esterÛ choles-
terolu z HDL a triglyceridÛ z TRL, jsou zfiejmû nej-
perspektivnûj‰ím látkami, u kter˘ch jsou zkoumány
jejich moÏnosti pouÏití v praxi. Jejich podání vede
ke zv˘‰ení koncentrace HDL aÏ o 40–60 %. Tyto ãás-
tice obsahují velké mnoÏství cholesterolu a jsou
vût‰í neÏ bûÏné HDL a není zcela jasné, nakolik se
úãastní RTC. Jsou známy dvû mutace vedoucí k nízké
koncentraci CETP u lidí, které se vyskytují endemic-
ky v Japonsku,(45) ale je sporné, zda jsou nositelé
tûchto mutací chránûni proti rozvoji ateroskleró-
zy.(46) MoÏnosti umûle sníÏit aktivitu tohoto enzymu
jsou intenzivnû zkoumány. V souãasné klinické stu-
dii(47) podávání inhibitoru CETP vedlo ke zv˘‰ení
koncentrace HDL a sníÏení koncentrace LDL s tím,
Ïe tyto úãinky byly synergistické pfii kombinované
léãbû se statiny.

Ve v˘voji jsou dále dal‰í agonisté nukleárních tran-
skripãních receptorÛ – PPAR. Tyto agonisté jsou na
rozdíl od fibrátÛ, ovlivÀujících PPAR s nízkou selekti-
vitou, vysoce senzitivní pro jednotlivé subtypy PPAR
(α, γ a δ).(41) Spoleãn˘m znakem genÛ regulovan˘ch
tímto receptorem je jejich vliv na tukov˘ metabolis-
mus. K tûmto látkám patfií napfiíklad i glitazony,
které mají vysokou afinitu k PPARγ, nicménû v˘sled-
ky z klinick˘ch studií s nimi jsou nejednoznaãné. 

LXR a RXR zasahují mnoho klíãov˘ch molekul
zprostfiedkujících v˘dej cholesterolu z bunûk. Ago-
nisté pro tyto receptory mají antiaterogenní úãinky
pfii pokusech na my‰ích, nicménû pozorované neÏá-
doucí úãinky spojené s aplikací, tj. hypertriglyceride-
mie a steatóza jater, v souãasnosti brání jejich klinic-
kému vyuÏití.

Dal‰ím cílem v˘zkumu je moÏnost zv˘‰ení kon-
centrace ApoA1, a to jak zv˘‰ením exprese jeho genu
tak jeho pfiím˘m dodáním do cirkulace. Je známo, Ïe
nûkteré látky (fenobarbital, prednison, alkohol, estro-
geny aj.) vedou ke zv˘‰ení syntézy ApoA1. Nicménû
jejich pouÏití v této indikaci je velmi limitováno jejich
vedlej‰ími úãinky. Alternativnû je také zvaÏováno
pfiímé podání ApoA1 do cirkulace, a to buì jako infu-
ze rekombinantních komplexÛ ApoA1 s fosfolipidy,
nebo peptidÛ, které napodobují strukturu ApoA1.
V roce 1980 popsali Franceschini a spol.(48) pfiirozenû
se vyskytující mutaci ApoA1 (ApoA1/Milano), jejíÏ
nositelé jsou navzdory nízké koncentraci HDL chrá-
nûni proti ateroskleróze. Nissen a spol.(49) ukázali sig-
nifikantní zmen‰ení koronárních ateromov˘ch plátÛ,
mûfiené intravaskulárním ultrazvukem, jiÏ po pûti
dávkách komplexÛ ApoA1/Milano s fosfolipidy, poda-
n˘ch v t˘denních intervalech. 
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SLEDOVÁNÍ FAKTORÒ REVERZNÍHO 
TRANSPORTU CHOLESTEROLU V PRAXI
A INTERPRETACE V¯SLEDKÒ

Koncentrace HDL popisuje pouze jeden krok sloÏité-
ho procesu RTC; základním problémem vyuÏití
poznatkÛ o RTC je, Ïe v rutinní praxi v nemocnici
jsou laboratofie schopny mûfiit pouze koncentraci
HDL a ApoA1. Samotné mûfiení koncentrace ApoA1
navíc poskytuje oproti klasickému stanovení HDL
v praxi pouze omezenû vyuÏitelné informace, i kdyÏ
pfii anal˘ze velk˘ch skupin(50) se ukázalo, Ïe pomûr
ApoB/ApoA1 má nejvût‰í v˘znam pro predikci kardio-
vaskulárního rizika. Ostatní parametry RTC, napfi.
preβ-HDL nebo rychlost esterifikace cholesterolu
v ãásticích HDL,(51) není v dne‰ní dobû moÏné mûfiit
v rutinních biochemick˘ch laboratofiích nemocnic, tj.
jejich v˘znam v souãasnosti je pouze v oblasti v˘zku-
mu. Navíc ani parametry, které jsme schopni v rutin-
ních podmínkách stanovit, nelze vÏdy jednoznaãnû
interpretovat. Pfii nûkter˘ch dietních opatfieních (sní-
Ïení pomûru nasycen˘ch a nenasycen˘ch kyselin
v dietû) dochází spolu s poklesem LDL i k mírnému
poklesu HDL. Za toto sníÏení v‰ak mÛÏe zodpovídat
kvalitativní zmûna HDL ãi zmûna na jakémkoli dal‰ím
kroku RTC, a proto pfiímé mûfiení RTC by pfiineslo
zcela novou informaci o aktuální zmûnû individuální-
ho rizika po reÏimov˘ch opatfieních. Kromû toho
mÛÏe b˘t schopnost ãástic HDL odsouvat cholesterol
z periferie ovlivnûna i dal‰ími faktory, napfi. senzitivi-
tou k inzulinu a funkcí lipolytického systému.(52)

Skuteãnost, Ïe pfiítomnost laboratornû stanoven˘ch
ãástic HDL nemusí korelovat s jejich funkãním sta-
vem a antiaterogenicitou tak, jak byla v˘‰e popsána,
byla demonstrována napfiíklad v experimentu, kter˘
uskuteãnili Rigotti a spol.(53) U my‰í s chybûjícím 
SR-BI bylo pozorováno zv˘‰ení koncentrace HDL-
-cholesterolu, kter˘ byl vázán v abnormálnû velk˘ch
ãásticích obsahujících kromû ApoA1 i velké mnoÏství
cholesterolu. Tyto abnormální ãástice nejsou v‰ak
schopny zajistit RTC a svûdãí o proaterogenním stavu
organismu.(54) Dal‰ím dÛvodem, proã korelace kon-
centrací HDL s klinick˘m obrazem kardiovaskulár-
ních chorob je obtíÏnû stanovitelná, je skuteãnost, Ïe
funkce HDL je velmi mnohoãetná (HDL je napfiíklad
negativním reaktantem akutní fáze a pokles jeho 
koncentrace mÛÏe b˘t také znakem celkového ãi lokál-
ního zánûtu, napfi. pfiítomnosti mnohoãetn˘ch zánûtli-
v˘ch loÏisek v postiÏen˘ch arteriích) a jen velmi obtíÏ-
nû lze jednotlivé úãinky od sebe oddûlit. Navíc je pouze
v˘jimeãnû pozorován izolovan˘ defekt koncentrace
HDL – vût‰inou je kombinován s nûkter˘m dal‰ím
symptomem tzv. metabolického syndromu. 

ZÁVùR 

Reverzní transport cholesterolu by mûl b˘t posuzován
jako cyklick˘ dûj, ve kterém játra mají zásadní roli
v udrÏování dostupnosti akceptorÛ cholesterolu
v obûhu. Intervence do metabolismu HDL a zlep‰ení
reverzního transportu cholesterolu je v˘zvou pro v˘voj
nov˘ch antiaterogenních léãebn˘ch strategií. DÛleÏité
je, Ïe zásadní v˘znam pro urãení aterogenního rizika
má nikoliv koncentrace HDL, ale kinetika metabolis-
mu HDL. Detailní porozumûní kinetice zmûn HDL

mÛÏe zásadnû pfiispût i klinické praxi. Mohlo by napfií-
klad pomoci posoudit, zda pokles koncentrace HDL
pfii dietní intervenci nebo vzestup pfii poÏívání alkoho-
lu jsou skuteãnû obrazem zmûn v RTC. 
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