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Zaujalo nas

Proaterogenni HDL

Uz dlouho je znamo, ze zvySena hladina choleste-
rolu v krvi nemusi vzdy znamenat zvySené riziko kar-
diovaskularnich onemocnéni, laicky fe¢eno — v krvi
koluje "cholesterol Spatny" a "cholesterol dobry". Mame
tedy lipoproteinové ¢astice: proaterogenni — LDL a anti-
aterogenni — HDL. V obojich ¢asticich vSak existuje
velka heterogenita, nejenom ve velikosti, ale téz v ucin-
ku. Vime, Ze nejnebezpecnéjsi jsou tzv. malé denzni
LDL, které jsou velmi nachylné k oxidaci (eventualné
jiné alteraci) s naslednym Skodlivym ucinkem na sténu
arterii. Nedavno publikovali Mohamed Navab et al.
v Nat. Clin. Pract. Endocrinol. Metab. [2006, 2 (9): 504
az 511] ¢lanek o proaterogennich HDL-&asticich (Me-
chanisms of Disease: Proatherogenic HDL — An Evol-
ving Field).V pokusech na laboratornich zvifatech totiz
prokazali, ze HDL hraje nejenom dilezitou funkci ve
zpétném transportu pfebyte¢ného cholesterolu ze sté-
ny arterii zpét do jater, ale Zze méa i vyznamnou ulohu
jako modulator systémové zanétlivé reakce. V nepfi-
tomnosti zanétu maji HDL k dispozici sadu antioxidac-
nich enzym( (paraoxondzu, desti¢kovy faktor aktivuji-
ci acetylhydrolazu a glutathionperoxidazu), které
zabranuji tvorbé prozanétlivych oxidovanych fosfolipi-
du v LDL ¢&asticich, podilejicich se vyznamné na tvor-
bé ateromu prostfednictvim neregulovanych zameta-
cich (scavenger) receptortl. Naopak v pfitomnosti trvajici
systémoveé zanétlivé reakce, tyto antioxidacni enzymy
v HDL ¢&asticich mohou byt inaktivovany, coz vede
k akumulaci oxidovanych lipidQ a proteint také v HDL,
které ziskaji prozanétlivy charakter, a ovlivni tak velmi

negativné reverzni transport cholesterolu blokovanim
vystupu cholesterolu z arterialni stény cestou kazeto-
vého transportéru A-1 vazajiciho ATP (ATP-binding cas-
sette transporter A-1). Antiaterogenni charakter HDL
Castic vyzaduje tedy intaktni (neoxidovanou) molekulu
ApoA-1. PFi zanétlivé reakci myeloperoxidaza uvolfio-
vana z makrofagl ateromovych Iézi navodi chlorinaci
a nitraci nejen ApoB, ale téz Apo A-1. Takto pozméné-
ny Apo A-1 na urcitém tyrosinu jeho molekuly nejenze
blokuje pfiznivy efekt HDL, tj. reverzni transport chole-
sterolu, ale téz navodi 8kodlivou chemotaktickou akti-
vitu monocytu, které pak putuji a hromadi se v misté
ateromovych lézi. Je to povazovano za formu "chro-
nické odpoveédi akutni faze" (Néco podobného jako mir-
né, ale trvalé zvySeni bazalni hodnoty CRP). Na tomto
podkladé byl vypracovan laboratorni test (HDL inflam-
matory index), diagnostikujici tuto patologickou situa-
ci. Spociva v porovnani chemotaktické aktivity mono-
cytll bez pfidani (index = 1,0) a po pfidani testovaného
HDL. Index > 1 svédcCi pro prozanétlivy charakter, in-
dex < 1 ukazuje na protizanétlivy charakter. V jedné
klinické studii (viz Ansell et al.) u skupiny pacientd s
prokézanou chronickou kardiovaskularni chorobou, ale
se zvySenym HDL cholesterolem, mél tento index pru-
mérnou hodnotu 1,28 + 0,29, zatimco kontrolni skupi-
na 0,35 + 0,11. Nové poznatky o funkci HDL nabizeji
téz moznost novych pfistupll k Ié¢eni aterosklerotic-
kych stavl. Pokusy na laboratornich mysich ukazuiji,
ze aplikace tzv. apoA-1 mimetického peptidu (D-F4)
zlepSuje aterosklerotické léze.
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