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Lipidy

Heterogenna grupa zwiazkow chemicznych, do ktérych zalicza sie:

tluszcze,

woski,

sterole,

rozpuszczalne w ttuszczach witaminy (A, D, E, K),
monoacyloglicerole, diacyloglicerole,
fosfolipidy i wiele innych.
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Klasyfikacja lipidow

1. Lipidy proste (estry kwasow ttuszczowych z réznymi alkoholami)
a. Thuszcze wtasciwe - estry kwasow ttuszczowych z glicerolem
*tluszcze nasycone
*tluszcze nienasycone

b. Woski - estry kwasow ttuszczowych z dtugotancuchowymi alkoholami
monohydroksylowymi

2. Lipidy ztozone (estry kwasow tluszczowych zawierajace procz alkoholu inne grupy)
a. Fosfolipidy - dodatkowa reszta kwasu fosforowego
b. Glikolipidy - lipidy zawierajace kwas tluszczowy, sfingozyne i cukry

3. Prekursory i pochodne lipidow (naleza do nich kwasy tluszczowe, glicerol, steroidy,
aldehydy ttuszczowe, witaminy rozpuszczalne w ttuszczach i niektore hormony).
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Dwie cechy wspolne wszystkich lipidow

Nierozpuszczalnos¢ w wodzie i
rozpuszczalnikach polarnych

Rozpuszczalnosé w rozpuszczalnikach
niepolarnych




Funkcje lipidow w organizmie cztowieka

(J Skoncentrowane zZrédto energii
1 lIzolacja termiczna
(1 Materiat zapasowy
(J Funkcja budulcowa

1 lIzolatory elektryczne (rozprzestrzenianie sie fal depolaryzacyjnych
wzdtuz widkien mielinowych)
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Lipidy osocza

5 gtownych klas lipidow wystepujacych w osoczu:

1.

LA

Triacyloglicerowe (triglicerydy) - estry glicerolu i diugotancuchowych,
nasyconych i nienasyconych kwasow ttuszczowych (zawieraja 45% kwasow
tluszczowych osocza)

Fosfolipidy (35% kwasow ttuszczowych osocza)
Estry cholesterolu (15% kwasow ttuszczowych)
Wolny cholesterol

Wolne kwasy ttuszczowe (WKT) - stanowia mniej niz 5% catkowitej ilosci kwasow
ttuszczowych w osoczu, ale sa najbardziej aktywna frakcja lipidow osocza.
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Lipoproteiny

Nierozpuszczalne w wodzie lipidy, aby mogty
by¢ transportowane w osoczu krwi muszg

tworzyC kompleksy amfipatyczne z biatkami
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Budowa czasteczki lipoproteiny

Jest to kompleks:

*hydrofobowego rdzenia lipidowego, ktory
zawiera estry cholesterolu i
triacyloglicerole

*oraz polarnej otoczki zawierajacej
fosfolipidy, wolny cholesterol i biatka
(apolipoproteiny) ktore odgrywaja
kluczowa role w metabolizmie i transporcie
lipidow.
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Klasyfikacja lipoprotein

Wyrézniamy 5 klas:

e Chylomikrony

 VLDL (lipoproteiny o bardzo matej gestosci, lub pre B-lipoproteiny)
* IDL (lipoproteiny o posredniej gestosci)

 LDL (lipoproteiny o matej gestosci, lub B-lipoproteiny)

 HDL (lipoproteiny o duzej gestosci lub a-lipoproteiny)
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Klasyfikacja lipoprotein

Klasa
lipopro
tein
;hylom Jelito
ikrony
VLDL Watroba
IDL VLDL
LDL VLDL
Watroba
jelito,
HDL VLDL,
chylomi
krony

Srednica
czasteczki
(nm)

90-1000

30-90

25-35

20-25

5-25

Gestosé
(g/ml)

<0,95

<1,006

1,006 - 1,019

1,019-1,063

1,063 - 1,210

Biatko (%) Lipidy (%)
1-2 98 —99
5-10 90-95
15-20 85-80
20-24 80-76
45-50 55-50

Giéwne
lipidy
TG (86-
94%)

TG (55-
65%)

TG,
CHOL

CHOL

FOSFOLI
PIDY,
CHOL

Apoprot
einy

A, B-48,
CE

B-100,
CE

B-100,
CE

B-100

A CD,
E
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Density, g/ml

0.95

1.006

1.02

1.06

1.10

1.20

85 %

1.006-1.019
15 %

1.019-1.063
0 % % total lipid

50 %

50 v, 1 003-1.21 % total protein
| | | | | Fya
5 20 40 60 80 800

Particle diameter, nm
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Apolipoproteiny

e apo Al — gtdbwna apolipoproteina HDL

* Apo B48 — gtowna apolipoproteina chylomikronéw, syntetyzowana w
jelicie

 Apo B100 — gtdwna apolipoproteina LDL i VLDL, syntetyzowana w watrobie

e Apo Cl, Cll, Clll - przenoszone pomiedzy réznymi lipoproteinami

* Apo E—bogata w arginine, obecna na VLDL, HDL, chylomikronach.
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Funkcje apolipoprotein

1. Inhibitory enzymow
a. Apo All - inhibitor acylotransferazy lecytyna:cholesterol (LCAT)
b. Apo CIll - inhibitor lipazy lipoproteinowej (LPL)
2. Kofaktory dla enzymow
a. Apo Al - kofaktor LCAT
b. Apo Cll - kofaktor LPL
c. APOCI, CIll, E, AlV - aktywator LCAT
3. Stabilizatory czasteczki
a. ApoB48, ApoB100
4. Ligandy dla receptorow lipoprotein w tkankach
a. Apo Al - ligand dla receptorow HDL
b. ApoE - ligand dla receptora remnantow
c. ApoB100, apo E - ligand dla receptora LDL
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Chylomikrony

* Pierwotne lipoproteiny
* Syntetyzowane przez enterocyty, w uktadzie odprowadzjacym chtonke z jelita
» Biora udziat w transporcie egzogennych lipidow z jelita do wiekszosci tkanek

Chylomicron

apoB-48 phospholipid

unesterified

triglyceride
cholesterol

cholesteryl
ester
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VLDL

« Zaliczane do pierwotnych lipoprotein

* Wytwarzane przez hepatocyty z lipidow endogennych
* Transport lipidow z watroby do tkanek pozawatrobowych

Free cholesterol

otein C
Apolipoprotein B-100 ADO'!DC_OI-

Core trighycerides and
cholesteryl esters
https://www. inion.com/wp-content/uploads/2017/05/VLDL-

€1485712141880_nfoqi3.png
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Regulacja VLDL

Do czynnikow pobudzajacych wydzielanie VLDL zaliczamy:

(1 Stan sytosci

] Diete bogata w weglowodany

] Wysokie stezenia WKT podczas glodzenia

(1 Spozywanie etanolu

(J Wysokie stezenia insuliny, przy niskich stezeniach glukagonu

UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W LODZI




Metaboliczne losy chylomikronu

Chylomikrony po dostaniu sie do uktadu krazenia posiadaja apolipoproteine B48

oraz apoA.

W uktadzie krazenia dochodzi do przytaczenia apo C i E, dostarczonych przez HDL

oraz ustraty apo Al i All na rzecz HDL.

Chylomikron
$wiezo wytworzony

(.)E.NFII;?E \ lma
/AN

Receptor LDL
(apoB-100, E)

Chylomikron

« Cholesteml

&wasy tuszczowe

WATROBA

Remnant Glicerol
LRP chylomikronu
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Metabolizm VLDL

Swieza wytworzona
vLDL

Receptor LDL
ApoB-100, ApoE)

Koricowy rozklad w watrobie
i w tkankach pozawatrobowych
{np. w limfocytach, fibroblastach)
drogq endocytozy

Glicerol
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Enzymy biorace udziat w metabolizmie
lipoprotein pierwotnych

Lipaza lipoprotelnowa (LPL)
Synteza: komorki ttuszczowe

Wystepowanie: Srodbtonek naczyn wtosowanych tkanki miesniowej, ttuszczowej,
ptucnej. Rowniez tkanka miesnia sercowego oraz gruczot sutkowy w czasie
laktacji. W krwi wystepuje po podaniu heparyny

Aktywatory: Fosfolipidy i apo ClI

Inhibitory: apo All i apo CIII

Funkcja: stopniowa hydroliza triacylogliceroli do wolnych kwasow ttuszczowych oraz
glicerolu
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Lipaza watrobowa
Wystepowanie: powierzchnia zatokowa komorek watroby
Aktywator: apoAll

Rola: usuwanie triacylogliceroli z resztkowych chylomikronow oraz hydrolizowanie
triacylogliceroli i fosfolipidow zawartych w HDL, co prowadzi do powstania
populacji czasteczek HDL o mniejszych rozmiarach.
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Metabolizm lipoprotein pierwotnych cd

Wiekszos¢ uwolnionych monoacylogliceroli i WKT z chylomikronow i VLDL jest
pobierana przez tkanke mieSniowa oraz tkanke miesnia sercowego w celach
energetycznych lub powtornie estryfikowana do TG i magazynowana w tkance
ttuszczowej.

Niewielka ilos§¢ WKT wraca do krwiobiegu gdzie zwiazana jest z albumina

W wyniku dziatania LPL lipoproteiny pierwotne zostaja przeksztatcone w remnanty
resztkowe.
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Chylomikrony

Remnanty

(mniejsze i

bogatsze w
CHiestry CH

Utrata 90%
TGiapo C

IDL (remnanty
VLDL)

Transport do
watroby

przeksztatcanew
LDL
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Metabolizm lipoprotein pierwotnych w
watrobie

Wychwytywanie remnantow lipoprotein przez hepatocyty przy udziale
odpowiednich receptoréw:

- Remanty chylomikrondw wychwytywane przy udziale receptora swoistego
dla apo E

- IDL wychwytywane przy udziale receptora LDL (wigzgcych apoB100 i apoE)

Przenikanie do hepatocytow na drodze endocytozy i metabolizm estrow
cholesterolui triacylogliceroli zawartych w remnantach
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LDL

» Wiekszos¢ powstaje z VLDL, niewielka ilos¢ bezposrednio w watrobie

* Transportuja cholesterol i jego estry do tkanek poza watrobowych w celu ich
regeneraciji

« Zawieraja wiekszos¢ cholesterolu osoczowego
e Zawiera apoB-100

https://i0.wp.com/www.j jni.pl/wp-content/uploads/2016,/01/LDL-HDL-z%C5%82y-i-dobry-
cholesterol.gif?resize=500%2C171
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Receptor LDL (apo B-100, E)

Receptor ten wystepuje w watrobie i w wielu innych tkankach. Jest swoisty dla
apoB-100, ktora zawiera ligand dla tego receptora. Nie jest swoisty dla apoB-
48.

Defekty tego receptora stwierdza sie w rodzinnej hipercholesterolemii.
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LDL skiad

Sktadnikami lipoprotein LDL sa:

1 38% cholesterol zestryfikowany
d 22% fosfolipidy

d 22% apolipoproteina apoB100
1 10% triglicerydy

(1 8% cholesterol wolny
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Fenotypy LDL

Fenotyp A — duze lekkie LDL, dominuje u ludzi z niezaburzonym
metabolizmem lipidowym.

Fenotyp B wigze sie z podwyzszonym
stezeniem lipoprotein bogatych w TG oraz
obnizonym stezeniem cholesterolu we
frakcji HDL
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HDL

krwiobiegu

Czasteczka o wysokiej gestosci sktadajaca sie w 50 procentach z biatek, aw
50% z lipidow.

Syntetyzowana zarowno w watrobie jak i w jelicie.

Forma jelitowa zawiera jedynie apoA. ApoE i apoC otrzymuje po dostaniu sie do

ApoA-

Fosfolipidos
Triglicéridos

ApoA-V
ApoA-Il
Nicleo
Apolar
Colesterol
ApoC-lil Libre
ApoA-l
ApoA-l
Superficie
Esteresde Polar
Colesterol
ApoA-IV ApoC-
http://p i imoto.blog.pl/wp-content/blogs.dir/1896194//files/ph/hdl.png
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Rola HDL

Magazyn apoC i apoE potrzebnych w metabolizmie chylomikronéw i VLDL

Transport zwrotny cholesterolu z tkanek obwodowych bezposrednio do
watroby lub poprzez resztkowe chylomikronyi VLDL.
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LCAT

* Acylotransferaza lecytyna:cholesterol syntetyzowana jest w watrobie, substratem
dla tego enzymu jest cholesterol

« Katalizuje reakcje estryfikacji cholesterolu, odpowiedzialna za powstawanie
wiekszosci estrow cholesterolu

Aktywatory: apoAl, apoCl i apoE
Inhibitor: apoAll

Powierzchniowy fosfolipid oraz wolny cholesterol zostaja przeksztatcone w estry
cholesterolu oraz lizolecytyne. Niepolarne estry przechodza do rdzenia czasteczki, a
lizolecytyna przenoszona jest na albumine. Powstaje hydrofobowy rdzen, z polarna
warstwa lipidow i apoprotein.

Uktad LCAT uczestniczy w usuwaniu nadmiaru niezestryfikowanego cholesterolu z
lipoprotein i tkanek. Odpowiada za odwracony transport cholesterolu.
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Receptor SR-B1

Receptor o podwojnej roli w metabolizmie HDL:

» W watrobie i tkankach steroidogennych wiaze HDL za posrednictwem apoAl, a
ester cholesterolu jest selektywnie dostarczany do komorek watroby

* Posredniczy w przejmowaniu cholesterolu z komorki na HDL, ktora nastepnie
transportuje go do watroby w celu wydalenia z zotcia (odwrotny transport
cholesterolu)
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Synteza Cholesterolu

 Cholesterol syntetyzowany jest praktycznie we wszystkich komérkach
organizmu. Watroba odpowiada za synteze 10% catej puli, kolejne 10 %
pochodzi z syntezy w jelitach.

W drodze syntezy powstaje tylko potowa puli catkowitej cholesterolu, druga
potowa pochodzi z diety.

HaCG

CH
HaC v

CHg
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5 etapow biosyntezy cholesterolu

Synteza mewalonianiu z acetylo-CoA

Utworzenie jednostki izoprenoidowej z melawonianu

Kondensacja szesciu jednostek izoprenoidowych z utworzeniem skwalenu
Cyklizacja skwalenu do macierzystego steroidu (lanosterolu).

o RN =

Uwotrzenie cholesterolu
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Synteza mewalonianu

1. Kondensacja dwoch czasteczek acetylo-CoA

Acetyloacetylo-CoA kondensuje z kolejna czasteczka acetylo-CoA w reakciji
katalizowanj przez syntaze HMG-CoA tworzac HMIG-CoA

3. Redukcja HMG-CoA do mewalonianu przez NADPH w reakcji katalizowanej
przez reduktaze HMG-CoA

Etap reduktazy jest glownym momentem ograniczajacym szybkos¢ biosyntezy
cholesterolu!

UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W LODZI




Reduktaza HMG-CoA

L

Zwrotne hamowanie mewalonianem insulina

Zwrotne hamowanie cholesterolem hormony tarczycy
Glukagon

Glikortykoidy

Zwiekszenie podazy cholesterolu w diecie

Statyny

1
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Wydalanie cholesterolu

Z tkanek cholesterol jest usuwany przy udziale HDL w transporcie zwrotnym do
watroby.

Dziennie wydalamy okoto 1 grama cholesterolu, potowa tej wartosci wydalana
jest w kale po przeksztatceniu w kwasy zétciowe.

Druga czes¢ wydalana jest w postaci niezmienionej

W zaawansowanej miazdzycy w tetnicach moze by¢
nawet do 1kg odtozonego cholesterolu. Jego usuniecie

(po 1 gramie dziennie) wymaga wiec minimum 3 lat
czasu.
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Krazenie jelitowo-watrobowe

98-99% wydzielonych kwasow zotciowych powraca do watroby poprzez zyte wrotna

zbiornik
mieczu

koprostanol
krezkowe

jelito

naczynia
mleczowe

http://www.leksykonmasazu.pl/userfiles/image/AnatoniaRyciny/ZbioRnikMleCzu.jpg
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Miazdzyca

Miazdzyca to choroba tetnic, prowadzaca do zwezenia ich Swiatta. Przyczyna
zwezenia jest blaszka miazdzycowa zbudowana gtéwnie z cholesterolu, ktora
wyrasta ze Sciany tetnicy, doprowadzajac do zmniejszenia przeptywu krwi
skutkujacego niedotlenieniem narzadow.

https://adst.mp.pl/img/articles/miazdzyca/___Ryc1_2.jpg
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Czynniki ryzyka

Bezposrednie:

* Podwyzszony poziom cholesterolu we frakcji LDL, VLDL
* Podwyzszony poziom triacylogliceroli

e Obnizony poziom HDL

Palenie

tytoniu

Nadcisnienie Ptec Zaburzenia
tetnicze meska genetycnze

Siedzacy
tryb cukrzyca
Zycia
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Patogeneza

o - e

o1

Uszkodzenia powierzchni sSrodbtonka
Lipoproteiny LDL gromadza sie w przestrzeni podsrodbtonkowej
Utlenianie czasteczek LDL przez wolne rodniki

Przyleganie monocytow krwi (oraz innych leukocytow) do srodbtonka, po
ktorym nastepuje ich migracja do btony wewnetrznej i transformacja w
makrofagi i komorki piankowate.

Akumulacja ptytek krwi

Uwalnianie przez aktywowane plytki, makrofagi lub komorki naczyn czynnikow
powodujacych migracje komorek miesni gtadkich z btony Srodkowej do btony
wewnetrznej.

Proliferacja komorek miesniowych gtadkich w btonie wewnetrznej i produkcja
macierzy pozakomorkowej, co prowadzi do odktadania kolagenu i
proteoglikanow.

Rozrost blaszki miazdzycowej i stopniowe zamykanie Swiatta tetnic
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Profil lipidowy (lipidogram)

cholesterol catkowity ponizej 190 mg/dl (5,0 mmol/I)

HDL cholesterol powyzej 40 mg/dl (1,0 mmol/l) u mezczyzn
powyzej 46 mg/d (1,2 mmol/I)l u kobiet

LDL cholesterol ponizej 115 mg/dl (3,0 mmol/I)
TG triglicerydy ponizej 150 mg/dl (1,7 mmol/I)
Osoba z grupy ryzyka:

Cholesterol catkowity: ponizej 175 mg/dl lub 4,5 mmol/I
LDL: ponizej 100 mg/dl lub 2,5 mmol/I
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Leki stosowane w zaburzeniach lipidowych

Zywice jonowymienne:

v Wiaza kwasy zotciowe w jelicie i nasilaja ich wydalanie z katem poprzez
zmniejszenie ich zwrotnego wchtaniania

v Zmniejszenie puli kwasow zotciowych nasila ich biosynteze z cholesterolu co
prowadzi do zmniejszenia puli cholesterolu i zwiekszeniem liczby receptorow LDL
na hepatocytach. - wzrost wychwytu LDL z krazenia i obnizenie jego stezenia

v" Nieznacznie zwiekszaja stezenie HDL
v’ Zwiekszenie biosyntezy VLDL i niewielki wzrost stez TG

Nie nalezy stosowac w przypadkach znacznej hipertriglicerydemi >500 mg/dl
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Leki stosowane w zaburzeniach lipidowych

Dziatania niepozadane
Zwiekszenie aminotransferaz watrobowych
Zwiekszenie fosfatazy alkalicznej
Nudnosci, zaparcia, wzdecia

Przyktadowe preparaty:
Kolestyramina, Kolestipol
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Leki stosowane w zaburzeniach lipidowych

Statyny:
v" Inhibitory reduktazy HMG-CoA, blokuja synteze cholesterolu na pierwszym

etapie co powoduje zmniejszenie jego puli w komorkach - zwiekszenie
ekspresiji receptorow LDL

v Zmniejszenie stezenia LDL 0 20-40%, wzrost HDL 0 5-15% i spadek TG 0 10-20%
v’ Stosowane w leczeniu hipercholesterolemii, hiperlipidemii mieszanej

v’ Stosowane u chorych po zawale i po zabiegach na naczyniach wieicowych
Przyktadowe preparaty:
Simwastatyna, Fluwastatyna
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Leki stosowane w zaburzeniach lipidowych

Dziatania niepozadane:
Zaburzenia uktadu pokarmowego
Duze dawki dziataja toksycznie na watrobe i miesnie
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Leki stosowane w zaburzeniach lipidowych

Fibraty:
v Zmniejszenie stezenia TG w osoczu poprzez aktywacje LPL co powoduje spadek

stezenia frakcji VLDL. Hamowanie wytwarzania apoB prowadzi do obnizenia
wydzielania VLDL

v' Zmniejszenie frakcji LDL poprzez nieznaczne zmniejszenie aktywnosci reduktazy
HMG-CoA

v’ Zwiekszenie HDL poprzez pobudzanie wytwarzania apolipoprotein A

v’ Stosowane w leczeniu hipertriglicerydemii, hiperlipidemii mieszanej
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Leki stosowane w zaburzeniach lipidowych

Dziatania niepozadane:
Zaburzenia jelitowe
Zmiany skorne
Zaburzenia potenciji
Zapalenie mies$ni
Wypadanie wlosow

W czasie terapii nalezy monitorowac stezenie aminotransferaz watrobowych i
mocznika.

Przyktadowe preparaty:
Bezafibrat, fenofibrat, etofibrat
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Leki stosowane w zaburzeniach lipidowych

Kwas nikotynowy:

v Hamowanie lipolizy w tkance tluszczowej przez co mniej wolnych kwasow
ttuszczowych naptywa do watroby i ulega estryfikacji z cholesterolem

v' Dziatanie hipolipemiczne dopiero po stosowaniu wysokich dawek
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