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SUHRN
Nové perspektivne smery v liecbe dyslipidémii

Zvysend hladina lipidov je vyznamnym rizikovym faktorom kardiovaskuldrnych ochoreni. Redukciou hladin
lipidov sa znizuje morbidita a mortalita na tieto ochorenia. Statiny vyznamnou mierou prispeli k pokroku v lie¢-
be kardiovaskularnych chor6b a doteraz su v lie¢be dyslipidémii najucinnejSie. Intolerancia, mozZny vyskyt
zavaznych neziaducich tuc¢inkov a nedostato¢né dosiahnutie cielovych hladin lipidov limituji u niektorych pa-
cientov ich pouZitie. Aj to je ddvodom snahy o vyvoj novych hypolipidemik. Praca prinasa prehlad novych sku-
pin potencidlnych lieCiv, ktoré na r6znej urovni ovplyviiuji osud cholesterolu v organizme z hladiska fyziolo-
gického a farmakologického. Nové molekuly ovplyviiujice vstrebavanie cholesterolu, ACAT inhibitory, MTP
inhibitory, antagonisty farnezylového receptora X a SREBP-SCAP ligandy predstavuji nové latky s potencial-
nym hypolipidemickym a antiaterosklerotickym tc¢inkom.
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X — dyslipidémia
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SUMMARY
Novel Perspective Approaches to the Therapy of Dyslipidaemias

Elevated lipid concentration is an important risk factor of cardiovascular diseases. Morbidity and mortality of
these diseases are decreased by the reduction of lipid levels. Statins have significantly contributed to the impro-
vement of cardiovascular diseases therapy and have been the most potent of the currently available lipid-modi-
fying therapies so far. Intolerance, possible adverse events, and a failure to achieve target lipid levels may limit
their use in some patients. This is also the reason for the development of new hypolipidemics. This paper deals
with new potential hypolipidemic drugs which influence the fate of cholesterol in the organism from both
physiological and pharmacological points of view. The new substances, such as cholesterol absorption inhibi-
tors, ACAT inhibitors, MTP inhibitors, farnesoid receptor X antagonists, and SREBP-SCAP ligands represent
the novel agents with potential hypolipidemic and anti-atherosclerotic activities.

Key words: phytosterols — ACAT inhibitors — MTP inhibitors — farnesoid receptor X antagonists —
dyslipidaemia
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Md

Zvysena hladina cholesterolu, predovSetkym vo forme
malych denznych lipoproteinov skupiny LDL, predsta-
vuje zdkladny rizikovy faktor pre vznik a vyvoj atero-
sklerotickych cievnych ochoreni. Z nich hlavne ische-
mickd choroba srdca a nédhla cievna mozgova prihoda
predstavuji ochorenia, ktoré sa vyrazne podielaji na
kaZdoroCne stiipajicej chorobnosti a imrtnosti obyva-
telstva. Vysledky pocetnych klinickych Stidii dokazali,
7e redukciou hladin aterogénnych lipoproteinov sa mor-
bidita a mortalita na tieto ochorenia zniZuje. Pokles LDL

cholesterolu o 1 % moze redukovat vyskyt kardiovasku-
larnych prihod 0 1,7 % V.

V klinickej praxi sa na ovplyvnenie hladin lipidov
v krvi pouZivaju rozne skupiny lie¢iv. Narodnym lipi-
dovym konsenzom-2 je odporucanych k liecbe dysli-
pidémii popri tprave Zivotného Stylu niekolko skupin
lieciv. Kritériom zadelenia lie¢iv do skupin je ich
vplyv na hladinu cholesterolu a triacylglycerolov. Sta-
tiny a Zivice ovplyviiuji predovsetkym hladinu cho-
lesterolu a fibraty a derivaty kyseliny nikotinovej
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ovplyviiuju hladinu cholesterolu aj triacylglycero-
lov 2. 3).

Vyznam statinov v terapii dyslipidémii a obmedzenia
v ich pouZiti

Statiny, ktoré vyznamnou mierou prispeli k pokroku
v liecbe dyslipidémii a aterosklerdzy, predstavujd
v sdcasnosti najpouzivanejSiu skupinu hypolipidemik.
Inhibuju klic¢ovy enzym syntézy cholesterolu: hepatalnu
3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzym A reduktdzu
(HMG-CoA) (obr. 1). Statiny okrem toho redukciou
tvorby cholesterolu kompenzacne zvySuji expresiu LDL
receptorov na povrchu hepatocytov. Dochidza k zvySe-
nému vychytdavaniu LDL castic a poklesu ich hladin
vkrvi 9,

Jednotlivé statiny v zavislosti na davke znizuju hladi-
nu LDL castic o 25-40 %. Lipidovy profil zlepsuju tieZ
miernym zvySenim hladin HDL ¢astic 5. Medzi doteraz
pouzivané statiny bol v minulom roku zaradeny rosuvas-
tatin. Zo vSetkych dostupnych statinov je najucinnejsi.
Rosuvastatin v davke 10-80 mg v porovnani so simvas-
tatinom v rovnakej davke redukuje hladinu LDL choles-
terolu o 12-18 % tcinnejSie. Rovnako vykazuje spo-
medzi dostupnych inhibitorov. HMG-CoA reduktizy
najvyznamnej$i pozitivny vplyv na hladinu HDL choles-
terolu 9,

Ukazuje sa, Ze ucinok statinov sa pri lie¢be kardiova-
skuldrnych chordb neda pripocitat iba ich ucinku na hla-
dinu lipidov a Ze statiny maju aj dalSie pleiotropné uc¢in-
ky. Statiny preukazali okrem hypolipidemickych ti¢inkov
protizépalové, antikoagulacné a antitrombogénne ucinky.
Redukcia C-reaktivneho proteinu a rdznych cytokinov,
inhibicia agregicie trombocytov, ovplyvnenie hladiny
fibrinogénu a viskozity plazmy predstavuju dalSie dcin-
ky statinov, ktoré zlepSuju priebeh kardiovaskuldrnych
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Obr. 1. Vplyv statinov na klicovy enzym syntézy cholesterolu
HMG-CoA reduktdzu

ochoreni. Dal§im ddlezitym protektivnym G&inkom stati-
nov je stimuldcia syntézy oxidu dusnatého -7 8.

Aj napriek vyznamnému hypolipidemickému dcinku
statinov existuji okolnosti, ktoré u niektorych pacientov
obmedzuju ich pouzitie v terapii dyslipidémii. Intoleran-
cia, neziaduce ucinky a nedostato¢na redukcia hladin
cholesterolu st hlavnymi obmedzeniami pouZitia stati-
nov.

Vznik zavaznych, myotoxickych neZiaducich u¢inkov,
ako je myalgia, myopatia, myoglobindria, rabdomyolyza
a zvySena hladina kreatinkinazy, je najvaZznej$im dovo-
dom na preruSenie terapie. Na Slovensku bolo v rokoch
1998-2002 v Narodnom centre pre neZiaduce ucinky lie-
Civ Statneho tstavu pre kontrolu lieciv hldsenych 17
takychto pripadov 9). NeZiaduce ti¢inky, ktoré mali vztah
k myotoxicite, boli pri¢inou deregistricie cerivastatinu.

Tab. 1. Nové potencidlne hypolipidemikd, ich mechanizmus ucdinku a vplyv na dyslipidémie

Farm. skupina mechanizmus d¢inku

ucinok

fytosteroly podobné chemicka Struktira, kompeticia
s cholesterolom o zabudovanie

do lipoproteinov

vznik lipoproteinov obsahujicich
fytosteroly, ktoré nie si metabolizované,
st vylacené

inhibicia ACAT-1 = blokéda vzniku
penovych buniek

inhibicia ACAT-2 = pokles
aterogénnych lipoproteinov v krvi

pokles lipoproteinov obsahujucich apo B

ACAT inhibitory inhibicia enzymu ACAT, ktory katalyzuje
esterifikdciu cholesterolu
MTP inhibitory inhibicia mikrozomalneho proteinu
zabezpecujticeho spojenie apo B
s esterifikovanym cholesterolom
a triacylglycerolmi
antagonisty inhibicia farnezylového receptora X,
farnezylového ktorého stimulacia vedie k vyluCovaniu ZI¢ovych

receptora X

kyselin do ZI¢e a ich cirkulacii
v enterohepatdlnom obehu

pokles solubilizicie, absorbcie tukov,
pokles LDL castic

SREBP-SCAP stimuldcia SREBP — SCAP cesty zvySend expresia LDL receptorov,
ligandy pokles LDL castic
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Druhym obmedzenim pouzitia statinov je nemoznost
dosiahnut cielové hladiny lipidov. Hoci statiny predsta-
vuji najucinnejSie lie¢iva zniZujice hladinu cholestero-
lu, nie vSetci pacienti s vysokym kardiovaskuldrnym rizi-
kom dosahujui cielové hladiny. Tito pacienti sa i nadalej
povazuji za vysokorizikovych 10), Uprava davky stati-
nov alebo ich kombinécia s inymi hypolipidemikami je
rieSenim umoziujuicim zniZit vyskyt kardiovaskuldrnych
prihod u tychto pacientov. ZvySenie dennej davky stati-
nov ako aj ich kombin4cia s fibratmi obvykle vSak vedie
k popri vyraznejSej hypolipidemickej G¢innosti aj k vic¢-
Siemu vyskytu neZiaducich G¢inkov statinov 1D,

Indikovat statiny sa neodporti¢a ani u pacientov
s homozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou.
U tychto pacientov s muticiou génu kédujiceho LDL
receptor, st statiny relativne neic¢inné 12),

Je plauzibilné, Ze spomenuté limity pouzitia statinov
ako aj hlbsie spoznanie osudu cholesterolu v organizme
podnietili syntézu novych hypolipidemik (tab. 1).

Novsie pristupy v terapii dyslipidémii, ktoré ovplyviiuji
absorbciu cholesterolu

Ezetimib

V nedavnom obdobi sa skupina hypolipidemik rozsirila
0 nové liecivo. V roku 2003 bol v 3tatoch Europskej Unie
procediirou vzajomného uzndvania zaregistrovany ezeti-
mib. V porovnani so Zivicami, ktoré naruSuju enterohepa-
tdlny obeh ZIcovych kyselin a tieto sa vo zvySenej miere
vylucuji stolicou, ezetimib pdsobi inym mechanizmom.
NajvysSia koncentracia ezetimibu bola zistend v kefkovi-
tom leme enterocytov, a preto sa predpokladd, Ze ucinkuje
blokadou transportného proteinu zodpovedného za vstre-
bavanie cholesterolu 13: 19, Inhibicia vstrebdvania choles-
terolu solubilizovaného ZI¢ovymi kyselinami zamedzi po
esterifikdcii moznej inkorporécii do jadra chylomikrénov.
Klesa podiel cholesterolu prudiaceho do pecene a kompen-
zane sa zvySuje mnoZstvo LDL receptorov 19,

Zistilo sa, zZe optimdlna davka ezetimibu je
10 mg/dei 10). Pri tejto ddvke klesa absorpcia cholesterolu
0 54 % a hladina LDL cholesterolu sa znizuje priblizne
020 % 17-19), Ezetimib nie je substrdtom izoenzymov CYP
450, ¢o umoznuje jeho kombinaciu so statinmi a inymi lie-
Civami metabolizovanymi tymto enzymom 19). Stcasnd
liecba ezetimibom so statinmi sa ukédzala vysoko ucinna
a dobre tolerovana. Napriklad dvojkombinacia ezetimibu
(10 mg/den) s atorvastatinom (10 mg/deii) sposobila rovna-
ké zniZenie hladiny LDL cholesterolu ako monoterapia
vysokou davkou (80 mg/defi) atorvastatinu 20), UZivanie
ezetimibu so statinmi je vysoko u¢inné aj u pacientov
s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou 21,

V budicnosti sa planuji uskutocnit klinické Stidie
kombinovanej terapie ezetimibu s dalS§imi hypolipidemi-
kami a niektorymi lieCivami, ktoré maju vztah k metabo-
lizmu lipidov, napriklad s glitazénmi 14),

Fytosteroly

NovSiu potencidlnu skupinu hypolipidemik predsta-
vuju fytosteroly. Doposial sa identifikovalo viac ako
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40 fytosterolov. B-sitosterol, campesterol a stigmaste-
rol si najznamejSie fytosteroly. Nasytené analogy
fytosterolov sa niekedy zaraduju do tejto skupiny
a spravnejSie sa oznacuju ako fytostanoly. Fytosteroly
a fytostanoly ako komponenty stravy inhibuju intesti-
nalnu absorpciu diétneho aj endogénneho cholesterolu.
Mechanizmus uUcinku fytosterolov tzko suvisi s ich
chemickou Struktdrou. Fytosteroly maju sterolovy ske-
let zhodny s cholesterolom, liSia sa iba postrannym
uhlikovym retazcom. SutaZia s cholesterolom o zabu-
dovanie do miciel. Vznikaju micely, ktoré po absorpcii
nepodliehaji metabolizmu a si v nezmenenej forme
vylicené do ZI¢e 22). Fytosteroly okrem toho stimuluju
expresiu ABC transportéra, ktory zvysuje eflux choles-
terolu z intestindlnej bunky do limenu &reva 23). Fyto-
steroly a ich nasytené anolégy uvedenymi mechaniz-
mami znizujd hladinu aterogénneho LDL cholesterolu
010-15 % 19. 24,

Hypolipidemicky efekt fytosterolov bol dokazany
v mnohych klinickych Stidiach. VSetky vysledky preu-
kazali takmer rovnakud redukciu totdlneho cholesterolu.
Zaznamenali sa vSak malé rozdiely v ovplyvneni hladin
HDL cholesterolu a triacylglycerolov 25,
ho mnozstva (2-3g/det). DalSie zvySovanie davky fyto-
sterolov  ovplyviiuje  hladinu cholesterolu  len
minimélne 26). Konzumiécia fytosterolov nie je spojend
s vyskytom zavaznych neZiaducich uG¢inkov. ZniZenie
hladin @, B karoténu, a vitaminu E sa odporica kompen-
zovat zvySenym prijmom cCerstvého ovocia a zeleni-
ny 19, Pri konzumécii fytosterolov bol pozorovany
vplyv veku na ovplyvnenie hladiny LDL cholesterolu.
U starSich Tudi konzumécia fytosterolov zniZuje vyraz-
nejSie hladinu LDL ¢astic 25).

Stcasné dodrZiavanie nizkotukovych diét a uZivanie
statinov prehlbuje hypolipidemicky efekt fytosterolov.
Dokazalo sa, Ze uZivanie statinov a konzuméacia margari-
nov obohatenych o fytosteroly znizuje hladinu choleste-
rolu na hodnoty, ktoré sa inak dosahuju pri pouZiti dvoj-
ndsobnej davky statinu v monoterapii 26- 27).

Fytosteroly st lipofilné latky, a preto vhodnym vehi-
kulom pre ich inkorporaciu do stravy su margariny. Kré-
mové syry, dressingy a jogurty mozno tieZ pouzit ako
vehikulum 25). Technologicky problém solubilizovat tie-
to lipofilné latky sa vyriesil esterifikdciou s mastnymi
kyselinami, napriklad s kyselinou olejovou 19).

Aj napriek tomu, Ze bol zaznamenany len mierny
hypolipidemicky tcinok fytosterolov, ich konzumécia sa
odportica hlavne u pacientov s miernou hypercholestero-
Iémiou. Vysoka cena potravin obohatenych fytosterolmi
a fytostanolmi mdze byt uréitym obmedzenim ich kon-
zumacie.

Dalsie perspektivne skupiny hypolipidemik
ACAT inhibitory

Cielené biochemické sledovania osudu cholesterolu
v organizme poukdzali na vyznamnu katalytickd dlohu

enzymu acyl CoA: cholesterol acyltransferazy (ACAT).
Enzym ACAT zodpoveda za vznik esterifikovaného cho-
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Obr. 2. Lokalizdcia izoforiem enzymu acyl CoA: cholesterol
acyltransferdzy

HMG-CoAR - 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzym

A reduktdza, ACAT-1 - acyl CoA: cholesterol acyltransferdza
1, ACAT-2 - acyl CoA: cholesterol acyltransferdza 2, DGAT -
diacylglycerol acyltransferaza, CHE - esterifikovany
cholesterol, CH - volny, neesterifikovany cholesterol,

apoB - apolipoprotein B, TAG - triacylglyceroly, MTP —
mikrozomdlny transportny protein, ER — endoplazmatické
retitkulum, VLDL - lipoproteiny s velmi nizkou hustotou

lesterolu, ktory mdze byt zabudovany do jadra aterogén-
nych lipoproteinov. Esterifikdcia cholesterolu je regulo-
vané dal§sim enzymom lecithin: cholesterol acyltransfe-
razou (LCAT). Posobenim LCAT vznika esterifikovany
cholesterol, ktory tvori jadro HDL ¢astic 28 29),

ACAT sa nachadza v ludskom organizme najmenej
v dvoch izoforméch. Jednotlivé izoformy sa liSia vyskytom
v organizme a lokalizdcou na endoplazmatickom retikule.
ACAT-1 sa nachddza prevaZne v makrofagoch a v tkani-
vach so steroidnou aktivitou. Je lokalizovand na cytoplaz-
matickej strane endoplazmatického retikula. Izoforma
ACAT-2 je exprimovand vo vsetkych telovych bunkach na
luminalnej strane endoplazmatického retikula. Peceii a ten-
ké &revo st tkaniva s jej najvysSou aktivitou 1539 (obr. 2).

Enzym ACAT ovplyviiuje dyslipidémie a priebeh ate-
rosklerézy niekolkymi mechanizmami. Katalyza esterifi-
kacie cholesterolu, nasledna tvorba aterogénnych lipo-
proteinov v peceni a absorbcia chylomikrénov z tenkého
¢reva predstavuju jeho najddlezitej§i mechanizmus.
Esterifikacia cholesterolu v makrofagoch je dalsi proces,
ktorym enzym ACAT prispieva k rozvoju aterosklerotic-
kych plakov. Potreba vyvijat nové lieciva, ktoré by pdso-
bili ako inhibitory enzymu ACAT, vyplynula z poznatku,
Ze inhibicia enzymu ACAT moze viest k redukcii cirku-
lujucich aterogénnych lipoproteinov, ako aj k nizsej aku-
mulécii penovych buniek v aterosklerotickych plakoch.

Predpokladany hypolipidemicky t¢inok ACAT inhibi-
torov sa potvrdil na rdznych patologickych modeloch
zvierat 30-44). ACAT inhibitory zniZili v makrofiagoch
podiel penovych buniek, cytokinov a metaloprotei-
naz 31-33), Tieto lie¢iva okrem hypolipidemického a pria-
meho antiaterosklerotického ucinku preukdzali v experi-
mentoch aj dalSie dcinky, ktoré priaznivo ovplyviuji
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Tab. 2. Prehlad protektivnych ucéinkov ACAT inhibitorov
v procese aterogenézy

Protektivny uc¢inok ACAT inhibitorov v procese aterosklerézy

1 inhibicia ACAT v peceni, tenkom ¢reve, makrofagoch
1 antioxidacny ucinok

1 stimulédcia produkcie zl¢ovych kyselin

1 stimula¢ny Gc¢inok na aktivitu LDL receptorov v peceni
1 inhibicia syntézu cholesterolu

1 inhibicia cholesterolesterazy, LCAT

1 inhibicia vizby, uptake a degradéacie acLDL

1 inhibicia sekrécie apo B

ACAT inhibitory — inhibitory - acyl CoA: cholesterol
acyltransferdzy, ACAT — acyl CoA: cholesterol acyltransferd-
za, LDL - lipoprotein s nizkou hustotou, LCAT - lecithin
cholesterol acyltransferdza, acLDL - acylovany LDL, apoB -
apolipoprotein B

proces aterosklerézy (tab. 2) 30: 31. 3444) Podobné pria-
me antiaterosklerotické ucinky sa v klinickych Stidiach
doposial nepreukédzali. ACAT inhibitor avasimib iba
mierne redukoval hladinu cholesterolu u pacientov
s hypercholesterolémiou 45). Zistilo sa, Ze ¢inok avasi-
mibu sa prehlbuje, ak sa si¢asne poddva so statinmi. Sta-
tisticky vyznamny pokles totidlneho cholesterolu sa
zaznamenal u pacientov, ktori uZivali avasimib v davke
750 mg sucasne s atorvastinom v davke 80 mg, v porov-
nani s pacientmi, ktori dostdvali samotny atorvastatin 40).

MTP inhibitory

Dalgim nedavno rozpoznanym faktorom, ktory ovplyv-
fluje tvorbu lipoproteinov, je mikrozomalny transportny
protein (MTP). Sprostredkiva spojenie triacylglycerolov,
esterifikovaného cholesterolu, fosfatidylcholinu a apoli-
poproteinu B medzi membrianami endoplazmatického
retikula. Posobi v miestach vzniku lipoproteinov, v hepa-
tocytoch a enterocytoch. MTP, teda priamo ovplyviiuje
tvorbu aterogénnych lipoproteinov, ktoré obsahujt apoli-
poprotein B 47 48) (obr. 2). Pri abetalipoproteinémii, pri
genetickom defekte génu, ktory kéduje MTP, bola pozo-
rovand znizenad hladina lipoproteinov apoB. Inhibicia
MTP vedie k podobnému tcinku. Je zrejmé, Ze by inhibi-
cia MTP novosyntetizovanymi latkami vyvolala tieZ rov-
naky podobny tcinok. Problém inhibicie tohto proteinu
sa zda byt zlozitejsi, pretoZe sa mdZe zniZit intestindlna
sekrécia chylomikrénov a hepatalna sekrécia VLDL a tri-
acylglycerolov a stucasne sa mdézu akumulovat mastné
kyseliny v peceni a v tenkom creve 19),

Latky s inhibi¢nym u¢inkom na MTP, tzv. MTP inhi-
bitory, boli testované vo viacerych laboratdriach. Vyraz-
ne znizili plazmatické hladiny cholesterolu a triacylgly-
cerolov 1949, 50). Do klinického skigania bol zahrnuty
implitapid. Vysledky skdSania potvrdili, Ze implitapid
v davke 20-160 mg/den redukoval hladinu LDL choles-

s e

terolu o 8-55 %. Hypolipidemicky dcinok implitapidu
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vSak sprevadzali zavazné neziaduce Gcinky. Zvysena hla-
dina transamindz, GIT potiaZe a absorpcia v tukoch roz-
pustnych vitaminov limituji zatial zaradenie implitapidu
medzi nové hypolipidemika 19). Dalsi vyskum a klinické
Stadie ukaZzu, ¢i bude moZné v terapeutickej praxi pouZit
lie¢iva z tejto skupiny s vyhodnejSim bezpecnostnym
profilom.

Antagonisty farnezylového receptora X

Molekulova analyza metabolizmu cholesterolu obrati-
la pozornost vyskumu na farnezylovy receptor X (FXR).
FXR je pritomny v enterohepatidlnom obehu, kde posobi
ako senzor ZlCovych kyselin. Chrani organizmus pred
nadmernym mnozstvom Zl€ovych kyselin. Prirodzenymi
agonistami uvedeného receptora su Zzl¢ové kyseliny
a v nefyziologickych koncentraciach prekurzor syntézy
cholesterolu — farnezol. Aktivacia FXR vedie k zvySenej
expresii dvoch proteinov ABCB11 (tiez nazyvany BSEP
— efluxnd pumpa Zl€ovych kyselin) a IBABP (protein
tenkého Creva viazuci ZI€ové kyseliny). Prvy protein
ABCBI11 pdsobi ako transportér zl¢ovych kyselin do
Zl¢e, kde ulahcuju solubilizaciu, absorbciu lipidov
a v tukoch rozpustnych vitaminov. Druhy protein IBABP
vznikd po stimuldcii FXR v enterocytoch a umoziiuje
translokaciu Zl¢ovych kyselin do portalnej cirkulacie. Pri
zvySenej expresii proteinov ABCB11 a IBABP sa zvysi
vtok, sekrécia Zlcovych kyselin do ZICe a stucasne sa zvy-
§i ich vychytavanie do portdlného obehu 5. Poznatok,
Ze pdsobenie uvedenych proteinov je mozné minimalizo-
vat inhibiciou FXR, viedla k snahe o vyvoj latok, ktoré
by pdsobili ako antagonisty farnezylového receptora X.
Tymito latkami sa zniZi stupeni solubilizcie, absorbcie
tukov a zaroven sa zniZi mnozstvo resorbovanych Zl¢o-
vych kyselin do portdlneho obehu. Hepatalny cholesterol
sa nasledne spotrebuje na novotvorbu ZI¢ovych kyselin.
Mnozstvo cholesterolu v hepatocytoch klesne, ¢o indu-
kuje expresiu LDL receptorov, ktoré vo zvySenej miere
vychytavaju LDL cholesterol z krvi.

Predstavitelom antagonistov FXR je guggulipid.
V Spojenych S§tatoch americkych je dostupny ako
doplnok vyzivy. Znizuje hladinu LDL cholesterolu
0 15-18 % a triacylglycerolov o 25-30 %. U¢innou
latkou guggulipidu je pravdepodobne guggulsteron 4.

Inhibitory IBABP, iné potencidlne hypolipidemikd, sa
v Stadiu skdSania a pdsobia tieZ na trovni translokécie
ZIovych kyselin do portdlneho obehu. Zistilo sa, Ze
IBABP inhibitor S-8921 zniZuje hladinu cholesterolu,
kompenzacne zvySuje aktivitu HMG-CoA reduktazy
a expresiu LDL receptorov. S-8921 sucasne ovplyviiuje
proces aterogenézy a inhibuje napriklad akumulaciu cho-
lesterolu v aortalnom obliku 32). O¢akava sa, Ze IBABP
inhibitory budd mat podobny hypolipidemicky efekt
a lepSiu znaSanlivost ako Zivice.

SREBP-SCAP ligandy

Poslednym mechanizmom regulacie hladiny choleste-
rolu, ktory uvddzame v praci a je vo vztahu k novym pri-
stupom v liecbe dyslipidémii, je expresia LDL recepto-
rov stimuldciou SREBP-SCAP cesty.
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Obr. 3. Ovplyvnenie expresie LDL receptora pomocou génovej
transkripcie cez SREBP-SCAP cestu

ER - endoplazmatické retikulum, GA — Golgiho aparat, LDL
— lipoprotein s nizkou hustotou, LDL receptor — receptor pre
lipoproteiny s nizkou hustotou, LDL R gén - gén kédujiici
LDL receptor, mRNA LDL R — medidatorova RNA pre LDL
receptor, SCAP — protein aktivujici $tiepenie SREBP, SRE —
element LDL génu reagujtici na SREBP-1,2, SREBP -
véizobny protein regulujici steroly, SREBP-1, 2 — aktivne
formy SREBP

Intracelularna koncentrécia sterolov, a teda aj choles-
terolu, je regulovana expresiou hepatdlneho LDL recep-
tora. Gény pre LDL receptory obsahuju element SRE,
ktory mdze byt aktivovany efektivnou formou proteinu
SREBP. Protein SREBP sa normalne nachidza na endo-
plazmatickom retikule peceriovych buniek, odkial je
pomocou proteinu SCAP transportovany na Golgiho
aparat, kde je pdsobenim proteaz Stiepeny na aktivne for-
my SREBP-1 a SREBP-2, ktoré po prechode do jadra sti-
muluji transkripciu génu pre LDL receptory. Protein
SCAP pbdsobi ako senzor intraceluldrnej hladiny choles-
terolu. Pri nizkej hladine cholesterolu v bunke SCAP
transportuje SREBP na Golgiho aparat, kde vznikaju
aktivne formy SREBP-1 a SREBP-2. Nésledne zvysena
expresia LDL receptorov a ich lokalizacia na povrchu
buniek spdsobi zvysené vychytavanie LDL cholesterolu
a zniZenie jeho hladiny v sére 4 (obr. 3).

Latky s aktivacnym tic¢inkom na SREBP-SCAP mozu
v budtcnosti predstavovat Gc¢innd skupinu hypolipide-
mik, ktoré redukuji LDL cholesterol. Prvé vysledky pre-
ukazali, Ze SREBP-SCAP ligandy redukuji u hyperlipi-
demickych Skre¢kov hladinu triacylglycerolov a LDL
cholesterolu o 80 %. Uvedené ligandy aktivuju SREBP-
SCAP izolovanych ludskych hepatdlnych buniek,
a tak zvySuju expresiu a aktivitu LDL receptorov 3.
V nedévnej dobe sa dokdzalo, Ze statiny podobne aktiva-
ciou SREBP-SCAP cesty ovplyviiuji expresiu LDL
receptorov na povrchu hepatocytov, ktord sa spusta ako
kompenzacnid odpoved na redukciu tvorby choleste-
rolu 4.

Klinicka prax potvrdila vysoku tc¢innost statinov u vac-
Siny pacientov. U niektorych pacientov lie¢enych so statin-
mi sa vSak stretdvame s problémami ¢i uz zo strany Gcin-
nosti alebo bezpecnosti terapie. Kombinacia ezetimibu so
statinmi sa ukdzala u tychto pacientov vhodnym terapeu-
tickym postupom. Uskutocnenie klinickych $tudii s novy-

107

—



Farmacie 3/05

12.4.2005 10:57 Strénka 108

mi potencidlnymi hypolipidemikami uvedenymi v tomto
¢lanku rozhodne o ich v€asnom zavedeni do huménnej pra-
xe a zefektivneni liecby. Sucasné vysledky jednoznacne
predstavuju nadej na rozsirenie moZnosti efektivnej lieCby
dyslipoproteinémii, ktoré st zodpovedné za vysoku pred-
¢asnu umrtnost na kardiovaskularne ochorenia.

Tito praca bola podporovand Vedeckou grantovou agentirou MS SR
a SAV, grant ¢. 1/0552/03.

LITERATURA

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

24.

25.

Pedersen, T. R., Olsson, A. G., Faergeman, O. et al.:
Circulation, 1998; 21, 1453-1460.

Kuzelova, M., Svec, P.: Farm. Obzor, 1997; LXVI, 35-41.
Raslova, K., Filipova, S., Mikes, Z. et al.: Interna
med., 2003; 3, 10-18.

Shan, P. K.: Rev. Cardiovasc. Med., 2003; 4, 136-141.
Zhao, H. L., Thomas, G. N., Leung, W. Y. S. et al.:
Acta Cardiol. Sin., 2003; 19, 1-11.

Jones, P. H., Davidson, M. H., Stein, E. A. et al.: Am.
dJ. Cardiol., 2003; 15, 152-160.

Lefer, D. J.: Circulation, 2002; 106, 2041-2042.

Laws, P. E., Spark, J. 1., Cowled, P. A. et al.: Eur. J.
Vasc. Endovasc. Surg., 2004; 27, 6-16.

Kuzelova, M., Adameova, A., Svec, P. et al.: Interna
med., 2003; 3, 604-607.

Pearson, T. A, Laurora, I., Chu, H. et al.: Arch.
Intern. Med., 2000; 28, 459-467.

Shek, A., Ferrill, M. J.: Ann. Pharmacother., 2001; 35,
908-917.

Mohrschladt, M. F., Westendorp, R. G., Gevers
Leuven, J. A. et al.: Atherosclerosis, 2004; 172,
329-335.

Detmers, P. A., Patel, S., Hernandez, M. et al.:
Biochim. Biophys. Acta., 2000; 19, 243-52.

Bruckert, E., Giral, P., Tellier, P.: Circulation, 2003,
107, 3124-3128.

Brown, W. V.: Am. J. Cardiol., 2001; 87, 23B-27B.
Ezzet, F., Wexler, D., Statkevich, P. et al.: J. Clin.
Pharmacol., 2001; 41, 943-949.

Dujovne, C. A., Ettinger, M. P., McNeer, J. F. et al.:
Am. J. Cardiol., 2002; 15, 1092-1097.

Knopp, R. H,, Gitter, H., Truitt, T. et al.: Eur. Heart
dJ.,2003; 24, 729-741.

Sudhop, T., von Bergmann, K.: Drugs, 2002; 62,
2333-2347.

Ballantyne, C. M., Houri, J., Notarbartolo, A. et al.:
Circulation, 2003; 107, 2409-2415.

Gagné, C., Gaudet, D., Bruckert, E.: Circulation,
2002; 105, 2469-2475.

Svec, P.: Slovakofarma rev., 1998; 8, 130-131.

de Jong, A., Plat, J., Mensink, R. P.: J. Nutr.
Biochem., 2003;14, 362-369.

Plat, J., Mensink, R. P.: Nutr. Metab. Cardiovasc. Dis.,
2001; 11, 31-40.

Law, M.: BMJ., 2000; 25, 861-864.

108

—p—

26.

27.
28.

29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.

53.

Katan, M. B., Grundy, S. M., Jones, P. et al.: Mayo
Clin. Proc., 2003; 8, 965-978.

Simons, L. A.: Am. J. Cardiol., 2002; 90, 737-740.
Chang, T. Y., Chang, C. C. Y., Cheng, D.: Annu. Rev.
Biochem., 1997; 66, 613-638.

Voet, D., Voetova, J. G.: Biochemie, 1. vyd. Praha,
Victoria Publishing, 1995, s. 723-737.

Burnett, J. R., Lisa, J. W., Huff, M. W.: Clin. Chim.
Acta, 1999; 286, 231-242.

Asami, Y., Yamagishi, 1., Akiyoshi, K. et al.:
Atherosclerosis, 1999; 146, 237-242.

Bocan, T. M. A,, Krause, B. R., Rosebury, W. S. et al.:
Arterioscler. Tromb. Vasc., 2000; 20, 70-79.

Tauchi, Y., Yoshimi, A., Shirahase, H. et al.: Biol.
Pharm. Bull., 2003; 26, 73-78.

Umeda, Y., Hirano, T., Kako, Y. et al.: Life Sci., 1998;
63, PL.

Kusunoki, J., Aragane, K., Kitamine, T. et al.:
Yakugaku Zasshi, 1997; 117, 233-241.

Krause, B. R., Anderson, M., Bisgaier, L. et al.: J.
Lipid. Res., 1993; 34, 279-294.

Kamiya, S., Shirahase, H., Yoshimi, A. et al.: Chem.
Pharm. Bull,, 2000; 48, 817-827.

Murakami, S., Yamagashi, I., Sato, M. et al.:
Atherosclerosis, 1997; 133, 94-104.

Asami, Y., Kondo, Y., Murakami, S. et al.: Gen. Phar-
mac., 1998; 31, 593-596.

Asami, Y., Yamagishi, 1., Murakami, S. et al.: Life
Sci., 1998; 62, 1055-1063.

Rodriguez, A., Bachorik, P. S., Wee, S. B.: Arterio-
scler. Tromb. Vasc. Biol., 1999; 19, 2199-2109.

Burnett, J. R., Wilcox, L. J., Telford, D. E. et al.:
Biochim. Biophys. Acta, 1998; 31, 63-79.

Taghibiglou, C., van Iderstine, S. C., Kulinski, A. et
al.: Biochem. Pharmacol., 2002; 63, 349-360.
Schmidtova, L., Faberova, V., Bezek, S. et al.: Chem.
Papers, 1998; 52, 351-352.

Insull, W. Jr.,, Koren, M., Davignon, J. et al.:
Atherosclerosis, 2001; 157, 137-144.

Raal, F. J., Marais, A. D., Klepack, E. et al.:
Atherosclerosis, 2003; 171, 273-279.

Jamil, H., Dickson, J. K. Jr., Chu, CH. et al.: J. Biol.
Chem., 1995; 24, 6549-6554.

Jamil, H., Chu, CH., Dickson, J. K. Jr. et al.: J. Lipid.
Res., 1998; 39, 1448-1454.

Wetterau, J. R., Gregg, R. E., Harrity, T. W. et al.:
Science, 1998; 282, 751-754.

Shiomi, M., Ito, T.: Eur. J. Pharmacol., 2001; 431,
127-131.

Chawla, A., Repa, J. J., Evans, R. M. et al.: Science,
2001; 30, 1866-1870.

Higaki, J., Hara, S., Takasu, N. et al.: Arterioscler.
Thromb. Vasc. Biol., 1998; 18, 1304-1311.
Grand-Perret, T., Bouillot, A., Perrot, A. et al.: Nat.
Med., 2001; 7, 1332-1338.

Doslo 8. 8. 2004.
Prijato ke zverejnéni 3. 11. 2004.

PharmDr. Adriana Adameovd
Kalinciakova 8, 832 32 Bratislava, SR
email: adameova@fpharm.uniba.sk



