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NEUROLOGICKE PROJEVY
PORUCH METABOLIZMU LIPIDU

doc. MUDr. lvanka Vlachova

lktové centrum, Neurologicka klinika FN a LF UP, Olomouc

Poruchy lipidové biosyntézy v CNS a metabolizmu plazmatickych lipidd vyznamnym zplsobem zasahuiji jizZ do embryonal-
niho vyvoje jedince, jsou plivodcem celé fady vrozenych malformaci, neurometabolickych a neurodegenerativnich one-
mocnéni, hraji roli v procesu aterogeneze. Zavaznost klinickych projevi je disledkem podilu genetické vybavy a slozky
enviromentalni. Dynamicky rozvoj poznani, zejména v poslednim desetileti pfinesl celou fadu poznatku, které zménily po-
hled na Siroké spektrum neurologickych chorob. V mnoha pfipadech pfineslo toto poznani jisté pozitivni terapeutické kon-
sekvence. Prace uvadi pfehled vybranych zastupci chorob souvisejicich s poruchou cholesterolové homeostazy z oblasti
metabolickych malformaénich syndrom{, neurometabolickych a neurodegenerativnich onemocnéni, zminén je také podil
dyslipoproteinémii u cerebrovaskularnich onemocnéni.
Klicova slova: lipidova homeostaza, metabolické malformacni syndromy, neurometobolicka a neurodegenerativni onemoc-

néni, cévni mozkové prihody.

Uvod

Lipidy jsou heterogenni soustavou latek.
Patfi k nim neutrdini tuky, fosfolipidy, glyko-
lipidy, steroidy, karotenoidy a polyprenylchi-
nolony. Plazmatické lipidy (PL) jsou latky pro
télo nezbytné. Cholesterol (CH) je soudasti
bunécnych membrén, prekurzorem stero-
idnich hormont a Zluovych kyselin. Trigly-
ceridy (TG) jsou ddlezitym zdrojem energie.
Cholesterol i triglyceridy, jakoZ i dalsi tukové
latky jsou ve vodé nerozpustné a v krvi jsou
transportovany ve formé makromolekularnich
komplexu - tzv. lipoproteind (LP). VSechny li-
poproteiny, a¢ se navzajem lisi velikosti a slo-
Zenim, maji obdobné uspofadani. Jadro LP
Castic je tvofeno hydrofilnimi estery choleste-
rolu a triglyceridy, zatim co povrchova vrstva
je tvofena fosfolipidy, volnym cholesterolem
a speciélnimi bilkovinami, zvanymi apo-li-
poproteiny. Ty maji fadu funkci, jednak jsou
strukturdlni sou¢ésti jiz zminéné povrchové
vrstvy lipoprotein, kterd slouzi jako doprav-
ni prostfedek pro transport lipid(i, nékteré
z nich maji funkci kofaktord riznych enzymu
lipoproteinového metabolizmu, jiné slouzi ja-
ko ligandy pro vazbu LP &&stic na receptory
(15). Mozek obsahuje 5x vice cholesterolu
nez ostatni organy. Steroly pfedstavuji 2-3 %
celkové vahy mozku a 20-30% vSech lipidi
mozku. Ne vSechny lipoproteinové &astice
jsou schopné pfi transportu projit hematoen-
cefalickou bariérou. Mozkova tkan je schopna
samostatné cholesterolové syntézy. Existuje
hypoteticky model této syntézy, které je od-
lisnd v obdobi embryonélnim a postnatalnim
(obrazek 1). Obsah cholesterolu se v priibé-
hu vyvoje mozku dramaticky zvySuje. Tato
okolnost je velmi vyznamna pro vyvoj moz-
ku. V postnatélnim vyvoji dochazi k ,down-
-regulaci® cholesterolové syntézy a importu
jednotlivych na lipidy bohatych komponent

z astrocytl k neuronim. Metabolizmus cho-
lesterolu v CNS vyznamny zpUsobem ovliv-
nuje strukturu a funkci synapsi (obrazek 2).
Na externim pfisunu lipidd jsou zdvislé jen
nékteré specifické typy neurond, proto neni
cholesterolovd homeostaza v mozku uniform-
ni, ale méni se misto od mista (9).

Poruchy cholesterolové
biosyntézy a metabolické
malformacni syndromy

V poslednich deseti letech byla prokdzéana
fada defektd post-squalénové biosyntézy cho-
lesterolu. VSechny z nich jsou spojeny s tézky-
mi vyvojovymi malformacemi a neobvyklymi
metabolickymi poruchami.

Smith-Lemli-Opitziv ~ syndrom (SLOS)
jako autozomalné recesivni onemocnéni je
prototypem této skupiny. Doprovodnou meta-
bolickou abnormitou je snizend plazmaticka
hladina cholesterolu a zvySeni 7-dehydroste-
rolu (7-DHS) pfi plazmatickém defektu 7-de-
hydrosterol-reduktazy. Hodnoty CH a 7-DHS se
staly rutinnimi biochemickymi markery diagné-
zy. Incidence SLOS je 1/40000 az 1/50000. Pa-
cienti s klasickym SLOS maji charakteristickou
vizaz - mikrocefalii, ptdzu vicek, maly vpaceny
nos a mikrognacii. Jsou malého vzriistu, men-
talné retardovani, maji skeletalni abnormity —
Casto syndaktylii ¢i postaxialni polydaktylii na
nohach. U muz(i je pfitomen hypogenitalizmus
riizného stupné.

Obrazek 1. Hypoteticky model cholesterolové homeostéazy v neuronech. Béhem embryonaliniho
stadia, pfed diferenciaci astrocytu, neurony pokryvaji svou potfebu cholesterolu syntézou.
Postnatalné neurony snizuji vlastni syntézu a importuji cholesterol z astrocytl. Lipoproteiny
pochazejici z glii obsahuji apolipoprotein (Apo)E (zelené ovaly), ktery zprostiedkovava
endocytézu receptory nizkodenzitnich lipoproteinti (LDL) (modré Sestitihelniky). Neurony
se zbavuji nadbyteéného cholesterolu skrze ATP-vazajici kazetové transportéry (zluté

obdélniky) na lipoproteiny obsahujici ApoA1 (¢ervené krouzky) nebo tvorbou a uvoliiovanim
oxysterolli. Hladina cholesterolu je regulovana zpétnovazebni drahou zahrnujici elementy
citlivé na steroly (modré kruhy), které reguluji ziskavani cholesterolu a pfimou drahou skrze
oxysterolem zprostiedkovanou aktivaci nuklearnich jaterni X receptorti (modry trojtihelnik)
ktera zvysuje vydej sterolu. Elektricka aktivita (zluté zablesky) mize modulovat homeostéazu

k umoznéni plasticitou indukované synaptogenezy
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Obrazek 2. Mozna distribuce a funkce cholesterolu na synapsich. Lokalizace domén bohatych
na cholesterol (zelend) (1) v membranach synaptickych vezikul k zprostredkovani axonalniho
transportu pomoci kinesinu (modré kruhy) podél mikrotubuld (rizové tyéinky), (2) v pre-
synaptickych aktivnich zénach k organizaci exocytotickych komplexi (erné kosoétverce),
(3) v postsynaptickych membranach ke shlukovéni neurotransmiterovych receptorti (modré
ovaly) nebo v extrasynaptickych poolech pro nabor zavisly na aktivité a (4) na hrané synapsi
k podpofe bunééné adheze (zluté obdélniky). Presynapticka zakonéeni a postsynaptické
trny importuji cholesterol z astrocytl (zelena membrana) endocytézou lipoproteini (zelené
kruhy) pomoci LDL receptori (modré Sestithelniky). Synapticka aktivita (zluté zablesky)
muze regulovat uvoliiovani (v astrocytech) a vychytavani (v neuronech) cholesterolu

Az 35% nemocnych ma pestré strukturalni
malformace centralniho nervového systému
véetné cca 5% vyskytu holoprosencefalie.
Onemocnéni provazi fada abnormit jako kata-
rakta, roz8tépy patra, kongenitéini defekty srd-
ce, renalni anomdlie a dalsi. Stupen postizeni
a vyjadreni jednotlivych symptom( mohou byt
rizné. Tézké malformace u typu SLOS Il zvy$u-
ji perinatélni letalitu, naopak zhruba 5% stfed-
né postizenych nemocnych s klasickym SLOS
mé normaini inteligenci. Casté jsou poruchy
chovani véetné sebeposkozovani, je popsan
i vyznamny vyskyt autizmu. Zda se, ze pomér
cholesterolu k totalnim steroldm je senzitivnim
biochemickym markerem z&vaznosti onemoc-
néni (4). Nepfiznivd modulace embryonéiniho
vyvoje SLOS je pravdépodobné také ovlivnéna
apolipoproteinem-E (genotyp €2) u matky (20).
Pozorovana byla rovnéz neobvykld asociace
tohoto malformaéniho syndromu s familiarni
hypobetalipoproteinémii (8). Terapeuticky mu-
Ze dlouhodoba dietni suplementace choleste-
rolu pozitivné ovlivnit riist a behavioraini funkce
(14). Je rovnéz popsan pozitivni vliv suplemen-
tace Zlu¢ovych kyselin a inhibice jejich metabo-
lické cesty Simvastatinem (4).

Do skupiny metabolickych malformac-
nich syndrom( spojenych s poruchou post-
-squalénové biosyntézy cholesterolu patfi
dale desmosterolosis, dominantni chondro-
dysplasia punctata vazana na X chromozom,
CHILD syndrom (congenital hemidysplasia wi-
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th ichtyosiform erytroderma or nevus and limb
defects), lathosterolosis, HEM dysplasia (Hyd-
rops-extopic calcification-moth-eaten dyspla-
sia) a Antly-BixlerGv syndrom. Celd skupina
je zatizena vysokou prenatéini a perinatalni
mortalitou. HEM dysplasia je nesluéitelna se
Zivotem.

Neurometabolicka
a neurodegenerativni
onemocnéni

Dynamicky rozvoj molekuldrné genetic-
kych, enzymovych, neuropatologickych a his-
tochemickych poznatk( v poslednich letech si
vyzadal znacné zmény v zavedenych klasifika-
cich téchto skupin a zérover naznail stirajici
se rozdil mezi obéma skupinami onemocnéni.
Piesto, ze se zejména s neurometabolickymi
onemocnénimi neurolog setkéva sporadicky,
je dobré ziskat ramcovy pfehled. V nasledu;ji-
cim textu se pfidrzime pfedevsim klasifikace
vychazejici z neuropatologické prevahy posti-
Zeni. Ta pak z€asti definuje i klinické projevy.

Poliodystrofie

Poliodystrofie (tesaurizmdzy) tvoii Sirokou,
heterogenni skupinu progresivnich neurometa-
bolickych onemocnéni zvanych téz ,stfadava
onemocnéni®. Zékladni pfiCinou jsou geneticky
podminéné poruchy odbouravani uhlovodan, li-
pidd a proteind s jejich sekundarnim hromadé-
nim v lysozomech s naslednym multiorgano-
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vym postizenim. Stfadany materidl poskozuje
bunécnou strukturu organd toxicky i pfimym
mechanickym tlakem. Spolecnymi klinicky-
mi pfiznaky jsou deteriorace intelektovych
schopnosti, motorickych funkci s narlstajici
spasticitou a mozeckovou symptomatikou, po-
stizeni senzorickych funkci (pfedevsim zraku
a sluchu) a epilepsie. Genomova lokalizace je
u vétSiny téchto onemocnéni zndma a diagné-
zulze stanovit pfimym enzymovym vySetfenim.
Kauzalni 1é¢ba neexistuje, ale u fady téchto
onemocnéni byla zjiSténa ur¢itd moznost me-
dikamentdzniho ovlivnéni. Choroby souviseji-
cich s poruchou odbouréavani lipidd - dfive téz
lipid6zy, nasleduiji v pfehledu.

Neurondini ceroid lipofuscinézy (NCL)
Podkladem je lysozomélni porucha spojend
se stfddanim lipopigmentu ceroidu a lipofus-
cinu v neuronech CNS a jinych tkanich. Jde
0 nejCastéjSi poliodystrofie détského véku
s prevalenci 1-5/100000. Klinicky se projevuji
progredujici poruchou vizu vedouci ke slepotg,
epileptickymi zachvaty, myokloniemi, demenci
a postupnym zhorSovanim motoriky s inicialni
ataktickou komponentou. Na o¢nim pozadi je
u nékterych forem viditelnd ,Cervend skvrna“
(tfeSfiova makula). Podle véku a pribéhu se
rozeznéva pét zékladnich forem lipofuscinéz -
infantilni, pozdni infantilni, ¢asné juvenilni,
juvenilni a adultni. Geneticky jde o heteroge-
ni skupinu smrtelnych nemoci s autozomalné
recesivni dédi¢nosti vedoucich k amrti béhem
nékolika mésicl az let (7).

GM2 gangliosiddzy

Podkladem téchto autozomalné rece-
sivnich onemocnéni je defekt odbouravani
glykofosfolipidu (GM2 gangliosidu), ktery se
hromadi pfevazné v neuronech mozkové kry.
V porovnani s pfede$lou skupinou je frekven-
ce téchto onemocnéni u nds vzécnéjsi. Rozli-
Suji se tfi zakladni formy podminéné odliSnou
molekuldrmé genetickou poruchou — infantilni,
gredujici infantilni forma provazend zvySenou
drazdivosti kojence s patologickou Ulekovou
reakci na senzorické podnéty, zastavou psy-
chomotorického vyvoje, pfechodem hypoto-
nického syndromu ve spasticitu, epileptickymi
zéchvaty a postupnou ztratou zraku a sluchu.
V diagnostice mj. pomaha pfitomnost ,Cerve-
né skvrny“ na oénim pozadi (zejména u Tay-
-Sachsovy a Sandhoffovy choroby). Onemoc-
néni vede vétSinou béhem 1-2 let k umrti.
Predilekéné postihuje zidovskou rasu, u které
je frekvence nositell genu az 1:31 (6, 7).

Gaucherova nemoc
Jde o vzacné autozomalné recesivni one-
mocnéni podminéné poruchou metabolizmu
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sfingolipidu glukocerebrosidu. Postizeni mozku
je pfitomno u formy juvenilni a infantilni. Kromé
deteriorace intelektovych a motorickych funkci
je pfitomna vyrazna hepatosplenomegalie. Nej-
Castéjsi formou je forma adultni s dominujici he-
patosplenomegalii. Pro diagnostiku je pfinosné
vySetfeni kostni dfené s nalezem Gaucherovych
bunék a enzymové vy3etfeni. Predisponovanou
je opét rasa Zidovska (7).

Niemannova-Pickova choroba (NP-C)

Jde o dalsi vzécnou chorobu, kterd je
vlastné skupinou tfi variant recesivné dédi¢-
ného onemocnéni spojeného se stfadanim
fosfosfingolipidu sfingomyelinu a neesterifi-
kovaného cholesterolu. Neurologické projevy
jsou pfitomny u varianty C. Kumuluji se zde
mozeckové symptomy s ataxii, dystonické pro-
jevy, spastické pfiznaky, epileptické zachvaty
a demence s hepatosplenomegalii. Diagndza
se opira o pfitomnost pénovych NP-C bunék
v kostni dfeni a vySetfené enzymové. Z prak-
tického hlediska je dllezitd moznost uZiti hy-
polipidemik v [éCbé, recentné se ukazuje pozi-
tivni efekt 1é¢by inhibitory glykosfingolipidové
biosyntézy (5, 7).

DalSimi zastupci v této skupiné autozo-
malné recesivnich lipidéz“ jsou — Fabryho
choroba (angiokeratoma corporis diffusum)
s ukladanim trihexosylceramidu, cholestano-
lova stfddavé cerebrotendindzni xantomatdza
s akumulaci cholestanolu v mozku, plazmé
a Slachach a dalSi dvé vzacné zavazné lipido-
zy - Fdberova lipogranulomatéza a morbus
Wolman, které kon¢i smrti béhem prvnich
mésicl Zivota.

Leukodystrofie

Leukodystrofie pfedstavuiji rovnéz znatné
heterogenni, rozsahlou skupinu vzacnych, ge-
neticky podminénych progresivnich onemoc-
néni spojenych s poruchou myelinové syntézy.
Nevsedni rozvoj znalosti mechanizmi jejich
genetického pfenosu, genomové lokalizace
a pfi¢in myelinovych abnormit v poslednich
letech rozsifil klasické jednotky o nové typy
a klasifikace této skupiny chorob doznala pod-
statné zmény. Vyznamné k tomu pfispély moz-
nosti magneticko rezonanénich (MR) technik,
zejména magnetické rezonanéni spektrosko-
pie. Klinicky jsou leukodystrofie charakterizo-
vany fadou spoleénych pfiznakl( — parézami
centralniho typu se spasticitou, ale i pfimési
paréz perifernich, mozeckovou symptomatikou,
vzécné dyskinezami. V pribéhu onemocnéni
postupné nar(staji poruchy chovani, kognitiv-
nich funkci, objevuji se epileptické zachvaty
a Casto téz postizeni zraku a sluchu. V dia-
gnostice onemocnéni kromé MR méa vyznam-
nou roli v odhaleni poruch myelinizace vySet-
feni multimodalnich evokovanych potencial(,

enzymova vySetfeni a genové analyza (12).
Ve zkratce pfipomeneme nékteré zakladni za-
stupce klasické klasifikace.

Metachromaticka leukodystrofie

Jako u vSech uvedenych jde rovnéz o he-
terogenni  skupinu lyzozomalnich, autozo-
malné recesivnich onemocnéni s porusenym
odbourdvanim sfingolipidu sulfatidu, ktery se
pak hromadi v lyzozomech oligodendrocytd,
Schwanovych bunék. Prevalence onemocné-
ni je 1:100000. Klinické projevy jsou zavislé
na stupni deficitu arylsulfatdzy A. RozliSuji
se tfi klinické formy: pozdné infatilni, juvenilni
a adultni. V klinickém obraze je mj. ménliva
pfimés periferni demyelinizace se sekundar-
nim obrazem smiSené kvadruparézy. Forma
adultni je provazena psychotickymi stavy.
V diagnostice pomaha priikaz sulfatidd v modi,
stanoveni arylsulfatazy A z leukocytd periferni
krve nebo tkanovych fibroblastl, demyelini-
zacni zmény s rozSifenim komorového systé-
mu na CT ¢i MR + elektrofyziologické metody.
Kauzalni lécba neexistuje. Prevenci je genetic-
ké poradenstvi a prenatéini diagnostika.

Krabbeho choroba

Krabbeho choroba (téz Krabbeho globo-
idni leukodystrofie) je vzacnym autozomdlné
recesivnim onemocnénim s poruchou odbou-
ravani sfingolipidu galaktocerebrosidu, ktery je
hlavni sou¢asti myelinu. Klinicky jsou pfitomny
dvé formy — infantilni, zaéinajici v kojeneckém
véku a forma pozdéj$i s manifestaci pfiznakl
v batolecim a pfed$kolnim véku. K ¢asnym pfi-
znak(m patfi korova slepota, ¢asto hluchota.
Prdmérma doba trvani od prvnich pfiznaki az
do rozvoje dekortikace je cca tfi roky. Pro dia-
gnozu je kliGové enzymové vysetfeni s prika-
zem B-galaktosidazy v leukocytech Ci tkafo-
vych fibroblastech. Kauzaini 1é¢ba neexistuje,
duleZita je geneticka prevence (6, 7).

Onemocnéni sdruZend s poruchou tvorby pro-
teolipid proteinu (PLP)

Podle recentnich poznatk{ hraji v procesu
myelinizace CNS pravdépodobné zasadni roli
dva abundantni proteiny — proteolipid protein
a myelin basic protein. Tento poznatek umoz-
nuje nové rozdélit primarné vrozené poruchy
myelinizace centrdlniho nervového systému.
Z pohledu poruch lipidového metabolizmu se
budeme zabyvat poruchami tvorby PLP, je-
hoz gen je lokalizovan na dlouhém raménku
X chromozomu (Xq22). Rozdilné mutace uve-
deného genu (duplikace, delece i bodové mu-
tace) jsou pfi¢inou znaéné variability nemoci
spadajicich do této skupiny. Klinické spektrum
predstavuiji jak tézké neonatalni, tak relativné
benigni adultni formy. Prototypem skupiny je
Pelizaeus-Merzbacherova choroba (PMD).
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Spole¢nym klinickym projevem téchto one-
mocnéni jsou napadné nystagmoidni pohyby
bulbl spojené s ocilaénimi pohyby hlavou,
zpomaleni psychomotorického vyvoje, chore-
atetotické dyskinezy, ataxie, progreduijici spas-
ticita. Kongenitélni forma je provadzena vyraz-
nou hypotonii. U zvolna progredujicich forem
s pozdéjsi klinickou manifestaci trva rozvoj
choroby nékolik desetileti. X-vdzand forma
spastické paraplegie (spastic paraplegia type
2(SPG2)) je charakterizovana zejména pozvol-
nou progresivni poruchou chlize, ktera se pro-
jevuje jiz v prvnim roce Zivota. Ta spolu s ataxii
vede v pribéhu zhruba deseti let k tézkému
motorické disabilité. U stfedné téZkych forem
onemocnéni sdruzenych s poruchou tvorby
PLP jsou popsany pomémé frekventni multifo-
kélni, pfedevsim axondlni periferni neuropatie.
Terapeutické ovlivnéni této skupiny chorob je
nesmimé obtizné. Popsan byl pozitivni vliv
transplantace glidlnich bunék. Nezbytnd je
vSak Casna aplikace této léCby, prakticky jesté
pfed rozvojem klinickych pfiznakd (12).

Difuzni encefalopatie

Jde o skupinu onemocnéni s difuznim po-
$kozenim mozku. Ve vztahu k lipidovym abor-
mitam jde pfedevsim o nasledujici:

Peroxizomalni poruchy

Peroxizomy jsou bunéénymi organelami,
které hraji klicovou roli v biotransformaci en-
dogennich Iatek lipidovémo metabolizmu, jako
jsou mastné kyseliny, steroidy, prostaglandiny
a také detoxikaci latek exogennich. Maji vliv
na formovani myelinu neuron(i imunitniho,
endokrinniho a centrélniho nervového sys-
tému. Porucha jejich funkce je doprovazena
zvy$enim hladiny jinak bézné degradovanych
metabolitd uvedenych latek. Zejména zmnoze-
ni mastnych kyselin s dlouhym fetézcem uh-
liku, a prikaz kyseliny fytanové a pristanové
jsou nejen laboratonimi markery porudené B
a a oxidace mastnych kyselin, ale také kom-
ponentami poSkozujicimi mozek, endokrinni
a imunitni systém a jaterni cytochrom P450.
Diky poznatk(im z poslednich let je dnes do
této skupiny chorob zafazeno 17 rozdilnych
onemocnéni. Vétsi ¢ast vznikd v disledku de-
ficitu jediného peroxizomového enzymu. Men-
§i ¢ast je zplsobena deficitem mnohocetnym.
Prototypem onemocnéni zplsobenych mno-
hoCetnym enzymatickym deficitem je Zellwe-
gertv syndrom. Podle klinickych symptomd
je oznacovan také jako cerebro-hepato-rendini
syndrom. V' novorozeneckém véku dominuje
v klinickém obraze kraniocerebralni dysmorfo-
geneze. Z neurologickych pfiznaki je pfitom-
na tézka hypotonie a z ni vyplyvajici poruchy
sani a vyZivy, pfitomny jsou i epileptické pro-
jevy, pribéh onemocnéni je fatalni. U infantilni
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formy a v adolescenci je pribéh protrahovany,
kromé dysmorfickych rysG jsou pfitomny po-
ruchy sluchu, retinopatie, zpomaleni vyvoje.
Neonatalini adrenoleukodystrofie (NALD)
a infatilni Refsumova nemoc (IRD) jsou dal-
§imi zastupci skupiny chorob zptisobené mno-
ho&etnym enzymatickym deficitem.

X-vdzand adrenoleukodystrofie (X-ADL)
je hlavni z&stupkyni peroxizomalnich chorob
s jedinym enzymovym defektem. Patfi k nej-
Castéji se vyskytujicim recesivnim X-vdzanym
porucham lipidového metabolizmu s vyskytem
cca 1-5:100000, ale také 1:15000 (Francie).
Vzhledem k lokalizaci genu na termindlnim
Useku dlouhého raménka X chromozomu
postihuje vyhradné muze. Je spojena s posti-
Zenim intelektovych funkci, deterioraci moto-
rickych funkci, mozeckovou ataxii, pfitomny
mohou byt epileptické zachvaty a poruchy
senzorické. Znamky porudené funkce nadled-
vin mohou chybét. Dosud se rozliSuje Sest
fenotypickych variant, které se li$i pribéhem,
klinickym obrazem i vazbou na vék. Adultni
forma je doprovazena také senzomotorickou
neuropatii. Patfi sem také adrenomyeloneu-
ropatie, u které se kombinuji klinické projevy
demyelinizace pyramidové drahy a perifernich
nervil na dolnich konéetinach. V pribéhu cho-
roby se mohou pfidruzit pfiznaky mozeckové
aintelektova deteriorace. Uginna Ié&ba u obou
forem neexistuje. Jsou-li pfitomny pfiznaky
insuficience nadledvin, pak je nutna substi-
tuéni 1écba. V preklinickém fazi onemocnéni
ma omezeny efekt transplantace kostni dfené.
Dal$im zastupcem této rozsahlejsi skupiny je
Refsumova nemoc (heredopathia atactica
polyneuritiformis), u které se dfive povazovala
za hlavniho etiopatogenetického Cinitele ab-
sence fytan-alfa-dehydrogendzy s naslednym
zvySenim hladiny kyseliny fytanové v séru.
Vedoucim pfiznakem nemocnéni je Serosle-
post pfi retinitis pigmentdza, nedoslychavost,
ataxie a polyneuropatie (19).

Alzheimerova choroba

Alzheimerova nemoc (AN) je modelovym
zéstupcem neurodegenerativnich onemoc-
néni, u kterych nejsou poruchy metabolizmu
lipidd zdkladnim prvkem etiopatogeze, ale
vyznamné se na ni podileji. Pfevazujicim
paradigmatem patogeneze Alzheimerovy ne-
moci (AN) je primarni extra ¢i intraneuronalni
akumulace amyloid B-peptidu (AB) s iniciaci
kaskéddy zmén vedoucich ke klinickym pro-
jevim onemocnéni. Toto paradigma plati
zejména pro autozomalné dominantni formu
onemocnéni s ¢asnym zadatkem, ktera vsak
tvofi pouze 1-2% vSech pfipadu. Vice nez
90 % tvofi sporadickd AN s pozdnim zacatkem
(1). Ukazuje se, ze poruSend cholesterolova
homeostaza je vyznamnym faktorem v pato-
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genezi této formy. Porucha transportu chole-
sterolu z astrocytll na synaptické komparte-
menty zplsobuje Ubytek synapsi. Pro AN je
charakteristicky postupny, ireverzibilni ubytek
téchto synapsi ve specifickych ¢astech mozku
a pfinejmensim &ast tohoto Ubytku je zplsobe-
na poruchou cholesterolové homeostazy. Spe-
cificka izomorfa lipoproteinu apoE-4 zvySujici
riziko AN a B-amyloid i proteolytické fragmenty
amyloidového prekurzorového proteinu (APP)
v extracelularich plakdch mohou ovliviiovat
cholesterolovy transport z astrocytil k neuro-
ndm i hladinu cholesterolu na synapsich. Exis-
tuje rovnéz fada dikazi o cholesterolovém
deficitu v neuronech neurofibrilarnich smotku.
Tento deficit vede k hyperfosforylaci t-pro-
teinu, destabilizaci mikrotubulll a degeneraci
axon(. Pro¢ k nému dochazi neni dosud zna-
mo (9). Presto, Ze z(stava stale velmi mnoho
nezodpovézenych otdzek, mnozi se v posled-
nich letech dlikazy o spojitosti tohoto neurode-
generativnho onemocnéni s aterosklerézou.
Obé onemocnéni maji, zejména u starsich
pacient, fadu spoleénych genetickych i envi-
romentalnich rizikovych faktord — polymorfiz-
mus apoE, oxidativni stres, systémovy zanét,
hypercholesterolémii, hypertenzi, hyperhomo-
cysteinémii, diabetes mellitus a dalS$i metabo-
lické syndromy, koufeni. To nabizi jisté tera-
peutické konsekvence, jak prokazuji post hoc
analyzy epidemiologickych studii se statiny
s redukei rizika rozvoje demenci. Podil na tom
maji jak lipidové a mimolipidové U¢inky statin,
tak prokdzany vliv na produkci AB. Posuzovan
je také vliv dietnich opatfeni se snizenim mnoz-
stvi tukd a zvySenym piijmem antioxydacnich
vitaminu (2). Pfesto, Ze stéle existuje celd fada
nezodpovézenych otdzek, je mozné pfipustit, ze
ateroskleréza a Alzheimerova nemoc jsou sice
nezavisla, ale konvergujici onemocnéni (1).

Primarni dyslipoproteinémie
a doprovodné neurologické
projevy

Neurologické poruchy doprovazeji nejcas-
t&ji primarni monogenni poruchy metabolizmu
apolipoproteind. Z pohledu neurologa hraje
v neurobiologii zfejmé nejvyznamnéjsi roli
polymorfizmus apolipoproteinu E (apoE).
Tento polymorfni protein se vyskytuje ve tfech
izomorfach (apoE2-4). Jejich syntéza je fize-
na tfemi kodominantnimi alelami (¢2-4) v jed-
nom genovém lokusu na 19. chromozomu. Je
pravdépodobné, Ze jednou z hlavnich funkci
apoE v CNS je zprostfedkovani obnovy neu-
ronQ. V tomto procesu jsou zfejmé efektivnéjsi
apoE2 a E3. ApoE4 mé vztah k Alzheimerové
chorobé a vaskularni demenci (15,16). DalSimi
reprezentanty monogennich poruch jsou vzac-
na onemocnéni jako napf. abetalipoproteiné-
mie (Bassenova-Kornzweigova choroba) s na-
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ruSenou syntézou apoB doprovazena retinitis
pigmentosa, progresivni ataxii, nystagmen
s oftalmoplegii, polyneuropatii a akantocyté-
zou. Obdobny obraz bez akantocytézy mo-
hou vyvolat hypobetalipoproteinémie. Velmi
vzécnou je alipolipoproteinémie apoA (Tan-
gierskd choroba) se stéhovavymi polyneuro-
patiemi a Casto ptézami a oftalmoplegii (6).
Z polygennich poruch je zejména u familiarni
kombinované hyperlipidémie (FKH) popsén
Casty vyskyt cévnich mozkovych pfihod. Sami
jsme pozorovali vysoké procento vyskytu FKH
v rodindch osob, které prodélali ischemickou
CMP ve véku do 55 let (18).

Onemocnéni spojend s procesem
aterogeneze

Viyvoj a vyzkum klinické a molekulérni
genetiky ukdzal, Ze etiologie aterosklerdzy je
velmi riiznoroda a komplikovand, je vyvola-
véna mutaci celych skupin gend a sou¢asné
vyrazné ovliviiovana zevnimi faktory. Poruchy
lipidového metabolizmu jsou jednim z nejza-
roby srdecni (ICHS) a pfedCasné ateroskle-
rézy vibec. Aterogenni vyznam jednotlivych
tfid lipoproteinG se lii. Aterogenita celkového
cholesterolu (C-CH) je dana pfedevsim zmno-
Zenim LDL ¢&astic. Jejich aterogenni vyznam
LDL je zavisly na jejich koncentraci, ale také
na kvalitativnich vlastnostech. PFedevsim
oxidativni modifikace LDL (ox-LDL) navozuje
endotelidini dysfunkci s naslednou zvySenou
propustnosti endotelu pro lipoproteiny a bu-
nécné elementy do subendotelidlnich prostor.
Vyrazné aterogenni subpopulaci jsou malg,
husté LDL ¢astice. Rada studii také ukazuje
vyznam rizika apolipoproteinu B (apoB), ktery
se jevi lepSim ukazatelemrizika ICHS neZ hod-
noty LDL-CH i non-HDL-CH. Jednoznaéné je
dnes jiz akceprovén aterogenni vyznam trigly-
ceridd a lipoprotein( bohatych na triglyceridy.
Jejich zvySena koncentrace vede ke snizeni
HDL cholesterolu a snizeni efektivnosti re-
verzniho transportu CH. Hypertriglyceridemie
je doprovdzena zménami protombogennimi
a antifibrinolytickymi a je také nejvyraznéj-
§im rysem diabetické dyslipidémie, ktera se
vyznamné podili na nékolikanasobné vyssi
mortalité diabetikd na ICHS a dalsi klinické
manifestace aterosklerézy. Role apoE jiz byla
a bude i déle zminéna. DalSim rizikovym fak-
torem aterosklerdzy je lipoprotein (a) - Lp(a).
Jde o faktor s pfisnou genetickou vézanosti,
jehoz vysSi koncentrace byly popsany v fadé
studii u osob s ICHS i ischemickou cévni moz-
kovou pfihodou (iCMP) (15).

Cévni mozkové prihody (CMP)
Pfi komplexnim pohledu reprezentuji cév-
ni mozkové pfihody multifaktoridlni polygenni
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onemocnéni, u kterého je role enviromental-
nich faktorti dosud Iépe definovana. Genetické
aspekty jsou pfedmétem rozsahlého vyzkumu
a nejvyznamnéjsi roli z tohoto pohledu zfejmé
hraje apoE4 (16, 17). Pokud se tyka konkrétni-
ho vlivu abnormit spektra plazmatickych lipidd
je, na rozdil od ICHS, tento vztah daleko kom-
plikovangjsi. Vzhledem k tomu, Ze jsou iCMP
znacné heterogenni skupinou a tato okolnost
nebyla v fadé studii patficné akceptovana,
byly vysledky vyzkumu v tomto sméru znaéné
variabilni. Ve vztahu k ateroskelrotickému po-
stizeni magistralnich mozkovych tepen vyka-
zovaly nékteré studie Uzky ztah k vy$Sim hla-
dindm apolipoproteinu B a LDL cholesterolu,
jiné k hodnotam LDL-CH a triglyceridi a dalsi
k nizké hladiné HDL-CH. V roce 2001 byly
zvefejnény dosud nejpiesveédgivejsi vysledky,
které pfinesla studie NOMASS (The Northern
Manhattan Stroke Study), kterd pfi hodnoceni
zohledriovala jak jednotlivé subtypy iCMP, tak
etnické rozdily. V pribéhu pétiletého trvani
studie bylo prokdzano, ze vyssi hladina HDL
cholesterolu redukuije riziko ischemického ik-
tu. Tento protektivni efekt se projevil u vSech
etnickych skupin, byl signifikantni zejména
u starSich nemocnych nad 75 let a u atero-
sklerotického subtypu iktu (10). Obdobné
vysledky prokdzaly zavéry studie ARIC (The
Atherosclerosis Risk in Communities Study).
V zéavérech této studie je zminén pomérné
ostry kontrast mezi vlivem lipidového profi-
lu u ischemické choroby srde¢ni a iCMP. Je
vyslovena domnénka, Ze budto v patogenezi
iCMP nemaji vliv klasické mechanizmy ate-
rogeneze nebo je efekt plazmatickych lipidd
podstatné odlisny zejména u intrakranidlnich
mozkovych tepen (11). Rozdily v lipidovém
profilu iCMP s postizenim velkych a malych
mozkovych tepen prokazuiji dalsi prace (13).
Pes tyto stéle rozporupIné vysledky studii si
v poslednich letech lipidy ziskaly své misto
mezi rizikovymi faktory cévnich mozkovych
pfihod a jejich vliv, at jiz pfimy &i nepfimy, je
akceptovan (3). Vyznamné k tomu pfispély
vysledky hypolipidemické IéCby statiny. Velké
intervenéni studie se statiny prokazaly, ze hy-
polipidemickd IéCba vede ke snizeni vyskytu
ICHS, snizeni celkové i koronarni mortality.
U osob s ischemickou chorobou srde¢ni pak
bylo dosazeno vyznamného, cca 30% snizeni
vyskytu cévnich mozkovych pfihod a tranzi-
tornich ischemickych atak. Potvrdila to fada
metaanalyz i vysledky regresnich ultrazvuko-

vych studii dokumentujicich G¢inek statin(i na
karotickou aterosklerézu. Preventivni U¢inek
statin(i je zfejmé zprostfedkovany predevsim
snizenim rizika korondrnich pfihod, a tim
i snizenim moznosti kardioembolickych iktd.
DalSim pfiznivym momentem je stabilizace
aterosklerotickych platd v extrakranialnim i in-
trakranidinim Useku magistralnich mozkovych
tepen a aorty, stabilizace platl ¢&i pfiznivé
ovlivnéni endotelidini dysfunkce intrakranial-
nich tepen s néslednym zlepSenim mozkové
ké. Pod obdobnym uhlem pohlizime i na vztah
dyslipidémii a uréitych typl vaskuldrni de-
mence a dalSich cerebrovaskularnich nemoci
souvisejicich s procesem aterogeneze.

Zaveér

Poruchy lipidové biosyntézy v CNS a me-
tabolizmu plazmatickych lipidl vyznamnym
zplisobem zasahuji jiz do embryonalniho
vyvoje jedince, jsou plvodcem celé Fady

vrozenych malformaci, neurometabolickych
a neurodegenerativnich onemocnéni, hraji roli
v procesu aterogeneze. Zavaznost klinickych
projevil je disledkem podilu genetické vybavy
a slozky enviromentalni. Poruchy cholestero-
lové homeostazy se mj. podileji napf. i na ne-
donoSenosti a nizké porodni hmotnosti, jsou
v pfitinné souvislosti s poruchami uzavéru
patefniho kanalu. Osoby s timto postizenim
jsou vyraznégji ohrozeny pfed¢asnou atero-
sklerézou apod. Dynamicky rozvoj vyzkumu,
zejména v poslednim desetileti pfines| celou
fadu poznatkd, které zménily pohled na Siro-
ké spektrum neurologickych chorob. V mnoha
pfipadech pfineslo toto poznani jisté pozitivni
terapeutické konsekvence. Pfesto se v fadé
oblasti pohybujeme v roviné hypotéz, které je
nutné déle ovéfovat.

Podékovani
MUDr. Petru Hlustikovi, Ph.D.
za technickou spolupraci.
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