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APO A L oot apolipoprotein A I
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APO B-T00.....c et apolipoprotein B-100
CETPee et cholesterol-ester transfer protein
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LD(@) ettt ettt lipoprotein a
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Uvob

Kardiovaskularni (KV) onemocnéni jsou nejéastdjsi pii¢inou umrti v Ceské
republice i celosvétove. Na jejich rozvoji a manifestaci se vyznamnym zpusobem podili
ateroskler6za. Ateroskleréza je multifaktorialni proces, jehoz ,rychlost“ zasadné
ovliviyji rizikové faktory. Nékteré z nich jsou dané, kuptikladu vek, pohlavi, ¢i rodinna
anamnéza. Dalsi, jako jsou poruchy lipidového metabolismu, arteridlni hypertenze ¢i
diabetes mellitus, vSak ovlivnit mizeme. Pravé intervence ovlivnitelnych rizikovych
faktorh je zékladnim nastrojem pii snaze redukovat morbiditu 1 mortalitu

kardiovaskularnich onemocnéni.

Aby tento nastroj spravné fungoval je zapotiebi identifikovat cile. V ramci poruch
lipidového metabolismu je velmi vyznamnym cilem hladina LDL cholesterolu.
V soucasné dobé mame fadu dikazii z intervencnich 1 epidemiologickych studii, napf.
AMORIS, INTERHEART, potvrzujicich vztah mezi koncentraci LDL cholesterolu a
kardiovaskularnim onemocnénim (Walldius, et al., 2001) (Yusuf, et al., 2004), coz
z hladiny LDL cholesterolu ucinilo nejzasadngjsi ovlivnitelny rizikovy faktor a cil

terapie.

Na kone¢ny vysledek snah o redukci KV mortality 1 morbidity maji vyznamny
vliv pouzité 1é¢ebné preventivni metody. Hovotime-li o LDL cholesterolu, pak mame na
mysli intervence jak farmakologické, tak nefarmakologické, které spolecné vytvari
komplexni strategii, jejimz cilem je dosahnout hodnot LDL cholesterolu odpovidajici
kategorii kardiovaskularniho rizika stanoveného pro daného jedince napi. pomoci
algoritmu SCORE ¢i vyplyvajiciho z konstelace rizikovych faktorti. Z farmakologickych
prostfedkli jmenujme statiny, aktualné nejvyznamné;si skupinu hypolipidemik, o jejichz
ucinnosti podaly ditkazy metaanalyzy nckolika velkych intervenénich studii. V oblasti
nefarmakologické 1é€by pak zaujimaji vyznamnou roli vhodna dietni opatfeni. Jejich
hlavni vyhodou je, Ze jsou levnd, univerzalné pouzitelna a zaroven nemaji zadné vedlejsi
ucinky ve smyslu klasickych nezadoucich polékovych reakci. Zaroven jsou i synonymem
zdravého zivotniho stylu, ktery napoméha pozitivné ovlivnit prib¢h a rozvoj nejen

dyslipidemie, ale i dal$ich chorob.

V soucasné dob¢ jsou proto odborniky na vyzivu studovany produkty, které by

jak z dietetického hlediska, tak i z hlediska aktivniho pozitivniho ovlivnéni hladin
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jednotlivych lipidovych frakei, mohly byt napomocny ve vySe zminované
nefarmakologické 1é¢bé dyslipidemie. Jednim z potencialné velmi nadéjnych se zda byt
amarant, starovéka obilnina hojné péstovana piredevsim v kulturach Inka a Mayt (Kala¢
& Moudry, 2000), ktery se pavodné dostal do popiedi zdjmu védct pii patrani po vhodné
dietetické nahrad¢ za masokostni moucku. Pii dal§im zkoumani byl posléze popsan
pokles hladiny sérového cholesterolu u uzivatel produkti z amarantu. Amarantova
mouka patii mezi klasické produkty z amarantu. Volba na ni padla pfedevsim pro jeji
snadnou zaraditelnost do diety jak lidi, tak 1 zvifat a také proto, Zze nebyla doposud

vyznamnéji studovana z hlediska jejiho efektu na lipidovy metabolismus.
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ZHODNOCENI SOUCASNEHO STAVU POZNANI V PREDMETNE OBLASTI

1. Kardiovaskularni onemocnéni

Mezi onemocnéni srdce a ob&hové soustavy tadime celou fadu nosologickych
jednotek. Patii sem ischemickd choroba srde¢ni (ICHS) a jeji formy, arteridlni
hypertenze, cévni mozkovéa piihoda (CMP), ischemicka choroba dolnich koncetin,
chronicka zilni insuficience, tromboflebitidy a flebotrombodzy, kardiomyopatie a vrozené
a ziskané srde¢ni vady (napft. aortalni stendza). S ohledem na téma této prace si dovolime
pojem  kardiovaskularni ~ onemocnéni  pouzivat  pfedev§im v souvislosti
kardiovaskularnimi onemocnénimi aterotrombotické etiologie, jejichz

patofyziologickym podkladem je aterosklerdza.

Dle udaja UZIS jsou kardiovaskularni onemocnéni nejcastéjsi pri¢innou umrti a

v roce 2018 na né v Ceské republice zemielo 40 % muzi a 47 % zen (UZIS CR, 2018).
1.1. Ateroskleroza

Ateroskler6za provazi lidstvo od nepaméti. Jiz na mumiich ze starého Egypta ¢i
dokonce na ,,ledovém* muzi z Tyrolska bylo prokazano aterosklerotické postizeni karotid
dokonce s kalcifikacemi (Ceska, et al., 2012). T kdyz je ateroskleréza povazovéana za
generalizovany proces, je vyskyt aterosklerotickych 1€zi specificky vazan na mista, ktera
jsou pro jejich vznik anatomicky nachylnéjsi. Konkrétné miZzeme jmenovat koronarni
arterie, karotidy, tepny Willisova okruhu, hrudni aortu &i tepny dolnich konéetin (Ceska,
etal., 2012).

Z hlediska etiopatogeneze je dnes ateroskler6za povaZovana za chronické
progredujici zadnétlivé onemocnéni cévni stény. Jakkoli se plivodné uvazovalo, Ze jeji
pficinou je prostd akumulace lipidu (tzv. lipidova teorie), ktera vychazela z pozorovani
vztahu mezi rozvojem aterosklerdzy a vysokou hladinou cholesterolu ptedevsim ve frakei
LDL castic. Posléze se zacala dostavat do poptedi teorie zalozena na poskozeni endotelu,
pficemz k tomuto poSkozeni miize dojit mechanicky, chemicky ¢i imunologicky.
V soucasné dobé povazujeme aterosklerdzu za multifaktoridlni proces, na jehoz pocatku
stoji dysfunkce endotelu charakterizovana nerovnovahou mezi vazoaktivnimi
mechanismy a hemokoagula¢nimi piisobky, ktera vyusti v ptevahu procest aterogennich,

vazospastickych a protrombotickych. Tyto déje néasledné vedou k vySsi propustnosti
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cévni stény pro lipidy (zejména LDL-C4stice) a makrofagy, dochézi k oxidaci LDL ¢&éstic,
coz spoleén¢ s proliferaci bunék hladké svaloviny vede ke vzniku a ristu

aterosklerotického cévniho platu.
1.2. Rizikové faktory rozvoje aterosklerozy

Pfi¢iny vedouci k pfedCasnému rozvoji aterosklerotickych 1ézi byly studovany
v mnoha pracich. Jiz ve studii provedené¢ Hopkinsem a Williamsem publikované v roce
1986 jich bylo popsano na 246 (Hopkins & Williams, 1986). Rizikové faktory
ateroskler6zy, tedy proménné, které jsou v prospektivnich studiich statisticky
vyznamnym rizikovym ukazatelem k pozd¢ji se manifestujici chorobé, aniz by musely
byt jeji pfic¢inou, lze charakterizovat néasledujicimi atributy: mohou pfispivat ke vzniku
aterosklerézy, podporuji usazovani lipidi v cévni sténé, potencuji vznik trombdzy,

urychluji manifestaci cévni nestability a insuficience (Fait, et al., 2011).

Tradicné délime rizikové faktory na neovlivnitelné a ovlivnitelné. Mezi
neovlivnitelné patii veék, pohlavi, genetickd vybava, pozitivni rodinnd anamnéza a
pritomnost kardiovaskuldrniho onemocnéni. Ovlivnit naopak miizeme dyslipidemii,

krevni tlak, koufeni, dietni ndvyky, pohybovou aktivitu a dalsi.
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Tabulka 1 Tabulka shrnujici nejduleZitéjsi rizikové faktory aterosklerozy

Ovlivnitelné Neovlivnitelné
Dyslipidemie Vek
Diabetes mellitus Pohlavi
Arteridlni hypertenze

Genetické faktory

Systémové zanétlivé onemocnéni
Pozitivni rodinna anamnéza

Existujici kardiovaskularni onemocnéni

Koufeni

Aterogenni dieta
Nedostatek fyzické aktivity
Abdomindlni obezita

Psychosocialni faktory (napf. stres)

1.2.1. Neovlivnitelné rizikové faktory

Neovlivnitelné rizikové faktory mohou byt u daného jedince pfitomny po cely Zivot,
coz plati kuptikladu pro pozitivni rodinnou anamnézu ¢i pohlavi, nebo se mohou objevit
az v pribéhu Zivota, coz plati napf. pro pritomnost kardiovaskuldrniho onemocnéni.
S ohledem na fakt, Ze aterosklerdza je dlouhodoby proces a tedy i riziko jeji manifestace

stoupd s vékem, fadime i vék mezi neovlivnitelné rizikové faktory.
= Veék

S rostoucim véku a postupnym procesem remodelace cévni stény roste i riziko
rozvoje aterosklerdzy. Za hranici rizika povazujeme u muzl dosaZeni 45 let a u Zen

s, ohledem na protektivni vliv estrogentl, 55 let.
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= Pohlavi

Ochranny vliv estrogenli souvisejici s vysSimi hladinami HDL cholesterolu je
pricinou, pro¢ povazujeme muzské pohlavi za rizikovéjsi z hlediska vyskytu ICHS (toto

plati az do menopauzy).
* Genetické faktory

Hladiny cholesterolu jsou podminény mimo jiné mnoha genetickymi faktory. Byla
identifikovana onemocnéni zapticinéna poruchou jednoho genu (homozygotni familiarni
hypercholesterolemie) ¢i vice gendl (polygenni hypercholesterolemie). Hladina, na
ostatnich lipidovych faktorech nezavislého rizikového faktoru, lipoproteinu(a) (Lp(a)) je
také z velké Casti determinovana geneticky. Dale bylo zjisténo, Ze existuji i genetické
lokusy souvisejici s pred€asnym vyskytem kardiovaskularnich onemocnéni, aniz by

koédovaly nektery z tradi€nich rizikovych faktort.
1.2.2. Ovlivnitelné rizikové faktory

Z hlediska ovlivnéni celkového kardiovaskuldrniho rizika ma nejvétSi vyznam
intervence dyslipidemie a arterialni hypertenze (Vrablik, 2015), které spolecné
s koufenim patfi mezi nejvyznamnéj$i determinanty kardiovaskuldrniho rizika.
Opomenout nelze ani diabetes mellitus. Toto onemocnéni je samo doprovazeno vysSim
vyskytem kardiovaskularnich pifihod a byva spojeno s pfitomnosti dalSich rizikovych

faktorti, naptiklad abdominalni obezity.
»  Dpyslipidemie a dalsi lipidové rizikové faktory

Zakladnim rizikovym faktorem, a i cilem terapie, ziistdva hladina LDL, cholesterolu.
Existuje fada ditkazli z intervenc¢nich i epidemiologickych studii potvrzujicich vztah mezi
koncentraci LDL cholesterolu a kardiovaskularnim onemocnénim (napt. AMORIS,
INTERHEART). ZvySené riziko ICHS je spojovdno i1 s vysokymi koncentracemi
apolipoproteinu B (soucdst vSech aterogennich castic) a nizkymi koncentracemi
apolipoproteinu A-I, pfi¢emz apolipoprotein B obsazeny ve vSech hlavnich aterogennich
¢asticich je pro posouzeni kardiovaskularniho rizika ptfesnéjSim ukazatelem neZ samotny
LDL cholesterol, coz ukazaly i zminéné studie (Walldius, et al., 2001), (Yusuf, et al.,

2004). V oblasti farmakologické 1écby pochazi nejvice dikazi ze studii se statiny. V
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oblasti nefarmakologické 1écby néas o vyznamu snizovani LDL cholesterolu ptfesvédcuji

vysledky ze studii POSCH a PREDIMED.

Mezi dalsi vyznamné lipidové rizikové faktory je mozno zaradit triglyceridy. ZvysSena
hladina triglyceridi miize byt doprovazena nizkou hladinou HDL cholesterolu a
vyskytem malych denznich, vysoce aterogennich, LDL ¢astic (viz kap. 2.3.), hovotime o
tzv. aterogenni dyslipidemii. Vyssi hladiny triglyceridl jsou dnes hodnoceny zejména
jako marker na triglyceridy bohatych (remnantnich) Castic, které se zasadn¢ podileji na

modifikaci tzv. rezidualniho lipidového rizika.

Samostatnym, na ostatnich lipidovych faktorech nezavislym, rizikovym faktorem je
hladina Lp(a) (Emerging Risk Factors Collaboration, et al., 2009), coz zfejmé souvisi také
s jeho efektem na koagulaci. Lp(a) kompetuje s plasminogenem o receptor, ¢imz dochézi

ke sniZeni jeho fibrinolytické aktivity.
» Arterialni hypertenze

Meta analyza 61 studii, které zahrnovala data t¢éméf 1 000 000 osob prokézala silnou
korelaci mezi rizikem kardiovaskularni mortality a vysi krevniho tlaku (Lewington, et al.,
2002) (UZIS CR, 2018). Autofi studie uvadi, ze dlouhodobé snizeni systolického
krevniho tlaku o 10 mm Hg nebo diastolick¢ého o 5 mm Hg by u pacientl ve sttednim
veku mélo snizit riziko imrti na cévni mozkovou piihodu o 40 % a na koronarni piithodu

030 %. SPARCL
» Koufeni cigaret

Vyznam kouteni ve vztahu k absolutnimu riziku vyskytu fatalni kardiovaskularni
piihody reflektuji 1 tabulky SCORE. Z hlediska prevence mé zdsadni vyznam informace,
zZe jiz po né€kolika mésicich po zanechani koufeni se riziko rapidné snizuje. Uvadélo se,
Ze na uroven nekufdka se pak dostavad pfiblizn€ po 10-15 letech, nicméné dle dat
prezentovanych v roce 2013 na setkdni American Heart Association v Dallasu tak mtze

dostat vyrazné diive a to jiz po 8 letech abstinence (Ahmed, 2013).
1.2.3. Vyznam rizikovych faktorti

Rizikové faktory jsou statisticky vyznamnymi ukazateli pro zvySené riziko pozdéjsi

manifestace kardiovaskularniho onemocnéni. Dojde-li k vyskytu vice rizikovych faktort
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u konkrétniho jedince, coz je v bézné klinické praxi v zasad¢ pravidlem, jejich efekt se
nescitd, nybrz nasobi. Téz se ukazuje, ze v kontrole rizikovych faktorid je dilezita jak
komplexnost, tak i v€asnost zahdjeni odpovidajicich 1é¢ebnych opatfeni (Yusuf, et al.,

2004).
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2. Patofyziologicky avod do poruch lipidového metabolismu

Metabolické drahy lipoproteinovych ¢astic jsou velmi slozité. Poruchy v téchto
drahdch mohou vést k celé fadé onemocnéni. Klasifikace poruch lipidového metabolismu
s ohledem na poznani a potieby praxe prodélala vyvoj a v sou¢asné dobé jich mame

k dispozici nékolik.
2.1. Metabolismus lipoproteinti

Kwvili $patné rozpustnosti ve vodném prostiedi se lipidy a steroidni latky nachazeji v
plazm¢ ve formé hydrofilnich lipoproteinovych ¢éstic sférického tvaru skladajici se z
jédra tvotené¢ho hydrofobnimi triglyceridy a estery cholesterolu a z obalu slozeného z
polarnéjSich fosfolipidl, neesterifikovaného cholesterolu a jedné ¢i vice bilkovin
oznacovanych jako apolipoproteiny. Jednotlivé lipoproteinové castice se lisi obsahem

lipidi a druhem navéazaného apolipoproteinu.

Rozdilu v obsahu lipidii je mozno vyuzit k dé€leni lipoproteini na chylomikrony,
lipoproteiny o velmi nizké hustot¢ (VLDL), lipoproteiny o nizké hustoté¢ (LDL),
lipoproteiny o stfedni hustoté (IDL) a lipoproteiny o vysoké hustoté¢ (HDL). Dalsi
moznosti je clenéni lipoproteint na zéklad¢ velikosti naboje bilkovin. V tomto ptipadé
¢lenime lipoproteiny na chylomikrony, a-lipoproteiny (odpovidaji HDL), pre-83-
lipoproteiny (odpovidaji VLDL) a B-lipoproteiny (odpovidaji IDL).

Lipoproteinove ¢astice podléhaji sloZité metabolické pfeméné, na které se vyznamné

uplatiiuji receptory, z nichZ kli¢ovou roli ma LDL receptor.

V ramci metabolismu lipoproteinli rozliSujeme endogenni a exogenni metabolickou

cestu a reverzni transport cholesterolu.
2.1.1. Exogenni cesta

Tato metabolickd cesta pfenasi pfedevsim triglyceridy a cholesterol ze stravy ve
formé chylomikrond. Chylomikrony jsou secernovany ze stfeva za pomoci Microsomal
Triglyceride-Transferprotein (MTP). V plazmé jsou nasledné Stépeny lipoproteinovou
lipdzou (LPL), enzymem nachdzejicim se na povrchu endotelidlnich bun¢k. Kofaktorem
LPL je apolipoprotein C-II (apo C-II). Uvolnéné mastné kyseliny mohou vstoupit do
extrahepatalnich tkani (svaly, tukova tkan, arterie). Chylomikronové zbytky, tzv.
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remnanty, jsou vychytavany v jatrech a cholesterol v nich obsazeny muze byt vyuzit k
biosyntéze lipoproteini ¢i mulze zpétnovazebné snizit biosyntézu, pii vzestupu

intracelularni koncentrace cholesterolu.
2.1.2. Endogenni cesta

Tato metabolicka cesta prendsi formou VLDL castic cholesterol a triglyceridy z jater
do perifernich tkéni. Zde jsou castice VLDL hydrolyzovany lipoproteinovou lipazou.
Uvolnéné ,,remnantni® ¢astice jsou nasledné z cirkulace opét odstranény jatry, nebo

mohou byt vyuzity napf. k syntéze LDL castic.

Cholesterol obsazeny v LDL casticich slouzi ptevazné k budovani membran
mimojaternich tkadni, které si jej za pomoci LDL receptori mohou z krve ziskat.
Vyznamnou roli ve vazbé LDL ¢astice na LDL receptor hraje apolipoprotein B-100 (apo

B-100).
2.1.3. Reverzni transport cholesterolu

Tato metabolicka cesta zac¢ind uvolnénim neesterifikovaného cholesterolu z membran
bunék perifernich tkani a jeho inkorporaci do ¢astic HDL. Toto se d€je za pomoci enzymu
lecitin-cholesterol-acyl-transferazy (LCAT), kterd pfeméni neesterifikovany cholesterol

na esterifikovany cholesterol a nasledné transportovan do jater.
2.2. Charakteristika dyslipidemie

Dyslipidemie jsou metabolickd onemocnéni hromadného vyskytu charakterizovana
nejen kvantitativnimi, ale 1 kvalitativnimi zména plazmatickych lipidi a lipoproteinovych

¢astic.

Jsou disledkem zvySené syntézy €i snizené¢ho katabolismu lipoproteinovych ¢astic
transportujicich tuky v plazmé (Ceska, 2019). Hlavnim klinickym projevem dyslipidemii
je predc¢asna manifestace aterosklerdzy, kterd se projevuje vznikem ICHS, CMP ¢i

ICHDK.
2.3. Klasifikace dyslipidemii

Zakladnim rozdélenim dyslipidemii je ¢lenéni dle etiologie na dyslipidemie primarni
— tedy geneticky podminéné, které jsou zpiisobeny genetickou odchylkou podminujici
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poruchu metabolismu lipoproteinli na urovni jejich syntézy ¢i katabolismu, a
dyslipidemie sekundarni vznikajici jako disledek jinych onemocnéni (hypotyreozy,
nefrotického syndromu, chronického selhani ledvin, alkoholismu, ...). Je mozZné
rozliSovat také dyslipidemie smiSené etiologie, které popisuji stav, kdy se geneticka
porucha v ramci lipidového metabolismu manifestuje teprve v kombinaci s nevhodnym
zivotnim stylem nebo onemocnénim, které vede k destabilizaci lipoproteinového
metabolismu (Cegka, 2019). Tento typ rozdéleni je dilezity pfedev§im pro volbu 1é¢ebné
strategie, kdy se u sekundarné vzniklych poruch lipidového metabolismu snazime 1&¢it
pfedevSim primdrni onemocnéni, zatimco u poruch primérnich ¢i smisenych se piimo
zaméfujeme na normalizaci hladin jednotlivych lipoproteinovych frakci za pomoci
farmakologické 1 nefarmakologické intervence. Kromé tohoto zdkladniho rozdéleni se
pouziva i celd fada dalSich. Za zminku stoji ponejvice nasledujici zplisoby déleni, které
vychazeji z riznych pohledl na danou problematiku a jsou pak vice ¢i méné praktické

pro pouzivani v kazdodenni praxi.

2.3.1. Fredericksonova klasifikace

Tento zplsob Clenéni patii mezi star§i a dnes se jiz nepouziva. Je zalozen na
vysledcich ziskanych elektroforézou lipoproteinii na papife a kvantitativni analyzou
cholesterolu a triglyceridi. Vyjadiuje tedy pouze aktudlni stav lipidového a
lipoproteinového metabolismu. Na zéklad¢ této klasifikace rozliSujeme celkem Sest typli

poruch znacenych I, Ila, IIb, III, IV a V z nichz nejc¢astéjsi jsou Ila, IIb, a IV. Zakladni
charakteristiky jednotlivych typt shrnuje tabulka 2 (Frederickson & Lees, 1965).
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Tabulka 2 Fredericksonova klasifikace dle (Frederickson & Lees, 1965)

Typ Cholesterol LDL Triglyceridy Abnormalita
cholesterol lipoproteinu

I normalni nebo nizky zvyseny nadbytek
zvyseny chylomikront
IIa zvyseny zvySeny na vic normalni nadbytek LDL

nez 5 mmol/l

IIb zvyseny zvyseny zvyseny nadbytek LDL
a VLDL
11 zvyseny nizky nebo vyrazné nadbytek
normalni zvySeny zbytkl
chylomikront a
IDL
v normalni normalni zvyseny Nadbytek
VLDL
\% zvyseny normalni vyrazné Nadbytek
zvyseny chylomikront a
VLDL

2.3.2. Klasifikace dle Evropské spolecnosti pro aterosklerozu (EAS)

Klasifikace dle EAS je v klinické praxi asi nejrozsifené;si. Jeji nejvétsi vyhodou je
jeji jednoduchost a za predpokladu, ze k této klasifikaci doplnime 1 posouzeni HDL

cholesterolu je pro bé&znou praxi dostacujici (Ceska, et al., 2004).
Klasifikace dle EAS rozliSuje nésledujici typy dyslipidemii.
= Izolovana hypercholesterolemie

Je charakterizovana zvySenou koncentraci celkového, resp. LDL, cholesterolu pfi

normalni koncentraci triglyceridi.
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»  SmiSend dyslipidemie

Pro tuto dyslipidemii je typické soucasné¢ zvySeni celkového cholesterolu i

triglyceridi.
= Izolovana hypertriglyceridemie

U izolované hypertriglyceridémii dochézi k dominantni a ptevazujici elevaci

triglyceridd. Casto byva téz snizena i hodnota HDL cholesterolu.

Dale je dnes nutné samostatné zminit aterogenni dyslipidemii, n€kdy téZ ne zcela
pfesné nazyvané ,diabeticka nebo inzulinorezistentni dyslipidemie®, pro kterou je
charakteristicky nalez v podobé zvySené hladiny triglyceridi a snizené hladiny HDL
cholesterolu, zatimco hladina LDL cholesterolu je obvykle pouze mirné zvySena ¢i
dokonce normalni. LDL cholesterol je vSak u tohoto typu dyslipidemie vyrazné vice
nesen malymi denznimi LDL &asticemi, které jsou vysoce aterogenni (Ceska, et al.,
2004). Malé denzni LDL ¢astice totiz snadnéji pronikaji endotelem, kde jsou vychytavany
makrofagy, jez se ndsledn¢ méni na pénové bunky tvorici zaklad aterosklerotickych 1ézi.
Dale maji malé denzni LDL ¢astice niZsi afinitu k LDL receptorim (zména konfigurace
apolipoproteinu B v malé &astici) a v neposledni fadé jsou i snadno oxidovatelné (Ceska,

etal., 2012).
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Obrizek 1 Aterogenicita malych denznich LDL ¢&astic (Ceska, et al., 2012)

Spatné rozpoznavany
LDL receptorem
eliminovany normalni
cestou

VLDL bohaté na
=,
¢(» <4uum ¥ apolipoprotein C-ill

Preferencné absorbovany
. makrofagy, pripadné
Zvysena nachylnost preménovany na
k oxidaci: pénové burky
oxidované LDL Volne ' Makrofag o

pusobi toxicky radikaly & ‘ Pénova bunka
na endotel %ﬂ :

Zdroj: Ceska, R. a dalsi, 2012. Cholesterol a ateroskléroza, 16¢ba dyslipidemii. Praha:

Triton.
2.3.3. Patofyziologicka klasifikace

Patofyziologicka klasifikace neni pro pouzivani v béZné praxi natolik rozsifena jako
klasifikace dle EAS. Jeji pfinos spociva v tom, Ze se zaméfuje na popis metabolickych
pochodu, které mohou byt v ramci dyslipidemii postizeny a umoziuje nam tak lépe
pochopit konsekvence, které jednotlivé typy poruch lipidového metabolismu mohou mit.
Dyslipidemie je mozno z tohoto pohledu ¢lenit do Sesti skupin na zdklad¢ toho, které cast

lipidového metabolismu je postizena. (Windler & Gathof, 2003).
= Poruchy tvorby lipoproteinit bohatych na triglyceridy

Vramci této skupiny nalézdme dvé onemocnéni. Prvni je familiarni
abetalipoproteinemie téZ nazyvana ,,Chylomicron retention disease* (obr. 3), zptisobena
mutacemi v genu MTP, pfi které je porusena sekrece chylomikronli v tenkém stieve.
Onemocnéni se projevuje malabsorpci se steatoreou, nizkymi koncentracemi vitamint
rozpustnych v tucich (hlavné A, E); popisovana je také vakuolizace stfevni stény.

Druhym onemocnénim je hypo-B-liporoteinemie vznikajici v diisledku nulové alely a
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mutace apolipoproteinu B (obr. 2). U tohoto onemocnéni se popisuje vyskyt
hypovitaminoéz a poruch prospivani (heterozygotni forma onemocnéni je ovSem zpravidla
bez klinickych symptomt a zda se, Ze nizké hodnoty plazmatického cholesterolu chrani

takto postizené jedince pred vyskytem KV onemocnéni).

Obrazek 2 Poruchy tvorby triglyceridovych lipoproteini (Windler & Gathof,
2003)
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I : ‘
I i i
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LDL-receptory

extrahepatalni tkané: a scavengerove receptory

napf. svaly, tukové tkané, arterie

Zdroj: Windler, E., Gathof, B. S., 2003. Poruchy metabolismu tuk® a purint. V:
Patologicka fyziologie. Praha: Grada Publishing

*  Nadprodukce VLDL

Nadprodukce VLDL se miize vztahovat k triglyceridim nebo apolipoproteinu B-100.
Disledkem je pak zmnozeni VLDL a LDL castic. V pripadé nadprodukce
apolipoproteinu  B-100 pfi normalni syntéze triglyceridi vznika familidrni
kombinovana hyperlipidemie (obr. 4), kterd je jednou z nejcastéjSich pticin srde¢nich
infarkti ve stfednim veéku. U této poruchy se vyskytuji i xantelzmata a arcus cornae
lipoides, nikoliv vSak S$lachové xantomy. V pfipadé¢ nadprodukce triglyceridii pfi
normdlni syntéze apolipoproteinu B-100 vznikd sporadickd a familiarni

hypertriglyceridemie (obr. 3). Familidrni forma se projevuje zvySenymi hodnotami
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triglyceridi, hepatosplenomegalii, eruptivnimi xantomy a opakovanymi zachvaty bolesti
bficha, které jsou Casto projevem akutni pankreatitidy. SmiSena hyperlipoproteinemie
s hodnotami triglyceridt pies 10 mmol/l se miize projevit i na zaklad¢ exogennich vlivi,
jako je naptiklad zvySeny piivod sacharida spojeny s nadvahou, abusus alkoholu ¢i Spatné
kompenzovany diabetes mellitus (inzulin jiz v nizkych davkéach tlumi syntézu VLDL a

lipolyzu v tukové tkani).

Obrazek 3 Nadprodukce VLDL (Windler & Gathof, 2003)

jatra
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Zdroj: Windler, E., Gathof, B. S., 2003. Poruchy metabolismu tukli a purint. V:
Patologicka fyziologie. Praha: Grada Publishing

»  Poruchy katabolismu lipoproteinii bohatych na triglyceridy

Defekty hydrolyzy triglyceridi lipoproteinovou lipdzou akumuluji chylomikrony,
resp. remnantni Castice; jejich nasledkem mohou byt bolestivé abdominalni ataky c¢i
akutni pankreatitidy, a to Casto jiz v détstvi. Pfi¢ina spociva bud’ v poruse apoliporoteinu
C-II, ktery je aktivatorem nezbytnym pro spravnou funkei lipoproteinové lipazy, mluvi
se pak o familiarnim deficitu apolipoproteinu C-II, nebo je postizena samotna
lipoproteinova lipaza, tehdy hovotime o familiarnim deficitu lipoproteinové lipazy
(obr. 4).
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Obrazek 4 Poruchy katabolismu lipoproteinti bohatych na triglyceridy (Windler
& Gathof, 2003)
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Zdroj: Windler, E., Gathof, B. S., 2003. Poruchy metabolismu tukl a purint. V:
Patologicka fyziologie. Praha: Grada Publishing

»  Poruchy vychytdavdni na triglyceridy bohatych lipoproteinii hepatocyty

VSechny varianty apolipoproteinu E ovliviiuji jaterni clearance remnantnich
lipoproteint, tj. snizuji ¢i zvySuji plazmaticky cholesterol a ovliviiuji tak riziko
ateroskler6zy. Apolipoprotein E se vyskytuje ve tiech alelickych variantach. Varianta E;3
je chépana jako neutralni. Varianta E4 se odliSuje pouze cysteinem a zrychluje pfijimani
zbytkd bohatych na cholesterol do jater; soucasné také suprimuje LDL-receptor a tim
pfispiva ke zvySeni hladin cholesterolu v séru. Varianta E2 mé niz8i vazebnou afinitu
k receptorim, a proto u homozygotii apoE2/2 muize dojit k hromadéni remnantnich
lipoproteint za vzniku familiarni dysbetalipoproteinemie neboli
hyperlipoproteinemie typu III. K jeji manifestaci vétSinou dochézi pti exogenni zatézi
(obr. 5). Patognomicky je zaznamenavan vyskyt tuberdznich a tuberoeruptivnich
xantoml nad lokty, resp. koleny, ¢i Zlutavych tukovych depozit v koznich zdhybech
rukou a prsti. Riziko manifestace KV onemocnéni je srovnatelné s heterozygotni
familiarni hypercholesterolemii (viz dale), pficemz pro familiarni dysbetalipoproteinemii
je typické postizeni tepen dolnich koncetin.
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Obrazek 5 Poruchy hepatilniho vychtivani lipoproteini bohatych na

triglyceridy (Windler & Gathof, 2003)
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Zdroj: Windler, E., Gathof, B. S., 2003. Poruchy metabolismu tuk® a purint. V:

Patologicka fyziologie. Praha: Grada Publishing
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»  PoruSeny katabolismus LDL

Hladina LDL muze byt ovlivnéna zvySenou syntézou VLDL-Castic €i snizenym
bunéénym piijmem. V piipadé¢ defektu LDL receptoru vznikda familiarni
hypercholesterolemie (obr. 6), kterd ve své homozygotni form¢ (velmi vzéacné,
vyskytuje se s ¢etnosti 1:300 000) u neléenych nemocnych vede k umrti jiz v détském
veéku; ve své heterozygotni formé (vyskytuje se s Cetnosti 1:200-250) vyrazné zvySuje
riziko kardiovaskularnich onemocnéni. Stran klinickych projevii je mozno jmenovat
xantelazmata, arcus lipoides cornae ¢i §lachové xantomy. Cetnosti vyskytu i klinickym
obrazem je podobny tzv. familiarni defekt apolipoproteinu B, navozeny mutaci
apolipoproteinu B (obr. 6) (Soska, 2001). Dalsi poruchou vyskytujici se v nasi populaci
je polygenni hypercholesterolemie, jejiz pfi¢inou je fada méné zdvaznych genetickych
odchylek, které vzajemn¢ predisponuji pro zvysenou hladinu LDL. Jeji dal$i rozvoj vSak
zpravidla podporuji exogenni faktory (dietni zatéz, ...). I tento typ dyslipidemie se miize
projevit celou fadou kardiovaskularnich onemocnéni v dasledku progrese

aterosklerotického procesu.

27



Obrazek 6 Poruseny katabolismus LDL (Windler & Gathof, 2003)
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» HDL a zpétny transport cholesterolu

HDL transportuje piebytecny cholesterol a fosfolipidy z periferie do jater. Pfesny

mechanismus celého procesu ukazuje obr. 7. Obecné je mozné fict, Ze zvySené hladiny

HDL obvykle chrani pfed aterosklerézou, zatimco snizené¢ hladiny HDL zvySuji

aterogenni potencial napt. LDL. Je vSak nutné poznamenat, ze existuji urcité defekty,

které toto nemusi nutn¢ odrazet. Jako piiklad je mozno uvést snizeni hladiny jak HDL,

tak 1 LDL v dusledku nedostatku lipoproteinové lipazy; mira rizika rozvoje aterosklerozy

vvvvvv

hladiny HDL je hypertriglyceridemie, kdy enzym CETP zptsobi, ze HDL ztraceji estery

cholesterolu, pfijimaji vice triglyceridt (obr. 6) a jsou rychleji katabolizovany (Karasek,

2018).

Obrazek 7 Zpétny transport cholesterolu do jater zprostfedkovany HDL

(Windler & Gathof, 2003)
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3. Lécebné postupy

Diive nez ptejdeme k problematice tykajici se 1écebnych postup -
farmakologickych ¢i nefarmakologickych, je vhodné uvést hlavni divod, pro¢ tyto
postupy aplikujeme. Cilem lécebnych intervenci je ovlivnéni aterosklerotického procesu
a v disledku toho i incidence kardiovaskularnich onemocnéni. Kontrola dyslipidemie

predstavuje vlastng , pouhy* nastroj k dosazeni tohoto cile (Ceska, 2019).

Terapie poruch lipidového metabolismu musi byt komplexni. Obvykle zahajujeme
1é¢bu snahou o nefarmakologické ovlivnéni patologicky zménénych hladin jednotlivych
lipoproteinovych frakci. Jde pfedevsim o opatfeni tykajici se dietnich zvyklosti, snaha o
snizeni hmotnosti, zdkaz kouteni ¢i ipravu pohybové aktivity. V pfipad¢, ze tato opatieni

nejsou dostacujici, pristupujeme k farmakologické intervenci.

V ramci farmakologické 1 nefarmakologické intervence se ve valné vétsiné ptipada
(samoziejmé 1 v zavislosti na typu dyslipidemie) zaméfujeme na snizeni hladiny LDL
cholesterolu, ktery je povazovan za primarni 1é¢ebny cil. Korektnost tohoto ptistupu
podpofila fada studii zabyvajicich se vztahem mezi hladinou LDL cholesterolu a
incidenci kardiovaskuldrnich onemocnéni. Sekundarnimi lécebnymi cili jsou hladiny

apo-B an non-HDL cholesterol (Mach, et al., 2020).

Z hlediska farmakologického ovliviiovani lipidového metabolismu nachazime
nejvice dikazii pro toto tvrzeni ve studiich povedenych s blokatory 3-HMG-CoA
reduktazy (Ceska, 2011) - statiny. Kupiikladu v ramci metaanalyzy 170 000 pacientii
zafazenych do ,,statinovych® studii, bylo zjisténo, Ze pokles LDL cholesterolu o 1 mmol/l

piinasi snizeni kardiovaskularniho rizika az o 20 % (Baigent , et al., 2010).

S ohledem na komplexnost lipidového metabolismu se vSak na zdklad€ nejnovéjsich
poznatki snazime ovlivnit 1 dal§i parametry, které souviseji s tzv. ,rezidualnim
kardiovaskularnim rizikem®, pro jehoZ posouzeni je mozné vyuzit parametr nazyvany
aterogenni index plazmy, ktery je stanoven jako logaritmus poméru triglyceridi a HDL
cholesterolu. Toto zbytkové riziko je vyjadieno jako kardiovaskularni riziko, které
zOstava po standardni 16¢b& blokatory 3-HMG-CoA reduktazy (Ceska, et al., 2010)
zahrnujici pfedevsim dosazeni cilové hladiny LDL cholesterolu a souvisi s vyskytem

kombinované dyslipidemie, pro kterou je charakteristickd zvySena hladina triglycerida,
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snizena hladina HDL cholesterolu a pfitomnost malych denznich LDL ¢éstic s vysokym
aterogenim potenciadlem (nalez typicky pro osoby trpici diabetem mellitem 2. typu ¢i
inzulinovou rezistenci/metabolickym syndromem). Snaha o zvySeni HDL cholesterolu
byla sledovéana 1 v subanalyze studie TNT, ktera ukdzala, ze jedinci se zvySenou
koncentraci HDL cholesterolu jsou na tom z hlediska vyskytu kardiovaskularnich ptihod
1épe (Barter, et al., 2007). Dle ,,Third Report of the NCEP Expert Panel* (Grundy, 2002)
vede snizeni HDL cholesterolu o 1 % ke zvySeni kardiovaskuléarni rizika o 2-3 %. Toto

se tyka aktualni hladiny HDL cholesterolu u daného jedince. Zadna studie viak zatim

vvvvv

al., 2019).

Nejnové¢jsi poznatky déale ukazuji, ze kromé findlnich hodnot koncentraci
jednotlivych lipoproteinovych frakci hraje dulezitou roli i jejich velikost a denzita (viz
vyse zminéné¢ malé denzni LDL d¢éastice). Toto potvrzuje vySe uvedenou nutnost
komplexniho piistupu k 1écbé dyslipidemii a soucasné vyuzivani intervenci jak

nefarmakologickych, tak i farmakologickych.
3.1. Farmakologické postupy

Farmakoterapeutické postupy u pacientli s poruchami lipidového metabolismu
zUstavaji prakticky neméné. Mezi nejvyznamnéj$i zastupce patii v soucasné dobé
blokatory 3-HMG-CoA reduktazy-statiny, které jsou i nadale 1€ékem volby u pacientl se
zvySenou koncentraci LDL cholesterolu (Vrablik, et al., 2019). Mezi dalsi 1éky pouZzivané
léky patii inhibitory vstfebavani cholesterolu, sekvestranty zlu€ovych kyselin, fibraty, a
dale pak zastupci z oblasti ,,biologické* 1écby ze skupiny PCSK9 (proprotein konvertaza
subtilizin/kexin typu 9) inhibitora.

3.1.1. Blokdtory 3-HMG-CoA reduktazy

Blokatory3-HMG-CoA reduktazy, nazyvané téz statiny, patii mezi jedny
z nejucinngjSich preparati pouzivanych pii lécbe dyslipidemie, pfedevsim pak téch typt,
které jsou charakterizovany zvysenou hladinou celkového a LDL cholesterolu, jako je
izolovand  hypercholesterolemie  véetné¢  heterozygotni  formy  familiarni
hypercholestrolemie (Ceska, 2019). O jejich wginnosti podala dikazy metaanalyza

nékolika velkych statinovych studii zahrnujicich skupinu cca 170 000 osob, ktera byla
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publikovana v roce 2010 a kterd potvrdila, ze 1écba statiny je obecné bezpecnd, Ze

agresivnéjsi 1écba je u€innéjsi nez méné agresivni (standardni) (Baigent , et al., 2010).

Mechanismus ucinku této skupiny 1€k spociva v blokad¢ enzymu 3-HMG-CoA
reduktdzy, ktery ma klicovou roli v nitrobunécné syntéze cholesterolu. Diisledkem této
blokady je deficit cholesterolu v buiice nasledovany zvysenou expresi LDL receptorti na
bunéénych membranach predevSim hepatocytli. Uvedené procesy maji za nasledek

zvysené vychytavani LDL ¢astic z krve.

I pfesto ze 1écba statiny patii k nejlépe tolerovanym, je v souvislosti s touto skupinou
hojné¢ diskutovana i jeji bezpecnost. Kliniky znepokojily informace o zvysené incidenci
diabetu 2. typu u pacientd lécenych statiny, které byly poprvé popsany v souvislosti
rosuvastatinem uzitym ve studii JUPITER (Ridker, et al., 2008). Ptedpokladany
mechanismus tohoto nezddouciho UCinku miize spocivat ve zvySeni exprese LDL
receptord na povrchu beta bunék nasledovany kumulaci cholesterolu uvniti téchto bunék,
coz prispiva k jejich apoptéze a nasledné k poklesu schopnosti pankreatu produkovat
inzulin (Sampson, et al., 2011). Tento diabetogenni G¢inek maji vSechny statiny (class
effect), pfi¢emz potentnéjsi statiny jsou nejspiSe vice rizikové. V této souvislosti je
nezbytné upozornit, Ze pfirozené vyssi riziko maji pacienti s dalSimi rizikovymi faktory
pro vznik diabetu (pozitivni rodinnd anamnéza apod.) a téz ti, ktefi uzivaji vysoké davky
obzvlasté rosuvastatinu. Toto potvrdila i dodatecné analyza citované studie JUPITER,
kde osoby s rizikovymi faktory pro diabetes 2. typu mély o 28 % vyssi riziko jeho vzniku
nez ti na placebu. Navic u ucastnikli bez rizikovych faktort nebylo zvySeni rizika
zaznamenano viubec (Ridker, et al., 2012). Zvazime-li tedy prospéch, ktery z 1écby statiny
rizikovi a vysoce rizikovi pacienti maji, je evidentni, Ze profit vyrazné pievysuje riziko

vzniku diabetu a neni proto diivod pifehodnocovat v praxi indikace statini.

Staronovym vedlej$im U¢inkem této skupiny 1€Civ je svalové poskozeni, které mize
byt doprovazeno nédlezem zvySené hladiny kreatinkinazy a ve vyjimeénych ptipadech se
muze vyskytnout i rhabdomyolyza. Toto nebezpec¢i bylo dokumentovano v tzv.
»cerivastatinové afére” spojené s vyskytem rhabdomyolyzy (Furberg & Pitt, 2001).
Rhabdomyolyza je extrémné vzacna a vysledky metaanalyz ukazaly, ze vyskyt
myotoxicity je nejcastéjs$i u simvastatinu v davce 80 mg. Naopak nejucinnéjsi statiny,

wevr

(Baigent , et al., 2010). Na tomto piikladu je mozno demonstrovat, Ze ackoliv je svalové
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poskozeni (stejné jako diabetogenni plisobeni) povazovano za tzv. "class effect", tak i zde
mezi jednotlivymi statiny existuji vyznamné rozdily. Toto méa velky vyznam z
praktického hlediska, nebot’ nam v ptipad¢ vyskytu problému u jednoho statinu umoznuje
vyzkouset jiny. S ohledem na jasn¢ prokazany velky prospéch z 1écby statiny je vhodné
prohlésit pacienta za statin netolerujiciho az poté, co jsou vyzkouSeny nejméné tfi

molekuly.

Ve zpravé FDA z roku 2012 byla vyjmuta povinnost pravidelné testovat jaterni funkce
u pacientti 1éCenych statiny s ohledem na vysledky metaanalyz, nebot’ tyto ukazaly, ze
viechny v soudasnosti uzivané statiny maji velmi nizké riziko hepatotoxicity. Ceska
spoleCnost pro aterosklerézu ve svém stanovisku doporucuje testovat ALT pred
zahéjenim lécby a pak pouze pfti klinickych znamkach jaterniho poskozeni (Vrablik, et

al., 2019). Zakladni charakteristiky vybranych statind shrnuje tabulka ¢. 3 (SUKL, 2013).

Tabulka 3 Zakladni farmakologicka charakteristika jednotlivych statini (SUKL,
2013)

simvastatin semi-synteticky + ano CYP3A4 2-3 5-80
lovastatin ptirodni + ano CYP3A4 2-3 10-80
pravastatin pfirodni - ne sulfurace 1 5-40
fluvastatin synteticky, racemdt + ne CYP2C9 0,5 20-80
atorvastatin synteticky, enantiomer + ne CYP3A4 13-16 (30) 10-80
rosuvastatin synteticky - ne CYP2C6, 2C19 (mensina) 20 5-40

Zdroj: SUKL, 2013. Lécba dyslipidemii. Farmakoterapeutické informace, Issue 9, p. 2
3.1.2. Inhibitory vstirebdvani cholesterolu

Mechanismus ucinku spociva v blokad¢ absorpce cholesterolu a rostlinnych sterola
v kartaCovém lemu bunék intestindlni mukdzy pfimou blokddou Nieman PickCl1 likel
proteinu (NPC1L1). Jedinym zéastupcem této tiidy je ezetimib, ktery se standardné podava
v uniformni ddvce 10 mg. Vzhledem k tomu, ze jeho schopnost snizovat hladinu LDL
cholesterolu je niz$i nez u blokatori 3-HMG-CoA reduktazy, spociva jeho vyuziti
piedevsim v kombinaci s touto skupinou 1€kti. Dosahneme tak efektu nazyvaného ,,dualni
inhibice®, kdy je ovlivnéna jak jaterni syntéza cholesterolu, tak i jeho vstfebovani

bunkami stfevni sliznice. Vysledky prozatim ukazuji, Ze pokles hladiny LDL cholesterolu
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je o asi 20 % vétsi ve srovnani s monoterapii nékterym z blokatordt 3-HMG-CoA
reduktazy (Ceska, 2019). Studie IMPROVE-IT, ktera v randomizovaném uspoiadani
srovnavala monoterapii simvastatinem a kombinaci simvastatinu s ezetimibem prokazala
jasny prospéch z této kombinacni 1é€by u pacientll po akutnim koronarnim syndromu a
nizkym (dle doporuceni) LDL cholesterolem. Studie taktéz potvrdila, Ze kombinaéni
1é¢ba simvastatinu a ezetimibu je pacienty dobie tolerovana a ze snizovani LDL

cholesterolu k hodnotam 1,3 mmol/l je bezpecné (Cannon, et al., 2015).
3.1.3. Fibraty

Mechanismu uc¢inku fibrati spociva v ovlivnéni nitrojadernych receptori PPAR
(peroxisome proliferator-activated receptor) alfa. Tyto receptory reguluji Cinnost fady
gent, které maji vliv na metabolismus lipidl a lipoproteinii. Dtsledkem této aktivace je
kuptikladu snizeni hladiny triglyceridii, zvySeni hladiny HDL cholesterolu a pokles
hladiny malych denznich LDL ¢astic. S ohledem na tuto charakteristiku je podani fibrat
vhodné u pacientl trpicich izolovanou, resp. kombinovanou dyslipidemii. Za
nejvaznéjsim vedlejsi ucinek této skupiny 1éCiv je povazovana svalova bolest (myopatie),
ktera je n€kdy doprovazena ndlezem zvysSené hladiny kreatinkindzy. Hlavnim zastupcem
této skupiny je fenofibrat. Ze studii zabyvajicich se ucinnosti fenofibratu je mozno
jmenovat projekt ACCORD (Tonkin & Chen, 2010). Sub-analyzou vysledkt této studie
se zjistilo, Ze nejvice z 1écby fibraty profituji pacienti nizkym HDL cholesterolem a
hypertriglyceridemii. U této skupiny pfidani fenofibratu k simvastatinu vedlo ke snizeni

rizika kardiovaskularnich ptihod o 31 % (Ginsberg, 2011).
3.1.4. Sekvestranty zlucovych kyselin

Sekvestranty Zlu¢ovych kyselin patii mezi 1éky, které jsou pro 1écbu dyslipidemie
pouzivany jiz mnoho let, jakkoli jejich uziti v bézné klinické praxi je spiSe sporadické.
Mechanismus jejich u€inku spociva v pieruseni enterohepatalniho cyklu Zluc¢ovych
kyselin, které jsou pak na misto zpétné absorpce vylou€eny stolici a musi tak byt znovu
syntetizovany, piedevsim pak z cholesterolu. S ohledem na skutecnost, Ze se sekvestranty
zluCovych kyselin ze stfeva neabsorbuji, mohou byt vhodnou volbou pro zeny ve
fertilnim veku. Nejveétsi nevyhodou této skupiny hypolipidemik je jejich Spatnd tolerance
a pom&rné vysoka incidence nezadoucich reakci ze strany zazivaciho Ustroji, predev§im

pak obstipace. Modernéjsi verze diive pouzivanych pryskyfic mohou byt podavany v
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desetinovych mnoZstvi, coz zasadné zvysuje jejich snaSenlivost. (Vrablik & Ceska,
2014). Dalsi nemalou vyhodou mtze byt i fakt, ze u nejmodernéjsiho ptipravku z této
skupiny, kolesevelamu, byl pozorovan také pokles hladiny glykovaného hemoglobinu o
0,5 %, coz je jiz srovnatelné s efektem nckterych pouzivanych antidiabetik (Bays, et al.,
2008). Pii podéavani sekvestrantli Zlucovych kyselin je vhodné zvézit i moznost jejich
interakce s dal$imi soucasné podavanymi léky. Jako hlavniho zastupce starSich molekul

je mozno jmenovat cholestyramin, z novéjSich pak zminény kolesevelam.
3.1.5. Kyselina nikotinovad-niacin

Kyselina nikotinova méla ve skupiné hypolipidemik zajimavé misto. Ackoliv pokles
celkového a LDL byl po podéani niacinu spiSe mirnéjsiho charakteru, zvyseni hladiny
HDL cholesterolu bylo vyznamné a zaroveil byl niacin i prakticky jedinym
hypolipidemikem schopnym snizit hladinu lipoproteinu (a) (Ceska, 2019). Uginnost
kyseliny nikotinové byla zkoumana ve studiich, ve kterych byl sledovan jeji vliv na
redukci kardiovaskularnich onemocnéni a celkové mortality. V této souvislosti je mozno
jmenovat dlouhodobé sledovani pacientli v ramci tzv. ,,Coronary Drug Project” (Canner,
et al., 1986), kde byl pozorovan pokles mortality o 11 %, tak i schopnost dosdhnout
regrese aterosklerozy-studie FATS-Familiar Atherosclerosis Treatment Study (Zambon,
et al., 1999). Problém s vyskytem flushe, vyfteSilo pfidani selektivniho antagonisty
prostaglandinového receptoru DP1 laropiprantu (Maccubbin, et al., 2008), nicméné
posledni dvé studie AIM a HPS-THRIVE (The AIM-HIGH Investigators, 2011), (The
HPS2-THRIVE Collaborative Group, 2014) neprokazaly zadny ptidatny efekt niacinu,

kdyZ byl podavan se statinem, coz vedlo k ukon¢eni pouZivani tohoto 1éku.
3.1.6. CETP inhibitory

Mechanismu ucinku téchto latek spociva v blokadé cholesteryl-ester transferazového
proteinu, coZ vede k omezeni ptenosu cholesterolu a triglyceridi mezi HDL ¢asticemi a
na triglyceridy bohatymi lipoproteiny, v diisledku ¢ehoz dochdzi ke zvySeni hladiny HDL
cholesterolu. Na zaklad€¢ provedenych studiii se zvySovani HDL -C pomoci inhibice
CETP se nejevi jako vhodny zplsob ovlivnéni kardiovaskularniho rizika (Bultas &

Karetova, 2018).
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3.1.7. Inhibitory mikrozomadlniho triglyceridy transferujiciho proteinu

(MTP)

Mechanismus uc¢inku spoc¢ivd ve zamezeni lipidace apolipoproteinu B a formace
chylomikronti a VLDL ¢astic inhibici MTP. V soucasné dob¢ je jedinym zéstupce této
skupiny lomitapid schvalen k 1écbé familiarni hypercholesterolemie u homozygotii.
Hlavnim vedlejsim ucinkem této latky je progrese steatdzy jater do steatohepatitidy az

fibrozy (Sacks, et al., 2014).
3.1.8. PCSK9 inhibitory

Jde o monoklonalni protilatky proti proprotein konvertdze subtilizin/kexin typu 9
(PCSKD9), ktera se podili na regulaci exprese receptoru pro LDL. Tato serinova proteaza
s maximalni expresi v buitkach jaterni a stfevni tkdné zasahuje do regulace exprese
receptoru pro LDL cholesterol tak, Ze brani normalnimu pribéhu recyklace LDL
receptoru a jeho opétnému vystaveni na plazmatické membrané. PCSK9 inhibitory tento
proces blokuji a diisledkem toho je zvySena nabidka LDL receptord na povrchu bun¢k

s naslednym vyraznym snizenim hladiny LDL cholesterolu.

Hlavnimi zastupci této skupiny 1€kl jsou evolucumab a alirocumab. Evolucumab byl
testovan v ramci vyzkumném programu PROFICIO, ktery zahrnoval studii Fourier
hodnotici vyskyt ptihod. Cilem programu ODYSSEY, ktery taktéZz zahrnoval studii
hodnotici vyskyt pfihod s ndzvem Odyssey Outcomes, bylo ovéfit Gi€innost a bezpec¢nost

alirocumabu.

Vysledky ukazaly pozoruhodnou konzistenci efektu PCSK9 napii¢ populacemi.
Tomuto efektu vzdy dominovalo vyrazné snizeni LDL cholesterolu, pfi¢emz 1 ostatni
parametry lipidového metabolismu byly ovlivnény piiznivé. Dal§Sim vyznamnym
pozitivnim nalezem je velmi dobry bezpecnostni profil a tim i dobra tolerance ze strany
pacientt (Vrablik, 2016). Téz zpisob aplikace formou subkutanniho podani 2 x za mésic
se jevi z pohledu compliance spise jako vyhoda nez nevyhoda (Vrablik & Ceska, 2014).
Hlavni obavou zlstavd moznost vzniku protilatek proti PCSK9 pfi jejich dlouhodobém

pouzivani, s ndslednym poklesem Uc¢innosti terapie.
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3.1.9. Inclisiran

Mechanismus ucinku inclisiranu spoc¢iva v blokadé translace PCSK9, tedy brani jeho
syntéze. Pacientlim se aplikuje jednou za Sest mésict. Uginnost a bezpe¢nost této latky
byla zkoumana v programu zvaném ORION. V prezentovanych studiich ORION 10 a
ORION 11 byl zaznamenéano 58 % snizeni LDL cholesterolu (ORION 10) respektive
snizeni primdrniho kardiovaskuldrniho ukazatele skladajiciho se z kardiovaskuldrni

Gmrti, infarktu myokardu a srde¢ni zastavy o (ORION 11) (Spinar & Spinarové, 2020).
3.2. Nefarmakologické 1écebné postupy

Nefarmakologické postupy jsou neoddélitelnou soucéasti komplexniho pfistupu
k problematice 1écby dyslipidemie s cilem dale snizit kardiovaskulérni riziko a zlepsit
kvalitu lipoproteini. Zahrnuji pfedev§im opatieni tykajici se zvySeni pohybové aktivity,
zanechani koufFeni ¢i ipravu dietnich navykii. Nedodrzovani téchto pravidel miize mit
velky vyznam pro riziko vzniku rozvoje predCasné aterosklerozy, a to predevsim tehdy,

dochazi-li k jejich vzdjemné kombinaci (obézni kuidk s nedostatkem pohybu).
3.2.1. Zvyseni pohybové aktivity, redukce nadvdahy

Pozitivni vliv pohybové aktivity a redukce nadvahy na lipidové spektrum byl
zkouman v celé fad¢ praci. Z hlediska pfimého vlivu na celkovy a LDL cholesterol ma
redukce hmotnosti jen maly vliv. U velmi obéznich jde o pokles 0,2 mmol/l na kazdych
10 kg. Jesté mensi je pak efekt pravidelné fyzické aktivity na pokles LDL cholesterolu
(Dattilo & Kris-Etherton, 1992), (Shaw, et al., 2006). Na druhou stranu m4 jak redukce
hmotnosti, tak 1 fyzickd aktivita pozitivni vliv na hladinu HDL cholesterolu. Byl
pozorovan nartist 0,01 mmol/l na kazdy shozeny kilogram a 0,08-0,15 mmol/l na 1500 az
2200 kcal spalenych tydné (Kraus, et al., 2002). Obdobné byl v fad¢ studii pozorovan

pokles triglyceridl zapticinény prave redukei hmotnosti (Zomer , et al., 2016).
3.2.2. Zanechadni koureni

Z dat ziskanych na zdklad¢ meta-analyzy 54 studii bylo zjiSténo, ze u kufaka
pravidelné¢ nalézdme vyznamné vysSi koncentrace celkového cholesterolu, LDL
cholesterolu, VLDL cholesterolu 1 triglycerida za soucasného poklesu koncentrace HDL

cholesterolu a apolipoproteinu A-I (Craig, et al., 1989). Spole¢né s témito nalezy
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nachazime i dalsi, jako je napiiklad vyskyt malych denznich LDL C¢astic ¢i poskozeni
endotelu v dusledku nikotinismu a mnoho dal§ich negativnich efektl na cévni sténu.
Plati, Ze koufeni je =ze vSech kardiovaskularnich rizikovych faktori jednim

z nejvyznamnéjSich (Tan, et al., 2008).
3.2.3. Dietni opatreni pri lécbé dyslipidemie

Dietni opatfeni jsou levna, univerzalné pouzitelnd a zaroven nemaji zadné vedlejsi
ucinky ve smyslu klasickych nezadoucich polékovych reakci. Jsou i synonymem
zdravého zivotniho stylu, ktery napomahd pozitivné ovlivnit pribéh a rozvoj nejen
dyslipidemie, ale i dalSich chorob. Zd4 se vSak, Ze nejvétsi benefit maji, jsou-li

dodrzovana dlouhodobé.

Ovlivnéni hladiny LDL cholesterolu, jako hlavniho rizikového faktoru rozvoje
triglyceridil. Z hlediska schopnosti ovlivnit lipidové spektrum je mozné jednotlivé slozky
diety rozdélit do dvou skupin. Do prvni skupiny fadime ty latky, které mohou lipidovy
metabolismus ovliviiovat negativné, do druhé skupiny pak ty, jejichz pasobeni na
lipidovy metabolismus je moZné popsat jako ochranné. Z toho plyne 1 pfistup k tvorbé
diety vhodné pro prevenci aterosklerdzy, ktery zahrnuje jak opatieni restriktivni, tedy
tykajici zdkazii ¢i omezeni urcitych potravin, tak opatfeni permisivni, tedy tykajici se
doporuceni ke zvySeni konzumace urcitych potravin. Oba uvedené pfistupy prehledné

shrnuje nasledujici tabulka.
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Tabulka 4 Zakladni postupy v dietni 1é¢bé dyslipidemie (Mach, et al., 2020)

1. Redukéni dieta

2. Omezeni tuku v dieté

3. SniZeni obsahu cholesterolu v dieté

4. Snizeni obsahu zivociSnych tuki, nasycenych mastnych kyselin

5. Zvyseni podilu nenasycenych mastnych kyselin (rostlinné tuky, rybi dieta)

6. Zvyseni ptivodu vlakniny v dieté

7. Zvyseni podilu kvalitnich proteint v dieté

8. ZvySeni konzumace nckterych vitaminl s pfedpokladanym antioxida¢nim
pusobenim

9. Pfidani rostlinnych sterold v davce 2 g/den

= Vliv diety na celkovy a LDL cholesterol

V dieté obsazené nasycené mastné kyseliny patii mezi latky s nejsiln€j$im efektem
na LDL cholesterol. Uvadi se, ze kazdé nové procento energie hrazené z nasycenych
mastnych kyselin vede k nartstu LDL cholesterolu o 0,02 - 0,04 mmol/l (Mensink, et al.,
2003). Obdobn¢ silny efekt maji 1 trans nenasycené mastné kyseliny, které ve své
hydrogenované formé pokryvaji asi 2-5 % celkového energetického ptijmu v zapadnich
zemich (Mozaffarian, et al., 2009). Na druhou stranu, je-li 1 % dietni energie pochazejici
z nasycenych mastnych kyselin nahrazeno za 1 % dietni energie pochazejici z mono-
nenasycenych mastnych kyselin, LDL cholesterol poklesne o 0,041 mmol/l. Obdobné¢ je
mozno kvantifikovat i efekt n-6 polynenasycenych mastnych kyselin a sacharidti. Zde se
uvadi pokles o 0,051 mmol/l, respektive 0,032 mmol/l (Mensink, et al., 2003). Ackoliv
n-3 polynenasycené mastné kyseliny nemaji pfimy hypolipidemicky efekt, je pravidelna
konzumace ryb spojena s redukci KV rizika. Ve farmakologickych davkéch (2-4 g denn¢)
mohou n-3 polynenasycené mastné kyseliny vést bud’ nulovému ¢i k mirnému vzestupu
LDL cholesterolu provadzenému poklesem triglyceridii (Mensink, et al., 2003). Dietni
vlaknina, pfedevs§im pak rozpustnd, obsazena v lusténinach, ovoci, zelening a celozrnnych

cerealiich ma ptfimy hypocholesterolemicky efekt a predstavuje tak optimalni volbu, jak
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hradit nasycené tuky s maximalnim efektem na LDL cholesterol bez doprovodného

nevhodného efektu, které maji sacharidy na ostatni lipoproteiny (Brown, et al., 1999).
= Vliv diety na triglyceridy

Mononenasycené mastné kyseliny zlepSuji ve srovnani s nasycenymi mastnymi
kyselinami inzulinovou senzitivitu a paralelné tak dochazi k redukci hladiny triglyceridd,
a to obzvlasté postprandidlné (Mattar & Obeid, 2009). Pozitivni efekt na triglyceridy maji
taktéz n-3 polynenasycené mastné kyseliny. Glukozovy a lipidovy metabolismus jsou
uzce propojené, proto naruSeni glycidového metabolismu dietou bohatou na sacharidy
vede k vzestupu triglyceridi. Obzvlasté nebezpecnd je v tomto ohledu na sacharidy
bohaté dieta s vysokym glykemickym indexem a nizkym obsahem vlakniny. Ma-li tedy
na sacharidy bohatd dieta nizky glykemicky index a vysoky obsah vldkniny je toto
negativni plisobeni vyrazné mensi (Liu, et al., 2001). Toto ovSem neplati zcela v situaci,
je-li v dieté obsazena fruktoza, tedy cukr s nizkym glykemickym indexem, ktery hladinu
triglyceridii zvysuje. Tento efekt je zavisly na davce a klinicky se projevi, predstavuje-li
ptijem fruktozy vice jak 10 % energie denné&. Pii pravidelném kryti 15-20 % denni energie
fruktozou dochézi ke vzestupu triglyceridi o 30-40 %. Vyznamnym zdrojem fruktdzy
v dieté je hojné pouzivany disacharid sachar6za (Stanhope, et al., 2009) a taktéz hojné
v potravinaistvi vyuzivany na fruktdézu bohaty kukufi¢ny sirup (Stanhope, et al., 2015).
Vyznamné negativné ovliviiuje hladinu triglyceriddi i konzumace alkoholu. Zatimco
v normalni populaci se tento efekt projevi pfi dennim piijmu 10-30 g, u populace

s vysokou hladinou triglyceridi v anamnéze praktiky ihned.
»  Vliv diety na HDL cholesterol

Ptijem nasycenych mastnych kyselin v potravé zvySuje HDL cholesterol. Spole¢né
s nim v8ak zvySuje i LDL cholesterol. Oproti nasycenym mastnym kyselindm zarovei
snizuji HDL cholesterol. Mononenasycené mastné kyseliny konzumované jako nahrada
za nasycené mastné kyseliny nemaji Zadny nebo jen velmi maly efekt na HDL cholesterol.
Zatimco n-3 nasycené mastné kyseliny maji jen maly efekt na hladinu HDL cholesteolu,
n-6 nasycené¢ masné kyseliny zpusobuji jeho mirny pokles (Mensink, et al., 2003),
(Mooradian, et al., 2006). Nahradime-li tuk sacharidy, dojde k poklesu HDL cholesterolu
0 0,1 mmol/l na kazdych 10 % substituované energie. Tento negativni dopad je mozno

zasadné redukovat, ma-li na sacharidy bohata dieta nizky glykemicky index a vysoky
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obsah vlakniny (Mensink, et al., 2003), (Kelly, et al., 2004). Mirn4 konzumace alkoholu
definovana ptfijmem 20-30 g/den u muzi a 10-20 g/den u Zen je spojovana s mirnym

vzestupem HDL cholesterolu ve srovnani s abstinenty (Mooradian, et al., 2006).
=  Suplementy a funkcni potraviny

Pti hodnoceni funkénich potravin je nutno brat v ivahu nejen jejich potencialni
pozitivni efekt na redukci kardiovaskularniho rizika, ale téz jejich snasenlivost a absenci

vyznamnych vedlejSich nezadoucich uc¢ink.

Fytosteroly jsou organické chemické latky rostlinného pivodu ze skupiny steroida.
Nachazi se predevsim v rostlinném oleji, v mensim mnozstvi dale v zelening, Cerstvém
ovoci, obilninach a luSténinach. Jejich ptidavani do riznych potravin je dnes relativné
popularni. BohuZzel aktudlné€ nejsou k dispozici data z randomizovanych klinickych studii
hodnoticich pasobeni této skupiny latek (Mach, et al., 2020). Mezi nejvyznamnéjsi
fytosteroly patii sitosterol, campesterol a stigmasterol. Denni konzumace pfiblizn¢€ 2 g
fytosterolti mtize snizit hladinu celkového a LDL cholesterolu o 8-10 %, a to s zddnym ¢i
malym efektem na HDL cholesterol ¢i triglyceridy (Gyllinge, et al., 2014). Aktualné vSak
nejsou k dispozici data, zda toto sniZeni celkového a LDL cholesterolu resultuje
v preventivni pisobeni na kardiovaskularni onemocnéni. V souvislosti s fytosteroly je téz
diskutovana jejich bezpecnost. Vysoka hladina fytosterolli v plazmé je potencialné
aterogenni, coz lze demonstrovat na vzacné se vyskytujici porusSe co-transportéru
ABCGS5/G8 (sitosterolemie), ktery zajiStuje prenos jiz absorbovanych molekul
fytosterolit zpét do stievniho lumen. Jeho porucha totiz néasledné vede k dramatickému
vzestupu koncentrace téchto latek v plazmé a k pred¢asnému rozvoji aterosklerozy

(Berge, et al., 2000), (Lee, et al., 2001), (Salen, et al., 2004).

N-3 nenasycené mastné kyseliny pfijimané formou rybiho oleje bohatého predevsim
na n-3 nenasycené mastné kyseliny s dlouhym fetézcem v mnozstvi 2-3 g denné¢ mohou
redukovat hladinu triglyceridt. N-3 polynenasycené mastné kyseliny jsou taktéz schopné
redukovat postprandidlni lipemii. Na druhou stranu v davce okolo 3 g/denné byl u n-3
nenasycenych mastnych kyselin popsan nepfiznivy efekt na LDL cholesterol. Slo cca o
5% vzestup u pacientl se zdvaznou hypertriglyceridemii (Liu, et al., 2001). Taktéz
v randomizované studii zahrnujici 4837 pacientd po infarktu myokardu nebylo

znamendno pozitivni pusobeni n-3 nenasycenych mastnych kyselin ani na hladinu
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triglyceridd, ani na pocet zadvaznych kardiovaskularnich ptihod (Kromhout, et al., 2010).
Recentné publikovand prace diskutovala kontrastujici vysledky studii REDUCE-IT a
STRENGHT, kdy ve studii REDUCE-IT byl zaznamenan pokles rizika
atherotrombotické kardiovaskularni piihody o 25 % zatimco ve studii STRENGT nebyl
zaznamena zadny benefit na tento ukazatel. Autofi nabizi hypotézu, ze pftic¢inou
rozdilnych vystupti mohou byt jak pouzité aktivni latky (eikosapentanova kyselina vs.
eikosapentanova acid + dokosahexaenova kyselina) tak i pouzité komparatory (mineralni

vs kukufi¢ny olej).

Cervena fermentovana ryZe je tradi¢ni ingredience pouzivand v Cing, ktera
obsahuje monacolin K, coz je inhibtor 3- HMG-CoA reduktazy a jako takovy tedy snizuje
hladinu LDL cholesterolu (Li, et al., 2014). Ve studii provedené na souboru 5000 pacienti
a trvajici 4,5 roku bylo dokumentovano relativni snizeni kardiovaskularnich ptihod o 45

% (Lu, et al., 2008).

Dietni vlaknina rozpustna ve vodé pochazejici z ovesnych otrub, B-glucanu ¢i
psyllia, je schopna v dédvce 5-15 g/denné snizit LDL cholesterol. Dieta obohacena o tuto

vldkninu je zarovein dobie tolerovana (Rideout, et al., 2008) (Gyllinge, et al., 2014).
» Studie v oblasti dietni intervence

Jednim z vyznamnych pfedpokladi k tvorbé validnich doporuceni k ipravam diety je
existence dikazil ze studii. Aktudlné chybi pfedevsim intervencni studie, které by trvaly
dostatecné dlouho a tim reflektovaly pfirozeny vyvoj dyslipidemie a kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Z vyznamnych studii jmenujme studie DASH, PORTFOLIO a
PREDIMED.

DASH studie zahrnovala populaci 436 subjektt. Intervence byla formou 8 tydn
trvajici diety obsahujici bud’ zvySené mnozstvi ovoce a zeleniny (kontrolni dieta), nebo
zvySené mnoZstvi ovoce a zeleniny, nizkotuéné mlécné vyrobky, redukované mnoZzstvi
nasycenych tuki a snizeny piijem tuktli a cholesterolu (DASH dieta). Vysledky ukazaly,
ze DASH dieta ve srovnani s kontrolni dietou vedla k poklesu celkového, LDL 1 HDL
cholesterolu bez signifikantniho efektu na triglyceridy. Pokles byl vétsi u muzi nez u zen
a jeho vysSe nezéavisela svyjimkou HDL cholesterolu na vychozich hodnotich

(Obarzanek, et al., 2001).
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PORTFOLIO dieta ve své modifikované formé (nizkotucna, 8 g/1000 kcal rozpustné
vlakniny, 17 g/1000 kcal sojového proteinu, a 22 g/1000 kcal mandli) vedla po Sest tydnii
trvajici intervenci u pacientii po bypassu a s diabetem 2. typu k relativni redukci LDL

cholesterolu o 19 % (Keith, et al., 2014).

PREDIMED studie, kterd sledovala 7500 vysoce rizikovych (ale bez pfitomnosti
kardiovaskularniho onemocnéni) osob ve veku od 55 do 80 let, po dobu péti let, ukézala,
ze obohaceni diety o olivovy olej nebo o ofechy snizilo vyskyt makrovaskularnich

komplikaci aterosklerdzy o 30 % (Estruch, et al., 2013).

Zajimavou problematikou je téz antioxidacni efekt diety. V Heart Protection Study
byl sledovan vliv suplementace antioxidanty (vitamin E, C a B-karoten) v porovnani
s placebem na mortalitu a incidence vaskuldrnich onemocnéni u 20 536 pacientt s ICHS
(Heart Protection Study Collaborative Group, 2002). Ackoliv se podavani téchto latek
ukéazalo bezpecnym, tak vliv na redukci mortality ¢i incidenci vaskularnich chorob
pozorovan nebyl. Zadné dali studie sledujici dodavani vitamind s piedstavou sniZeni
oxidability a oxida¢niho stresu neprokazaly vliv této suplementace na pribé&h

ateroskler6zy (Kris-Etherton, et al., 2004). Proto se dnes doporucuji pouze ptirodni droje.
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4. Amarant

4.1. Botanicka charakteristika a historie

Amarant patii mezi pseudoobilniny. Botanickym zatazenim jde o rod Amaranthus,
Celed Amaranthaceae, tad Caryophyllales, podtiida Carryophyllidae, ttida
Magnoliopsida, odd€leni Magnoliophyta, podiiSe Cormobionta, tiSe Plantae. Jde o
jednoletou Sirokolistou rostlinu. Lodyha kulturnich forem dosahuje délky 0,9-1,8 metru.
Nejvetsi vyuziti mad semeno amarantu, z kterého se ziskdvd mouka ¢i olej. Pro
potravindiské vyuziti jsou nejvice péstovany kulturni formy druhu Amaranthus

hypochodriacus, Amaranthus caudatus a Amaranthus cruentus.

Nejvétsi popularity dosahl amarant a jeho produkty ve starovékych civilizacich
Aztékt, Inkti a Mayt, kde byl pro své vlastnosti cenén natolik, Ze jej nazyvali ,,svatym
zrmem® (Kala¢ & Moudry, 2000). Po vyvrdceni téchto civilizaci Spanélskymi
kolonizatory vSak vyuzivani této plodiny siln¢ pokleslo. Nové se o amarant zacali védci
zajimat v souvislosti s hleddnim vhodné dietetické slozky krmnych smési. Amarant,
presnéji feCeno jeho produkty, byl uspésné otestovan jako nadhrada masokostni moucky,
ktera ptestala byt povazovana za ne zcela bezpe¢nou predevsim v souvislosti se snahami
o omezeni $ifeni bovinni spongiformni encefalopatie a zajisténi vyssi davéry spotiebitelti
v kvalitu potravin (Herzig, et al., 2007). V priibéhu tohoto zkoumani byl vySetfovan i
potencial produkti z amarantu pozitivné ovlivilovat patologicky zménéné hladiny
nekterych lipidovych frakei, predev§im pak celkovy a LDL cholesterol (Grajeta, 1999),
(Andrea, et al., 2002)

4.2. Chemické slozeni

Z hlediska chemického sloZeni amarantu je pro potfeby nasi prace vhodné zminit
predevSim ty slozky, které jsou jednotlivymi autory povazovany za potencialné
odpovédné za hypolipidemické plisobeni amarantu. Jde ptedevsim o skvalen, steroly,

proteiny, mastné kyseliny a vldkninu.
4.2.1. Skvalen

Amarant je fazen mezi velmi vyznamné zdroje skvalenu v rostlinné tisi (Leon-

Camacho, et al., 2001). Jeho olej obsahuje 6 az 8 % této latky, pficemz semeno amarantu
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obsahuje asi 7 % tohoto oleje (Breene, 1991) (Sun, et al., 1995) (He, et al., 2002). Skvalen
hraje dalezitou roli v fadé biologickych pochodt jako je naptiklad biosyntéza steroidi ¢i
koenzymu Q 10 a je taktéz dulezitou soucésti bunéénych membran. Antioxidacni
vlastnosti skvalenu byly prokdzany na modelu lipidové peroxidace lipozomu (Conforti,
et al., 2005). Pfevazuje nazor, ze skvalen mize fungovat jako scavenger hydroxylovych
radikali, ptficemz ve studii provedené in vitro na modelu kostni dfené¢ mél byt dokonce
ucinngjsi nez redukovana forma glutathionu (Das, et al., 2003). Zajimavosti je, ze jedinci
dlouhodob¢ hospitalizovani z davodu polytraumatu (tedy ve stresu) a na parenteralni
vyzivé maji hladinu skvalenu snizenou (Zadak, et al., 2001). Skvalenu je dale ptisuzovana
schopnost snizovat riziko nékterych typt rakoviny jako je napiiklad bronchogenni
karcinom (Newmark, 1997). Dle nékterych literarnich zdroji mtze byt pravé skvalen
zodpovédny za schopnost amarantu snizovat hladinu cholesterolu v krevnim séru

(Andrea, et al., 2002), (Shinn, et al., 2004), (Martirosyan, et al., 2007).
4.2.2. Steroly

Steroly jsou dalsi skupinou latek, ktera se mize podilet na celkovém
hypolipidemickém pulsobeni amarantu. Za mechanismus tohoto ucinku je povazovana
kompetice fytosterolil s cholesterolem o misto v nové se formujicich micelach, coZz ma za
nasledek jeho sniZené vstfebavani z potravy (Zadak, et al., 2001). Analyza 4 béZzné
dostupnych odrid amarantu (Amaranthus K343, RRCI1011, K433, K432) odhalila
pritomnost vSech tii hlavnich fytosterolti (B-sitosterol, kampesterol, stigmasterol) s
celkovym obsahem sterolt n€kolikanasobné vys$§im nez v jinych studovanych rostlinach.
Mezi odridami amarantu byly zjiStény podstatné rozdily v obsahu celkovych fytosteroll

a obsahu B-sitosterolu (Marcone, et al., 2003)
4.2.3. Proteiny

Pti patrani po latce zodpovédné za hypolipidemické plisobeni amarantu bylo zjisténo,
Ze amarant zbaveny své tukové slozky je stale schopen pozitivné ovliviiovat lipidové
spektrum. Na zéklad¢ tohoto pozorovani bylo dovozeno, Ze i jiné slozky, napftiklad
proteinova frakce, mohou byt zodpovédné za toto piisobeni (Mendonca, et al., 2009)
(Berger, et al., 2003b) (Andrea, et al., 2002). Proteiny z Amaranthus cruentus byly dale
testovany Soaresem (Soares, et al., 2015). Proteinovy izolat byl pfipraven enzymatickou

hydrolyzou simulujici in vivo traveni. U urcitych peptidii z tohoto izolatu bylo nasledné
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pozorovana schopnost inhibovat aktivitu HMG-CoA reduktdzy. Autofi prace naznacili,
ze aktivita téchto peptidi byla natolik vysokd, ze je ji mozno prisoudit
hypocholesterolemizujici plisobeni amarantu. Pravé vyssi podil proteinové slozky oproti
jinym obilninam a jeji aminokyselinové slozeni je povazovéano za jednu z nejvétSich
pfednosti amarantu. Proteiny jsou velmi kvalitni (Zadak, et al., 2001). Hodnoceni
chemického skore esencidlnich aminokyselin a indexu esenciadlnich aminkoyselin

ukazalo vysokou nutri¢ni hodnotu proteinii z amarantu (Pisatikova, et al., 2005).

V tomto kontextu dal$ich moZznych pozitivnich efektli je mozno zminit zajimavy
nalez v projektu studujicim tc¢inky lunasin-like peptidu pochézejiciho z amarantu. Tento
peptid mé schopnost rychlejsi internalizace do bunécného jadra nez lunazin ze so6ji a je
tak schopen inhibovat transformaci NIH-3T3 bunék indukovanou chemickymi

karcinogeny (Maldonado-Cervantes, et al., 2010).
4.2.4. Mastné kyseliny

Celkovy podil tukové slozky v semenech amarantu miize zna¢n¢ kolisat. Obecné ma
vsak lipidova slozka v semenech amarantu vyss$i zastoupeni, nez je obvyklé u obilnin
(Budin, et al., 1996). Lipidova sloZka semen amarantu obsahuje nenasycené 1 nasycené
mastné kyseliny. Pievladajicimi mastnymi kyselinami jsou kyselina linolova, olejova,

palmitova (Venskutonis & Kraujalis, 2013).
4.2.5. Vldknina

Vlaknina ovlivituje spravnou funkci zazivaci traktu a vzhledem k tomu, ze svym
pusobenim dokéze narusit absorpci cholesterolu ze zazivaciho traktu je dal$i moznou
slozkou podilejici se na hypolipidemickém plsobeni amarantu. Obsah vlakniny
v amarantu je porovnatelny s obsahem vldkniny v pSenici a kukufici (Becker, 1989).

Amarantova vlaknina je kvalitni a je pfirozen¢ bezlepkova (Herzig, et al., 2007).
4.3. Biologické ucinky produktii zamarantu

Vyznamnym biologickym U¢inkem produktii z amarantu potencidlné vyuzitelnym
v ramci nefarmakologické 1écby nékterych metabolickych onemocnéni je schopnost
jejich obsahovych latek ovliviiovat patologicky zménéné hladiny jednotlivych

lipoproteinovych frakci. Toto pusobeni se tyka jak celkového, tak i LDL a HDL
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cholesterolu. V soucasné dob¢ vSak panuji v dostupné literatufe diskrepance ohledné
tohoto efektu. Pozitivni vysledky byly pozorovany pifevazné v experimentech na
zvitecich modelech (Andrea, et al., 2002), (Kabiri, et al., 2010), (Berger, et al., 2003)
zatimco studie na lidech byly pfesvédc¢ivé méné (Berger, et al., 2000b), (Chavez-Jaregui,
et al., 2010). Taktéz nebylo dosazeno konsenzu v otazce efektu amarantu na HDL
cholesterol (viz tab. 5 a 6). Na druhou stranu autofi né€kolika experimentti shodné
poukazali na antidiabetické a antioxidacni plsobeni amarantu (Kasozi, et al., 2012),
(Velarde-Salcedo, et al., 2017) pficemz v obou ptipadech jde o biologické ucinky, které

dale mohou pfispivat k redukei celkového kardiovaskularniho rizika.
4.3.1. Vliv na celkovy a LDL a HDL cholesterol
»  Shrnuti praci na zviratech

Pozitivni efekt extraktu z amarantu na hladiny celkového, LDL, a také na VLDL
cholesterolu a triglyceridy potvrdil ve své praci na hypercholesterolemickych kralicich
Andrea (Andrea, et al., 2002). V pokusu na stejné zivocisné species dosahli i dalsi autofi
velmi zajimavych vysledkt (Kabiri, et al., 2010). U kraliki krmenych vysoce
cholesterolovou dietou a lihovym extraktem z amarantu doslo k poklesu celkového, LDL
cholesterolu, triglyceridfi, oxidovaného LDL, apo-B, C-reaktivniho proteinu (CRP),
aterogenniho indexu a vzestupu HDL cholesterolu a apo-A ve srovnani se skupinou
krmenou jen vysoce cholesterolovou dietou. Tento efekt byl zaroven lepsi neZ u skupiny

krmné vysoce cholesterolovou dietou a lovastatinem.

Ve studii provedené na kieccich krmenych na cholesterol bohatou dietou vedlo
zafazeni amarantového zrna a oleje k poklesu celkového a non-HDL cholesterolu a
vzestupu HDL cholesterolu. Amarantové zrno a olej taktéZ snizovali VLDL cholesterol.
Ptekvapivé amarantovy olej zvySoval syntézu cholesterolu pravdépodobné z diivodu
kompenzatornich mechanismii (Berger, et al., 2003). Redukce plazmatického
cholesterolu (pfevazné non-HDL) byla pozorovana u stejné ZivociSné species i po
introdukci proteinového izolatu z amarantu. Autofi predpokladaji, ze by proteinova
slozka mohla mit efekt na endogenni metabolismus cholesterolu (Mendonca, et al., 2009).
V tomto ohledu zajimavym nalezem byl pokles aktivity 3-HMG-CoA reduktazy

zaznamenany v experimentu na kufatech krmenych semeny nebo olejem z amarantu.
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Pokles celkového a LDL cholesterolu dosahoval 10-30 %, respektive 7-70 % (p<0,01).
HDL cholesterol nebyl ovlivnén (Quereshi, et al., 1996).

Rada studii provedenych na laboratornich potkanech (Chatuverdi, et al., 1993),
(Grajeta, 1999), (Czerwinski, et al., 2004), (Shinn, et al., 2004), (Kim, et al., 2006),
(Montero-Quintero, et al., 2014), (Lado, et al., 2015) byla stran hypocholestrolemického
pusobeni riznych produktli z amarantu konzistentni. Ve studii se skvalenem z amarantu
byl obdobné jako ve studii na kutatech krmenych semeny nebo olejem z amarantu
pozorovan inhibi¢ni efekt na 3-HMG-CoA reduktazu (Shinn, et al., 2004). Suplementace
amarantového zrna a oleje krysdm se streptozocinem indukovanym diabetem vedlo
spole¢né s poklesem sérovych lipidl (celkovy cholesterol, triglyceridy a VLDL

cholesterol) 1 ke zlepSeni glukozového metabolismu (Kim, et al., 2006).
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Tabulka 5 Shrnuti praci na zviratech

Zdroj Zvite Produkt | TC | LDL | HDL }NI"D'L VLDL | TG Jiné
T syntézy cholesterol,
Slfierz%eorés; Krecek Zrno a olej \) T \ \’ { hepatéalniho
? cholesterol-esteru
(Mendonca, o x .
et al., 2009) Kftecek Protein \) \
Zadny
(de Castro , Kftecek Olej hypocholesterolemicky
et al., 2013) ofekt
. { aktivity 70e
(Quereshi, Chicken Semego a J J 0 hydroxylasy a 3 HMG-
et al., 1996) olej CoA reduktazy
Extrudovany
(Andrea, et e
al., 2002) Kralik amarant a y y 0 A
olej
.. { apoB, oxidovaného
(Kabirl, et |y g | Extrakt o ? LDL, CRP, athero.
al., 2010) (alkoholovy) indexu, 1 apoA
(Danz and
Lupton Potkan Vlaknina {
1992)
(Chatuverdi,
etal., 1993) Potkan Semeno y 0 {
(Grajeta, o
1999) Potkan Vlédknina J J
(Crerwifiski Pozitivni efekt na
et al., 2004) Potkan Mouka plazmat;(;l(()}ff_l l11p1d0vy
(Shinn, et Skvalen a { of HMG-CoA
al., 2004) Potkan Zrno v v reductazy
(Escudero, Proteinovy
et al. 2005) Potkan koncentrat 0 v T
(Kim, et al., .
2006) Potkan Zrmo a olej ) \ {
(Montero-
Quintero, et | Potkan Chléb \) \)
al., 2014)
(Lado, et al., .
2015) Potkan Protein )

{1 - signifikantni efekt pozorovany autory, 0 - zadny efekt pozorovany autory
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»  Shrnuti praci s humdnnimi subjekty

180 hypercholesterolemickych subjektii participujicich v ,,National Cholesterol
Education Program Step One Diet* bylo rozdéleno do Sesti skupin. Po 28 dnech byl ve
skupiné konzumujici 50 g/den amarantové vldkniny zaznamenan signifikantni pokles
v hladinach celkového cholesterolu o 4,5 % (Maier, et al., 2000). V placebem
kontrolované studii provedené na 125 pacientech s kardiovaskularnim onemocnénim,
doslo po tiech tydnech aplikace amarantového oleje k poklesu celkového, LDL a VLDL
cholesterolu a triglycerida, pficemz tento efekt byl zavisly na koncentraci skvalenu.

Hladina HDL cholesterolu ovlivnéna nebyla (Martirosyan, et al., 2007).

Tabulka 6 Shrnuti praci s humannimi subjekty

non-

Zdroj Produkt TC LDL | HDL HDL VLDL | TG Other
(Maier, et al.,
2000) Muffiny {
Zadny
(Berger, ctal, Seminka hypocholesterolemicky
2000b)
efekt
(Martirosyan, et . Efekt zavisly na
al., 2007) Olej v v v v koncentraci skvalenu
(Chavez- ‘o
Jaregui, et al., Odst;l:?lfny 0 0 J 0
2010)

{1 - - signifikantni efekt pozorovany autory, 0 - Zadny efekt pozorovany autory
»  Negativni vysledky (obé skupiny)

Na druhou stranu je vSak tfeba zminit malou pilotni studii provedenou na lidech
(Berger, et al., 2000b), ve které nebyl pozitivni efekt amarantu zaznamenan. Ve studii
sledujici efekt odtuénéného amarantu u pacienti se stfedné zavaZznou
heypercholesterolemii byla dokonce zaznamenana signifikantni redukce v hladiné HDL
cholesterolu za sou€asného nulového efektu na hladinu LDL cholesterolu (Chavez-

Jaregui, et al., 2010).

Taktéz v pokusu provedeném na kieccich nebylo hypolipidemické plisobeni evidentni
(de Castro, et al., 2013). Dle ziskanych udajti, amarantovy olej a jeho komponenta skvalen
zvysila na jedné stran¢é exkreci zluCovych kyselin, na druhé ale nevykazala u kieckt

krmenych dietou bohatou na tuky a cholesterol, hypocholesterolemicky efekt.
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Obrazek 8 Mozné mechanismy hypocholesterolemického efektu amarantu
(Chmelik, et al., 2019)

25% dietni cholesterol

75% bilidrni cholesterol

Pool cholesterol

\ W
(Micelles) \ !

Mozné mechanismy hypocholesterolemického efektu amarantu, inhibice enzymt 3-HMG-CoA reduktazy
(Shinn, et al., 2004) (Quereshi, et al., 1996), inhibice skvalen oxygenazy (Belter, et al., 2011) a interference

s inhibici absorpce cholesterolu (Shinn, et al., 2004), jsou naznaceny zlutymi Sipkami
4.3.2. U¢inné ldtky

Odlisnosti ohledné hypolipidemického pilisobeni produktii z amarantu nalézame
v literatuie 1 v souvislosti s diskuzemi tykajicimi se ucinnych latek zodpovédnych za
tento efekt. Jak jiz naznacila kapitola popisujici chemické slozeni amarantu, moznych
hypolipidemicky aktivnich latek je celd fada. Nalézame také rozdily v jejich obsahu

v zé&vislosti na odridé ¢i metod€ pouzité k jejich ziskani coz znesnadiiuje systematizaci.

V préci provedené na 6tydennich kutatech (Quereshi, et al., 1996) naznacili autofi, Ze
olejova frakce amarantu, s ohledem na ptiznivé sloZeni mastnych kyselin spole¢né
s ptitomnosti dalSich latek (fytosteroly, tokoferol, tokotrienoly), sehrava pii tomto

ptisobeni nejvyznamné;jsi roli.

V préaci autori Danze a Luptona feSitelé pozorovali, ze potkani krmeni

amaranthem vykazovali obdobny hypocholesterolemicky efekt jako po aplikaci
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rozpustné vlakniny, coz naznacuje mozny shodny mechanismus tohoto efektu (Danz &

Lupton, 1992).

Dle dalSich experimentii provedenych s amarantem zbavenym tukového podilu vSak
doslo ke stanoveni hypotézy, Ze 1 jiné slozky, naptiklad proteinova, jsou schopny vykazat
hypocholesterolemicky efekt (Mendonca, et al., 2009) (Berger, et al., 2003) (Andrea, et
al., 2002) (Escudero, et al., 2004).

Diskutovana je téz schopnost skvalenu, jez je ve vysSi mife v amarantu obsazen
(Becker, et al., 1981), snizovat patologicky zvySené hladiny pfedevs§im celkového a LDL
cholesterolu.  Tato moznost je vsouladu svysledky ziskanymi v experimentu
provedeném na potkanech (Shinn, et al., 2004), ve kterém bylo pozorované
hypolipidemické plisobeni ptfisouzeno prave skvalenu, pficemz efekt byl evidentni v séru
1 jatrech. Skvalen z amarantu zvysil fekalni exkreci Zlucovych kyselin a cholesterolu.
Zajimavym nalezem studie byla mirnd inhibice enzymu 3-HMG-CoA reduktazy. Autofi
prace naznacili, ze skvalen snizoval cholesterol zejména zvySenim fekélni eliminace
steroidll diky interferenci s absorpci cholesterolu. Dle autort je téZ mozné, Ze skvalen
zriznych zdrojii mize ovliviiovat metabolismus cholesterolu odlisné. V placebem
kontrolované studii provedené na pacientech s kardiovaskularnim onemocnénim
(Martirosyan, et al., 2007), kterd zaznamenala pozitivni vysledky po aplikaci
amarantového oleje obsahujiciho rizné davky skvalenu bylo zjiSté€no, Ze amarantovy olej
obsahujici 100 mg, 200 mg, 400 mg a 600 mg skvalenu sniZoval celkovy cholesterol o 14
%, 17 %, 20 % a 12 % a LDL cholesterol 0 19 %, 23 %, 25 %, a 12 %. Autofi upozoriuji,
ze role skvalenu v procesu snizovani cholesterolu neni jesté zcela objasnéna a Zze v davce
1 g denné¢ po dobu 9tydnii byl dokonce reportovan narast hladin VLDL a LDL
cholesterolu (Miettinen & Vanhanen, 1994).

Podle nékterych autori miize byt potencidlni mechanismus u¢inku amarantu
spojen s inhibici biosyntézy skvalenu, prostfednictvim inhibice enzymu skvalen
oxygenazy, ktery byl identifikovan jako potencialni cil pro hypocholesterolemickou
terapii. V amarantu mize byt jedna nebo vice uc¢innych latek s timto ucinkem (Belter, et

al., 2011).

Diskrepance nalezené v literatufe naznacuji komplexnost celé¢ problematiky, kdy

nejen obsahové latky, ale 1 samotny patologicky stav a vybér produktu z amarantu (olej,
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semeno, mouka) mohou sehrdvat vyznamnou roli v kone¢ném hypolipidemickém
plusobeni amarantu, a ukazuji na potfebu provedeni dalSich studii za ucelem jak
identifikace hypolipidemicky aktivnich latek amarantu, tak i podminek, za kterych budou
produkty z amarantu schopny dosahnout nejlepsiho ucinku - ureni vhodné formy a

identifikace cilové populace.
4.3.3. Antidiabeticky a antioxidacni efekt

Diabetes v kombinaci s poruchou lipidového metabolismu vyznamné zvysSuje celkové
kardiovaskularni riziko u pacientii. Hyperglykémie hraje vyznamnou roli v procesu

glykace a oxidace LDL castic.

Oxidace LDL castic je povazovana za dulezity faktor pro rozvoj predCasnych
aterosklerotickych zmén. U diabetika 1ze nalézt vyssi podil malych denznich LDL ¢&astic,
které jsou vice citlivé na oxidaci. Oxidované LDL ¢astice nasledné snadné&ji pronikaji do
intimy cév a tim akceleruji rozvoj pted¢asnych aterosklerotickych zmén (Ceska, et al.,

2012).

Antidiabeticka a antioxida¢ni aktivita amarantu (semena ze dvou variet Amaranthus
caudatus-var. Oscar Blanco a var. Victor Cervena obsahujici 2,2 respektive 7,5 %
skvalenu) byla testovana na modelu inhibice alfa-amylazy, respektive na modelu oxidace
lipidQi lipozomt. Inhibice a-amylazy blokuje hydrolyzu glykosidickych vazeb cukri,
¢imz vede ke sniZeni absorpce glukozy z traviciho traktu a reguluje vysi postprandialni
hladiny glukozy v krvi (Conforti, et al., 2005). Autofi studie zjistili, Ze methanolovy a
ethylacetatovy extrakt ze semen amarantu vykazovaly znatelnou antidiabetickou aktivitu.
Vzhledem k tomu, ze skvalen samotny byl méné G¢inny, dosli autofi k zavéru, Ze se na
celkovém efekt podili vice slozek. Kasozi ve své praci piisoudil antidiabetické vlastnosti
amarantu zlepSeni kalciové homeostazy v krvi, ledvinach a jatrech (Kasozi, et al., 2012),
zatimco Velarde-Salcedo inhibi¢ni aktivité na dipeptidyl-peptidazu IV (Velarde-Salcedo,
et al., 2017). Ethylacetatovy extrakt spolu se skvalenem vykazoval dobrou antioxidacni
aktivitu v modelu peroxidace lipidii. Snizeni peroxidace lipidl a zvySeni antioxida¢ni
aktivity bylo pozorovano i v praci Paska (Pasko, et al., 2009). Stejny autor popsal ve své
dal§i praci, Ze jak amarantové zrno, tak i1 klicky vykazovaly relativné vysokou
antioxidacni aktivitu (Pasko, et al., 2011). Obdobné byla zaznamenana uspokojiva

antioxida¢ni aktivita amarantového semena v praci vyuzivajici beta-karotenovy a
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linoledtovy model (Klimczak, et al., 2002). Inhibice peroxidace lipidi pomoci
hydrolyzovaného proteinu z amaranthus caudatus byla pozorovana v experimentu
provedeném na larvach a embryich Dania (Danio rerio) (Vilacundo, et al., 2018).
Zajimavé vysledky ziskal Lee ve studii, ve které byla zaznamenan antioxidacni efekt a
suprese bunék CT 26 (rakovina rekta) prostiednictvim listd z kvétl amarantu

(Amaranthus cruentus L) (Lee & Joo, 2018).
4.3.4. Antihypertenzni efekt

Vyznamnou roli v regulaci krevniho tlaku hraje osa renin-angiotensin-aldosteron.
Podle né€kterych autort mohou byt proteiny obsazené v amarantu schopny vyvolat
antihypertenzni G¢inek prostfednictvim inhibice funkce angiotensin konvertujiciho
enzymu. V praci Silva-Sanchez et al. autofi uvedli, Ze amarantové semeno miize
obsahovat proteiny s takovym ucinkem (Silva-Sanchez, et al., 2008). Tiengo et al
testovali in vitro inhibi¢ni aktivitu odtucnéné amarantové mouky a jejich produkti.
Proteiny hydrolyzované alkaldzou vykazovaly antihypertenzivni efekt pfed i po in vitro
digesci, coz naznacuje, ze tyto peptidy nejsou dale ovlivnény gastrointestinalnimi enzymy
(Tiengo, et al., 2009). Tovar-Perez et al. studoval proteinovou frakci ziskanou z
amarantového zrna znovu s pozitivnimi vysledky (Tovar-Perez, et al., 2009). Pfitomnost
proteinll s antihypertenznim byla také nalezena v praci Vecchiho a Anona (Vecchi &

Anon, 2009).
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Obrazek 9 Mozny antihypertenzni efekt amarantu (Chmelik, et al., 2019)

25% dietni cholesterol

75% biliarni cholesterol

Pool cholesterol
(Micelles)

Mozny mechanismus antihypertenzniho G¢inku, inhibice funkce ACE (Silva-Sanchez, et al., 2008) (Tiengo,
et al., 2009) (Tovar-Perez, et al., 2009) (Vecchi & Anon, 2009) je naznacen Zlutou Sipkou.
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SOUHRNNY KOMENTAR K PUBLIKACIM RELEVANTNIM V PRILOZE

5. Pracovni hypotéza a cile prace

Pracovni hypotéza piedpokladala, ze amarantova mouka by méla byt schopna
v metodice popsaném uspoiadani pokusu snizit hladinu pfedev§im LDL a celkového

cholesterolu, idealné€ bez negativniho pisobeni na hladinu HDL cholesterolu.

Cilem prace bylo ovéfit ve dvou na sebe navazujicich studiich vyuzivajicich
obdobnou metodiku schopnost amarantové mouky snizit dietetickou manipulaci
navozenou patologicky zvySenou hladinu LDL a celkového cholesterolu a sledovat jeji
vliv na hladinu HDL cholesterolu. Pfidani simvastatinu, samostatné i v kombinaci
s amarantovou moukou, mélo za cil porovnat vzajemnou interakci mezi amarantovou
moukou a statinem. Zatazeni skvalenu mélo za kol porovnat efekt latky povazované za
mozného plivodce hypocholestrolemického efektu amarantové mouky s efektem
amarantové mouky jako celku a zkusit tak blize charakterizovat slozky odpovédné za

schopnost amarantové mouky snizovat hladinu cholesterolu.

DalSim cilem prace bylo poznatky ziskané v provedenych experimentech a reSersi
literarnich podkladii publikovat do souhrnného ptehledu shrnujiciho aktualni poznatky o
amarantu nejen u hlediska jeho vlivii na metabolismus plazmatickych lipidd, ale i v Sir§im

kontextu prevence obéhovych onemocnéni.
6. Material a metody

V experimentalni ¢asti dizertani prace byly realizovany dva na sebe navazujici
experimenty vyuzivajici stejné metodiky. Oba pokusy hodnotily schopnost
vysokoenergetické diety navodit patologicky stav v lipidovém spektru pokusnych zvitat
a taktéz schopnost amarantové mouky tento vyvoj korigovat. V ramci prvniho pokusu
byly navic zafazeny skupiny, do jejichz krmné smési byl pfidan simvastatin, a to jak
samostatné, tak v kombinaci s amarantovou moukou (Pokus 1), zatimco v ramci druhého

pokusu byla navic sledovana skupina, jejiz dieta obsahovala skvalen (Pokus 2).
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6.1. Zvirata

Do experimentu bylo zafazeno 50 (Pokus 1) respektive 40 (Pokus 2) laboratornich
inbrednich mysi C57B1/6J SPF (Anlab s.r.o. Praha, Czech Republic) samciho pohlavi,
stejného stari 5 tydnti a podobné hmotnosti 19 + 1 g. Po tydenni aklimatizaci byla zvifata
rozdélena ndhodnym vybérem do péti (Pokus 1) respektive Ctyi (Pokus 2) skupin po
deseti jedincich a ustdjena po péti jedincich. Primérnd hmotnost pti zahdjeni experimentu

byla 20,12 + 0,42 (Pokus 1) respektive 21.64 + 0.72g (Pokus 2).
6.2. Prostredi

Oba experimenty probéhly v akreditované laboratofi Ustavu humanni farmakologie a
toxikologie Veterindrni a farmaceutické univerzity Brno. Zvifata byla umisténa ve
specialnich chovnych nadobach K/3 (AnLab s.r.o. Praha, Czech Republic) o rozmérech
360 x 205 x 155 mm s moznosti pfijmu krmiva i pitné vody ad libitum, za standardnich
podminek, v prostiedi s kontrolovanym svételnym a tepelnym rezimem (12:12
svétlo/tma, teplota 20 - 24 °C, vlhkost 75 - 86 %). Byla pouzita podestylka SAWI Typ
HW 300/500 (dodavatel AnLab s.r.o. Praha, Czech Republic).

6.3. Krmivo
Pokus 1:

V pribéhu adaptacni periody (7 dni) byly mysi krmeny standardni krmnou smési
Biostan MYPO (Biokron, Blucina, Czech Republic). V pribéhu experimentu (49 dni)
byly mysi krmeny ad libitum nasledujicimi smésmi: kontrolni krmnou smési (C) Biostan
MYPO (Biokron, Blu¢ina, Czech Republic), vysokoenergetickou dietou (HED),
vysokoenergetickou dietou samarantovou moukou (HED+A), vysokoenergetickou
dietou s amarantovou moukou a simvastatinem (HED+A+S) and vysokoenergetickou

dietou se simvastatinem (HED+S).
Pokus 2:

V pribéhu adaptacni periody (7 dni) byly mysi krmeny standardni krmnou smési
Biostan MYPO (Biokron, Blu¢ina, Czech Republic). V prubéhu experimentu (49 dni)
byly mysi krmeny ad libitum nasledujicimi smésmi: kontrolni krmnou smési (C) Biostan
MYPO (Biokron, Blu¢ina, Czech Republic), vysokoenergetickou dietou (HED),
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vysokoenergetickou dietou samarantovou moukou (HED+A), vysokoenergetickou

dietou se skvalenem (HED+S).
Pokus 1 Pokus 2

SloZeni diet pouzitych v experimentech

Slozeni diet Sk SloZeni diet
100, i Skupina
10 g/100g

C HED HED+A HED+A+S HED+S8

Biostan -
MYPO*) 100 68.5 485 48.49 68.49 Biostan MYPO®) 100 68.5 485 673

Cholesterol 0 1.5 15 15 1.5 Cholesterol 0 15 15 15

Cukr (glukéza) 0 30 30 30 0 Cukr 0 30 30 30

Amarantovi

Amarantovd mouka
mouka 0 0 20 20 0 0 0 w0 e

" - Skval
Simvastatin o 0 0 001 001 valen 0 o 0 12

*) Slozeni: obiloviny, vedlejsi produkty rostinného pavodu, migko 8 miEEné vyrabky, mineralni litky, L-lysine,

*) Slozeni: obs]m'mybvc:lcﬁx produkty rostlinného pivodu, mléko a mlétné virobky, minerdlnl latky, L-lysine, monoh ‘ Y premix dopiAkovich litek.

a premix dop litek.

6.4. Pouzité latky
Simvastatin byl zakoupen u vyrobce Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA).
Skvalen byl zakoupen u vyrobce Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA).

Amaranth byl zakoupen u vyrobce AMR Amarant a.s., (Hradec Kralove, Czech
Republic). Vyrobce deklaruje nasledujici slozeni na 100 g smési: sacharidy 58,2 g, tuky
6 g, z toho nasycené mastné kyseliny 0,3 g, nenasycené mastné kyseliny 1,2 g, cholesterol
0 g, obsah gliadinu maximaln¢ 100 mg na 100 g suSiny, vldknina 15,2 g, sodik minimalné
21 mg, vapnik minimaln€ 190 mg, hot¢ik minimaln€ 240 mg, fosfor minimalné 420 mg,

zelezo minimalné 7,6 mg, méd’ minimalné 0,7 mg, zinek minimaln¢ 2,8 mg, vitamin B6

miniméln¢ 0,2 mg, vitamin C minimalné€ 3,7 mg, vitamin E 0,7-1 mg, skvalen 300 mg.
6.5. Laboratorni metody

Hmotnost laboratornich mysi byla u obou pokusti odecitdna v den 0, 7, 14, 21, 28, 35,
42 a 49 trvani pokusu. Zdravotni stav zvitat byl v priibéhu obou experimenti monitorovan
aspekci. 49. den pokusu byla zvifata po 12 hodinach la¢néni a v celkové anestézii
usmrcena exsanguinaci krve ze srdce. Anestézie byla provedena aplikaci 0,2 mlna 10 g
t&lesné hmotnosti smési 1% roztoku ketaminu (Narkamon® inj., Zentiva, Prague, Czech
Republic) a 2% roztoku xylazinu (Rometar® inj., Zentiva Prague, Czech Republic) v

poméru 1:20. Odebrana krev byla centrifugovana pii 1500 g po dobu 15 minut. Vzorky
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byly zamrazeny. Sérovy TC, LDL a HDL cholesterol byl stanoven za pouziti
enzymatickych kolorimetrickych kitli (BioVendor, Brno, Czech Republic) za pouziti
automatizovaného fotometru StarDust-MC 15 (BioVendor, Brno, Czech Republic).
Vsechny vzorky byly zpracovany v duplikatech.

6.6. Statisticka analyza
Pokus 1:

Statistickd analyza byla provedena za pouziti R softwaru, verze 2.10.1 (R
Development Core Team, Vienna, Austria, 2009). Vylouceni extrémnich hodnot bylo
provedeno pomoci Grubbsova testu. Stanoveni statistické vyznamnosti bylo provedeno
dvou vybérovym Welchovym testem. Statistickd vyznamnost byla stanovena pro P<0.05

a P<0.01.
Pokus 2:

Statistickd analyza byla provedena za pouziti R softwaru, verze 2.10.1 (R
Development Core Team, Vienna, Austria, 2009). Design experimentu byl ve prospéch
normalniho rozlozeni hodnot, proto bylo mozno pouzit Grubbsiiv test pro vylouceni
extrémnich hodnot (¢=0.05). Normalita zbylych dat byla potvrzena pomoci testu Shapiro-
Wilk (a=0.05). Statistickd vyznamnost byla vypoctena za pouZiti jedno vybérového
Studentova t testu s korekci dle Welche, statistickd vyznamnost byla stanovena pro
P<0.05. P-hodnoty t-testu byly kategorizovany pro lepsi ptehlednost do tfi intervalti (* -
0.05>P>=0.01, ** - 0.01>P>=0.001 and *** - P<0.001).

7. Vysledky
7.1. Efekt jednotlivych diet na hmotnost experimentalnich zvirat

Primérnd hmotnost testovanych zvifat na zacatku pokusu byla 20,12g (Pokus 1)
respektive 21,63g (Pokus 2), na konci experimentu pak 23,66g (Pokus 1) respektive
25,56g (Pokus 2). Zvitata ptibirala rovnomérné v prib¢hu obou experimentt. Primérné
hmotnosti zvifat testovanych skupin byly srovnatelné. V pokusu 1 jsme u skupiny krmené
dietou obohacenou o amarantovou mouku zaznamenali statisticky vyznamny narast
hmotnosti mezi dny 42 a 49 v porovnani se skupinami krmenymi HED dietou a HED+S
dietou. Primérny piijem potravy byl u vSech skupin stejny 4,5 + 0,2 g/mys a den.
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Pokus 1 Pokus 2

25,0 27,0
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P
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] - —
ES e HED+A+S 1,0
21,0 +—
—H=HED4S
20,0
] 7 14 21 28 35 a2 as
20,0 Dny
'
+—control, m = HED, A= HED+A, x — HED+S
19,0 T T T T T T !
[} 7 14 21 28 35 42 49
Dny

* - 0.05>P>=0.01, ** - 0.01>P>=0.001, *** - P<0.001
C=Control

HED=High Energy Diet

HED+A=High Energy Diet+Amaranth flour

HED+A+S= High Energy Diet+Amaranth flour+Simvastatin
HED+S= High Energy Diet+Simvastatin

oa=HED+A significantly different from C

B=HED+A significantly different from HED

y=HED+A significantly different from HED+A+S
8=HED+A significantly different from HED+S

7.2. Efekt vysokoenergetické diety na hladinu cholesterolu

Dieta obsahujici cukr a cholesterol (HED) byla zafazena za ucelem navozeni
patologického stavu. Sedmitydenni zkrmovani HED diety vedlo ke statisticky
vyznamnému zvyseni TC cholesterolu o 81 % (Pokus 1) respektive 125 %. (Pokus 2),
LDL cholesterolu o 612 % (Pokus 1), respektive 304 % (Pokus 2) a poklesu HDL
cholesterolu o 8,4 % (Pokus 1), respektive 58 % (Pokus 2) ve srovnani s kontrolni

skupinou C.

Pokus 1 Pokus 2

\\‘S BHED BHED

*=p<D 05
**=p< 01
- ‘=F{ﬂ ool
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7.3. Efekt amarantové mouky na experimentilné indukovanou

dyslipidemii

Amarantovd mouka byla zatazena s cilem pozorovat jeji efekt na dieteticky
navozenou dyslipidemii u pokusnych zvitat. Sedmi tydenni zkrmovani diety obohacené
o amarantovou mouku vedlo ke statisticky vyznamnému snizeni TC o 37 % (Pokus 1),
respektive 33 %, (Pokus 2), LDL cholesterolu o 46 % (Pokus 1), respektive 37 % (Pokus
2) a poklesu HDL cholesterolu o 27 % (Pokus 1), respektive k nartistu 47 % (Pokus 2) ve

srovnani s kontrolni skupinou HED.
Pokus 1 Pokus 2

TC cholesterol

T mmolfl

. 1

6

—
5

*

3
2
1
0

C HED HED+A HED+S

HED+A+S

LDL cholesterol

0,00

C HED HED+A HED+S

HED+A+S

HDL cholesterol
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C=control

HED=high energy diet

HED+A= high energy diet + amaranth flour
HED+A+5= high energy diet + amaranth flour + statin

HEDS (poi.. = high energy diet + simvastatin
HED+5 (poie. 2= high energy diet + squalene
*=p= 05

**=p=0,01

***=p=0,001

7.4. Efekt simvastatinu a skvalenu na experimentalné indukovanou

dyslipidemii

Sedmi tydenni zkrmovani diety obohacené o amarantovou mouku a simvastatin
(HED+A+S) v Pokusu 1 vedlo ke statisticky vyznamnému sniZeni TC cholesterolu o 46
%, LDL cholesterolu o 53 % a HDL cholesterolu 0 27 % ve srovnani s HED skupinou. U
skupiny krmené dietou obohacenou pouze o simvastatin nebyl zaznamenan pozitivni
efekt na hladinu TC a LDL cholesterolu, na druhou stranu vSak nedoslo ani k negativnimu
ovlivnéni HDL cholesterolu. Sedmitydenni zkrmovani diety obohacené o skvalen
(HED+S) v Pokusu 2 nevedlo k pozitivnimu ovlivnéni TC a LDL cholesterolu, na druhou
stranu vSak bylo zaznamenano statisticky vyznamné zvySeni HDL cholesterolu o 60 %

ve srovnani se skupinou HED.
8. Diskuze

8.1. Efektjednotlivych diet na hmotnost experimentalnich zvirat

Vysledky ziskané statistickou analyzou dietnich pfiristkii nenaznacily v obou
experimentech zadny problém s nutriéni hodnotou amarantové mouky, coz je v souladu
s pracemi, které¢ ukézaly, ze produkty z amarantu mohou byt pouzity jako vhodna

komponenta krmnych smési (Acar, et al., 1988).
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8.2. Efektvysokoenergetické diety na hladinu cholesterolu

Dle o¢ekavani vedlo zkrmovani HED diety v obou pokusech k negativnimu ovlivnéni
vSech sledovanych parametrii (TC, LDL i HDL cholesterol). Obdobnd pozorovani
souvisejici s dieteticky navozenou dyslipidemii ucinili 1 dal§i autofi provadéjici

experimenty na zvifecich modelech (Andrea, et al., 2002), (Kishida, et al., 2002).

8.3. Efekt amarantové mouky na experimentalné indukovanou

dyslipdemii

Pfidani amarantové mouky do krmné smési vedlo v obou experimentech
k pozitivnimu ovlivnéni TC a LDL cholesterolu, coz je v souladu s pozorovanim, které
ucinili 1 dal$i autofi studujici vliv produktti amarantu na hladiny lipidi (Berger, et al.,
2003b), (Andrea, et al., 2002), (Quereshi, et al., 1996). Z hlediska pisobeni amarantové
mouky na HDL cholesterol nebylo mezi obéma pokusy dosazeno konsenzuélnich
vysledkl. Obdobnou nejednotnost je mozno dohledat i v literatuie, kde 1ze nalézt jak data,
ktera jsou v souladu s pozorovanim v Pokusu 2 (nartst) (Berger, et al., 2003b), tak i data,

které jsou v souladu s pozorovanim v Pokusu 1 (pokles) (Chavez-Jaregui, et al., 2010).

8.4. Efekt simvastatinu a skvaalenu na experimentalné indukovanou

dyslipidemii

Pfidani simvastatinu k HED dieté v Pokusu 1 nevedlo k poklesu celkového a LDL
cholesterolu. Obdobé po pfidani simvastatinu k diet¢ HED+A nebyl pozorovan Zadny
pozitivni aditivni efekt na TC a LDL cholesterol. Obdobny vysledek byl zaznamenén ve
studii sledujici efekt simvastatinu na plazmatické lipoproteiny u mysi, kdy u geneticky
nemodifikovanych jedincl nebyl zaznamenan Zadny efekt simvastatinu na lipoproteinovy
profil a u geneticky modifikovanych jedinct (inaktivovany apoE) doslo dokonce k autory
neocekavanému nartistu celkovém cholesterolu (Chodhury, et al., 2004). Mechanismus
pro toto pozorovani ztistava dle autorti nejasny (zejména co se zvyseni cholesterolu tyce).
Jedna zmoznych hypotéz popisuje bud’ zvySenou tvorbu lipoproteini ¢i redukci
clearence lipoproteini simvastatinem. Whitehead uvadi, Ze pifi nizkych hladinach
cirkulujiciho LDL cholesterolu byla efektivita statinli nizka, ale zvySovala se, pokud byly
pozity geneticky modifikované mysi €1 provedena dieteticka manipulace (Whitehead, et

al., 2015).Je mozné, Ze krom¢ vySe diskutovanych vlivii se uplatiiovaly i dalsi faktory
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(napf. délka trvani experimentu, zvolena davka simvastatinu), coz mize vysvétlit absenci

pozorovaného pozitivniho vlivu simvastatinu na TC a LDL cholesterol.

Vysledky naseho experimentu spolu s vysledky pokusu, provedeného na krysach
(Takeda & Kiriyama, 1991) podporuji hypotézu, ktera popisuje, Ze misto ucinku
amarantové mouky by mohlo byt stfevo. Hypotéza o schopnosti amarantové mouky
blokovat vstiebavani cholesterolu ve stieve, je podporfena vysledky studie provedené na
krysach se streptozotocinem indukovanych diabetem, kde bylo zjisténo statisticky
vyznamné zvySené vylucovani cholesterolu a Zzlu¢ovych kyselin stolici (Kim, et al.,
2006). Schopnost oralné¢ podavanych semen amarantu a oleje interferovat
s enterohepatalnim cyklem zlucovych kyselin byla popsdna i Shinnem ve studii

provedené na stejném zvitecim species (Shinn, et al., 2004).

Ptidani skvalenu k HED dieté v Pokusu 2 nevedlo ke statisticky signifikantnimu
poklesu TC a LDL cholesterolu avsak vedlo ke statisticky signifikantnimu narastu
hladiny HDL cholesterolu. Dle n¢kterych literdrnich zdroji mutze byt skvalen
zodpovédny za schopnost amarantu snizovat hladinu cholesterolu v krevnim séru
(Andrea, et al., 2002), (Shinn, et al., 2004), (Martirosyan, et al., 2007). Na druhou stranu
existuje tfada praci, ve kterych je schopnost produktli z amarantu snizovat hladinu
celkového a LDL cholesterolu atributovand jinym slozkam, naptiklad proteinové
(Mendonca, et al., 2009) (Berger, et al., 2003) (Andrea, et al., 2002). Vyslekdy ziskané
v Pokusu 2 podporuji hypotézu, Ze amarantova mouka obsahuje vice u¢innych latek, které

se spolecné podili na jejim findlnim efektu na TC a LDL cholesterol.
9. Zavéry

Obé prezentované studie potvrdily potencial amarantové mouky pozitivné ovlivnit
patologicky zvySené hladiny lipidi v séru u mys$i. Po porovnani vysledkli s daty z
dostupné literatury je mozno postulovat, ze primarnim mistem plisobeni amarantové
mouky je pravdépodobné stfevo, kde miZe dochéazet k inhibici absorpce exogenné
dodavaného cholesterolu. Data dale naznacuji, Ze amarantova mouka obsahuje vice
ucinnych latek, které se spolecné podili na jejim findlnim hypocholesterolemickém

efektu.
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Na zéklad¢ téchto vysledkt, 1ze doporucit amarantovou mouku pro dalsi testovani
jako komponenty vhodné pro dietni rezimy u pacientli s dyslipidemii, vcetné téch
alergickych na obiloviny, ¢imz by mohla pfispét k prevenci i nefarmakologické 1écbé
tohoto typu poruch. Nicméné s ohledem na nejednotnost vysledka tykajicich se HDL
cholesterolu, a skute¢nost, ze metabolismus lipidi u mysi se lisi od metabolismu lipidi u

¢loveka, jsou dalsi pokusy u zvifat a predevsim lidi nezbytné.

Vlastni provedené experimentalni prace a reSerSe literarnich podkladd vyustily v
publikaci souhrnného piehledu shrnujiciho aktudlni poznatky o amaranthu nejen u
hlediska jeho vlivli na metabolismus plazmatickych lipidd, ale i v SirSim kontextu

prevence obéhovych onemocnéni.
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SOUHRNNY ABSTRAKT K PUBLIKACIM V PRILOZE RELEVANTNIM K

PREDMETNEMU TEMATU

Abstrakt (CZ)

Uvod: Dieta vhodna u poruch metabolismu lipida by neméla zvysovat celkovy a LDL
cholesterol a idealné by méla napomahat k jeho snizovani. Analyza literarnich zdroji

naznacuje, ze amarant muze tyto vlastnosti spliovat.

Cile prace: Provedeni literarniho Setfeni dané problematiky a experimentdlni ovéfeni
literaturou avizovaného hypolipidemického plisobeni amarantu v laboratornich

podminkach.

Metodika: 50 (Pokus 1) respektive 40 (Pokus 2) mysi bylo rozdéleno do péti (Pokus 1)
respektive ¢tyt (Pokus 2) skupin krmenych kontrolni smési (C), vysokoenergetickou
dietou (HED), vysokoenergetickou dietou s amarantem (HED+A) a v Pokusu 1 dale
vysokoenergetickou dietou s amarantovou moukou a simvastatinem (HED+A+S) ¢i
pouze se simvastatinem (HED+S) a v Pokusu 2 vysokoenergetickou dietou se skvalenem
(HED+S). MyS$im byly métfeny hmotnostni pfiriistky a stanoven celkovy (TC), LDL a
HDL cholesterol.

Vysledky: Zkrmovani HED diety vedlo ke statisticky vyznamnému zvySeni TC
cholesterolu o 81 % (Pokus 1), respektive o 125 % (Pokus 2), LDL cholesterolu o0 612 %
(Pokus 1), respektive 304 % (Pokus 2) a poklesu HDL cholesterolu o 8,4 % (Pokus 1),
respektive 58 % (Pokus 2). Zkrmovani diety HED+A vedlo ke statisticky vyznamnému
snizeni TC cholesterolu o 37 % (Pokus 1), respektive 33 %, (Pokus 2), LDL cholesterolu
046 % (Pokus 1), respektive 37 % (Pokus 2) a poklesu HDL cholesterolu o 27 % (Pokus
1), respektive k naristu o 47 % (Pokus 2). Dieta HED+A+S v Pokusu 1 vedla ke
statisticky vyznamnému snizeni TC cholesterolu 0 46 %, LDL cholesterolu o 53 % a HDL
cholesterolu 0 27 %. Dieta HED+S v Pokusu 1 nezaznamenala pozitivni efekt na hladinu
TC a LDL, ale ani negativni na HDL cholesterol. Dieta HED+S v Pokusu 2 ovlivnila

pozitivné pouze HDL cholesterolu o 60 %.
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Zavér: Vysledky potvrzuji schopnost amarantové mouky snizit TC a LDL cholesterol.
Efekt na HDL cholesterol je nejasny. Taktéz se zd4, Ze je v amarantu pfitomna rada latek,

které se podili spolecné€ na jeho vysledném hypolipidemickém efektu.
Abstract (EN)

Introduction: Diet suitable for lipid metabolism disorders should not increase the total
(TC) and LDL cholesterol, and ideally should assist in its lowering. Analysis of literary

sources suggest that amaranth can meet these properties.

Aim: The execution of literary investigation of the issue and experimental verification of

lipid-lowering effect of amaranth flour in laboratory conditions.

Methods: 50 (Experiment 1) or 40 (Experiment 2) The mice were divided into five
(Experiment 1) or four (Experiment 2) groups fed by control mixture (C), high-energy
diet (HED), high-energy diet with amaranth (HED+A) and in Experiment 1, by high-
energy diet with amaranth flour and simvastatin (HED+A+S) or only with simvastatin
(HED+S), and in Experiment 2 a by high-energy diet with squalene (HED+S). Weight

gains were measured and TC, LDL and HDL cholesterol determined.

Results: Feeding of HED diets resulted in a statistically significant increase in the TC
cholesterol by 81% (Experiment 1) or 125% (Experiment 2), LDL cholesterol of 612%
(Experiment 1) or 304% (Experiment 2) and a decrease in HDL cholesterol by 8.4%
(Experiment 1) or 58% (Experiment 2). Feeding of HED+A diet resulted in a statistically
significant reduction in the TC cholesterol by 37% (Experiment 1) or 33% (Experiment
2), LDL cholesterol by 46% (Experiment 1) or 37% (Experiment 2) and a decrease in
HDL cholesterol by 27% (Experiment 1) or an increase of 47% (Experiment 2). Diet
HED+A+S in Experiment 1 resulted in a statistically significant reduction in the TC
cholesterol by 46%, LDL cholesterol by 53% and HDL cholesterol by 27%. HED+S diet
in Experiment 1 showed neither a positive effect on the level of the TC and LDL nor
negative on HDL cholesterol. Diet HED+S in Experiment 2 positively influenced only
HDL cholesterol by 60%.

Conclusion: The results confirm the ability of amaranth flour to reduce TC and LDL
cholesterol. The effect on HDL cholesterol is unclear. Also, it seems that the amaranth

presents numerous substances which participate jointly in its final hypolipidemic effect.
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