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Kardiovaskularni onemocnéni jsou celosvétové hlavni pficinou amrti. Tradicni kardiovaskularni rizikové fak-
tory vysvétluji pouze 75 % rizika kardiovaskularniho onemocnéni a expozice jednomu nebo vice rizikovym
faktordm je béznd i u jedincl, u kterych se nevyvinou zadné klinické projevy. Ceramidy jsou heterogenni
skupinou bioaktivnich membranovych sfingolipidd, které hraji specializované regulacni role v bunécném
metabolismu. Ceramidy byly identifikovany jako nové biomarkery kardiovaskularnich onemocnéni.
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ABSTRACT

Cardiovascular disease is the leading cause of death globally. Traditional cardiovascular risk factors explain
only 75% of the risk for cardiovascular disease and exposure to one or more vascular risk factors is common
even in individuals who will not develop any clinical manifestations. Ceramides are a heterogeneous group
of bioactive membrane sphingolipids that play specialized regulatory roles in cellular metabolism. Cerami-
des have been identified as novel biomarkers for cardiovascular diseases.

Uvod

Kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO) jsou celosvétové
hlavni pfi¢inou umrti a kazdoroc¢né si vyZzadaji odhadem
19,8 milionu zivotd."! Tradi¢ni kardiovaskularni (KV) rizi-
kové faktory (napf. hypertenze, diabetes, vysoky obsah
lipoproteind s nizkou hustotou, koufeni, nadvdha nebo
obezita) vysvétluji pouze 75 % rizika KVO a vystaveni jed-
nomu nebo vice vaskularnim rizikovym faktorlm je bézné
i u jedincy, u kterych se nevyvinou zadné klinické projevy.2
Vétsina KV prihod je zplsobena aterosklerézou, ktera se
rozviji desitky let pred klinickymi pfiznaky a zdkerné po-
stupuje do bodu, kdy ji Ize pouze oddalit, ale nikoli zvra-
tit.>> Proto je nezbytné identifikovat osoby s rizikem, aby
se zabranilo vzniku KVO zménami Zivotniho stylu nebo
lékafskou [é¢bou.

Ceramidy

Ceramidy jsou heterogenni skupinou bioaktivnich mem-
branovych sfingolipidl, které hraji specializované re-

gula¢ni role v buné¢ném metabolismu v zavislosti na
charakteristické délce jejich mastnych acylovych fetézcl
a subcelularni distribuci.®> Maji dulezitou ulohu v mnoha
bunéc¢nych funkcich, jako je apoptéza a zanét.* Béhem
posledniho desetileti nové klinické udaje ukazaly, ze
ceramidy maji také diagnostickou hodnotu. Na zakla-
dé cetnych publikovanych dat bylo vyvinuto a pro béz-
nou klinickou praxi adaptovano skére rizika vyuzivajici
koncentrace cirkulujicich ceramidd. Sérové ceramidy se
v soucasné dobé klinicky pouzivaji jako ucinné stratifika-
tory rizika pro primarni a sekundarni prevenci ateroskle-
rotickych KVO, jako je ischemicka choroba srdec¢ni (ICHS),
cévni onemocnéni mozku, ale i srde¢ni selhani a fibrilace
sini.>7"3

Ceramidy a dalsi sfingolipidy se obvykle kvantifikuji
kapalinovou chromatografii s tandemovou hmotnost-
ni spektrometrii (liquid chromatography-tandem mass
spectrometry, LC-MS/MS)."* Obvykle se popisuji poctem
atom0 uhliku a dvojnych vazeb v N-vazané mastné kyseli-
né: napfiklad ceramidy C16:0 nebo C24:1. Tento popis ig-
noruje heterogenitu sfingoidniho retézce. Skutecny popis
je vsak slozitéjsi a je nad ramec tohoto sdéleni.
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Biosyntéza ceramidi a jejich metabolismus

Ceramidy jsou nezbytnymi prekurzory vétsiny komplexnich
sfingolipidd, véetné sfingomyelind, glukosylceramidl a sfin-
gosinu. Tyto sfingolipidy jsou lokalizovany v lipidovych dvoj-
vrstvach, kde vykonavaji cetné strukturalni funkce.'>'®

Zvyseni koncentrace ceramidd méni propustnost bu-
nécné membrany, coz vede k hromadéni LDL cholesterolu
na sténdch cév. Tato akumulace zesiluje zanétlivy proces
v cévni sténé, coz podporuje apoptdzu bunék hladkého
svalstva cév a endoteliadlni dysfunkci. Oboji vede k nesta-
bilité a prasknuti aterosklerotického platu.'” Kromé atero-
sklerotického plaku dochazi k této akumulaci v hladkych
a kosternich svalech, coz naruduje expresi glukézového
transportéru typu 4 (GLUT4). To vede ke zhorSenému pfi-
jmu glukozy ve svalech a k inhibici syntézy glykogenu.'®
Ceramidy také stimuluji apoptézu beta-bunék pankreatu,
¢imz pfimo snizuji produkci inzulinu.™

Akumulace ceramidl v tkdnich mé za nasledek me-
tabolickou dysfunkci v mnoha orgdnech a komplikace
diabetu. Z dlouhodobého hlediska tyto ucinky pfispivaji
k patofyziologii diabetu 2. typu, ztu¢néni jater, hyperten-
zi, ateroskleréze a srde¢nimu selhani (HF).202!

Faktory ovliviujici koncentraci ceramidi
v obéhu

Ceramidy se nachazeji v cirkulujicich lipoproteinovych
Casticich. Boon a kol. zjistili téméF rovnomérné rozloZeni
plazmatickych ceramidd napfi¢ ¢asticemi, jako jsou lipo-
protein s vysokou hustotou (HDL), lipoprotein s nizkou
hustotou (LDL) a lipoprotein o velmi nizké hustoté (VLDL)
s celkovym narastem ceramidd v plazmé obéznich pacien-
t0 a pacientl s diabetem 2. typu.?? Snizeni poctu cirkulu-
jicich LDL ¢&astic, napriklad inhibitory proprotein konver-
tazya subtilisin/kexin typu 9 (PCSK-9), sniZilo koncentrace
ceramidi v obéhu.z Ukdzalo se také, Ze inhibitory synté-
zy cholesterolu, jako je rosuvastatin, ucinné snizuji kon-
centrace ceramidd v krvi.2* Ubytek hmotnosti u diabetik
2. typu zménou stravy nebo uzivanim metforminu také
vede ke snizeni koncentraci ceramidl v plazmé.?2%

Ceramidy a kardiovaskularni riziko

Observacni studie autord Hilvo a Laaksonen jasné ukazuji
souvislost urcitych poddruhl ceramidl se zvySenym rizi-
kem KV pfihod.8°2¢ Tyto studie vedly k vyvoji dvou riiznych
rizikovych skére ceramid(i. Ceramidy C16:0, C18:0 a C24:1
popisuji riziko KV pfihod, nezavisle na dalsich zjisténych
KV rizikovych faktorech u pacientll s onemocnénim koro-
narnich tepen. Je zajimavé, Ze souvislost zvysenych kon-
centraci ceramidu C18:0 se zdvaznymi KV pfihodami byla
pfitomna i u pacientl bez zndmé ICHS a byla nezavisla
i na dalSich KV rizikovych faktorech.?” Tyto vysledky byly
potvrzeny také ve velké studii na urovni bézné popula-
ce.” Poméry ceramidd byly vyznamné spojeny se zavaz-
nymi nezddoucimi kardiovaskuldrnimi pfihodami (major
adverse cardiovascular event, MACE), definovanymi jako
akutni infarkt myokardu, korondrni revaskularizace (by-
pass nebo perkutdnni intervence), cévni mozkova priho-

da nebo smrt nezavisle na LDL cholesterolu a konvenc-
nich rizikovych faktorech ICHS. Osoby v nejvyssim kvartilu
skore ceramidl mély témér 1,5nasobné riziko MACE, po-
meér rizik (HR) 1,47 (95% ClI, 1,12-1,92)."

Predikce umrti z KV pfi¢in u pacientt se stabilni ICHS
a u pacientt s vy$sim rizikem akutniho koronarniho syndro-
mu (AKS) funguje i u pacientd, ktefi jsou jiz 1éceni statiny,
a jsou proto potencidlnim indikdtorem rezidudlniho rizika.®

Dalsi nedavné studie ukazuji, Ze pacienti s nestabilni
ICHS vykazovali zvy$ené koncentrace ceramidl v plazmé
(zejména C16:0, C18:0 a C24:1). Tyto molekuly jsou v sou-
¢asnosti povazovany za nové vznikajici biomarkery KVO.91

Soucasné vysledky nicméné zatim neprokazuji kauzali-
tu. Nabizi se spekulovat, Ze ceramidy jsou spojeny s nachyl-
nosti k plakim, protoZe je znamo, Ze podporuji mnoho
centralnich aterosklerotickych procesu, vcetné agregace
a absorpce lipoproteinu, zdnétu, produkce superoxidovych
aniontd a apoptdzy.®-30 Nékolik enzymu syntézy sfingoli-
pidd jiz bylo testovano jako potencialni cile 1écby, protoze
inhibice biosyntézy glykosfingolipid(i prokazatelné snizuje
aterosklerézu u mysi.3"32 Existuji také dikazy o funkcich
specifickych pro délku retézce ceramidU. Bylo prokazano,
Ze relativni narast druhd s dlouhym retézcem (C16), ale ni-
koli druhti s velmi dlouhym fetézcem (C24-24:1), zprostred-
kovéva inzulinovou rezistenci u mysi.33 A je zajimavé, Ze
C18:1/C24:1 se chovaji odlisné ve srovnani s C18:1/C24:0,
coz zduraznuje, Ze dochazi také k dalsi regulaci.® | kdyz
zminéna studie odhaluje souvislost mezi ceramidy a KV pfi-
hodami, autofi naznacuji smér budoucich vyzkum, které
by zjistily, zda Ize sloZeni ceramid{l ovlivnit a jak by se to
mohlo projevit v kardiovaskularnim pfinosu.

Testovani ceramidu

Dle dostupnych informaci neni pokrocilé testovani kardio-
vaskuldrniho rizika dostupné na vétsiné pracovist. Mayo
Clinic nabizi krevni test, ktery méfi plazmatické ceramidy.
Tento test, dostupny prostfednictvim Mayo Clinic Labora-
tories, pomdha lékarum predpovidat riziko neptiznivych
srdec¢nich pfihod u pacientl s pokrocilou ICHS a mlze byt
uzite¢ny i pro dalsi skupiny rizikovych pacientd. Vysledky
testu Ize pouzit k lepSimu zacileni [é¢by a Upravy Zivotni-
ho stylu, jako je dieta a cviceni.

Zaveér

Ceramidy zlep3uji hodnoceni rizika aterosklerotickych KV
onemocnéni nad ramec standardnich rizikovych faktora.
Mechanismy zahrnujici souvislost ceramidtd s KVO nejsou
jisté, ale pravdépodobné zahrnuji jejich propojeni s lipido-
vymi, aterosklerotickymi a zanétlivymi metabolickymi dra-
hami.® Zvysené skére ceramidu je robustnim prediktorem
KVO a zavaznych KV komplikaci v populaci. Rzné cera-
midy cili na rdzné slozky lipidomické a zanétlivé kaskady
a jejich kombinace do skére optimalizuje jejich prognos-
ticky potencial a usnadnuje vyuziti Iékafem a zjednodusu-
je interpretaci. Toto oddvodnéni nakonec vedlo k pouzZiti
ceramidového skore k identifikaci a stratifikaci rizika paci-
entd s prokdzanou, rezidudlni nebo suspektni ICHS, ktefi
by mohli vyzadovat agresivnéjsi medikamentézni terapii.
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Ceramidy jako nové biomarkery KVO

Subklinickd ateroskleréza predchdzi vétsiné KV prihod
a jeji detekce muUze zlepsit stratifikaci KV rizika. LDL cho-
lesterol je rizikovym faktorem pfimo zapojenym do roz-
voje aterosklerotického platu, a proto je dllezitym tera-
peutickym cilem v klinické praxi. Dieta, zmény Zivotniho
stylu a uzivani |ékl mohou vést k vyznamnému a trvalé-
mu sniZzeni plazmatickych koncentraci LDL cholesterolu.
KVO jsou viak stale celosvétové jednou z hlavnich pficin
umrti, coZz naznacuje, Ze konvencni kontrola LDL chole-
sterolu nestaci; v¢asna detekce a prevence nestability ate-
rosklerotického platu tak mudze otevfit cestu k vyznamné-
mu snizeni progrese onemocnéni.
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