
Zvýšená hladina cholesterolu, predovšetkým vo forme
malých denzných lipoproteínov skupiny LDL, predsta-
vuje základný rizikový faktor pre vznik a vývoj atero-
sklerotických cievnych ochorení. Z nich hlavne ische-
mická choroba srdca a náhla cievna mozgová príhoda
predstavujú ochorenia, ktoré sa výrazne podieľajú na
každoročne stúpajúcej chorobnosti a úmrtnosti obyva-
teľstva. Výsledky početných klinických štúdií dokázali,
že redukciou hladín aterogénnych lipoproteínov sa mor-
bidita a mortalita na tieto ochorenia znižuje. Pokles LDL

cholesterolu o 1 % môže redukovať výskyt kardiovasku-
lárnych príhod o 1,7 % 1).

V klinickej praxi sa na ovplyvnenie hladín lipidov
v krvi používajú rôzne skupiny liečiv. Národným lipi-
dovým konsenzom-2 je odporúčaných k liečbe dysli-
pidémií popri úprave životného štýlu niekoľko skupín
liečiv. Kritériom zadelenia liečiv do skupín je ich
vplyv na hladinu cholesterolu a triacylglycerolov. Sta-
tíny a živice ovplyvňujú predovšetkým hladinu cho-
lesterolu a fibráty a deriváty kyseliny nikotínovej
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ovplyvňujú hladinu cholesterolu aj triacylglycero-
lov 2, 3).

Význam statínov v terapii dyslipidémií a obmedzenia
v ich použití

Statíny, ktoré významnou mierou prispeli k pokroku
v liečbe dyslipidémií a aterosklerózy, predstavujú
v súčasnosti najpoužívanejšiu skupinu hypolipidemík.
Inhibujú kľúčový enzým syntézy cholesterolu: hepatálnu
3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzým A reduktázu
(HMG-CoA) (obr. 1). Statíny okrem toho redukciou
tvorby cholesterolu kompenzačne zvyšujú expresiu LDL
receptorov na povrchu hepatocytov. Dochádza k zvýše-
nému vychytávaniu LDL častíc a poklesu ich hladín
v krvi 4). 

Jednotlivé statíny v závislosti na dávke znižujú hladi-
nu LDL častíc o 25–40 %. Lipidový profil zlepšujú tiež
miernym zvýšením hladín HDL častíc 5). Medzi doteraz
používané statíny bol v minulom roku zaradený rosuvas-
tatín. Zo všetkých dostupných statínov je najúčinnejší.
Rosuvastatín v dávke 10–80 mg v porovnaní so simvas-
tatínom v rovnakej dávke redukuje hladinu LDL choles-
terolu o 12–18 % účinnejšie. Rovnako vykazuje spo-
medzi dostupných inhibítorov HMG-CoA reduktázy
najvýznamnejší pozitívny vplyv na hladinu HDL choles-
terolu 6). 

Ukazuje sa, že účinok statínov sa pri liečbe kardiova-
skulárnych chorôb nedá pripočítať iba ich účinku na hla-
dinu lipidov a že statíny majú aj ďalšie pleiotropné účin-
ky. Statíny preukázali okrem hypolipidemických účinkov
protizápalové, antikoagulačné a antitrombogénne účinky.
Redukcia C-reaktívneho proteínu a rôznych cytokínov,
inhibícia agregácie trombocytov, ovplyvnenie hladiny
fibrinogénu a viskozity plazmy predstavujú ďalšie účin-
ky statínov, ktoré zlepšujú priebeh kardiovaskulárnych

ochorení. Ďalším dôležitým protektívnym účinkom statí-
nov je stimulácia syntézy oxidu dusnatého 5, 7, 8).

Aj napriek významnému hypolipidemickému účinku
statínov existujú okolnosti, ktoré u niektorých pacientov
obmedzujú ich použitie v terapii dyslipidémií. Intoleran-
cia, nežiaduce účinky a nedostatočná redukcia hladín
cholesterolu sú hlavnými obmedzeniami použitia statí-
nov. 

Vznik závažných, myotoxických nežiaducich účinkov,
ako je myalgia, myopatia, myoglobinúria, rabdomyolýza
a zvýšená hladina kreatínkinázy, je najvážnejším dôvo-
dom na prerušenie terapie. Na Slovensku bolo v rokoch
1998–2002 v Národnom centre pre nežiaduce účinky lie-
čiv Štátneho ústavu pre kontrolu liečiv hlásených 17
takýchto prípadov 9). Nežiaduce účinky, ktoré mali vzťah
k myotoxicite, boli príčinou deregistrácie cerivastatínu. 
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Obr. 1. Vplyv statínov na kľúčový enzým syntézy cholesterolu
HMG-CoA reduktázu

Tab. 1. Nové potenciálne hypolipidemiká, ich mechanizmus účinku a vplyv na dyslipidémie

Farm. skupina mechanizmus účinku účinok

fytosteroly podobná chemická štruktúra, kompetícia vznik lipoproteínov obsahujúcich 
s cholesterolom o zabudovanie fytosteroly, ktoré nie sú metabolizované,
do lipoproteínov sú vylúčené

ACAT inhibítory inhibícia enzýmu ACAT, ktorý katalyzuje inhibícia ACAT-1 ⇒ blokáda vzniku 
esterifikáciu cholesterolu penových buniek

inhibícia ACAT-2 ⇒ pokles 
aterogénnych lipoproteínov v krvi

MTP inhibítory inhibícia mikrozomálneho proteínu pokles lipoproteínov obsahujúcich apo B
zabezpečujúceho spojenie apo B 
s esterifikovaným cholesterolom 
a triacylglycerolmi 

antagonisty inhibícia farnezylového receptora X, pokles solubilizácie, absorbcie tukov, 
farnezylového ktorého stimulácia vedie k vylučovaniu žlčových pokles LDL častíc
receptora X kyselín do žlče a ich cirkulácií 

v enterohepatálnom obehu

SREBP-SCAP stimulácia SREBP – SCAP cesty zvýšená expresia LDL receptorov, 
ligandy pokles LDL častíc
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Druhým obmedzením použitia statínov je nemožnosť
dosiahnuť cieľové hladiny lipidov. Hoci statíny predsta-
vujú najúčinnejšie liečivá znižujúce hladinu cholestero-
lu, nie všetci pacienti s vysokým kardiovaskulárnym rizi-
kom dosahujú cieľové hladiny. Títo pacienti sa i naďalej
považujú za vysokorizikových 10). Úprava dávky statí-
nov alebo ich kombinácia s inými hypolipidemikami je
riešením umožňujúcim znížiť výskyt kardiovaskulárnych
príhod u týchto pacientov. Zvýšenie dennej dávky statí-
nov ako aj ich kombinácia s fibrátmi obvykle však vedie
k popri výraznejšej hypolipidemickej účinnosti aj k väč-
šiemu výskytu nežiaducich účinkov statínov 11). 

Indikovať statíny sa neodporúča ani u pacientov
s homozygotnou familiárnou hypercholesterolémiou.
U týchto pacientov s mutáciou génu kódujúceho LDL
receptor, sú statíny relatívne neúčinné 12). 

Je plauzibilné, že spomenuté limity použitia statínov
ako aj hlbšie spoznanie osudu cholesterolu v organizme
podnietili syntézu nových hypolipidemík (tab. 1).

Novšie prístupy v terapii dyslipidémií, ktoré ovplyvňujú
absorbciu cholesterolu

Ezetimib

V nedávnom období sa skupina hypolipidemík rozšírila
o nové liečivo. V roku 2003 bol v štátoch Európskej Únie
procedúrou vzájomného uznávania zaregistrovaný ezeti-
mib. V porovnaní so živicami, ktoré narušujú enterohepa-
tálny obeh žlčových kyselín a tieto sa vo zvýšenej miere
vylučujú stolicou, ezetimib pôsobí iným mechanizmom.
Najvyššia koncentrácia ezetimibu bola zistená v kefkovi-
tom leme enterocytov, a preto sa predpokladá, že účinkuje
blokádou transportného proteínu zodpovedného za vstre-
bávanie cholesterolu 13, 14). Inhibícia vstrebávania choles-
terolu solubilizovaného žlčovými kyselinami zamedzí po
esterifikácii možnej inkorporácii do jadra chylomikrónov.
Klesá podiel cholesterolu prúdiaceho do pečene a kompen-
začne sa zvyšuje množstvo LDL receptorov 15).

Zistilo sa, že optimálna dávka ezetimibu je 
10 mg/deň 16). Pri tejto dávke klesá absorpcia cholesterolu
o 54 % a hladina LDL cholesterolu sa znižuje približne 
o 20 % 17–19). Ezetimib nie je substrátom izoenzýmov CYP
450, čo umožňuje jeho kombináciu so statínmi a inými lie-
čivami metabolizovanými týmto enzýmom 19). Súčasná
liečba ezetimibom so statínmi sa ukázala vysoko účinná
a dobre tolerovaná. Napríklad dvojkombinácia ezetimibu
(10 mg/deň) s atorvastatínom (10 mg/deň) spôsobila rovna-
ké zníženie hladiny LDL cholesterolu ako monoterapia
vysokou dávkou (80 mg/deň) atorvastatínu 20). Užívanie
ezetimibu so statínmi je vysoko účinné aj u pacientov
s homozygotnou familiárnou hypercholesterolémiou 21).

V budúcnosti sa plánujú uskutočniť klinické štúdie
kombinovanej terapie ezetimibu s ďalšími hypolipidemi-
kami a niektorými liečivami, ktoré majú vzťah k metabo-
lizmu lipidov, napríklad s glitazónmi 14).

Fytosteroly

Novšiu potenciálnu skupinu hypolipidemík predsta-
vujú fytosteroly. Doposiaľ sa identifikovalo viac ako

40 fytosterolov. ß-sitosterol, campesterol a stigmaste-
rol sú najznámejšie fytosteroly. Nasýtené analógy
fytosterolov sa niekedy zaraďujú do tejto skupiny
a správnejšie sa označujú ako fytostanoly. Fytosteroly
a fytostanoly ako komponenty stravy inhibujú intesti-
nálnu absorpciu diétneho aj endogénneho cholesterolu.
Mechanizmus účinku fytosterolov úzko súvisí s ich
chemickou štruktúrou. Fytosteroly majú sterolový ske-
let zhodný s cholesterolom, líšia sa iba postranným
uhlíkovým reťazcom. Súťažia s cholesterolom o zabu-
dovanie do miciel. Vznikajú micely, ktoré po absorpcii
nepodliehajú metabolizmu a sú v nezmenenej forme
vylúčené do žlče 22). Fytosteroly okrem toho stimulujú
expresiu ABC transportéra, ktorý zvyšuje eflux choles-
terolu z intestinálnej bunky do lúmenu čreva 23). Fyto-
steroly a ich nasýtené anológy uvedenými mechaniz-
mami znižujú hladinu aterogénneho LDL cholesterolu
o 10–15 % 19, 24).

Hypolipidemický efekt fytosterolov bol dokázaný
v mnohých klinických štúdiách. Všetky výsledky preu-
kázali takmer rovnakú redukciu totálneho cholesterolu.
Zaznamenali sa však malé rozdiely v ovplyvnení hladín
HDL cholesterolu a triacylglycerolov 25). 

Efekt fytosterolov sa prejavuje pri konzumácií väčšie-
ho množstva (2–3g/deň). Ďalšie zvyšovanie dávky fyto-
sterolov ovplyvňuje hladinu cholesterolu len
minimálne 26). Konzumácia fytosterolov nie je spojená
s výskytom závažných nežiaducich účinkov. Zníženie
hladín α, ß karoténu, a vitamínu E sa odporúča kompen-
zovať zvýšeným príjmom čerstvého ovocia a zeleni-
ny 19). Pri konzumácií fytosterolov bol pozorovaný
vplyv veku na ovplyvnenie hladiny LDL cholesterolu.
U starších ľudí konzumácia fytosterolov znižuje výraz-
nejšie hladinu LDL častíc 25). 

Súčasné dodržiavanie nízkotukových diét a užívanie
statínov prehlbuje hypolipidemický efekt fytosterolov.
Dokázalo sa, že užívanie statínov a konzumácia margarí-
nov obohatených o fytosteroly znižuje hladinu choleste-
rolu na hodnoty, ktoré sa inak dosahujú pri použití dvoj-
násobnej dávky statínu v monoterapii 26, 27). 

Fytosteroly sú lipofilné látky, a preto vhodným vehi-
kulom pre ich inkorporáciu do stravy sú margaríny. Kré-
mové syry, dressingy a jogurty možno tiež použiť ako
vehikulum 25). Technologický problém solubilizovať tie-
to lipofilné látky sa vyriešil esterifikáciou s mastnými
kyselinami, napríklad s kyselinou olejovou 19). 

Aj napriek tomu, že bol zaznamenaný len mierny
hypolipidemický účinok fytosterolov, ich konzumácia sa
odporúča hlavne u pacientov s miernou hypercholestero-
lémiou. Vysoká cena potravín obohatených fytosterolmi
a fytostanolmi môže byť určitým obmedzením ich kon-
zumácie.

Ďalšie perspektívne skupiny hypolipidemík

ACAT inhibítory

Cielené biochemické sledovania osudu cholesterolu
v organizme poukázali na významnú katalytickú úlohu
enzýmu acyl CoA: cholesterol acyltransferázy (ACAT).
Enzým ACAT zodpovedá za vznik esterifikovaného cho-
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lesterolu, ktorý môže byť zabudovaný do jadra aterogén-
nych lipoproteínov. Esterifikácia cholesterolu je regulo-
vaná ďalším enzýmom lecithin: cholesterol acyltransfe-
rázou (LCAT). Pôsobením LCAT vzniká esterifikovaný
cholesterol, ktorý tvorí jadro HDL častíc 28, 29). 

ACAT sa nachádza v ľudskom organizme najmenej
v dvoch izoformách. Jednotlivé izoformy sa líšia výskytom
v organizme a lokalizácou na endoplazmatickom retikule.
ACAT-1 sa nachádza prevažne v makrofágoch a v tkani-
vách so steroidnou aktivitou. Je lokalizovaná na cytoplaz-
matickej strane endoplazmatického retikula. Izoforma
ACAT-2 je exprimovaná vo všetkých telových bunkách na
luminálnej strane endoplazmatického retikula. Pečeň a ten-
ké črevo sú tkanivá s jej najvyššou aktivitou 15, 30) (obr. 2). 

Enzým ACAT ovplyvňuje dyslipidémie a priebeh ate-
rosklerózy niekoľkými mechanizmami. Katalýza esterifi-
kácie cholesterolu, následná tvorba aterogénnych lipo-
proteínov v pečeni a absorbcia chylomikrónov z tenkého
čreva predstavujú jeho najdôležitejší mechanizmus.
Esterifikácia cholesterolu v makrofágoch je ďalší proces,
ktorým enzým ACAT prispieva k rozvoju aterosklerotic-
kých plakov. Potreba vyvíjať nové liečivá, ktoré by pôso-
bili ako inhibítory enzýmu ACAT, vyplynula z poznatku,
že inhibícia enzýmu ACAT môže viesť k redukcii cirku-
lujúcich aterogénnych lipoproteínov, ako aj k nižšej aku-
mulácií penových buniek v aterosklerotických plakoch. 

Predpokladaný hypolipidemický účinok ACAT inhibí-
torov sa potvrdil na rôznych patologických modeloch
zvierat 30–44). ACAT inhibítory znížili v makrofágoch
podiel penových buniek, cytokínov a metaloprotei-
náz 31–33). Tieto liečivá okrem hypolipidemického a pria-
meho antiaterosklerotického účinku preukázali v experi-
mentoch aj ďalšie účinky, ktoré priaznivo ovplyvňujú

proces aterosklerózy (tab. 2) 30, 31, 34–44). Podobné pria-
me antiaterosklerotické účinky sa v klinických štúdiách
doposiaľ nepreukázali. ACAT inhibítor avasimib iba
mierne redukoval hladinu cholesterolu u pacientov
s hypercholesterolémiou 45). Zistilo sa, že účinok avasi-
mibu sa prehlbuje, ak sa súčasne podáva so statínmi. Šta-
tisticky významný pokles totálneho cholesterolu sa
zaznamenal u pacientov, ktorí užívali avasimib v dávke
750 mg súčasne s atorvastínom v dávke 80 mg, v porov-
naní s pacientmi, ktorí dostávali samotný atorvastatín 46).

MTP inhibítory

Ďalším nedávno rozpoznaným faktorom, ktorý ovplyv-
ňuje tvorbu lipoproteínov, je mikrozomálny transportný
proteín (MTP). Sprostredkúva spojenie triacylglycerolov,
esterifikovaného cholesterolu, fosfatidylcholínu a apoli-
poproteínu B medzi membránami endoplazmatického
retikula. Pôsobí v miestach vzniku lipoproteínov, v hepa-
tocytoch a enterocytoch. MTP, teda priamo ovplyvňuje
tvorbu aterogénnych lipoproteínov, ktoré obsahujú apoli-
poproteín B 47, 48) (obr. 2). Pri abetalipoproteinémii, pri
genetickom defekte génu, ktorý kóduje MTP, bola pozo-
rovaná znížená hladina lipoproteínov apoB. Inhibícia
MTP vedie k podobnému účinku. Je zrejmé, že by inhibí-
cia MTP novosyntetizovanými látkami vyvolala tiež rov-
naký podobný účinok. Problém inhibície tohto proteínu
sa zdá byť zložitejší, pretože sa môže znížiť intestinálna
sekrécia chylomikrónov a hepatálna sekrécia VLDL a tri-
acylglycerolov a súčasne sa môžu akumulovať mastné
kyseliny v pečeni a v tenkom čreve 19).

Látky s inhibičným účinkom na MTP, tzv. MTP inhi-
bítory, boli testované vo viacerých laboratóriách. Výraz-
ne znížili plazmatické hladiny cholesterolu a triacylgly-
cerolov 19, 49, 50). Do klinického skúšania bol zahrnutý
implitapid. Výsledky skúšania potvrdili, že implitapid
v dávke 20–160 mg/deň redukoval hladinu LDL choles-
terolu o 8–55 %. Hypolipidemický účinok implitapidu
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Obr. 2. Lokalizácia izoforiem enzýmu acyl CoA: cholesterol
acyltransferázy
HMG-CoAR – 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzým
A reduktáza, ACAT-1 – acyl CoA: cholesterol acyltransferáza
1, ACAT-2 – acyl CoA: cholesterol acyltransferáza 2, DGAT –
diacylglycerol acyltransferáza, CHE – esterifikovaný
cholesterol, CH - voľný, neesterifikovaný cholesterol, 
apoB – apolipoproteín B, TAG – triacylglyceroly, MTP –
mikrozomálny transportný proteín, ER – endoplazmatické
retikulum, VLDL – lipoproteíny s veľmi nízkou hustotou

Tab. 2. Prehľad protektívnych účinkov ACAT inhibítorov
v procese aterogenézy

ACAT inhibítory – inhibítory - acyl CoA: cholesterol
acyltransferázy, ACAT – acyl CoA: cholesterol acyltransferá-
za, LDL – lipoproteín s nízkou hustotou, LCAT – lecithin
cholesterol acyltransferáza, acLDL – acylovaný LDL, apoB –
apolipoproteín B

Protektívny účinok ACAT inhibítorov v procese aterosklerózy

❏ inhibícia ACAT v pečeni, tenkom čreve, makrofágoch

❏ antioxidačný účinok

❏ stimulácia produkcie žlčových kyselín

❏ stimulačný účinok na aktivitu LDL receptorov v pečeni 

❏ inhibícia syntézu cholesterolu 

❏ inhibícia cholesterolesterázy, LCAT

❏ inhibícia väzby, uptake a degradácie acLDL

❏ inhibícia sekrécie apo B 

Farmacie 3/05  12.4.2005 10:53  Stránka 106

proLékaře.cz | 23.7.2025



však sprevádzali závažné nežiaduce účinky. Zvýšená hla-
dina transamináz, GIT potiaže a absorpcia v tukoch roz-
pustných vitamínov limitujú zatiaľ zaradenie implitapidu
medzi nové hypolipidemiká 19). Ďalší výskum a klinické
štúdie ukážu, či bude možné v terapeutickej praxi použiť
liečivá z tejto skupiny s výhodnejším bezpečnostným
profilom.

Antagonisty farnezylového receptora X

Molekulová analýza metabolizmu cholesterolu obráti-
la pozornosť výskumu na farnezylový receptor X (FXR).
FXR je prítomný v enterohepatálnom obehu, kde pôsobí
ako senzor žlčových kyselín. Chráni organizmus pred
nadmerným množstvom žlčových kyselín. Prirodzenými
agonistami uvedeného receptora sú žlčové kyseliny
a v nefyziologických koncentráciách prekurzor syntézy
cholesterolu – farnezol. Aktivácia FXR vedie k zvýšenej
expresii dvoch proteínov ABCB11 (tiež nazývaný BSEP
– efluxná pumpa žlčových kyselín) a IBABP (proteín
tenkého čreva viažuci žlčové kyseliny). Prvý proteín
ABCB11 pôsobí ako transportér žlčových kyselín do
žlče, kde uľahčujú solubilizáciu, absorbciu lipidov
a v tukoch rozpustných vitamínov. Druhý proteín IBABP
vzniká po stimulácií FXR v enterocytoch a umožňuje
translokáciu žlčových kyselín do portálnej cirkulácie. Pri
zvýšenej expresii proteínov ABCB11 a IBABP sa zvýši
vtok, sekrécia žlčových kyselín do žlče a súčasne sa zvý-
ši ich vychytávanie do portálného obehu 51). Poznatok,
že pôsobenie uvedených proteínov je možné minimalizo-
vať inhibíciou FXR, viedla k snahe o vývoj látok, ktoré
by pôsobili ako antagonisty farnezylového receptora X.
Týmito látkami sa zníži stupeň solubilizácie, absorbcie
tukov a zároveň sa zníži množstvo resorbovaných žlčo-
vých kyselín do portálneho obehu. Hepatálny cholesterol
sa následne spotrebuje na novotvorbu žlčových kyselín.
Množstvo cholesterolu v hepatocytoch klesne, čo indu-
kuje expresiu LDL receptorov, ktoré vo zvýšenej miere
vychytávajú LDL cholesterol z krvi. 

Predstaviteľom antagonistov FXR je guggulipid.
V Spojených štátoch amerických je dostupný ako
doplnok výživy. Znižuje hladinu LDL cholesterolu
o 15–18 % a triacylglycerolov o 25–30 %. Účinnou
látkou guggulipidu je pravdepodobne guggulsteron 4).

Inhibítory IBABP, iné potenciálne hypolipidemiká, sú
v štádiu skúšania a pôsobia tiež na úrovni translokácie
žlčových kyselín do portálneho obehu. Zistilo sa, že
IBABP inhibítor S-8921 znižuje hladinu cholesterolu,
kompenzačne zvyšuje aktivitu HMG-CoA reduktázy
a expresiu LDL receptorov. S-8921 súčasne ovplyvňuje
proces aterogenézy a inhibuje napríklad akumuláciu cho-
lesterolu v aortálnom oblúku 52). Očakáva sa, že IBABP
inhibítory budú mať podobný hypolipidemický efekt
a lepšiu znášanlivosť ako živice.

SREBP-SCAP ligandy

Posledným mechanizmom regulácie hladiny choleste-
rolu, ktorý uvádzame v práci a je vo vzťahu k novým prí-
stupom v liečbe dyslipidémií, je expresia LDL recepto-
rov stimuláciou SREBP-SCAP cesty. 

Intracelulárna koncentrácia sterolov, a teda aj choles-
terolu, je regulovaná expresiou hepatálneho LDL recep-
tora. Gény pre LDL receptory obsahujú element SRE,
ktorý môže byť aktivovaný efektívnou formou proteínu
SREBP. Proteín SREBP sa normálne nachádza na endo-
plazmatickom retikule pečeňových buniek, odkiaľ je
pomocou proteínu SCAP transportovaný na Golgiho
aparát, kde je pôsobením proteáz štiepený na aktívne for-
my SREBP-1 a SREBP-2, ktoré po prechode do jadra sti-
mulujú transkripciu génu pre LDL receptory. Proteín
SCAP pôsobí ako senzor intracelulárnej hladiny choles-
terolu. Pri nízkej hladine cholesterolu v bunke SCAP
transportuje SREBP na Golgiho aparát, kde vznikajú
aktívne formy SREBP-1 a SREBP-2. Následne zvýšená
expresia LDL receptorov a ich lokalizácia na povrchu
buniek spôsobí zvýšené vychytávanie LDL cholesterolu
a zníženie jeho hladiny v sére 4) (obr. 3). 

Látky s aktivačným účinkom na SREBP-SCAP môžu
v budúcnosti predstavovať účinnú skupinu hypolipide-
mík, ktoré redukujú LDL cholesterol. Prvé výsledky pre-
ukázali, že SREBP-SCAP ligandy redukujú u hyperlipi-
demických škrečkov hladinu triacylglycerolov a LDL
cholesterolu o 80 %. Uvedené ligandy aktivujú SREBP-
SCAP izolovaných ľudských hepatálnych buniek,
a tak zvyšujú expresiu a aktivitu LDL receptorov 53).
V nedávnej dobe sa dokázalo, že statíny podobne aktivá-
ciou SREBP-SCAP cesty ovplyvňujú expresiu LDL
receptorov na povrchu hepatocytov, ktorá sa spúšťa ako
kompenzačná odpoveď na redukciu tvorby choleste-
rolu 4). 

Klinická prax potvrdila vysokú účinnosť statínov u väč-
šiny pacientov. U niektorých pacientov liečených so statín-
mi sa však stretávame s problémami či už zo strany účin-
nosti alebo bezpečnosti terapie. Kombinácia ezetimibu so
statínmi sa ukázala u týchto pacientov vhodným terapeu-
tickým postupom. Uskutočnenie klinických štúdií s nový-
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Obr. 3. Ovplyvnenie expresie LDL receptora pomocou génovej
transkripcie cez SREBP-SCAP cestu
ER – endoplazmatické retikulum, GA – Golgiho aparát, LDL
– lipoproteín s nízkou hustotou, LDL receptor – receptor pre
lipoproteíny s nízkou hustotou, LDL R gén - gén kódujúci
LDL receptor, mRNA LDL R – mediátorová RNA pre LDL
receptor, SCAP – proteín aktivujúci štiepenie SREBP, SRE –
element LDL génu reagujúci na SREBP-1,2, SREBP –
väzobný proteín regulujúci steroly, SREBP-1, 2 – aktívne
formy SREBP
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mi potenciálnymi hypolipidemikami uvedenými v tomto
článku rozhodne o ich včasnom zavedení do humánnej pra-
xe a zefektívnení liečby. Súčasné výsledky jednoznačne
predstavujú nádej na rozšírenie možností efektívnej liečby
dyslipoproteinémií, ktoré sú zodpovedné za vysokú pred-
časnú úmrtnosť na kardiovaskulárne ochorenia.

Táto práca bola podporovaná Vedeckou grantovou agentúrou MŠ SR
a SAV, grant č. 1/0552/03.
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