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APOLIPOPROTEIN H

Npor. MUDr. Tomáš VOTRUBA,1 pplk. MUDr. Bohuslav CHOLUI,2
MUDr. Iarmila KLEŠTINCOVÄ2

1Oddělení klinické a experimentální imunologie Vojenského ústavu hygieny,
epidemiologie a mikrobiologie, Praha

v (náčelník: plk. MUDr. josef Van-čiuřívk, CSc.)
V 2Oddělení klinické biochemie Ústřední vojenské nemocnice, Praha

[ınáčelvníıkz pplk. MUDr. Bvolhuzslav Choluj]

`jedním AZe tří apolip'oproteinů, jejichž rutinní
stanovení Se na našem pracovišti provádí, je
apolipoprotein H. Zájem o jeho stanovení nám
vyplynul, podobně jako tomu bylo i při jeho
objevu, Ze Zájmu o další plazmatické bílkoviny.

* Z příspěvku na IX. celostátní konferenci S mezináro'd-
ıní účastí Klinická a biochemická genetika hyperlizvpvo-
Iprot-eˇiné-mzií. ,

Historie této bílkoviny nebyla původně v žád-
ném ohledu spjata s lipidy. Původně Se jmeno-
vala beta-Z-mukoid a byla objevena v roce 1961
[1] Skupinou Schultzeho, Heideho a Haupta
Z fy Behringwerke, když zmínění autoři pátra-
li po některých minoritních bílkovinách lid-
ského Séra. Později byly objeveny další bílko-
viny velmi podobné pohyblivosti,.a tak pro
lepší identifikaci byla bílkovina označena be-
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ta-2-glykoprotein I. Protože jde o glykoprotein
S vysokým obsahem cukrů, velmi odolný vůči
různým působením, Zájem se soustředil přede-
vším na Souvislost s revmatickými chorobami.
Cleve v roce 1968 objevil rodiny [2] se sníže-
nými koncentracemi bílkoviny na polovinu
i méně, než je střed rozpětí normálních hod-
not pro Zdravou dospělou populaci. Nalezli je-
dince, u kterých koncentrace byla nulová.
Koppe S Walterem pak popsali tyto jevy i u dal-
ších ras, u černochů Zjistili 5krát vyšší frek-
venci výskytu heterozygotů [3]. Stále však bez
klinického významu.

První spojitost se systémem lipidů a lipopro-
teinů naznačili Burstein s Legmanem [4], když
popsali, že tato bílkovina je nutným kofakto-
rem pro aglutinaci chylomiker laurylsíranem
sodným. V roce 1979 Polz [5] zjistil, že bílko-
vina je integrální Součástí, tzv. lipoproteinů
o velmi nízké hustotě [VLDL] a má značný vý-
znam v metabolismu triacylglycerolů. To byl
už jen krok k novému názvu apolipoprotein H,
Zvláště po objevu Na-kayi a Brewera Z roku
1980, že je kofaktorem lipoproteinové lipázy
a stejně jako apolipoprotein C-II [Apo C-II] ji
aktivuje v kapilárním řečišti tukové a Svalové
tkáně [6]. Apolipoprotein H [Apo H] splňuje
Alaupovicova kritéria pro definici apolipopro-
teinů.

Pokud jde o metodiku přípravy Apo H, je
úplně odlišná od technik, na které jsme Zvyklí
u ostatních apolipoproteinů. My Sami jsme vy-
pracovali vlastní postup izolace podrobněji po-
psaný jinde [7]. Antisérum bylo připraveno na
prasatech a jako metoda stanovení byla Zvo-
lena nefelometrie. S turbidimetrií na analyzá-
torech Multistat III máme také pozitivní Zkuše-
nosti. Měření je velmi přesné a dobře reprodu-
kovatelné. Pro nefelometrii byl určen variační
koeficient 3,5 0/0 v případě paralelních Stano-
vení, 2,7 O/0 v případě sériového Stanovení.
V případě turbidimetrie byl stanoven variační
koeficient 3,10/0 pro paralelní stanovení.

Zabývali jsme Se i stanovováním Apo H jak
u Zdravých lidí, tak u pacientů s poruchami
metabolismu lipidů a lipoproteinů —— ve smys-
lu hyperlipoproteinémií typů IIa až V. Výsled-
ky stanovení jsou uvedeny v tabulce 1. Ze Zís-
kaných hodnot a Ze širší souvislosti jsme vy-
vodili některé obecnější Závěry.

Vysoká koncentrace Apo H [přes 0,3 g/l]
může Signalizovat latentní hypertriglyceridemii
[tzv. kompenzační Zvýšení produkce Apo H,
Zvláště při nedostatku Apo C-II], která byla
zachycena ve stadiu kompenzace poruchy. Níz-
ká koncentrace [pod 50 0/0 referenční hodno-
ty] Apo H při vyšší koncentraci triacylglyce-
rolů může odhalit vrozený [primární] deficit
tvorby Apo H [heterozygot]. Vysoké hodnoty
Apo H a vysoká koncentrace triacylglycerolů
signalizuje dekompenzaci poruchy metabolis-
mu lipoproteinů u hyperlipoproteinémií IV a
Ilb, nebo poukazuje na jejich špatnou léčbu.

Protože Apo H funguje v organismu jako ko-
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Tab. 1

Koncentrace Apo H v séru pacientů S hyperlipoproteinémíemi

Směrodatná
odchylka

(g/l)

Střední
hodnota

(g/1)
Typ poruchy(WHO) Počet

IIa 28

IIb 35
III 12
IV 41
V 16
Zdraví jedinci 105

0,275
'0,310
0,384
0,330
0,480
0,210

0,030
0,040
0,134
0,050
0,1 10
0,045

faktor, podobně jako Apo C-II, při aktivaci li-
poproteinové lipázy, předpokládá se u obou
Stejná distribuce mezi jednotlivými lipoprotei-
novými třídami. Ve frakci lipoproteinů o nízké
hustotě [LDL] Apo H schází, HDL [frakce li-
poproteinů o vysoké hustotě] je pak důležitým
rezervoárem těchto funkčních apolipoproteinů.
To nasvědčuje tomu, že chylomikra získávají
Apo H v cirkulaci —- stejně jako to bylo Zjiš-
těno u Apo C. Předpokládáme, že by Se pak
u hyperlipoproteinémií typu III a V [kde ve
stadiu dekompenzace poruchy jsou prokázány
nejvyšší hladiny Apo H] poměr jeho koncen-
trace v supernatantu a infranatantu [při od-
dělování VLDL] dal použít k upřesnění těchto
typů, podobně jako bylo prokázáno u Apo C.

jak je vidět, klinických Závěrů není Zatím
mnoho. Důležité bude také věnovat se klinic-
ké interpretaci nízkých koncentrací Apo H,
které jsme naměřili u řady hepatopatií, přede-
vším u jaterních cirhóz, kde byly zjištěny hod-
noty v rozmezí 0,07 g/l až 0,19 g/l u většiny
pacientů. jako místo syntéZy Apo H lze totiž
předpokládat játra. Sledování Apo H by tak
Snadno mohlo přinést některé další příspěvky
v diferenciální diagnostice jaterních chorob.

Závěrem lze říci, že se jedná o bílkovinu,
která má důležité postavení v systému meta-
bolismu lipidů a lipoproteinů a jejíž Sledování
má i klinický význam. \

Souhrn

Áutoři Stručně Shrnují historii objevu bílko-
viny a Zájem o ni jako o jeden z apolipopro-
teinů. jsou uvedeny Stručně Získané hodnoty
u jednotlivých typů hyperlipoproteinémií a
jsou uvedeny také některé klinické Závěry vy-
plývající Ze Stanovení apolipoproteinu H.
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