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Biologicky vyznam vitaminu

Organicke latky, vyzadovany v malych kvantech
pro rUzné biochemické funkce a lidsky organismus si
je nedokdaze sam vyrobit.

V lidském organismu maji funkci katalyzétor
biochemickych reakci, antioxidantu, hormonu.

Podileji se na metabolismu bilkovin, tukU a cukru.

Nedostatek (hypovitamindza) vede k riznym
onemocnenim.



Vitamin B1 objevil polsky biochemik Kazimierz Funk v
roce 1912 v ofrubach ryze.

Navrhl ndzev vitamin podle latinskeho vital a amine =
wZIvotne dulezity amin®.

N.ejlde o aminy z chemického hlediska, ale ndzev se
ujal.

Tento termin byl pozdgji rozsiren na vsechny podobné
latky (vitaminy A, B, C, ...K a pseudovitaminy).



Ucinek vitaminy
Hydrofilni vitaminy - sou¢dsti enzymu v
anabolickych a katabolickych

metabolickych drahdch, predevsim
kofaktory fady enzymu.

Hydrofobni vitaminy se podileji na fadé
fyziologickych funkci (vidéni, srazeni krve,
hospodareni s vapnikem a fosforem),
pusobi jako antioxidanty (interakce mezi
vitaminem C a vitaminem E).



Vitaminy rozpustne ve vode

Vi
Vi
Vi
Vi
Vi
Vi

Vii

tamin B, (thiamin)

tamin B, (riboflavin)

famin B; or Vitamin P or Vitamin PP
tamin B: (kyselina panthotenova)
tamin B, (pyridoxin a pyridoxamin)
tamin B, or Vitamin H (biofin)

‘famin B, or Vitamin M and Vitamin B-c

(kyselina listovad)

Vitamin B,, (cyanocobalamin)



Vitamin B, (thiamin) f‘T\“*LH

yrimidine thiazole

Aktivni je jako thiamin pyrofosfat (thiamin difosfat),
TPP
TPP je koenzym multienzymovych komplexU

oxidativni dekarboxylace a-ketokyselin —
pyruvdtdehydrogenasa v metabolismu sacharidu,

a-ketoglutaratdehydrogenasa — cyklus kyseliny citfronove,
dehydrogenasa rozvétvenych aminokyselin (valin,leucin,
isoleucin).

Koenzymem franskeftolas.

Nedostatek se projevuje se jako beri-beri -
degradace myelinovych pochev motorickych a
senzorickych nervovych vidken dolnich koncetin
(parestézie, svalova slabost, vycerpanost).



Yitamin B, (riboflavin)

/luté a7 oranzové Zluté prirodni barvivo slabé rozpustné
ve vode.

Patfi mezi flaviny.

Fluoreskuje, je odolny vUci vysokym teplotdm, ale
rozklddd se pusobenim svétla.

Jako flavinmononukleotid FMN @
flavinadenindinukleotid FAD soucdst enzymu
prendsejicich vodik u frady chemickych reakci.



Vitamin Bs - niacin

Aktivni forma je nikotinova kyselina a nikotinamid.

NAD a NADP — klicove slozky metabolickych drah
sacharidu, lipidu, aminokyselin.

Kyselina nikofinova zabranuje uvolnovani mastnych kyselin
z tukové tkdné, snizeni lipoproteiny VLDL, IDL a LDL.

Ve vysokych davkach dilatace cév.
Nedostatek zpusobuje pelagru (fotosensitivni dermatitida).

Micotinic Acid

Micotinamide

= CONH,

0 CH, O Xt

| 2 N~ <«+—— site of reduction to NADH
D= fl’— (on ) H H |
o) NH,

OH OH

N
O=F|’—O‘ </ | XN
0 CH2 0 N N)

H H
H H

phosphate group
attached here to
OH OH <«+—— form NADP



Vitamin B: — kyselina pantotenova

Soucast acetyl-CoA - amid mezi pantoatem a B-

alan Inem. fAlanine Pantoic acid
0 CH,

-00C—CH,—CH,—N—C—CH—C—CH,—OH
= el 2
OH CH,

Pantothenic acid

: .
0 Y CH, o0 o=

|:H3—|:_‘_L n I I I I
§-CHy~CHy ~N-C~CH, ~CHy ~N-C-CH-C-CH, -0-P-0-P-0-CH,

| _ \-"-\__\.H
H H OH o o k\

acetyl [-mercapto- pantothenic acid Ell
group  ethylamine “0-P=0
|
o
3, 9-ADP

Acetyl coenzyme A, showing its constituents



Vitamin Bg - kyselina pantotenova

CoA - energeticky metabolismus, vstup pyruvatu do
cyklu kyseliny citronové.

Preména o-ketoglutaratu na sukcynyl-CoA

Biosyntéza mastnych kyselin, cholesterolu,
acetylcholinu.

CoA - dalsSi reakce jako acylace, acetylace, signalni
transdukce, deaminace.

Nedostatek: Unava, parestesie, apatie



Yitamin B, - pyridoxin

x Prekurzor aktivniho koenzymu
pyridoxalfosfatu - PPL.

CH,OH CHO CH,—NH,
Hirj/CHon H(:—fj/CHQOH Hirlj/CHQOH
Hj N Ha N Hj N

Pyridoxine Pyridoxal Pyridoxamine

CHO ﬁl)
HO CH,—0=-p—0"
i) o
Hs N

Pyridoxal phosphate
(PLP)

C) Flsaevier Meisenbera & Simmons: Princinles of Medical Biochemistry 2e - www. studentconsult comny



Vitamin B, - pyridoxin

Vice nez 100 enzymU obsahuije vit. B,

Koenzym enzymu metabolismu aminokyselin —
fransaminas, dekarboxylas, freoninaldolasy

Koenzym fosforylasy v procesu stépeni glykogenu

(svalova fosforylasa véaze 70-80 % celkového mnozstvi vitaminu Bé
v lidském téle).

Nebytny pro metabolismus cervenych krvinek a tvorbu
hemoglobinu.

Ucast konverze tryptofanu na niacin.
Nezbytny pro imunitni systém a nervovou tkan.

Pomdahd udrzovat hladinu glukdzy v normdlnim
intervalu.



Vitamin B- - biotin

Kondenzdat thiomocoviny a ’rh|ofenu se zbytkem
kyseliny valerove 4

PoN
HN NH

| |
HC——CH
| O
H)C_ CH—(CH,)s~C-OH
S

Koenzym rady karboxylacnich reakci - acetylCoA-
karboxylasa, pyruvatkarboxylasa.

Dulezity pro vazbu CO,,
DUlezity v metabolismu sacharidu a lipidu.

Nedostatek muze vyvolat zmmény na pokozce,
vypaddvdni viasu a nervoveé poruchy



Vitamin By — kyseliny listova

Kondenzat pteridinu + paraaminobenzoove
kyseliny (PABA) + kyseliny glutamové

I‘-'Le_m‘]mL

7@1@

|
OH "[IN@ C N 1:[|

J {(][1.'

PABA |
COO-

Glutamate

Pterovl-monoglutamate
(the absorbed form of folic acid)



Vitamin B — kyseliny listova

Jako tetrahydrofolat (THF) — aktivni metabolit.
Koenzym transferas prendsejich jednouhlikaté zbytky.
Tato reakce je soucdst syntézy nukleotidu a nukleovych

N°,N'0-THF prendsi jednouhlikaté zbytky (methylen nebo

kyselin.
methenyl).
\(I:Hz 2
. CH=CH—N-C_

N
|

Tetrahydrofolate
(Hyfolate)

™CH,

| 4

CH—-CH,—N-C
“a-..N’ | ~N
| CH
U

N'"-Formyl Hsfolate

=

™CH,
|
CH—CH—N—C
H

4
R

CHs
N°-Methyl Hyfolate

o

74
CH—CH,—N-C

& 2 / N

RN . 4

TTCH,

N° N'°-Methylene H,folate

“CH,

I 4
CH—CH,—N—C
e B

\

Il N°-Formimino Hyfolate
NH,

s
C
I H 4
CH—CH,—N-C
~N’ i g 2%
T
~CH

N, N'"-Methenyl Hyfolate



VITAMIN By — KYSELINY LISTOVA

Zdrojem jednouhlikatych zbytku jsou:

glycin
serin
cholin Serin
il i
histidin\‘ \ DNA methionin
\ formyl-methyonin

<)

Co,



Vitamin B;, - kobalamin

Komplex organickych
sloucenin, uvnitr molekuly je
atom Co.

Podobnost s molekulou
hemu, v lidskem téle se ale
nesyntetizuje.

U Cloveka dve metabolicky
aktivni formy:
methylkobalamin a
adenosylkobalamin.

Ho-~ O° f



Yitamin B,, - kobalamin

Znamy jsou jen dvé reakce katalysované
Vit. B,,:
cytoplasmaticka metylace homocysteinu na
methionin.
mitochondrialni methylmalonyl-CoA mutaza
(methylmalonyl-CoA — sukcynyl-CoA)
vyzaduje deoxyadenosylkobalamin.



Metabolismus vit. By,

V zaludku po
uvolnéni z potravy,
vytvar komplex se
skupinou
glykoproteiny,

v duodenu se vaze
na ,,intrinsic factoir,
IF** — vnitrni faktor,

vazba na
transkobalamin |l
(TC Il), rychle
vychytan jatry,
kostni dreni, dalsimi
bunkami
Intraceluldrné
transportovan TC |

2

. / Tissue cell
Parietal

ce{lj
IF
St Memy'-E(.z

S

lleum
\ Absorption

— B‘/i
D)

© Elsevier. Meisenberg & Simmons: Principles of Medical Biochemistry 2e - www.studentconsult.com



Poruchy metabolismu vit, B,

kliCovy bod projevu hypovitaminosy B, —
mutace a pokles aktivity enzymu N>-methyl
THF — reduktasy (MTHFR) — premena
homocysteinu — methionin).

/nemoznéna preména N>-methyl THF na
dalsi formy THF.



Poruchy metabolismu vit. B;,

DUsledek — porucha syntézy DNA u hemopoetickych bunék,
megaloblastickd mafurace jader. Klinicka manifestace -
megaloblasticka anemie.

Nedostatek methioninu vede k neurologickym poruchdm (z
methioninu se tvori cholin, fosfolipidy, methyluje myelinovy protein).
Demyelinizace nervovych vidken, degenerace axonu, zanik
nervovych bunék. Klinicky obraz: parestézie v koncetindch —
ataxie — zpomaleni reflexU, t€zkd demence.

Germinativni mutace MTHFR je v populaci velmi Casta (30%).
klinicky — snizené odbouravani homocysteinu —
hépevrh%mocysfeinemie — rizikovy faktor ischemicke choroby
srdecnic



DNA methylation cycle

Methylene tetrahydrofolate reductase
(MTHHFR)

Methionine

5-methyl
tetrahydrofolate

Methionine synthase

S-adenosylmethionine

DNA methyltransferase - N)]
(DNMT) OJ\N

¢ H Cytosine

S-adenosyl homocysteine

CH,
N
f]f
Q

N
% Methylated
cytosine

Dietary components that can alter epigenetics. The enzymes involved in the DNA methylation cycle are
dependent on the availability of essential cofactors: folate, and vitamins B12 and B6. In their abundance,
DNA methyl transferases (DNMTs) readily transfer methyl groups to cytosine residues; however, in the
absence of appropriate cofactors, methionine is converted back to its precursors, homocysteine and S-
adenosyl homocysteine. Excess S-adenosyl homocysteine levels inhibit DNMT activity, thus they can
reduce/prevent DNA methylation and compromise gene silencing. The cycle can be potentially rescued by
supplementation with these essential vitamins, to clear elevated homocysteine levels and restore DNA
methylation processes

. 2010 Jan; 159(2): 285-303.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2825351/

Vitamin C - kyselina askorbova

Rada fyziologickych funkci:
syntéza kolagenu, karnitinu, neurotransmitert
syntéza a katabolismus tyrosinu
metabolismus mikrosomu

Redukuijici vlastnosti — preddavad elektrony (oxidace Cu?t
a Fe?t)



Vitamin C

Donor elektronu pro fradu hydroxyldz

syntéza kolagenu — prolylhydroxylasa, lysylhydroxylasa
a lysyloxidasa obsahuji Fe?t a askorbbat jako kofaktory

Prolin (lysin) + a-ketoglutarat + O, — 4-hydroxyprolin (hydroxylysin) +
CO, + sukcinat

a-ketoglutardt — redukuijici agens
Askorbat udrzuje zelezo v redukovaném stavu



Vitamin C

syntéza karnitinu - frimethyllysinhydroxylaza a g-
butyrobetainhydroxyldaza

syntéza anrenalinu a noradrenalinu dopamin-b-
hydroxyldza, redukuje Cu?* na Cu*

syntéza nékterych peptidovych hormonu — obsahuiji
Gly, peptidyl glycinhydroxylaza hydroxyluje a-uhlik,
redukuje Cu?*,

Posttranslacni modifikace prekurzoru C reaktfivniho
proteinu - aspartat-b-hydroxyldza.

Nedostatek vitaminuC zpUsobuje kurdéje



Vitaminy rozpustné v tucich

» Funguji jako nuklearni receptory




hinge

(a) h
NH2 | ;DBD LBD AF2 COOH
Dimerization
(b)
RXRs
COUPs
& J 0 HNF-4
SF-1 .
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A D.‘ Ac A-I, A\», ,;:i @ .r\{ ;\\-v ;‘.-' A k
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j‘.._ \Il"-‘l \l"-"1 )‘\ ' e
VA0 A /
Ac AcAc AcAc A
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\ Ae AsdAc AcA A
\¢ AcA AchAc AcAc Ac

Monodimer Homodimer RXR heterodimer

Current Opinion in Pharmacology

Nuklearni receptor:

(a) Typicky NR ma nékolik funkCnich domén. Variabilni NH2-terminalni oblast obsahuje
transaktivaCni doménu AF-1 nezavislou na ligandu. Konzervovana DBD je odpovédna za
rozpoznani specifické sekvence DNA. Variabilni spojujici oblast spojuje konzervovanou DBD s
LBD a je plochou pro dimerizaci. Na ligandu nezavisla aktivacni transkripéni doména je v NH2-
terminalni oblasti, na ligandu zavisla AF-2 transaktivaéni doména je v . COOH-terminalni ¢asti
LBD.

(b) NRs mohou aktivovat transkripci jako monomery nebo dimery (homodimery nebo
heterodimery s RXR. COUP, chicken ovalbumin upstream promoter; ERR, estrogen receptor-
related receptor HNF, hepatocyte nuclear factor; SF-1, steroidogenic factor 1.



Superradina nukledrnich receptoru

x Spolecnad struktura:

» DNA vaznd doména (DBD)

x vaznd domeéna specifickd pro ligand (LBD-
AP-2))

»x Vaznd domeéna nespecificka pro ligand (AP-

)

x Typy nukldrnich receptory
1. steroidni

» 2. nesteroidni (RXR heterodimer)



Signalni fransdukce

Ligandy jsou hydrofilni nebbo hydrofobni
Receptor: povrchovy nebo intracelularni

ipofilni hormon-vaze se na infracelularni
receptor-jadro-DNA a reguluje expresi

hydrofilni liganda-povrchovy receptor

1.kindzovda signdini cesta-kindza vstupuje do
jadra (MAPK)

2 kindzovd cesta-uvolnéni inhibicniho proteinu-
transkripcni faktor vstupuje do jadra (NF- kB)

3.kindza-tfranskripéni  nebo regulacni  faktor
vstupuje do jadra (JAK-STAT a Smad).



Co-Repressor {

Co-Activator

-
\’) 3

PPAR Ligand \ : RXR Ligand

PPAR

oun VAR \w \\\ @‘\\«ﬂ W

PPAR Response Ele t
— Promoter E — > Target Gene




Mechanismy transkrip€ni requlace PPAR

Vsechny 3 PPAR isotypy (y.a a B/ 3, také znamy jako B3
nebo 6 ) obsahuji 5’ konzervovane domény. Jako
odpovéd na rozpoznany ligand dochazi ke
konformacni zméné v aktivacni funkéni domene 2
(AF2), coz podporuje povoldni koaktivatorU a uvolnéni
korepresoru.

Transkripce PPAR vyzaduje tvorbu heterodimert s RXR.
Aktivovany komplex RXR-PPAR vstupuje do interakce
se specifickymi PPREs (direct repeat 1) v pormotorech
pozitivhé regulovanych cilovych genU. Mechanismus
represe cilovych genu je méné jasny.



Role peroxisome proliferator-activated receptort (PPARS) v
ochrané cévni stény

@
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Regulatory Loops m Cholesterol Metabolism

~ SREBP

Cholesterol

LXRo

Bile Acids

Acetate

|

Cyp7a

v
. Oxysterols

l
|

Recycling

FXR

FXR

Black arrows mdicate metabolic

pathways 1mvolving cholesterol
and bile acids.

The cholesterol 7o-hydroxylase
target gene (Cyp7a) 1s boxed. Green
arrows indicate positive regulation.
Red brakes mdicate negative
regulation.






Vitaminy rozpustné v tucich

Vitamin A

Vitamin A - retinol

Biologicky aktivnimi formami
jsou retinoidy: retinol, retinal,
kyselina retinova.

Prekurzory — provitaminy,
karotenoidy.

V zivocCisné potravé vetsinou
ve formé esterU - retinol a
douhd mastna kyselina
(refinylpalmitat)

Cyklohexanové jadro a isoprenoidni
retézec

HsC
HC. CH, CH,  CH, :
N N N N N N N N N C
GHge. g 2o
CH, 3 3
B-Carotene

CH, CH,

H;C_ _CH,4 H,C_ CH
@\/\)\/\)\/ CH,0H ' @\/S\/I\/W CHO
Retinol CH, Retinaldehyde
H,C_ _CH,4
WCOOH

All-trans-retinoic acid

9-cis-retinoic acid



Vitamin A

Absorbce vyzaduje pritomnost soli ZluCovych kyselin
Teratogenni vilastnosti- Isotretinoin

Antikancerogenni  efekty-snad jako antioxidans
snizuje tvorbu volnych radikdld a muze tak omezovat
nicivy vliv kancerogenu na DNA.

Skvamdzni metaplazie v respiracnim  fraktu pri
deficitu vitaminu A

Ovlivhuje senzitivitu na svetlo



yitamin A - efekty

VYVOj

buneécnou proliferaci, diferenciaci @
apoptozu

homeostazu

vidéni

reprodukci



Transport vit. A a jeho metabolismus

Vegetables
Meat
l N
Blle = Intestinal
Retinol- B-Carotene Sids » fi-Carotene 0,
esters % s lsiinns
5 ) oy Bile v 2
" Estery retinolu — hydrolyza pankreat. ~ Retine! acids i e
enzymy. A Ir\g\l})\* NADH, H* | (Oxidation)
cyl-Co
F K P Retinoic acid
= Absorpce s Ucinnosti 60% -90%. CoA-SH
Retinol ester
s | = | J
® b-karoten stepen b-karotendioxy- L’ J
genasou na retinal. Remnants Chylomicrons
= Stfevni bunky — esterifikace retinolu
a ten transport chylomikrony. Retinol ester
i | @
. Rer.n.non’rs chylomikronu — jatra— Retinol Retinoic acid E
esterifikace (pokud koncentrace | 1
ester0 prevysi 100 mg, jsou RER Retinal  ——
4 xtrahepatic
skladovany). o “ cell
Retinol » Retinol
=*Transport retinolu (retinol-binding ﬂ Stellate H
! 4 d , F X cell
protein, RBP) do mimojaternich tkani. Retinol ester Retinol ester
(Stored)

© Elsevier. Meisenberg & Simmons: Principles of Medical Biochemistry 2e - www.studentconsult.com



Extraceluldrni vazné proteiny

x RBP- refinol binding protein-
etinol je ve vazbé sekretovan

jatry. RBP produkovdan jatry o

tukovou tkani.

x retinol-RBP-TTR (transthyretin)
complex : cirkulace v krvi (uzké
rozmezi)




Intracelularni vazné proteiny

CRBPs- cellular refinol binding proteins-
CRBPI-  cytoplasma mnohych typu
bunek

CRBPIl- cytoplasma strevnich bunék

CRABPs- cellular retfinoic acid binding
oroteins- semenné vacky, vas deferens,
kuze, oko

CRABPII-kUZe



Retinoidy

Absorbovdany z potravy, konvertovany na retinol a vazany na CRBP ve
streve. Dle konvertovany na refinyl estery- ty vstupuji do cirkulace a jsou
vychytany jatry, dale metabolizovany hepatocyty na komplex retinol-
RBP (,,refinol-binding pro’reln“)

V plasme je tento komplex vazan na transthyretin (TTR) v pomeru 1:1, aby
nedochdzelo k jeho predcasne eliminaci ledvinami a aby bylo mozno
retinol dopravit k cilové bunce.

Vychytdani re’rlnolu cilovou bunkou je fizeno transmembranovym

profeinem “stimulated by retfinoic acid 6" (STRA6), ktery je receptorem
pro RBP.

V cilové bunce se retinol vaze na CRBP, nebo je oxidovan na
retinaldehyd retinol dehydrogendzou (RDH) Retinaldehyd muze byt
%mdovo)n na kyselinu retinovou (RA) retinaldehyd dehydrogendzou
RALDH

RA se v cilové bunce vdaze na CRABP nebo vstupuje do jadra a vaze se
na nukledrni receptory a moduluje genovou transkripci.

Nebo RA pUsobi negenomicky a reguluje celuldrni funkce jinak.

Hepatocyty produkuji retinoidy, ale jsou pro neé zaroven cilovymi
bunkami. Refinoidy jsou skladovany ve steldtnich bunkdach jater.
Retinoidy tak maji vyznamny dopad na funkci jater.
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Retinoic acid

3

,,, AP
Retinoic acid transcription
receptor j fackor

( 1 ramatrlpu-:m AP-1 transcription
factor is blocked

AV w AV 00@&1;

RA- -Tesponsive {.an A AP responsive

etharcer enhancer Repression of

sequence stquence cell division and
production of

metatloprotemnases



Ligandy pro RA

RA pUsobi prostrednictvim:
RAR (izoformy o, p A v)
RXR (izoformy a., f a )
RAR:RXR heterodimery




Mechanismy akce RXR

Mechanismy:

1. Ligandy jsou rUzné, ne nutné endokrinni,
mohou byt infracelularni

2. Mohou existovat i nékteré cesty nezavislé
na ligandé (fosforylacni kontrola)

3. Spoluprdce s jinymi faktory, jako je AP-1

Model aktivace: neligovany receptor se
vadze na DNA a vytvarn komplex s
korepresorem-ligand se vdze na DNA a
uvolnuje korepresor-interakce s koaktivatory



Receptor dimer Activator

N \:R)@ 9-cis RA
RXR a jeho promiskuitni  Rrxrj}—~ RaR (ATRA, 9-cis RA)
partneri v nukledarni
receptorove funkci peroxisome
\ proliferators
N
- T
RRXR Ty
v e V
RRR v,
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Vitamin A a vidéni

Nutny pro tvorbu rodopsinu
(tyCinky) a iodopsinu (Cipky) -
zrakoveho pigmentu.

Retinaldehyd |je prostetickou
skupinou opsinu.

All-frans-retinol izomerace —
oxidace a 11-cis-retinaldehyd
reakce s opsinem (Lys) —
holoprotein rodopsin.

PUsobenim svétla —
konformacni zmeény opsinu.

HC. CH, CHs  CHs

NV RNV

CH,OH

Q’é

1 CH, All-trans-retinol
H;C_ _CH, s
R o 11-cis-Retinol
l CH,OH
H,C_ _CH, Cits

=N

/

HC=0 |
C=0

P I

H,N
CH, Lysine residue

{

HsC__CH, in opsin NH
AV VS |
CHy HC™ S ¢-0

HC=N
Rhodopsin (visual purple) 3

LIGHT l 10 °sec

]
o)

Hac CHa Chs s
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Deficit vitaminu A:

akné

zastaveni rustu  mladdat  vcetnhé
skeletalniho

selhdni reprodukce, spjaté zejména
s atrofii germindlniho epitelu varlat a
nékdy s prerusenim zenského
sexualniho cyklu

keratinizace rohovky s ndslednou
slepotou



Deficit vitaminu A

orimdarni defekt ve funkci Th bunék. Podkladem fohoto
defektu je zrejme nadprodukce I[FN-y. Refinoidy zreme
pUsobi az na efektorové stadium aktivace T-bunék.

modulace syntézy imunoglobulinG prostfednictvim RA se
zrejmé uskutecnuje také primym efektem na B-bunky. Tento
efekt zvysujici syntézu Ig je zreimé modulovan, alespon
cdasteCné, autokrinnimi nebo parakrinnimi efekty IL-6 na
diferenciaci B-bunek.



Rhodopsinovy
sitnicovy

vizudlni cyklus

v tycince, ktery
ukazuje dekompozici
rhodopsinu behem
svételné expozice

a naslednou pomalou
novotvorbu
rhodopsinu
chemickymi
procesy

Photorhodopsin

l 45 psec 5GMP
Bathorhodopsin o
cGMP Na’ channel closed
30 nsec "
Lumirhodopsin Na'channel open
l 75 psec Inactive —— Active
phosphodiesterase

Metarhodopsin |

l 10msec  GDP Transducin-GTP
Metarhodopsin Il - == ------ .
l il GTP Transducin-GDP P

Metarhodopsin Il

|

CHy CH, o

H,C_CH, 7|3
W C=0
CH, All-trans-retinaldehyde + opsin



Tvorba
hyperpolarizacniho
receptoroveho
potencidlu
zpusobeného
dekompozici
rhodopsinu




U&inky vitaminu A  E

B- karoten, vitamin A a vitamin E
zrejmé redukujl vyskyt:

Ustnich prekanceroz

orekancerdz délozniho Cipku, kuze o
plic




Solar UVB Dietary
radiation sources
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Vitamin D

_«@h Macrophage * Maintenance of normal cell proliferation
: in prostate, colon, breast, etc.
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1,25(OH),D0——  —— Immune modulation

+ Activated T and

Holick, M. F. J. Clin. Invest. 2006;116:2062-2072 B lymphocytes

[ Pancreas

\\_,/

Increased insulin
Copyright ©2006 American Society for Clinical Investigation



Stratum lucidum

e e V4 Stratum corneum *
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Jatra Ledvin
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Y OH \ OH
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Regulation exprese genu prostrednictvim VDR

VDR Agonist

v

Genomic

RXR m VDR

VDRE _——

Osteocalcin
Osteopontin
Calbindin-9k

+

Bone remodeling
Bone remodeling
Calcemic action

24-hydroxylase  Metabolism

B3 integrin

Adhesion

IL-10 receptor  Anti-inflammation

p21

Anti-proliferation

» Non-genomic

'

2
.

(Anti-NF-AT, Anti-AP1, Anti-NF-kB etc.)

Anti- Anli-
Inflammation Proliferation
IL-2 EGF-R

IL-6 c-myc¢

IL-8 Ki-67

IL-12 K16

TNF-«

IFN-y

GMCSF



RAR a VDR

vAzou se preferencné s nukledrnim
faktorem pro 9-cis RA, ktery se oznacuje jako
RXR —retinoidni X receptor

RAR-VDR heterodimery.

Oba typy vstupuji do interakce se cleny
stejnych ffid koaktivdtory, korepresord o
kointegrdtory  (proteiny). Tyto molekuldrni
mechanismy umoznuji inferakce RAR a VDR,
zalozené na  alosterickych  interakcich
protein-protein.
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Vitamin E

je schopen efektivne Iinhibovat
cytokiny indukovany NFkB. Ten hraje
klicovou roli napr. pri indukci INOS
orostrednictvim lipopolysacharidu.

Familial vitamin E deficiency (AVED)
Zpusobuje ataxii a periferni neuropatii,
kterd se podobd Friedreichové ataxii.
Byly u ni objeveny 3 mutace v alfa-
tokoferol transfer protein (TTP) genu (2
zavaznéjsi byly typu frame-shift).




Vitamin E

Existuji Ctyri tokoferolové (a-, b-, g-, d-) a Ctyri
tokotrienolove izomery (a-,b-, g-, d-), které maiji
biologickou aktivitu.

Vsechny jsou tvorené chromanovym kruhem @
hydrofobnim fytylovym vedlejSim retézcem.

Nejvyssi biologickou akftivitu vykazuje a-tokoferol.

Vitamin E  ( a-tocopherof)



Deficit vitaminu E a kvalita imunitni odpoveédi u
Cloveka

Imunitni odpovéd Vysledek
Mitogeneza T bunék |Snizend
Produkce IL-2 Snizend
Fagocytoza PMN Snizend
Chemotaxe PMN Snizend




Oxidacni stres

Oxidacni stres je nerovnovaha mezi prooxidacnimi a
antioxidacnimi faktory v bunce ve prospéch prooxidacnich
a mUZe mit za nasledek podkozeni bunky. Zivé buriky
reaguji na fyzikalni, chemické a biologické vlivy prostredi,
které v nich zpusobuji tvorbu volnych kyslikovych radikalu
(ROS). Také vlastni energeticky metabolismus bunky vede
k tvorbé ROS v mitochondriich. Bunka je schopna volné
kyslikové radikaly likvidovat cetnymi antioxidacnimi
mechanismy, jako jsou napr. superoxid dismutazy (SOD:
MnSOD a Cu/Zn SOD) a glutathion (GSH) v mitochondriich
a cytosolu. Kapacita téchto mechanismu vSak muze byt
prekrocena.



Qxidacni stres

Jakmile se ROS v bunce akumuluji, mohou napadnout tuky, bilkoviny a DNA.
V tom pripadé muze dojit k poskozeni DNA a aktivaci supresorového genu
p53 jako tzv. ,strazce genomu®. P53 prostrednictvim aktivace p21 a
retinoblastomového proteinu (Rb) zastavi bunécny cyklus v kontrolnim bodé
G1. Mezitim p53 spousti mechanismy, které maji za ukol poskozenou DNA
opravit. Pokud dojde k oprave DNA, bunka preziva, pokud se oprava DNA
nezdari, je pri prevaze BAX (,signal smrti“) nad BCI-2 (,signal preziti”)
bunka poslana aktivaci kaspaz do apoptozy. Na aktivaci kaspaz se podili
také cytochrom C, ktery se dostava z mitochondrii do cytosolu v dusledku
otevreni poru mitochondrialni membrany pod vlivem BAX.

Oxidacni stres se Ucastni v patogeneze ¢etnych kardiovaskularnich,
zanétlivych, metabolickych, neurodegenerativnich a nadorovych nemaoci.



Qxidacni stres

Vaskularni oxidacni stres je determinovan
rovhovahou mezi ROS, které poskozuji endotel,
a protektivnim NO. ROS jsou produkovany
vaskularnimi oxidazami (NADPH oxidaza, xantin
oxidaza, mitochondrialni oxidazy) a také
nekterymi NOS, pokud produkuji ROS misto NO.
V téchto podminkach dochazi k endotelialni
dysfunkci s poruchou relaxace cévni steny
indukované NO.



REDUKCNI A OXIDACNI STRES

Reductive stress (RS) is the counterpart
oxidative stress (OS), and can occur In
response 1o conditions that shift the redox
balance of important biological redox
couples, such as the NAD*/NADH,
NADP*/NADPH, and GSH/GSSG, 1o a more
reducing state. Overexpression of anfioxidant
enzymatic systems leads to excess reducing
equivalents that can deplete reactive
oxidative species, driving the cells to RS.

. 2017 Oct; 18(10): 2098.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5666780/

REDUKCNI A OXIDACNI STRES

A feedback regulation is established in which chronic RS induces
OS, which in turn, stimulates again RS. Excess reducing equivalents
may regulate cellular signaling pathways, modify transcripfional
activity, induce alterations in the formation of disulfide bonds in
proteins, reduce mitochondrial function, decrease cellular
metabolism, and thus, conftribute o the development of some
diseases in which NF-kB, a redox-sensitive transcription factor,
participates.

Diseases: cardiomyopathy, hypertrophic cardiomyopathy,
muscular dystrophy, pulmonary hypertension, rhreumatoid arthritis,
Alzheimer's disease, and metabolic syndrome, among others.

Chronic consumption of antfioxidant supplements, such as
vitamins and/or flavonoids, may have pro-oxidant effects that
may alter the redox cellular equilibrium and contribute to RS, even

diminishing life expectancy.
. 2017 Oct; 18(10): 2098.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5666780/

REDUKCNI STRES

RS is characterized by an excess of reducing equivalents. It leads
to a decrease of ROS production through antfioxidant enzyme
overexpression that may cause an alteration in the redox state of
intracellular higher NAD*/NADPH, and GSH/GSSG ratio.

A balance in Se and iron levels is needed for several biological
functions in the human body, and its excess and/or insufficient
intake can result in adverse health effects and conftribute to RS. RS
alters the mitochondrial function, causes misfolding of proteins,
and may participate in several inflalmation-associated diseases.

Hyperglycemic conditions induce RS through inhibition of the
insulin receptor by selenium-GPx-1 overexpression.

Antioxidant vitamins, polyphenols and estrogens ingested in high
concentrations can induce a pro-oxidant state with adverse
effects for the organisms.
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Reductive Stress

. 2017 Oct; 18(10): 2098

Participation of several agents such as the reducing equivalents, antioxidant enzymes and
pathologies in reductive stress. Abbreviations: G6PD = glucose 6 phosphate dehydrogenase,
NAD = nicotinamide adenine dinucleotide, NAD* = nicotinamide adenine dinucleotide oxidized,
NADH = nicotinamide adenine dinucleotide reduced, NADPH = nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate reduced, GSH = glutathione, GSSG = glutathione disulfide, PPP = pentose phosphate
pathway, y-glutamyl-cysteine synthase, GSHS = glutathione synthetase, GPx = Glutathione
peroxidase, Trx = thioredoxin, Grd = glutaredoxin, TNFa = tumor necrosis factor alpha, NrF2 =
erythroid related factor 2, IL6 = interleukin 6, ROS = reactive oxidative species, OS = oxidative
stress, ER = endoplasmic reticulum, Se = selenium, Hsp = heat shock protein, GR = glutathione
reductase.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5666780/

Oxidacni stres

je spjat se zmensenim poctu antfioxidacnich molekul, jako
alfa-tokoferol.

Alfa-tokoferol specificky snizuje proliferaci bunék hladké
svaloviny cév v zdvislosti na koncentraci. Snizuje pritom
aktfivitu protein kindzy C zvySenim aktivity protein fosfatdzy
2A1, ktery defosforyluje PKC-alfa, coz vede ke zméndm
slozeni a vazby franskripcniho faktoru pro AP-1 na DNA.

nékolik genu v bunkdch hladké svaloviny cév méni svou
transkripci pod vlivem alfa-tokoferolu. Zvysuje se transkripce |
translace alfa-fropomyosinu, ale jen pod vilivem alfo-
tokoferolu, nikoliv beta-tokoferolu

PKC-alfa se v prUbéhu zivota zvysuje 8x, podobné jako MMP-
1, kterd degraduje kolagen. Alfa-tokoferol snizuje expresi
MMP, aniz ovlivhuje aktivitu TIMP-1.



Bacteria Oxidative stress
Inflammatory

Mitogens
cytokines :

NFxE Transcrplion

Immuné reésponse | |
Stress response | CP..II ﬂJl"i'h"El ..

Signalizace oxidacniho stresu. Cytokiny a ROS indukuiji akfivaci NF-«kB.
Tato aktivace zabranuje apoptdze bunék navozované TNF upregulaci
antiapoptotickych gend



Oxidacni stres

x nezavisle na doprovodnych promeénnych,
jako je tkanova reakce, moduluje expresi
genu pro kolagen in vivo.

x Rovnovaho v oxidacnim-antioxidacnim
stavu je dUlezitou determinantou pro funkci
imunocyitu.

x [qjistuje:

: udrzovani integrity a funkéniho stavu

membrdnovych lipidU, celuldrnich proteinu
a NK

- kontrolu *signalni = transdukce bunek
imunitniho sys’remu

- kontrolu genové exprese bunék imunitniho
systému
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Vitamin E

Absobovdan v tenkém streve, prijem je vazan na
fungujici vstrebavdani tuku.

Krvi prendsen v lipoproteinech — vychytavan v jatrech
receptory pro apolipoprotein E.

Navazdan na a-tokoferol fransportni protein (a-TTP) —
prendsen do cilovych orgdnu (prebytek ulozen v
adipocytech, ve svalech, jafrech).

b-, g- a d-tokoferoly prenaseny do zluCe a
degradovany.



Rovnovdha oxidantl a antioxidantv

K udrZzeni imunitnich funkci v prubéhu celého
Zivota je poffeba optimdliniho  mnozstvi
antfioxidant.

S vékem stoupa:
produkce volnych kyslikovych radik&lu
peroxidace lipidu

Prirozenymi antfioxidanty jsou
vitamin E
B-karoten
glutathion.
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Vitamin C — antioxidant
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Kaureni a antioxidacni potencidl

Kurdci  maji  obvykle nizky prijem
nutricnich antioxidantu.

U kurdku byly nalezeny:

vyssi plasmatické hladiny TNF a IL-6
nezmeénéné hladiny vitaminu A a E

nizsi hladina vitaminu C, ackoliv prijem
vitaminu C se od nekurdkU nelisi

zvysend je produkce proteinu akutni fdze
(alfa-1 kysely glykoprotein,
ceruloplasmin, alfa-2 makroglobulin).



Vitamin K

|'II

Oznaceni K" je odvozeno z némeckého slova
"Koagulation”, srazeni krve.

Je nezbytny pro funkci nékolika proteinu podilejicich se
na srazeni krve.

Nezbytny v procesu mineralizace kosti, bunécneho
rustu a metabolismu proteind cévni stény.



Vitamin K

Vitamin K, (fylochinon) — rostlinny
pUvod.

Vitamin K, (menachinon) —
produkovdn strevnimi bakteriemi.

K, a K, jsou v organismu vyuzivany
rozdilnym zpusobem

+ K, - hlavné pro srdzeni krve a jeho
hlavnim orgdnem pusobeni jsou
jatra,

+ K, —dUlezity v nekoagulacnich
déjich, v bunééném ristu av
metabolismu bunék cévni stény.

+ Vitamin K2 je transkripcnim
reguldtorem genuU specifickych pro
kost. PUsobi pres SXR (steroid and
xenobiotic receptor) a tim
podporuje expresi
osteoblastickych markerd. SXR
funguje jako xenobioticky senzor,
ale zrejmeé i jako medidator kostni
homeostdzy.

Menachinon

OH

OH
Menadiol

CH,

I
e
CH3
Menadiondiacetat



Vitamin K - funkce

Kofaktor jaterni mikrosomalni karboxyldzy — meni
glutamatové zbytky na g-karboxyglutamdat behem
syntézy protrombinu a koagulacnich faktorU VI, IX a X.

Tato modifikace umoznuje vazat Ca?t ionty, umoznuje
navazdani koagulacnich faktord na membrdny.

Formuje vazebné misto pro Ca?* i u jinych proteinu —
osteokalcin.



Vitamin K a kosti

Vitamin K, je podstatnym kofaktorem pro y-karboxyldzu, enzym,
ktery katalyzuje konverzi specifickych rezidui kyseliny glutamoveé
kyseliny na rezidua Gla.

Vitamin K, je potfebny pro y-karboxylaci proteinU kostni matrix
obsahujicich Gla, jako je MGP (= matrix Gla protein) a osteokalcin.
Nekompletni y-karboxylace osteokalcinu a MGP vede k pri
nedostatku vitaminu K osteopordze a zvysenému riziku fraktur.
Vitamin K, stimuluje syntézu osteoblastickych markert a depozici
kosti.

Vitamin K, snizuje resorbci kosti inhibici tvorby osteoklastu a jejich
resorbcni aktivity.

LéCeni vitaminem K, indukuje apoptdzu osteoklastu, ale inhibuje
apoptdzu osteoblasty, coz vede ke zvysené tvorbe kosti.

Vitamin K, podporuje expresi osteocalcinu (zvysuje jeho mRNA), coz
je mozno ddle modulovat podavanim 1a,25-(OH), vitamin Dy
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Predpokladana reciproka endokrinni regulace funkci kosti a tukové tkané: Karboxylovany
osteoKalcin (OCN) je produkovan osteoblasty a je nasledné vazan na hydroxyapatitovy mineral
vyzralé kosti.

Béhem resorbce kosti fizené osteoklasty se uvoliuje do cirkulace nekarboxylovany osteokalcin
(ucOCN), odkud vyznamné podporuje produkci inzulinu pankreatem. Inzulin zvySuje expresi OCN
osteoblasty a zarovefi podporuje jeho dekarboxylaci plsobenou osteoklasty. Inzulin ma také
pozitivni vliv na sekreci leptinu adipocyty, coz vede k inhibici kostni produkce i resorbce
hypotalamickym vlivem leptinu. Produkce ucOCN je tak snizena a dochazi k modulaci
orexigennich efektd ucOCN na produkci inzulinu pankreatem.



Vitamin K - nedaostatek

Nedostatek vznikd pri poruse resorpce tuku ve
strevech, jaternim selhdni.

Poruchy srdzlivosti krve — nebezpeci u kojency,
zivot ohrozuijici krvéceni (hemoragie).
Ridnuti kosti — osteopordza - spatnd
karboxylace osteokalcinu a snizend aktivita
osteoblastu.

/a normalnich okolnosti nedochadzi k
nedostatku, je v potrave hojne zastoupen.
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Fig. 3. SXR- and vitamin K,-dependent regulatory mechanisms of
bone metabolism in osteoblastic cells. SXR promotes collagen accumu-
lation in osteoblastic cells by regulating the transcription of its target
genes including those encode extracellular matrix proteins. Vitamin K,
plays a role in the posttranslational modification of Gla proteins by
functioning as a coenzyme of y-glutamyl carboxylase (GGCX) and also
acts as a potent SXR ligand in bone metabolism



SXR a mechanismus pusobeni

DBD LBD
hSXR ]
mPXR o5% [T 43122
hCARo 66% - 348 aa
hVDR 68% _ 427 aa

Fig. 1. Schematic comparisons among the nuclear receptor steroid and
xenobiotic receptor (SXR) and its related receptors. All the receptors
belong to nuclear receptor subfamily 1, group I (NR1I), and form het-
erodimers with their common partner retinoid X receptor (RXR). The
similarity between SXR and other receptors is expressed as percent
amino acid identity [1]. DBD, DNA-binding domain; LBD, ligand-
binding domain; ASXR, human SXR; mPXR, mouse pregnane X recep-
tor; hCARo, human constitutive androstane receptor-o; VDR, human
vitamin D receptor

Genomic -
DNA SXRE

Fig. 2. Transcriptional regulatory mechanism of SXR. The ligand-
activated SXR forms heterodimers with RXR and regulates the tran-
scription of adjacent target genes by binding to SXR response elements
(SXREs) in the genome

Inoue KH a Inoue S: J Bone Miner Meat (2008) 26: 9-12
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