s Metabotismus holeseroi, icssnciy

Cholesterol i ikosanoidy maji mnoho spole¢ného s lipidy (cholesterol stejné jako ony vznika
z Ac-CoA; ikosanoidy vznikaji z PUFA apod.), presto se jim budeme vénovat v samostatné
kapitole.

Cholesterol je 27 uhlikata slou€enina, systematickym nazvem 5-cholesten-33-ol.
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Je nezbytnou komponentou vSech membran a vychozi latkou pro syntézu Zlu¢ovych kyselin,
steroidii a vitaminu D..

Hlavnimi zdroji cholesterolu jsou Zloutek, ZivocisSné tuky, tuéné maso, tucné mlécné vyrobky,
majonéza a dalsi. Denné bychom méli pfijmout cca 300-500 mg cholesterolu, pomérné velké
mnozstvi (asi 1000 mg) si sami syntetizujeme.

Probihd ve vSech burnkach s normdlni organelovou vybavou (tedy napf. ne v erytrocytech,
kterym chybi mitochondrie), hlavné v burikdch jater a dale kliry nadledvin, enterocytech a
gonadach (tedy v mistech produkce steroidnich hormon).

Bunécna lokalizace: cytoplazma + membrana ER (nékteré enzymy)

Vychozi latkou pro syntézu cholesterolu je acetyl-CoA a na syntézu jedné molekuly cholesterolu
potiebujeme téchto molekul celkem osmnact, k tomu pak 36 ATP a 16 NADPH+H*. Vidime tedy,
Ze syntéza cholesterolu je vysoce energeticky narocny déj (skoro 1,5 ATP na jeden uhlik).

Jednotlivé reakce vedouci ke vzniku cholesterolu:
1) Vprvnim kroku syntézy cholesterolu vznika 3-HMG-CoA. Reakce probihd na membrané
endoplazmatického retikula.

o]
Va wARCA coo
HsC—C Hec l alutarat
CoA (o] 0 s MO CHa 0
acetyhCoA  © I Vi N A | Vi
f» HyC—C—CH,—C[ H3C—C—CH,—C
Py S—CoA A S—CoA
H,c—C HS-Cah acetoacetyl-CoA
3 \ 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA
S CoA (3-HMG-CoA)

acetyl-CoA

Poznémka: PFi syntéze ketoldtek rovnés vznikd 3-HMG-CoA, ale k jeho syntéze dochdzi v mitochondrii! Ucastni se
ji tedy zcela jiné enzymy.
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2) Z3-

HGM-CoA dvojitou redukci karboxylové skupiny na primarni alkoholovou skupinu a

odstépenim Co-A vznikd kyselina mevalonova. Pro redukci (hydrogenaci) je potieba
kofaktoru NADPH+H".

3-HMG-CoA REDUKTASA

H4C T 2 NADPH+ 2H* 2 NADP* H4C
O o
_ y/ | _ il
00C—CH,—C—CH, | C/ | / - OOC——CHZ—C—CHZ—FCHZ—OH |
— %9? \‘ 1
OH —CoA HS—CoA OH
3-HMG-CoA kyselina mevalonova

Syntéza kyseliny mevalonové (mevalonatu) urcuje rychlost syntézy cholesterolu (jedna se o

jeji

nejpomalejsi krok). Enzym 3-HMG-CoA-reduktasa je vazan na membrané ER, je

ovliviiovan ¢tyfmi rGznymi zplisoby a jelikoZ cholesterol ¢ini v posledni dobé mnoho

problémd, je pravé tento enzym cilem mnoha farmak.

Mechanismy regulace 3-HGM-CoA-reduktasy jsou:

a)

© JN 2009

Regulace syntézy enzymu hladinou sterolt

Chceme-li ovlivnit syntézu enzymu (obecné), je potfeba dostat se do jddra na DNA a zablokovat/aktivovat
transkripci genu. Transkripci Ize ovlivnit na dvou mistech — v oblasti promotoru (nachdzejici se hned vedle
genu) nebo v regulacni oblasti (tzv. HRE-oblast — ,,hormone regulatory element”; kterd se nenachadzi primo
u genu).

Syntézu enzymu 3-HMG-CoA-reduktasy ovliviiuje transkripéni faktor jménem SREBP
(Sterol Regulatory Element Binding Protein). Jedna se o protein, ktery se vaie do
regulacni oblasti genu (konkrétné SRE-oblasti; ,Sterol Regulatory Element — oblasti”)
pro 3-HMG-CoA-reduktasu.

REGULACNI OBLAST
SRE GEN PRO 3-HMG-CoA-REDUKTASU

V membrané ER se nachazi celd fada integralnich proteind. Jeden z téchto integralnich
proteinG je prekurzorem SREBP (SREBP tvofi jeho N-termindlni konec zasahujici do
cytoplazmy).

Je-li v bunce nizka hladina cholesterolu, nic nebrdni proteasam v odstépeni SREBP od
integralniho proteinu. Uvolnény SREBP pak putuje do jadra, napoji se do regulani

oblasti a zvySi transkripci genu pro 3-HMG-CoA-reduktasu, ¢imzZz urychli syntézu
cholesterolu.

INTEGRALNI PROTEIN INTEGRALNI PROTEIN

MEMBRANA ER MEMBRANA ER

il

SREBP PROTEASA ODSTEPILA SREBP
PROTEASA

C-KONEC

N-KONEC
C-KONEC
N-KONEC

SREBP SENAPOJILNA SRE OBLAST
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b)

d)

© JN 2009

Je-li vsak v burice velké mnoistvi cholesterolu (steroli), stoji tento cholesterol v cesté
proteasam, které tak nemohou odstépit SREBP, ktery tudiz z(stdvd na membrané a
nemuze ovlivnit transkripci genu.

INTEGRALNI PROTEIN INTEGRALNI PROTEIN
MEMBRANA ER MEMBRANA ER

e AR RRRN AR
1:]}:25}1 ,M?i Tkt
WUQILER IR (IR

SREBP SREBP

MN-KONEC
C-EONEC
N-KOMNEC

PROTEASA
PR(')TEASAJEJND-I'IBOV.IQNA .

VELKYM MNOSZTVIM STEROLU
Regulace proteolyzy enzymu hladinou steroll
Steroly ovliviiovaly uvolnéni SREBP a ten ovliviioval syntézu enzymu. Kromé toho
ovliviiuji steroly i degradaci enzymu.
Enzym obsahuje ,transmembranovou sterol-senzitivni oblast, kterd hraje roli pfi
aktivaci jeho proteolyzy cestou proteazomu®. Tato moudrd véta vice méné znamena: na
enzymu se nachdzi misto, do kterého se vdze mevalonat, cholesterol nebo farnesol
(pouze pfi jejich vysoké koncentraci). Po té, co se napoji, odehraje se venzymu
konformacni zména, kvuli které se na enzym snaze napoji ubikvitin. A snazsi napojeni
ubikvitinu znamena drivéjsi odbourani v proteasomu (tedy rychlejsi degradaci enzymu).
Vysoka hladina sterolli timto zpGsobem urychluje degradaci enzymu.

Regulace aktivity enzymu kovalentni modifikaci (fosforylace)

Jak jsme se s tim jiz setkali u syntézy glykogenu, je moziné ovliviovat aktivitu enzymu
kovalentni modifikaci, nejcastéji se jedna o fosforylaci.

HGM-CoA-reduktasa je aktivni v pfipadé, zZe je defosforylovand; neaktivni je v pfipadé,
Ze je fosforylovana.

Aktivitu HMG-CoA-reduktasy tak zvySuji insulin a thyroidi hormony, které aktivuji
enzym fosfatasu, kterd od HMG-CoA-reduktasy odstépi fosfat a tim ji defosforyluje
(=aktivuje)

Aktivitu HMG-CoA-reduktasy snizuji glukagon, intracelularni steroly (cholesterol,
Zlucové kyseliny) a glukortikoidy, které aktivuji cAMP dependentni kinasu, kterd na
HMG-CoA-reduktasu pripoji fosfat a tim ji fosforyluje (=deaktivuje)

Kompetitivni inhibice enzymu léky (statiny; napf. lovastatin, pravastatin, cerivastatin)

RGzné léky pUsobi jako kompetitivni inhibitory HMG-CoA-reduktasy. Plisobi predevsim
v jatrech, vaZou se na néj a snizuji tak bunécnou koncentraci cholesterolu (zastavi jeho
tvorbu), coZ se projevi i snizenim hladiny cholesterolu v krvi.

Léky se obecné nazyvaji statiny, pricemz princip jejich plsobeni tkvi v tom, Ze ¢asti jejich
molekul jsou analogicky podobné mevalonatu.

Prvnimi statiny byly pfirodni latky a po té, co byla zjisténa jejich struktura, se zacaly
vytvaret i syntetické (nebo semi-syntetické) ptipravky.

Napr. Simvastatin (Zocor); Lovastatin (Mevacor), Pravastatin (Mevalotin), Pravastatin
(Pravachol), Simvastatin (Lipovas), Fluvastatin (Lescol)...
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3)

Syntéza pétiuhlikatych jednotek

Mevalonat je potifeba pro dalsi syntézu cholesterolu aktivovat za pomoci dvou ATP na
mevalonyldifosfat. Z mevalonyldisfofatu (6C) je pak za ucasti dalsiho ATP (ATP dodava
energii) odstépena voda a oxid uhli¢ity (dehydratace a dekarboxylace) za vzniku
isopentenyldifosfatu (5C), ktery mlze izomerovat na dimethylallyldifosfat (5C).

H,C CHy

l [ o®®
7OOC—CHZ*(‘)fCHszHZfOH = HC——C—CHy—CH,—OB® =— >_/7
OH ADP isopentenyldifosfat 5C
kyselina mevalonova +P, \?_ H,0
2ATP
IZOMERACE
L~ CO,
2 ADP
ATP
H;ﬁ; : ?H:; o
_OOC*CHQ_(‘:_CHz_CHZ—Oe‘ N HC—C—CH—CH, oB® — >J
CH dimethylallyldifosfat 5C
mevalonyldifofat

Isopentenyldifosfat a dimethylallyldifosfat tvori zakladni pétiuhlikaté jednotky, ze kterych
se syntetizuji jednotky sloZit&jsi. Tyto dvé struktury jsou zdkladem struktury isoprenoidi!*
Syntéza desetiuhlikaté jednotky
Pétiuhlikaté jednotky se nyni spojuji principem ,hlava + ocas” (na dimethylallydifosfatu i na
isopentenyldifosfatu lze rozlisit rozvétveni (hlavu) a nevétveny konec (ocas)).
Pfi spojovani jednotek dochazi k:

> odstépeni difosfatu PP; z molekuly dimethylallydifosfatu

» presunu dvojné vazby ,z hlavy na ocas” u isopentenyldifosfatu
Vznika geranyldifosfat (10C)%. Reakce se U¢astni enzym prenyltransferasa.

>_/7°“ }IO PP PRENYLTRANSFERASA
YN

dim ethylallyldifosfit isopentenyldifosfat geranyldifosfat
5C ac 10C

i '_U’
o

Syntéza patnactiuhlikatych jednotek
Spojenim geranyldifosfatu (10C) s isopentenyldifosfatem (5C) vznika farnesyldifosfat (15C).

oPVE

geranyldifosfat isopentenyldifosfat
10C 3C

famesyldifosfat
15C

Farnesyldisfofat se muzZe Gcastnit prenylace proteinli a kromé toho se ucastni i syntézy
ubichinonu.

1] déle vznikajici desetiuhlikaté, patnactiuhlikaté a tficetiuhlikaté jednotky pat¥i do skupiny isoprenoidd.
2 Geranyl (10C) a farnesyl (15C) se mohou Gé&astnit prenylace proteint (viz dale).
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6) Syntéza tficetiuhlikaté jednotky
Spojenim dvou molekul farnesyldifosfatu vznika skvalen (ke spojeni tentokrat nedochdzi
stylem ,hlava + ocas” ale ,ocas + ocas” coZ zpUsobi, Ze se odstépi vsechny fosfaty). Skvalen
ma 30 uhlika.

farnesyl

SKVALEN
30C

farnesyl

X

7) Cyklizace skvalenu a dalsi reakce vedouci ke vzniku cholesterolu
Skvalen jako takovy je linearni molekula, ktera je schopna sbalit se do cyklické formace.

skvalen

skvalen
Pozndmka k obrdzku: Cervené jsou zndzornény dvojné vazby, které se podili na cyklizaci a které zaniknou.
Cyklizace je ale pouze prvnim z asi 19 krokt vedoucich k cholesterolu. Dalsi kroky zahrnuji
zkraceni uhlikatého fetézce z 30 na 27 uhlikd, pfesuny dvojnych vazeb, redukci dvojné
vazby a dalsi rGzné reakce. VSechny jsou lokalizovany v endoplazmatickém retikulu.
Jmenujme si alespon nékteré meziprodukty téchto 19 reakci:

skvalen (30C) - lanosterol (30C) -—>-> cholestandienol (27C) = cholesterol (27C)

812 Dl wyutit 10C 2 15 meziproduts syntéey s

A) Prenalyce proteinl

Geranyldifosfat (10C) a farnesyldifosfat (15C) mohou slouzit k prenylaci proteind.

Prenylace proteinl je jednou z jejich moznych kovalentnich modifikaci (jako napt. karbamylace,
glykosylace apod.). Farnesyl nebo geranyl jsou pfi ni navazany na SH-skupinu cysteinu, cozZ
umoziuje interakci proteinti s membranou (zakotveni).

Zvlastni vyznam ma prenylace u proteint zprostiedkujicich mezibunéénou proliferaci — jedna se
napr. o proteiny RAS, RAC, RHO apod. Néktera farmaka cilené omezuji prenylaci, ¢imz zpomaluji
bunécnou proliferaci. Lze tak pfedchazet osteoporose, rakoviné a nékterym kardiovaskularnim
chorobam.

prenylovany protein

AN AN X
S—Cys PROTEIN

B) Syntéza dolicholu a ubichinonu
Farnesylu je soucast dolicholu, ktery se uplatiuje pfi glykosylaci proteinti a dale je soudasti
ubichinonu, ktery hraje vyznamnou roli v dychacim retézci.
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ROZDIL OPROTI GERANYLU A FARNESYLU
(JEDNA, JEDNOTKA JE BEZ DVO.INE VAZBY)

(0]
CH, CH, H4CO CHg ubichinon
CH,
H——CHy—CG——CH—CHo1+CHy—CH—CHs—CH,——O BB I
- HsCO CH,—CH==C—CH,—H
1619 )

ddlicholdifosfat

8.1.3 Dalsi premény cholesterolu v téle

A) Esterifikace cholesterolu

Po té, co je cholesterol syntetizovan (nebo pfijat potravou) dochazi vtéle kjeho rychlé
esterifikaci, pri které se na volnou —OH skupinu napoji kyselina linolova nebo linoleova
(nejcastéji). Reakce probiha v endoplazmatickém retikulu a katalyzuje ji enzym ACAT
(acyl-CoA-cholesterolacyltransferasa).

ACAT C
CHOLESTEROL + ACYL-CoA ——— = o]

ESTERIFIKOVANY
CHOLESTEROL

Pfed esterifikaci mél cholesterol volnou —OH skupinu, byl tedy alespon trochu poldrni. Po
esterifikaci —OH skupina ,zanikla” — esterifikovany cholesterol je proto hydrofobnéjsi
(nepolarnéjsi) nez cholesterol.

Tento fakt se projevuje vtom, Ze neesterifikovany cholesterol mlZeme najit v obalu

lipoproteind, esterifikovana cholesterol jen v jejich jadre.

B) Transport cholesterolu krvi
Jak jiz vime z kapitoly 7, jsou lipidy (a stejné tak i cholesterol) transportovany krvi pomoci
lipoproteinli. Cholesterol je transportovan hned v nékolika typech, z20-40% ve formé
esterifikovaného cholesterolu:
> zjater do tkani je transportovan ve formé VLDL, ktery se po odbourani vétsiny
triacylglyceroll méni na LDL, v podobé LDL se pak cholesterol dostava do tkani
» ztkani do jater je transportovan ve formé HDL (mluvime o zpétném neboli reverznim
transportu)
Transport cholesterolu je pro télo dllezZity — vétSina cholesterolu vznika v jatrech (maji na to
dostatek energie), odkud je transportovan do tkani; zde je vyuZit a nasledné se vraci do jater,
protoZe jen jatra jej umi eliminovat.
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C) Hladina cholesterolu v krvi

Doporucend koncentrace cholesterolu v krvi je pod 5 mmol/l. Pfi nalezu hladiny vyssi jak
5 mmol/l je potfeba provést vysetieni metabolismu lipidd.

Jak bylo fe€eno v ¢asti B, vyskytuje se cholesterol v krvi v podobé LDL a HDL. O LDL mluvime jako
o0 ,zlém cholesterolu” a HDL jako o ,hodném cholesterolu”. Pfi zjiSténi zvySené hladiny
cholesterolu, je mj. potfeba provést vysetfeni, zda se jedna o HDL nebo LDL, nebot je-li zvysena
hladina HDL, jedna se o prognosticky pfFiznivy faktor.

Pozndmka:

LDL je ,zly” proto, Ze se v krvi vyskytuje po dobu 2-3 dni. Tim, Ze je tak dlouho v krvi, je dlouhodobé v ohroZeni napr.
ataku volnych radikdld, které jej mohou poskodit. Poskozeny LDL je ndsledné vychytdvdan makrofdgy (které pro néj maji
specializované receptory). Ty se po néjaké dobé méni na ,,bublinové buriky” s vysokym obsahem cholesterolu.
Receptory na povrchu makrofdgli mohou byt poskozeny nebo se nevytvdreji vibec — mluvime o familidgrni
hypercholesterolemii (dédicnd choroba). V krvi proto koluje velké mnoZstvi LDL cholesterolu, ktery neni moziné
vychytat. Tim, Ze jej neni moZné vychytat, neni mozZné jej znovu pouZit a burika je tak nucena vytvdret stdle vice a vice
nového cholesterolu. To vede k dalsimu hromadéni v krvi a ndsledné i ve Slachdch (vznikaji xantomata). Vysokad
hladina LDL navic zvysuje riziko srdecniho infarktu.

Télo neumi cholesterol (ani jinou steroidni strukturu) odbourat na vodu a oxid uhlicity!
Diky jatrdm je moziné cholesterol z téla eliminovat dvéma hlavnimi zplUsoby (pficemZ oba
zpUsoby v sobé zahrnuji vylouceni cholesterolu Zluci):

a) preménou na Zlucové kyseliny, které jsou nasledné exkretovany do traviciho traktu a

vylouceny z téla

b) vyluc¢ovanim cholesterolu (nezménéného) pfimo do Zluce (a tim do stfeva)
Vedlejsimi zpUsoby eliminace cholesterolu je jeho pfeména na steroidni hormony (ty konjuguji
s kyselinou glukuronovou a je mozné je vyloucit moci) nebo vylu¢ovani koZznim a usnim mazem,
¢i odlou¢enym stievnim epitelem.

Cholesterolova bilance za 24 hodin by méla vypadat nasledovné:

POTRAVA BIOSYNTEZA
80-500mg 800-1000 mg
POOL CHOLESTEROLU

(ZA DEN SE VYMEN CCA 1500 mg)

CHOLESTEROL PRIMARNIZLUCOVE STEROIDNi HORMONY,
(ZLug) KYSELINY MAZ, STREVNI EPITEL
800mg 500mg 200mg

O Zlucovych kyselinach se budeme dale bavit v kapitole 8.1.5, nyni se zaméfime na pfipad, Ze
télo vyloucilo do traviciho systému volny cholesterol.
Takto vylouceny cholesterol mohou potkat jen 2 rlizné osudy (ve strevé):
a) je zpétné vstieban (,télu je jedno, jestli pfijme novy cholesterol z potravy nebo zpétné
pfijme ten, ktery jiz vyloucilo)
b) je stfevnimi bakteriemi preménén na koprostanol (redukce dvojné vazby) a vyloucen
stolici
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ADa)

Zpétné vstiebavani (a vstfebavani cholesterolu z potravy vibec) zajistuji NPC1L1 transportéry
(Niemann-Pick C1 Like 1 protein). Cholesterol je pfes né transportovan v podobé smésnych
micel.

Vstfebavani cholesterolu je jednim z cilG rGznych léciv. Napt. ezetimibu, pfipadné i rostlinnych
steroli.

OH
OH

ezetimib O//

B-sitoferol
F HO

Ezetimib blokuje NPC1L1 receptory a brani tak resorpci cholesterolu. PouZiva se i v CR (Ezetrol) a
je vysoce specificky. Spolu s nim jsou poddvany i statiny, které inhibuji syntézu cholesterolu
(protoze v okamziku, kdy snizime jeho resorpci, zacne si jej télo vice vytvaret).

Fytosteroly rovnéZz snizuji resorpci cholesterolu. Jednd se o latky velmi blizké chemické
struktury. Vmezeftuji se proto do smésnych micel a jsou transportovany do enterocytd misto
cholesterolu. Zdrojem fytosterol( v potravé jsou predevsim klickové oleje (psSenicny a
kukufticny), dale olej fepkovy, sojovy a olivovy a potraviny obohacené o fytosteroly (roztiratelné
tuky — u nds Flora, mléko, majonézy a mlééné vyrobky).?

Steroliny

JelikoZ nase télo neumi fytosteroly zpracovavat (a nejen proto), maji buriky stfevni sliznice na svém povrchu jesté
jednu skupinu transportéri zvanou steroliny. Jedna se transportéry ze skupiny ABC-transportérii (ATP-Binding
Cassete proteiny), které vyuZivaji energii z ATP a ,pumpuji“ z buniky nepouzitelné steroly (tedy fytosteroly, ale i
nadbytecny cholesterol) zpét do lumen stfeva. Pfikladem sterolinC jsou napt. ABCG5 a ABCGS8 transportéry.
Vyskytne-li se porucha v tvorbé sterolini (jsou nefunkéni, nebo se netvori) dochazi k sitosterolemii — vzacnému
autozomalné recesivnimu onemocnéni, které se projevuje akumulaci fytosterold ve tkanich.

ADDb)
Pfeména na koprostanol:

STREVNI BAKTERIE

HO HO

cholesterol koprostanol

Na koprostanol miZe byt preménén jen vylouceny cholesterol, nikoliv vylouceni Zlucové
kyseliny.

3 0sobdm se zvy3enou hladinou cholesterolu se doporuduje konzumace 2g fytosterolt denné.
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Druhym hlavnim zplsobem, jak dostat cholesterol ven ztéla, je pfeménit jej na Zlucové
kyseliny. Obecné se jedna o pochody zahrnujici hydroxylace (v polohach 7, 3 a 12), redukci
dvojné vazby a zkraceni postranniho fetézce (primarni Zlucové kyseliny maiji 24C, pUvodni
cholesterol 27C).
Rozlisujeme:
a) primarni Zlu¢ové kyseliny (vznikly pfimo z cholesterolu)
b) konjugované Zlucové kyseliny (primarni Zlucové kyseliny konjugované s dalSimi latkami)
c) sekundarni Zlucové kyseliny (vznikly z primdrnich ¢i konjugovanych ZluCovych kyselin
ztrdtou —OH skupiny na sedmém uhliku)

Syntéza primarnich Zlu¢ovych kyselin:

Probiha na endoplazmatickém retikulu jaternich bunék.

Nejprve dochazi k hydroxylaci na sedmém uhliku. Této hydroxylace se ucastni NADH+H* a
cytochrom P450 (tyto dvé struktury spolecné wvytvareji tzv. monooxygenasovy systém),
enzymem je 7-a-hydroxylasa®.

Po této hydroxylaci dochazi ke zkraceni postranniho fetézce (a oxidaci uhliku v pozici 24) a
redukci dvojné vazby, ¢imzZ vznika chenodeoxycholat. Dalsi hydroxylaci v pozici 12 vznika cholat.

- * ZKRACENI A
OXIDACE
‘., POSTRANNIHO
‘. RETEZCE

N
> REDUKCE

7-a-hydroxylasa
_—

NADH+H" . ]
cytP450 Pie DVOJNE
HO HO on VAZBY Ho
cholesterol kyselina
chenodeoxycholova
HYDROXYLACE
(POZICE 12)
HO
[ele]e)
HO OH

kyselina cholova

Chenodeoxycholat a cholat jsou zastupci primarnich zZlucovych kyselin. Kyseliny se jim fika mj.
pro jejich hodnoty pKa = 6. Tuto hodnotu je mozné jesté snizit konjugaci (viz dale).

Konjugace Zluéovych kyselin

Jesté pred vyloucenim do stfeva, se v jatrech odehrava proces tzv. konjugace Zlu¢ovych kyselin.
Cholova kyselina (jeji karboxylova skupina na 24 uhliku) se spojuje pomoci amidové vazby

s glycinem a taurinem (nejcastéji), vznika tak taurocholat a glykocholat.

Vyznam konjugace spociva v tom, Ze konjugované Zlucové kyseliny maji nizsi pKa (taurocholova
cca 2; glykocholova cca 4), coz zvysuje jejich detergencni vlastnosti.

4 Recké pismeno a v ndzvu enzymu znadi, ze —OH skupina bude umisténa pod rovinu kruhu
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vy

Nejbéznéjsi konjugované Zlucové kyseliny:

C—NH—CH>—S0,

i

C—NH—CH;—C00

i

HO OH HO OH

kyselina taurocholovéa kyselina glykocholova

Vznik sekudnarnich Zluéovych kyselin

Kojugované a primarni zlucové kyseliny byly po svém vzniku vylouceny Zluci do tenkého stfeva.
Ve stfevé vsak Ziji rizné bakterie, které mohou primarni Zlu¢ové kyseliny ¢aste¢né redukovat
(odstranit -OH skupinu na C7) a konjugované zlucové kyseliny mohou dekonjugovat a rovnéz
Castecné redukovat.

lejich plsobenim vznikaji predevsim dvé Zlucové kyseliny a to lithocholat (chenodeoxycholat bez
—OH skupiny na C7) a deoxycholat (cholat bez —OH skupiny na C7).

kyselina lithocholova kyselina deoxycholova

Lithocholat ma jen jednu —OH skupinu, je tedy méné rozpustny nez zbytek Zlucovych kyselin a je
proto nejvice vyluCovan stolici. Ostatni ZluCové kyseliny (primarni a sekundarni) se mohou
zpétné vratit do jater v tzv. enterohepatalnim obéhu Zlucovych kyselin:

JATRA

Syntéza: 0,2-0,6 g/den
CHOLESTEROL Recyklace: vice jak 95%

N

ZLUCNIK
it Skladuje Zlu¢ové kyseliny

STOLICE
Vylouéeni: 0,2-0,6 g/den

Wy

TENKE s:rﬁevo

Reabsorpce: 12-32g/den

(tj. Géinnost vice jak 95%)
K obrazku:
Béhem dne cirkuluje v enterohepatalnim obéhu asi 30 grama Zluc¢ovych kyselin. Z téchto 30 g je pouze 0,2-0,6 g
denné noveé syntetizovano a stejné mnozstvi je pfitom denné vylouceno. Zpétné vstiebavani ve stfevé tedy probiha
z vice jak 95% (30 g je vylouceno do stfeva z jater, zhruba 29 g se vrati do jater ze stieva).
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| Zlu¢ové kyseliny a jejich obéh jsou cilem léc€iv, ktera maji za ukol sniZit hladinu cholesterolu.
JelikoZ zpétnd resorpce zlucovych kyselin je velka (vice jak 95%) a jejich syntéza mala (asi 0,2 g),
tak léciva, kterd dokaZou sniZit jejich resorpci, zpUsobi zvySeni jejich syntézy (télo chce zachovat
enterohepatalni obéh). Tim, Ze se zvySi syntéza ZluCovych kyselin, na kterou je potreba
cholesterol, ¢imzZ poklesne hladina cholesterolu v krvi.

UzZivana léciva jsou vétSinou iontoménice (napr. Cholestyramin a Colestipol).

Princip Ucinku: po poziti nejsou vstiebavany ze stfeva, zlistavaji v jeho lumen a uvoliuji ze
svého povrchu chloridové ionty, pficemz ,na oplatku“ na sebe vazou zlu¢ové kyseliny. Na 1 g
|éCiva se mlZe navazat az 100 mg Zlucovych kyselin!!!

Vitaminy D tvofi zvlastni skupina steroll zvana kalcioly. V jejich steroidnim skeletu doSlo vlivem
ultrafialového zareni (A = 290 nm) k naruseni B kruhu (konkrétné k rozstépeni vazby mezi
uhlikem 9 a 10).

K vySe popsanému rozstépeni dochazi nejcastéji v pripadé, ze se v B kruhu nachazi dvé dvojné
vazby v polohach 5 a 7. V lidském téle tuto podminku splfiuje Iatka zvana 7-dehydrocholesterol
(prekurzor vitaminu Ds), u rostlin latka ergosterol (prekurzor vitaminu D). Timto zpUsobem
vzniklé vitaminy jsou pak v organismu ddle upravovany, nejvice do podoby kalcitriolu.

To, jakym zplsobem se do naseho téla dostavaji vitaminy D, znazorfiuje nasledujici schéma:

SYNTEZA V TELE

3— CHOLESTEROL
SYNTEZA V TELE

l NEPROBIHA

3. 7-DEHYDROCHOLESTEROL

HLADINA
VITAMINU D,
w0 ) cHovexatcireroL VNASEM TELE
[KALCIOL)
RYBIi OLEJE PRIJEM POTRAVOU NUTRICNI DAVKA: 5-20 pug/den

VEJCE
SYNTEZA V ROSTLINACH

TR P

ERGOKALCIFEROL (VITAMIN D,}

ERGOSTEROL
{ERKALCIOL)

Ke schématu:
Vitamin D3 (leva ¢ast schématu):
» syntézav téle zacind u cholesterolu, ktery je pfeménén na 7-dehydrocholesterol; ten je vlivem slune¢niho
zareni preménén na kalciol (tato pfeména se odehrava v klzi)
» zdroje v potravé: rybi oleje; vejce
Vitamin D; (prava ¢ast schématu)
» v téle sijej sami vyrobit neumime, musime jej pfijimat jako slozku potravy
»  vrostlinach vznika plsobenim sluneéniho zéfeni na ergosterol (otevfe se kruh a vznikne erkalciol, neboli
vitamin D,); denné bychom méli pfijimat 5 —20 ug
Poznamka: malé cervené Sipky naznacuji, kde ve struktuie doslo ke zméné
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Vznik a vyznam kalcitriolu
Kalcitriol je vyznamnou latkou, ktera se (jak nazev napovidd) podili na hospodareni
s vapnikovymi ionty. Vznika z vitaminu Ds:

25-HYDROXYLASA 1a-HYDROXYLASA oOH
J N ———

(JATRA) (LEDVINY)
OH | OH
HO HO N
KALCIOL KALCIDIOL KALCITRIOL
(cholekalciferol; vitamin D) (1,25-dihydroxycholekalciferol)

V prlibéhu pfemény dochazi k dvéma hydroxylacnim reakcim v polohach 25 a 1. Prvni pfeména
probiha v jatrech (hydroxylace na C25), po té je vznikly meziprodukt (kalcidiol) transportovan do
ledvin, kde je provedena finaIni hydroxylace na C1 (vznika kalcitriol).

Kalcitriol ovliviiuje hospodareni s vapnikem predevsim v tenkém strevé, ledvinach a kostech.
Tenké strevo:
> indukuje zménu konformace cytosolového kalmodulinu, ¢imZ usnadfiuje prichod Ca?*
iontl cytoplazmatickou membranou
» indukuje syntézu kalbindinu, ktery usnadriuje transport Ca?* iontll v enterocytu
> indukuje syntézu Ca**-ATPasy, kterd erpd Ca? ionty z enterocytu do extraceluldrniho
prostoru
Ledviny:
> reguluje resorpci Ca*
Kost
> reguluje resorpci Ca?* a novotvorbu kostni tkané
» v nadmérném mnoistvi (pfi predavkovani) inhibuje mineralizaci kosti (patrné narusuje
diferenciaci osteoblastu)
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Ikosanoidy jsou latky, které pasobi jako lokalni hormony prostfednictvim G-proteint.
Ikosanoidy bychom mohli rozdélit nasledovné:

Ikosanoidy
Prostanoidy ]

i ——— CYKLOOXYGENASOVA
oy DRAHA

Leukotrieny (LT}
Hydroperoxykyseliny

1 iydroxykysteiny LIPOXYGENASOVA
Lipoxiny (LX) DRAHA
Hepoxiliny (HX}

| |epoxyseting EPOXYGENASOVA
Dihydroxylkyseliny DRAHA (cyt P-450)

Vsechny ikosanoidy jsou syntetizovany z PUFA (k. eikosatrienova, k. arachidovod, EPA). Rozdil je
v nasledné Upravé PUFA:

a) prostanoidy vznikaji vlivem enzymu cyklooxygenasy

b) leukotrieny (a mnohé dalsi skupiny sloucenin) vznikaji vlivem enzymu lipoxygenasy

c) epoxykyseliny a dihydroxykyseliny vznikaji vlivem enzymu epoxygenasy
Na syntézu prostanoidii a leukotrienli se nyni podivime podrobnéji. Ostatni skupiny jsou
uvedeny pro Uplnost.

8.2.1 Syntéza ikosanoidl

Zacatek syntézy obou skupin ikosanoidl je shodny — je potfeba odstépit PUFA (s 20 uhliky)
z membranového fosfolipidu. Jak jiZz vime, jsou nenasycené zbytky mastnych kyselin navazany
vétSinou na druhém uhliku glycerolového zakladu fosfolipidu, z cehoz vyplyva, ze kjejich
odstépeni potfebujeme enzym FOSFOLIPASU A; (viz kap. 7.18; Stépeni fosfolipidii)

Fosfolipasa A; se vyskytuje na bunééné membrané a je spojena s receptorem, na ktery se vaze
napr. adrenalin, trombin, bradykinin a angiotensin Il. Tyto latky svym navazanim na receptor
zpUsobi aktivaci fosfolipasy A,, ktera tak mlze z membranového fosfolipidu odstépit PUFA.

MEDIATOR:
> ADRENALIN,
P»TROMBIN

»BRADYKININ
»ANGIOTENSIN Il '

' RECEPTOR

FOSFOLIPASA A,
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K obrdzku: Stav pred navdzdnim medidtoru.

MEDIATOR
NAPOJENY NA DETAIL:

' RECEPTOR

AKTIVNI
FOSFOLIPASA A,

K. EIKOSATRIENOVA

— oo’

K. ARACHIDONOVA

— coo’

K. EIKOSAPENTAENOVA

K obrdzku:
Medidtor se napojil na receptor, ¢imZ doslo k aktivaci fosfolipasy. Ta odstépila dvacetiuhlikatou PUFA
(k. eikosatrienovou, k. arachidonovou, k. eikosapentaenovou) z fosfolipidu.

Fosfolipasa A, je vyznamnym enzymem (stoji na po¢atku metabolickych drah vsech ikosanoidi),
je tedy potfeba védét, jak jeji funkci inhibovat a aktivovat.

Inhibici zajistuje bilkovina lipokortin. Syntézu lipokortinu vyvolavaji kortikoidy a pravé steroidni
protizanétlivé latky® (jako hydrokortisol a prednison) jsou latky ze skupiny kortikoid(. P¥i podani
jako léciva, zplsobi vznik lipokoritnu, ktery inhibuje fosfolipasu A; a ta zabrani vzniku ikosanoida.
Aktivaci fosfolipasy A; umoZiuji vapenaté ionty.

8.2.1.1 Ucinky a syntéza prostanoiddi

Syntéza prostanoidd probiha na cisternach ER témér vSech bunék. Jejich Gcinky jsou ale znacné
odlisné (nékdy aZ protichlidné), nebot buriky pro né maji mnoho typl receptord. Abychom se
mohli na jejich uc¢inky odkazovat, uvedeme si je jeSté pred vlastni syntézou.

Tabulka 1 - Pfehled biologickych tcinki nékterych prostanoidi

Prostanoid Uc¢inek

TXA; agregace trombocytl; kontrakce hladkého svalstva

PGI,/PGl; antiagregacni ucinek; vyvolani relaxace hladkého svalstva; zvyseni intenzity a
trvani bolesti

PGE; inhibice kontrakce hladkého svalstva, vasodilatace, inhibice sekrece HCl a

stimulace sekrece mucinu (=ochrana Zaludecni sliznice), zvyseni teploty, zvyseni
intenzity a trvani bolesti, zvyseni permeability cév (=Cervenani pfi zanétu)

PGD; navozeni spanku, kontrakce bronchidlniho svalstva

PGF; kontrakce hladkého svalstva, zvyseni télesné teploty

......
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Ucinky nékterych prostanoid(i (podrobnéji):

TXA; a PGl

TXA; je produkovan trombocyty, vyvoldva vasokonstrikci a aktivaci desticek, jeho biologicky
polocas® je asi 30-60 sekund. PGl, je produkovdn cévnim endotelem a ma opaéné Géinky, nei
TXA;, jeho polocas je delsi (asi 3 minuty).

Tyto dva prostanoidy plisobi jako antagonisté (proti sobé) a jejich vyvazeny ucinek se podili na
krevnim srazeni. Ovliviiovani tohoto ,vyvazeni“ je principem ucinky kyseliny acetylsalicylové (viz
dale).

PGE;
PGE2 je prostanoidem, ktery snizuje riziko vzniku Zalude¢niho viedu:
» snizi sekreci HClI (méné HCIl, mensi Sance natraveni zaludedni sliznice)
> zvysi sekreci mucinu (vice mucinu, mensi Sance natraveni zaludedni sliznice)

PGE; a PGF,

Tyto dva prostanoidy jsou tvofeny mj. v endometriu, kde indukuji kontrakce délohy. V plodové
vodé se normadlné vyskytuje jen jejich nizka koncentrace, kterd ale pred porodem masivné
stoupa — coZ znamena, Ze spolu s oxytocinem se podileji na indukci porodu (oproti oxytocinu
vzdy kontrahuji délohu).

Této znalosti je vyuZivano v pfipadech, kdy je potfeba vyvolat potrat (jsou podany bud
intravendsné nebo intravaginalné).

Syntéza prostanoidti (cyklooxygenasova draha):
K biosyntéze potrebujeme 20C PUFA (kterou jsme si odstépili z fosfolipidu v predchozim kroku).
Na odstépenou PUFA nasledné zacne pUsobit enzym COX (cyklooxygenasa).
COX je enzym, ktery ma dveé rGizné enzymové aktivity:
a) cyklooxygenasovou (zplsobi vznik cyklu a oxygenaci)
b) peroxidasovou (zplsobi zanik peroxidu R-OOH)

Coo
K. ARACHIDONOVA

20 COX
2 | (cyklooxygenasova aktivita)

coo’

PROSTANOVA KYSELINA

PGG,
| OCH | PR .
—— (neexistujici slou€enina,
formalné od ni odvozujeme vSechny prostanoidy)
COX
(peroxidasova aktivita)
0
— (ofolo}
PGH,
P prekurzor vSech prostanoidia
0 {odvozenych od kyseliny
[—OH _J‘ arachidonové)

su

Pozndmka: Vsechny prostanoidy se ,formdlné” odvozuji od prostanové kyseliny.

5 Biologicky polotas prostanoidd je obecné velmi kratky (,musi zapUsobit a zmizet”); enzymové
katalyzovany rozklad trva asi 0,1 — 10 minut; neenzymova hydrolyza od par sekund po nékolik minut
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Je vhodné si uvédomit, Zze vlivem COX zaniknou v molekule dvé dvojné vazby. To se projevi
v nazvu vzniklého prostanoidu, z néhoz pak mizeme zpétné odvodit, ze které PUFA vznikl.
Napt. PGA; = prostaglandin, v jehoZ molekule se nachazeji 2 dvojné vazby, vznikl tedy z kyseliny
arachidonové (plvodné 4 dvojné vazby). Obdobné pak PGA; vznikl z eikosatrienové a PGA3 vznikl
z EPA.
Jak bylo feceno v odstavci vyse a jak vyplyva z prikladu kyseliny arachidonové:
> kyselina eikosatrienova je prekurzorem prostanoidti skupiny 1
k. eikosatrienova - PGG; - PGH;
» kyselina arachidonova je prekurzorem prostanoidd skupiny 2
k. arachidonova - PGG; - PGH;
> kyselina eikosapentaenova je prekurzorem prostanoidi skupiny 3
k. eikosapentaenova - PGG3 - PGHs

PGH15 jsou pak prekurzory dalSich typa prostanoidQ, jejichZz syntéza je jiz sloZitéjsi (proto se ji
nebudeme dopodrobna zabyvat). Pfiklad vznikajicich latek si uvedeme na PGH,:

o}
@i PROSTACYKLINY EC;[

PROSTAGLANDINY A TROMBOXANY |

Ne vSechny typy prostanoid( vznikaji ve vSech tkanich! Napf. v krevnich destickach se nachazi
pouze tromboxansynthasa (vznik TXA), v cévnim endotelu prostacyklinsynthasa (vznik PGl).
Pouze plice a slezina maji témér vsechny enzymy potiebné pro syntézu vsech prostanoida.

Nékolik slov o cyklooxygenase
Cyklooxygenasa se vyskytuje ve dvou formach:
a) COx-1
COX-1 je konstitutivni forma (je stale pfitomna v organismu), jejimz ukolem je
zajistovat syntézu prostanoidd pro normalni fyziologické funkce (jako je srazeni krve,
ochrana Zaludecni sliznice apod.)
b) COX-2
COX-2 je indukovatelna forma, jejiz tvorba je indukovana pfi zanétu (aktivatory
vyvolavajici jeji syntézu jsou napf. cytokininy a rGstové faktory).

To, Ze existuje COX, se vi iz del$i dobu — za tuto dobu bylo vytvofeno velké mnozstvi 1€k, které

plsobi jako jeji inhibitory (obou forem!).
Inhibice témito Iéky mUzZe byt ireverzibilni nebo reverzibilni:
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a) lIreverzibilnim inhibitorem COX je acetylsalicylova kyselina (ASA).

Principem pUsobeni ASA je ovlivnéni vzajemného tGcinku tromboxanu TXA; a prostacyklinu

PGI, pfi vytvareni trombu v krevnim felisti — zeslabuje se Ucinek tromboxanu tim, Ze je

snizena jeho produkce v trombocytech.

Po té, co se ASA dostane do téla:

» dostane se do trombocytl a endotelu cévniho felisté (pouze ale do portalni krve,
vétSina ASA je totiZ rozlozena v jatrech a periferie je tak jen minimalné zasazena)

> vtrombocytech inhibuje COX’, &im# jim zabréni v syntéze tromboxanu

» v endotelu inhibuje COX, ¢imZ mu zabrani v syntéze PGl,, ale endotelové buriky (oproti
trombocytim) maji jadro a jsou schopny nesyntetizovat si novou COX de novo; po
néjaké dobé je tedy nefunkéni COX nahrazena novou a syntéza PGl; se obnovi

> tim je zajiSténo, Ze je asi 10x vice syntetizovano PGl, nez TXA,, coz vede ke sniZeni tvorby
tromb0 (a dalSim efektlim), které se projevi jako uleva

Pozn. Bylo prokdzano, Ze acetylsalicylovd kyselina (Acylpyrin a podobné Iéky) ma priznivy vliv pfi prevenci

kardiovaskularnich chorob, je-li podavana v malych davkach (81-325 mg denné).

b) Reverzibilnimi inhibitory COX jsou:
> lbuprofen
> Diklofenak
» Indometacin

Tim, Ze inhibujeme COX vySe uvedenymi léky, zabranime tvorbé prostanoidd. To délame cilené
v pfipadé, Ze chceme snizit teplotu, potlacit projevy zanétu, zmensit bolest atd. Avsak vedlejsim
efektem uzZivani téchto Iékl je snizena ochrana epitelu stfevni sliznice, sniZzeni agregability
(srazeci schopnosti) trombocyti apod.

Je to ddno tim, Ze vySe uvedené léky inhibuji COX-1 i COX-2. To, Ze existuji dvé formy COX, se
zjistilo pomérné nedavno — od té doby se vytvareji léky, které cilené inhibuji pouze COX-2 (to by
mélo vést k tomu, Ze COX-1 zajisti normalni fyziologické funkce, ¢imz se odstrani mozné vedlejsi
efekty, které se objevovaly u plvodnich 1éka).

Prvnimi takovymi léky (zamérenymi Ccisté na COX-2; tedy COX-2 specifické) byly Coxiby
(Rifecoxib, Celecoxib), které se vSak prestaly uZivat vzhledem k prokdazanému
kardiovaskularnimu riziku (byly tedy ucinné, ale skodlivé).

Nové léky jako jsou Nimesulid a Meloxikam, které jsou COX-2 preferenéni (inhibuji predevsim
COX-2, ale mohou inhibovat i COX-1) a jsou zatim pouZivany, i kdyz se ukazuje, Ze maji
(pravdépodobné) negativni vliv na jaterni buriku.

Leukotrieny vznikaji z20C PUFA v leukocytech nebo Zirnych buinkach vlivem enzymu
lipoxygenasy (lipoxygenasova draha).
Lipoxygenasa zpUsobi, Ze v molekule PUFA dojde k izomeraci t¥i dvojnych vazeb a z izolované

polohy se stane poloha konjugovana (odtud /eukotrieny), navic se na molekulu ,napoji“ 1-2 —-OH
skupiny v polohach 5 a 12.

7 Inhibnice COX se nazyva ireverzibilni acetylce: ASA + COX-OH = COX-Ac + zbytek ASA
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My se budeme zabyvat pouze leukotrieny vzniklymi z kyseliny arachidonové (kterd ma 4 dvojné
vazby), protoZe vsechny nazvy vzniklych leukotrienli ponesou index 4 (napf. LTA4). Bude-li ve
vzniklé molekula jedna —OH skupina (poloha 5), uZijeme pismenko A, budou-li dvé (polohy 5 a
12), uZijeme pismenko B.

Syntéza leukotrient:

Syntéza leukotriend zadind od polynenasycené PUFA (uvolnéné z fosfolipidu vySe popsanym
zpUsobem). Na PUFA nasledné plsobi enzym lipoxygenasa, ktera nejprve vytvofi peroxid, ktery
se nasledné zacykli v endoperoxid, pficemz spolu s cyklizaci dochazi k presunu dvojnych vazeb a
vzniku konjugovaného systému. Tak vznikne endoperoxid LTA4, ktery je prekurzorem vsSech
ostatnich leukotrient odvozenych od kyseliny arachidonové®.

Co0 "~

K_.ARACHIDONOVA

PEROXID:
S5HPETE

ENDOPEROXID:

LTA,
Z LTA, nasledné vznikaji dalsi leukotrieny:
i
LA GSH
ZVYSUJE PERMEABILITU KONTRAKCE PLICNICH A
CEVNIHO ENDOTELU @ KORONARNICH CEV
PODILISE NA AGREGACI ~ 4
LEUKOCYTO IL-1, 1L-2, INFy Slu
DILATACE CEV V KUZI
X -~
}\) Gly
2 P /7 N\
MEDIATORY ZANETU \TE
4 BRONCHIALNI SEKRECE
peptidyl LT

JelikoZ jsou leukotrieny spojeny se vznikem zanétu, existuje skupina Iékd zvana antileukotrieny,
které obsazuji leukotrienové receptory a tim inhibuji jejich funkci.

8 Pismenko A v ndzvu tentokrat naznaduje p¥itomnost jednoho atomu kysliku (ktery by poskytl jednu —OH
skupinu hydrogenaci)
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Na zavér kapitoly malé shrnuti metabolismu ikosanoida:

MEDIATOR: . .
> ADRENALIN, 3. ODSTEPENI PUFA
»TROMBIN W -~ 1. NAVAZANINARECEPTOR ENZYM: FOSFOLIPASA A,
>BRADYKININ ‘\, INHIBICE: LIPOKORTIN [BILK.)
> ANGIOTENSIN I - RECEPTOR LECIVA: HYDROKORTISOL, PREDNISON
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