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Glycerofosfolipidy

Fosfatidylcholin — PC
Fosfatidylethanolamin — PE
Fosfatidylserin — PS
Fosfatidylinositol — PI
Kardiolipin - CL



Biosyntéza glycerofosfolipidu

e probiha ve vSech bunkach s vyjimkou
erytrocytu

* n¢ktere pocateCni reakce jsou stejne jako pri
syntéze triacylglycerolu



Syntéza triacylglycerolii a glycerofosfolipidu -
navaznosti na spolecné reakce
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Stépeni fosfolipidi - fosfolipazy
Fosfolipasy jsou
vyuzivany 1 pii
remodelaci
fosfolipidu
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Ikosanoidy

Lokalni hormony, puisobici prostfednictvim G-proteinu

Hlavni typy ikosanoidu:
prostaglandiny (PG) Jsou syntetizovany
lyenovych MK
tromb TX 2 POLYETOVY
romboxany (TX) s 20 uhliky
leukotrieny (LT)
Syntéza ikosanoida: —

PG, TX (prostanoidy) - cyklooxygenasova draha

LT (leukotrieny) - lipoxygenasova draha 6




Biosyntéza ikosanoidu

Prvni spolecny krok: uvolnéni mastné kyseliny (20 C) z
membranove vazaného PL

Mediator (adrenalin, trombin,

receptor _ ' bradykinin, angiotensin II)
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eikosatrienova arachidonova EPA



Inhibitory fosfolipasy A,

Membranové fosfolipidy

v

PUFA

kortikoidy

|

fosfolipasa A, ~ (O) bilkovina

lipokortin

® |4 W

Steroidni protizanétlive léky (hydrokortisol,
prednison, dexamethason) stimuluji syntézu
bilkoviny lipokortinu a jejim prostrednictvi
inhibuji fosfolipasu A, a omezuji tak tvorbu
ikosanoidu



Prostanoidy:

prostaglandiny a prostacykliny

* jsou produkovany temer ve vSech bunkach
 endoplasmatické retikulum

* maji ruznorodé¢ uCinky (maji mnoho typu
receptorn)



U¢ast prostanoidi ve fyziologickych procesech -
priklady

TXA,

je produkovan trombocyty, vyvolava vasokonstrikci a
aktivaci desticek

ucinek cca 30-60 s

PGL,

je antagonistou TXA, produkovan cévnim endotelem,
poloCas 3 min.

Jejich vyvazeny ucinek se podili na krevnim sraZzeni
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PGE, je produkovan zaludeCni sliznici a potlacuje
sekreci kyseliny chlorovodikoveé

Snizuje tak riziko vzniku zalude¢niho viedu

PGE, a PGF,, tvofené v endometriu indukuji
kontrakci délohy. Jejich koncentrace v plodové vodé je
béhem téhotenstvi nizka, masivné se zvysSuje pii
porodu. Spole¢né s oxytocinem se podili na indukeci
porodu.

Na rozdil od oxytocinu kontrahuji délohu vzdy.

Mohou byt pouzity k vyvolani potratu intravenosnim

nebo intravaginalnim podanim
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Priklady biologickych ucinku nékterych prostanoidu

Prostanoid Ucinek
agregace trombocyti
TXA, greg cy |
kontrakce hladkého svalstva cév
antiagregacni ucinek
PGIL,/PGI, tiagreg
stimulace relaxace hl. svalstva
zvySeni intenzity a trvani bolesti
PGFE inhibice kontrakce hladkého svalstva, vasodilatace
2 cév, inhibice sekrece HCI, stimulace sekrece mucinu,
zvySeni teploty, zvySeni intenzity a trvani bolesti,
zvyseni permeability cev
navozeni spanku, kontrakce bronchialniho svalstva
PGD, p

PGF,,,

kontrakce hladkého svalstva, zvySeni télesne teploty
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Syntéza prostanoidu (cykloxygenasova draha)

Enzym cyklooxygenasa (COX) ma dvé enzymové
aktivity:

cyklooxygenasovou

peroxidasovou

13



Syntéza prostanoidu (cykloxygenasova draha)

- QD
{ ~T NN Kyselina
e N arachidonova

l cyklooxygenasa (cyklooxygenasova aktivita)

®=/\/\(ID PGG, (dvé dvojné
vazby)
cyklooxygenasa (peroxidasova aktivita)

=/\/\O:D PGH, - zakladni
prekursor vSech

prostanoidu serie -1%



Série prostanoidu vznikajicich z kyseliny
arachidonoveé — prostanoidy skupiny 2

PGH,

(///////////

PGA,

N

PGD, PGE,

y

\

TXA,

PGL,
PGF,

ikosa -8,11,14- trienova je prekursorem prostanoidi skupiny 1 (po u€inku
cyklooxygenasy ziistava zachovana 1 dvojna vazba)

ikosa-5,8,11,14,17 pentaenova je prekursorem prostanoidu skupiny 3
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Enzymaticka vybava v jednotlivych
tkanich je ruznoroda

Napt. plice a slezina maji enzymy pro syntézu t€émert
vSech prostanoidi

V trombocytech pritomna pouze tromboxansynthasa

V cévnim endotelu jen prostacyklinsynthasa

Katabolismus prostanoidi je velmi rychly
- enzymov¢ katalyzovany ( t,, ~0,1-10 min)

- neenzymova hydrolyza (t,, sekundy-minuty)

16



Dvé formy cyklooxygenasy:

COX-1: konstitutivni (stale pritomna) — zapojena do syntézy
prostanoidu pro normalni fyziologicke funkce

* COX-2: prevazné indukovatelna — jeji tvorba je indukovana
pi1 zanétu (stimulace cytokiny, rustovymi faktory)
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Inhibitory cyklooxygenasy

antiflogistika):

« acetylsalicylova kyselina —irreversibilni inhibice

* ibuprofen —
* diklofenak = reversibilni inhibice
* indometacin a dalsi —

Inhibuji ob¢ formy COX
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Inhibice cyklooxygenasy potlacuje tvorbu prostanoidu
... to ma pozitivni uCinky (snizeni teploty,
potlaCeni projevu zanétu, sniZzeni bolesti...)
ale

1 negativni ucinky ( snizena ochrana epitelu
zaludeCni sliznice, snizeni agregability
trombocytu, snizena ochrana endotelu.....)

AZ do doby, kdy bylo objeveno, ze jsou dvé formy COX, se pfedpokladalo,
ze nezadouci ucinky nelze odd¢lit od terapeutickeho puisobeni. Po objeveni
COX-2 jsou hledany specifické inhibitory tohoto enzymu.
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Inhibitory COX-2 predstavuji mensi riziko nezadouciho
poskozeni sliznice a zvysSené krvacivosti, maji vSak fadu
vedlejSich ucinkt

Nimesulid (AULIN, COXTRAL), meloxikam

(ANTREND,LORMED ,MELOBAX) — inhibuji vice COX-2
(COX-2 preferencni), pouzivany

Coxiby (Rifecoxib, Celecoxib) — specifické inhibitory COX-2 —
jejich uzivani bylo pozastaveno, vzhledem k prokazanemu
kardiovaskularnimu riziku
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Kyselina acetylsalicylova

Podavani malych davek acetylsalicylové kyseliny (ASA,
81-325 mg dennd) je prokazatelné ucinne pfi prevenci
kardiovaskularnich chorob

Principem plisobeni je ovlivnéni vzajemného uc¢inku
tromboxanu A, a prostacyklinu PGI, pi1 vytvareni trombu
v krevnim recisti.

Uc¢inek tromboxanu je zeslaben (je snizena jeho produkce
v trombocytech).
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U¢inek acetylsalicylatu na trombocyty a endotel

Trombocyty Endotel.b.
Schopnost syntézy -bezjaderné bunky - blokovany enzym
COX de novo (chybi mRNA) miuiZze byt nahrazen
Polocas 7-10 dni syntezou de novo
-blokovany enzym
nemtize byt nahrazen
Inhibice COX po V portalni krvi- Pouze v portalni
oralnim podani 30-160 | prakticky Uplna inhibice | cirkulaci, periportalné
mg ASA COX ve vSech nepatrna (deacetylace
trombocytech, postupné | ASA v jatrech)
b&hem resorpce ASA

Syntéza TXA,v trombocytech ovlivnéna ~10x vice
nez PGI, v endotelu
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Syntéza a metabolismus cholesterolu

Cholesterol 5-cholesten-3(3-ol

Vyznam HD/CE)

* nezbytna komponenta membran
* zdroj pro syntézu zlu€ovych kyselin, steroidi, vitaminu D,

Zdroje
e pfijem potravou (Zloutek, Zivoc¢isne tuky, tu¢né maso, tu¢né
mlecné vyrobky, majoneéza) ~ 300-500 mg
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Biosynteza cholesterolu

* kde probiha: obecné vétsina bunék, hlavné jatra, kiura
nadledvin, enterocyty, gonady....

* kde v bunice: cytoplazma, nékteré enzymy na povrchu ER

* vychozi latkou pro syntézu je acetylCoA

* bilance syntézy:18 acetylCoA, 36 ATP, 16 NADPH
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1. Faze syntézy cholesterolu - syntéza 3-HMG-CoA

(b A ER
2 CHCDG)A/ > (HOMHOOA
(HOWOA
acetylCoA acetoacetylCoA
% (WA
(H
Srovnejte syntézu -(IE—CH—CM A
ketoldtek-matrix m. C[—i

3-hydroxy-3-methylglutarylCoA
(HMG-CoA) 5



2. Faze - vznik mevalonatu

2NADPHH+2NADP
(H " (H

' -’
OCHCHOOA =, OCACHMH
tH “COA (H

3-HMG-CoA reduktasa
3-HMG-CoA

Kyselina mevalonova

Dvojita redukce karboxylové skupiny na

primarni alkoholovou N



Syntéza mevalonatu urcuje rychlost syntézy
cholesterolu

Enzym 3-HMG-CoA reduktasa
* je vazan na membran¢ ER
* je vysoce regulovan

* je cilem pusobeni farmak
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3-HMG-CoA reduktasa
Mechanismy regulace

* regulace syntézy enzymu hladinou sterolu
* regulace proteolyzy enzymu steroly
* regulace aktivity enzymu kovalentni modifikaci (fosforylace)

« kompetitivni inhibice Ieky — statiny (napf.lovastatin, pravastatin,
cerivastatin)
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Regulace proteolyzy HMG-CoA reduktasy
steroly

* Degradace enzymu je stimulovana cholesterolem,
mevalonatem a farnesolem.

* Enzym obsahuje transmembranovou sterol-
senzitivni oblast, ktera hraje roli pi1 aktivaci
proteolyzy enzymu cestou proteasomu.
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Regulace HMG-CoA reduktasy kovalentni
modifikaci

Forma enzymu

fosforylovana defosforylovana
inaktivni aktivni
kinasa fosfatasa
AMP dependentni

cAMP-dependentni

Aktivace:

Glukagon, intracelularni
steroly (cholesterol,
zluCove kyseliny),
glukokortikoidy

Insulin, thyroidni
hormony
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Inhibice HMG-CoA-reduktasy l¢ky

Kompetitivni inhibici enzymu v jatrech je sniZovana
bunécna koncentrace cholesterolu.

Jako dusledek klesa koncentrace cholesterolu v krvi.

Simvastatin (Zocor), Lovastatin (Mevacor),
Pravastatin (Mevalotin), Pravastatin (Pravachol),
Simvastatin (Lipovas), Fluvastatin (Lescol),...
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Pravastatin
(bakterialni produkt)

Pravachol®
Selektine®)

oH OH O

Fluvastatin

(synteticky)
Lescol®, Canef®

S rrvastatin
(bakterialni produkt)

Zocor®, Denan.....

O Mat

32



3. Dalsi faze syntézy
cholesterolu: vznik mevalonyldifosfat
pétiuhlikatych jednotek

P T

-00C-CH:2-C-CHz2-CH20H /\: -O0C-CH2-C-CHz2-CH,OPP

CH:s OH
2ATP 2ADP
ATP
mevalonat H,0 ‘J
-/
CoO, y “ADP + P
Gk Gk
CH3-C=CHCHOPP = = CHp=C-CH2CH20PP
isopentenyldifosfat

dimethylallyldifosfat

- - i




Dimethylallyldifosfat + isopentenyldifosfat ~—  geranyldifosfat

Prenylace

Syntéza
/ dolicholu a
ubichinonu
we | lse T | isc

farnesyldlfom Prenylace

- prOteinﬁ

skvalen

34



Prenylace proteinu

*Kovalentni modifikace proteinu
*Navazani farnesylu nebo geranyl-geranylu na SH- skupinu cysteinu
Umoznuje interakci proteini s membranou (zakotveni).

«Uplatiuje se napt. u nékterych proteint zprostfedkujicich bunéénou
proliferaci (GTP-vazici proteiny, napt. Ras, Rac, Rho)

* inhibice prenylace inhibuje bunécnou proliferaci

* inhibitory prenylace — léky pi1 osteoporose, rakoving, kardiovask. chorobach

CH, CHy CHs
HyC —é =CH—CH,— I:Hz—é —H—CHo— cHz-é —CH— CHo— 5 —Protein
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Skvalen je linearni molekula schopna se
sbalit do cyklické formace

skvalen

cholesterol
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4. Preména skvalenu na cholesterol je
nékolikastupnovy proces zahrnujici:

e cyklizaci
» zkraceni uhlikatého reté€zce z 30 na 27 C

e pfesuny dvojnych vazeb

Reakce probihaji v
* redukci dvojné vazby ER —uvadi se az
19 reakci
Skvalen (30 C) —> lanosterol (30 C) »> > —

— cholestadienol (27 C) — cholesterol (27 C)
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Esterifikace cholesterolu

ACAT
Cholesterol + acylCoA >
acyl-CoA-cholesterolacyltransferasa O
Probiha v ER \C

VysSi hydrofobicita

Nejcastéji kys. linolova a linolenova 38



»Odbouravani cholesterolu“

* cholesterol nemuze byt v organismu odbouran na CO, a H,O

e pouze jatra jsou schopna eliminovat cholesterol prijaty
potravou nebo syntetizovany

* jsou dvé cesty, jak organismus eliminuje cholesterol:
preména na ZluCove kyseliny a jejich exkrece
vyluCovani cholesterolu zluci

 nepatrny podil cholesterolu je preménovan na steroidni
hormony

* mal¢ mnozstvi cholesterolu se vylucuje koZznim a uSnim
mazem, odlouCenym stievnim epitelem
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Bilance cholesterolu za 24 h

POTRAVA BIOSYNTEZA
80-500 mg 800 — 1000 mg

Pool cholesterolu

Steroidni hormony,

Cholesterol Zluove kyseliny maz, stievni epitel
(Z1ug) (primarni) ,
300 mg >00 mg 2ome

1000-1500 mg/den je vyluCovano 40




Premény cholesterolu ve strevé

* bakterialni pfeména na koprostanol a vylouceni
stolici

e Cast cholesterolu se zpétné resorbuje spolecné s
cholesterolem pfijatym potravou

koprostanol

A
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Resorpce cholesterolu z tenkého streva

Transmembranovy transporter NPCI1L1 (Niemann-Pick
C1 Like 1 protein)

(inhibice ezetimibem)

Ezetimib - vysoce selektivni inhibitor absorpce
cholesterolu. V CR registrovan pod nazvem Ezetrol.

F 42



Rostlinné steroly - fytosteroly Velmi podobna

chemicka struktura

SniZuji resorpci

Hr o\ cholesterolu

B-sitosterol
Zdroj: klickové oleje
(pSeni¢ny, kukuticny),
fepkovy, sojovy, olivovy
ole;

- . Obohacovani potravin —
Doporuceni: osoby se zvySenou tiratelné rostlinné tuk
hladinou cholesterolu by mély roztirateine rostinne tuky,

konsumovat 2g rostlinnych sterolt ml¢ko, majonézy, mlecné
denng vyrobky (u nas Flora)




Jak snizuji rostlinné steroly resorpci
cholesterolu?

Vmezetuji se do smésnych micel, které jsou v kontaktu se
sttevni sliznici, jsou resorbovany do enterocytu ¢aste¢né misto
cholesterolu (pomoci NPCI1L1)
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Steroliny

Bunka stfevni sliznice ma mechanismus, jak se zbavit
piebytecnych sterolll

ABC-transportéry (ATP-binding cassete proteiny)

Vyuzivaji ATP jako zdroj energie a ,,pumpuji‘ nezadouci
steroly z enterocytu zpét do lumen ( ABCGS, ABCGS)
Mohou pumpovat 1 cholesterol.

Sitosterolemie- vzacna autosomalné recesivni choroba
spojena s akumulaci rostlinnych sterolti ve tkanich —
pri¢inou je defekt funkce sterolinti
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Preména cholesterolu na zlucové kyseliny

JATRA

7-a-hydroxylasa

NADH
cytP450

probiha v ER (monooxygenasova reakce)

1 10



JATRA @

Dalsi hydroxylace (pozice o),

redukce, Stépeni postr. fetézce
24 C

Primarni ZK

12

QA (H

chenodeoxycholat cholat

pK,~ 6 pK,~ 6 Y



!

JATRA Konjugace s glycinem a taurinem
Z1LUC
TENKE
STREVO _
dekonjugace a éésteéné redukce
e
/ bakterle \
lithocholat /
| — chenodeoxycholit cholit deoxychol“
stOllce ......................................... a \ enterohepatalnl 48
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Konjugované zluCové kyseliny

T L NH ™SC3D
c”:—NH/\so; o
0
HO OH OH
taurocholova glykocholova
pKAz 2 pKAz 4

Konjugace snizuje hodnoty pK,, zvySuje detergencni
uc¢innost
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Sekundarni zlucové kyseliny — nemaji OH na C-7

lithocholat

Meéne€ rozpustna, vice
vylu€ovana stolici

deoxycholat
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Enterohepatalni obéh zlucovych kyselin

Jatra

Syntéza 0,2-
0,6 g/den a

Cholesterol —7luc kvs.

ecyklace
>95%

-‘X\Zluénik

71
Tenke \
1 sekundarn ﬁ'
zlucové SUCVO
kyseliny Traveni
lipidii
Reabsorpce
12-32 g/den
oy Stolice
ucinnost 0,2-0,6 g/den

51



Latky snizujici resorpci zlucCovych kyselin

Iontoménice (Cholestyramin, Colestipol)

1g je schopen vazat 100 mg ZluCovych kyselin

Zpusob ucinku: po poZiti se neresorbuyi,
zustavaji ve stieveé a vymeénuji chloridove ionty
za zluCove kyseliny

Tim se zamezi resorpci zluCovych kyselin.

Vysledkem je zvySena konverze cholesterolu na
zluCove kyseliny a snizeni plazmaticke hladiny
cholesterolu
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