= =a
—_—
= LN
= =
m 20
e L

el 2
- =
= =

Zubni lekarstvi 2022
Patofyziologie II - prednasky



—

—

M &
OO =

Poruchy vyzivy lli

Mikronutrienty
31.3.2022



Zelezo

— Centralni role v imunitni odpovedi.

— Rustovy a aktivacni faktor pro mnohé patogeny

— VySSi prevalence alergii u deti s deficitem zeleza

— Vyssi riziko rozvoje atopickych nemoci u deti matek, ktere mely
deficit Zeleza v prubéhu téhotenstvi

— Nizky stav zeleza favorizuje M1 makrofagy a podpruje Thl
odpoved.

— Kofaktor myeloperoxidazy a dalSich peroxidaz obsahujicich
zelezo.
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Zinek

— Je integralni komponentou vice nez 3000 proteinu, které funguiji
jako enzymy a transkripcni faktory v bunecné signalizaci, oprave
DNA a replikaci DNA.

— Stabilni v ménicich se podminkach redox.

— T lymfocyty zvlasté citlivé na nedostatek Zn, ktery je potrebny pro
jejich zrani a udrzeni rovnovahy mezi ruznymi skupinami T-bunek.

— Deficit Zn ma za nasledek pokles Thl a podporuje rozvoj
zanétlivé reakce s narustem sekrece interleukinu 1.

— Deficit zinku zpusobi také narust prozanétlivé reakce pod vlivem
bunék Thl7.
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Zinek

— Zinek ovliviuje takeé vrozenou imunitu-monocyty, makrofagy
Deficit Zn2+ inhibuje funkce granulocytu (chemotaxi, fagocytozu,
degranulaci, oxidativni vzplanuti a sekreci cytokinu)

— Zn zfejmé zpusobuje reprogramovani imunitniho systému.

— Je pravidelnou stavebni soucasti matrix metaloproteinaz

Endocrine, Metabolic & Immune Disorders -
Drug Targets, 2019, 19, 1100-1115
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Selén

— Soucdast mnoha enzymu fungujicich v redox reakcich.

— Zajistuje ochranu imunitnich bunek pred oxidativhim stresem.

— Deficit selénu postihuje vice celularni nez protilatkovou imunitu.

— Obsah selénu ve strave odrazi velkou variabilitu v obsahu seléenu
v pudé v ramci potravniho retézce. Nebezpecné jsou velmi nizke |
velmi vysoké koncentrace selénu v pudé. Nedostatek selénu i v
Evropé i ve vychodnim Stredomoiri.

Endocrine, Metabolic & Immune Disorders -
Drug Targets, 2019, 19, 1100-1115
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Biologicky vyznam vitaminu

Organické latky, vyzadovdany v malych kvantech pro r0zné
biochemickée funkce a lidsky organismus si je nedokdze sam
vyrobit.

V lidském organismu maiji funkci katalyzatort biochemickych
reakci, antioxidanty, hormonu.

Podileji se na metabolismu bilkovin, tukd a cukru.

Nedostatek (hypovitamindza) vede k rznym onemocnénim.
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Vitamin B1 objevil polsky biochemik Kazimierz Funk v
roce 1912 v ofrubach ryze.

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

Nejde o aminy z chemického hlediska, ale ndzev se ujal.

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



Ucinek vitaminu

— Hydrofilni vitaminy - soucdsti enzymu v
anabolickych a katabolickych metabolickych
drahdch, predevsim kofaktory fady enzymuv.

— Hydrofobni vitaminy se podileji na fadé
fyziologickych funkci (vidéni, srazeni krve,
hospodareni s vapnikem a fosforem), pusobi
jako anfioxidanty (inferakce mezi vitaminem C
a vitaminem E).
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Vitaminy rozpusiné ve vodé

10 Prof. Anna Vasku

v
v
v
v

tamin B, (thiamin)

tamin B, (riboflavin)

tamin B; or Vitamin P or Vitamin PP (niacin)
tamin B: (kyselina panthotenova)

Vitamin B, (pyridoxin a pyridoxamin)

Vitamin B, or Vitamin H (biofin)

Vitamin B, or Vitamin M and Vitamin B-C
(kyselina listova)

Vitamin B,, (cyanocobalamin)




Vitamin B, (thiamin) EogasW

— Aktivni je jako thiamin pyrofosfat (thiomin difosfdt),
TPP

— TPP je koenzym multienzymovych komplexu
— oxidativni dekarboxylace a-ketokyselin —
pyruvdtdehydrogenasa v metabolismu sachariduy,
— a-ketoglutaratdehydrogenasa — cyklus kyseliny citronove,
— dehydrogenasa rozvétvenych aminokyselin (valin,leucin,
isoleucin).

— Koenzymem tfransketolas.

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

11 Prof. Anna Vasku

= =
m e
O =



Vitamin B, (riboflavin)

_ Zluté az oranzové 7luté prirodni barvivo slabé rozpustné ve vodé.

— Patri mezi flaviny.

— Fluoreskuje, je odolny vUc&i vysokym teplotdm, ale rozklddd se
pUsobenim sveétla.

— Jako flavinmononukleotid FMN a flavinadenindinukleotid FAD souCdst

enzymu prendsejicich vodik u fady chemickych reakci.
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Vitamin B; - niacin

Akfivni forma je nikotinovd kyselina a nikotinamid.

NAD a NADP — klicové slozky metabolickych drah sacharidy,
lipidU, aminokyselin.

Kyselina nikofinova zabranuje uvolnovani mastnych kyselin z
tukové tkdné, snizeni lipoprotein0 VLDL, IDL a LDL.

Ve vysokych davkach dilatace cév.

Nedostatek zpusobuje pelagru (fotosensitivni dermatitida).

= l CONH,
N+
CI) CHz 0 N~ <«+—— site of reduction to NADH
M W ) .
| e | I D= T_o f H Q |
NH
o} 2
“ C{’O L sz':' | OH OH
| | 0=P—0" % XN
CH MH, | |
0 CH 0 N =
2 N

Micatinic Acid Micotinamide
H H
H H phosphate group
attached here to

OH OH <+—— form NADP



Vitamin B; — kyselina pantotenova
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alaninem.

— Soucast acetyl-CoA - amid mezi pantoatem a B-

fAlanine Pantoic acid
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Vitamin B; — kyselina pantotenova

— CoA — energeticky metabolismus, vstup pyruvatu do cyklu kyseliny
citronove.

— Preména a-ketoglutaratu na sukcynyl-CoA

— Biosyntéza mastnych kyselin, cholesterolu, acetylcholinu.

— CoA — dalsi reakce jako acylace, acetylace, signalni transdukce,
deaminace.

— Nedostatek: unava, parestesie, apatie

15 Prof. Anna Vasku
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Vitamin B, - pyridoxin

— Prekurzor aktivnino koenzymu pyridoxalfosfatu

CH,OH CHO CH,—NH,
Hoij/CH2OH HOCI&CH‘?OH HwCHQOH
Hj N Ha N Hj N
Pyridoxine Pyridoxal Pyridoxamine
CHO i’
HO CHQ—O—T—O‘
O o-
Ha N
Pyridoxal phosphate
16 Prof. Anna Vasku (PLP)

) Flsavier Meisenbera & Simmons: Princinles of Medical Biochemistrvy 2e - www studentconsult cony
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Vitamin B, - pyridoxin

— Vice nez 100 enzymu obsahuje vit. B,
— Koenzym enzymU metabolismu aminokyselin — fransaminas,
dekarboxylas, treoninaldolasy

— Koenzym fosforylasy v procesu stepeni glykogenu (svalovd fosforylasa vaze
70-80 % celkového mnozstvi vitaminu Bé v lidskem téle).

— Nebytny pro metabolismus Cervenych krvinek a fvorbu hemoglobinu.
— UcCast konverze tryptofanu na niacin.

— Nezbytny pro imunitni systém a nervovou tkan.

— Pomdahd udrzovat hladinu glukdzy v normdalnim intervalu.
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Vitamin B- - biotin
— Kondenzdt thiomocoviny a thiofenu se zbytkem kyseliny valerové

O

£
HI\|J ITJH
T LB
H)C_ CH—(CHyp)s~C-OH
S
— Koenzym rady karboxylacnich reakci - acetylCoA-karboxylasa,
pyruvatkarboxylasa.
— Dulezity pro vazbu CO,,
— Dulezity v metabolismu sacharidU a lipidu.
— Nedostatek muUze vyvolat zmény na pokozce, vypaddavani viasu o

nervove poruchy

18 Prof. Anna Vasku
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Vitamin B, — kyseliny listova

— Kondenzdt pteridinu + paraaminobenzooveé kyseliny (PABA)

+ kyseliny glutamove

Pteridine )
IZH\T/N N I
N\C‘%I\K)J\r O COO~
N.f’*# 10 ” : |
OH - HN C—+N—CH
W
k § 4 (CHp,
PABA |
: COO-
Glutamate
19 Prof. Anna Vaskd Pteroyl-monoglutamate IVI U
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Vitamin B, — kyseliny listova

— Jako tetrahydrofoldt (THF) — aktivni metabolit.
— Koenzym fransferas prenasejich jednouhlikate zbytky.

— Tato reakce je sou€ast syntézy nukleotidU a nukleovych kyselin.
— N°,N'0-THF prendsi jednouhlikaté zbytky (methylen nebo

methenyl).

~.CH-CHp—N—C
N H
|

7N

Tetrahydrofolate
(Hyfolate)
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Vitamin B, — kyseliny listova

— Zdrojem jednouhlikatych zbytku jsou:

glycin
serin _
cholin \ o SErin
\) ~ . B
= methylen THF\‘methyI THF\
h|st|dm\A \ DNA methionin

formimino-THF —methenyl-THF
\ formyl-methyonin

formyl-THF =
21 Prof. Anna Vask
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Vitamin B,, - kobalamin

— Komplex organickych
slouCenin, uvnitr molekuly je
atom Co.

— Podobnost s molekulou
hemu, v lidském téle se ale
nesyntetizuje.

— U Cloveka dvé metabolicky
aktivni formy:
methylkobalamin a
adenosylkobalamin.

22 Prof. Anna VaskU
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Vitamin B,, - kobalamin

—Znamy jsou jen dve reakce katalysovane vit. B,.:

—cytoplasmaticka metylace homocysteinu na methionin.

—mitochondrialni methylmalonyl-CoA mutaza
(methylmalonyl-CoA — sukcynyl-CoA) vyzaduje
deoxyadenosylkobalamin.
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Metabolismus vit, B,

— V zaludku po uvolnéni
z potravy, vytvari
komplex se skupinou
glykoproteiny,

— v duodenu se vaze na
wintrinsic factoir, IF" —
vnitrni faktor,

— vazba na
transkobalamin Il (TC
Il), rychle vychytdn
jatry, kostni dreni,
dalsimi bunkami

— Infraceluldrné
transportovan TC |

24  Prof. Anna VaskU
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Poruchy metabolismu vit, B,

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

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

25 Prof. Anna Vasku



Poruchy metabolismuv vit, B,,

1. Dusledek — porucha syntézy DNA u hemopoetickych bunék, megaloblasticka
maturace jader. Klinickd manifestace — megaloblastickad anemie.

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

3.  Germinativni mutace MTHFR je v populaci velmi Casta (30%), klinicky — snizené
odbourdvani homocysteinu — hyperhomocysteinemie — rizikovy faktor
ischemickeé choroby srdecni¢
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Dietary DNA methylation cycle
olate

[ Methyledefetrahydrofobte reductase ‘
(MTHHFR)

Methionine

5-methyl
tetrahydrofolate 4
| Mglhbnine synthase ‘

S-adenosylmethionine

Homocysteine i,

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
27 Prof. Anna Vask

Br J Pharmacol. 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, neurotransmiterv
— syntéza a katabolismus tyrosinu
— metabolismus mikrosomu

— Redukujici vliastnosti — preddava elektrony (oxidace Cu?*t a Fe?")

28 Prof. Anna VaskU
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Vitamin C

Donor elektronu pro fadu hydroxyldz

— syntéza kolagenu — prolylhydroxylasa, lysylhydroxylasa a lysyloxidasa

obsahuji Fe2* a askorbdt jako kofaktory
Prolin (lysin) + a-ketoglutarat + O, — 4-hydroxyprolin (hydroxylysin) + CO, + sukcinat

a-ketoglutardt — redukujici agens

Askorbat udrzuje zelezo v redukovaném stavu
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Vitamin C

— syntéza karnitinu - trimethyllysinhydroxylaza a g-
butyrobetainhydroxyldza

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

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

— Posttranslacni modifikace prekurzoru C reaktivnino proteinu - aspartat-
b-hydroxyldza.
— Nedostatek vitaminu C zpUsobuje kurdéje
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Vitaminy rozpustné v tucich

— Funguji jako nuklearni receptory

31 Prof. Anna Vaskl
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hinge

(a) s 3
NH2 —#a{| pDBD LBD AF2 COOH
Dimerization
(b)
RXRs
COUPs
HNF-4

AcAc Ac Ac AcAc AcAc

Monodimer Homodimer RXR heterodimer

Current Opinien 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 transkripni doména je v NH2-
terminalni oblasti, na ligandu zavisla AF-2 transaktivacni 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.
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Superrodina nuklearnich receptoru

Spolec¢nd struktura:

— DNA vaznd doména (DBD)

— vaznd doména specifickd pro ligand (LBD-AP-
2))

—Vaznd doména nespecifickd pro ligand (AP-1)

Typy nuklarnich receptory
1. steroidni

— 2. nesteroidni (RXR heterodimer)
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Signalni tfransdukce

— Ligandy jsou hydrofiini nebo hydrofobni

— Receptor: povrchovy nebo infracelularni

— lipofiini hormon-vaze se na intracelularni receptor-
jadro-DNA a reguluje expresi

— hydrofilni liganda-povrchovy receptor

— 1.kindzova signdlni cesta-kindza vstupuje do jadro
(MAPK)

— 2.kindzovd cesta-uvolnéni inhibicniho proteinu-
transkripcni faktor vstupuje do jaddra (NF- kB)

— 3.kindza-transkripcni nebo  regulaéni  faktor
vstupuje do jadra (JAK-STAT a Smad).
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Co-Repressor {

Co-Activator
k3

\‘1 ™

) ,
PPAR Ligand \-\ ’ RXR Ligand

\

PPAR

oua |1V AR AV ’V\Na

PPAR Response Element
— Promoter ——@M@M@M@m > Target Gene
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Mechanismy transkrip¢ni regulace PPAR

— Vsechny 3 PPAR isotypy (v, a B/ 3, také zndmy jako B nebo § )
obsahuiji 5’ konzervovaneé domény. Jako odpovéd na rozpoznany
ligand dochdzi ke konformacni zméné v aktivacni funkéni doméné 2
(AF2), coz podporuje povoldni koaktivatorU a uvolnéni korepresoru.

— Transkripce PPAR vyZzaduje tvorbu heterodimerd s RXR. Aktivovany
komplex RXR-PPAR vstupuje do interakce se specifickymi PPREs (direct
repeat 1) v pormotorech pozitivné regulovanych cilovych genu.
Mechanismus represe cilovych genuU je méné jasny.
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Role peroxisome proliferator-activated receptoru (PPARs) v

ochrané cévni stény

DIRECT EFFECTS

Improvedlipid control Ec:sgmwthandnngmlmn
THDLC |TG |IDLC monocyteattachmentand
Improved glycemic control J/ movement
!\insulin sensitivity ¢ inflammation
¢mcuhhngmsuhn plaquestability and
. - \ composition J
|
REDUCED ‘
ATHEROSCLEROSIS ‘

37 Prof. Anna VaskU
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Regulatory Loops m Cholesterol Metabolism

Acetate

~ SREBP l

Cholesterol

Cyp7a

LXRo

v
\ . Oxysterols FXR

1

Bile Acids

1 FXR
Recycling

38 Prof. Anna VaskU

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 - refinol
Biologicky aktivnimi formami jsou
retinoidy: refinol, retfinal, kyselina
retinova.

Prekurzory — provitaminy,
karotenoidy.

V zivocCisné potravé vétsinou ve
formé esterU —retinol a douhd
mastna kyselina (retinylpalmitat)

39 Prof. Anna VaskU

Cyklohexanové jadro a isoprenoidni
retézec

H,C

3
HC. cH, Mo CHs
3 3

[-Carotene

CH; ™ cH,

HsC_ _CH,4 H,C__CH
@\/\)\/\)\/ CHOH ° W CHO
Retinol CH, Retinaldehyde

HsC_ _CH,4
Eij:§vJ§/q§/ky/COOH

All-trans-retinoic acid

9-cis-retinoic acid



Vitamin A

— Absorbce vyzaduje pritomnost soli ZluCovych kyselin

e Teratogenni vilastnosti- Isotretinoin

e Anfikancerogenni efekty-snad joko antioxidans snizuje
tvorbu volnych radikdld a mUze tak omezovat nicivy
vliv kancerogenU na DNA.

e Skvamozni metaplazie v respiracnim fraktu pri deficitu

vitaminu A
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Vitamin A - efekty

> VYVO]

>»bunécnou proliferaci,
apoptdozu

»homeostazu

>vidéeni

»reprodukci

41 Prof. Anna Vasku
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Transport vit. A a jeho metabolismus

Meat Vegetables \
-Carot -Carot Intestinal
'Z‘;‘i, T y m&:‘%
= Estery retinolu — hydrolyza pankreat. ~ Retinel acids B Saiinal S =het
enzymy. NAD* NADH, H* | (Oxidation)
C:cyl-CoA ¥
P . Retinoic acid
= Absorpce s Ucinnosti 60% -90%. ,’ s oo
Retinol ester )
= b-karoten §t&pen b-karotendioxy- Lf; .
genasou na retinal. r ESICRIS 1 CIV IO 77
» Stfrevni bunky — esterifikace retinolu
a ten transport chylomikrony. Retinol ester
. : o .. & )
Rem_non’rs chylomikronu — jatra— Retinol Retinoic acid
esterifikace (pokud koncentrace g
ester0 prevysi 100 mg, jsou HBE (G Retinal :
, Extrahepatic
skladovany). ” cell
d RBP
Retinol > Retinol
=*Transport retinolu (retinol-binding H Stggﬁte H
protein, RBP) do mimojaternich tkani. Retinol ester Retinol ester
(Stored) g )
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Extracelularni vazné proteiny

—RBP- retinol binding protein- retinol
je ve vazbé sekretovan jatry. RBP
orodukovdan jatry a tukovou tkani.

—retinol-RBP-TTR(fransthyretin)
complex : cirkulace v krvi (Uzké
rozmezi)
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Intfracelularni vazné proteiny

— CRBPs- cellular retinol binding proteins-

CRBPI- cytoplasma mnohych typU bunék

— CRBPII- cytoplasma strevnich bunék

— CRABPs- cellular retinoic acid binding
poroteins- semenné vacky, vas deferens,
kuze, oko

— CRABPIl-kUze

44 Prof. Anna Vasku
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Retinoidy

— Absorbovany z potravy, konvertovdany na retinol a vazany na CRBP ve stieve. Dle
konvertovany na retinyl estery- ty vstupuji do cirkulace a jsou vychytany jatry, ddle
metabolizovany hepatocyty na komplex retinol-RBP (,,refinol-binding protein®).

— V plasme je tenfo komplex vazan na transthyretin (TTR) v pomeéru 1:1, aby
nedochdzelo k jeho predcasné eliminaci ledvinami a aby bylo mozno retinol
dopravit k cilove bunce.

— Vychytdni retinolu cilovou bunkou je fizeno fransmemibrdnovym profeinem
“stimulated by retinoic 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 oxidovdan na kyselinu retinovou (RA)
retinaldehyd dehydrogendzou (RALDH).

— RA se v cilové bunce vaze na CRABP nebo vstupuje do jadra a vaze se na nukledrni
recepfory a moduluje genovou franskripci.

— Nebo RA puUsobi negenomicky a reguluje celuldmi funkce jinak.

— Hepatocyty produkuji retfinoidy, ale jsou pro né zaroven cilovymi bunkami. Retinoidy
stouksklo?lovony ve steldtnich bunkdch jater. Retinoidy tak maji vyznamny dopad na

unkci jater
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f-carotene

Food intake

Retinal —p Retinyl ester hydrolase (REH)
intestine

lecithn: retinol acetyltransferase

(LRAT)

® $ Blood circulation ®

RBP recepton
>

RBP

4 hydroxyretmoic acid
| Hepatocyts W o_. 4-oxoretinoic acid

@:@fw

7 Retinol \\ \ _— - - \
CRBP \ R A s, W e, G A O
S\ LRaT (RXR Y RAR ) (RxR IRxR ) (RxR | NR )
(REH) \ B S s a2 O g
‘ m « “a
“._ Stellate cell .~
s Genomic Non-genomic
v
apoptosis, differentiation
anti-proliferation, proliferation
Target Cell
such as hepatocyte
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Ligandy pro RA

—RA puUsobi prostrednictvim:

—RAR (izoformy a, p a v)
—RXR (izoformy a, B a v)
—RAR:RXR heterodimery
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Mechanismy akce RXR

Mechanismy:

— 1. Ligandy jsou ruzné, ne nutné endokrinni,
mohou byt infraceluldarni

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

— 3. Spoluprdace s jinymi faktory, jako je AP-1

Model aktivace: neligovany receptor se vaze
na DNA a vytvdrn komplex s korepresorem-
igand se vdze na DNA a uvolnuje korepresor-
interakce s koaktivatory
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Preadipocytes
-y

. SREBP-1c-Sterol Regulatory Element Binding Protein

S o4 "  FOXC2 - forkhead transcription factorW
PROLIFERATIONQE/EBP CAAAT/enhancer binding 6r?1£%nalif/,’ff‘

/‘ C/EBPB/5 ’ I S stlmulatmni

‘*~ An\a\i-

@Mh@

- v
N »”~ 4 premme———
N, S bR

Transkripcni regulace proliferace
a diferenciace adipocytu

49 Prof. Anna Vasku

ADIPOCYTE-SPECIFIC GENE EXPRESSION



Deficit vitaminu A:

X akné

X zastaveni rustu mlddat véetné skeletdlniho
Xselhdni reprodukce, spjaté zejména s atrofii
germindlniho epitelu varlat a nékdy s prerusenim
zenskeho sexudlniho cyklu

X keratinizace rohovky s naslednou slepotou
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Deficit vitaminu A

—primarni defekt ve funkci Th bunék. Podkladem

tohoto defektu je zreme nadprodukce [FN-y.

Retinoidy ziejmé pusobi az na efektorové stadium
akfivace T-bunek.

—modulace syntézy imunoglobulinU prostrednictvim
RA se zrejmé uskutelnuje také primym efektem na B-
bunky. Tento efekt zvysujici syntézu Ig je zremé
modulovdn, alespon castecné, autokrinnimi nebo
parakrinnimi efekty IL-6 na diferenciaci B-bunék.
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Vitamin A a videni

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

— Retinaldehyd je prostetickou
skupinou opsinu.

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

_ PUsobenim svétla —
konformacni zmény opsinu.
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Photorhodopsin

Rhodopsinovy | 45psec
‘s o d Bathorhodopsi FaMP
SITHIC,O\{Y l 30 ns:s:n cGMP Na* channel closed
VIZUC]|HI CYklUS Lumirhodopsin Na'channel open
V .I_y é| nc e, k.l. ery l 75 psec Inactive —— Active
Métafioiiopsin | A phosphodiesterase

ukazuje dekompozici | fomees  GOP L
rhodopsinu behem Metarhodopsin -~ - X l
svételné expozice { mines G Transducin-GDP P

Metarhodopsin Il

a nAslednou pomalou |

novotvorbu HC, Oy B T8 K,
rhodo pS| NU minaldehyde + opsin
chemickymi

procesy
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Ucinky vitaminu A a E

—B- karoten, vitamin A a vitamin E ziejme redukuiji
vyskyt:
eUstnich prekanceroz

eprekancerdz délozniho Cipku, kuze a plic
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Solar UVB Dietary
radiation sources

J

Vitamin D

* Maintenance of normal cell proliferation
in prostate, colon, breast, etc.

/\ Macrophage

VA V/A WV
VDR-RXR—® Decreased

*25-0Hase t ‘_*/ p21, p27, etc.

25(0OH)D 1,25(0OH).D
(RH) 1-0Hase> (Oh),

Increased
S CB ) ; M. tuberculosis
f ,beath

"VDR-RXR
. Increased.
VDR mRNA,

+1 -OHase

1,25(0H),D —» o —® Immune modulation

+ Activated T and
Holick, M. F. J. Clin. Invest. 2006:116:2062-2072 B lymphocytes

j Pancreas
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Stratum corneumn "‘“’%

Vitamin D- syntéza ==

. ARy, T, e
Stratum lucidum | , :._:m 7 oo el

Stratum granulosum | =

Stratum spincsum | T

UV zareni 270 — 300 nm ==

Stratum basale

Fotolyza
tepelna |zomerace
UV zafeni Cholecalciferol
HO (trva asi 12 dni) (calciol,vitamin Dj)
CH
7-Dehydrocholesterol Prevutamln D -

HO

Neenzymatické reakce v kUzi

Transport do jater
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Jatra Ledvin

OH

Calciol-25-hydroxylase

Calcidiol-1-hydfoxylase
CH, ]

CH, Calcitriol
(1,25-hydroxycholecalcifergl)

OH

Calcidiol '
HO Cholecalciferol HO (25-hydroxycholecalcifer

HO
(calciol;vitamin D,)

Calcidiol-24-hydroxylase Calcidiol-24-hydroxylase

OH OH

Calcidiol-1-hydroxylase

CH,
24-hydroxycalcidiol Calcitetrol
HO HO OH
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Regulation exprese genu prostrednictvim VDR

RXR ( ! !VDR

VDR Agonist
) » Non-genomic
Genomic 7

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

RXR w VDR

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

Anti- Anti-
Inflammation Proliferation
1L-2 EGF-R

IL-6 c-myc¢

IL-8 Ki-67

1L-12 K16

TNF-a

IFN-y

GMCSF
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RAR a VDR

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

— RAR-VDR heterodimery.

— Oba typy vstupuji do interakce se Ccleny
stejnych 1fid koaktivatory, korepresory a
kointegrdatoru (proteiny). Tyto molekularni
mechanismy umoznuji interakce RAR a VDR,
zalozené na alosterickych interakcich protein-
protein.
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Vitamin E

—je schopen efektivhe inhibovat cytokiny
indukovany NFkB. Ten hraje klicovou roli
napr. pri indukci INOS prostrednictvim
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).
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Vitamin E

— Existuji Ctyri tokoferolové (a-, b-, g-, d-) a Ctyri fokotrienolové izomery
(a-,b-, g-, d-), které maji biologickou aktivitu.

— Vsechny jsou tvorené chromanovym kruhem a hydrofobnim fytylovym
vedlejsim retézcem.

— Nejvyssi biologickou aktivitu vykazuje a-tokoferol.
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Deficit vitaminu E a kvalita imunitni odpovédi v ¢lovéka

Imunitni odpovéd Vysledek
Mitogeneza T bunék |Snizend
Produkce IL-2 Snizend
Fagocytdoza PMN Snizend
Chemotaxe PMN Snizend
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Oxidacni sires

— Oxidacni stres je nerovnovaha mezi prooxidacnimi a

antioxidacnimi faktory v burice ve prospéch

prooxidacnich a muze mit za nasledek poskozeni bunky.

Zivé buniky 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 kyslikove
radikaly likvidovat Ccetnymi antioxidaCcnimi 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.
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Oxidacni sires

— 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 prostfednictvim 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 opravé DNA, bunka preziva, pokud se oprava DNA
nezdari, je pri prevaze BAX (,signal smrti“) nad BCI-2 (,signal preziti’) bunka
poslana aktivaci kaspaz do apoptdzy. Na aktivaci kaspaz se podili také
cytochrom C, ktery se dostava z mitochondrii do cytosolu v dusledku
otevieni poru mitochondrialni membrany pod vlivem BAX.

— Oxidacni stres se ucCastni v patogeneze Cetnych kardiovaskularnich,

zanetlivych, metabolickych, neurodegenerativnich a nadorovych nemaoci. 0
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Oxidacni sires

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

indukované NO.
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Redukéni a oxidacni sires

— Reductive stress (RS) is the counterpart oxidative stress (OS),
and can occur in response to conditions that shiff the redox
balance of important biological redox couples, such as the
NAD*/NADH, NADP*/NADPH, and GSH/GSSG, to a more
reducing state. Overexpression of antioxidant enzymatic
systems leads to excess reducing equivalents that can

deplete reactive oxidative species, driving the cells to RS.

67 Prof. Anna Vasku Int J Mol Sci. 2017 Oct; 18(10) 2098. R/lll
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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 transcriptional activity, induce alterations in the formation of
disulfide bonds in proteins, reduce mitochondrial function, decrease cellular
metabolism, and thus, contribute to 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 antioxidant 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.
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REDUKCNI sires (RS)

— 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 intfake can result in adverse health
effects and contribute to RS.

— RS alters the mitochondrial function, causes misfolding of proteins, and may
participate in several inflammation-associated diseases.

— Hyperglycemic conditions induce RS through inhibition of the insulin receptor by
selenium-GPx-1 overexpression.
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ROS, 0S5 =="————=t—= Imbalance of homeostasis of the ER
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Int J Mol Sci. 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.
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Oxidacni stres

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

— Alfa-tokoferol specificky snizuje proliferaci bunék hladké svaloviny cév v zavislosti
na koncentraci. Snizuje pritom aktivitu protein kindzy C zvysenim aktivity protein
fosfatazy 2A1, ktery defosforyluje PKC-alfa, coz vede ke zméndm slozeni a vazby
transkripcniho faktoru pro AP-1 na DNA.

— nékolik genu v bunkdch hladké svaloviny cév méni svou transkripci pod vlivem alfa-
tokoferolu. Zvysuje se transkripce i tfranslace alfa-tropomyosinu, ale jen pod vlivem
alfa-tokoferolu, nikoliv beta-tokoferolu

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

— Anfioxidac¢ni vitaminy, poylfenoly a estrogeny konzumovaneé ve vysokych
koncentracich mohou navodit prooxidacni stnt stav.
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Bacteria Oxidative stress
Inflammatory
cytokines

Mitogens

IKK
@ﬁﬁxﬁ_ P Proteasome

C_i:_ NFxB Transcription E

Immune response | |
Siress response ] | 001 suial )

Signalizace oxidacniho stresu. Cytokiny a ROS indukuji aktfivaci NF-kB.
Tato aktivace zabranuje apoptdze bunék navozované TNF upregulaci
antiapoptotickych gend
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Oxidacni stres

—nezdvisle na doprovodnych proménnych, jako je tkanovao
reakce, moduluje expresi genu pro kolagen in vivo.

— Rovhovdha v oxidacnim-antioxidacnim stavu je dulezitou
determinantou pro funkci imunocytu.

— Lqjistuje:

v'udrzovdni integrity a funk&niho stavu membrdnovych lipidu,
celuldrnich proteiny  a NK

vkontrolu signalni fransdukce bunék imunitnino systému

vkontrolu genove exprese bunék imunitnino systému
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Antroxadants ‘
Indirect acting LMW A

(chelating agents)
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Vitamin E

— f\bksobovan v tenkém strevé, prijem je vazdan na funguijici vstrebdvani
uku

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

— Navdazdn na a-tokoferol transportni protein (a-TTP) — prendsen do
cilovych orgdnu (prebytek ulozen v adipocytech, ve svalech, jGtrech).

— b-, g- a d-tokoferoly prendseny do zluCe a degradovany.

==
m e

76 Prof. Anna VaskU

=



Rovnovdha oxidantU a antioxidantu

— K udrzeni imunitnich funkci v pribéhu celého
zivota je  potfeba  optimdiniho  mnozstvi
antfioxidant.

— S vékem stoupa:

e produkce volnych kyslikovych radikdld
e peroxidace lipidu

Prirozenymi antioxidanty jsou

e vitamin E
e 3-karoten
e glutathion.
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Vitamin C - antioxidant

0 o
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o —— > °
"o (volny radikal) 0
HOCH - EI"
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dehydroaskorbatreduktasa
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Vitamin C - antioxidant

(|3H20H
HO—CH,
0]
H,C
: L CH, CH, CH, CH, OH OH
3 Askorbat
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CIJHZOH
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H, HO—CH, 0
CH, CH, CH, CH,
CH, . . . 0
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Koureni a antioxidacni potencidl

— Kurdci maji obvykle nizky prijem nutricnich
antioxidantu.

— U kurdku byly nalezeny:

oVvySSi plasmaticke hladiny TNF a IL-6

enezmenéné hladiny vitaminu A a E

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

ezvysend je produkce proteinu akutni faze
(alfa-1 kysely glykoprotein, ceruloplasmin,
alfa-2 makroglobulin).
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Vitamin K

— Oznaceni "K" je odvozeno z némeckeho slova "Koagulation”, srazeni

krve.
— Je nezbytny pro funkci nékolika proteinU podilejicich se na srdzeni krve.

— Nezbytny v procesu udrzovdni integrity kosti, buné&ného ristu a

metabolismu proteinU cévni stény.
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Vitamin K

— Vitamin K, (fylochinon) —rostlinny
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puvod.

Vitamin K, (menachinon) -

produkovan strevnimi bakteriemi.

K, a K, jsou v organismu vyuzivany

rozdilnym zpUsobem

— K, - hlavné pro srazeni krve a jeho
hlavnim orgdnem pUsobeni jsou
jatra,

— K, — dUlezity v nekoagulaénich
déjich, v bunécném ristu a v
metabolismu bunék cévni stény.

— Vitamin K2 je franskripcnim
reguldtorem genu specifickych
pro kost. PUsobi pres SXR (steroid
and xenobiotic receptor) a tim
podporuje expresi
osteoblastickych marker(. SXR
funguje jako xenobioticky senzor,
ale zrejmée i jako medidtor kostni
homeostazy.

Fylochinon Vitamin K1
O
CH,4 _ _
O‘ Vitamin K,
=¥ H
O n
Menachinon ?Hs
C=0
|
OH
O
ll ‘I CH, CH3
OH 0O
Menadiol I
Syntetické derivaty Vit.K |
CH,

Menadiondiacetat

= =
m e
O =



Vitamin K - funkce

— Kofaktor jaterni mikrosomalni karboxylazy — meéni glutamatove zbytky
na g-karboxyglutamat béhem syntézy protrombinu a koagulacnich
faktoru VI, IX a X.

— Tato modifikace umoznuje vazat Ca?t ionty, umoznuje navdazani
koagulacnich faktor0 na membrdany.

— Formuje vazebné misto pro Ca?* i u jinych proteinu — osteokalcin, coz
zqjistuje integritu kosti adekvatnim spojenim minerdini a neminerdini
slozky kosti.
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Vitamin K a kosti

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

o Vitamin K, je potfebny pro y-karboxylaci proteinU kostni matrix obsahujicich Gla, jako
je MGP (= matrix Gla protein) a osteokalcin.

o Nekompletni y-karboxylace osteokalcinu a MGP vede k pri nedostatku vitaminu K
osteopordze a zvysenemu riziku fraktur. Vitamin K, stimuluje syntézu osteoblastickych
markeru a depozici kosti.

o Vitamin K, snizuje resorbci kosti inhibici tvorby osteoklastl a jejich resorb&ni aktivity.

o Léceni vitaminem K, indukuje apoptdzu osteoklasty, ale inhibuje apoptdzu
osteoblastU, coz vede ke zvysené tvorbé kosti.

o Vitamin K, podporuje expresi osteocalcinu (zvysuje jeho mRNA), coz je mozno ddle
modulovat poddavanim 1a,25-(OH), vitamin D4
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Pancreatic islets

Insulin

+)
ucOCN
¢ ucOCN <
Insulin ucOCN

Insulin

Glukokortikoidy
obecné pusobi
jako antagonisté
inzulinu ...

Leptin

Adipose Tissue Sympathetic nervous system

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.
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Vitamin K - nedostatek

— Nedostatek vznikd pri poruse resorpce tukU ve stfrevech
(mikrobiom!!l), jaternim selhani.

— Poruchy srdzlivosti krve — nebezpedi u kojencu, Zivot
ohrozujici krvaceni (hemoragie).

— Ridnuti kosti — osteopordza - spatnd karboxylace
osteokalcinu a snizend aktivita osteoblastu.

— Za normdlnich okolnosti nedochdazi 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 _ 434 aa
mMPXR os% [T 43122
hCARo 667 A 346 aa

hVDR >0 =

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; hCA R, 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
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