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ABSTRAKT

Cilem této bakaidké prace je shrnout stasné poznatky o metabolismu
cholesterolu a jeho regulaci v jatrech.

Prvni ¢ast popisuje transport cholesterolu mezi @i ktery je zajigovan
lipoproteiny.

Druha ¢ast prace se zabyva popisem metabolickych drahlgpicith se na
piemgnach cholesterolu — jak hkly ziskavaji a metabolizuji cholesterol. T&m
vSechny bitky mohou cholesterol syntetizovat a zamovej prijimat z cirkulace.
Nadbyt€ného cholesterolu se tky zbavuji kolika mechanismy —femenu;ji jej na
cholesterylestery, které mohou byt uski&unv tukovych kapénkach, konvertuji jej na
oxysteroly, které snéaze unikaji zilky, anebo jej exportuji prastdnictvim ATP-
vazebnych (ABC) fenaSéd. Specializované tké&n(nadledviny, gonady) ipmenuji
cholesterol na steroidni hormony. Pouze jatra dok&holesterol odstranit 2la ve
fyziologicky vyznamném mnozstvi — secernuji ho td@izbud’ ptimo nebo po feméne
na Zlwové kyseliny.

Treti cast této bakal&ké prace se detalinzabyva regulaci metabolismu
cholesterolu v hepatocytu. Kbvou roli zde hraji # transkrigni faktory
— protein vazajici steroly regulovany element (SREBjaterni X receptor (LXR)
a farnesoidni X receptor (FXR). Jejich aktivitazévisl4 na koncentraci bétného
cholesterolu, fipadrt jeho metabolit — oxysteral, Zlu¢ovych kyselin. SREBP
v neaktivnim stavu setrvava v endoplazmatickénkuitj uvokuje se v odpoxd’ na
pokles koncentrace b&ného cholesterolu a poté reguluje transkripcitigeddujicich
lipoproteinové receptory a enzymy biosyntézy cheledu. Ligandy LXR jsou
oxysteroly, které vznikaji v mitochondriich, mabuika cholesterolu nadbytek. LXR
stimuluji expresi gein ovliviiujicich export cholesterolu z fiky (ABC pienasée). Na
vzestup koncentrace ovych kyselin v hepatocytu reaguji FXR ¢apovazebnou

inhibici jejich syntézy, a tak ro¢# ovliviuji metabolickou feneénu cholesterolu.

Kli éova slova:

Cholesterol, hepatocyt, aktivni cholesterol, oxydtezlucové kyseliny, SREBP, LXR,
FXR



ABSTRACT

This thesis summarizes current data about chot#steetabolism and its
regulation in the liver.

First part describes cholesterol transport amasyés by lipoproteins.

Second part of this work deals with description raktabolic pathways
of cholesterol conversion — how the cells obtaid aretabolise cholesterol. Almost all
cells can synthesize cholesterol or take it up fitwn circulation. The cells dispose
of abundant cholesterol by several mechanismsy-dbevert cholesterol to cholesteryl
esters that can be stored in lipid droplets; theg tholesterol into oxysterols that can
escape easier from the cell; or they export chetesthrough ATP-binding cassette
(ABC) transporters. Specialized tissues (adrenanads) transform cholesterol
to steroid hormones. However, only the liver camaee cholesterol from the body in
physiologically significant amount — it secrete®lesterol into the bile either directly
or after conversion to bile acids.

Third section deals with regulation of cholestenaétabolism in hepatocyte.
Three transcription factors — sterol regulatoryredat binding protein (SREBP), liver X
receptor (LXR), and farnesoid X receptor (FXR) -aypkthe main role in regulation.
Their activities are determined by concentratiocealfular cholesterol or its metabolites
— oxysterols and bile acids. Inactive SREBP resitethe endoplasmic reticulum;
if cholesterol concentration in the cell decreaseREBP is released and regulates
transcription of genes involved in cholesterol ¥ptand biosynthesis. If cholesterol is
abundant, oxysterols are produced in mitochondnd serve as the ligands for LXR
that activates the expression of genes which indim#esterol eflux (ABC). FXR
responds to the increase of bile acid concentrabipninhibition of their synthesis
and thus influences the metabolic conversion ofedterol.

Keywords:
Cholesterol, hepatocyte, active cholesterol, oxgsteile acid, SREBP, LXR, FXR
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1 UVOD

Cholesterol je zakladnim materidlem pro stavhiropené bariéry hiky
— plazmatické membrany (PM) a jinych membranovycdmpartmeni. Zarove je
prekurzorentady hormoi nezbytnych k udrzovani celkové homeostaze. Pafjaio
jiné esencialni latky (n&p0,) se ale i cholesterol iie prongnit v zabijaka.

Vysoka hladina cholesterolu v krvi je jednouim kardiovaskularnich chorob,
které se \Ceské republice podili na celkové mortalihruba z poloviny. V roce 2008
zde zenkelo na kardiovaskularni choroby asi 45 % w51 % Zen [1]. Proto je
hypercholesterolémii a jejidbé vénovana znéna pozornost.

Hypercholesterolémie vznika wisledku genetickych predispozic iipadré
v disledku nezdravého Zivotniho stylu. K pochopeni fgouchy nelze dosp aniz
bychom porozurli mechanisnim, které koncentraci cholesterolu &let udrzuji na
Zadouci arovni.

VSechny jaderné hilky mohou cholesterol syntetizovat nebo ziskat rkiteo
ob¢hu. Na druhé stran pouze omezené mnozstvi Blkn dokdZze cholesterol
metabolizovat nebo 2la vylowit. Kli¢covym organem v metabolismu cholesterolu jsou

jatra, ktera jako jediny organ umi cholesteraila bdstranit.

Cile prace
Cilem mé bakaigké prace je shrnuti stasnych poznatk o regulaci
metabolismu cholesterolu, zvl&Spak v hepatocytu, nebgéatra gedstavuji kiéovy

organ z hlediska regulace homeostazy cholesterolu.



2 CHOLESTEROL V TELE ZIVO CICHU

Cholesterol, molekula s rigidnim steroidnim jadremjednou hydroxylovou
skupinou, je firodni steroid, ktery p#tdo skupiny lipidi a je ve vod nerozpustny.
Hydroxylova skupina mu vSak dodava amfipaticky elk&er (Obr. 1).

V téle Zivaticht pIni mnoho funkci a je nezbytny pro Zivot. Je egdni
sloZzkou bugcnych membran, kam je danrén diky svému amfipatickému charakteru.
Zarover je prekurzoremiady jinych steroidnich latek jako jsou hormony, cbé
kyseliny, kalcitriol a oxysteroly.

Vedle cholesterolu jako takového, ktery jgkdy ozna&ovan jako volny (FC),
nachazime v hikach i hydrofébni cholesterylestery (CE). CE jsobuice ukladany
v tukovych kapénkach. V cirkulaci je cholester@nsportovan sérovymi lipoproteiny,

jejichz jadro niize byt tvdeno pra¢ CE.

Obr. 1. Struktura cholesterolu [2].



3 TRANSPORT CHOLESTEROLU V CIRKULACI

3.1LIPOPROTEINY

VeSkeré lipidy, pijaté i nasyntetizované, musi byt transportovanyzime
buikami. Transport lipid v cirkulaci zaji$uji lipoproteiny, které jsou tweny
lipidovou a proteinovou sloZkou. Na povrchichto ¢astic se nachazeji polarni lipidy
(FC, fosfolipidy - PL) a proteinova sloZzka zvan@poteiny (apolipoproteiny), zatimco
lipoproteinové jadro tvid lipidy nepolarni (CE a triacylglyceroly - TG) (@QL2).

Apoprotein

Apoprotein

Nepolarni
Polirni N jadro
povech ~—u [
Fosfolipid 5

Cholesterylester
Volny
cholesterol

Triacylglycerol

Apoprotein

Obr. 2: Struktura lipoproteinu (upraveno podle GiyB]).

Lipoproteiny tidime do #kolika zakladnich skupin: chylomikrony,
lipoproteiny o velmi nizké hustét(VLDL), lipoproteiny o nizké husteét (LDL)
a lipoproteiny o vysoké hustofHDL) (Tab. 1).

Tab. 1: Lipoproteiny (upraveno podle Gotto [4]).

Lipoproteiny Velikost| Relativni % F_’oglil % Po_djl Hlavni Ivipidové Hlavni ' Pohyblivost na
[nm] hustota lipidi | proteini sloZzka apoprotein gelu
Chylomikron | 90-100Q < 0,95 98-99 1-2 TG B-48, C, E start
VLDL 30-90 0,95-1,006 90-93 7-10 TG B-100, C fre-
IDL* 25-30 | 1,006-1,019 89 11 cholesterol, TG B-100 rep
LDL 20-25 | 1,019-1,063 79 21 cholesterol B-100
HDL2 10-20 1,063-1,125 67 33 cholesterol A C E
HDL3 7,5-10 | 1,125-1,21d 43 57 cholesterol A C,E

* IDL — lipoprotein o stedni hustat



3.2EXOGENNI DRAHA

Metabolickd draha transportu, kterou jsou prindartransportovany TG
prijaté v potra¥, je ozng&ovana jako drdha exogenni. Lipoproteiny zpexitovavajici
tento transport se nazyvaji chylomikrony. Vznikegi stevnich mukdznich hikéch,
jsou secernovany do lymfy a naslédskrz ductus thoracicus do krve. Lipoproteinova
lipasa, enzym na povrchu endotelidlnich #&umémimojaternich tkani, katalyzuje
hydrolyzu TG. Uvolgné mastné kyseliny (FA) jsou naslédvychytavany pisluSnou
tk&ni. Objem i povrch chylomikronu se viipghu hydrolyzy TG zmenSuji, figemz
nadbyténé povrchové komponenty (FC, PL, apo A, apo C) g@souvany do HDL.
V cirkulaci poté pokréuje rezidudlni lipoprotein zvany chylomikronovy pneant",
ktery ve svém jéigt obsahuje i@devsim CE [3]. Tyto ,zbytkové“ chylomikrony jsou
vychytavany jaternimi hikami pomoci ,proteifi piibuznych LDL receptoru“ (LRP)

[5].

3.3ENDOGENNI DRAHA

Endogenni draha tedstavuje transport TG syntetizovanych hepatocyty d
mimojaternich tkani. Je zajdvana lipoproteiny zvanymi VLDL (IDL a LDL).
Nascentni VLDL vznikaji v jatrech a putuji krevniobéhem, kde ziskavaji apo C
a apo E zHDL. Takto maturované VLDL interagujigjst jako chylomikrony,
s lipoproteinovou lipasou na povrchu Bknmimojaternich tkani. Hydrolyzou TG se
uvohuji FA, které jsou naslednvychytavany bitkami grislusné tka& Apoproteiny
C a E se row¥ uvohuji z VLDL a presouvaji se na povrch HDL. VLDL ,remnanty*
neboli IDL zistavaji v cirkulaci, dokud nejsou zachyceny jawyjatrech jsou zhruba
dvé tietiny IDL vychytany pomoci povrchovych btimych receptar a zbyvajici IDL
jsou transformovany na LDLagobenim jaterni lipasy. Hydrofobni jadtastic LDL
tvoii prevazré CE a slouzi k distribuci cholesterolu mimojaterrtkanim. \&tSina LDL
Castic je ale z cirkulace odstéara jatry. LDL jsou vychytavany lkami
prostednictvim povrchovych LDL receptior(LDLR), anebo mZe byt ¢ast z nich

odstragna mechanismy nespecifickymi [3].



3.4REVERZNI TRANSPORT CHOLESTEROLU (RCT)

Reverzni transport cholesterolu (RCT) je&j,dpii kterém je cholesterol
uvolovany mimojaternimi tk&mi dopravovan do jater. Tento procesispiva
k ochrag cévni stny pred ukladanim cholesterolu a tim brani rozvoji atklerosy.

Zé&sadni roli v RCT hraji HDL a protein transportugholesterylestery (CETP) [4].

3.4.1 Cyklus lipoproteini o vysoké husto¥ (Cyklus HDL)

HDL jsou vyrdkny a secernovanyiedevsim jaternimi bikami, ale jejich
maturace je dokamna az v cirkulaci. Kbova molekula pro vznik HDL, apo A-l, je
syntetizovana v hepatocytech a enterocytech. Bettpdm poté, co je apo A-I
secernovan z liky, interaguje s transmembranovym proteinem z odin
Adenosintrifosfat-vazebnych kazet (AB@epaseéu, ABC) ABCAL a ziskava FC a PL.
Vznika tak diskoidalni HDLCastice kulovitého tvaru, kterou ozngeme jako HDL,
vznika pisobenim plazmatického enzymu lecithin:cholestegdii@nsferasy (LCAT),
kdy je FC esterifikovan [6], a tudiZzigsouvan z povrchu do hydrofobniho jadra
lipoproteinu. Protein ABCG1 participuje na maturg@wetSovani) HDL tim, Ze
transportuje dalSi bétné lipidy (FC, PL) na formujici se sférickatastici HDL
(Obr. 3). Z cirkulujicich HDL jsou selekti¢énvychytavany CE pomoci ,scavenger*
receptod ttidy B typu | (SR-BI) jaternimi a steroidogennimiikami [6].

HDL ¢astice rozliSujeme podle velikosti n&s$i HDL, a menSi HDk. HDL3 se
meéni na HDL, pisobenim LCAT a CETP, ktery vysiwuje CE z HDL za TG z VLDL
a chylomikror (Obr. 4). TG a PL ztakto modifikovanych HBPLljsou potom
hydrolyzovany jaterni TG-hydrolasou za vzniku HDLIHDL zarover plni funkci
zdsobniho zdroje apoprotéinC a E, které jsou nezbytné pro katabolismus
chylomikroni a VLDL.
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Obr. 3: Vznik HDL(lkoner, [6]). Obr. 4: Konveze HDL (upravencdle [7]).
Vyswétlivky k obrazkim 3 a 4ABCA1, ABCG1 — ATP-vazebné kazety, Apo-Al — apogintAl,
CEH - cholesterylesterhydrolas@ETP — proteinignasejici cholesterylestery, HDL — lipoprotein
0 vysoké hustét LCAT — lecithin:cholesterolacyltransferasa, LDlipoprotein o nizké hustét
LDLR — LDL receptor, SR-BI — ,scavenger” receptidy B typ I.

3.4.2 Uloha CETP v reverznim transportu cholesterai

Reverzni transport cholesterolu u mysi, potka. zprosedkovavaji pouze
¢astice HDL. Ucloveéka je situace patkud sloZigjSi. Zahrnujecinnost CETP, ktery
zaji¥uje distribuci CE, TG a v mensi faii PL mezi lipoproteiny (Obr. 5).

CETP pgesouv&ast CE z HDL do lipoproteinbohatych na TG (VLDL, IDL)

a do LDL, které jsou poté transportovany do jaka.druhou stranu transportuje také

TG z VLDL do LDL a HDL [8]. CETP hraje roli iifp samotné konverziastic HDL [9].

/—\ Reverzni transport cholesterolt u mysi /ﬁ

HDL

mimojaterni

. hepatocyt
buiika HDIL

- TRL
CETP —

K——/ Reverzni transport cholesterolt u ¢lovéka k—/

Obr. 5: Reverzni transport cholesterolu u my&packa.

Vyswvétlivky: CETP — protein penaSejici cholesterylestery, HDL — lipoprotein saké hustat,
TRL - lipoprotein bohaty na triglyceridy.



4 METABOLISMUS CHOLESTEROLU

Koncentrace volného cholesterolu viba je velmi pisné regulovana. FC je
z&kladni slozkou bunych membrdn a svou koncentraci zasadwliviuje jeji
fyzik&lni vlastnosti. Aby si bitka udrZela konstantni koncentraci cholesterolu Zixa
téchto homeostatickych mechanignpremeéinuje FC na metabolity (CE, oxysteroly),
nebo jej transportuje pomoci ABGegmaseu do cirkulace. V jatrech konvertuje FC na
Zlucové Kkyseliny, které jsou spdle s cholesterolem transportovany do ¢&u
Steroidogenni tk&hmetabolizuji FC jegtna hormony.

4.1 CHOLESTEROL V MEMBRANACH

Cholesterol je neodmyslitelnou slozkou vSech &uogich membran
(Obr. 6). Nejvice je zastoupen v memhrgazmatické. FC interaguje se sfingolipidy,
fosfatidylcholiny (PC) a fosfatidylseriny [11]i€dnost& vytvari komplexy s PL, které
maji navazanou dlouhou nasycenou FA. \¢ssné dob je vénovana znéna pozornost

Uloze cholesterolu v tzv. lipidovych raftech.

Obr. 6:
Orientace cholesterolu v membégi0].
V  membrag je hydroxylovd skupina
- cholesterolu orientovana ven a nachazi se
b ’ v sousedstvi polarnich  skupin fosfolipid
L, Zatimco ploché struktura s postrannitézcem
-; g smétuje  dovnit dvojvrstvy stej  jako
o [} hydrofobnitetzce okolnich fosfolipid.

Lipidové rafty jsou malé membranové domény bohaésfingolipidy a FC.
Jsou-li rafty aktivované, mohou se shlukovat a umtaak interakci protei, které se
v raftech nachazeji. Tyto dynamické atvary hrajfrédni roli v mnoha bustnych
dgjich — transportu, polarizaci blky, signélni transdukci i alergické reakci [12].

Plazmaticka membrana ma charakteristicky podil RC.aPokud je koncentrace
cholesterolu vysSi, a tudiz kapacita PM v igvé komplex FC/PL dosahne bodu
saturace, fgbyvajici cholesterolistava v membran Nachazi se vSak v novém stavu,
ktery je charakterizovan zvysujici se tendenci es$terolu k Unikuci chemickou

aktivitou. Takovyto cholesterol je oztwvan jako aktivni [11].



4.2 INTRACELULARNI TRANSPORT CHOLESTEROLU

Obsah FC se v bgdnych membranach lisi a mezi jednotlivymi membramovy
kompartmenty je intenzignvymeénovan. Transport FC probiha kombinaci vesikularni
(sekretorické) a nevesikularni cesty (Obr. 7). Ngudarni cestou rozumime transport
zprostedkovany proteinovymi na8i piimym kontaktem membrargi kombinaci
obého. Napp now syntetizovany FC je transportovan sekretorickowstare jen
minoritné, velka ¢ast sterolu se na povrchitky dostava nevesikularnim igobem
[13].

Intracelularnimi transportnimi molekulami ligid(nevesikularniho typu) jsou
proteiny obsahujici doménu START (StAR, proteierasejici fosfatidylcholin aj.),
které jsou lokalizovany v cytosolu, na membranaghjadre. StAR zajiSuje transport
FC zvréjSi membrany mitochondrie do membrany &miit [14]. Sowasti vrEjSi
membrany mitochondrie je také periferni benzodiamefy receptor, ktery se rovh
Gcastni importu FC do mitochondrie [6].

Po internalizaci receptdr s navazanymi lipoproteiny je FC zendosomu
piesouvan fimo nebo progednictvim Golgiho komplexu (GA) na PM, anebo je
transportovan do ER. Transport z endosomu zfgdisbvavaji dva proteiny - Niemann-
Pick typ C1 a C2 (NPC1, NPC2) [6].

DalSimi transportnimi molekulami pro steroly jsomv.t proteiny vazajici
oxysteroly a proteiny jim ifbuzné (ORP). Existuje ovSem j&3innoho penasSén
z raznych rodin podilejicich se na transportu FC (NPCRCP2 ad.) [14].

Cholesterol je nejentpsouvan mezi membranami v ramci jednélyy ale je
také exportovan z liky ven. Tento zfisob odstraovani FC zajiuji transportni
prenaSée z rodiny ABC.

4.3 SKLADOVANI CHOLESTEROLU

Nadnerna akumulace volného cholesterolu wwbe miZze byt toxicka, proto jej
buika konvertuje na CE [14]. Spél& s jinymi neutralnimi lipidy jsou CE uskla&my
ve forme tukovych kapének. Tukové kapénky vznikaji na mskmalnich membranach,
ale pravdpodobré mohou vznikat i z membrany plazmatické. Jsou $p&éi tim, Ze
jejich povrch tvéi pouze jedna vrstva PL.&I tukové kapénky vznikaji fuzikolika
mensich [15].
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Obr. 7: Transport cholesterolu mezi membranamigweno podle Ikonen [6]).

NPC1 a NPC2 se podili na odsgimaani cholesterolu z pozdniho endosomu.¢8eti endosomalniho
transportu jsou také GTPasy Rab. Dalsi proteingjiéizsteroly (MLN64 a ORP1) se podili na
organizaci dopravy v pozdnim endosomu. \&svky: LDL — lipoprotein o nizké hustet

PM — plazmatickd membrana, SSD — doména sensitavsteroly.

4.47DROJE CHOLESTEROLU

Bunka ziskdva cholesteroliznymi zmsoby — vlastni syntézou, hydrolyzou
cholesterylestéranebo jej mzZe @ijmout z cirkulace.

4.4.1 Biosyntéza

Biosyntéza cholesterolu probiha v cytosoluéa@sténé v endoplazmatickém
retikulu (ER) — dje se w@astni solubilni i transmembranové proteinyidd byt
rozcklena do pti fazi:

1. syntéza mevalonatu z acetyl-CoA,
tvorba jednotek isoprenu,
vznik skvalenu,

cyklizace skvalenu,

ok 0D

vznik cholesterolu.

Syntéza mevalonatu probiha v cytosolu i ER. Nejwmedenzuji d& molekuly
acetyl-CoA za vzniku acetoacetyl-CoA katalyzovan#étiolasou. Ten interaguje s dalSi
molekulou acetyl-CoA a vyt¥a 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA).
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Pasobenim mikrosomélniho enzymu, HMG-CoA-reduktasy@R) je HMG-CoA
transformovan na mevalonat. Mevalonat je poté fgtdean, dochazi k dekarboxylaci
a vysledkem jsou aktivni jednotky isoprenu, isopagldifosfaty. Kondenzaciftit
isopentenyldifosfdi vznika farnesyldifosfat, jenz interaguje s dalSioleRulou
farnesyldifosfatu a utwé tak skvalen. Skvalen je igtv&en v ER vlivem
skvalenepoxidasy na skvalen-2,3-oxid. Methylové péky jsou v ramci molekuly
piesouvany pomoci oxidoskvalenlanosterolcyklasy. Vmim&re ER probiha dalSi

pienmena lanosterolu na cholesterol [15].

4.4.2 Hydrolyza cholesterylestai

CE neustéle podléhaji hydrolyze a reesterifikacpriypack, Ze buika potebuje
cholesterol, mze jej uvolnit z CE uloZenych v tukovych kapénkdReakci katalyzuje
cholesterylesterhydrolasa [14]. Takto ziskany FiZenbyt roviez exportovan z hiky

cestou reverzniho transportu [16].

4.4.3 Receptory v metabolismu cholesterolu

Prijem cholesterolu z cirkulace tube byt zajifovan specifickymi
(receptorovymi) i nespecifickymi mechanismy (hgpnocytozou).
Receptory zprogtdkovavajici vychytavani lipoprotéinz obthu clime do dvou
zakladnich rodin. LDL receptorova rodina obsah@ewetradu receptdr, pro které jsou
charakteristické tyto znaky: maji jednu transmembvé&du doménu, kratkou
cytoplazmatickowast aN-konec snifujici do extracelularniho praedi (Obr. 8). Pt
sem nejlépe prozkoumany LDLR, LRP, VLDL receptopoaE receptor 2
a gp330/megalin. U mnohych &hto receptar neni zndma primarni funkce éina
Z nich je schopna vazat i jiné ligandy nez jenpimdeiny [5]. DalSimi lipoproteinovymi

receptory jsou receptory tzv. ,scavengerove” (SFGR;B ad.).

4.4.3.1 LDL receptor (LDLR)

Prekurzor LDL receptoru je syntetizovan v drsném BBkretorickou drahou se
maturovany receptor (160 kDa) dostava na povrchkyukde se shromdiije
s ostatnimi LDLR v tzv. ,coated pits“ (potazené fam Ty se poté transformuji na
endocytické vé&ky, jejichz naslednou fuzi se utwéendosom s nizkym pH, které je

zasadni pro disociaci LDL od receptoru. Zatimco Lmdkrauje do lysosomu, LDLR
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je recyklovan z@t na povrch biikky. Kazdy LDLR prochazi LRp

timto cyklem kazdych 10 minut nezéavisle na tomtlijgséa !l

nebo nema navazany lipoprotein [17].

LDLR interaguje se dima apoproteiny: apoproteinem

B-100, charakteristickym pro LDL, a apoproteinem E,

vyskytujicim se ,vremnantech* chylomikron IDL

a rekterych HDL [17]. LDLR je nejvice exprimovan v jagh, .

gonadach a nadledvinach. LDLR zasobujiltyucholesterolem

a zarové odstraaiovanim LDL z krevniho othu predchazeji

akumulaci lipoproteiti  bohatych na cholesterol [18]. '?E'

V degradaci LDLR hraji roli transkrémi faktory a produkty E‘L:
COOH COOH

geri, které ovliviuji: jaterni X receptor (LXR) a protein

|I.I:'!'d'l

vazajici element regulovany steroly (SREBP). Obr. 8: LDL receptor
a jemu pibuny
4.4.3.2 ,LDL receptor fibuzny protein* (LRP) receptor LRP

dl
LRP je heterodimer sloZeny z 515kDa extracelulén%??raveno ©
Willnow [5]).
a 85kDa transmembranové podjednotky (Obr. 8). \anik
proteolytickym Stpenim 600kDa prekurzoru. LRP zpihestkovava bugené
vychytavani lipoprotein obsahujicich apo E nebo lipoproteinovou lipasu,ng.
chylomikronové ,remnanty”. €astni se iznych bugénych cji, neba je schopny
vazat mnoho jinych liganid(nag. o-2-makroglobulin, thyroglobulin aj.) Vyskytuje se

hlavne na membranach hepatogyheurori a fibroblast [5].

4.4.3.3 ,Scavenger* receptory

.Scavenger® receptoriily A (SR-A) je trimerni glykoprotein prochazejici
membranou, ktery vaze negativnabité ligandy [19]. Protein ma &vsoformy SR-AI
a SR-AIl, které vznikaji alternativnim sibem. SR-A je dlezity pro vychytavani
modifikovanych LDL makrofagy. Vaze a degraduje nepcetylované, ale i vysoce
oxidované LDL [20].

CD36 pati mezi ,scavengerové" receptoryiidy B. Vaze acetylované
a oxidované LDL, ale vyznaminse podili pouze na degradaci oxidovanych. SR-A
a CD36 jsou nenahraditelné ve vychytavani modifghorch LDL¢4stic [20].

Zvlastnim ,scavengerovym® receptorem je SR-Biidyt B, ktery je exprimovan

piedevsim v jatrech a steroidogennich tkanich. Vsidsii na koncenteaim gradientu
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stimuluje obousrrny tok cholesterolu mezi kkkou a HDL. Zarova zaji¥uje
selektivni vychytavani CE z HDL, které nezahrnujéeinalizaci celé lipoproteinovée
castice [13]. Snizi-li se exprese SR-BIl, mnozstwlesterolu v plazm se zvysi [21].

Z toho vyplyva, Zze SR-BI je hlavnim mediatoremrgqesu vychytavani CE jatry.

4.50DBOURAVAN|I CHOLESTEROLU

Nadnmerné mnozstvi cholesterolutbe byt pro biiku toxicke, proto je nutné se
ho ugitymi zptsoby zbavovat. Dosahne-li koncentrace cholestekoitické vySe,
plazmaticka membrana se stavé rigidni — ztraci gloditu a prestava plinit funkce
(nag. signalizace), coz fize vést k vyvolani apoptotické smrti [22].

Degradace cholesterolu je komplikovana, nefg nelze prost rozSgpit na
jednoduché molekuly. Cholesterol je proto odbounava jiné, jiz |épe degradovatelné,
latky. Fyziologicky vyznamnymi mechanismy degradgeeu transport FC do zlu
a penena FC na Zltové kyseliny, picemz oba &e probihaji v jatrech. Mimojaterni
tkare vyuzivaji transportu FC do cirkulace a &asné konverze FC naizné

metabolity.

4.5.1 Transport cholesterolu z jater do zldi

Vyznamnou drahou degradace cholesterolu je jehwspat spolu s PL, BA
a jinymi latkami do Zlai i presto, Ze velkaast FC a BA je ve Bw znovu
resorbovana. Hnaci silou transportu FC a PL jeesekizl¢ovych kyselin [23]. Na
transportu FC, PL a BA do duse podili gkolik membranovych proteinz rodiny
ABC pienaseéu. Ty jsou lokalizovany na kanalikularni stégmepatocytu.

Heterodimer ABCG5/ABCG8 zajifije pfimou sekreci sterdldo ZIwi. Opainé
pusobi protein Niemann-Pick C1-like-1 (NPC1L1), ktenyizuje sekreci FC do u
[6]. Pro transport FC do Zuje nezbytny dalSiignase z rodiny ABC, ABCB4. Ten se
sam transportu FCino neastni, nybrz femig’uje fosfatidylcholiny z vniini strany

kanalikularni membrany do ¥$i [21].

4.5.2 Transport prostrednictvim lipoproteina

Transport lipidi v lipoproteinech je nejen #pob distribuce lipil po €le, ale také
zpasob, jak se hika miZze zbavovat nadbyteého cholesterolu. Lipoproteiny vznikaji

v enterocytech, hepatocytech a v malém mnoZzstvorlak i v kardiomyocytech [24].
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Pro vznik lipoproteif je nezbytny mikrosomalni proteitgmasejici TG, ktery v jatrech
a stew do vznikajicichtastic lipoproteid transportuje CE, TG a PC [25].
Pro tvorbu lipoproteith je dilezitd funkce acyl-CoA:cholesterolacyltransferas

(ACAT) — pri reakci jsou vznikajici CE inkorporovany do forrimigh se lipoproteiin

4.5.3 ABC prenasSeée

Transport fznych molekul pes membranu zajigje velkd rodina ABC
pienadeén, které vyuzivaji energii uvotmou hydrolyzou ATPRada ABC penadeén
hraje dileZitou roli v exportu sterél Pati sem nap jiZ zmirény heterodimer
ABCG5/ABCGS8. Dalsimi penasei podilejicimi se na metabolismu cholesterolu jsou
ABCA1, ABCG1, ABCG4 ad.

Pro reverzni transport je zasadni funkce ABCALlrkimrostedkovava export
FC a PL z biikky, a tim napomah& formovani nascentniho HDL. V REVyznamna
funkce i ABCG1, ktery usnaije transport FC do HDL. V makrofazich je dokonce
jeho ¢innost zcela nezbytna z hlediska ochraiigdpvznikem aterosklerosy. ABCG1
muze spoléné s ABCG4 vytvéet heterodimery, které rovh napomahaji exportu FC
z buiky do HDL [26].

4.5.4 Cholesterol jako prekurzor

4.5.4.1 Cholesterylestery

Cholesterylestery jsou ukladany v tukovych kapéhkjako zasobni zdroj FC,
anebo cirkuluji v krevnim aiu uvnit sérovych lipoproteiln Intracelularg vznikaji
pasobenim ACAT tak, Ze je esterifikovana hydroxylog&upina FC (Obr. 9).
Produkované CE jsou odsiavany z membrany ER a vyti&i v cytoplazng lipidové
kapénky. V hepatocytu se CHegouvaji do ER a stavaji se z nich spades TG
hydrofobni lipidova jadra v procesu skladani VLDL.

Existuji dva isoenzymy ACAT — ACAT1 a ACAT2. Obaojs sokasti ER.
ACAT1 je hlavni isoformou vii, nadledvinach, gonaddach a makrofazich,
prevazujicim isoenzymemistnich mukdznich bk je ACAT2. U mysi je ACAT2
hlavnim isoenzymem i v hepatocytech. Aktivita ACAE wi¢i ostatnim ster@gm

zvysuje, je-li pedtim sama aktivovana cholesterolem [14].
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Obr. 9: Metabolismus cholesterolu (upraveno dieém[6]).
Vyswetlivky: ACAT — acylCoA:cholesterolacyltransferagadYP7A - 7o-hydroxylasa, HMGR — 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-reduktasa, P458— protein Stpici postrannfettzec cholesterolu.

4.5.4.2 Zlgové kyseliny

Zlu¢ové kyseliny jsou steroidni kyseliny s karboxylovakupinou v pozici .
Na steroidni jadra maji navazany 2 az 3 hydroxyleképiny. Zl&ové kyseliny
vznikaji v jatrech z cholesterolu (Obr. 9) a jsokladovany v Zldniku spolén¢
s dalSimi latkami ve formnzluci. BA délime na primarni a sekundarni.

Primarni BA jsou syntetizovany v jatrech z choledie de novo (kyseliny
cholova a chenodeoxycholova). Sekundarni BA (kggalieoxycholova a lithocholova)
vznikaji cast&énou dehydroxylaci ve igwe. Po resorpci ze igva se vraceji do jater tzv.
enterohepatalnim @hem. ProtoZze je &Sina BA resorbovana veist€, syntéza
de novo se uplatuje v mensi nig, ale i pesto je stale kvantitatiénvyznamnou

v odstraiovani FC Zlu¢ je nezbytna pro traveni, transport afeBtivani tuk. ZIuci se

vyluéuje FC a gktera zZlkova barviva (bilirubin). Tért vSechny BA jsou secernovany

jatry konjugované s taurinem, nebo glycinerfer®na FC na Zléové kyseliny nize
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probihat deéma zmisoby — klasickou drahou, tzv. neutralni, anebo auahlternativni,

tzv. acidickou.

4.5.4.2.1 Klasicka draha biosyntézy&uych kyselin

Klasickéa draha syntézy BA &ma uvnit ER hepatocytu, kde vznikaigobenim
cholesterol-@-hydroxylasy (CYP7Al) d-hydroxycholesterol. Ten je poté
hydroxylovan mikrosomalnim enzymem sterokdi®/droxylasou, fcemZz na
vedlejSimietizci probihaji dalSi hydroxylace. Na,;Cpiidava hydroxylovou skupinu
mitochondrialni cytochrom P450 enzym CYP27 a na geroxisomalni multifunéni
protein-2. U¢loveka je touto cestou produkovano cca 90 % vSectoxiich kyselin,

zatimco u mysi pouze 55 % [27].

4.5.4.2.2 Alternativni drédha biosyntézy &uych kyselin

Syntéza BA niZe byt v alternativni draze zahajena hydroxylacysterofi
v pozici 7o, katalyzovanou ddma enzymy: oxysterolefhydroxylasou (CYP7B1)
a 24-hydroxycholesterolefhydroxylasou (CYP39A1). CYP7B1 takto hydroxyluje
nag. 25-hydroxycholesterol a 27-hydroxycholesterol -k&Z), zatimco CYP39Al

reaguje pouze s 24-hydroxycholesterolem [27].

4.5.4.3 Oxysteroly

Cholesterol je prekurzorerfady oxidovanych sterd) které vznikaji v malém
mnozstvicinnosti Kiznych hydroxylas. Oxysteroly jsou vyiéty ténei vSemi buikami,
maji obrovsky vyznam v regulaci metabolismu ch@est a jejich produkce v mozku
je zcela zasadni. Na rozdil od cholesterolu mohotiZz toxysteroly prochazet
hematoencefalickou bariérou.

24S-hydroxycholesterol je nejvice zastoupenym oxystenov mozku, vznika
¢innosti cholesterol-24-hydroxylasy. Je transpontogé jater, kde jefipmenén na BA.
V mitochondriich mnoha tkani je cholesterol kongeén gisobenim CYP27 na 27-HC
(Obr. 9). 27-HC se hognvyskytuje v lidské a mysSi plazmV jatrech slouzi jako
alternativni substrat pro syntézu BA. 25-hydroxyebterol nize slouzit jako

meziprodukt syntézy BA [14].
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4.5.4.4 Jiné derivaty cholesterolu

Mezi steroidni latky pat rizné hormony regulujici zakladni metabolické
pochody. P&t sem hormony &y nadledvin (tzv. kortikoidy) a hormony pohlaviNa
zatadtku syntézy vSech hormonje preména FC na pregnenolon katalyzovana
mitochondrialnim P45§c— cytochrom-P-450 postranféttzec od&tpujicim enzymem
(Obr. 9) [15].

Mezi kortikoidy za&azujeme mineralokortikoidy a glukokortikoidy vznjica
v riznych vrstvach &y nadledvin. Prvnim krokem syntézy kortikdige hydroxylace
progesteronu, ktery je odvozen z pregnenolonu.

Pohlavni hormony (androgeny a estrogeny) jsou Syotény [Fevazri
v pohlavnich organech, ale v malém mnozstviukekiadledvin.

DalSim vyznamnym metabolitem vznikajicim z choleste je cholekalciferol.
Vznika v kizi pasobenim UV z#eni z prekurzoru 7-dehydrocholesterolu.
Cholekalciferol podléha hydroxylaci nejprve v ja@tnea poté v ledvinach za vzniku
1,25-dihydroxyvitaminu B aneb kalcitriolu — aktivniho vitaminu D [13]. ¥imin D je
v tucich rozpustny a ovliluje resorpci vapniku a fosfatu zéesta. Podili se také na

kalcifika¢nich procesech.
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5 REGULACE METABOLISMU CHOLESTEROLU V HEPATOCYTU

Centrélni Ulohu v regulaci metabolismu cholesterbhaji jatra, ktera jsou
jedinym organem wte schopnym nadbytay cholesterol zéta eliminovat.
Koncentrace cholesterolu vime je jemg regulovana zfnovazebnym systémem.
Pokles koncentrace cholesterolu v hepatocytu stijpulbiosyntézu cholesterolu
a zvySeni p&tu LDLR na povrchu biiky. Vzestup koncentrace cholesterolu aktivuje
metabolické drahy, které vedou k jeho odsiranz buiky. Ur¢itou vyjimku tvari
produkce Zldgovych kyselin — ta totiz neni zavisla na koncentcholesterolu v biice,
nybrz na tom, zda je organismusiedije.

Metabolismus cholesterolu a jeho regulace je vé&lnmplexni. Podili se nasm
celarada systéiin kontrolovanych transkrimimi faktory (SREBP, LXR, farnesoidni X
receptor — FXR ad.), které budou popsany nize. Sygiemy reaguji na koncentraci

cholesterolu v bice.

5.1 AKTIVNI CHOLESTEROL

Primarnim regulatorem metabolismu cholesteroluejeojvlastni koncentrace
v buice, ktera je za normalnich podminek udrzovana kotist. Zvysi-li se mnoZzstvi
cholesterolu v PM, aktivni FC je snaze umlan a pesouvan do ER a mitochondrii.

Nanist koncentrace cholesterolu v organelach je sigmgkeo systémy, které
spousti mechanismy odsirgici cholesterol z hiky az do doby, dokud neni dosazeno
pavodni koncentrace cholesterolu (Obr. 10) [11]. ‘éteeli napiklad obsah
cholesterolu v ER, je inhibovana jeho syntéza. Bogovzroste-li koncentrace FC

v mitochondriich, vzroste produkce oxystér@Dbr. 11) [28].
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Aktmeni cholesterol w plazmatické mernbrdng
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Obr. 10: Regulace metabolismu cholesterolu - odgioma vzestup koncentrace cholesterolu

(upraveno dle Steck, Lange [11])
Vyswvétlivky: ABC — ATP-vazebné kazety, CE — cholestesytg, ER — endoplazmatické retikulum,
FC — volny cholesterol, 27-HC — 27-hydroxycholesteiMGR — 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-
reduktasa, IDOL — indukovatelny protein odpdry za degradaci LDLR, LDLR — LDL receptor,
LXR — jaterni X receptor, Scap — protein aktivugépeni SREBP, SREBP — protein vazajici steroly

regulovany element.
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Obr. 11: Zavislost aktivity enzyin
CYP27 a HMGR na po#nu FC/PL

v plazmatické membr&n

(upraveno dle Steck, Lange [11]).
(a) aktivace CYP27 v mitochondriich
(© kontrola,~ fibroblast bez NPC1),
(b) inaktivace HMGR v ER.
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5.2ROLE SREBP V REGULACI METABOLISMU CHOLESTEROLU

.Protein vazajici steroly regulovany element* (SHBB je jeden
z nejdilezit¢jSich transkripnich faktofi kontrolujicich metabolismus cholesterolu
a lipida. Vyskytuje se veiech fiznych isoformach, kddovanych pouzedaha geny:
SREBP1 (isoformy la a 1c) &REBP2. Jelikoz SREBP2 je Kiovym transkrignim
faktorem gefi v regulaci metabolismu cholesteroluDLR, PCSK9, HMGR a dalSich
geni kodujicich enzymy biosyntézy cholesterolu a kviSREBP2) [29], bude mu
vénovana ¥tSi pozornost.

V membrag ER je ukotven neaktivni SREBP, resp. jeho prekurktery se
sklada ze if domén.N-terminélni doména obsahuje transakithiadoménu, kterou
piedstavuje oblast s basic-helix-loop-helix-leucimgeer (bHLH-LZ) motivem
nezbytnym pro dimerizaci dvad-terminalnich domeén, tj. dvou SREBP, a vazbu DNA
v jadie. Druhou doménu prekurzoru Walva hydrofobni transmembranové segmenty
s kratkou sm§kou sneiujici do lumen ER. feti, C-termindlni doména je doména
regul&ni. Tato doména interaguje v ER s proteinem akittitn S€peni SREBP (Scap)
(Obr. 12). Maturace SREBP a jeji regulace probihatech arovnich: na arovni
transkripce, proteolytického&teni a posttranstai modifikace [30].

Transkripce SREBP2 je zavisla na mnoZstvi cholesterolu wibe. Aktivace
SREBP v ER je row¥ podmigna koncentraci cholesterolu. Ma-li iftka dostatek
cholesterolu, je komplex Scap/SREBP vazan v mensbEd na protein Insig [31].
Pokud vSak koncentrace FC v memlir&iR klesne, zini se konformace Scap (nema
navazany FC na domégitlivé pro steroly — SSD) a uvalje se z vazby na Insig. Scap
se poté vaze na proteiny COPIIicka (Sarl a Sec23/24) a zpr@stkovava transport
komplexu Scap/SREBP do Golgiho aparatu. V Golgilparatu probiha &peni
prekurzoru d¥ma specifickymi proteasami (S1P a S2Pfi &uhém &ipeni je
N-terminalni doména SREBP uveéita do cytoplazmy a vstupuje do jadra. Maturovany,
transkrigné aktivni SREBP se v j&d vaze ve forn homodimeru na steroly
regulovany element (SRE) cilovych promdta spousti transkripci vySe zmiitych
geri (Obr. 12)[31].
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Obr. 12: Regulace pomoci Scap/SREBP (upraveno eig@chea-Alonso [31]).

Vyswvétlivky: bHLH — basic-helix-loop-helix-leucinovy zjfER — endoplazmatické retikulum,

GA — Golgiho aparat, gp78 - ubikvitinligasa, HMGR-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-reduktasa,
Scap — protein aktivujici&eni SREBP, SREBP — protein vazajici steroly reqny element,

Ub — ubikvitin, VCP — protein obsahujici valosin.

Uvniti jadra je transkrigni aktivita SREBP regulovana modifikacemnii
interakcemi s jinymi proteiny. Kujkladu fosforylaceN-terminalni domény SREBP2
proteinkinasami aktivovanymi mitogeny podporujenfiaktiv&ni kapacitu faktoru [29].
Pro Uspsné spusni transkripce genvyzaduje SREBP interakci s koaktivatory (p300,
CBP ad.) [30, 31]. Na zé&w sveho fisobeni je SREBP ubikvitinylovan a degradovan
v proteasomu [30].

25-hydroxycholesterol, podobn jako Insig, interaguje s komplexem
Scap/SREBP a potigje tak proces zrani SREBP [14].

Zatimco SREBP2 hraje zasadni ulohu vregulaci kanaee cholesterolu,
isoformy SREBPl1la a SREBP1c regulujegevsim lipogenesi. Tyto isoformy vznikaji
alternativnim seihem. SREBP1a ma delBiterminalni doménu a vyssi transkiip
potencial nez SREBP1c. Dominantni isoformou #8iw lidskych a mySich tkanich je
ale SREBP1c. Zvl&Svysoké zastoupeni SREBP1c je v jatrech, bilé téktkani,
kosternich svalech, v nadledvinach a mozku [30, 31]

ExpreseSREBPla je stejré jako SREBP2 regulovana koncentraci cholesterolu
v buice. Transkripc&REBP1c miZe byt indukovana insulinem i aktivaci LXR. Expresi
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SREBP1c buika snizuje  pomoci  pomoci  proteinkinas  aktivovanych
Adenosinmonofosfatem, neboidkem glukagonu [30].

5.2.1 Proprotein konvertasa subtilisin-like/kexin yp 9 (PCSK9)

Proprotein konvertasa subtilisin-like/kexin typ ®QSK9) zprostdkovava
degradaci LDL receptoru. Autokatalytické@ni prekurzoru PCSK9 probih&hem
jeho cesty na povrch kly, kde jiz jako zraly protein interaguje s LDLRd& se, Ze
PCSK9 umi zabrénit i samotnému vstupu LDLR na pktimkou membranu. Protoze
¢ast PCSK9 koluje v krvi, fiZe vazat LDLR i extracelulagn

Pro degradaci LDLR je nezbyti@terminalni doména PCSK9, kteradbwaze
dalSi protein, ktery doprovodi LDLR do lysosomu.,ebo zabrani vazb proteinu
zprostedkovavajiciho recyklaci LDL receptoru na PM.

PCSKO9 je nejvice exprimovan v jatrechrest a ledvinach. ProovSem PCSK9

degraduje LDLR preferéné v hepatocytech, neni zatim jasné [32].

5.2.2 ,Gen indukovany insulinem” (Insig)

Insig je residentni protein ER vyskytujici sedkolika isoformach: pevazujici
Insig-1 a Insig-2 (2a a 2b). Insig-2, na rozdil ladig-1, neni regulovan SREBP a je
exprimovan v malém mnozstvi.

Pokud je v biice malo cholesterolu, interaguje Insig s ubikvigiakou gp78 a je
degradovan. Pokud je ale cholesterolu #deuhods, zavisi osud Insig na proteinech,
které s nim interaguji (HMGR, Scap). Yigad, Ze je na Insig navazana HMGR, pak je
ubikvitinylovana pra¥¢ HMGR. V pipadt, Ze je na Insig navazan Scap,éeyti gp78
z vazby s Insig (Obr. 12). Mira ubikvitinylace lgge tedy zavisl4 na kompetici mezi

ubikvitinligasou a Scap [31].

5.3JATERNI X RECEPTOR (LXR)

DalSim transkripnim faktorem nezbytnym pro regulaci je jaterni Xetor
(LXR). Byly identifikovany dva typy receptar- LXRa a LXRB. LXRa je exprimovan
v jatrech, ledvinach, sw [33], tukové tkani a makrofazich, zatimco LEKRse
vyskytuje téndt ve vSech tkanich [34]. LXR patdo skupiny receptér u kterych
dlouho nebyl znam ligand. Koncem 90. let 20. stdigto prokdzano, Ze aktivaci LXR

spousti oxysteroly [35].
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Na zvySenou koncentraci cholesteroluiz® buika reagovat aktivaci CYP27
v mitochondriich (Obr. 13), ktera oxiduje FC a cfirfak buiky pred cholesterolovym
pietizenim d¥éma mechanismy. Prvni vyuZiva zvySené rozpustnostodykii
hydroxylasy (27-HC a kyseliny cholestenové), kiem snadéi vylucovany z buiky.
Druhy mechanismus zahrnuje stimulaci LXR vznikajicioxysteroly a zarove tak
podporuje reverzni transport cholesterolu [36].

Po navéazani ligandu — oxysterolu — vivdXR spol&né¢ s retinoidnim X
receptorem (RXR) funini dimer. Interakce dimeru LXR/RXR s elementem DNA,
ktery této vazb odpovida (LXRE), zahajuje transkripci gespojenych s transportem
steroh — ABC prenasSéu (ABCA1, ABCG1, ABCG5, ABCG8) [37] a apo E [38]. LXR
tudiz ovliviuje absorpci cholesterolu verfesie, jeho exkreci do Zki, export
mimojaternimi tkadmi do cirkulace a metabolismus lipoproteigCETP [39], gen
kodujici lipoproteinovou lipasu [40]). LXR rowa fidi biosyntézu FASREBPIc) [41]

a u hlodavé dokonce biosyntézu BACyp7al) [35].

Zvysena expres@éBCAL, ABCG5 a ABCG8 ve stew zprostedkovana LXR
limituje absorpci sterdl tim, Ze vznikajici proteiny podporuji eflux chdle®lu
z enterocyi do lumen [37].

LXR, nezdvisle na SREBP, oviivje vychytavani LDL. Indukuje transkripci
proteini odpovdnych za degradaci LDLR (ldol), které selektiveena&uji praw LDL
receptory pro degradaci. Idol e ubikvitinylovat i prekurzor LDLR a to jiz
v endoplazmatickém retikulu. Je konstitutivinanskribovan v jatrech, ale na rozdil od
PCSK9 je nejvice aktivni v tkanich mimojaternichakmofagy, stevo, nadledviny)
[42].
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5.4 FARNESOIDNI X RECEPTOR (FXR)

Velmi specifickou Ulohu v regulaci metabolismu asikrolu hraje transkidpi
faktor FXR. Tento nuklearni receptor regulujempenu FC na Zltové kyseliny, které
jsou zarove jeho ligandem.

Po navazani ligandu, podabjako LXR, tvai farnesoidni X receptor spale
s RXR funkni dimer, ktery se vaze na element DNA odpovida@td vazk (FXRE).
Spousti se transkripce malého heterodimerniho ipotéSHP). Tento specificky
nuklearni receptor poté interaguje s homologenmrrjéte receptoru (LRH), ktery je
navazany na sekvenci LRHRE, r@¥nlokalizované v promotorové oblasti. SHP touto
interakci potl&uji transkripci vlastni i transkripdfYP7AL, klicového enzymu syntézy
BA (Obr. 13) [43].

O % cholesterol
[m] oxysteroly
(I © ‘\
iy Ran@ @ zlucové
—{[RHRE—] LXRE ——cvyr7al] = O & O Kyseliny

D & @D

LAHRE FXRE

Obr. 13: Zgtnovazebna regulace homeostazydiych kyselin (upraveno dle Lu [43]).
Vyswvétlivky: Cyp7al — gen pro cholesterolézhydroxylasu, FXR — farnesoidni X receptor,
FXRE —Usek DNA odpovidajici na vazbu FXR, LRH — lobog jaterniho receptoru,

LRHRE - Usek DNA odpovidajici na vazbu LRH, LXRaterni X receptor, LXRE — Gsek DNA
odpovidajici na vazbu LXR, RXR — retinoidni X retmp SHP — maly heterodimerni protein.

Vedle syntézy BA reguluje FXR i vychytavani BA apiy prostednictvim

pump NTCP a OATP (Nadependentni taurocholatovy kotransportujici pabyjoe
a polypeptid transportujici organické anionty) @cie export do Zldi pres BSEP
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a MRP2 (Zl@ové soli exportujici protein a ,multidrug resistarassociated protein—2")
[44].

FXR ma dilezitou funkci v ochra# burek a orga (zejména pak jater arsta)
pied toxicitou vlastni Zkovym kyselinam. Aktivované komplexy FXR/RXR inhibuj
syntézu, vychytavani BA a pomahaji odstreani BA z hepatocyt Detoxikace BA je
rovreZ regulovana FXR [44].

5.5DALSI TRANSKRIP CNi FAKTORY V' REGULACI METABOLISMU CHOLESTEROLU

Regulace metabolismu cholesterolu sasini mnoho dalSich faktor(RXR,
LRH aj.), ale jejich uloha je pouze minoritni. Retidni X receptor tvid dimery
s mnoha transkrimimi faktory a tim zahajuje transkripiady geii. Jeho ligandem je
kyselina retinova. Homolog jaterniho receptoru (DRi¢ exprimovan v jatrech
a participuje na homeostaze &@uwych kyselin. Vaze se v promotorové oblasti
ke specifické sekvenci LRHRE. Zesiluje odpdwdimeru LXR/RXR na steroly v kice
a ovliviiuje transkripciCETP. Jeho transkrigni aktivita je inhibovana SHP [45].

5.6 INTEGRACE BUN ECNE ODPOVEDI NA ZM ENU KONCENTRACE CHOLESTEROLU

Pokud v biice klesne mnozZstvi cholesterolu poditmu Urovei, a gedevsim
pokud klesne hladina FC v ER, spusti se regulanechanismy aktivujici syntézu
cholesterolu de novo, pripadré syntézu receptér vychytavajicich lipoproteiny
s vysokym obsahem CE. Klesne-li koncentrace chalelst v ER, zmini se konformace
Scap a komplex Scap/SREBP se uvolni od Insig aiaigtge s proteiny COPII ¢au.
Komplex Scap/SREBP putuje do GA, kde dochazi kvaktiSREBP $penim. SREBP
poté v jade aktivuje transkripci gen jejichZz produkty zvySuji hladinu FC v fice [6].
Mezi tyto produkty pat proteiny regulujici vychytavani LDEastic (LDLR a PCSK9)
a proteiny katalyzujici biosyntézu cholesterolu.

Pokud v biice vzroste koncentrace cholesterolu natitaur mez, spousji se
mechanismy zajidljici odbouravani cholesterolu. Odpovidajici meliaké drahy jsou
aktivovany funkci transkrimich faktofi (LXR, FXR), resp. vazbou jejich ligand
Vzroste-li koncentrace cholesterolu v PM, aktivniholesterol sr&uje do
extracelularnih@i intracelularniho prostoru. V cilovych kompartmeett potom spousti
svou vazbou na oblast sensitivni¢v steroiim odpovidajici reakci. V mitochondriich
jsou ve zvySené @ syntetizovany oxysteroly, které aktivuji LXR. Ubtlaval je na
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rozdil od¢lovéka LXRE @itomen i v promotorilCyp7al a dochézi tedy i ke zvySeni
produkce BA [27].

Hepatocyt odstiauje nadbytény FC tak, ze jej transportuje do &llbud’ primo,
nebo jiz gemenény na BA (aktivace FXR). Ostatni tky mohou vyuzit funkce
ACAT2 a vyralét CE, které mohou byt uloZeny v tukovych kapénkaatebo mohou
byt transportovany uvriitVLDL. Oxysteroly aktivuji LXR, které spousti trakrgpci
ABC prenasei, SHP, Idol ad. (popsany vyse). | kdyz wasie tkani nema femena
FC na oxysteroly kvantitativni vyznam pro katabwoliss cholesterolu, je zasadni
formou eliminace cholesterolu v mozku.

Probihajici biosyntéza FC, je inhibovana ubikvitawy, resp. degradaci HMGR.
Aktivace LXR indukuje sniZzovani koncentrace chadesiu v buikach a podporuje

RCT[6].
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6 ZAVER

Koncentrace cholesterolu vime, resp. v jednotlivych begdnych
kompartmentech, je udrzovana ve velmi Uzkém rozmémiou regulénich
mechanism. Tyto mechanismy ovliwji metabolické drahy, kterymi bika cholesterol
piijima i odstrauje. To s¥d¢i o velkém vyznamu cholesterolu v udrzovani honéesst
buiky i celého &la.

Centralni dlohu meziémito regul&nimi mechanismy majifit transkrigni
faktory — SREBP, LXR a FXR. SREBP odpovida na pelkencentrace cholesterolu
v endoplazmatickém retikulu (a tedy v celébe) aktivaci syntézy cholesterolu a jeho
vychytdvani z cirkulace. LXR zprdsdkovavd odpasd na vzestup koncentrace
burgé¢ného cholesterolu tim, Ze aktivuje systémy, ktaisoovaji cholesterol z klgy.
FXR reaguje na mnozstvi gdovych kyselin v jaterni hice a napomaha tak udrzovani
jejich konstantni hladiny \&lke.

| kdyZ jsou jednotlivé regutai drahy porarné dokie charakterizovany, dosud
neni znamo tét nic o tom, jak tyto jednotlivé metabolické drahwylienuji mnozstvi
cholesterolu v cirkulaci dlovéka. Vysoka koncentrace cholesterolu v krvi je spajse
zvySenym rizikem rozvoje kardiovaskularnich onendoén Lze pFedpokladat, Ze
genetické varianty celé@ady geri regulujich metabolismus cholesterolu \vibet mohou
mit vliv i na koncentraci cholesterolu v krvi. Jadmo, Ze u &Siny pacieni se
zvySenou hladinou cholesterolu hraji genetickédigkyznamnou ulohu, alefiglusné
geny nebyly az na &kolik vyjimek (LDLR, PCSK9, apod.) dosud jednozéra
identifikovany.
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7 SEZNAM ZKRATEK

ABC
ACAT
ATP

BA
bHLH-LZ
BSEP
CBP
CD36
CE

CEH
CETP
COPII
CYP27
CYP39A1
CYP7A1
CYP7B1
DNA

ER

FA

FC

FXR
FXRE
GA
Gp78
27-HC
HDL
HMG-
CoA

HMGR
IDL
Idol

Insig
LCAT
LDL
LDLR
LRH
LRHRE
LRP
LXR
LXRE
MLN64
MRP2
MTP
NPC1
(C2)
NPC1L1

NTCP
OATP
ORP

ATP-binding cassette
Acyl-CoA:cholesterol acytransferase
Adenosintriphosphate

Bile acid
Basic-helix-loop-helix-leucine-zipper
Bile salt export protein
CcAMP-binding protein

Scavenger receptor class B
Cholesteryl ester

Cholesteryl ester hydrolase
Cholesteryl ester transfer protein
Coat protein Il
Sterol-27-hydroxylase
24-hydroxycholesterole#hydroxylase
Cholesterol-@-hydroxylase
Oxysterol-a-hydroxylase
Deoxyribonucleic acid

Endoplasmic reticulum

Fatty acid

Free cholesterol

Farnesoid X receptor

FXR response element

Golgi apparatus

Ubiquitin ligase
27-hydroxycholesterol

High density lipoprotein
3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A
3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A
reductase

Intermediate density lipoprotein

Inducible degrader of the LDLR

Insulin induced gene
Lecithin:cholesterol acyltransferase
Low density lipoprotein

LDL receptor

Liver receptor homolog

LRH response element

LDLR related protein

Liver X receptor

LXR response element

Metastatic lymph node 64 protein

Multidrug resistance-associated protein-2

Microsomal TG transfer protein
Niemann-Pick type C1 (C2)
Niemann-Pick C1-like-1

ATP-vazebna kazeta
Acyl-CoA:chtdgelacytransferasa
Adenosintrifosfat
Zlwova kyselina
Basic-helbep-helix-leucinovy zip
Protein exportujici &wé soli
Protein vazajici cCAMP
"Scavenger" recefitiyr B
Cholesterylester
Cholesterylesterhydeola
Protefar@aSejici cholesterylestery
Pl&®vy protein I
Sterol-27-hydroxylasa
24-hydroxycholesterod=hydroxylasa
Cholesteroleifhydroxylasa
Oxysterolefhydroxylasa
Deoxyribonukleova kyselina
Endoplazmatické retikulum
Mastna kyselina
Volny cholesterol
Farnesoidni X receptor
Element odpovidajici na FXR
Golgiho aparat
Ubikvitinligasa
27-hydroxycholesterol
Lipoprotein o vysoké husto

3-hydroxy-Zthylglutaryl-koenzym A

3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-reduktasa

Lipoprotein desini hustat
Indukovatelny protein odp&dny za
degradaci LDLR

"Gen indukovany insulinem”

Lecithin:clstéeolacyltransferasa

Lipoprotein o nizké hustot
LDL receptor
Homolog jaterniho receptoru
Element odpovidajici na LRH
Proteinffbuzny LDLR
Jaterni X receptor
Element odpovidajici na LXR
Protein metadtatimizni uzliny 64
Multidragistance-associated protein-2
Mikrosomalni protpienasejici TG

Niemann-Pick typ C1 (C2)
Niemann-Pick C1-like-1

Na'-dependent taurocholate cotransportindNa’-dependentni taurocholatovy

polypeptide
Organic anion transporting polypeptide

Oxysterol-binding protein-related protein

kotransportujici polypeptid
Polypeptach$portujici organické anionty
Protein pibuzny proteidm vézajicich

oxysteroly
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p300 E1A-binding protein Protein vazajici E1A

P450,cc  Cholesterol side-chain cleavage enzyme Cytochrom-P-450 postranteiizec
odSgpujici enzym

PC Phosphatidylcholin Fosfatidylcholin

PCSK9 Proprotein convertase subtilisin/kexin typeProprotein konvertasa subtilisin/kexin typ 9

PM Plasma membrane Plazmaticka membrana

PL Phospholipid Fosfolipid

Rab Monomeric GTPase Rab Monomerni GTPasa Rab

RCT Reverse cholesterol transport Reverzni transpotesterolu

RXR Retinoid X receptor Retinoidni X receptor

S1P, S2P Site 1 (2) protease Proteasa 1 (2)

Sarl Monomeric GTPase Sarl Monomerni GTPasa Sarl

Scap SREBP cleavage activating protein Protein aktivi§peni SREBP

SCP2 Sterol carrier protein-2 ProteirtgnaSejici steroly 2

Sec23 (24) Protein transport protein Transportni protein pratgny

SHP Small heterodimer partner Maly heterodimerni protei

SR-A Scavenger receptor class A "Scavenger" recefityr A

SR-B1 Scavenger receptor class B type 1 "Scavenger" tectjoy B typ 1

SRE Sterol regulatory element Element regulovany sgerol

SREBP SRE-binding protein Protein vazajici SRE

SSD Sterol-sensing domain Doména sensitivni na steroly

StAR Steroidogenic acute regulatory protein Steroidogesgulujici protein

START StAR-related lipid-transfer ienasé lipidu pribuzny StAR

TG Triglyceride Triacylglycerol

TRL TG-rich lipoprotein Lipoprotein bohaty na TG

VCP Valosin-containing protein Protein obsahuijici valos

VLDL Very low density lipoprotein Lipoprotein o velmizkié hustat
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