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Regulace biosyntézy cholesterolu u ¢lovéka

Cholesterol je dulezita biomolekula. Je souc€asti Zivo€iSnych CH,
membran, prekurzor pro syntézu steroidnich hormonu (pfF.
progesteron, kortisol, aldosteron, testosteron,...) a
Zlu€ovych kyselin resp. jejich soli, které slouzi v organismu
jako biologické detergenty.Celkova hladina cholesterolu
v téle se odviji od dvou faktorl: mnozstvi cholesterolu pfijimaného ve stravé a de novo
syntézy. Dieteticky pfijimany cholesterol je vstfebavan tenkym stfevem a po téle
transportovan pomoci lipoproteinovych &astic (Chilomikrony, Very low density lipoproteins —
VLDL, Low density lipoproteins (LDL), Intermediate density lipoproteins (IDL), High density
lipoproteins (HDL)).

HO

Biosyntéza cholesterolu

Skoro polovina celkového cholesterolu v organismu pochazi z jeho de novo biosyntézy.
Nejvétsi podil pfitom predstavuji jatra a tenké stievo. Vzhledem ktomu, Ze syntéza
cholesterolu vyzaduje redukcni prostiedi, je cely komplex reakci lokalizovan do cytosolu,
pficemz prvni slou€enina potfebna pro biosyntézu — acetyl koenzym A (acetyl-CoA), musi byt
transportovan z mitochondrialni matrix, kde je nedilnou soucasti citratového cyklu. Jeho
zdrojem je tak napfiklad pyruvat z glykolyzy nebo mastné kyseliny podléhajici zde B-oxidaci.
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Schéma transportu acetyl-CoA z matrix do cytosolu. Acetyl-CoA miiZe byt pouZit jak pro biosyntézu
cholesterolu, tak i pro syntézu mastnych kyselin. Elektrony potfebné pro redukci zajistuje mj. vznikajici
NADPH. (Vlastni obrazek).
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Jednotlivé kroky biosyntézy cholesterolu je mozné rozdélit takto:

a.

Reakce acetoacetyl-CoA (C4) s acetyl-CoA (C2) za vzniku (C6) 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-CoA (HMG-CoA).

Redukce HMG-CoA a vznik mevalonatu (C6). Spotfeba NADPH.

Pfeména mevalonatu na isopentenyl pyrofosfat (IPP), tzv. ,aktivni isopren®
(dekarboxylace C6 na C5) a spotieba ATP.

Pfeména IPP na skvalen (postupna kondenzace C5 molekul — geranyl pyrofosfat C10
a nasledné farnesyl pyrofosfat C15 az na C30 skvalen).

Tvorba cholesterolu (C27) ze skvalenu (C30) — zahrnuje 19 postupnych reakci.

Schematicky je mozné cely proces tvorby cholesterolu znazornit takto:

2 NADPH 3ATP
Acetyl-CoA (C2)
+ HMG-CoA Mevalonat . Isopentenyl-PP — _
Acetoacetyl-CoA (C6) : (C6) (C5) 'g
(Ca) HMG-CoA HMG-CoA JL 2
syntasa reduktasa €0 Dimethylallyl-PP | =
(C5)
Geranyl-PP (C10)
9P
Isopentenyl-PP
(C5)
19 dalSich
reakci Farnesyl-PP
(C15)
Cholesterol (C27) <€ Skvalen (C30)
Farnesyl-PP
(C15)

Zjednodusené schéma biosyntézy cholesterolu. Cely proces je velmi energeticky narocny - dochazi ke
spotrebé NADPH i ATP. NADPH je kofaktorem enzymu 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reduktasy
(HMG-CoA reduktasa) a slouZi jako zdroj elektronii pro redukci HMG-CoA. ATP se vyuZiva
k fosforylaci mevalonatu, coz je nezbytny krok k aktivaci - rozpusténi jinak nepolarnich intermediatu
v bunécném prostredi. (Vlastni obrazek).
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Regulace biosyntézy cholesterolu

Na vysSi urovni je biosyntéza cholesterolu regulovana nékolika mechanismy. Ovliviuje ji
napfiklad antagonismus hormonu insulinu a glukagonu a také epinefrin. Mnozstvi nové
produkovaného cholesterolu je zavislé na jeho koncetraci v téle. Proto je mozné do
regulaCnich mechanismu zahrnout i po€et LDL-receptorti na povrchu buriky a regulaci jejich
transkripce. Dale to muze byt dostupnost substratu pro samotnou reakci syntézy — acetyl
CoA, mnozZstvi energie v podobé ATP, redukéni sila v podobé& NADPH a regulace exprese
enzymu katalyzujicich biosyntetickou reakci.

Pro samotnou reakci biosyntézy je hlavnim kontrolnim uzlem HMG-CoA reduktasa. Tento
enzym je lokalizovan na endoplasmatickém retikulu a pro svou spravnou funkci vyzaduje
NADPH jako kofaktor.

Regulace HMG-CoA reduktasy je fizena &tyfmi hlavnimi mechanismy:

Zpétnovazebna inhibice cholesterolem

Kontrola genové exprese HMG-CoA reduktasy
Proteolyticka degradace HMG-CoA reduktasy
Aktivace/inaktivace pomoci kovalentnich modifikaci

E A

Prvni tfi mechanismy jsou realizovany jen diky pfitomnosti cholesterolu v bufice. HMG-CoA
reduktasa obsahuje ve své struktufe misto SSD (Sterol Sensing Domain). Pokud je
cholesterol v nadbytku, navaze se do tohoto mista a ubiquitin-ligasovy komplex pak
postupnyn navazovanim ubiquitint na vybrana lysinova residua oznaci enzym pro degradaci.
Regulace genové exprese je fizena diky SREBP (Sterol Regulated Element Binding Protein).
Tento protein je soucCasti nékolika doménového proteinu na membrané endoplasmatického
retikula a v klidovém stavu tj. za dostatku cholesterolu je udrzovan vazbou s regulacnim
SCAP (SREBP Cleavage Activating Protein) obsahujicim také SSD doménu, pfes molekulu
cholesterolu s Insig (Insulin Regulated Protein). PFi potfebé syntézy cholesterolu nedochazi
k interakci s Insig a SREBP-SCAP komplex putuje do Golgiho aparatu, kde dochazi
k proteolytickému Stépeni SREBP a uvolnéni N-koncového bHLH motivu do cytosolu, ktery
je nasledné translokovan do jadra, kde dimerizuje a spolecné s transkripEnimi koaktivatory
vede k pfepisu genu obsahujici SRE motiv v€etné genu pro HMG-CoA reduktasu.

Pfi nizké hladiné cholesterolu
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Regulace pomoci kovalentnich modifikaci je fizena fosforylaci resp. defosforylaci HMG-CoA
reduktasy. HMG-CoA reduktasa je nejaktivnéjSi v nemodifikovaném stavu, fosforylace
aktivitu snizuje. Fosfat je pfenaSen AMPK-aktivovanou proteinkinasou, téZz oznaCovanou jako
HMGR kinasa, defosforylaci a aktivaci zajiStuje HMGR fosfatasa. AMPK je aktivovana
fosforylaci katalyzovanou dvémi enzymy: LKB1 (sensitivni na hladinu AMP) a CaMKK
(Calmodulin Dependent Protein Kinase Kinase, sensitivni na hladinu Ca®*). ZvySena aktivita
PPI-1 (Phosphoprotein Phosphatase Inhibitor 1) v odpovédi na plsobeni hormonu
glukagonu a epinefrinu, vede k inhibici pfisluSnych fosfatas a postupnou aktivaci kinasové
kaskady, k inhibici HMG-CoA reduktasy a biosyntézy cholesterolu.

Zaveér

Cholesterol je jedna ze zakladnich molekul u Zivo€ichu, kterd& ma dulezitou stavebni i
metabolickou Ulohu. Metabolismus cholesterolu a jeho biosyntéza jsou ve zdravém
organismu vysoce regulované mechanismy na nékolika Urovnich — hormonalni, signalni,
transkripéni, proteolytické a zpétné-inhibic¢ni. | kdyz se v posledni dobé hovofi o cholesterolu
jako o straSadku moderni doby ve vztahu ke kardiovaskularnim onemocnénim, je nutno
podotknout, Ze cholesterol je latkou esencialni a jako prevence proti témto chorobam je
nutna predevSim rovnovaha mezi cholesterolem pfijimanym v potravé a mnozstvim nové
syntetizovanym.
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