PROGRAM PREDMETA BIOKEMIJA STEROIDOV-2012

STEROIDI KOT SIGNALNE MOLEKULE

- Ponovitev strukture in funkcij steroidov.

- Manj poznane vloge holesterola.

- Molekularni mehanizem delovanja: endokrino in intrakrino delovanje
steroidnih hormonov preko jedrnih in membransko vezanih receptorjev.

STEROIDI KOT ZDRAVILA

- Kontracepcijska sredstva, kortikosteroidi, anaboli¢ni steroidi, vitamin D.

- Vloga steroidov pri ¢loveku v razlicnih razvojnih obdobjih (embriogeneza,
puberteta, nosecnost, menopavza, andropavza).

NERAVNOVESJE STEROIDOV IN BOLEZNI PRI CLOVEKU

- Biokemijske osnove ateroskleroze in nevrodegenerativnih obolenj.- Bolezni
povezane z neravnovesjem zolcnih kislin, vitamina D.

- Bolezni, povezane z neravnovesjem steroidnih hormonov.

- Selektivni modulatorji receptorjev za steroidne hormone.



POTEK PREDMETA IN IZPITNI REZIM:

Predmet bo potekal v obliki interaktivnih predavanj in diskusij iz izbranih poglavij. Pogoj za
priznanje kreditov je obisk predavanj, sodelovanje pri skupinskem delu pregleda spletnih
virov na izbrano tematiko, ter uspesno opravljen pisni izpit. V primeru vecjega Stevila
vpisanih studentov je kredite mozno pridobiti tudi le s pozitivho opravljenim pisnim
izpitom.

OCENA PREDMETA je sestavljena iz dveh delov: pisni izpit do 100 tock in seminarska
naloga (pregled spletnih virov) do 30 tock. Za kon¢no oceno predmeta se tocke sestejejo.
Tockovalnik: 55 — 64 tock (zd 6); 65-74 tock (db 7); 75-84 tock (pd 8); 85-94 tock (pd 9); 95
— 130 tock (odl 10).

V primeru, da izpita ali seminarske naloge Student ne opravi pozitivno (55% moznih tock za
vsak del posebej), je potrebno izpit ponavljati oziroma ustno zagovarjati seminarsko
nalogo.

Izpit pri predmetu lahko opravljajo studenti, ki so na seznamu in “zamudniki”, ki
najkasneje do 11. maja vpisejo predmet v svoj e-Student.
Brez vpisa v e-Student opravljanje izpita ni mozno.
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Steroidi kot signalne molekule; Razdelitev v
skupine in izbira tematik za pregled spletnih virov.
Steroidi kot zdravila.

Neravnovesje steroidov in obolenja pri ¢loveku.
Predstavitve spletnih virov z izbranimi

tematikami. (Teme 1 - 5)

Predstavitve spletnih virov z izbranimi
tematikami. (Teme 6 — 10)

Predstavitve spletnih virov z izbranimi
tematikami. (Teme 11 - 15)



PREGLED SPLETNIH VIROV:
V vsaki skupini je lahko najve¢ 6 Studentov. Seminarska naloga obsega pregled literature
in spletnih virov na izbrano tematiko.

PISNI IZDELEK je dolg najvec 2 strani in vsebuje:

naslov naloge, imena sodelujocih z navedbo prispevka vsakega posameznika;
strukturirani povzetek (uvod, namen naloge, kljuéne ugotovitve, zakljucki, literatura).
Pisni izdelek je potrebno oddati EN TEDEN PRED ZAGOVOROM seminarske naloge na e-
naslov: damjana.rozman@mf.uni-lj.si.

USTNA PREDSTAVITEV mora biti strukturirana (uvod, namen naloge, klju¢ne ugotovitve,
zakljucki) in dolga do 12 minut na skupino (najvec 12 “powerpoint” slik). Predstavljajo
VSI studenti skupine, vsak po najvec 2 minuti. Ocena ustne predstavitve z odgovori na
vprasanja je individualna. Tudi “powerpoint” prezntacijo je potrebno oddati EN TEDEN
PRED ZAGOVOROM na e-naslov: damjana.rozman@ mf.uni-lj.si..
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TEME ZA PREGLED SPLETNIH VIROV:

1) Hormonska kontracepcija, hormonska nadomestna terapija in rak na dojkah.

2) Hormonska kontracepcija, hormonska nadomestna terapija in venska tromboza.
3) Hormonska kontracepcija, hormonska nadomestna terapija in rak na ustju materni¢nega
vratu.

4) Hormonska kontracepcija, hormonska nadomestna terapija in rak ovarijev.

5) Steroidni hormoni in rak prostate.

6) Fitoestrogeni v prehrani in ginekomastija.

7) Medicinska uporaba in zloraba androgenih steroidov.

8) Steroidni hormoni in rak na modih.

9) Steroidni hormoni in adrenalna insuficienca.

10) Ucinki kortikosteroidov kot zdravil.

11) Vitamin D - ucinki in stranski ucinki.

12) Steroidni hormoni in pleSavost.

13) Vecizmensko delo in hormonsko odvisni raki.

14) Selektivni modulatorji estrogenskih receptorjev (SERM) in rak dojk.

15) Mascevje kot endokrini organ.



Razpored studentov — seminarji BIOKEMIJA STEROIDOV 2012

Tema | Student1 | Student2 | Student3 | Studentd | Student5 | Student6_

1
2
3
4
5
6
8
9
13



Ponovitev strukture in funkcij steroidov

Steroidi spadajo med enostavne LIPIDE

Lipidi =
« skladiscni
G

e strukturni ali membranski

hitp:/fwww nature.com/

* lipidi s specificho biolosko aktivhostjo
(steroidni hormoni, zolcne Kisline, steroli, oksisteroli
In tudi holesterol)



Steroidi

« steroli (holesterol in intermediati biosinteze, oksisteroli)

« steroidni hormoni (gestageni, kortikosteroidi,

androgeni, estrogeni)

«zolcne kisline

evitamin D



Struktura in nomenklatura
steroidov

» ciklopentano-perhidro-fenantren

+ 0StevilCenje C atomov

«C17 - gonan,
*C18 - estran,
*C19 - androstan,
«C21 - pregnan,
«C24 - holan,
«C27 - holestan



Steroli

_ . holesterol
Strukturne znacilnosti:

OH skupina na C3, stranska alifatska veriga na C17, so amfipaticni

Primeri: holesterol (Zivali in Clovek), stigmasterol (rastline), ergosterol (glive),
bakterije v vecini nimajo sterolov

Funkcija holesterola
» Sestavlja celichne membrane
vpliva na fluidnost membran
 Prekurzor lipidov s specifichimi bioloskimi aktivnostimi
Zol¢nih Kislin, steroidnih hormonov, vitamina D
* pomen v zgodnjem embrionalnem razvoju, aktivira sonic hedgehod
protein



Holesterol je prekurzor steroidinh hormonov, zolcnih kislin in oksisterolov
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Vitamin D nastaja kot stranska veja sinteze holesterola iz 7-dehidroholesterola
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Holesterol kot gradnik membran
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Holesterol In
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Holesterol je kovalentni ligand segmentacijskega proteina sonic hedgehog (Shh)

"Eﬂﬂr‘ﬂtﬂﬂf pathway

Shh precursor
N c
signaling catalytic

Shh se avtokatalitiéno procesira (razcepi) pred izlocanjem iz jedra. Dobimo ~20 kDa N-terminanol
domeno (signalna domena) in ~25 kDa C-terminalno domeno (kataliticna domena.

Vezava holesterola na Shh je klju€na za aktivacijo Shh proteina in njegovo izlo¢anje

Povzeto po: McMahon, A.P. (2000) Cell 100:185.



Tvorba in izlo¢anje proteina Shh

Cleavage site Apical
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Presenter
Presentation Notes
Production and secretion of Shh protein. (A) Shh is produced as a large precursor protein that undergoes a series of post-translational modifications prior to secretion. Following cleavage of an N-terminal signal sequence upon entry into the secretory pathway, a second cleavage event, catalyzed by the C-terminal portion (yellow) of the protein, produces an N-terminal fragment (blue) that has a cholesterol adduct at its C terminus (Bumcrot et al., 1995; Lee et al., 1994; Porter et al., 1995). An acyltransferase, Skn, palmitoylates Shh on a cysteine residue near the N terminus (Chen et al., 2004; Pepinsky et al., 1998; Porter et al., 1996a; Porter et al., 1996b). These events produce a biologically active Shh, which is termed ShhNp. (B) The release of fully processed ShhNp from producing cells requires the multi-pass transmembrane protein dispatched1 (Disp1). How Disp1 promotes the release of ShhNp remains unknown, but it might facilitate the assembly of soluble, high molecular weight ShhNp complexes. Both palmitoylation and cholesterol modifications are essential for the assembly of this complex (Chen et al., 2004), which has long-range and high signaling activity (Goetz et al., 2006; Zeng et al., 2001). In contrast to ShhNp, an artificial construct, ShhN, that encodes the same amino acid sequence as ShhNp but lacks the cholesterol adduct is secreted from cells independently of Disp1 (Caspary et al., 2002; Kawakami et al., 2002; Ma et al., 2002).


Dodatek holesterola na protein Shh predstavlja po-translacijsko spremembo
(lipidacija proteinov)
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Holesterol in bolezni:

Visek holesterola:
-Bolezni srca in ozilja

-Alzheimerjeva bolezen

Pomanjkanje holesterola:
- Embrionalno smrtno!!

- Smith Lemli Opitz sindrom (SLOS)

-Druge redkejse genetske bolezni, ki vodijo
do okvare encimov sinteze holesterola



Kaksno vlogo ima v €loveskem organizmu holesterol?
- Gradnik membran
-Predhodnik steroidnih hormonov, zol¢nih kislin, oksisterolov

-Signalna molekula med embrionalnim razvojem

Ce je holesterola preveé....

-Pride do hiperhlesterolemije, ki vodi v bolezni srca in oZilja

Ce je holesterola premalo.....

-Pride do hudih duSevnih in telesnih okvar

Holesterol je esencialna molekula....

- Med embrionalnim razvojem



Steroidni hormoni nastajajo vecinoma v endokrinih organih

o~ Hypothalamus
& Pituitary

& Thyroid

Adrenals

S Pancreas
s Kidneys
' Ovaries

\‘!\ (female)
11
\ Testes

I\ (male)




Cholesterol —Hethyl group
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Steroidni hormoni

kortikosteroidi - hormoni nadledvicne zleze
(sinteza poteka v skorji nadledvicne Zleze)

* glukokortikoidi C21 (kortizol, kortizon)

» mineralokortikoidi C21 (aldosteron)

spolni hormoni

« androgeni C19 - sinteza v testisih (testosteron,
androstendion)

» estrogeni C18 - sinteza v ovarijih in placenti (estradiol,
estron)

« gestageni C21 - corpus luteum (progesteron)
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Mehanizem delovanja steroidnih hormonov

potujejo do tarénih tkiv s pomocjo prenasalnih proteinov

difundirajo preko membrane

* vezava na ustrezni receptor v celici

* vezava receptorja z vezanim steroidom na specificno
zaporedje DNA (HRE)

* omogocajo prepisovanje (transkripcijo) dolocenih genov

Lahko delujejo tudi preko membransko vezanih receptorjev.

Ucinek je lahko endokrin ali intrakrin.



Genomski in ne-genomski nacin delovanja steroidnih hormonov
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http://www.nature.com/scitable

Receptorski (genomski) mehanizem delovanja steroidnih hormonov
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STEROIDNI HORMONI in NJIHOVI RECEPTORJI

-Gestageni: progesteron, pregnenolon — progesteronski
receptor (PR)

-Androgeni: testosteron, 5-DHT, androstendion -
androgenski receptor (AR)

-Estrogeni: estradiol, estron - estrogenski receptor (ER)

-Kortikosteroidi : glukokortikoidi: kortizol, kortikosteron -
dlukokortikoidni receptor (GR);

mineralokortikoidi: aldosteron — mineralokortikoidni receptor
(MR)



DNA vezavna mesta steroidnih receptorjev

6 bp dolgi palindromi ali direktne
ponovitve, locene za 0 — 4 bp.

GR, MR, AR, PR — homodimeri, Ki
spoznajo elemente, katerih polovica
ima zaporedje TGTTCT (oziroma
TGACCT za ER).

Polovici sta organizirani kot palindrom,
dolzina vmesnika pa doloc¢a

tip elementa.

T3R, VDR, RAR, RXR - tvorijo
heterodimere in prepoznajo elemente,
katerih polovica ima zaporedje
TGACCT. Polovici sta organizirani kot
direktna ponovitev, dolzina vmesnika
pa doloca tip elementa:

RXR-1bp, VDR-3bb, T3R-4bp, RAR-Sbp.
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Steroidi kot ligandi za jedrne receptorje

Vitamin D 9-cis RA Prog T
RX PR
< > < > > -
S —_— =
HRE PRE ARE ERE

Journal of Endocrinology (2012) 212, 27-40



Oksisteroli so oksidirani derivati holesterola z raznolikimi bioloskimi vlogami

Cholesterol
/ l : .
OH
OH
HO HO CO6340
24(S)-Hydroxycholesterol 25-Hydroxycholesterol 27-Hydroxycholesterol
Transport Bile Acids Transport
Bile Aci_ds Regulation Bile Acids
Regulation Regulation

Najbolj poznana je vloga v transportu in uravnavanju zolcnih kislin.



Oxysterols:

- regulate expression of genes involved in lipid and sterol biosynthesis
through the sterol regulatory element binding protein (SREBP)
pathway (25-hydroxy-cholesterol)

-are substrates for the formation of bile acids (24, 25 and 27-
oxysterols)

-24-hydroxy-cholesterol is a potent ligand of the liver X receptor LXR.

-are involved in the reverse cholesterol transport from the periphery to
the liver (27-hydroxy cholesterol)

- Mutations in CYP27A1 gene lead to sterol storage disorder
cerebrotendinous xanthomatosis (CTX) which is characterized by
abnormal deposition of cholesterol



Zol&ne kisline

Strukturne znacilnosti

C24, A/B obroca cis, OH skupine v polozaji alfa,
amfipatichost - delujejo kot detergenti, aktivirajo lipaze

primarne zoléne Kisline: holna, henodeoksiholna kislina
(biosinteza v jetrih iz holesterola)

sekundarne zolcne kisline: deoksiholna, litoholna kislina
(rezultat bakterijske dehidroksilacije na polozaju C7)

konjugirane zolcne Kisline: glikoholna, tauroholna,
glikodeoksiholna, taurodeoksiholna kislina...




Povezava med obrocema A in B pri steroidih

« tfrans - 5a H atom - steroli, steroidni hormoni
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* Cis - 5 b H atom - Zolcne kisline
E

C19



D?.\ Struktura zolcnih Kislin

henodeoksiholna k. tauroholna K.




COOH

qléne Kisline

. OH

holna Kislina

(3a,7a,12a-trihidroksiholanska k.)
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Zolcne kisline so naravni detergenti, ki pomagajo pri raztapljanju mascob
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Pomen Zolcnih kislin

Bile acids are physiological agents important for absorption and transport of
lipid soluble vitamins,steroids and xenobiotics.

Over 50% of excess cholesterol in the body is eliminated by the
bile acid pathway.

Bile acids are ligands for the FXR (BAR) and PXR receptors.

PXR is a lithocholic acid receptor that controls the
biosynthesis and metabolism of bile acids.

FXR and PXR cooperate to control biliary and urinary
bile acid excretion, suggesting that potent PXR and FXR ligands may
offer a new approach to the treatment of cholestatic
liver disease

PXR - pregnana X receptor
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cholecalciferol (vitamin D3)

Vitamin D nastaja iz 7-dehidroholesterola
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