NERAVNOVESJE STEROIDOV IN BOLEZNI PRI CLOVEKU

- Biokemijske osnove ateroskleroze in nevrodegenerativnih obolen;j.
- Bolezni povezane z neravnovesjem zolc¢nih kislin, vitamina D.

- Bolezni, povezane z neravnovesjem steroidnih hormonov.

- Selektivni modulatorji receptorjev za steroidne hormone.

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
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Eden od modelov nastanka ateroskleroze

Hyperlipidernia, Hypertension,
Smoking, Toxins, Hemodynamic
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Zazelene vrednosti holesterola v krvi odraslih
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Pharmacology & Therapeutics 127 (2010} 19-40

Perspectives of the non-statin hypolipidemic agents

Damjana Rozman **, Katalin Monostory ”

2 Center for Functional Genomics and Bio-Chips, Institute of Biochemistry, Faculty of Medicine, University of Ljubljana, Ljubljana, Slovenia
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Pharmacogenetics and Genomics 2011, 21:741-750

The human primary hepatocyte transcriptome reveals novel
insights into atorvastatin and rosuvastatin action

Mateja Hafner®, Peter Juvan?, Tadeja Rezen?, Katalin Monostory® and
Pascussi Jean-Marc®®® and Damjana Rozman®

Statini so kompetitivni inhibitorji
encima HMGCR. So glavna zdravila za
zniZzevanje ravni holesterola.
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Holesterol in Alzheimerjeva bolezen

- PovisSana raven holesterola poveca tveganje za Alzheimerjevo bolezen (AD). Zato so
proucevali uCinek statinov kot preventivnih zdravil za AD.

- Studije na skupinah ljudi, ki so jih zdravili s statini, so dale razli¢ne rezultate, tako da je
tezko postaviti trdne zakljucke, ¢eprav je bilo pri bolnikih z blago obliko AD opazeno

pocasnejse napredovanje bolezni.

Cholesterol level and statin use in Alzheimer disease: Il. Review of human trials and recommendations. Arch Neurol. 2011 Nov;68(11):1385-92



S staranjem se spreminja asimetricna razporeditev holesterola
v membranah zivcnih celic

Kopicenje amiloidnih plakov beta je lahko tudi posledica fizikalno-kemijskih interakcij s
holesterolom na zunanji strani membrane.

’\’nung SPM
- W II ?ﬁ E O Holesterol
. ® AP-beta
Cyto. ji SPM — plazemska membrana
sinapse
Aged SPM

Exo.

Cyto.

Brain membrane cholesterol domains, aging and amyloid beta-peptides. Neurobiol Aging. 2002 Sep-Oct;23(5):685-94.




Holesterol je esencialen v embrionalnem razvoju
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Mouse Knockout of the Cholesterogenic Cytochrome P450
Lanosterol 14a-Demethylase (Cyp57) Resembles Antley-Bixler
Syndrome™
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Smith_Lemli Opitz sindrom SLOS nastane zaradi okvare gena DHCR7 iz poznega deja
sinteze holesterola

SLOS je kogenitalna motnja sinteze holesterola.

Diagnozo postavijo na podlagi velike koli¢ine 7-dehidro-
holesterola in zmanjsane kolicine holesterola v krvi.

Spekter bolezni je Sirok, od blagih vedenjskih in ucnih
problemov, do smrtnega izida.

Najpogostejse znacCilnosti so psihomotoricne motnje,
motnje rasti, razcepljena ustnica, polidaktilija oz.
sindaktilija, znacina oblika obraza.

Je dedna avtosomna recesivna bolezen, ki se pojavi na
10 000 — 70 000 rojstev.

Pogostejsa je v zahodni Evropi, manj pogosta v Aziji in
Afriki.

PrvicC je bila opisana leta 1964, na molekularni ravni - ; ) ;

.. . . Smith—-Lemli—Opitz syndrome: pathogenesis, diagnosis
(mutacija gena, ki kodita holesterol delta7-reduktazo,  ,n4 management European Journal of Human Genetics
DHCR7) pa je bila opredeljena Sele leta 1993. (2008) 16, 535-541; 2008.



Smith-Lemli-Opitz syndrome (SLOS)

The features
demonstrated in this
picture include
microcephaly, broad nasal
bridge, mildly anteverted
nares, micrognathia,
broad chest, prominent left
labium majorum, post-
axial hexadactyly of right
hand and left foot, and
syndactyly involving left
2nd and 3rd toes, and left
5th and 6th toes.



Mutacija v genu DHCR7 iz poznega dela sinteze holesterola povzroci kopicenje 7-

dehidroholesterola in pomanjkanje holesterola
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Vitamin D nastaja iz 7-dehidroholesterola v koznih celicah, v aktivno obliko se
pretvori s hidroksilacijami v jetrih in ledvicah
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5';-;@ Harvard Health Publications
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Trusted advice for a healthier life

Delovanje vitamina D — prvenstveno preko VDR


http://www.health.harvard.edu/

Genomsko in ne-genomsko delovanje vitamina D
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Genomsko delovanje je dosti bolj raziskano

Privzem kalcija :
- Vit D preko VDR v jedru sproZi prepisovanje genov, ki zapisujejo proteine, udelezene v privzemu kalcija
(pocasen odgovor)

- Vit D preko VDR na membrani pripomore k odpiranju nekaterih kalcijevih kanalckov
(hiter odgovor, dokazi z agonisti in antagonisti Vit D).



Vloga vitamina D ter bolezni, povezane s pomanjkanjem

Aktivna oblika vitamona D je 1a,25-dihidroksi
vitamin D3 (1a,25(0OH),D3), centralna endokrina
molekula, ki vpliva na privzem kalcija.

Vit D ima pomembno vlogo tudi vimunskem
odzivu ter pri uravnavanju celiCne rasti in
diferenciacije

BOLEZNI OB POMANJKANJU:
Rahitis in osteomalacia (ob pomanjkanju absorbiramo le
do 15% kalcija normalno 30 — 40%)

Povecana smrtnost starejSih (predvsem zensk)

Sovpada s pojavnostjo multiple skleroze (manj MS
v toplih, sonénih krajih)

Povezava s kardiovaskularnimi oboleniji ni jasna.

Sovpada z nekaterimi vrstami raka, a podatki niso
zanesljivi.

Normal anatomy
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Psoriasis Skin Lesions

Photo Courtesy of Kennath Gardon, MD,
Loyola Univarsity Medical Centar

Curr Top Med Chem. 2012 Mar;12(6):528-47.



Vitamin D in derivati v terapiji

Analogi vitamina D kot terapevtska sredstva pri luskavici, benignem raku prostate,
avtoimunskih boleznih, boleznih kosti, etc.

Stranski ucinek je hiperkalcemija.

Zato razvijajo nesteroidne modulatorje VDR, ki ne bi imeli u¢inka na privzem kalcija.

wok!

CY 10012
101,25(0H);Ds KS 178 ZG 1368 sL 117 _

{ E-ring analog ) { C-ring analog ) { D-ring analog ) ( decaline )
VDR (%) 100 10 60 80 90
HL o0 (%) 10 20 [ QWD 85 ([N
MCFE-T (%) 104 N G b 2250

Keratinocyies (%) 10 10 G000 Q)

Ca™ in serum (%) 100 =l).1 50 K] M0

The Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, 97: 21-30, 2005



Vitamin D in luskavica (psoriaza)

Luskavica je kroni¢no vnetno obolenje, ki prizadene do 5% populacije vseh starosti.

Na okoncinah se pojavijo plaki koze, ki se lusci.

Bolezen je kronicna.

Derivati vitamina D in obsevanje
spadajo med bolj varne nacine zdravljenja.

Zdravimo lahko le simptome, vzrok je

avtoimune narave.
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Zoléne kisline — bioloska vloga

Primarne, sekundarne, konjugirane; by

HO

3 g cholesterol

FizioloSko pomembne pri absorpciji lipidov, vitaminov in zdravil.

Odstranijo preko 50% odvecnega holesterola.

So ligandi jedrnih receptorjev FXR (BAR) in PXR. chenodeoxychoic add
PXR je receptor litoholne kisline, ki uravnava presnovo zol¢nih kislin (samouravnavanje)
FXR in PXR sodelujeta pri uravnavanju izlo¢anja zol¢nih kislin prek zol¢a in urina.

Agonisti PXR in FXR so uporabni pri zdravljenju holestatske bolezni jeter in Zol¢nih kamnov.
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d 1 v b FXR—{- or untreated C57L/J mice
LXR \
> O@ \__ﬁ:}_':l
C - o — :@ + TT —_— LA
| ABCG Cholesterol [ LA
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crysla

Insoluble cholesterol: crystals,

CYP7A1 . stones and inflammation develop
CYP8B1 G_" - @

'|' Bsep Bileacids C  GW4064 activation of FXR

o2y ~EREH8

Mdr2 Phospholipids micelles

GW4064 Soluble cholesterol: crystals,
nto:es andoinﬂamm-ntlon prevented Nature Medicine 10, 1301 - 1302 (2004)




Bolezni, povezane s presnovo zolcnih kislin

Zol¢ni kamni

Holestaza

Nealkoholna bolezen jeter
Etc.

Prirojene bolezni zaradi genskih napak:

Holestatska bolezen jeter (smrtno nevarna pri dojenckih)
Nevroloska bolezen (spasti¢na parapereza, odrasla doba)
cerberotendinous xanthomatosis, CTX napaka v CYP27A1
Motnje v biogenezi peroksisomoy,

Etc.

Zdravljenje- dodajanje zolc¢nih kislin.

J Inherit Metab Dis. 2011 Jun;34(3):593-604. Epub 2011 Jan 13

100 BO &0 40 0 4]
% Bile Salt

http://www.hopkins-gi.org/GDL_Disease.

G. Lorbek, D. Rozman et al., neobjavljeno



Cerberotendinous xanthomatosis, CTX

Napaka v genu CYP27A1, ki kodira holesterol 27-hidroksilazo.

Ker ni sinteze zol¢nih kislin, preko katerih se odstranjuje holesterol, prode do napacnega
shranjevanja lipidov, kar prizadene mnoge organe telesa.

Xanthomatosis pomeni tvorbo rumenih vozlicev (xanthomas).

Cerebrotendinous pomeni, da se ti vozli¢i nalagajo pretezno v mozganih in v vezivnem

tkivu, ki pritrja miSice na kosti.

cholesterol 27-hydroxycholesterol
CH OH),
spontagennus +H,0
Teaction >
27 dlhydroxycholesterol 27-aldocholesterol

Hoo@sﬁ“

cholestenoic acid



Steroidni hormoni — bioloske vloge, povezava z boleznimi in terapevtska uporaba

kortikosteroidi 4 hormoni nadledvicne Zleze (H2OH L H2oH
(sinteza poteka v skorji nadledviéne Zleze) S O ~ e
* glukokortikoidi C21 (kortizol, kortizon) H3C /ﬁ H3C
* mineralokortikoidi C21 (aldosteron)

° Cortisol ° Aldosterone

spolni hormoni

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

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

 gestageni C21 - corpus luteum (progesteron)



Kortizol — bioloska vloga in uporaba v medicini
- oEEEE————
m Kortizol in stres It ch & Rash Relief

: e x 1 o : P
m vsaka oblika stresa povzroCi 1zloCanje ACTH, to pa izloCanje kortizola g 049 r.!L! LS gpe
m stresne situacije : travima, infekcija, huda vroCina ali mraz, kirurski posegi MAXIMUM STRENGTH

Doctor Recommended

m Protivnetno delovanje kortizola

Cortlsone

ANTI-ITCH CREAM

m v celicah stabilizira lizosomne mebrane

n permeabilnost kapilar, zaradi Cesar se zmanjsa 1izguba plazme v okolico

m | migracijo levkocitov v vnetno okolico in fagocitozo unienih celic -
verjetno posledica blokade prostaglandinov in levkotrienov

m | stevilo levkocitov

m | telesno temperaturo - J izloCanje IL1 iz levkocitov.

Ce se je vnetje Ze razvilo, dajanje kortizola lahko zmanj$a stopnjo
vnetja

m ta ucinek uporabljamo pri zdravljenju nekaterih vnetnih bolezni:
revmatoidni artritis, akutni glomerulonefritis

m Zaradi zniZzanja eozinofilcev in limfocitov v Krvi, se zmanjsa
obrambna sposobnost telesa in lahko vderejo v telo razni
patogeni s posledi¢nimi hudimi vnetji ( npr. TBC)
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Emotional disturbance M Ot nj e v ko I iéi n i

Enlarged sella turcica ko rtikoste roidnih

Moon facies

Osteoporasis h ormonov

Cardiac hypertrophy
(hypertension)

CUSHINGov SINDROM (CS)

Buffalo hump
Obesity

Adrenal tumor or
hyperplasia

m (S ali hiperkortisolism je endokrina motnja in jo povzroCa
prekomema raven kortikoidnega hormona kortizola

Thin, wrinkled skin
Abdominal striae
Amenorrthea

m Lahko jo sprozi tudi zdravljenje drugih bolezni s Muscle weakness
kortikosteroidi

Purpura

Skin ulcers
(poor wound healing)

m Sorazmerno redka in prizadene navadno odrasle stare od 20-50

Addison's Disease | ACTH stimulation test ADDISONOVA BOLEZEN (AB)

Easy to diagnose and 5 o = S
treat - if waw think of . % b =5
= — . . .
norrmal _ auta- £ TE m Hipo-kortikoizem
adrenal Immune | .S €T
Addizon's %E hauses BE
o- .= : . i .
= = m Redka endokrina ali hormonska motnja (1 do 2/ 100 000 ljudi
oo ] y
@ ""‘ig'sgght T MNomnal  Adrenal
= inzufficiency . o . .
] m Prizadene lahko ljudi vseh starosti, moske in Zenske
Addizon's ron = Repeat: Improvement
from T verload suggests pituitary disease
. 4 ["secondary Addizon's"); SIMPTOMI:
S-;IJ T:' no improvement indicates
hypotension eat primarny adrenal dizeasze.
hyperk.alemia m [zguba teZe,

® misiCna oslabelost,

® utrujenost




Sekundarna adrenalna insuficienca

Je bolj pogosta kot primarna

PovzroCi jo pomanjkanje ACTH

Tako se produkcija kortizola zmanj3a, ne pa produkcija aldosterona

Lahko se pojavi pri ljudeh, ki so prejemali glukokortikoidne hormone
dal) Casa in nenadoma prenehali jesti zdravila

Drug razlog je tudi kirursko odstranjen benigen, ACTH izdelovalen
tumor hipofize (CS) in tako je vir ACTH odstranjen

Manj pogosto se pojavi, ¢e se hipofiza zmanjSa ali preneha
proizvajati ACTH

To Je lahko posledica: tumor, premalo prekrvavljena hipofiza
kirurSke odstranitve dela hipofize
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