
NERAVNOVESJE STEROIDOV IN BOLEZNI PRI ČLOVEKU 
 
- Biokemijske osnove ateroskleroze in nevrodegenerativnih obolenj. 
-  Bolezni povezane z neravnovesjem žolčnih kislin, vitamina D. 
- Bolezni,  povezane z neravnovesjem steroidnih hormonov. 
- Selektivni modulatorji receptorjev za steroidne hormone.  





Eden od modelov nastanka ateroskleroze 



Zaželene vrednosti holesterola v krvi  odraslih  

SANOFARM 2009, Vse pravice pridržane  



Statini so kompetitivni inhibitorji 
encima HMGCR. So glavna zdravila za 
zniževanje ravni holesterola.   
 
Statine jemlje preko 10 milijonov 
ljudi 
po celem svetu, največ v ZDA.  
 
Na tržišču je več vrst statinov, med 
drugim tudi atorvastatin (Lipitor; Lek-
Novartis) in rosuvastatin (Crestor - 
Krka). 
 
Zadnji izsledki kažejo, da ima 
dolgotrajno jemanje statinov lahko 
številne stranske učinke, kot so 
miopatija, odpornost na insulin in 
posledično diabetes.  
 
Množično predpisovanje statinov kot 
preventivnih sredstev je predmet 
številnih strokovnih razprav, mnenja 
pa so še vedno deljena.  



 
- Povišana raven holesterola poveča tveganje za Alzheimerjevo bolezen (AD).  Zato so 

proučevali učinek statinov kot preventivnih zdravil za AD.  
 
- Študije na skupinah ljudi, ki so jih zdravili s statini, so dale različne rezultate, tako da je 

težko postaviti trdne zaključke, čeprav je bilo pri bolnikih z blago obliko AD opaženo 
počasnejše napredovanje bolezni.  

 

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

Holesterol in Alzheimerjeva bolezen 



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

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

S staranjem se spreminja asimetrična razporeditev holesterola  
v membranah živčnih celic 

Holesterol 
 
AP-beta 
 

SPM – plazemska membrana  
             sinapse 



Holesterol je esencialen v embrionalnem razvoju   

Statinov se ne sme jemati 
med nosečnostjo!  





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 količine 7-dehidro-
holesterola in zmanjšane količine holesterola v krvi.  
 
Spekter bolezni je širok, od blagih vedenjskih in učnih 
problemov, do smrtnega izida. 
 
Najpogostejše značilnosti so psihomotorične motnje, 
motnje rasti, razcepljena ustnica, polidaktilija oz. 
sindaktilija, značina oblika obraza.  
 
Je dedna avtosomna recesivna bolezen, ki se pojavi na 
10 000 – 70 000 rojstev. 
 
Pogostejša je v zahodni Evropi, manj pogosta v Aziji in 
Afriki. 
 
Prvič je bila opisana leta 1964,  na molekularni  ravni 
(mutacija gena, ki kodita holesterol delta7-reduktazo, 
DHCR7) pa je bila opredeljena šele leta 1993.  
 
 

Smith–Lemli–Opitz syndrome: pathogenesis, diagnosis 
and management European Journal of Human Genetics 
(2008) 16, 535–541; 2008.   





Mutacija v genu DHCR7 iz poznega dela sinteze holesterola povzroči kopičenje 7-
dehidroholesterola in pomanjkanje holesterola 

Okvare  nastanejo zaradi motenj v 
signalni poti proteina sonic 
hedgehog, ki za aktivacijo 
potrebuje holesterol.  



Vitamin D nastaja iz 7-dehidroholesterola v kožnih celicah, v aktivno obliko se 
pretvori s hidroksilacijami v jetrih in ledvicah 

Delovanje vitamina D – prvenstveno preko VDR   

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


Genomsko in ne-genomsko delovanje vitamina D 

Genomsko delovanje je dosti bolj raziskano  
 
Privzem kalcija :  
- Vit D preko VDR v jedru sproži prepisovanje genov, ki zapisujejo proteine, udeležene v privzemu kalcija 
 (počasen odgovor) 

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

http://www.google.com/imgres?q=vitamin+D+receptor+cell+cycle 



Vloga vitamina D ter bolezni, povezane s pomanjkanjem 

- Aktivna oblika vitamona D je 1α,25-dihidroksi 
vitamin D₃  (1α,25(OH)₂D₃), centralna endokrina 
molekula, ki vpliva na privzem kalcija.  
 

- Vit D ima pomembno vlogo  tudi v imunskem 
odzivu ter pri uravnavanju celične rasti in 
diferenciacije 
 

- BOLEZNI OB POMANJKANJU:  
- Rahitis in osteomalacia (ob pomanjkanju absorbiramo le 

do 15% kalcija normalno 30 – 40%) 
 

- Povečana smrtnost starejših (predvsem žensk) 
 

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

- Povezava s kardiovaskularnimi obolenji ni jasna. 
 

- Sovpada z nekaterimi vrstami raka, a podatki  niso 
zanesljivi.  
 
 

 
 

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 učinek je hiperkalcemija.  
 

- Zato razvijajo nesteroidne modulatorje VDR, ki ne bi imeli učinka na privzem kalcija.  

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

 
 



Vitamin D in luskavica (psoriaza) 

Luskavica je kronično vnetno obolenje, ki prizadene do 5% populacije vseh starosti.  
 
Na okončinah se pojavijo plaki kože, ki se lušči.  
 
Bolezen je kronična.  
 
Derivati vitamina D in obsevanje  
spadajo med bolj varne načine zdravljenja. 
 
Zdravimo lahko le simptome, vzrok je  
avtoimune narave.  



Žolčne kisline – biološka vloga  

- Primarne, sekundarne, konjugirane; 
 
-  Fiziološko pomembne pri absorpciji lipidov, vitaminov in zdravil. 
 
- Odstranijo preko 50% odvečnega holesterola.  

 
- So ligandi jedrnih receptorjev FXR (BAR) in PXR.  

 
- PXR je receptor litoholne kisline, ki uravnava presnovo žolčnih kislin (samouravnavanje) 

 
- FXR in PXR sodelujeta pri uravnavanju izločanja žolčnih kislin prek žolča in urina. 

 
- Agonisti PXR in FXR so uporabni  pri zdravljenju holestatske bolezni jeter in žolčnih kamnov.   

Nature Medicine  10, 1301 - 1302 (2004)  



Bolezni, povezane s presnovo žolčnih kislin 

- Žolčni kamni 
- Holestaza 
- Nealkoholna bolezen jeter 
- Etc. 

 
 

Prirojene bolezni zaradi genskih napak:  
- Holestatska bolezen jeter (smrtno nevarna pri dojenčkih) 
- Nevrološka bolezen (spastična parapereza, odrasla doba) 
- cerberotendinous xanthomatosis, CTX napaka v CYP27A1 
- Motnje v biogenezi peroksisomov,  
- Etc.  

 
Zdravljenje- dodajanje žolčnih kislin.  

 
 
 

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

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

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



Cerberotendinous xanthomatosis, CTX 

Napaka v genu CYP27A1, ki kodira holesterol 27-hidroksilazo.  
 
Ker ni sinteze žolčnih kislin, preko katerih se odstranjuje holesterol, prode do napačnega 
shranjevanja lipidov, kar prizadene mnoge organe telesa.  
 
Xanthomatosis pomeni tvorbo rumenih vozličev (xanthomas). 
 
Cerebrotendinous pomeni, da se ti vozliči nalagajo pretežno v možganih in v vezivnem 
tkivu, ki pritrja mišice na kosti.  
 
 



Steroidni hormoni – biološke vloge, povezava z boleznimi in terapevtska uporaba  



Kortizol – biološka vloga in uporaba v medicini 



Motnje v količini 
kortikosteroidnih 

hormonov  
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