Regulace syntézy cholesterolu

Cholesterol je amfipaticky lipid, ktery se béZzné nachdzi v nasi potravé. | prfesto denné organismus syntetizuje
500mg cholesterolu de novo. M4 totiz zna¢ny biomedicinsky vyznam. Tvofi plasmatickou membranu vSech bunék,
hlavni slozku zluéovych kyselin a je prekurzorem steroidnich hormont a vitaminu D. Nadmérné mnozstvi
cholesterolu v krvi je vSak faktorem zvysujici riziko kardiovaskuldrniho onemocnéni. Hladina cholesterolu v krvi je,
jednak urc¢eno jeho mnozstvim prijimané potravou, jednak se udrzuje uplatnénim mechanism@ regulace syntézy

cholesterolu, zejména pomoci aktivity HMG-CoA reduktazy.

HMG-CoA reduktaza

HMG-CoA reduktdza je klicovy enzym pro syntézu cholesterolu. Redukuje HMG-CoA na mevalonat. Je aktivni, kdyz

je defosforylovany.
Rychla regulace

= Kompetitivni inhibice

Inhibice pomoci statin{ (lovastatin), které se v praxi pouzivaji ke snizeni hladiny cholesterolu.

= Kovalentni modifikace (reverzibilni fosforylace)

Inhibice fosforylaci katalyzovand AMP-dependentni proteinkindzou. Proteinkindza je aktivni pfi vysoké hladiné
AMP v bunikach. Napfriklad glukagon a epinefrin zvysuji cAMP v burikach, které snizuji hladinu AMP, a tudiz
snizuji syntézu cholesterolu. Naopak inzulin a tyroxin zvysuji aktivitu HMG-CoA reduktdzy, snizuji hladinu cAMP

v bunice, tedy zvySuji syntézu cholesterolu
Pomala regulace

= Regulace transkripci

1. Zpétnovazebna inhibice cholesterolem

Dostate¢né mnozstvi cholesterolu v bunice potlacuje transkripci genu pro
vznik HMG-CoA reduktazy, z toho vyplyvd, Ze je snizena syntéza
cholesterolu. Naopak, kdyz je v burice malo cholesterolu, zvysi se jeho
syntéza.

2. Kontrola genové exprese HMG-CoA reduktazy

Mechanismus, jakym cholesterol fidi expresi genu pro enzym HMG-CoA
reduktadzu (a nejméné dalsich 20 genll, mezi né patfi i gen pro LDL-
receptor), se skryva v DNA sekvenci zvané SRE (sterol regulatory element).
SREBP (sterol regulatory element binding protein) je integralni
membranovy protein na membrané endoplazmatické retikulu bunék. Vaze
a aktivuje SCAP (SREBP cleavage-activating protein), ktery funguje jako
senzor na steroly (cholesterol).

V pripadé, kdy je dostatek cholesterolu, SCAP zlstava inaktivni

vazbou s cholesterolem.

3. Proteolyticka degradace HMG-CoA reduktazy

Pokud by nastala deplece cholesterolu, komplex SREBP-SCAP
vycestuje na membranu Golgiho aparatu, kde protedzy S1P a S2P
rozstipnou SREBP na protein, ktery naseda na DNA sekvenci SRE a
aktivuje transkripci HMG-CoA reduktazy.
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