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Razdelitev poglavja

Composition of mammalian lipids

Derivati glicerofosfolipidov: |Eg od
fosfoinozitidi, diacilglicerol, II - § z ¥
lizofosfolipidi, plazmalogeni L

Derivatli arahidonske kisline - eikozanoidi:
prostaglandini, levkotrieni, tromboksani, resolvini ...

Derivati sfingolipidov: ceramidi, sfingozin-1-
fosfat ...

Holesterol in njegovi derivati: steroidni hormoni



Glicerofosfolipidi in signalizacija
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Biosinteza fosfoinozitidov v sesalskih celicah
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Fosfoinozitidi kot membranska sidra

3D-struktura plekstrinu homologne (PH) 3D-struktura fagocitno-oksidazne
domene PLC-61 v kompleksu s PI-3,4,5-P,. ali phox (PX) domene
(veze tudi PI-4,5-P,) NADH oksidaze v kompleksu s PI-3-P.
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Druge Pl-vezavne domene v proteinih: GRAM, GLUE, FYVE, ENTH, FERM ...
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Celicna razporeditev fosfoinozitidov
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Proteini, ki se vezejo
na fosfoinozitide,
in sodelujejo
pri membranskemu
transportu

Fosfoinozitidi regulirajo tudi:

- celiCno rast,
- preurejanje citoskeleta
- dogajanja v jedru ...
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PI45P2, PI345P3, PI34P2.
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Derivati Pl kot sekundarni obvescevalci
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R = GPCR (PLCB = IP4/DAG pot)
L = hormon (vazopresin, TSH, tromboksan A,, angiotenzin ...)
Phospholipase C

(PLC)

Pon

¥ 70

.

&o
...
R = RTK (PLCy = IP4/DAG pot),
(npr. citokinski, T-celiCni receptor)
L = rastni faktorji, citokini ...
Inositol Diacylglycerol

trisphosphate (InsP5) (DAG)
®| o

Release of Ca?*ions  Activation of
from intracellular protein kinase C

stores (PKC)

13 sesalskinh PLC je na osnovi strukture razvrsCenih v
6 skupin (B, v, 9, &, , ), ki se razlikujejo v naCinu aktivacije



Signalizacija preko GPCR-PIP2-PKC sistema

l Zunaniji signal
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Prenos signala, ki vkljucuje G, stimulira PLCp, tako da iz PIP, nastaneta
DAG (so-aktivator za PKC) in IP; (odpre Ca?*-kanalCke v membrani ER).



Signalizacija preko RTK-PIP2-CaMK sistema

Receptor TrkA

= dimerizacija TrkA = avtol)

G
Ty ?22}
DAG <= PIP,

Prenos signala, ki vkljuCuje RTK in PLCy; nastajata DAG in IP;. Iz ER se v citosol sprosti
Ca?*, ki se veze npr. na kalmodulin (CaM). Aktivacija Ca?*/CaM-odvisnih protein kinaz
(CaMK) sprozi razne fizioloSke ucinke, npr. preko aktivacije PKA.



Signalizacija preko RTK-PIP2-PI3K sistema:
fosfoinozitidi kot stimulatorji katalitske aktivnosti

Insulin
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Inzulinski receptor je Tyr-kinaza (RTK), ki fosforilira proteinske substrate v citosolu
(IRS = Insulin Receptor Substrate). Ti se vezejo na PI3K, jo aktivirajo, da katalizira
nastanek PIP;. PIP; potem signal prenese na znotrajcelicne protein-kinaze,
aktivira npr. PKB (z vazavo na PH domeno).
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Fosfoinozitidi in signalizacija

Golgi/Lysosome/
Endosome Trafficking
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Nekateri procesi, ki so posledica nastanka
IP, (in posledi¢no dviga [Ca®*])
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Signalizacija z lizofosfolipidi
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Znotrajceli¢na signalizacija

LPA se z visoko-afiniteto veze na LPA receptorje (ali EDGRs = Endothelial
Differentiation Gene Receptors), ki so GPCR.
LPAR(1-3): proliferacija, migracija in prezivetje celic.
Na podoben nacin poteka tudi signalizacija z LPC.



Signalizacija s plazmalogeni
PAF: aktivacijski faktor za trombocite

H20(CH2)15—CH3

HC—O

CHg

HoC—O—P—0 CHzCHzﬁ(CHs)s

PAF deluje z vezavo na PAF receptor, ki tudi sodi med GPCR.
Regulira stevilne funkcije levkocitov, npr. sprozi agregacijo in degranulacijo
trombocitov, vnetni odziv in anafilakso. Vpliva tudi na propustnost Zil,
pospesSi metabolizem arahidonske kisline ...

Koncentracijo PAF nadzira PAF-acetil hidrolaza (PAF-AH).



PAF sodeluje tudi pri ekstravazaciji levkocitov

(Monocit/makrofag
Nevtrofilec
Limfocit T/B) Leukocyte trapping Leukocyte activation
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Extravasation

Integrinski receptor na levkocitu se aktivira po interakciji PAF s PAFR (GPCR). Po aktivaciji se
veze na endotelijski CAM iz naddruzine Ig (Inter-CAM), kar u€vrsti vezavo med celicama.



Nekateri procesi, ki jih PL regulirajo
kot hormon

LPA je moCan mitogen (proliferativni ucCinek na
celice).

LPC povzrocCa vnetne ucCinke (poveca sintezo
endotelijskih CAM, rasnih faktorjev, aktivira
makrofage).

PAF izloCajo bazofilci in mastociti v reakcijah
takojsnje preobcutljivosti, makrofagi in nevtrofilci pa v
vnetnih reakcijah. Je mocan bronhokonstriktor,
povzrocCa agregacijo trombocitov, vazodilatacijo,
vnetje, anafilaksijo, sodeluje pri ekstravazaciji
levkocitov.
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Eikozanoidi in signhalizacija
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Poti sproscanja arahidonske kisline
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‘Ciklicna pot' metabolizma arahidonske kisline
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'Linearna pot' metabolizma arahidonske kisline
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Eikozanoidi delujejo kot hormoni

Kristalna struktura jedrnega receptorja
PPAR-y v kompleksu z DNA

Znanih je vsaj 9 GPCR, na katere se vezejo eikozanoidi.

Poleg tega nekateri eikozanoidi aktivirajo tudi jedrne receptorje
(PPARs: Peroxisome Proliferator-Activated Receptors), ki potem
regulirajo izrazanje specificnih genov. Na ta nacin sodelujejo pri
uravnavanju razvoja, homeostazi in metabolizmu organizma.



Inhibira agregacijo trombocitov in levkocitov; zmanjSa proliferacijo T-celic, migracijo

PGD, MEEICE limfocitov ter izlo€anje IL-1a in IL-2; inducira vazodilatacijo in tvorbo cAMP
Inducira vazodilatacijo in tvorbo cAMP; pospesi u€inke bradikinina in histamina; inducira
PGE, Ledvica, vranica, srce kr€enje maternice in agregacijo trombocitov; vzdrzuje odprto fetalno arterijo (ductus
arteriosus); zmanjsa proliferacijo T-celic, migracijo limfocitov ter izlo€anje IL-1a in IL-2
PGF,, Ledvica, vranica, srce Inducira vazokonstrikcijo, bronhokonstrikcijo in kontrakcijo gladkih miSic
PGH, - Je prekurzor tromboksanov A, in B,; inducira agregacijo trombocitov in vazokonstrikcijo
.. . . Inhibira agregacijo trombocitov in levkocitov; zmanj$a proliferacijo T-celic, migracijo
PGl Stce, zine endotelijske celice ity ter izloganje IL-1a in IL-2; inducira vazodilatacijo in tvorbo CAMP
TXA, Trombociti Inducira agregacijo trombocitov, vazokonstrikcijo, proliferacijo limfocitov in
bronhokonstrikcijo
TXB, Trombociti Inducira vazokonstrikcijo
Monociti, bazofilci, nevtrofilci, . . .. . .. . N .
P PR Inducira kemotakso in agregacijo levkocitov, prevodnost Zil, proliferacijo T-celic in izlo€anje
LTB, eozinofilci, mastociti, epitelijske .
. INF-y, IL-1ccin IL-2
celice
Monoc_ltl n alv_e OI"’.‘”." makrofqgl, Je komponenta SRS-A (‘Slow-Reacting Substance of Anaphylaxis'); inducira vazodilatacijo,
LTC, bazofilci, eozinofilci, mastociti, e s o .
o . prevodnost zil in bronhokonstrikcijo ter izlo€anje INF-y
epitelijske celice
Mon_ocn_l n alveolar_n_l m?kr‘?.fag" Je glavna komponenta SRS-A, inducira vazodilatacijo, prevodnost Zil in bronhokonstrikcijo
LTD, eozinofilci, mastociti, epitelijske

celice

ter izloCanje INF-y

LTE,

Mastociti in bazofilci

Je komponenta SRS-A; inducira vazodilatacijo in bronhokonstrikcijo
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PGH, sintaza (ciklooksigenaza ali prostaglandin-
endoperoksid sintaza) je protein v membrani ER
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Kristalna struktura ovCje PGH, sintaze v kompleksu z
NSAID flurbiprofenom (reverzibilni inhibitor COX-1 in COX-2).



PGH, sintetaza je ne-transmembranski
Integralni membranski protein

stranske skupine
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PGH, sintaza ima dve aktivni mesti:
ciklooksigenazno in
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Inhibicija PGH, sintaze z aspirinom
je ireverzibilna

coon O i =
/ O—C*CHg Frer 530
v _m e - o \ ’ + E
I ' IN 500 mg tablete ﬂ
sctlalicina ks Aspirin PGH, sintaza
50 tablet po 500 (aktivna)

0]
Analgetik l
COOH
Antipiretik CH3C—O—(’3H2
Antitrombotik e Ser 530
Antiinflamatorik + IE
Salicilna PGH, sintaza

Kislina (neaktivna)



Sfingolipidi in signalizacija

Strukutre sfingozina in ceramida ter njunih derivatov,
sfingomielina in glikosfingolipidov.

OH

AANAAANAAA CH0 TR
NH

\/\/\/\/\/\/\/\/‘H'

o
Fatty acid

Substituenta (R) Sfingolipid

H Ceramid
Fosfoholin Sfingomielin
Mono/polisaharid Glikosfingolipid (cerebrozid, gangliozid)




Pretvorbe ceramida

oH

\/\A/\/\/\/\/m})\rCFEDH
#NH
WWCD
Ceramid
lCeramidaza
CH
\/\/\/\/\/WWCHE‘W
Sfingozin MH,
Sfingozin || Sfingozin
fosfataza || kinaza
oH 0
WW\A)\‘,CHE_D_#_O_
Sfingozin-1-fosfat (S1P) NH Q

S1P se sprosc€a ob aktivaciji trombocitov, kjer se tudi sintetizira
(+ monociti, mastociti).
Vpliva na proliferacijo, diferenciacijo, prepustnost zil, angiogenezo, apoptozo.



Nekatere signalizacijske funkcije sfingolipidov

Rastni
faktor

TNFa

' Rastni ECM proteini, ]

faktor < bakt. toksini
'Receptor virusi

Sfingomielin
Sfingomielinaza _
Ceramid
Ceramidaza |

Sfingozin
Sfingozin
kinaza

S1P

S1P

SM

GalCer

GMS

Holesterol

Indukcija zastoja
rasti,
diferenciacije,
apoptoze

Stimulacija
rasti, inhibicija
apoptoze

S1PRs(1-5) ali EDGRs (Endothelial Differentiation Gene
Receptors - GPCR) (podobni receptorjem
zaLPA, LPC ..))

Regulacija: vaskularnih, imunskih in nevroloskih funkcij



Holesterol in njegovi derivati
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Steroidni hormoni difundirajo preko plazemske membrane
in se vezejo na znotrajcelicne receptorje
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Nekateri procesi, ki jih regulirajo
steroidni hormoni

Progestageni: vzdrzujejo nosec€nost, prisotni v progestacijski,
pa tudi v drugih fazah menstrualnega cikla.

Androgeni: stimulirajo ali nadzorujejo razvoj in vzdrzevanje
moskih lastnosti pri vretencarjih (aktivhost moskih spolnih organov,
razvoj sekundarnih moskih spolnih znakov).

Estrogeni: poglavitni Zenski spolni hormoni.
Glukokortikoidi: regulirajo metabolizem glukoze, zavirajo imunsko aktivnost
(blazijo vnetje, alergijo, astmo, avtoimune bolezni in sepso;

zavirajo razvoj raka).

Mineralokortikoidi: vplivajo na ravnotezje soli in vode v organizmu
(aktivna reabsorbcija Na*, izloCanje K* in H*, pasivha absorbcija vode).
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