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Superrodina nuklearnich receptor(
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Spoleéna struktura:

DNA vazna doména (DBD)
vazna doména pro ligand (LBD)
AP-1

AP-2

Typy nuklarnich receptoru

1. steroidni

2. nesteroidni (RXR heterodimer)
3.ERR

Human Nuclear Hormone Receptor Super Family

Endocrine Receptors

Steroid Receptors Lipid sensors
glucocorticoid RXRa.f.y 9cRA
mineralocorticoid PPARb.y fatty acids
progesterone LXRa. oxysterol
androgen FXR bile acids
estrogen PXR xenobiotics

Adopted Orphan Receptors

TLX
PNR

GCNF

TR2,4
NR4Aw.B.y
Rev-erbo.fi
COUP-TFuwfiy
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Heterodimeric Receptors Enigmatic Orphans

TR, i thyroid hormone CAR androstane
RARq,fi;y retinoic acid HNF-4a,y  fatty acids

VDR vitamin D (bile acid) @ SF-1/LRH-1  phospholipids

RORwfy < cholesterol

retinoic acid
ERRa,fB.y estrogen?

Laszlo Nagy and Peter Tontonoz, 2008

Nuclear Hormone Receptor Structure
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ZF1 ZF2 / AF-2
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Palindrome HRE Direct Repeat HRE Half Site HRE

Laszlo Nagy and Peter Tontonoz, 2008




K predchozimu obrazku
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° (A? Spolecnd struktura domén NR s aktivaci v N-termindlni
oblasti (AF-1), DNA vazné domény s (DBD) sklddajici se z
dvou zinkovych prsti (ZF), nekonzerované non-conserved
zdveésné oblasti (Hinge), domény pro vazbu ligand (LBD), a C-
termindlniho helixu AF-2.

e (B) Dimerizace a DNA vazné sekvence.

e From the left, homodimeric endocrine rece&for‘ (Palindrome
HRE), RXR heterodimers (Direct Repeat HRE) and
monomeric orphan receptor (Half Site HRE). Arrows: the
consensus NR recognition sequence AGGTCA or a variant.
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Inactive Activation
Laszlo Nagy and Peter Tontonoz, 2008
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e v nepritomnosti ligandu tvori NR represivni
komplex s HDAC (histon deacetyldzy) pres
korepresor SMRT nebo NCOR.

e Vazba ligandu indukuje disociaci korepresori a
povoldni koaktivatort véetné HAT (histon acetyl-
transferdzy) a komplext remodelujicich
chromatin.

e Neékteré NT jsou aktivovdny na ligandu nezdvislou
vazbou koaktivdtoru PGC-1 a ndslednym
povoldvanim dal$ich koaktivdtorovych komplext
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Physiological stimuli
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Orphan Receptors

Homodimeric Orphan Receptors Monomeric Orphan Receptor

el

LXR- liver X-receptor
FXR-farnesoid X receptor

Structure of Known Ligands for
Nuclear Hormone Receptors
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Signdlni transdukce

|
e Ligandy jsou hydrofilni nebo hydrofobni

e Receptor: povrchovy nebo intraceluldrni

e lipofilni hormon-vdze se na intraceluldrni receptor-
jadro-DNA a reguluje expresi

e hydrofilni liganda-povrchovy receptor
e 1kindzovd signdini cesta-kindza vstupuje do jadra

(MAPK)

e 2.kindzovd cesta-uvolnéni inhibi¢niho proteinu-
transkripéni faktor vstupuje do jddra (NF- «B)

e 3.kindza-transkripéni

nebo regulaéni  faktor

vstupuje do jadra (JAK-STAT a Smad).

Regulatory Loops in Cholesterol Metabolism

Acetate
~ISREBP o .
Black arrows mdicate metabolic
Cholesterol pathways involving cholesterol
and bile acids.
Cyp7a The cholesterol 7o-hydroxylase
LXRa target gene (Cyp7a) 1s boxed. Green
arrows indicate positive regulation
S Oxysterols i Red brakes indicate negative
regulation.
Bile Acids
FXR
Recycling

Bilious Biochemical Pathways

A number of nuclear receptars are
iwvolved mn the biochemical patlways
that regulate cholesterol homeostasis.
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For example, FXR binds bile acids that
are important in the disposal of
cholesterol. When bound to bile acids,
FXR switches off (-) production of
cholesterol 7a-hydroxylase (which is
the rate-limiting step in bile acid
synthesis) and switches on (+) synthesis
of bile acid transporter proteins,

leading to a decrease in bile acid in the
eut and an increase in cholesterol levels
in the blood. Another nuclear receptor,
LXRa, which binds oxysterols, induces
the synthesis of bile acids by up-
regulating (+) cholesterol 7a
hycroxylase. In addition to the classical
pathway of bile acid synthesis, there is
an alternative pathway in which
oxyderol 7a-hydroxylase is the rate-
limiting enzyme.

Kontrola cholesterolového katabolismu
nukledrnimi receptory typu ,orphan®

e Chenodeoxycholat, Zluéova kyselina derivovand z
cholesterolu, vstupuje do interakce s FXR a suprimuje
transkripci genu pro Cyp7a, jehoz produkt katalyzuje
rychlost limitujici krok v syntéze ZluCovych kyselin z
cholesterolu.

e FXR aktivovany ligandem také indukuje transkripci IBABP,
genu kodujictho transportni protein, ktery podporuje
zpétné vychytavani Zlucovych kyselin v tenkém strevé.
Metabolity cholesterolu reguluji syntézu ZK v jatrech
prostrednictvim zpétnovazebné suprese Cyp 7a a jejich
transport pres strevo indukci IBABP.




Vitamin A

e Absorbce vyZaduje pritomnost soli zluCovych
kyselin
« Teratogenni vlastnosti- Isotretinoin

Vitamin A

e Vitamin A (retinol) a jeho biologicky aktivni
derivaty (retinoidy), predevsim kyselina retinova
(RA) maji pleiotropni Gcinky na:

. Antikancerogenni efekty-snad jako antioxidans > Vyvoj
snizuje tvorbu volnych radikdld a muze tak > bunéénou proliferaci, diferenciaci a apoptézu
omezovat niivy vliv kancerogenl na DNA. > homeostdzu
. Skvamézni metaplazie v respiraénim traktu pri » videni
deficitu vitaminu A » reprodukci
« Ovliviiuje senzitivitu na svétlo
_ Refinaic acid
. . /
Kyselina retinova (RA) .
e Beacell | tmcipion
( receptor / \\ factor !
- Kyselina retinovda (RA) i jiné / m:;.\
retinoidni analogy jsou schopny | sl Al
inhibovat produkci IL-6, vyvolanou . i , acoris locked
IL-1 AVAY o SN VNG AVAVGS
. v v s v v RA-responsive ti-L';H' A AP responsive [_julnu:B
- Tento efek’r je ql%spvon castecne N et -
modulovdn transkripcné. sequence QMR o dvieion and
production of

metalloproteinases




Ligandy pro RA

e RA pusobi prostiednictvim:
e RAR (izoformy a,  ay)

e RXR (izoformy a, § ay)

e RAR:RXR heterodimery

Mechanismy akce RXR

e Mechanismy:

e 1. Ligandy jsou rizné, ne nutné endokrinni, mohou
byt intraceluldrni

e 2. Mohou existovat i nékteré cesty nezdvislé na
ligandé (fosforylacni kontrola)

e 3. Spoluprdce s jinymi faktory, jako je AP-1

e Model aktivace: neligovany receptor se vdze nha
DNA a vytvari komplex s korepresorem-ligand se

vdze na DNA a uvoliiuje korepresor-interakce s
koaktivatory

Receptor dimer Activator
N 2
E-E e
RXR a jeho promiskuitni  Rrxr}—{ rar] (ATRA, 9-cis RA)
partneri v nukledrni '
receptorové funkci — perosisome
RXR PPAR] proliferators

MR T |
B

Extracelularni vazné proteiny
- 1]

e RBP- retinol binding protein- retinol je
ve vazbé sekretovdan jatry. RBP
produkovdn jatry a tukovou tkani.

e retinol-RBP-TTR (transthyretin)
complex : cirkulace v  krvi (G4zké
rozmezi)




Intracelularni vazné proteiny
o]

e CRBPs- cellular retinol binding proteins-
CRBPI- cytoplasma mnohych typl bunék

e CRBPII- cytoplasma strevnich bunék

e CRABPs- cellular retinoic acid binding
proteins- semenné vacky, vas deferens,
kize, oko

e CRABPII-klZe

Preadipocytes
,t*\ _,--':-"' - SREBP-1c-Sterol Regulatory Element Binding Protein
- - '_.‘/’ s FOXC2 - forkhead transcription factor

-1
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Transkripéni regulace proliferace
a diferenciace adipocyti

ADIPOCYTE-SPECIFIC GENE EXPRESSION

Deficit vitaminu A:

e akne
e zastaveni rdstu mldd’at véetné skeletdlniho

e selhani  reprodukce, spjaté zejména
s atrofii germindlniho epitelu varlat a nékdy
s prerusenim Zenského sexudlniho cyklu

e keratinizace rohovky s ndslednou slepotou

Deficit vitaminu A

e primdrni defekt ve funkci Th bunék. Podkladem
tohoto defektu je zfejmé nadprodukce IFN-y.
Retinoidy zfejmé plsobi aZz na efektorové
stadium aktivace T-bunék.

e modulace syntézy lmunoglobulmu
prostrednictvim RA se zfejmé uskutecfiuje
také primym efektem na B-bufiky. Tento efekt
zvySujici syntézu Ig je zfejmé modulovdn,
alespori  Cdstelné, autokrinnimi  nebo
parakrinnimi efekTy IL-6 na diferenciaci B-
bunék.




Light
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U&inky vitaminu A a E
o]

e 3- karoten, vitamin A a vitamin E
zfejmé redukuji vznik/rozvoj:

o Ustni prekancerdézy
. prekancerdzy délozniho ¢ipku, kiize a
plic

Cilové geny pro vitamin D
S ——

Gen Transkripce
Receptor pro vitamin D (VDR) zvySend
Proteiny vdzici Ca (kalbindiny) zvy$end
Kalciovd pumpa zvySend
Osteokalcin zvy$end
Alkalickd fosfatdza zvy$end
24-hydroxyldza zvySend
PTH snizend
1-hydroxyldza snizend
Kolagen snizend
Interleukin-2 snizend

Interferony snizend




RAR a VDR
S —

e vdzou se preferenéné s nukledrnim faktorem pro
9-cis RA, ktery se oznacuje jako RXR -retinoidni X
receptor

e RAR-VDR heterodimery.

e Oba typy vstupuji do interakce se Cleny stejnych
trid koaktivdtorl, korepresorll a kointegrdtort
(proteiny). Tyto podobné molekuldrni mechanismy
umoznuji interakce RAR a VDR , zaloZené na
alosterickych interakcich protein-protein.

Hepatic activation by D1

—— P
\\ / Competition \
for RXR
%_‘
(n)
Gompenllon for Cmpehltlm for

Vitamin E
R

- je schopen efektivné inhibovat cytokiny
indukovany NF«B. Ten hraje klicovou roli
napr. pri indukci iINOS prostrednictvim
lipopolysacharidd.

- Familial __vitamin __E _ deficiency (AVED)
zplsobuje ataxii a periferni neuropatii, kterd se
podobd Friedreichové ataxii. Byly u ni objeveny

3 mutace v alfa-tokoferol transfer protein
(TTP) genu (2 zdvaznéjsi byly typu frame-shift).




Xenobiotic
gene products

Phase |: oxidation
Bcis, ‘CYP-3A
retinoic i -
tnal Other CYPs

Phase Il: conjugation
UGTs

PXRE *Sulfotransferases I

Promoter region
xenobiotic genes

Phase lll: transport
*MDR1
*MRP2 (ABCC2)

Hypothetically, vitamins E and K could bind to the same ligand-binding
zite of pregnane xenobiotic receptor (FXR). When PXR dimerizes with
retinoid X receptor (RXR) with bound retinoic acid, the dimer can then
bind to the PXR response element (PXRE) in the promoter region of
various xenobiotic metabolism-related proteins (phase |, Il, or lll). In this
manner, excess vitamins E and K can regulate their own metabolism. We
postulate that vitamin E supplements may increase hepatic a-tocopherol
to sufficiently high levels as to interfere not only with phylloguinone
binding to PXR but also with the conversion of phyllogquinone to
menaquinone-4 by preventing the phylloquinone tail shortening (see
Fig. 1 for structures). Presumably, «-tocopherol would competitively
prevent the w-hydroxylation of the tail and its subsequent B-oxidation.
The net result would be a decrease in the active vitamin K, form
(menagquinone-4). ABCC2, ATP-binding cassette, subfamily C, member
2; MDR1, multidrug resistance; MRP2, multidrug resistance protein 2;
UGT, UDP-glucuronosyltransferase.

Vitamin E a K
R

- U ostatnich  vitamind rozpustnych
v tucich (K a E) nejsou interakce
s nukledrnimi receptory zndmy, ale
jejich  struktura futo  moznost
nevylucuje.

- Vitamin E plsobi pres transkripéni
faktory, jako je AP-1.

lymphocyte
Gzl
Q—— @22 -
4
e

T cells activated NK ¢

Aktivace makrofdgl a bunék typu NK vitaminem E

Deficit vitaminu E a kvalita
imunitni odpovédi u clovéka
@

Imunitni odpovéd’ Vysledek
Mitogeneza T bunék |SniZzena
Produkce IL-2 SniZena
Fagocytoza PMN SniZend
Chemotaxe PMN SniZzend




Oxidaéni stres
S —

¢ Je definovdn jako nerovnovdha mezi
oxidanty a antioxidanty ve prospéch
oxidantl, kterd potencidlné vede k
poskozeni buriky nebo jejich struktur.

Oxidaéni stres
S —

e je spjat se zmenSenim poCtu antioxidacnich molekul, jako
alfa-tokoferol.

e Alfa-tokoferol specificky sniZuje proliferaci bunék hladké
svaloviny cév v zavislosti na koncentraci. SniZuje pritom
aktivitu proteinkindzy C zvySenim aktivity protein fosfatdazy
2A1, ktery defosforyluje PKC-alfa, coz vede ke zménam
sloZeni a vazby transkripéniho faktoru pro AP-1 na DNA.

e nékolik genii v bufikich hladké svaloviny cév méni svou
transkripci pod vlivem alfa-tokoferolu. ZvySuje se transkripce
i translace alfa-tropomyosinu, ale jen pod vlivem alfa-
tokoferolu, nikoliv beta-tokoferolu

e PKC-alfa se v priibéhu Zivota zvySuje 8x, podobné jako MMP-
1, ktera degraduje kolagen. Alfa-tokoferol sniZuje expresi
MMP, aniz ovliviuje aktivitu TIMP-1.

Oxidacni stres
«c

e nezdvisle na doprovodnych proménnych, jako je
tkdriovd reakce, moduluje expresi geni pro kolagen in
vivo.

e Rovnovdha v oxidaénim-antioxidaénim stavu  je
dulezitou determinantou pro funkci imunocyti.

e Zajist'uje:

 udrzovdni integrity a funkéniho stavu membrdnovych
lipidd, celuldrnich proteindi a NK

o kontrolu signdlni transdukce bunék imunitniho systému

+ kontrolu genové exprese bunék imunitniho systému

Bacteria Oxidative siress
Inflarmmatony
cytokines

Mitogens

*Proteasome

NFxEB Transcription

[ Immune response |

[ Siess response ] | Coll sunhal

Signalizace oxidaéniho stresu. Cytokiny a ROS indukuji
aktivaci NF-kB. Tato aktivace zabrafiuje apoptoze bunék
navozované TNF upregulaci antiapoptotickych gent




Antioxidanis
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Rovnovdha oxidant a antioxidant
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methylation
glucuronidation .

e K udrZeni imunitnich funkci v pribéhu celého \F‘Iasma/ .
iivo.'.a \]e pOTF‘ebG op.l.ima’lniho mnOESTVi ._,. l cell signalling regulator
GHTIOXidanT. / regulatory genes

o , gene expression
[ S Vekem STOUPG: o\ T antioxidant genes

« produkce volnych kyslikovych radikdl \
\

° per'OXidGCC |Ipldl?| o =“in vitro” antioxidant

v ,o . . . . . =modified antioxidant that has lost ¢
e Prirozenymi antioxidanty jsou antioxidant properties
. . radical scavenger, antioxidant
° VIT(]mIn E ———P  Transfer reactions
———p  Effector reactions
° B_karo*‘-en ——  Modification reactions

Absorbce, modifikace, distribuce a i¢inky molekul

« glutathion. -e, modifika
s antioxidacnimi Gcinky /n vitro




Koureni a antioxidacni potencial

|

- Kuraci maji obvykle nizky prijem nutrinich
antioxidanti.

- U kurdkd byly nalezeny:

- vyssi plasmatické hladiny TNF a IL-6

« nezménéné hladiny vitaminu A a E

« nizSi hladina vitaminu C, ackoliv prijem
vitaminu C se od nekurdki neli$i

. zvySend je produkce proteini akutni fdze
(alfa-1 kysely glykoprotein, ceruloplasmin,
alfa-2 makroglobulin).




