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Zakladni strukturni rysy




Sumarni vzorec

Beitrage zur Kenntniss des Cholestering
von

Friedrich Reinitzer,

Assistent am k. k. pflanzenphysiologischen Institute der deutschen Universitdt in Prag.

Aus dem pflanzenphys. Institute des Prof. Ad. Weiss
an der k. k. deutschen Universitit in Prag.

(Vorgelegt in der Sitzung am 3. Mai 1888.)

Vor etwa 1!/, Jahren theilte ich das Ergebniss einiger
Untersuchungen ! iiber ein in der Wurzel der Mohre vorkommen-
des Cholesterin mit, welches von Aug. Husemann den Namen
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Aus diesen Zahlen geht unzweifelhaft hervor, dass der in
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a9/Friedrich_Reinitzer_01.jpg

Zakladni strukturni rysy

H. Wieland 1927 A. Windaus 1928

OH

ROSENHEIM 1932, spravna struktura na zaklade rentgenografie



Zakladni strukturni rysy

L. Ruzi¢ka 1939 A. Butenandt 1939



zidlickova konformace:

Ekvatorialni vazby Axialni vazby



2. Biosyntéza steroidu
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2. Biosyntéza steroidu

Skvalen 2,3-epoxid o

Cholesterol



Cholesterol

Co je to?

- Mastny steroid nerozpustny ve vodeé

HO 5 - ’ .
- Syntetizovany organismem de-novo

nebo ziskany z potravy

Cholesterol

« Zakladni komponenta bunecnych membran
« Kli¢ovy prekurzor syntézy hormonti
 Pomocnik pri traveni tuku



Cholesterol




Cholesterol

Transport v téle

Cholesterol je transportovan krevnim reéistém navazan nekovalentné na radu
lipoproteinu.

High-density lipoproteins HDL— shromazd'uji ¢aste¢ky cholesterolu v krvi,
transportuji je do jater, kde jsou preménény na zZlucové kyseliny a odstranény..

Low-density lipoproteins LDL — ukladaji cholesterol na sténach krevniho
recisté, casem vytvareji plaky, které recisté blokuji, zejména v oblasti arterii
zasobujicich srdce.

1. Jatra zpracovavaji a vylucuji cholesterol z organismu. Na povrchu
jaternich bunék jsou specializovane HDL receptory, klicové pro odstranovani
cholesterolu z krve.

2. LDL receptory transportuji LDL cholesteroloveé ¢éastecky z krve do
bunék. Pro udrzeni normalni hladiny cholesterolu v krvi je treba velké mnozstvi
vysoce aktivnich LDL receptoru.

Nedostatek LDL receptorti je vede k vysokym hladinam LDL v krvi a
zdravotnim komplikacim.
Dieta bohata na cholesterol vede poklesu poc¢tu LDL receptora!!!!



HAPPIE (evropska studie)

Mortalita a hladina cholesterolu zjisténa v krvi



Cholesterol

Heart Attack

Blood clot

HO 5

=—Cholesterol
plague
Cholesterol

Kidney Stone

Kidney
(cut open)

Coronary arteries

Kidney Healthy muscle

stone
Dying muscle

Bladder

Urethra



Vitamin D

vitamin D3

Dehydrocholesterol

HO™

(kalcitriol, kalcitropni hormon, 1a,25-dihydroxycholekalciferol,
(1S,3R,52,7E)-9,10-secocholesta-5,7,10(19)-trien-1,3,25-triol).
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vitamin D2

ergosterol



Zluéové kyseliny
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Hormony

[- Podnét J_. [ Mozek J

/

C. Hypothalamus h

- Liberiny and Statiny
- Peptidy (3-12 aminokyselin)
\_ /

Neurosecretory Cels in Hypothalamus
l For postedior pituitary gland For anteior pituitary gland

4 * Hypofyza )

- Tropiny (ACTH, LH, FSH)
- dlouhé peptidy

l

« VajecCniky, varlata, atd.

- Steroidni hormony

- pusobi pfimo na cilové tkané
\ /

anternior pituitary hormones




Hormony
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Pregnenolon

Estradiol
(a podobné estrogeny)

\
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q Progesteron y
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Testosteron
(a podobné androgeny)
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Typy steroidu

Androgeny i estrogeny ovlivinuji vyvoj.

pohlavniho ustroji,

druhotnych
pohlavnich znaku

dalsi organy a procesy zavislé na steroidech:
pokozka, plice, ledviny, srdce, mozek, menstruacni cyklus,
téhotenstvi, porod, muzska plodnost



Menstruacni cyklus
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Téhotenstvi



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/7b/Month_9.svg

Gestageny

20y=0
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Progesteron =
. CHj

X = O, Norethisteron

X =H,, Lynestrenol Medroxyprogesteron

Dydrogesteron Levonorgestrel Desogestrel



Morning after (anti-progesteron)

Mifepristone
(RU-486)



Androgeny
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Testosteron
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Testosterone: Target Organs

Increase In strength

and volume

Liver
Synthesis of serum peoteins

Decrease far mass

Stimulation of stem cells

Accelerated inear growth

Closure of epiphyses
Maintains BMD

Brain
Uibido, aggression, cognition

Male pattern body and
facial hair, balding,
sebum peoduction

Stienulation of
erythropoietin prodution

Penile growth

Spermatogenesis
Prostate growth and
function
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Source: ePlasty @ 2009 Open Science Co. LLC,

Figure: Severe acne conglobata induced by anabolic-androgenic steroids
The patient at the time of his ideal body image; the 21-year-okd bodybudder had
a historyof anabolic-androgenic steroid abuse (A). Severe acne conglobata (B);
lesions include papules, pustules, abscesses, and deep ulcerations. Patient after
6 weeks of antiseptic-antibiotic therapy (C).




Androgeny
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Testosterone
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Testosteron propionat Mesterolon

Anabolika
OH OH

T

Stanazol Nandrolon



Antiandrogeny

20—0O

O 2 °

Testosterone

Progesterone

W

Cyproterone Finasteride (Proscar)



Estrogeny

Jakou maji estrogeny funkci?

Podporuji proliferaci a rust specifickych bunék v téle.

Jsou zodpovédné za vétSinu druhotnych pohlavnich znaku samic.

Jsou zodpovédné za normalni rust a vyvoj pohlavnich organu samic.

Podporuiji ,,anti-aging“ mechanismy.

Chrani proti ztraté kostni hmoty, srde¢nim chorobam a dalSim projevim starnuti

Jak mohou byt vyuzity?

Mirnéni symptomu prechodu a menopauzy
(i v pripadé umeélého navozeni)

Léceni primarnich chorob vajecniku.
Lééba neplodnosti,

osteoporozy,

premenstruacniho syndromu.



Estrogeny

RX WATSON LABORATORIES INC.

> J
< COCOOO00

BEhynylestradiol T
(Mestranaol)

Necon® 1/35
(norethindrone/ethinyl estradiol USP)




Antiestrogeny

Tamoxifen Ormeloxifene
(Nolvadex)



Kortikoidy

HO

Pregnenolon

20

Kortisol
(glukokortikoidy)

Aldosteron
(mineralokortikoidy)




Kortikoidy

Glukokorticoidy

Kortisol Kortison
el Trse), Prednison R = CH3, Methylprednisolon

16a-CH3;, Dexamethason Triamcinolon Deflazacort
16p-CH3;, Betamethason



Metabolické pusobeni glukokortikoidu:

Stimulace glukoneogeneze zejména v jatrech: vysledkem je syntéza
glukozy z materialt jako jsou aminokyseliny a glycerol pochazejici z
odbouravani triglyceridu, dulezita zejména pro masozravce a
nékteré bilozravce. Exprese enzymu ucastnicich se glukoneogeneze
je nejznaméjsi metabolickou funkci glukokortikoidu.

Mobilizace ziskavani aminokyselin slouzicich jako substrat pro
glukoneogenezi tkani mimo jatra.

Inhibice zvysSovani hladiny glukosy ve svalech a tukové tkani, jako
mechanismus slouzici k setreni glukosou

Stimulace odbouravani tuku v tukové tkani: Odbouravani mastnych
kyselin slouzi jako zdroj energie. Glycerol poskytuje material pro
glukoneogenezi.



Kortikoidy

Mineralokortikoidy

OH
21
20)—=0

Aldosteron Deoxycorticosteron

Fludrocortison

Antagonisté

Spironolacton




Mineralokortikoidy

Mineralokortikoidy ziskaly své jmého podle schopnosti

W u Ry

je aldosteron.

Aldosteron v ledvinach pusobi zpétnou absorbci Na*. Nasledna
absorbce vody pomaha udrzovat stabilni krevni tlak.

Aldosteron pusobenim na potni zlazy redukuje ztratu Na* béhem
poceni.

Zvysuje citlivost chutovych poharku k zdrojum Na*.

Sekrece aldosteronu je stimulovana:

poklesem koncentrace Na*v organismu,

narustem koncentrace K* iontt v krvi;

angiotensinem Il

adrenokortikotropnim hormonem (stejné jako produkce
glukokortikoidt)



Dilvody pro vyrobu kortikoidt
Glukokortikoidy— potlaCuji imunitni odpoved’

inhibuji biosyntézu prostaglandint

Mineralokortikoidy- ovlivnuji krevni tlak



Pusobeni steroidd v CNS

ans Selye —,,otec stresu*

Uzivani anabolik

Uzivani antikoncepce

\ _/
Y

vyzkum funkce steroidu v mozku



Pusobeni steroidd v CNS

Genomickeé - rist bunék v CNS estradiol z testosteronu

— ochrana buneéek

progesteron

— syntéza neurotransmitertli a neuropeptidu

serotonin

melatonin

epinefrin

norepinefrin

dopamin

histamin

beta endorfin
thyroidni hormon
LRH

prolaktin

insulin......



Zaver - neurosteroidy

Mozek je komplikovany endokrinni
organ

Cinnost mozku je ovliviiovdna steroidy

Steroidy jsou casto mediatory aktivity
Jjinych sloucenin



@ Pusobeni steroidd v CNS

Klasickeé - genomické — svaly, vajecniky, varlata, mozek
ucinek pozorovatelny v hodinach ¢i dnech

Membranoveé — receptory na membrané neuronu
ucinek je okamzity - zmeny v mentalni vykonnosti, nalade....

CH,- OH jx
: P
Co ©
Ho\g P ( “‘:t
T P el
,J:i > 0,80
9 Kortikosteron Pregnenolon sulfat

membranoveho potencialu

ALy Y5
/

b Response element /,/

\ﬂ_BENA -

B ot




Pusobeni steroidd v CNS

- Membranové pusobeni
zmeéna potencialu buneéné membrany

je zprostredkovano receptory pro neurotransmitery

NMDA receptory
GABA ,receptory
sigma receptory
glycinové receptory

nikotinové-acetylcholinové receptory.....



Neurosteroidy
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Progesteron
\ MO
V mozku vznikaji jako odpovéd’ na stres o = X
(konzumace alkoholu apod.)
© H HO

O
pouzivaly se jako anestetika Hés =

vyvoj analog pro lé€eni détské epilepsie L
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Memibrane Voltage (mV)

Akcni potencial na membranach neuronii
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“Schematic” Action Potential



“Glutamatergni teorie vzniku:

Vraznd neurodegenerace Dalsi
o Alzheimerova choroba ® Fpilepsie
o Diisledky mozkové prihody e Anxieta
o Traumatické poskozeni mozku e Deprese
e Parkinsonova choroba e Schizofrenie
e Tardivni dyskinezie e Chronicka bolest
Huntingtonova choroba e [ekova zavislost

Amyotroficka lateralni skleroza
Olivopontocerebellar degenerace
AIDS

Alergicka encefalomyelitida




Neurosteroidy

Receptory pro aktivacni transmisi (prenos)
neuroprenasec€: kyselina glutamova

spojené s kanaly pro transport kationtu
Zesileni signalu — prenos vzruchu —reakce na podnét
NMDA, AMPA a kainatovy receptor

O O
NH2

pozitivni allostericky modulator
NMDA receptoru — usnadnuji vstup Ca?*
do neuronu — vytvari signal

Excitacni ucinky
Uceni, LTP



Neurosteroidy
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Neurosteroidy

Receptory pro aktivacni transmisi (prenos)
neuroprenasec¢: kyselina gama-aminomaselna

spojené s kanaly pro transport aniont
tkumeni signalu — navrat do klidu — pripravenost reagovat na
dalsi podnet

GABA a glycinovy receptor o

HzN\/\)j\OH

pozitivni allosterické modulatory
GABA, receptoru — usnadnuji vstup CI-
do neuronu — tlumi signal

anxiolyticke, sedativni az hypnoticke,
anestetické, myorelaxacni ucinky



Neéektera novée zavedena neuroaktivni steroidni léCiva

Zuranolone

2019

Sage Pharm.

post partum deprese
infuze

2022

Marinos Pharm.
CDKL Deficience
infuze

2023 FDA
Sage Pharm.
MDD,
peroralné



Liliaceae

Egypt 1500 pr. n. I
lééeni vodnatelnosti -kardiotonikum

Scillarenin

S8
HO
\.

Patri mezi bufadienolidy
lakton = olid
dien dvé dvojné vazby

Urginea scilla Steinb.

Urginea maritima

Bufadienolidy- strukturni znaky: cis spojeni kruhu Aa B ataké CaD
6ti clenny dvojnasobné nenasyceny laktonovy kruh v poloze 17-8



William Withering, by Carl Frederikvon Breda (1792). Reproduced by permissiol
of the Swedish National Museum, Stockholm.

Digitalis purpurea
: PUrp W. Withering

1785 popsal
kardiotonické ucinky



Kardenolidy

3x digitoxose

CH CH

OH OH

glucose 3x digitoxose

3 3 0O
HO/?OA/O/?A/O/?OQ,O
\_

CHj

OH

X =H, Digitoxin
X = OH, Digoxin

Lanatoside C

Kardenolidy- strukturni znaky: cis spojeni kruhuAaB ataké CaD
5ti €lenny nenasyceny laktonovy kruh v poloze 17-




Kardenolidy

Naprstnik vinaty
(Digitalis lanata)



http://sk.wikipedia.org/wiki/Obr%C3%A1zok:Digitalis_lanata_1.JPG

Honba za steroidy

William Leonard Laurence

Kortikoidy — behem druhé svetove valky


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2b/William_Laurence_-_cropped.jpg

Dioscorea

Russell Marker

Wild Yam (Mexico)
Dioscorea villosa



Steroid synthesis from diosgenin

ACZO
TsOH

Diosgenin

20 O ACZO
17 or
16 ACOH, H*

*

AcO 5 HO.C o~

Dehydropregnenolone
Acetate

OAc

AcO

AcO

AcO

20,

25



Synthesis of Progesterone (from DPA)

20 O

17

AcO 5

Dehydropregnenolone
Acetate

@) i

Progesterone

H,, Pd
>
AcO
Pregnenolone
Acetate
KoCO4
MeOH
@)
@)
(i-PrO)zAl
tolune, A
-«
[ OH ] HO

Pregnenolone

Oppenauer oxidation



Torgovova syntéeza

oy : f PhCH,N* Me3OH MeO~ : f

TsOH CeHe

CsHsNH* CI”
—_—

(+)-Estron



Ekdysteroidy

OH
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OH

HO

HO
ekdyson

Hmyzi hormony

Strukturni znaky: cis spojeni A a B kruhu, 2 a 3 B-hydroxylové skupiny,
karbonyl v poloze 6, kyslikaté funkce v postrannim retézci



Brassinosteroidy

brassinolid
Rostlinné riastové hormony

Strukturni znaky: transspojeni A a B kruhu, 2 a 3 a-hydroxylové skupiny,
laktonovy kruh B, kyslikaté funkce v postrannim retézci



Plant growth regulator
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(Brassica napus)



24-Epicastasterone
O 24-EpiCS

6
hHTO 24-Epibrassinolide

HO™
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Redukuji stres rostlin nasledkem:

-nizke ci vysoke teploty
-zamokreni

-prisusku

-zasoleni pudy
-napadeni Skudci



Steroidy a COVID

Cholesterol -vyssi hladina je pravde-

y v L B A 4

prubéhu onemocnéni

Vitamin D -priznive moduluje imunitni
odpoved’, chrani bunky plic proti
poskozeni

Doporucena davka 100 000 Ul za mesic



Steroidy a COVID

Estrogeny jsou antioxidanty, stimuluji
Imunitu

Androgeny stimuluji imunitu proti CoV
stimuluji expresi ACEIl receptoru pro
Cov

Gestageny a redukovane derivaty
inhibuji sigma receptor, Brani navazani
NSP-6 (Cov-19).



Steroidy a COVID

Kortikoidy maji protizanetlive ucinky

Budesonid
aprooved 12.4.2021
case to case gppl.




Bioaktivni flavonoidy v zeleném
cajl

OH
OH OH
OH
OH OH
HO O
HO 0] ) HO 0] N & OH
W w OH
% “u,
“OH "IOH o
OH OH
OH OH o)
epikatechin epigallokatechin oH
OH
OH gallat epigallokatechinu

quercetinchalkon: A o ? :

. . A O rutin:
2°,3,4,4°,6 -pentahydroxy- OH . o
a-hydroxychalkon HO Ol HO quercetin 3-B-D-rutinosid



Vitamin C a flavonoidy

synergické pusobeni:

2 FlavOH + H,0, W
2 FlavO* + 2 kA I
2 MDA¥*

2 FlavO* + H,O
2 FlavOH + 2 MDA*
DHA + kA

S R R

kyselina askorbova kyselina monodehydro- kyselina dehydroaskorbova

(kA) askorbova
(MDA)

(DHA)



Quercetin

Antioxidant, trasportuje Zn do bunék, vaze se na spike protein
CoV i na ACEIl, inhibuje vstup viru do bunky, inhibuje hlavni CoV proteazu...

Nejcastejsi flavonoid v potravé. Vyskytuje se v kapari, pohance,
cervené cibuli, brusinkach, libec¢ku, fenyklu...



Askorutin

OH
OH

HO O
CH,OH O ‘
O

HC—OH by O
@)
—_— O HO — 0.0
OHO
HO OH HO
HO

kyselina askorbova rutin, quercetin 3-B-D-rutinosid



Naringin

HO

O
OH

| OH
OH

Antioxidant, inhibuje chymotrypsin like CoV proteazu...

Vyskytuje se v citrusech, zejména grapefruitech, maté peprné



Stilbenoidy

OH NN
- L H
= F
HO N N N j
‘ OH N
=
| OH
OH
trans-resveratrol cis-resveratrol

obsazeny spolec¢né se svymi oligomery ve viné



Dimer resveratrolu

e-viniferin



Mnohé firmy produkujici prirodni léCiva a
leCivé preparaty dodavaji jiz ted na trh
resveratrol v  ruznych  galenickych
formulacich (od tinktur az po tablety).
Zadna ovdem nemlzZe  prekonat
svrchovane prirodni, technologicky
vstricnou, gastronomicky prijemnou a
staletimi kulturne ukotvenou ,galenickou

formu® jakostniho vina.

J. Harmata



