
Biosinteza holesterolaBiosinteza holesterolam
ija

 3

Biosinteza holesterolaBiosinteza holesterola
HipolipemikiHipolipemiki

sk
a 

ke
m

p pp p

ac
ev

ts

Izr. prof. drIzr. prof. dr. Marko Anderluh. Marko AnderluhFa
rm

1717 januar 2013januar 201317. 17. januar 2013januar 2013



Holesterol

• Biosinteza v jetrih
• 1g/dan (sinteza)
• Dnevni vnos s hrano: 0,2-0,3 g, , g
• 37 stopenj!
• Izločanje z žolčem• Izločanje z žolčem



Vpliv holesterola na fosfolipidno membrano: 
dodatek “razvleče” temperaturo faznega prehoda
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Holesterol kor prekurzor za steroidne hormone in žolčne kisline
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Hiperlipidemija

http://vizita.si/clanek/holesterol/povisan-holesterol-povzroca-bolezni-srca-in-p p p
ozilja.html



Hiperlipidemija

• nenormalno zvišana koncentracija ene 
lipidne frakcije ali več lipidnih frakcij v 
krvni plazmip

• hiperholesterolemija, 
hipertrigliceridemija kombiniranahipertrigliceridemija, kombinirana



Nevarnost hiperlipidemij

• áteroskleróza -e ž; pogosta oblika arterioskleroze, 
pri kateri se v intimi aorte arterij včasih tudi ven ter vpri kateri se v intimi aorte, arterij, včasih tudi ven ter v 
srčnih zaklopkah najprej naredijo ateromi, ki pozneje 
sklerozirajo (Slovenski medicinski slovar)j ( )



Nastanek ateroskleroze 1



Nastanek ateroskleroze 2

plak = leha
aterosklerotična leha = aterom



A kl l k lAteroskleroza na molekularnem 
nivojunivoju



Fosfolipidi Holesterol
Lipoproteini - struktura

Fosfolipidi   Holesterol  

Sredica vsebuje
Trigliceride in
estre
holesterola

Apolipoproteini 



Lipoproteini

• LDL – transport endogenega holesterola (iz jeter, v 
jetra)jetra)

• HDL – transport endogenega holesterola (nazaj v 
jetra)jetra)

• VLDL – transport “endogenih”trigliceridov
• Hilomikroni – transport eksogenega holesterola• Hilomikroni – transport eksogenega holesterola

F d i k d lit hi li id ij• Fredricksonova delitev hiperlipidemij:
• http://en.wikipedia.org/wiki/Hyperlipidemia



Lipoproteini

VLDL LDL HDL

Gostota (g/mL)

Sestava (wt%)
proteini

0.95  - 1.006

10

1.006 - 1.063
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Mejne vrednosti “holesterola”

• nižje od 5.2 mmol/L NORMALNE VREDNOSTI
5 2 6 2 l/L MEJNE VREDNOSTI• 5.2 - 6.2 mmol/L MEJNE VREDNOSTI

• nad 6.2 mmol/L PREVISOKE VREDNOSTI

Holesterol 
v krvi

LDL 
holesterol

HDL 
holesterol

trigliceridi

U d  3 0  1 0  2 0Ugodno
< 5,0

< 3,0 > 1,0 < 2,0

Mejne 
d

3,5 do 4,5 0,9 do 1,1 2,3 do 4,6
vrednosti
5,2 do 6,5
Previsoko > 4,5 < 0,9 > 4,6
> 6,5



Vplivi hormonov na raven holesterola

• Estrogeni: LDL,     HDL
• Progestini: HDL 
• Androgeni: HDL • Androgeni: HDL 
• Glukokortikoidi: TG ,  holesterol 
• Tiroidni hormoni: lipidi 



Prijemališča hipolipemikov



Biosinteza holesterola
• V jetrih
• Sestavljen iz izoprenskih enotSestavljen iz izoprenskih enot
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Mevalonatna pot
• Tarčni encim: HMG-CoA reduktaza
• Encim ki določa hitrost biosinteze holesterolaEncim, ki določa hitrost biosinteze holesterola
• Inhibicija biosinteze, ne vnosa s hrano

HMG-CoA sintaza

O CH3 OHO CH3 OHO
HMG-CoA reduktaza

OS
+   CoASH

CoA OHO

(S)-HMG-CoA (R)-Mevalonat

+  2H
HMG CoA reduktaza

2NADPH 2NADP2NADPH



Katalitični mehanizem HMG-CoA

• 2x NADPH

O OHNADPH +H NADPH + H OHHO

R S CoA R S CoA
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Katalitični mehanizem HMG-CoA

• Vezava substrata
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Odkritje statinovOdkritje statinov

MevastatinMevastatin ((Penicilium citrinumPenicilium citrinum))
• inhibitor hidroksimetilglutaril-koencim A reduktaze• inhibitor hidroksimetilglutaril-koencim A reduktaze
(HMG-CoA reduktaza)
• Akira Endo (1971); iskanje inhibitorjev HMG-CoA 
kot potencialnih antimikotikokot potencialnih antimikotikov
• Michael Brown, Joseph Goldstein; inhibicija 
endogene HMG-CoA  inhibicija biosinteze 
holesterola

Mevastatin IC50 = 24 nM, 1000x afiniteta substrata



Prvi statini

• Lovastatin iz Aspergillus terreus (1987, Merck)
Si t ti l i t i l• Simvastatin – polsintezni analog

• Pravastatin – biotransformacija mevastatina
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LovastatinLovastatin SimSimvastatinvastatin PraPravastatinvastatin

HO

ICIC5050 = 24 nM= 24 nM

BU<5%BU<5%

SimSimvastatinvastatin
ICIC5050 = 24 nM= 24 nM

BU 5%BU 5%

PraPravastatinvastatin
ICIC5050 = = 1900019000 nMnM

BU 17%BU 17%



SAR prvih statinov

• Lovastatin in CO2H
HO

P l ‘ l 'simvastatin 
predzdravili!

OH
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Koencim A



Mehanizem delovanja

• Kompetitivna inhibicija HMGCoA
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Hidrofobna skupina

• Posnemajo substrat, ni reakcije (ni CoA)
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Slabosti prvih statinov

• Težavna sinteza
• Asimetrični centri
• Stranski učinki mialgija krči povišani• Stranski učinki – mialgija, krči, povišani 

nivoji jetrnih encimov, rabdomioliza, 
i k tij tijginekomastija, nevropatije



Sintezni statini
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AtorvastatinAtorvastatin
ICIC5050 = 8 nM= 8 nM
BU 12BU 12 14%14%

FluFluvastatinvastatin
ICIC5050 = = 228 nM8 nM
BU 20BU 20 30%30%

CeriCerivastatinvastatin
ICIC5050 = = 1010 nMnM

BU 12BU 12--14%14%BU 20BU 20--30%30%
•• Hidrofobno jedro brez asimetričnih centrovHidrofobno jedro brez asimetričnih centrov
•• ffluvluvaastatin (1994) atorvastatin (1997) cerivastatinstatin (1994) atorvastatin (1997) cerivastatin•• ffluvluvaastatin (1994), atorvastatin (1997), cerivastatin statin (1994), atorvastatin (1997), cerivastatin 

(1998), rosuvastatin (2003)(1998), rosuvastatin (2003)



Sintezni statini
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PitaPitavastatinvastatin
ICIC5050 = = 6,6,8 nM8 nM
BU 60%!!!BU 60%!!!

RosuRosuvastatinvastatin
ICIC5050 = = 55 nMnM
BU 20%BU 20%

O O

BU 60%!!!BU 60%!!!BU 20%BU 20%
•• Hidrofobno jedro brez asimetričnih centrovHidrofobno jedro brez asimetričnih centrov
•• ffluvluvaastatin (1994) atorvastatin (1997) cerivastatinstatin (1994) atorvastatin (1997) cerivastatin•• ffluvluvaastatin (1994), atorvastatin (1997), cerivastatin statin (1994), atorvastatin (1997), cerivastatin 

(1998), rosuvastatin (2003)(1998), rosuvastatin (2003)
•• “me too” učinkovine“me too” učinkovineme too  učinkovineme too  učinkovine
•• cerivastatin! cerivastatin! –– BaycolBaycol (Lipobay)(Lipobay)



Statini - vezava
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•Polarna glava mevalonat•Polarna glava – mevalonat
•Hidrofobni del ni posnetek CoA, fleksibilnost encima



Statini - vezava
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Izopropilni substituent podobno kot dekalin pri tipu 1Izopropilni substituent – podobno kot dekalin pri tipu 1



Statini - vezava
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4-fluorofenilni substituent – dipolne interakcije,
-kation interakcije z gvanidinom



Statini - vezava
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Amidna vez – dodatne interakcije,
-kation interakcije z gvanidinom



Statini - vezava
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-dodatne interakcije sulfonskega dela z argininom 568



SAR statinov



Fiz-kem lastnosti

• Karboksilne kisline, pKa 2,5-3,5
• Šibko bazična – rosuvastatin, 

pitavastatin ni ionizacije bazičnepitavastatin, ni ionizacije bazične 
skupine pri fiziološkem pH



Statini FK lastnosti



Statini FK lastnosti



Metabolizem

• Intenziven! Razlog za nizko BU – npr. 
fl t ti b b 90% BU 20 30%fluvastatin obseg abs. 90%, BU 20-30%

• Lovastatin, simvastatin – 3,5-dihidroksi 
derivati

• Atorvastatin – aromatska hidroksilacijaAtorvastatin aromatska hidroksilacija
• Rosuvastatin – N-demetiliranje

M t b liti t t ti i t ti• Metaboliti atorvastatina in rosuvastatina 
so učinkoviti – izjemno dolg učinek



Stranski učinki
• Statini z nižjo lipofilnostjo – selektivni privzem v jetrih, 

manj stranskih učinkovmanj stranskih učinkov
• Jetrne celice imajo transportni sistem za statine, 

ostale ne – pasivna difuzija skozi membrane 
(lipofilnost!)

• Večina sinteze holesterola v jetrih, vendar ne le tam!
St ki či ki ( bd i li ) l di i j• Stranski učinki (rabdomioliza) posledica zaviranja 
HMG-CoA reduktaze v mišicah 

• Rabdomioliza je lahko fatalna• Rabdomioliza je lahko fatalna
• Cerivastatin – odpoklic s trga 200, rabdomioliza, 50 

smrtnih primerovp



Dodatni učinki statinov
LDL delec

• Povečana ekspresija 
jetrnih LDL receptorjev

LDL 
receptor

jetrnih LDL receptorjev
• Povečano število LDL 

receptorjev v jetrihreceptorjev v jetrih
• izločanje LDL iz plazme

Golgi

endosom 

ER

sinteza
LDL-rec.

g

lizosom holesterol 
ER

amino 
kislinelipidi

Jedro



Fibrati

• Zdravila 2. izbora pri hiperholesterolemijah
• Učinkoviti pri hipertrigliceridemijahUčinkoviti pri hipertrigliceridemijah
Večplasten mehanizem
• aktivirajo specifične transkripcijske faktorje iz 

dd ži j d ih h kih t j (PPAR )naddružine jedrnih hormonskih receptorjev (PPAR); 
indukcija sinteze apoA-I in apoA-II, preko HDL zniža 
serumsko koncentracijo holesterolaj

• stimulirajo celice za privzem maščobnih kislin in 
njihovo pretvorbo v Ac-CoA (-oksidacija)

• povečano izločanje HDL• povečano izločanje HDL
• zmanjšano izločanje VLDL
• +modulacija lipoprotein lipazej p p p



Prijemališča hipolipemikov



Fibrati

• Klofibrat

• Bezafibrat• Bezafibrat

• Gemfibrozil

• Fenofibrat



SAR fibratov



FK lastnosti fibratov



Ezetimib
• V uporabi od oktobra 2002
• Reducira serumski LDL in TG poveča HDL• Reducira serumski LDL, in TG,  poveča HDL
• Preprečuje absorpcijo holesterola iz hrane – vezava 

na “Niemann-Pick C1-Like 1” (NPC1L1) protein( ) p
OH

OH

S N
O

F

F
S

• “Problem” – niacin (nikotinska kislina, vitamin B3) 
veliko bolj učinkovit!



Mejne vrednosti holesterola

• nižje od 5.2 mmol/L NORMALNE 
VREDNOSTI

• 5 2 - 6 2 mmol/L MEJNE VREDNOSTI5.2 6.2 mmol/L MEJNE VREDNOSTI
• nad 6.2 mmol/L PREVISOKE 

VREDNOSTIVREDNOSTI



Smernice

• http://www.sfd.si/?mod=aktualno&action
=viewOne&ID=229

• http://www sfd si/?mod=aktualno&actionhttp://www.sfd.si/?mod aktualno&action
=viewOne&ID=51
htt // bi l ih / / ti l• http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles
/PMC3037084/



Prodaja zdravil

• http://www.drugs.com/top200.html
• http://en.wikipedia.org/wiki/Annual_phar

maceutical drug salesmaceutical_drug_sales
• http://www.nybooks.com/articles/archive

/2004/j l/15/th t th b t th ds/2004/jul/15/the-truth-about-the-drug-
companies/?pagination=false



Literatura predavanjLiteratura predavanj

Foye’s Principles of Medicinal Chemistry, 6. 
izdaja:izdaja: 

• 30. poglavje


