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1. Uvod

Zlugové kyseliny (BA) tvofi skupinu latek
s pleiotropnimi funkcemi. Vyzkum struktury zlucovych
kyselin ma velmi dlouhou tradici, od izolace ,,matiére
aciculaire* vroce 1827 Tidemannem a Gmélinem', po
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prvni izolace krystalickych Zlucovych kyselin Streckerem
v 1847-1849 (cit.?), postulovani sumarniho vzorce cholové
kyseliny tymz autorem a nasledné dlouhotrvajici sili
hlavné organickych chemikt, které objasnilo jak zékladni
konstituci, tak 1 stereochemii zluCovych kyselin
(podrobngji viz napt. Janata® a Cerny*). Fylogeneticky
nejpokrocilejsi obratlovci, savei, jsou (az na vyjimky)
schopni syntetizovat pouze Zludové kyseliny s 24 uhliky”.
U clovéka se navic ptispévek jednotlivych biosyntetickych
drah v prubéhu ontogeneze méni: u novorozencl prevazuje
alternativni cesta, kdezto dospéli tvoii BA pfevazné pomo-
ci klasické biosyntetické drahy®. Zlucové kyseliny podstu-
puji v lidském organismu mnoho dalsich reakci, jako kon-
jugaci’, dekonjugaci enzymy stfevniho mikrobiomu nebo
i ptisobenim pankreatickych karboxypeptidas®, a dalsi
metabolické pfemény — dehydroxylaci®'’, dehydrogenaci
7a, epimerani reakce, pfipadné sulfataci, predev§im to-
xické litocholové kyseliny (LCA) vzniklé mikrobidlni
konverzi chenodeoxycholové kyseliny (CDCA). Zlucové
kyseliny v organismu podstupuji enterohepatalni cirkulaci;
odhaduje se, Ze kazdd molekula BA je pfed ztratou exkreci
ve stolici recyklovana az 9—14 krat.

2. Funkce Zluc¢ovych kyselin
2.1. Proces traveni

Historicky nejdéle znamé funkce Zlucovych kyselin
v gastrointestindlnim traktu jsou indukce toku Zzluci
(Zlucovych lipidi), micelarizace a traveni lipidi vcetné
latek v nich rozpustnych, nebo usnadnéni absorpce protei-
ni podporou aktivity pankreatickych proteas. Podpora
absorpce tukli (volnych mastnych kyselin tvoficich s ionty
Ca®" nerozpustna mydla) je dileZita pro precipitaci oxala-
tu'!, pfipadné nekonjugovaného bilirubinu'? vapenatymi
ionty, coz v prvnim pfipad¢ zabranuje poskozeni ledvin
a druhém tvorbé pigmentovych kamenti. Novéjsi poznatky
zduraznuji dalezitou roli BA v homeostdze cholesterolu
a v antimikrobialnim obranném stfevnim systému, protoze
BA ovliviiuji stievni mikrobiom® i indukuji expresi antimi-
krobialnich genti.

2.2. Signalni molekuly

Potencidlni receptory pro BA lze nalézt v zivych bu-
néénych kulturach pomoci fotoreaktivnich chemickych
sond zalozenych na struktufe cholové kyseliny
s alkynovou skupinou pfistupnou pro cykloadici azidem.
Naslednymi kvantitativnimi proteomickymi analyzami
bylo identifikovano n&kolik set kandidatnich proteini'’.
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2.2.1. Jaderné receptory

BA jako signalni molekuly ovliviiuji mnoho metabo-
lickych drah a procesii véetné vlastni biosyntézy a ente-
rohepatalni cirkulace pomoci vazby na jaderny transkripc-
ni faktor FXR'*. FXR dale reguluje metabolismus lipidt
a glukosy pomoci slozitych vazeb s dal§imi transkripénimi
faktory. FXR je aktivovan BA, které se do jater vraceji pii
traveni lipidd, a tedy pii dostatku potravy; BA tedy funguji
jako nutricni senzory v jatrech pfi prechodu do sytého
stavu'®. Litocholova kyselina a jeji oxoderivaty se vazi na
dalsi jaderné receptory, jako PXR a CAR (jaderné recepto-
ry fungujici jako senzor pro organismu cizi latky — xenobi-
otika), nebo receptor pro vitamin D (ve stfevé pomaha
chranit sliznici pted kancerogennimi a zanétlivymi ucinky
LCA a deoxycholové kyseliny (DCA), protoze zvysuje
akti\lIGitu enzyml hydroxylujicich a sulfatujicich tyto BA
(cit.™)).

2.2.2. Membranové receptory

Interakce molekul BA s membranovymi receptory
pomahaji objasnit jejich endokrinni funkce; v roce 2002
byla objevena vazba BA na povrchovy receptor TGRS/
M-BAR (cit.'”). Ve stievé vazba BA na receptor TGR5
zvySuje sekreci proteinu GLP-1, a tak zlepSuje inzulinovou
rezistenci, dale priznivé ovliviiuyje funkci stfevni bariéry
i motility'’. V jatrech funguje TGRS jako senzor pro BA
pii napliovani Zluéniku a inhibuje prozanétlivé procesy'®.
V hnédé tukové tkani i v bunikach kosterniho svalstva vede
stimulace TGRS ke zvySeni energetického vydeje bunék,
coz plati i pro tzv. ,,béZzové adipocyty uloZené v bilé tuko-
vé tkani'.

Vroce 2012 byla publikovéna prvni prace o vazbé
BA na receptor SIPR2 a rok pozdéji bylo prokéazano, ze
konjugat taurinu a ursodeoxycholové kyseliny (TUDCA)
ptimo aktivuje B1 integriny®, coZ objasnilo ptiznivé uin-
ky této BA na jatra. Dalsi interakce BA s receptory spoje-
nymi s G-proteiny vysvétluji imunosupresivni vlastnosti
BA i jejich vztah ke kontraktilité hladkého svalstva®'.

3. Jiné funkce BA

BA ovliviluji zvlaStni schopnost jater zvanou
,hepatostat (cit.??), kterd zabezpetuje spravnou velikost
jater podle té€lesné hmotnosti, véetné reakce na ztratu jater-
niho parenchymu resekci nebo poskozenim. BA funguji
jako feromony u nékterych zivocisnych druhti: olfaktorni
systém ryb je extrémné citlivy na BA (cit.*’) a BA snad
funguji jako feromony nebo kairomony (pozn. kairomony
= mezidruhova analoga feromont) i u savcl, konkrétné
mysi**. U Caenorhabditis elegans patticiho do hlistic,
bezobratlych Zivoc¢ichti neschopnych syntetizovat choles-
terol, plsobi struktury C27 ZzluCovych kyselin
(dafachronické kyseliny, obr. 1) jako hormony ovliviiujici
odolnost proti stresu a délku Zivota”. Podobné piisobi
u kvasinek LCA, kterd se akumuluje v mitochondriich®,
pokud je podéna v uréitych fazich Zivotniho cyklu®’.
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Obr. 1. 255,A*-dafachronicka kyselina

3.1. Farmakologické vyuziti BA

Z predchozich udaju je ziejmé, ze BA ¢i jejich analo-
ga budou mit Siroky terapeuticky potencial pii 1écbé jater-
nich onemocnéni, ale i jinych, jako diabetes mellitus®®.
Zlucové kyseliny se podavaji pii snizené biosyntéze BA
zpusobené vrozenymi metabolickymi chorobami (CA,
CDCA) nebo se podava UDCA, pokud je tieba zmirnit
cytotoxicitu akumulovanych BA, napf. pfi terapii cholesta-
zy (pteruSeni toku zluce), pfipadné dalSich typt jaternich
poskozeni®.

Utinek analog BA je zprostiedkovan pfes receptory
zminéné v pfedchozi kapitole. VéEtSinou je snaha syntetizo-
vat latky selektivné aktivujici pouze nékteré receptory: pro
FXR je selektivni ligand 6a-ethyl-CDCA (obeticholova
kyselina), jiné ovliviiyji jak FXR, tak TGRS (obr. 2,
cit.?*h).

Nekteré prirodni triterpenoidy (obr. 3 a 4) se také vazi
na TGRS: oleanolovad kyselina izolovand z olivovniku
evropského (Olea europeaea), dale betulinova kyselina
a ursolova kyselina maji dokonce vys§i afinitu k TGRS nez
LCA*. Dalsi latky podobného typu vyskytujici se
v extraktech z hiebicku (Syzygium aromaticum) nebo no-
vého koteni (Pimenta dioica), korosolova kyselina
a maslinovad kyselina, byly neddvno identifikovany jako
ligandy TGRS (cit.*).

R R? R®
obeticholova kyselina  COOH H H
INT-767 OSO,Na H
INT-777 COOH CH, OH

Obr. 2. Syntetické ligandy receptori FXR a TGR5
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R' R® R R
oleanolova kyselina CH; CH, H H
ursolova kyselina CH, H CH; H
maslinova kyselina CH, CH; H OH
korosolova kyselina CH, H CH, OH

Obr. 3. PFirodni ligandy receptori FXR a TGRS

Obr. 4. Betulinova kyselina

3.2. Stfevni mikrobiom a BA

Koncentrace bakterii ve stifevnim obsahu tlustého
stteva je velmi vysoka (cca 10'? bakterii na 1 g stolice),
pfiCemz mnozstvi stfevnich bakterii a jejich slozeni je
vysledkem komplexni symbiotické rovnovahy mezi hosti-
telskym organismem a stfevnim mikrobiomem. Do tohoto
vztahu vyznamné prispivaji také BA, protoze BA na strané
jedné ovliviiuji pocet a druh bakterii a na stran¢ druhé
mikrobiom BA aktivné metabolizuje. Metabolismus BA ve
stfev€ je uskuteciiovan nékolika typy bakteridlnich enzy-
mi, po&inaje bakterialni BA hydrolasou (BSH) (cit.®) hyd-
rolyzujici amidovou vazbu konjugati BA. Mezi aktivitou
BSH ve stfevnim mikrobiomu a lipidovym metabolismem
(t€lesnou vahou) hostitele je urcity vztah, dokonce
v soucasné dobé¢ probihaji pokusy o nahrazeni promotort
rlstu zalozenych na antibioticich vhodné zvolenymi inhi-
bitory BSH (cit.*).

3.3. BA jako markery patofyziologickych procest

Pti poruchach tvorby BA jsou Casto stanovovany me-
ziprodukty biosyntézy®’; nékteré patofyziologické procesy
probihajici v jatrech nebo stfevé jsou spojeny se zméné-
nym metabolismem BA (cit.>**7). Profil BA je zménén
u mnoha dal$ich nemoci zazivaciho traktu, ale i u astmati-
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kt, obéznich jedincti, snad i diky pozménénému sttevnimu
mikrobiomu (viz téz kapitola 3.2, cit.*®).

4. Zlutové kyseliny jako vychozi struktury
pro syntézy novych molekul

Pii chemickych modifikacich BA se vyuZiva pevna
struktura steranového jadra s danymi chiralnimi centry
a dvéma moznostmi vazeb pro nckteré uhliky, navic jesté
karboxylova skupina na postrannim fetézci a nékolik hyd-
roxylovych skupin.

4.1. Antibiotika

Vroce 1993 bylo izolovano z ostrouna obecného
(Squalus acanthias L.) steroidni kationické antibiotikum
skvalamin (obr. 5). Pozd¢ji se ukazalo, ze v jatrech tohoto
typu zraloka je pfitomno mnoho typd aminosterold
s protinadorovymi a antivirovymi G&inky; ziejmé zame-
zuji i rozvoji Parkinsonovy nemoci®’. Design jedné tidy
novych kationickych antibiotik je odvozen ze skvalamino-
vého skeletu*.

Obr. 5. Skvalamin

4.2. Protinddorovéa/antivirové terapie

Nekonjugované BA jsou cytotoxické, a podporuji
rozvoj kolorektalniho karcinomu i rakoviny jicnu. Konju-
gaty BA s polyaminy nebo 1,2,3-triazolem a deoxyadeno-
sinem, jako napt. SAA-CDC (obr. 6) zamezuji bunécnému
rustu a jsou cytotoxické pro nékteré bunééné nadorové
linie*. Mechanismus u¢inku spoéiva nejen ve spudténi
apoptotickych procesi, ale i ve specifickych interakcich
téchto molekul s fetézcem DNA. Podobné konjugaty BA
s oligodeoxynukleotidy mohou snadngji vstupovat do bu-
nék a disledkem vazeb s komplementarnimi useky DNA
vykazovat protinadorové nebo antivirové uginky®. Kon-
jugace s BA je vhodna také pro pfipravu cytotoxickych
komplext s Pt*", které obecn& maji zavazné vedlejsi efek-
ty. Nové syntetizované konjugaty na bazi lithocholové
kyseliny (obr. 7) vykazuji mirné cytotoxické ucinky (ICsg
28 pmol I'") bez vlivu na normalni bun&éné linie*. Pokud
se struktury porfyrint konjuguji s BA, Ize takovéto slouce-
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Obr. 6. SdA-CDC

Obr. 7. cis-Pt derivat litocholové kyseliny

niny vyuzit pro selektivni ablaci tumord pii fotodynamické

terapii®.

4.3. Molekularni senzory pro rtzné latky

Molekula BA obsahuje minimélné dvé funkéni skupi-
ny, které lze orientovat do jednoho poloprostoru, a tak
pouzit pro tvorbu relativné malych cyklickych struktur.
Ptikladem mohou byt cholafany, které obsahuji ve své
struktuie 2—4 molekuly BA (obr. 8), a podle velikosti pro-
storu, ktery obklopuji, mohou interagovat napf. s rdzné
velkymi kationty: Ag" > K, nebo s derivaty naftalenu®.
Kationty Ize s riiznou mirou selektivity vazat i pomoci tzv.
crown etherii, makrocyklickych etherd, s rizné navazany-

Obr. 8. Priklad struktury cholafanu
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OC20H41

R' = SO,C¢H,NO,
R? = NONHC,H,NO,

Obr. 9. Cholapodni struktura s navazanym iontem CI”

mi molekulami BA. Do cykliza¢nich reakci vstupuje bud’
hydroxyl na pozici C3 a karboxyl*, nebo v ptipadé BA
obsahujicich 2 a vice hydroxylovych skupin pouze hydro-
xyly*’. Nékdy se na strukturu BA pfipojuje jak molekula
crown etheru vazajici kation (= senzor), tak ijednotka
fluoroforu (= zdroj signalu pro detekei) (cit.**).

Struktura BA s tfemi hydroxyly umoziuje tvorbu
tripodélnich struktur, v tomto piipad& cholapodia™® (obr. 9);
s vyhodou se hydroxylové skupiny steranového jadra na-
hrazuji aminoskupinami pro snazsi reaktivitu pti modifi-
kacnich reakcich. Nékteré molekuly vykazuji vysokou
afinitu pro halogenové anionty, jiné i pro acetatovy/
dusi¢nanovy anion™.

Byly pfipraveny i dalsi struktury obsahujici BA, které
mizeme zafadit do cyklocholatd, molekularnich boxd,
cyklofani nebo kryptanda®’. Piikladem vyuZiti chiralnich
vlastnosti struktur odvozenych od BA jsou pro biomedi-
cinské ucely dulezit¢é enantioselektivni  senzory.
U cyklického derivatu deoxycholové kyseliny (CDTB,
obr. 10) je selektivni koordinace Hg®" ionti (jez potlatuje
fluorescenci) ovlivitovana kompetitivni interakei D- nebo L-
isomer aminokyselin s Hg*" (cit.>").

Obr. 10. CDTB
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4.4. Organotropni latky

Enterohepatalni cyklus BA z4visi na jejich schopnosti
pfekonavat membrany pomoci transportu specifickymi
prenaseci. Pfipojeni molekuly BA k aktivni latce tedy ma-
ze a) zvysit absorpci ve stfeveé, a tak zvysit dostupnost
aktivni latky v krevnim ob&hu nebo b) zvysit specificitu
pro rizné organy gastrointestinalniho traktu (hlavné stiev-
ni epitelie a jatra). Pro terapii proti hepatitidé B byly nove
syntetizovany estery adefoviru s BA a L-isomery aminoky-
selin®®. Ziskana molekularni struktura (obr. 11) tak kombi-
nuje hepatotropni vlastnosti latky (ziskané zbytkem BA)
a antivirotické Ucinky (adefovir). Podobné nékteré poly-
merni nanocastice na bazi poly-[3-(4-vinylbenzoatu)]
s navazanymi zbytky BA (obr. 12) se jevi jako slibné 1éko-
vé vektory pro terapii nador jater™.

NH,

R' = H nebo OH
R? = H nebo OH
R® = CH, nebo CH(CH,),;nebo CH,CH(CH.),

Obr. 11. Estery adefoviru se Zlu¢ovymi kyselinami a L-amino-
kyselinami

o= o

Obr. 12. Polymer na bazi 4-vinylbenzoatu a cholové kyseliny

5. Supramolekularni struktury s BA
5.1. Molekuléarni deStniky

Molekuly na bazi konjugat cholové kyseliny a sper-
midinu jsou znamy jako molekularni ,,destniky*, struktury
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O___

Obr. 13. Iontovy kanal na bazi cholové kyseliny
a rezorcin[4]arenu

schopné prenaset hydrofilni peptidy, ptipadné thioly AMP/
ATP pies membrany™*. Ctyframenné struktury s BA byly
syntetizovany jako umélé iontové kanaly, struktura znazor-
nérslsé na obr. 13 je schopna prenaset ionty K™ pies membra-
ny>.

5.2. Dendrimery

Molekuly BA byly v poslednich letech vyuzity pro
asymetrické syntézy, nebo pfi tvorbé struktur molekular-
nich ,klesti“ pro vazbu na baze nukleovych kyselin, pfi-
padné funkcnich dendritickych molekul, které se daji vyu-
zit pfi konstrukci transmembranovych iontovych kanalt.
Dalsi typ dendrimerid odvozenych od BA jsou fotosenzitiv-
ni struktury (obr. 14), kde absorpci svételnych kvant obsta-
ravaji naproxenové Casti, a anthracenové zbytky jsou pfi-
jemci intramolekularniho pfenosu energie pohlceného
svétla®,

5.3. Gely

Neobvyklad struktura BA s hydrofobni a hydrofilni
¢asti na pevném steranovém skeletu je predurcuje k tvorbé
supramolekularnich struktur, jako nanovlaken, ptipadné
gelovitych struktur’®. Hydrogely na bazi BA jsou dobré
vychozi latky pro biologické aplikace — snadno se tvori
v biokompatibilnich rozpoustédlech a jako gelatory se
pouzivaji netoxické endogenni latky. Naopak organogely,
které se uplatiiuji v kosmetice, farmakologii nebo i pfi
likvidaci toxickych odpadu, se mohou tvofit pomoci struk-
tur na bazi amidovych derivati BA (obr. 15, cit. %7,

5.4. Nanocastice

Z dalsich potencialnich aplikaci v medicing lze zminit
smési sodnych soli DCA s nanocasticemi zlata tvorici slo-
zit¢ veétvené struktury, které maji vysokou absorpci
v blizké infrafervené oblasti, coz by se mohlo vyuzivat



Chem. Listy 773, 82-89 (2019)

Referat

Obr. 14. Piiklad dendrimerni fotocitlivé struktury obsahujici cholovou Kkyselinu

Obr. 15. (3a,7a,120)-trihydroxy-N-[1,10-fenantrolin-5-yl]-58-
-cholan-24-amid

k fototerapii nadort®® po dalsi modifikaci peptidy cilenymi
pro vstup do nadoru. Cholova kyselina tvofi
s benzylaminem ve vodném prostiedi agregaty, které pod-
poruji tvorbu sférickych dutych kiemikovych nanocéstic
o velikosti 200-1000 nm a tloustce cca 60 nm (cit.”).
Tyto Castice jsou Zaddané v imunochemickych aplikacich
jako podkladovy material pro multiplexové analyzy, ve
farmakologii pro fizené uvolnovani latek, dale v separacni
analyze apod. Zluové kyseliny mohou usnadiiovat pie-
chod rliznych typt latek pies stievni bariéru (viz kap. 4.4.)
a uplatiiovat se pii zvySovani absorpce 1¢ka® &i genovych

struktur uzavienych v nano¢asticich na bazi chitosana®'.

5.5. SmiSené micely, liposomy a bilosomy

Smisené micely jsou tvofeny v biomedicinskych apli-
kacich BA, polarnimi lipidy a amfifilnimi latkami (napf.
Iéky), u kterych je pozadovana vyssi biologicka dostup-
nost. Mezi dnes jiz konvenéni vezikularni systémy fadime
liposomy (slozené z fosfolipidli a cholesterolu) nebo ni-
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osomy (slozené z neionickych surfaktantl a cholesterolu).
Hledani jest¢ vyhodnéjsich vakcin vhodnych pro oralni
imunizaci vedlo k vyvoji bilosomt, vezikul s BA a neio-
nickymi surfaktanty (vlastn€ jsou to niosomy s pfidanymi
BA). Bilosomy maji proti liposomim i niosomtiim né&které
vyhody — jsou stabilni v Zalude€nim i stfevnim obsahu
ajsou snadno skladovatelné®. V bilosomech se usp&iné
vyzkouSelo podavani jak 1ékd, tak peptidi nebo riznych
vakein®,

5.6. Fotolitografie

Fotolitografické metody ptevadéji informace (napf.
o struktuie integrovaného obvodu) pomoci ozafeni svétlem
o definované vlnové délce na matrici (napf. kfemik).
V soucasné dobé predstavuji fotolitografické metody nej-
¢emz vzristajici tlak na miniaturizaci struktur pfinasi
i nové problémy pfi tvorbé tzv. fotorezistt, svétlocitlivych
slouCenin ménicich po ozéafeni své chemické vlastnosti.
Pouzivané vinové délky se postupné zkracuji, slouceniny
s BA nalezly uplatnéni jak v oblasti hluboké UV (193 nm
lit06g5raﬁe64), tak u i struktur jest¢ jemné&jSich (150 nm,
cit.”™).

6. Zavér

Ackoliv vyzkum BA mé dlouhou tradici, v posledni
dobé byly objeveny zcela nové funkce téchto malych mo-
lekul. Zda se, ze chapani BA jako molekul dualezitych
hlavné pro jejich fyzikalné-chemické vlastnosti budeme
muset pfehodnotit a zdlraziovat vyznam BA v organismu
jako struktur se signalnimi funkcemi. Molekuly BA nacha-
zeji v soucasné dobé¢ Siroké uplatnéni, které na jedné strané
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je odvozeno od jejich biologickych funkei, a na strané
druhé vyuziva charakteristickych vlastnosti molekul BA.

Tato prdace byla podporena vyzkumnymi projekty

MPO FV10380, RVO VFN 64165/2012, PROGRES Q25/
LF 1 UK a SVV 260370-2018.

Seznam pouzitych symboltu a zkratek

BA zlucové kyseliny

BSH bakterialni hydrolasa Zlucovych kyselin
CA cholova kyselina

CDCA chenodeoxycholova kyselina

DCA deoxycholova kyselina

1Cs polovina maximalni inhibi¢ni koncentrace
LCA litocholova kyselina

TUDCA ursodeoxycholyltaurin

UDCA ursodeoxycholova kyselina
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M. Vecka®, A. Zak® B. Staiikova®, S. Fojtikova®,
P. Tomaova™®, and S. Kutova® (“ Charles University, 1*
Medical Faculty, IV" Department of Medicine, " Institute
of Microbiology, Academy of Sciences of the Czech Repub-
lic): Bile Acids — Small Molecules with Great Possibili-
ties

Bile acids are compounds with many functions in
liver and other parts of gastrointestinal tract. Apart from
long-known ability of bile acids to form micelles and help
with both intestinal digestion and absorption of lipids,
other (but not less important) properties of these molecules
are still neglected. Among pleitropic effects of bile acids
belong regulation of cholesterol homeostasis, antimicrobi-
al properties and novel functions discovered in last dec-
ades. It seems that the notion of bile acids as compounds
important mainly for their physico-chemical properties
should be reevaluated and we have to put stress on the
importance of bile acids as structures with hormonal func-
tions. Moreover, the molecules of bile acids have unusual
properties, which predetermine them for attractive drug
designs, as vectors for delivery of active substances, pro-
duction of chiral compounds, dendrons, or even photore-
sistant molecules for microcircuits.

Keywords: bile acids, receptors, supramolecular structures



