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SOUHRN

Fosfoinozitidovd driha je vSeobecné pfijimana jako signalni systém, ktery ma vyznamnou funkci v pfenosu mnoha extracelularnich
signalt a v regulaci mnoha biologickych procesti. Po aktivaci receptorti dochdzi ke $tépeni fosfatidylinozitol-4,5-bisfosfatu v plazmatic-
ké membrané pusobenim fosfolipazy C. Oba vznikajici produkty - inozitol-1,4,5-trisfosfat i diacylglycerol maji funkci druhych posli.
Vyzkumy z poslednich let pfindseji informace o existenci mnoha novych deriviti ze skupiny fosfoinozitidii a o jejich rozmanitych funk-
cich v regulaci bunéénych procest. Fosfoinozitidy byly objeveny v mozku a maji dulezitou roli v informac¢nich procesech v neuronech.
V tomto ¢lanku jsme se zaméfili pfedev$im na informace o chemické struktufe a ¢eské nomenklatute fosfoinozitid.
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SUMMARY

Phosphoinositide pathway has been generally accepted as important signaling system for transduction of numerous extracelullar
signals and regulation of various biological processes. Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate is rapidly hydrolyzed following receptor
activation in the plasma membrane. The action of phospholipase C results in the rapid formation of the products with second messenger
function - inositol 1,4,5-trisphosphate and diacylglycerol. Scientists are perplexed by proliferation in the number of phosphoinositides
and by the number of functions for each over the last years. Phosphoinositides were discovered in the brain and play an important
role in information processing in neurons. This review focuses on information about phosphoinositide chemical structures and Czech

nomenclature.
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Uvod

V poslednich 20 letech nesmirné pokroc¢ilo nase poznavani
fosfoinozitidu a jejich funkci v rozmanitych biologickych
procesech. Do mnoziny biologicky aktivnich fosfoinozitidii
patfi dvé zdkladni skupiny: inozitolfosfity a inozitolové
fosfolipidy. Jejich spole¢nou slozkou je cyklitol inozitol - he-
xahydrocyklohexan (obr. 1). Inozitolfosfaty obsahuji pouze
inozitol a fosfat a jsou rozpustné ve vodé.

Inozitolové fosfolipidy (obr. 2) jsou estery sn-glycerolu,
ve kterych je hydrofobni ¢ast - 1,2-diacylglycerol (DAG) tvo-
fend dvéma mastnymi kyselinami pfipojenymi esterickymi
vazbami na 1. a 2. uhliku glycerolu. Na 3. uhliku glycerolu je
prostiednictvim diesterické vazby fosfatové skupiny pfipojen
inozitol. Tato ¢ast ma hydrofilni charakter. Inozitolové fos-
folipidy majf stejné jako dalsi fosfolipidy amfifilni charakter
a tvorfi slozku biologickych membrin. Jsou ve vodé neroz-
pustné a ze tkdni jsou extrahovany poldrnimi rozpoustédly,
zpravidla smési chloroformu a metanolu.

Zajem o fosfoinozitidy vzrostl po objevu funkce inozitol-
1,4,5-trisfosfatu jako druhého posla, ktery mobilizuje intra-
celularni Ca* (Streb etal., 1983; Berridge a Irvine, 1984). Byla

postulovina fosfoinozitidovd drdha, kterd ma vyznamnou
roli v bunééné signalizaci. Tato draha se uplatiuje pii kont-
role nejriznéjsich biologickych procesti jako jsou naptiklad
odpovédi na hormony, riistové faktory, bunééna proliferace,
sekrece, kontrakce, fertilizace a informacni procesy v nervo-
vych burikach. Neni proto prekvapujici, ze fosfoinozitidova
driha se dostala do ucebnic biomedicinskych obort a jeji
vyznam je studovan a zvazovan pfi studiu mechanizmu pu-
sobeni riiznych latek v nervovém systému.

Obrdzek 1: Inozitol — vzorec podle Haworthovy projekce.
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Obrdzek 2: Molekula fosfatidylinozitolu se zndzornénim hydrofobni
a hydrofilni édsti.

Tento prehledny clanek byl stimulovan diskusemi na 48.
Cesko-slovenské psychofarmakologické konferenci v Jeseniku
ve dnech 4.-8.ledna 2006, ze kterych vyplynula potfeba ujasnit
a sjednotit pouzivanou nomenklaturu. Ve svém navrhu jsme
vychdzeli z mezindrodné pouzivanych ndzvi a zkratek v této
prudce se rozvijejici oblasti a pokusili jsme se o uréitou korekci
a kompatibilitu s ¢eskym biochemickym nézvoslovim. Je vSak
tfeba konstatovat, Ze i v ¢esky psanych ¢lancich neni jednota
ve vztahu k pouzivani tzv. konservativni pravopisné podoby,
kterd je pouzivana v ceskych biochemickych ucéebnicich (napf.
Harperova Biochemie, 4. ¢eské vydani 2002) a progresivnim
pravopisem, ktery ma prednost napt. ve farmakologickych,
fyziologickych a psychiatrickych ¢asopisech i v casopise Vesmir.
Zvolili jsme proto pravopis progresivni. Hlavnim smyslem to-
hoto ¢lanku v8ak neni feseni rozdilnych ndzorti na pouzivini
hlasek ,,s“ a ,,z, ¢i koncovek -asa nebo -aza.

Tento strucny piehled by mél prispét predevsim ke zvyseni
informovanosti o vyvoji poznatki v oblasti fosfoinozitidii
a k hlub$imu pochopeni funkce téchto latek v regulaci
¢innosti nervového systému. V soucasné dobé mutizeme byt
fascinovani jak poctem nové objevovanych derivata (sedm
inozitolovych fosfolipidt a vice nez 30 inozitolfosfitt), tak
poctem funkci kazdého z nich.

Inozitol a inozitol-1-fosfat

Charakteristickd slozka fosfoinozitidu - inozitol se mtize
vyskytovat v podobé osmi moznych epimert, které se 1is
variacemiv konfiguracich -OH a -H na uhlikovych atomech.
Protoze nejcastéji se vyskytujici epimer (stereoizomér) byl ob-
jeven v roce 1850 ve svalech (Agranoft, 1986), byl pojmenovin
jako myo-inozitol. Termodynamicky nejstabilnéjsi konforma-
ci myo-inozitolu in vivo zndzornuje Haworthova “Zidli¢kova”
projekce (obr. 3). Pro ¢islovani uhlikovych atoma v cyklické
struktufe myo-inozitolu podle nomenklatury IUMBM (1989)
navrhl Agranoff (1986) jako mnemotechnickou pomiucku
zobrazeni zelvy (obr. 3). V dal$im textu budeme pro myo-
-inozitol pouzivat zkricené oznaceni inozitol.

V CNS miize inozitol vznikat biosyntézou de novo z gluké-
za-6-fosfitu nebo jako produkt katabolizmu fosfoinozitidi.
Inozitol je transportovin rliznymi systémy pres hematoen-
cefalickou bariéru a muze byt tedy pfijiman i z potravy.
Biosyntéza inozitolu probihd v eukaryotnich burikich ve
dvou evolu¢né konzervovanych reakcich (Shamir etal., 2003;
Majumder et al., 2003). Prvni je konverze glukéza-6-fosfatu
na inozitolmonofosfit. Tato reakce je katalyzovina myo-ino-
zitolmonofosfat (MIP) syntdzou a je to NAD* dependentni
oxidoredukce a aldolova cyklizace.
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MIPsyntiza

D-glukéza- 6-fosfit + NAD' ————
+ NADH + H*

Druhym krokem je $tépeni L-inozitol-1-fosfitu na
inozitol, které katalyzuje enzym inozitolmonofosfatiza
(IMPaza).

L-inozitol-1-fosfat —=“ = inozitol

L-inozitol-1-fosfat

Fosfatidylinozitol (PI) a PI cyklus

Polarni ¢ast fosfatidylinozitolu (PI) tvofi inozitolmonofos-
fatr diestericky vazany k 3. uhliku sn-glycerolu (obr. 2). V hyd-
rofobni ¢asti obsahuje PI stejné jako ostatni glycerofosfolipidy
nasycenou mastnou kyselinu na uhliku 1 a nenasycenou
mastnou kyselinu na uhliku 2. V PI se vyskytuji pfevazné
kyselina stearova na C-1 a kyselina arachidonovd na C-2.

Lowell a Mabel Hokinovi (Hokin a Hokin, 1964) byli prv-
ni, ktefi pozorovali, Ze po aktivaci muskarinovych nebo a,_
-adrenergnich receptortt dochdzi v mikrozémech izolovanych
z mozkil moréat k poklesu v obsahu PI a posléze ke zvyseni
inkorporace **P do kyseliny fosfatidové (PA) a do inozitolo-
vych fosfolipidii. Svoje pozorovani vysvétlili Stépenim PI, pfi
kterém je uvolriovin DAG, ktery je rychle refosforylovin za
vzniku PA a déle je znovu syntetizovan PI (obr. 4). Syntéza PI
vyzaduje jako substrat nefosforylovany inozitol. Hydrolyza
a resyntéza PI po stimulaci receptort byla pozdéji nazvina
jako PI cyklus. Syntéza PI de novo probihd v endoplazmatic-
kém retikulu (Struneckd a Zborowski, 1975). Protoze se jedna
o latku ve vodé nerozpustnou, je PI do bunéénych membran
transportovin pomoci pfenasecovych proteint.

V plazmatické membrané je PI lokalizovan ve vnitfni po-
loviné fosfolipidové dvojvrstvy. Glykosylovany PI (GPI) slouzi
v plazmatické membrané k ukotveni raznych bilkovin, jako je
napf. acetylcholinesterdza (Strunecka a Patocka, 2003) nebo
cytoskeletaln{ bilkoviny (Strunecka et al., 1991). Zd4 se, ze
GPI kotva ma vztah i k patogenezi prionovych onemocnéni
(Chesebro et al., 2005).

Obrizek 3: Zidlickovd projekce inozitolu a Agranoffova %elva jako
pomiicka k nomenklatuve fosfitovych skupin na cyklické strukture
inozitolu. Je treba si zapamatovat pouze dvé fakta: Cislo 1 je spojovino
s pravou predni koncetinou a blava odpovidd hydroxylu ¢&. 2. Cislovdni
zbyvajicich polob pri pobledu shora pak pokracuje ve sméru proti bodi-
novym rucickdm.
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Obrdzek 4: PI cyklus: PI-PLC hydrolyza po stimulaci receptorii a resyn-
téza PI de novo (podle Hokin a Hokin, 1964).

Fosfoinozitidova signalni draha

Rada laboratofi se pokousela nalézt vysvétleni PI cyklu
ve fyziologii butiky a k tomuto Gcelu byly pouzivany rtizné
typy bunék a tkani. Vyznamnym meznikem byla hypotéza,
ze $tépeni PI v plazmatické membriné je spjato s otevira-
nim kandlti pro Ca? (Michell, 1975; Michell et al., 2003).
Vyvrcholenim tohoto tsili bylo zji§téni, Ze po stimulaci
receptortl se uvnitf bunék objevuji vedle inozitol-1-fosfatu
(IP,) dalsi dva inozitolfosfity - inozitol-1,4-bisfosfat (IP)
a inozitol-1,4,5-trisfosfat (IP,) (Berridge, 2005). K tomuto
zjisténi napomohlo pouziti lithia, které inhibovalo IMPazu
a tak se po stimulaci slinnych zldz hmyzu serotoninem
(5-HT) akumulovaly uvedené tfi inozitolfosfity v mnozZstvi,
které mohlo byt detekovdno tehdy dostupnymi metodami
(Berridge et al., 1982). Po zjisténi, ze IP, je posel mobilizujici
Ca*"v preparatech permeabilizovanych pankreatickych bunék
nasledovala série praci a objev, které v kratké dobé podpotily
existenci obecné platné fosfoinozitidové signalni drahy (obr.
5). Prokézalo se, ze primarnim cilem PLC po aktivaci recepto-
ru je PIP,. Obé molekuly vznikajici §tépenim katalyzovaném
PLC - IP, a DAG byly oznaceny za druhé posly (Streb et al.,
1983; Berridge a Irvine 1984; Berridge, 1993).

PIP, vznika postupnou fosforylaci za pfitomnosti ATP
kindzami. Zatimco prekurzorovy PI se vyskytuje ve vech ty-
pech intracelularnich membran, PIP a PIP, nachdzime pouze
v plazmatické membrané. Obsah PIP, piedstavuje méné nez
10% celkového obsahu PI. Hladiny IP, v cytosolu jsou v mi-
kromolarnim mnozstvi a podléhaji velmi rychlym zméndm.

Defosforylaci IP, a IP, katalyzuji fosfatazy. Pfi studiu in-
formaéni a regula¢ni funkce IP, bylo proto uzite¢né hledat
moznosti inhibice fosfatdz. Vedle lithia, které inhibuje IMPa-
zu, se ukazaly jako uzite¢né nehydrolyzovatelné derivaty IP,.
V nasi laboratofi jsme pfipravili pomoci biologické syntézy
v Cervenych krvinkach **S-thio-derivat IP, (inozitol-1,4,5-
-trisfosforothioat), ktery byl pozdéji pouzivan pro dalsi studie
(Folk et al., 1988; Struneckd et al., 1991).

PA DAG_.f_'aktivace‘
CMP-PA PI »PIP »PIP,
Inozitol P IP, P, —=z " mobilizace
[ soll Ca?*_

Obrdzek 5: Fosfoinozitidovy cyklus. Fosfolipdza C (PLC) stépi PIP, na
diacylglycerol (DAG) a inozitol 1,4,5-trisfosfit (IP,). DAG aktivuje
proteinkindzu C (PKC), IP, se vdze na receptory v endoplazmatickém
retikulu, odkud se do cytosol hiuje Ca**. IP, miiZe byt defosforylovdn.
DAG a inozitol jsou pouZity k resyntéze prekurzorového PIv endoplaz-
matickém rvetikulu. PI je v cytoplazmatické membrdné fosforylovin
kindzami na PIP a PIP,
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Obrdzek 6: Fosfoinozitidovd drdha — (podle Struneckd, 1990).

V dobé objevu fosfoinozitidové drihy nebyla znima ne-
smirnd rozmanitost dalsich inozitolfosfatt v eukaryotickych
burikach, ani existence dalsich forem inozitolovych fosfo-
lipidi. Zjednodusené schema usporddani fosfoinozitidové
drdhy v bunce podle znalosti v dobé jejiho formulovani
uvadi obr. 6.

Receptory pro IP,

Inozitol-1,4,5-trisfosfatové receptory jsou intracelularni
vapnikové kandly s tetramerni strukturou, které jsou regu-
lovany jak IP,, tak ionty Ca?". Jejich otevirani reguluje uvol-
fiovani iontt Ca?" z intraceluldrnich zdsob, pfedev$im z en-
doplazmatického retikula. Tento mechanizmus je zahrnut
v celé fadé bunécnych procesti véetné signalizace v neuronech.
Uvolnovani Ca?* vede zpravidla ke vzniku oscila¢nich vin Ca?*
v cytoplazmé. Neni v moznostech tohoto ¢lanku zabyvat se
mechanizmy regulace hladiny intraceluldrniho Ca*" a velmi
rozsahlou literaturou ohledné studia funkce IP, receptort
(viznapf. Berridge, 2004). V rtiznych tkdnich, véetné neuront,
byly nalezeny rtizné typy IP, receptort. Mnohé prace ukazuj,
Ze poruchy v aktivité IP, receptortt mohou byt zodpovédné za
zmény v homeostize Ca?' pfi riiznych neurodegenerativnich
onemocnénich (Banerjee a Hasan, 2005).

Regulace fosfoinozitidové driahy

Molekularné-geneticky vyzkum a vyvoj citlivych bioche-
mickych technik postupné umoziuji odhalovat nesmirnou
sloZitost v regulaci fosfoinozitidové drahy.

Dilezité pro fyziologii i patofyziologii bunky je to, Ze
v regulaci fosfoinozitidové drihy se uplatiiuji principy
konvergence i divergence. Mnoho extraceluldrnich signali
vcetné riiznych neurotransmitert miiZe vyvolat aktivaci PLC
a $tépeni PIP,. Byly objeveny izoformy PLC, které $tépi PIP,,
av8ak stdle neni jasné, jak jsou jednotlivé enzymy této rodiny
reguloviny po aktivaci receptorti v eukaryotnich burikach.

Na druhé strané vznik druhych posld, mobilizace Ca*
a nésledujici fosforylace rtiznych proteintt mohou vyvolat
velmi rozmanité odpovédi. Mnohocetné fosforylacemi a de-
fosforylace proteint jsou katalyzovany jak prostfednictvim
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proteinkindzy C (PKC), aktivované DAG, tak kindzami akti-
vovanymi v diisledku zmén hladiny Ca*" v cytoplazmé.

V priibéhu prenosu signilu tak dochdzi k mnohonasobné
amplifikaci ptivodniho podnétu.

Je tfeba si rovnéz uvédomit, Ze v prabéhu fosfoinozitidové
drahy je ve fosforylac¢nich reakcich zna¢nd spotfeba ATP. To
ve svém duisledku znamend, ze tvorba a degradace IP, zdvisi
na energetickém stavu burnky. Za fyziologické situace je regu-
lovana negativni zpétnou vazbou a vede ke vzniku a zastaveni
fyziologické odpovédi. V pripadé nedostatecné produkce
ATP miuiZe byt regulovana pozitivni zpétnou vazbou, coz
vede k akumulaci IP,, trvalého zvyseni hladiny Ca*" v burice
avdusledku téchto zmén muize byt vyvolan patofyziologicky
stav, dezorganizace cytoskeletu, apoptéza ap. (Struneckd et
al.,, 1991; Struneck4 a Patocka, 2003).

Vyssi inozitolfosfaty

Derivaty inozitolu s vét§im poctem fosfatovych skupin se
zpravidla oznacuji jako vyssi inozitolfosfaty a polyfosfoino-
zitidy. Rtiznymi kombinacemi v umisténi fosfatovych skupin
kolem cyklické struktury inozitolu muze vzniknout velky
pocet novych molekul. Matematicky spocitino by mohlo
vzniknout 63 kombinaci monofosfatti. Avsak evoluce ve své
hfe pokracovala a v neddvné dobé byly objeveny inozitolfosfa-
ty s pyrofosfatovymi skupinami a dokonce i s trifosfaty (obr.
7). Je tedy zjevné, Ze oznacovani inozitolfosfiti zkratkami
jako jsou IP, ¢i IP, je nepfesné a nepostacujici.

Irvine se spolupracovniky nejprve objevili inozitol-1,3,4,5-
-tetrakisfosfat (IP,), keery se podili na regulaci hladiny cytoplaz-
matického Ca* s IP, a je tak vyznamnym c¢lenem fosfoinoziti-
dové signalni drahy (Irvine a Schell, 2001). Uvazuje se o jeho
vyznamu zejména na postsynaptickych mistech v dendritic-
kych trnech neuront, které jsou patrné nejaktivnéj$im mistem
celého téla ohledné syntézy inozitol-1,3,4,5- tetrakisfosfatu.
V neuronech byly také ziskdny piimé ditkazy o tom, Ze IP,
muize aktivovat vipnikové kanaly v plazmatické membrané.
Objev PI-3-kindzy (PI3K) vSak vedl k poznani jeji kli¢ové role
v regulaci inzulinové signdlni drahy (Shepherd et al., 1998).
Mnohé dalsi receptory reaguji in vitro s IP,, ktery tvofi polarni
skupinu fosfatidylinozitol-3,4,5-trisfosfatu (PIP,).

Kindzy inozitolfosfitth maji mnohé zcela specifické rysy.
Publikované drahy metabolismu inozitolfosfatt, které jsou
znamé v soucasné dobg, fascinuji védce z mnoha davodi
(Shears, 2004; Irvine, 2005). Jednim z nejzajimavéjsich zjisténi
je to, ze nékteré kindzy mohou byt reverzibilni v podminkach

Obrdzek 7: Ukdzka molekul vyssich inozitolfosfaitii. Fosforylaci PP-IP,
(coZ je také IP,) miize vzniknout (PP), IP, (coZ je také IP,), ktery je
ukdzkou difosfoinozitolpolyfosfitu s pyrofosfatovymi skupinami na
5. a 6. ubliku. Drubou moZnosti je vznik IP, s trifosfdtem —PPP-IP
(podle Shears, 2004).
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in vitro, které jsou fyziologicky relevantni. Tak napfiklad jest-
lize se inkubuje pyrofosfat inozitolpentakisfosfitu (PP-IP,)
a ADP v pritomnosti inozitol-6-kindzy, vznika inozitolhexa-
kisfosfat (IP) a ATP. Detailni studie o reverzibilité purifiko-
vané IP_ kindzy, potvrzené i studiem aktivity rekombinantni
IP, kindzy (pro piehled viz Shears, 2004) vedly k odvazné
hypotéze, kterd navrhuje, ze pyrofosfaty v inozitolfosfatech
mohou pfedstavovat ,makroergni - vysokoenergetické” fos-
fatové donory, asi jako termindlni fosfit ATP.

PP-IP, + ADP  <>1P, + ATP

Vyssi inozitolfosfity by se potom mohly podilet na fosfo-
rylaci proteintl. Lze predpokladat, Ze v mozku by se takové
jemné regulacni fosforylace mohly odehravat, protoze v né-
kterych ¢4stech mozku (napt. v hipokampu) je koncentrace
IP, a IP, mnohondasobné vyssi nez v jinych tkanich a vice nez
100 krat vy$si nez v plazmé (Grases et al., 2002).

Na obr. 8 je schematicky zachycena ukazka tance fos-
fatovych skupin okolo cyklické struktury inozitolu. Cesty
premény inozitolfosfitl a zptisoby jejich vzniku u Zivocichil
nejsou jesté prozkoumany detailné, av§ak ukazuje se, zZe jsou
evolu¢né velmi staré (Shears, 2004; Irvine, 2005).

Polyfosfoinozitidové fosfolipidy jako druzi poslové

Fosfatidylinozitol v plazmatické membréné je prekurzorem
pro dalsi fosforylace, pfi kterych vznikaji polyfosfoinozitidové
fosfolipidy. Jiz jsme zminili PIP, (PI- 3,4,5-P,), ktery vznika
pusobenim PI3K. V soucasné dobé je diskutovdna jeho role
v nové transepitelidlni signalni draze, ve které se signal vznikajici
na bazolaterdlni membrané $ifi vyhradné uvnitf vnitini vrstvy
plazmatické membrany (Blazer-Yost a Nofziger, 2005). Toto nové
paradigma ohledné mechanizmu buné¢né signalizace mtize byt
siroce aplikovano v procesech regulace rtiznych transportnich
procestiv mnoha typech bunék. Vedle PI-4,5-P, a PIP, se uvazuje
10 Ucasti PI-3,4-P,. V sav¢ich fibroblastech, u kvasinek a rostlin
byl objeven derivat PI-3,5-P, (Michell et al., 2003). Jeho vznik je
stimulovan hyperosmotickym stresem a je tvofen jinym typem
PI3K. Predpoklada se, ze je zahrnut v rliznych bunéénych funk-
cich jako je napt. pfenos proteint do vakuol a iprava a sekrece
feromont. Vznik a polocas trvini téchto polyfosfolipidii jsou
vysoce dynamické a jejich objevy byly umoznény rozvojem vysoce

citlivych analytickych metod.

Uloha fosfoinozitidi v CNS

Od doby objevu komplexu fosfoinozitid v mozku v r.
1930 bylo v desitkach praci prokdzano, ze tyto slouceniny
maji vyznamné regulacni funkce v ¢innosti neuronti a CNS

PP-IP, P,
I 1
11,3,4,5,6-P,

.

1-1,456-P, 1-134,6-P,
1

= 1-1,34,56P,

11,4,5-P, —= |-1,3,4,5-P—= 1-1,34-P,

Obrdzek 8: Ukdzka metabolickych premén vyssich inozitolfosfitii
v Zivocisnych butikdch (podle Shears, 2004).
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Prehledné ¢lanky

(Rana a Hokin, 1990; Michell et al., 2003). Rozmanité mo-
dely mozkovych tkdni a neuront pfispély vyznamnym dilem
k poznani funkce fosfoinozitidti v pfenosu extraceluldrnich
signélii a neurotransmitert. Rozsdhlou oblast tohoto vyzku-
mu predstavuje rovnéz studium mechanizmu terapeutického
pusobent lithia, které vedlo k vytvofeni hypotézy o vyznamu
fosfoinozitid v patogenezi bipolarnich poruch (Berridge
et al.,1982; Strunecka et al., 2005). Poruchy v metabolizmu
fosfoinozitidl jsou spojovany s patofyziologii schizofrenie
(Ripova et al., 1999), Alzheimerovy nemoci a dalsich neuro-
degenerativnich onemocnéni (Strunecka a Patocka, 2003).

Zavér

Poznavani tloh fosfoinozitida v Zivych organizmech ziista-
va pfibéhem s otevienym koncem. Nahromadéné poznatky
dokumentuji, ze fosfoinozitidy jsou evolu¢né velmi staré,
av8ak nevyskytuji se u prokaryot. Predpoklada se proto, Ze
prvni fosforylace inozitolu se objevily na pocéitku expanze
eukaryotnich bunék. Nevime, zda byl nejprve fosforylovin
volny inozitol nebo inozitol ve fosfolipidu. Vzhledem k tomu,

Yy

ze u kvasinek, hlenek a vyssich rostlin za¢ind syntéza vyssich

inozitolfosfatt tak, Ze prvni tii fosfaty musi byt esterifikovany
na inozitolu ve fosfolipidech a teprve potom jsou ve vodné
fazi pridavany k IP, dalsi fosfaty, predpoklada se, Ze tomu tak
je 1u zivocichu i lidi (Irvine, 2005). Velmi rozsihlou oblast
vyzkumu predstavuje studium gent fosfoinozitidové drihy
a dalsich fosfoinozitidi i enzymu zahrnutych v jejich meta-
bolizmu, avSak tato oblast neni pfedmétem naseho ¢lanku.
Fosfoinozitidova drdha nam také odhaluje vzijemné interak-
ce raznych signalnich kaskad a metabolickych reakci. Kazdy
krok pfi poznavani jejich milnikt i zdkouti je viak zdrojem
dalsich nezodpovézenych otizek. Nesmirnd rozmanitost
rtiznych derivatt fosfoinozitidti pfi jejich extrémné nizkych
koncentracich s velmi dynamickym metabolizmem stavi pred
védce velmi obtizné hidanky k rozlu$téni. Pfesto vSak mu-
zeme doufat, Ze pokrok v této oblasti brzy pfinese moznosti
lepsiho pochopeni patologickych stavit CNS a ukaze cestu
k novym terapeutickym pfistuptim.
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