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1. Uvod

V poslednych dvoch desatrociach je moZné pozoro-
vat’ zvySeny zaujem o latky prirodného pdvodu, ktoré st
vd’aka svojim vlastnostiam zaujimavé z hl'adiska zdravej
vyzivy a ochrany l'udského zdravia. Patri medzi ne aj
skvalén, ktory sa vyskytuje prakticky u vSetkych organiz-
mov od prokaryotov cez Archaea az po eukaryoty. Ide
o latku, ktorej vyuZzivanie siaha hlboko do historie,
v sucasnosti vSak ziskala nové uplatnenia v medicine aj
v réznych priemyselnych odvetviach. Hlavne medicinske
aplikacie skvalénu su pritom do velkej miery predznacené
uZ v samotnej histérii jeho objavu. Prvotnym podnetom,
ktory viedol k izolacii a charakterizacii tejto zaujimavej
molekuly, boli pozitivne ucinky konzumacie oleja z pece-
ne hlbokomorskych Zralokov na zdravie a dlhovekost’ oby-
vatel'ov rybarskych osdd na severnych japonskych ostro-
voch. Japonski rybari nazvali pévodne tuto latku Sameda-
wa (liecivy olej) a pripisovali mu moc predlzovat’ zivot.
Dokonca staroveki bojovnici z Japonska, Ciny, ako aj Ma-
ori z Nového Z¢landu pili olej zo ZraloCej pecene pred
odchodom na vojnu. Zmienku o sile tohto extraktu moze-
me najst’ i v japonskych legendach a v starovekych ¢in-
skych pisomnostiach z obdobia dynastie Ming'.
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Tajomstvo lie¢ivého oleja Samedawa bolo odhalené
az v roku 1906, ked’ japonsky chemik Mitsmaru Tsujimoto
identifikoval v extrakte ZraloCej pecene latku, ktoru nazval
skvalén. Meno odvodil od nazvu c¢elade zralokov Squali-
dae, z ktorej extrakt izoloval, pretoze si myslel, Zze ide
o latku charakteristicka prave pre tito Gelad”. O rok ne-
skor vyskum rozsiril na d’al§ich 36 druhov Zralokov a vy-
sledky tohto badania preukazali, Ze skvalén je vSeobecnou
zlozkou pecene vicSiny Zralokov, 1 ked’ jeho obsah nemusi
byt az taky vysoky ako je to prave u &elade Squalidae’.
Nezévisle od Tsujimota izoloval Chapmann v roku 1917
uhlovodik z pecene zralokov Centrophorus granulosus
a Scymnorhinus lichia, ktory nazval spinacén. Tsujimoto
medzitym pripravil hexachlorid skvalénu, ktory mal vlast-
nosti vel'mi podobné spinacénu. Ked’ sa o niekol’ko rokov
potvrdilo, Ze spinacén a skvalén su totozné molekuly, vd’a-
ka casovej priorite objavu M. Tsujimota ostal novej latke
nim zvoleny nazov — skvalén.

2. Struktiira, syntéza a vlastnosti skvalénu

Skvalén (C30Hso; 2,6,10,15,19,23-hexametyl-
2,6,10,14,18,22-tetrakozahexan) je biologicky vyznamny
polyizoprenoid, ktory patri do skupiny triterpenoidov. Jeho
najdoleZitejSou a univerzalnou funkciou je ucast’ na tvorbe
membran bud’ priamo ako jej stavebna zlozka (napriklad u
Archaea), alebo ako prekurzor komplexnejSich zloziek
membran — sterolov u eukaryotov a hopanoidov u eubakté-
ril. Ide o symetricki linedrnu molekulu tvorenu
6 izoprénovymi jednotkami, priCom pritomnost
6 dvojitych vizieb umoziiuje molekule skvalénu zaujat’ aj
komplexnejsie konformacie (obr. 1). Skvalén neobsahuje
ziadne polarne skupiny, o vyrazne ovplyviluje jeho integ-
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Obr. 1. Struktira skvalénu: A — linedrny vzorec molekuly skva-
Iénu, B — zvinuta konformacia molekuly skvalénu, C — konforma-
cia simulujtca Struktaru molekuly sterolu
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raciu do membran. V obmedzenom mnozstve sa moze
vyskytovat’ v umelych aj biologickych membranach, pri-
¢om moZze zaujat’ vSetky tri konformécie uvedené v obr. 1.
Pri zvySenej akumulacii je vSak skvalén v eukaryotickych
bunkéch prednostne ukladany do organel §pecializovanych
na skladovanie neutralnych lipidov — do lipidovych
Zastic™”.

Syntéza skvalénu prebiecha v organizmoch dvomi
mechanizmami — v tzv. mevalonatovej (MVA) dréhe a 2-C-
-metyl-D-erytritol-4-fosfatovej (MEP) drahe. MEP draha sa
zacina kondenzaciou glyceraldehyd-3-fosfatu a pyruvatu
a cez MEP, izopentenyldifosfat (IPP) a dimetylalyldifosfat
(DMAPP) je v nej syntetizovany farnezylpyrofosfat (FPP)
— priamy prekurzor skvalénu. Tato draha sa vyskytuje
u vacsiny prokaryotov (eubaktérie, sinice) a v plastidoch
rastlin, ktoré st odvodené od prokaryotickych endosym-
biontov. Z hl'adiska rozsirenia v prirode (vyskyt u eukary-
otov a Archaea) aj z hl'adiska produkcie skvalénu ako prie-
myselne délezitej molekuly je vyznamnejSia MVA drdha
(obr. 2). Vychodzou molekulou pre syntézu skvalénu je tu
acetyl-koenzym A (acetyl-CoA), ktory je cez acetoacetyl-
koenzym A (acetoacetyl-CoA) premeneny na 3-hydroxy-3-
-metylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA). Redukciou
HMG-CoA vznika mevalonat, podla ktorého je celd drdha
pomenovana. Tento krok je klI'icovym kontrolnym bodom
nielen v mevalonatovej drahe, ale v celej syntéze sterolov®.
Mevalonat je fosforylovany a dekarboxylovany na IPP,
ktory je kondenzovany na FPP. FPP je prekurzor pre syn-
tézu viacerych esencialnych bunkovych zloziek ako st
hém, chinony, dolicholy a steroly, a preto vSetky reakcie
vediice k jeho tvorbe su pre eukaryotické organizmy
esencialne’. Syntéza skvalénu kondenzaciou 2 molekul
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Obr. 2. Syntéza skvalénu v mevalonatovej drahe
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FPP predstavuje prvy krok Specificky pre biosyntézu stero-
lov u eukaryotov. Jednotlivé taxonomické skupiny synteti-
zujii steroly s mierne odlisnou §truktarou® (obr. 3),
v membréanach vSak vSetky plnia rovnaké esencidlne funk-
cie — udrziavanie ich Struktary, fyzikdlnych vlastnosti
a permeability.

Hladina skvalénu je v eukaryotickych bunkéach udr-
ziavana na nizkej Urovni rychlou konverziou v biosyntéze
sterolov. Pri nadbytku sterolov je mechanizmom spitnej
inhibicie zniZzovana aktivita MVA drahy cez kI'icové regu-
lacné miesto — enzym HMG-CoA reduktazu, ktora spro-
stredkiva konverziu HMG-CoA na mevalonat. Znizenie
aktivity MVA drahy zabranuje akumulécii prekurzorov
syntézy sterolov vratane skvalénu. Existujo vSak bunky
resp. tkaniva, u ktorych produkcia skvalénu nestvisi pria-
mo so syntézou sterolov, ale skor s jeho inymi Specidlnymi
funkciami. Medzi Specifické funkcie skvalénu patri napr.
jeho tcast’ na funkénosti bakteriorodopsinu® resp. stabili-
zacia  nedvojvrstvovych ~ membranovych  Struktur
v sietnici'®. Skvalén je produkovany vo zvysenej miere
tiez v adipocytoch alebo v bunkéach Tudskych mazovych
zliaz. Aj ked’ nie je jasné, ako je zvySena produkcia skva-
lénu v mazovych zlazch regulovand, odréza sa na vyso-
kom obsahu skvalénu v koznom maze (12-13 % celko-
vych lipidov). Je zaujimavé, Ze vysoky obsah skvalénu
v koznom maze je typicky pre ¢loveka a nevyskytuje sa
napr. u pribuznych hominidov. Suvisi to pravdepodobne so
$pecifickymi narokmi na ochranu l'udskej pokozky, hlavne
pri zvySenej expozicii UV Ziareniu a pri oxidativhom
ataku''. Chemické a fyzikalne vlastnosti skvalénu do vel-
kej miery predurcuji jeho sicasné aj potencialne aplikdcie.
Po fyzikélnej stranke je skvalén pri izbovej teplote kvapa-
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Obr. 3. Struktiira sterolov

lina slaboZltej farby, sladkastej chuti a takmer bez
zépachu'?. Vlastnosti ako nizka viskozita, tepelnd stabilita
a nizky bod tuhnutia z neho robia cenné biologicky degra-
dovatel'né mazivo. Uz spominand hydrofébnost’ skvalénu
a s tym shvisiaca afinita k bunkovym membranam st zase
zakladom niektorych aplikacii vo farmakologii a kozmeti-
ke. Z hladiska chemickych vlastnosti skvalénu je vyz-
namna pritomnost’ dvojitych vézieb, ktoré na jednej strane
znizuju jeho stabilitu, na druhej strane prispievaju
k schopnosti skvalénu zhasat’ kyslikové radikaly a k jeho
antioxida¢nym vlastnostiam.

3. Vyutzitie skvalénu

Ako je spominané v Uivode, vyuZzivanie pozitivnych
ucinkov skvalénu na l'udsky organizmus siaha hlboko do
historie. Ako chemicky Cista latka bol skvalén izolovany
a charakterizovany na zadiatku minulého storocia
z prirodného materialu aplikovaného v tradi¢nej japonskej
medicine. Je preto dost’ prekvapujlce, Ze trvalo takmer
90 rokov, kym sa pozitivne zdravotné ucinky skvalénu
zaCali v §irSej miere vyuZzivat' v oblastiach ako vyziva,
medicina, farmaceuticky priemysel a kozmetika.

3.1. Dieteticky skvalén a l'udské zdravie

Skvalén je v T'udskom tele produkovany ako prekur-
zor v biosyntéze cholesterolu, méze vsak byt prijimany aj
ako sucast’ potravy. Zo skvalénu prijatého v potrave je 65
az 80 % absorbovanych v Creve a prostrednictvom séro-
vych lipoproteinov (najmé lipoproteinov s vel'mi nizkou
hustotou, VLDL) distribuovanych do cielovych tkaniv'’.
Len vel'mi malé Cast’ skvalénu prijatého potravou je vSak
d’alej metabolizovana a k zvysSeniu hladiny cholesterolu
nedochadza ani pri vysokom prijme externého skvalénu.
Naopak, Chan a spol."* zistili, e denny prijem 860 mg
skvalénu po dobu 20 tyZdiiov viedol k zniZeniu celkovej
hladiny cholesterolu u hypercholesterolemickych pacien-
tov priblizne o 17 %. Tento pozitivny U¢inok dietetického
skvalénu moéze suvisiet' s jeho schopnostou regulovat
aktivitu HMG-CoA reduktazy, ako aj vylucovanie choles-
terolu a ZI¢ovych kyselin'’. Dieteticky skvalén sa moze
pozitivne prejavit’ aj na zniZeni tvorby aterosklerotickych
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stigmasterol

plakov. Okrem inhibicie syntézy cholesterolu a jeho aku-
mulécie v sérovych lipoproteinoch mdze tento U€inok su-
visiet’ aj s inhibiciou expresie CD36 receptora na povrchu
makrofidgov a s tym slvisiacou zniZenou schopnostou
endocytozy oxidovanych lipoproteinov s nizkou hustotou
(LDL)".

Vdaka svojej chemickej §truktire moéze skvalén poso-
bit' v 'udskom tele ako ,,vychytadvac“ volnych kyslikovych
radikalov. Oxidativny stres a zvySend hladina volnych
kyslikovych radikalov predstavuju jeden z faktorov po-
dielajucich sa na starnuti a vzniku rakoviny. Svojimi anti-
oxidanymi vlastnostami tu skvalén moéze pdsobit’ ako
ochranny faktor a jeho uZzivanie by mohlo predstavovat
isty druh prevencie'’. V in vitro podmienkach bol antioxi-
da¢ny Gcéinok skvalénu pozorovany v epitelovych bunkach
a bunkach kostnej drene cicavcov, nie vSak
v neuroblastomovych bunkach a v nadorovych bunkach
prsnika, aj ked’ kontrolné antioxidanty boli G¢inné vo vset-
kych testovanych bunkach'®. Predpoklada sa, Ze tato selek-
tivita v antioxidacnej aktivite moze suvisiet’ so zvySova-
nim mnoZstva glutationu v normalnych bunkach (tzv. glu-
tationovy paradox)”’, s rozdielmi v prijme, utilizacii
a akumulacii skvalénu® alebo s rozdielmi v regulacii anti-
oxidacnych systémov u roéznych typov nadorovych
buniek®'.

Ochranné G¢inky skvalénu pri vzniku a rozvoji rako-
viny moézu suvisiet’ aj s jeho schopnostou zniZovat’ che-
motoxicitu a stimulovat elimindciu cudzorodych latok
z organizmu®.

3.2. Farmakologické aplikacie skvalénu

Okrem priamych ucinkov dietetického skvalénu na
Pudské zdravie viaceré aplikacie skvalénu vo farmaceutic-
kom priemysle vyuZivaju jeho Specifické vlastnosti na
podporu procesov, ktoré priamo nestvisia s jeho metabo-
lickymi funkciami. Skvalén je takto vyuzivany ako adju-
vans v mnohych vakcinach, kde pdsobi stimulujico na
funkciu imunitného systému®. V stéasnosti sa skvalén
pouziva ako zlozka novej generacie vakcin proti HIV,
malarii, herpetickym virusom, hepatitide typu A a B,
chripke a Pudskému papiloma virusu. V tejto stvislosti sa
v minulosti vyskytli ivahy o negativnych u¢inkoch skvalé-
nu pritomného vo vakcinach, ktoré sa mali podielat’ na
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klinickych priznakoch tzv. syndréomu vojny v Perzskom
zalive (Gulf war syndrome). V krvi vojakov s rozvinutym
syndromom sa naSli protilatky proti skvalénu, ktory bol
ako adjuvant sucastou vakciny proti antraxu pouzivanej
armadou USA. Epidemiologické analyzy a dopliujice
studie vsak ukézali, Zze vyskyt spominanych protilatok
nemal stvis s uddvanymi klinickymi priznakmi a neZia-
duce vedlajsie u¢inky vakeiny sa tak nepreukazali**.
Skvalén sa uplatiuje aj ako aditivum v réznych lipi-
dovych emulziach, v ktorych zvysuje rozpustnost’ lieCiv a
zlepSuje ich inkorporaciu do ciel'ovych buniek bez vedlaj-
Sich ucinkov. Vyznamnym vyuzitim skvalénu v tejto ob-
lasti je aj jeho priame naviazanie na molekulu lieciva
(skvalenylacia), ktora umoziuje tvorbu nanostruktar ul’ah-
Cujucich distribtciu lie¢iva v organizme a jeho vstup do
buniek. Sem mozno zaradit’ skvalenylaciu nukleotidovych
analogov, ktoré posobia ako inhibitory DNA syntézy
a pouzivaju sa ako protirakovinové a protivirusové terape-
utika. Ich transport do buniek v metabolicky vhodnejsej
forme nukleozid monofosfatov je vSak limitovany pritom-
nostou fosfatovej skupiny, ktord obmedzuje prechod
membranou®. Naviazanie skvalénu na fosfatovi skupinu
umoZituje tito bariéru prekonat®®. Podobnym spésobom
bola vyuZita skvalenyldcia v lie¢be papilarneho karcindému
Stitnej zlazy. Skvalenylovana kratka interferujuica RNA
(siRNA) proti onkogénu RET/PTC1 bola stabilnejsia ako
samotnd siRNA a zaroven sa vd’aka zvySenej hydrofob-
nosti zlepSil jej transport do buniek, c¢o viedlo
k lepsej inhibicii rastu nadoru?’. Najnovsou aplikaciou
skvalénu v protinadorovej liecbe je jeho vyuzitie ako si-
¢asti multifunkénych nanocastic, pozostavajicich z mole-
kal Gemcitabinu ako aktivneho lieciva, skvalénu zlepSuju-
ceho stabilitu nanocastic a ich vstup do buniek, biotinu ako
ligandu zabezpecujuceho nasmerovanie do rakovinovych
buniek, a rodaminu ako fluorescenéného markera umoziu-
juceho sledovanie procesu interakcie nanocastic s bunkami
a ich internalizacie. Takéto multifunkéné nanocastice sa
ukézali ako uc¢innejSie v porovnani s nanocasticami Ciste
skvalenylovaného Gemcitabinu bez naviazaného biotinu®.

3.3. Skvalén v kozmetickych pripravkoch

Ako bolo spomenuté vyssie, skvalén tvori vyznamnu
Cast’ 'udského kozného mazu. Jeho hlavnou funkciou je
udrziavanie prirodzenej vlhkosti a pruznosti epidermy
a ochrana pred U¢inkami UV Ziarenia. Pri externej aplika-
cii skvalén uc¢inne prenika do pokozky a ulahcuje vstup
inych latok do jej hlbsich vrstiev. Vd’aka tomu je skvalén
obl'ibenou prisadou do krémov, vlasovych pripravkov
a inych produktov kozmetického priemyslu. Ochranna
funkcia skvalénu pred oxida¢nym atakom a UV ziarenim
suvisi s pritomnost'ou 6 dvojitych vézieb v jeho molekule.
Kohno a spol.”” zistili, ze skvalén je najefektivnejsi zhaga¢
kyslikovych radikalov medzi lipidmi kozného mazu, pri-
¢om zniZzuje riziko retazového priebehu reakcie peroxida-
cie membranovych lipidov. HydrofilnejSie produkty oxida-
cie skvalénu (napr. skvalén monoperoxid) prenikaju hlbo-
ko do pokozky, kde ich biologické ucinky mdzu byt ako
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pozitivne (napr. indukcia syntézy melaninu®), tak negativ-
ne (stimulacia zapalovych procesov pri vzniku akné’'
a vlasovych lupin®, starnutie pokozky®®). Negativnym
dopadom pritomnosti nenasytenych vézieb v molekule
skvalénu je jej zniZena stabilita, co ovplyviuje trvanlivost’
kozmetickych pripravkov. Z tohto dovodu kozmeticky
priemysel vyuziva hlavne skvalan ako hydrogénovanu
formu skvalénu. Vd’aka nepritomnosti dvojitych vizieb je
skvalan odolnejsi voc¢i oxidacii a dekompozicii u¢inkom
UV Ziarenia, pricom si zachovéva fyzikdlne vlastnosti
potrebné pre jeho aplikacie ako zméik&ovadlo™.

3.4. Skvalén ako lubrikant

So stupajicou spotrebou réznych technickych kvapa-
lin syntetického povodu stipa aj riziko environmentalnej
kontaminacie, ako aj problémy s likvidaciou odpadu po-
chadzajuceho z tychto syntetickych kvapalin. Tomuto rizi-
ku sa da vyhnat' vyuzivanim biodegradovatel'nych produk-
tov vyrabanych na baze rastlinnych a zivocisnych tukov.
U vicsiny tychto prirodnych produktov je vsak problémom
vysoka teplota tuhnutia (Co obmedzuje ich pouzitie pri
beznych teplotach) a relativne nizky bod vznietenia (Co
zvySuje riziko pri treni namahanych stciastok v strojoch).
Skvalén predstavuje v tomto ohl'ade vynimo¢né biodegra-
dovateI'né mazivo s vynikajicou lubrikacnou schopnos-
tou, tepelnou a oxidacnou stabilitou, nizkym bodom tuh-
nutia a vysokym bodom vznietenia®. Hlavnym limituji-
cim faktorom pre jeho SirSie vyuzitie v tejto oblasti ostava
vysoka cena, ktora suvisi s obmedzenymi prirodnymi
zdrojmi.

4. Prirodné zdroje a produkcia skvalénu

Rocna potreba skvalénu a jeho hydrogénovaného
derivétu skvaldanu na komercné ticely bola v r. 2013 odha-
dovana na 2500 ton. Aj ked’ existuje postup na jeho che-
micka syntézu®®, vysoké naklady obmedzujii vyrobu synte-
tického skvalénu v priemyselnom meritku. Sirsie vyuziva-
nie skvalénu tak stale zavisi od dostupnosti jeho prirod-
nych zdrojov. Aj ked’ je skvalén univerzalnym prekurzo-
rom syntézy sterolov a vyskytuje sa u vSetkych eukaryotic-
kych organizmov, v bunkéch sa rychlo spotrebiva a jeho
hladiny st za normalnych okolnosti nizke. Obsah dostatoc-
ny z technologického hladiska je tak obmedzeny iba na
maly pocet rastlinnych a zivo¢isnych druhov. Doposial
najvyznamnejSim zdrojom skvalénu je pecenn hlbokomor-
skych zralokov a velryb, kde skvalén moze predstavovat
40 az 70 % hmotnosti'>. Vysoky obsah skvalénu tu ma
zaujimavé vysvetlenie. Peceii je u Zralokov extrémne vyvi-
nutd (dosahuje az 25 % celkovej telesnej hmotnosti), pri-
¢om 90 % jej objemu tvoria lipidy. Lipidy tu nepredstavu-
ju zasobaren energie, ale vyznamne znizuju Specifickt
hustotu pecene, ktora tak slizi u zralokov ako hydrostatic-
ky orgdn vyznamne ovplyviiujici energeticki bilanciu
plavania®”. VyuZivanie pe¢ene zralokov ako zdroja skvalé-
nu komplikuje pritomnost’ enviromentalnych kontaminan-
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tov ako su polychlérované bifenyly, dioxiny a t'azké kovy.
Navyse sprisiiovanie podmienok rybolovu a medzinarodné
dohody o ochrane morskych Zivo¢ichov nutia hl'adat’ zdro-
je skvalénu napr. v rastlinnej risi*®. Skvalén sa vyskytuje
v oleji ziskavanom zo semien niektorych rastlin, jeho ob-
sah je vSak pomerne nizky, a preto komercne vyznamnym
zdrojom st hlavne zvysky po Cisteni a rafinacii olivového
oleja, ktoré obsahujii 821 % skvalénu™. Okrem skvalénu
sa vSak v tychto zvySkoch nachadzajii aj vol'né mastné
kyseliny a mensie mnozstvo fytosterolov a tokofero-
lov. Pritomnost’ tychto zloziek s podobnou rozpustnostou
predstavuje technicky problém pri extrahovani skvalénu
a komplexnd purifikdcia sa v kone¢nom dosledku odraza
na vyrazne vyS$sich nakladoch v porovnani so skvalénom
izolovanym z pecene Zralokov*’. Perspektivnym rastlin-
nym zdrojom skvalénu si aj semena laskavca
(Amaranthus), ktoré obsahuju priblizne 6-8 % skvalénu®*'.
Amaranthus je tzv. pseudocerealia a pre svoju vysoka vy-
zivnl hodnotu a nenaro¢nost’ pri pestovani je nazyvana aj
plodinou tretiecho tisicro¢ia. Prednostou tejto rastliny je
produkcia vysokého mnozstva semien a odolnost’ voci
Skodcom a extrémnym klimatickym podmienkam. Ziska-
vanie skvalénu z amarantového oleja je vSak pre vysoké
néklady zatial' ekonomicky nevyhodné, semend laskavca
(pripadne z nich pripravena muka) vsak ako tzv. ,,funk¢na
potravina® mozu predstavovat’ dostupny zdroj dietetického
skvalénu.

Vhodnym alternativnym systémom pre biotechnolo-
gicka produkciu skvalénu by v budiacnosti mohli byt mik-
roorganizmy. Ich velkou prednostou je jednoduché kulti-
vacia, rychly rast a stabilna produkcia nezavisla od klima-
tickych podmienok. Vyhody rychleho rastu a s tym stvi-
siacou vysokou produkciou biomasy st v§ak zatial’ obme-
dzované nizkymi vytazkami skvalénu. Stidie zamerané na

produkciu skvalénu sa uskutoCnili na baktériach
(Rubritalea squalenifaciens), kvasinkach (Saccharomyces
cerevisiae,  Torulaspora  delbruckii) —a  riasach

(Aurantiochytrium mangrovei a Botrycoccus braunii)*.
Ako vel'mi sl'ubné sa v tomto ohlade ukazuju napr. kva-
sinky. Okrem izolacie produkénych organizmov
zo $pecifickych ekosystémov (napr. kvasinky rodu Pseu-
dozyma z mangrovovych lesov*) je perspektivnou straté-
giou u kvasiniek ovplyviiovanie obsahu skvalénu pomocou
modifikacie metabolickych drah (tzv. metabolické inZi-
nierstvo) a optimalizacie kultivaénych podmienok pro-
dukénych kmeniov. Metabolické dréhy ovplyviiujuce hladi-
ny skvalénu si u kvasiniek velmi dobre preskimané
a ukazuje sa, ze vyznamné zvySenie hladin skvalénu je
mozné dosiahnut’ stimulaciou jeho syntézy (napr. nadex-
presiou a deregulaciou enzymu HMG-CoA reduktazy*) aj
blokovanim jeho d’alsicho metabolizmu v syntéze ergoste-
rolu (napr. znizenim aktivity skvalénepoxidazy®). Vyz-
namnym faktorom, ktory mdze ovplyvilovat’ biotechnolo-
gickt produkciu skvalénu v kvasinkach, je aj skladovacia
kapacita pre akumulovany skvalén v lipidovych Casticiach.
Vysoky obsah lipidovych castic je typicky pre tzv. tuko-
tvorné kvasinky®, je tu viak viazany najmé na tvorbu tri-
glyceridov. Kvasinky Saccharomyces cerevisiae obsahuju
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vyrazne menej lipidovych Castic a pri nadprodukcii skva-
lénu tak moéZze prist’ k prekroceniu ich skladovacej kapacity
a k narusSeniu viability buniek v dosledku lipotoxicity
skvalénu pri jeho akumulacii v bunkovych membranach®’.
STubnym pristupom z hl'adiska zvySovania obsahu skvalé-
nu v kvasinkovych bunkéach resp. zniZovania nédkladov na
jeho produkciu tak je vyuzivanie netradi¢nych kvasiniek
s vysokou schopnostou akumulovat’ lipidy ako aj kvasi-
niek schopnych vyuzivat’ pre tvorbu biomasy priemyselné
odpady™®.

5. Zaver

Skvalén predstavuje pomerne typicky priklad prirod-
nej latky, ktorej podvodné vyuzivanie v tradicnej medicine
bolo v sucasnosti roz§irené na iné oblasti priamo nesuvi-
siace s priaznivymi G¢inkami na zdravie ¢loveka. Vdaka
svojim fyzikalno-chemickym a biologickym vlastnostiam
je skvalén v sticasnosti Ziadanou surovinou v kozmetickom
a farmaceutickom priemysle a velmi perspektivne je aj
jeho uplatnenie ako Specialny lubrikant. Ako pri mnohych
prirodnych latkach, chemickd syntéza skvalénu nie je
v sucasnosti ekonomicky prijatelna a jeho vyuZzivanie
v SirSom meritku nardza na obmedzené prirodné zdroje.
Alternativne postupy pre priemyselnu produkciu skvalénu
su zaloZené na hl'adani ,,netradi¢nych® prirodnych zdrojov
(napr. rastliny a mikroorganizmy). Biotechnologicka pro-
dukcia mikroorganizmami vratane kvasiniek vyuzivajica
postupy metabolického inzinierstva pritom predstavuje
najperspektivnej§iu cestu k pokrytiu potrieb skvalénu
v r6znych priemyselnych odvetviach.

Zoznam skratiek

acetoacetyl-CoA  acetoacetyl-koenzym A

acetyl-CoA acetyl-koenzym A

DMAPP dimetylalyldifosfat

FPP farnezylpyrofosfat

HMG-CoA 3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym A
IPP izopentenyldifosfat

LDL lipoproteiny s nizkou hustotou

MEP 2-C-metyl-D -erytritol-4-fosfat

MVA mevalonatovy

VLDL lipoproteiny s vel'mi nizkou hustotou

Praca vznikla v ramci rieSenia projektov VEGA-
2/0064/16 a APVV-15-0654.
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M. Garaiova and 1. Hapala (Institute of Animal
Biochemistry and Genetics, Centre of Biosciences, Slovak
Academy of Sciences, Bratislava, Slovakia): Squalene:
From Traditional Medicine to Modern Applications

Squalene is a natural triterpenoid present virtually in
all taxonomic groups. Its use for improving human health
is rooted in ancient human history as several Pacific na-
tions consumed the oil from livers of deep-sea sharks with
high squalene content to improve their health and extend
the life. In addition to the use as nutritional supplement,
this molecule finds today many applications in pharmacol-
ogy and cosmetics, or as a valuable industrial Iubricant.
Broad application potential of squalene is related to its
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physico-chemical characteristics, antioxidant activity and
to its ability to interact with cell membranes. The industri-
al use of squalene is limited by short natural resources.
Even today squalene is acquired mainly from shark liver
oil; however, this source is no more tenable from the envi-
ronmental viewpoint. Plant sources (e.g. olives, amaranth
seeds) and particularly microbial production are thus gain-
ing importance as promising alternatives for extended in-
dustrial use of squalene.

Keywords: squalene, isoprenoid, applications, natural
resources, biotechnological production
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