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Charakteristické vlastnosti

@ hydrofobni (nepolarni, lipofilni)
charakter

@ ncrozpustne ve vode

@ rozpustné v nepolarnich
rozpoustédlech (napf.
chloroform, diethylether)

@ slozen¢ lipidy se orientuji na
rozhrani voda - olej



Funkce lipidui

® zdroj energie lipidy + O, — CO, + H,0 + energie

tukove bunky

lateralni pohyb

& strukturni funkce

+ flip-flop

biologicke membrany
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& ochranna funkce

tukova tkan —tepelna 1zolace

neuron - myelinova pochva - ,,elektricka* 1zolace
& zdroj esencialnich mastnych kyselin

nékteré polynenasycené MK



Metabolismus lipid(

N\

metabolismus triacylglyceroli a
mastnych kyselin

100 g/den

zdroj energie

metabolismus
strukturalnich lipida

2 g/den

Obsah energie v zivinach

Tuky
Sacharidy

Bilkoviny

38 kJ/mol
17 kJ/mol
17 kJ/mol




Triacylglyceroly
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Prijem triacylglycerolii
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Traveni lipidu
V potrave:

triacylglyceroly, fosfolipidy,
estery cholesterolu, glykolipidy

e zlucove kyseliny emulguji lipidy

 pankreatickeé enzymy (lipasy)
hydrolyzuji lipidy a estery cholesterolu

Tlusté stfewo

e tvori se smeésné micely

Slepé stiewvo

e probiha resorpce do bunék stievni
sliznice




Lipidy jsou nepolarni (hydrofobni) latky

» aby mohlo probihat jejich St€peni, musi byt ve streve
emulgovany

* hlavni podil na emulgaci maji zlucové kyseliny
» 7K jsou produkovany jatry a transportovany zluéi

* pfevazna Cast zluCovych kyselin je v 1leu resorbovana zpét
(podléhaji enterohepatalnimu ob&hu)



Co jsou lipazy?

Lipazy ' o
(l?: CH> —O;—E—R
R— C+rO—CH :
! (lez—o:—c—R

Enzymy, ktere Stépi hydrolyticky esterovou vazbu mezi
glycerolem a mastnou kyselinou



Pankreaticka lipaza

Tracylglycerol +2 H,O — 2-monoacylglycerol + 2 MK

2-monoacylglycerol
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Resorpce natravenych lipidu bunkamai stfevni sliznice

Smésné micely Kartacovy lem Ep itelo/vé burky
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Steatorea (lipidova malabsorpce)
ztrata lipidu stolici

(normalné resorbovano ~ 98 % lipidu z potravy)

Lipidy z

| potravy | , ey v

{__, Mozné priciny

h 'I I Nedostatecny privod zluce (porucha

{ | jater, obstrukce Zluc¢ovodi)

I:; T ":_l. h_#‘ ] )

1}“ ‘ o I -~ Porucha ve funkci pankreatu

SN .

"~ Porucha ve funkci stievni sliznice

Nadbytek hpldu Ve - (traveni probih, porusena

Disledek: nedostatek lipofilnich vitamind
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Co se d¢je s lipidy v enterocytu?

* monoacylglyceroly jsou znovu reesterifikovany na
triacylglyceroly

* lysofosfolipidy jsou reesterifikovany na fosfolipidy
* cholesterol je reesterifikovan na estery cholesterolu
* probiha syntéza specialnich proteinu — apoproteinu

e tvori se chylomikrony

13



Transport lipidu z bun€k stievni sliznice
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Co jsou to lipoproteiny?
Jsou transportni formou lipidu v krvi
Jsou to komplexy lipidu a proteinu

Schéma lipoproteinové castice

~ triacylglyceroly a estery
3, cholesterolu (jadro)

|:||:“~ CH,
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Typy lipoproteinu

Vyznam:

chle'miki"OHy VLDL

chylomikrony -
transport lipidu z
potravy

VLDL (lipoproteiny o
velmi nizké hustoté) -
transport lipida z jater

: : 100-1000nm N — 30-90nm
LDL (lipoproteiny o

nizk¢ hustoté) -
transport cholesterolu
do tkani

Protein

«d  Phospholipids

LDL Cholesterol/cholesterol esters

HDL (lipoproteiny o
vysoke hustoté) -
transport cholesterolu ze
tkani

20-35 nm 3,6 -6,3 nm



Metabolismus chylomikronu

r_ lymfa

< tenké @
stfevo

chylomikrony svaly

." tukova tkan

jatra

receptor

N

mastné kyseliny

N glycerol
remnanty 17



Metabolismus chylomikronu

* na chylomikrony v krvi ptuisobi lipoproteinova lipasa
* Stépi triacylglyceroly na MK a glycerol

» mastn¢ kyseliny prechazeji do tkani, kde jsou
metabolizovany B-oxidaci nebo vstupuji do tukovych
bunék, kde jsou z nich resyntetizovany TG

7 chylomikronu se stavaji chylomikronove zbytky
(nesou cholesterol z potravy), jsou vychytavany jatry
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Preména mastnych Kkyselin na zasobni lipidy

* mastne kyseliny se po jidle resorbuji z plazmy do
tukovych bun¢k (adipocyti)

 zde dochazi k synteze triacylglycerolu
3 MK + glycerol — triacylglycerol
tuk se uklada v tukovych bunkach

» pi1 hladovéni mohou byt mastné kyseliny uvolnény
zpét do krve

* resynteza triacylglycerolu jen tukova tkan, jatra,
tenké strevo a mlécna zlaza 19



Katabolismus lipidu
triacylglyceroly

chylomikrony + VLDL (lipoproteinova lipasa, insulin)

IlpolyZa zasobni tuky (hormon sensitivni lipasa, glukagon)

mastne kyseliny + glycerol

[-oxidace
keto|étky DU acety|_CoA
utilizace ketolatek citratovy cyklus + dychaci retezec
v extrahepatalnich
tkanich
i

CO, + H,0O + energie || CO, + H,0O + energie 20




Metabolismus mastnych Kyselin

Uvolnéni MK z TG v
Uvolnéni MK z adipocytech plisobenim

: . . hormonsenzitivni lipasy
chylomikronu v resorpCni 1
T : (hormonalni regulace)
fazi lipoproteinovou

lipasou \ /

Mastné kyseliny se vazi v krvi na albumin

= (1 mmol/l), poloCas 2 min.
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Odbourani mastnych Kyselin (3 -oxidace)

» probiha v mitochondriich bunék, na multienzymoveém
komplexu

* je zah3jeno aktivaci MK v cytoplazmé navazanim na
CoA

* transport MK do mitochondrii ve vazbé na karnitin
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L-karnitin
Acyl-CoA nemuze projit mitochondridlni membranou

Mastné kyselina je pfenesena na karnitin, transportovana pres

membranu ve formé acylkarnitinu

Mastne kys. s kratkym retézcem (4 — 10 uhlikovych atomu)

nevyzaduji karnitinovy ¢lunek, prochazeji pies mitochondrialni

membranu
CH,
H,C @r\'l—CHZ-CH-CHZ-coo ©
H; Cl)H

Karnitin
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Nedostatek L-karnitinu

» Zdroje L-karnitinu (pred. maso, mléko) a syntéza (AK: lysin a
methionin)

*Nemoci jater — sniZena syntéza

« Malnutrice, vegetarianska dieta

« ZvySena potieba karnitin (t€hotenstvi, popaleniny, trauma)
e ztraty karnitinu u hemodialyzovanych pacienti

* vrozené choroby metabolismu karnitinu

Snizena schopnost tkani vyuzit mastne
kyseliny s dilouhym retézcem

Suplementace karnitinem je nutna
24



Projevy nedostatku karnitinu

Vyuziti mastnych kyselin je nizsi, deficit je prohlouben lacnénim
(kdy katabolismus MK je nutny)

Symptomy:
* nonketotickd hypoglykemie béhem lacnéni

* Svalova slabost, kardiomyopatie

25



B-Oxidace mastnych Kyselin

Hlavni cesta katabolismu MK
MK jsou katabolisovany na urovni acyl-CoA
B-uhlik je oxidovan (C-3)

Opakovani 4 reakci:

 opakujici se sekvence reakci
- dehydrogenace (vznik FADH,)
- hydratace

- dehydrogenace (vznik NADH)
- odstépeni acetyl-CoA




R—CH>;—CH,—COOH mastna kyselina (n C)

Con—sH —— aktivace ‘produkty‘
2 ATP
B -~
R—CH,— CH2 R—CH=CH—C a,[-nenasyceny acyl-CoA
\
acyl-CoA (n C) S CoA S—CoA
opakovani cyklu
/ H,O
O
R_C\ ?H //O
acyl-CoA (n-2C)  S—CoA R—CH—CH,—C p-hydroxyacyl-CoA
p S—CoA
qNAD+
)
O 0
R—E—CHZ—C// B-oxoacyl-CoA
\
p S—CoA 27

acetyl-CoA



Energeticka bilance B-oxidace

P11 jedné¢ otoCce B-oxidace se MK zkrati o 2C:
ziska se | FADH, (2 ATP v dych. fetézci)
1 NADH (3 ATP v dych. fetézci)

Odbourani palmitove kyseliny - 16 C:

8 x acetyl CoA............. x 12 =96 ATP
TFADH,...............o.... x 2=14 ATP
TNADH ..................... x3=21 ATP
131 ATP
Aktivace mastne kyseliny ............... — 2 ATP

CELKEM 129 ATP

28



B-oxidace MK je vyznamnym zdrojem
energie

Kdy jsou MK odbouravany?

Bunky pottfebuji energii a dostupnost
glukosy je nizka

B-oxidace je mniciovana glukagonem v post-
resorpcni fazi nebo hladovéni



Lipidy v postresorp¢ni fazy (glukagon)

jatra . Lipolyza v tukové tkani

« MK jsou transportovany
krvi ve vazbé na albumin

* MK jsou zdrojem energie Svaly, myokard
pro myokard, svaly a jatra

Acetyl-CoA — MF
L
™~ MK MK-albumin Acetyl-CoA
MK + glycerol Efekt glukagonu

T Hormon senzitivni lipasa
TAG

Tukova tkan 30




Ketolétky ’ Acetyl CoA

A

CH;(lll—CHZ—COO-

+2H O - CO,

/ acetoacetat \‘
CH;~CH—CH—COO0 CR T,
OH °

3-hydroxybutyrat aceton

@ Vyznam: ve vod¢ rozpustné ,,palivo* puvodem znacné z MK
@ Misto vzniku: v jatrech

@ Misto vyuZiti: extrahepatalni tkané (myokard, svaly, mozek.. )
@ Nadprodukce: hladovéni, nekompenzovany diabetes melitus

vede ke ketoacidoze
31



Vznik a vyuziti ketolatek

jatra
ketolatky |

T Nedostatek oxals
Acetyl-CoA
\

MK *

MK-albumin

T

TAG

MK + glycerol-P

Syntéza thioforasy je

-

COp oo indukovana v mozku
' az po
nékolikadennim
i hladovénim
. Ketolatky v krvi sval
bacetatu \

. Acetyl-CoA

Tukova tkan

32




Syntéza mastnych Kyselin

e probiha v cytoplasmé bunék, je-11 dostatek acetyl CoA

. zdroje acetylCoA: mastne kyseliny
glykolyza
odbourani proteinu

* synteza vychazi z acetyl CoA — postupné prodluzovani
fetézce o 2 C, je potirebny NADPH jako kofaktor

» enzym: synthasa mastnych kyselin (vyzaduje
pantothenovou kyselinu)

33



Biosyntéza Kkyseliny palmitové

Sumarni rovnice pro Kyselinu palmitovou:

8 AcetylCoA + 14 NADPH + 14 H" + 7 ATP —

palmitova kys. + 8 CoA + 14 NADP™ +7 ADP + 7P, + 7H,O
Pi- zkratka pro

anorganicky fosfat
- PO/

34



Porovne)

B-oxidace Synteza MK
lokalizace mitochondrie cytoplasma
zakladni jednotka | acetyl (C,) acetyl (C,)
Kofaktory redox.r. |NAD", FAD NADPH
stimulace glukagon insulin




Prodluzovani retézce MK

* endoplasmatické retikulum

e mitochondrie - zvrat -oxidace

Desaturace — (tvorba dvojnych vazeb)

A%A®, A> desaturasy - endoplasmatické retikulum
jaternich bunék (monooxygenazovy systém)

36



Syntéeza nenasycenych MK

Nasycené radan-9 , radan-6 rada n-3

18:0 — 18:1(9) 18:2 (9,12) 18:3 (9,12,15)

stearova olejova linolova o-linolenova
\ l esencialni

18:2(6,9) 18:3(6,9,12) 18:4 (6,9,12,15)
v-linolenova

20:3 (5,8,11) 20:4 (5,8,11,14) 20:5(8,11,14,17)
arachidonova eikosapentaenova

N\ —

ikosanoidy 37



Anabolické premény: biosyntéza lipidu

glukosa z potravy

l glykolyza

pyruvat

glukosa z potravy
acetyl-CoA

oxidativni dekarboxylace

glykolyza l | Syntéza MK

dihydroxyacetone-P ~ mastna kys.

hydrogenace l aktivace

glycerol-3-P  + acyl-CoA
& J
Y
fosfatidat

A

TG z potravy

glycerofosfolipidy

l

triacylglyceroly

v

(buneéné membrany)

strevo— chylomikrony
adipocyty — tukové zasoby
jatra — VLDL



Syntéza triacylglycerolu

3 Mastné kyseliny + glycerol

\/\/\/\/\/\/\/\COOH
i
NN NN NN NNeooH H—cI:—OH
HO—(I:—H
H—C—OH
\/\/\/\/\/\/\/\COOH |

triacylglycerol
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Kde probiha syntéza triacylglycerolu?

Vyznam?
6)
Kde: Syntéza
/ chylomikront

Tenké strevo
jatra > Syntéza
tukova tkan \ VLDL
mlecna zlaza Ukladani

TG

40



Syntéza a osudy VLDL

JATRA: syntéza VLDL
%bsahuj i: TG + cholesterol +CHE + apoproteiny + fosfolipidy

Krev

Transport esteru
cholesteroli do
tkani

MK

L MK-tukova tkan
tkané

(resyntéza TG)

41



Uéinek LPL na VLDL

Apo C volné mastné¢ kyseliny putuji
! do tkani

. -
b
Y\
.-""

\
A
7

.l

..-"

castice se zmensuje,
piechazi na IDL

vychytavani jatry

pomoci apo-E 40



Metabolismus VLDL

*z HDL jsou na VLDL prenaSeny apo E a apo CII

» v krevnich kapilarach ptisobi na VLDL
lipoproteinova lipasa (srovnej metab. CM)

e triacylglyceroly jsou st€épeny na MK a glycerol
 VLDL se m¢ni na IDL

 IDL jsou bud’ vychytany jatry (apo B/E) nebo
premeénény na LDL

43



Dalsi osudy IDL a LDL

* IDL 1 LDL mohou byt obohacovany CHE z HDL
(role cholesterolester transfer proteinu CETP)

 IDL Castice jsou vychytavany jatry pomoci Apo-B/E
receptoru

* LDL jsou vychytavany perifernimi tkanémai (1/3) a
jatry (2/3) receptorove zprostredkovanou endocytozou
(Apo-B/E)

» za fyziologickych podminek je béhem 24 hodin
katabolizovano 30-40% vzniklych LDL

44



Receptory LDL

LDL receptor (apo B/E Nespecifické (scavengerové)
receptor) receptory (SRA, SRB)

je regulovan intracelularnim membranove receptory se
obsahem cholesterolu Sirokou specifitou

pfitomny na povrchu
fagocytujicich bunék, cévniho
endotelu a Kupferovych b. v
jatrech

nemayji zpétnou regulaci

. vychytavaji poskozené¢ a
EEE"EEE.E? nadbyte¢né LDL

45



Vysoka hladina LDL-cholesterolu

PriCiny: zvySeny prijem cholesterolu potravou, mutace
LDL receptoru, modifikace LDL (oxidacni stres,
diabetes ...)

e zvysSena hladina LDL v plasmé

 LDL muze pronikat porusenou sténou cévni vystelky

Je pohlcovan makrofagy - vznikaji pénové burnky,
Ty se stavaji zakladem aterosklerotického platu, ktery zuzuje
priuchodnost cévy

46



Zvyseny prijem cholesterolu nebo poruchy LDL receptoru

zvysSend hladina LDL v plasmé,

dlouhy polo¢as LDL, moZnost oxidace MK

!

PosSkozen¢ a nadbyteéne LDL jsou vychytavany SRA
receptory makrofagt, tvorba pénovych bunék

oxidované LDL jsou siln¢ aterogenni

LDL cholesterol — zly cholesterol

47



Cholesterol

NejvyznamngjSi sterol u zivocichu HO
Zdroje: 500 mg/ den - z1v. tuky, zZloutek, maso, jatra

800 mg/ den - biosynt¢za

Funkce:  komponenta membran
prekursor - ZluCovych kyselin
- steroidnich hormonu
- vitaminu D

Je prijiman potravou (transport v chylomikronech do
jater a odtud ve VLDL) 1 syntetizovan tkanémi

V krvi je transportovan hlavné v lipoproteinech LDL a HDL

48



Role lipoproteinu pri transportu

cholesterolu
LDL - transportuje cholesterol do tkani

HDL - transportuje cholesterol zpét do jater

LDL jsou vychytavany jatry nebo
perifernimi tkanémi, kter¢ maji LDL
receptory

Hladina cholesterolu v plazmé: 3,8 - 5,2 mmol/l

49



Eliminace cholesterolu ze tkani - vyznam

HDL
JATRA: tvorba HDL , SRy fosfohpldy,
o 1Lty proteiny

diskovity
var

V krvi

se tvar

meni na

esterifikace na
Pfeména na povrchu HDL
Vychytavani jatry sferické
HDL 50

sfericky /
@ CHOL ze tkéni,



Vysoke hladiny HDL-cholesterolu

 prognosticky priznivy faktor pro riziko
koronarnich onemocnéni

HDL-cholesterol = hodny cholesterol

Pri zjiSténi vyssi hladiny cholesterolu v krvi je
sledovano jeho zastoupeni v LDL a HDL frakci —
stanoveni HDL- a LDL-cholesterolu — viz praktické
cviCeni

51




T ¢ (cholesterol) v plasmé ... rizikovy faktor
aterosklerozy

Stanoveni podilu cholesterolu ve frakcich LDL a
HDL

e provadi se, je-11 hladina cholesterolu zvySena
LDL-cholesterol je mirou aterogenni hypercholesterolemie

* vysoky podil z celkového cholesterolu vazany v HDL se poklada za
znamku dobré¢ schopnosti vylouc€it nezddouci nadbytek cholesterolu

52



Bilance cholesterolu za 24 h

POTRAVA BIOSYNTEZA
80-500 mg 800 — 1000 mg

Pool cholesterolu

Steroidni hormony,

Cholesterol Zluove kyseliny maz, stievni epitel
(Z1ug) (primarni) ,
300 mg >00 mg 2ome

1000-1500 mg/den je vyluCovano 53




Zlucové kyseliny

OH
H OH H OH

deoxycholova kys. cholova kys.

Vznik: v jatrech z cholesterolu, vyluCovany do zluce
enterohepatalni obch
Vyznam: emulgace lipidi v travicim traktu

Vylucovani:stolici 500 mg/den
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Preména cholesterolu na zlucové kyseliny

JATRA

7-hydroxycholesterol

HO 7-a-hydroxylasa

O cytP450\‘
NADPH  NADP', H,0

HO

probiha v ER (monooxygenasova reakce)

1 5



JATRA @

Dalsi hydroxylace (pozice 12 ),
redukce, Stépeni postr. fetézce

24 C
Primarni ZK

OH
COO- COO

HO OH HO OH

chenodeoxycholat cholat

pK,~ 6 pK,~ 6 >0



!

JATRA Konjugace s glycinem a taurinem
Z1LUC
TENKE
STREVO _
dekonjugace a ¢asteCna redukce (odstranéni OH na C-7)
e
/ bakterle \
lithocholat /
| — chenodeoxycholit cholit deoxychol“
StOllce ......................................... a \ enterohepatalnl .

obéh



Konjugovane zlucové Kyseliny

OH 0. OH
CHI—NH/\/ 3
0
HO OH HO OH
taurocholova glykocholova
pKAz 2 pKAz 4

-NH

COO

Konjugace snizuje hodnoty pK,, zvySuje detergencni

ucinnost
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Sekundarni zlucové kyseliny — nemaji OH na C-7

OH
COO COO"

HO
HO

lithocholat deoxycholat

Meéne€ rozpustna, vice
vylu€ovana stolici
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Enterohepatalni obéh zZlucovych kyselin

Jatra

Syntéza 0,2-
0,6 g/den a

Cholesterol —7luc kvs.

ecyklace
>95%

“X\Zluénﬂ(

71
Tenke \
1 sekundarn ﬁ'
zlucové SUCVO
kyseliny Traveni
lipidii
Reabsorpce
12-32 g/den
oy Stolice
ucinnost 0,2-0,6 g/den
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Hormonalini regulace

Insulin - T syntézy MK

T syntézu a ukladani TG

Glukagon, adrenalin

T aktivity |

normon senzitivni lipazy

tzn. T lipo

yzy v tukove tkani
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