Metabolismus lipidu

Traveni lipidi, syntéza a odbourani MK, syntéza TAG, ketogeneze.
Lipoperoxidace a lipofilni antioxidanty
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Charakteristické vlastnosti lipidu

v'Hydrofobni = nepolarni = lipofilni charakter
v'Nerozpustné ve vodé

v'Rozpustné v nepolarnich rozpoustédlech
v" Chloroform
v' Diethylether
v Benzen

v'Délent:

v'Jednoduché lipidy
v" Tuky
v’ Vosky
v’ Ceramidy

v'SloZené lipidy - charakter tenzidd
v Glycerofosfolipidy
v Sfingolipidy
v" Glykosfingolipidy

v'Slozené lipidy se orientuji na rozhrani voda - olej



Vyznam lipidu v organismu

v’ Zdroj energie o |
lipidy + O, — CO, + H,O + energie

v tukové bunky
v' Strukturni funkce ... .. A X
¥ biologické membrény St -

v Ochranna funkce

v tukova tkan -tepelna izolace
v’ neuron - myelinova pochva - ,elektrickd“ izolace

v' Zdroj esencialnich mastnych Kkyselin
v’ nékteré polynenasycené MK

» -
VI ISP

:' flip-flop



Typy lipidu

N

Triacylglyceroly [kosanoidy

Zdroj energie

Fosfolipidy Steroidy (prostanoidy, leukotrieny)

/ \ derivaty

Glycerofosfolipidy  Sfingofosfolipidy

Strukturalni komponenty membran



Exogenni prijem lipidu

[] [] AV I BV 4 /7 v O
v'Lipidy pfijimame ve formé: o GHOFE A AAAAANA
NANAS T ANANAALLCTO—CH
‘/TAG h—0 RAVAYAVAVAVAVAVAN
v Sadlo °
v’ Maslo
v Oleje

v" Tuéné maso
v’ Semena rostlin — rostlinné oleje

v'Volnych MK

v" Substituéni terapie -3 nebo w-6 MK




Traveni lipidu

v'Enzymaticky rozklad slozek potravy . s
v'Resorpce produktii Stépent | ‘;# e b Faty e e s

as fisel o sored in
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X Fauty acids from lipase action
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and resyathesized imio iscylglycernls.



Traveni lipidu

v'Zacina v ustech
v Zvykani
v'Sliny
v Enzymy slouzi spisSe k hygiené nez k traveni
v'Vlastni traveni lipidi zacina az v zaludku
v'Miseni traveniny s travicimi enzymy
v'Témér vSechny travici enzymy jsou hydrolazy (Stépi za ucasti vody)

v'Tenké stirevo
v Emulsifikace lipid
v Zlucové Kkyseliny
v Volné MK a MAG (produkty Stépeni lipidd v tenkém stieveé)
v'Pankreatické enzymy (lipasy) hydrolyzuji lipidy a estery cholesterolu
v'Tvoii se smésné micely
v'Resorpce do bunék stirevni sliznice ve formé smésnych micel



Steatorea (lipidova malabsorpce)

v’ Ztrata lipid stolici

v" Fyziologicky je resorbovano ~ 98 % lipidi z potravy

Llpldy Z t
potravy

l

o HR e ST DR B,

‘ Nadbytek
~ lipidd ve
stolici

I
}.t‘,-:'- [ =
!-_:;r- ‘ o7 .__! B I L
fj\ s i
fm ‘
'\.

.\ :,'
i

V/Vas

Mozné priciny

v Nedostate¢ny privod zZluce
(porucha jater, obstrukce Zlucovodii)

v Porucha ve funkci pankreatu

v Porucha ve funkci stirevni sliznice
(traveni probiha, poruSena resorpce)

Dusledek: nedostatek lipofilnich vitamint



Traveni lipidu

v'Zaludek:
v’ Linqualni lipaza
v’ Gastricka lipaza
v'Tenké strevo:

v’ Pankreaticka lipaza a kolipaza
v Fosfolipaza
v’ Cholesterolesteraza

Dietary lipid .ch
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Triacylglyceroly

v'Pankreaticka lipaza:
v’ Stépi TAG na 2-MAG a volné MK

Pankreaticka
lipaza

TAG

e

2H,0

2-MAG

2 MK



Lipazy

EC 3 hydrolazy

H,0
L 18 A ,
0 2CHzo C—R v" Hydrolytické Stépeni esterovych vazeb
R—CTO—CH leo v Rozdilnd:  Aktivace
3
H,0 HzC—O—E—R Specificita (misto Stépeni, délka acyli)

v’ Zazivaci trakt:  Lingvalni (pH 2-7)
Zaludec¢ni (Ca?*) )
Pankreaticka (kolipaza, ZK)

v’ Extracelularni: Lipoproteinova LPL (apoprotein CII)
Jaterni

v'Intracelularni: Hormon senzitivni (aktivace fosforylaci)
Lyzosomalni (pH = 4)



Cholesterol

v'Cholesterol prijaty potravou je prevazné volny = neesterifikovany
v'Pouze 10-15 % cholesterolu je esterifikovano

v'Cholesterolesteraza:
v’ Stépf esterifikovany cholesterol na volny cholesterol a volné MK.

cholesterol
esteraza

-




Fosfolipidy

v'Fosfolipaza A2:

v’ Stépf za vzniku lysofosfolipidu a volné MK

R;—CO—0—CH,
RZ—CO——O—(IDH e H,C
I
H2c—o—tT—c:'—CHz—oH2—r~|\1+—oH3

CH,

Phosphatidylcholme
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Emulsifikace

v’ Stirevo:

v Hlavnim misto emulsifikace lipidd.

v'Emulsifikace se uskutecnuje diky:

v’ Detergenc¢nim vlastnostem Zlucovych kyselin
v 7K vznikaji z cholesterolu v jatrech a jsou transportovany do Zlu¢niku

v' 7K jsou ve formé pankreatické $tavy vylou¢eny do duodena a v ileu jsou zpétné
resorbovany

v Peristaltickym pohybtiim - mechanické miseni



soli Zlu¢ovych
kyselin

Smeésné micely

Kolipaza
{usnadnuje pfipojeni
lipazy k tukové kapénce)

v'Jsou tvoieny produkty degradace lipidu:

v Volné MK
v' Volny cholesterol
v 2-MAG

v'Jediné ve formé micel miZe dojit ke vstiebani lipidi prijatych potravou
v"MAG a MK jsou vstiebavany pasivni difazi

v Vyjimka:
v MK s kratkym a stfedné dlouhym fetézcem jsou vstfebavany enterocytem bez nutnosti tvorby
micel
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Tenzidy zaklad smésnych micel

Prumér <20 nm

e II;." rt' | .
¥y ..'- .‘-ﬂ /] e

Soli JK Fosfolipidy
Cholesterol Lysofosfolipidy
Q-\ (co'—— )
2-MG O Karotenoidy
Mastné kyseliny
> C12

Slozky smésnych micel

soli ZK + fosfolipidy + lysofosfolipidy + anionty MK

2-MG + MK + cholesterol

lipofilni mikronutrienty

nepolarni
latky

tenzidy
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Resyntéza TAG a esteru cholesterolu

v Enterocytem absorbované lipidy putuji do ER, kde podlehnou resyntéze

INTESTINAL MUCOSAL CELL Amino aclds —» —3» —3 Apolipoprotein B-48 Phnsphnllplds\
Fat-soluble vitamins
Acy! CoA:monoacylglycerol Acyl CoA-diacyiglycerny
2-Monoacylglycerol E“Wamfa’agﬂw > WEET > Triacylglycerol
Qﬂ CoA
T
O CHYLOMICRON
i Fi CoA tase i
RG-O" A A e % RC-CoA
Long-chain fatty acids CoA ATP AMP + PP, Fatty acyl-CoA
CoA
Cholesterol Acyl CoA:cholesteral acylitransierase _fl > Cholesteryl ester TO LYMPHATIC SYSTEM

N

Figure 15.6

Assembly and secretion of chylomicrons by intestinal mucosal cells. [Mote: Short- and medium-chain length fatty
acids do not require incorporation into micelles and directly enter into the blood.]

Lippincott’s Illustrated Reviews: Biochemistry, Sixth Edition
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Sekrece lipidu z enterocytu

v'Nové syntetizované TAG a estery cholesterolu jsou velmi hydrofobni a
proto asociuji za vzniku lipoproteinoveé castice - chylomikronu (CM)

v'Z enterocytl jsou exocytézou uvolnovany do lymfy a pres ductus
thoraticus do krve (mimo jatra)



AV AN BN |

Vyuziti lipidu prijatych potravou tkanemi

v" Chylomikrony jsou prevazné metabolizovany kapilarami kosterniho svalstva a tukové tkané

v’ Struktura CM
v TAG (85-92 %)
v PL (6-12 %)
v’ Chol (1-3 %)
v" Proteiny (1-2 %, Apo-B48, ApoC-II aktivuje LPL)
v’ Transport tuki z potravy ze stieva do tkani
v' TAG chylomikroni jsou degradovany LPL na MK a glycerol

v MK vstupuji bud’ ptrimo do svalovych bunék (zdroj energie) nebo adipocyti (zasoba energie) anebo jsou
transportovany krvi ve vazbé na albumin

v’ Glycerol je exklusivné vyuZit jatry za vzniku glycerol-3-P a nasledné glykolyze ¢i glukoneogeneze

v' 7. CM tak vzniknou chylomikronové zbytky (cholesterol estery, PL, apoproteiny, zbytek TAG) a jsou vychytavany pres
receptory jatry

v" Receptory reaguji specificky s Apo-E:
v LDL receptory (apo B/E receptory) a
v LRP receptory (LDL-receptor related protein, téZ apo E)



Osud chylomikronu v krevnim recisti

r'_ lymfa

( tenké @
stfevo

chylomikrony svaly

°  tukova tkafi

jatra

receptor mastné kyseliny

N

..:"3:--;.1-;-'-":i5:: glycerol
remnanty
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Plazmatické lipoproteiny

v CM
v'VLDL
vIDL
vLDL |g°
vHDL |i.

1.20-

Chylomicrons (CM)

EEOEO EO

v'VétSinou kulovité ¢astice
v'Tvorené lipidy a proteiny
v']Jadro:
v Nepolarni lipidy - TAG a CHOLestery

v’ Obal:
v’ Polarnéjsi - PL, CHOL, apoproteiny

Inner core of

re
triacylg Is
and ehol 1
aslers

Phospholiplds

Unesterifed cholesterol

v'Zpusob transportu lipidi v krevnim recisti
v'Cim vétsi je lipidové jadro castice, tim mensi je

jeho hustota

Lippincott’s lllustrated Reviews: Biochemistry, Sixth Edition
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Preména mastnych kyselin na zasobni lipidy

v' MK se po jidle resorbuji z plazmy do tukovych bunék (adipocytii)

v’ Resyntéze TAG
3 MK + glycerol —— TAG

v' jen tukova tkan, jatra, tenké stievo a mlécna zlaza

v Takto vznikly tuk se uklada v tukovych bunkach

v Vyznam:

v" Pri hladovéni mohou byt mastné kyseliny uvolnény zpét do krve



Katabolismus lipidu

TAG
Ilp 0 I_);Z a chylomikrony + VLDL (lipoproteinova lipaza, insulin)
zasobni tuky (hormon sensitivni lipaza, glukagon)
MK+ glycerol
[-oxidace
Ketolatky | Acetyl-CoA
utilizace ketolatek . . . s v v
v extrahepatalnich citratovy cyklus + dychaci retézec

tkanich

v

CO, + H,0 + energie

CO, + H,0 + energie




Metabolismus mastnych kyselin

Uvolnéni MK z chylomikront v Uvolnéni MK z TG v adipocytech
resorpcni fazi lipoproteinovou pusobenim hormonsenzitivni lipazy
lipazou (hormonalni regulace)

Volné MK se v krvi vazi na albumin

~ (1 mmol/l), polocas 2 min.



Odbourani mastnych kyselin (3 -oxidace)

v'Lokalizace:
v'V mitochondriich bunék, na multienzymovém komplexu

v’ Aktivace MK:

v'Vazba CoA
v'V cytoplazmé bunky

v'Transport MK do mitochondrii

v'Ve vazbé na karnitin

v’ B-Oxidace
v'Stépeni acyl-CoA a vznik acetyl-CoA



Aktivace MK - synteza acyl-CoA

v'Lokalizace aktivace MK
v' MK (2-10 C): aZ matrix mtch (nevyzaduji karnitinovy transportni systém)
v MK (12-20 C): vnéjsi MM, peroxisomy, ER

v MK(> 20 C): vnéjsi MM, peroxisomy ztrata energie ekvivalentni

2ATP
D — AG
ATP 4 AMP + PP, PP.— 2 P,
0 \_/ 0
7 Z
R_C\ + HS—CoA — > R_C\
on S —CoA

Acyl-CoA synthetasa
(thiokinasa)



Karnitin

v' Pienasec vyssich MK (>12 C) do mitochondrie

/ . . . V4 -- o o o o
Biologicky aktivni pouze L-isomer Pienadeé¢ karnitinu OCTN2
69C| Hs . karnitin ..,  karnitin
—N—CH,—CH —CHp— ECT .
H3C—N—CH,—CH —CH;—COOH ,Qcmz/ [CT
C H3 OH \,:; \
karnitin N2
(e Na’
Insulin === f‘_ .
CH .
I

H3C —N—CH,—CH —CH,—COOH

CH 0 2 N N N2 2N N
3 \C

[
0 acyl-karnitin
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Nedostatek L-karnitinu

v’ Zdroje L-karnitinu (pred. maso, mléko) a syntéza (AK: lysin a methionin)
v' Nemoci jater — sniZena syntéza

v Malnutrice, vegetarianska dieta

v’ Zvysena potieba karnitin (téhotenstvi, popaleniny, trauma)

v’ Ztraty karnitinu u hemodialyzovanych pacientti

v Vrozené choroby metabolismu karnitinu

SniZena schopnost tkani vyuzit MK s dlouhym retézcem

Suplementace karnitinem je nutna



Projevy nedostatku karnitinu

v Vyuziti MK je nizsi, deficit je prohlouben la¢cnénim (kdy je potieba metabolizovat MK)
v Symptomy:

v Nonketoticka hypoglykemie béhem la¢néni

v" nékolik hodin po jidle = hypoglykemie = Tglukagon = Tlipolyza a glukoneogeneze =
nadbytek acyl-CoA a nedostatek OA = acyl-CoA se omezené dostava do matrix => nevznikaji
ketolatky

v" Svalova slabost, kardiomyopatie



3-Oxidace mastnych kyselin

v'Vyznam:
v'Zisk energie, je-li v bunice nedostatek glukozy
(postresorpcni faze, hladovénti)
v'Lokalizace:
v'Matrix mitochondrie
v'rakticky vSechny bunky
(sval, myokard, jatra, ne v Erc, v CNS v nevyznamném rozsahu)

v Plivod MK:
v'Adipocyty
vCM
v'VLDL



3-Oxidace mastnych kyselin

v Pribéh:
v'Do reakce vstupuje acyl-CoA
v'Postupné se oxiduje B-uhlik (C-3) acylu
v'Vznikaji redukované kofaktory FADH,, NADH
v'Opakovani ¢tyr reakci

dehydrogenace — hydratace — dehydrogenace — odstépeni acetyl-CoA



R—CH;—CH,—COOH mastna kyselina (n C)

Con—sH —— aktivace ‘produkty‘
2 ATP
FAD |
O O
R—CBHg—g H2—C// R—£ H:gH—C// a,f3-nenasyceny acyl-CoA
\ \
acyl-CoA (n C) S—CoA S—CoA
opakovani cyklu
/ H,0
/7
R_C\ ?H //O
acyl-CoA (n-2C)  S—CoA R—CH—CH,—C B-hydroxyacyl-CoA
b S—CoA
qNAD+
)
O O
R—E—CHZ—C// B-oxoacyl-CoA
\
B S—CoA 32

acetyl-CoA



Energeticka bilance [3-oxidace

Pri jedné otocce [3-oxidace se MK zkrati o 2C:
ziskd se: 1 FADH, (2 ATP v DR)
1 NADH (3 ATP v DR)

Odbourani palmitové kyseliny (16 C)

8 x acetyl CoA............ x12 =96 ATP
7 FADH,...cooveveeeen X 2=14 ATP
7 NADH ....coovvvvvninnee, x 3=21 ATP
131 ATP
Aktivace mastné kyseliny .............. - 2 ATP

CELKEM 129 ATP



B-oxidace MK je vyznamnym zdrojem energie

Kdy jsou MK odbouravany?

Bunky potrebuji energii a
dostupnost glukozy je nizka

B-oxidace je iniciovana glukagonem v
postresorpcni fazi nebo hladovéni



Lipidy v postresorpcni fazy (glukagon)

v' Lipolyza v tukové tkani

v MK jsou transportovany krvi ve vazbé na albumin

v' MK jsou zdrojem energie pro myokard, svaly a jatra

Jatra

Acetyl-CoA

T~

MK-albumin

T HSL
TAG

Tukova tkan

Efekt glukagonu

Svaly, myokard
» MK

!

Acetyl-CoA

MK + glycerol




Ketolatky

v V}'Iznam: "/Acetyl CoA
v Ve vodé rozpustné ,palivo” ptivode CH—C—CH—COO . -0,
4 . +2H 3 ” 2
v' Misto vzniku: / e \
] acetoacetat
v’ Jatra CH;~GH—CH;—CO0 CHB—@—CHS
’ Vo, OH
v’ Misto vyuZiti: aceton

3-hydroxybutyrat
v’ Extrahepatalni tkané (myokard, svaiy, mozex.. )

v" Nadprodukce:

v Hladovéni, nekompenzovany diabetes melitus
v Vede ke ketoacidéze



PriCiny vzniku a utilizace ketolatek

CNS

,..‘ thioforasa

Jata .
Ketolatky » Ketolatky ~"""
4 Syntéza thioforasy indukovana
Gle po né€kolika dnech hladovéni
T * Krev
nedostatek OA
Acetyl-CoA Sval
\ MK -albumin thioforasa
MK+ — .
— Acetyl-CoA
MK + glycerol l
gly Co,
*T HSL
Glukagon* 1[G

tukova tkan
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Ketogeneze

2CH,CO-SCoA L0 CH3COCH,CO-SCoA + CoA'SH

acetyl-CoA acetoacetyl-CoA
GHBGG‘SEGA
0 urcuje rychlost ketogeneze
TMK = Tindukce HMG-CoA synthasy
CoA*SH
matrix mitochondrie CH,CO0"
CHy—~G—CH,CO~SCoA
OH
HMG-CoA
©
O, CH4CO-SCoA
CH3COCH, -—L—— K, = 3,5
aceton ® acetoacetat
MADH + HY
T produkce ketolatek = ketoacidoza NAD*
Y s : PKy=4,7
prevlada v krvi

38
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Utilizace ketolatek v extrahepatalnich tkanich

matrix mitochondrie

thioforasa

O
HC-G-G+- GO

acetoctova kyselina

sukcinyl-CoA sukcina

O O
> I_&— bs' G-t_ Q acetoacetyl-CoA
’ A

donor GA
HSCoA |_/|
. thiolasa
4. reakce B-oxidace

ENERGIE

2HC G
A



Synt¢za mastnych kyselin

v'Lokalizace:

v’ Cytoplasma bunék
v’ Kdy:

v Je-li dostatek acetyl CoA
v'Zdroje acetylCoA:

v’ Mastné kyseliny

v Glykolyza

v Odbourani proteint
v Enzym:

v’ Synthasa mastnych kyselin (vyzaduje pantothenovou kyselinu)
v'Kofaktor

v NADPH

v'Syntéza vychazi z acetyl CoA — prodluzovani fetézce 0 2 C



Syntéza mastnych kyselin z acetyl-CoA

1. Transport acetyl-CoA z matrix mitoch. do cytosolu
2. Tvorba malonyl-CoA

3. Série reakci na komplexu synthasy mastnych kyselin



1. Transportacetyl-CoA do cytosolu

CYTOSOL Vnitini MM pyruvat ~ MATRIX

%\

acetyl-CoA + oxalacetat —X%— oxalacetit  acetyl-CoA

NADH + H:*

ADP + P, (

. NAD* citratsynthasa
citratlyasa

malat —‘—»ma]ét
ATP NADP CoA
malic pyruvat
CoA J enzyme
' NADPH
pyruva
citrat < ‘ citrat -—---—------ » isocitrat-DH

ATP, '
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2. Synteza malonyl-CoA

ATP ADP + P,

o)
HN)kNH + HCO53 \/\C—N)J\NH
U\/\/\ o U\/\/\
_ | acetyl-CoA acetyl-CoA
S C/)(/: karboxylasa S (/)?_ karboxylasa
biotin karboxybiotin
~00C-CH,-CO-5-CoA CH;-CO-S-CoA

malonyl-CoA acetyl-CoA



3. Synthasa mastnych kyselin

v'Multienzymovy komplex se 7 enzymovymi aktivitami

v Obsahuje ACP (acyl carrier protein) = vaze fosfopantethein
v" U savci homodimer

v" Paralelné jsou tvoreny dvé molekuly MK

v Na syntéze kazdé molekuly MK se podili oba monomery



Fosfopantethein je polovina struktury CoA

Koenzym A
HS-Pantethein-P,-P,-adenosin-3*-P,

Pan-SH
|
|
|
CH 0 |
'| UN [ I NH
\ 0 C-CH-C~-CH,—0-P~0- CH,-CH
SC—CH;~CH,—HN | o co
v 2 2 CH |
HS- CH,—CH,—HN HO - T3 0
: B-Alanin  Pantooova kyselina
Cysteamin
R/—/
Pantothenova kyselina (B:)
S~

/
—

Acyl carrier protein
Pantethein




Komplex synthasy mastnych kyselin

u zivocichu - homodimer

dehydratasa
ER

enoylreduktasa
TE Kazdy monomer je rozloZen do tfi domén zahrnujicich

thioesterasa sedm katalytickych aktivit

AT DH ER OAR ACP @
acetyltransacylasa oss) v o
MT prvinim
malonyltransacylasa Pan-SH cyklu:
OAS navazani
3-oxoacylsynthasa s+ €= malonylu
(kondenzujici enzym)

OAR Condensation ?H \
oxoacylreduktasa ush navazani
DH T acetylu

46



Reakce syntezy mastnych kyselin

1. Prenos acetylu z acetyl-CoA na -SH skupinu oxoacylsynthasy
v’ Katalyzuje acetyl transacylasa

?-, QAS
Hs
CO-CH, %
SH

S.H

/
Cys
OAS\\!{
TE ACP OAR ER I:Il--l\h'b
\_/\v} =
AT
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2. prenos malonylu z malonyl-CoA na -SH fosfopantetheinu
v’ katalyzuje malonyltransacylasa

48



3. Kondenzace
v’ pripojeni acetylu na druhy uhlik malonylu za soucasné

dekarboxylace
v’ tvorba acetoacetylu navazaného na Pan-S-
v' katalyzuje 3-oxoacylsynthasa OAS D
CH, ® %

COOH C=0

49



Dalsi tri reakce se odehravaji ve vazbé na fosfopantethein, cilem je preménit C=0 na 3. uhliku na -CH,-
(hydrogenace, dehydratace, hydrogenace ) srovnejte s [-oxidaci mastnych kyselin

4. Prvniredukce
v’ katalyzuje 3-oxoacylreduktasou s NADPH.
v' produkt je 3-hydroxyacyl naviazany na Pan-S- é

DH  ER OAR_ACP @

OAS\CEH
CH;

o El
zs

CH,
cH, * NADPH + H~ > (|:H2 + NADP
|
70 co
2 S
SH SH

@
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5. Dehydratace
v’ katalyzuje 3-hydroxyacyldehydratasa
v’ produkt je trans-2-enoyl navazany na Pan-S-

cH

CH-OH
|

CH,

CH
||
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7S
6. Druha redukce i %
v’ katalyzuje enoylreduktasa s NADPH Py
v" produktem je nasyceny acyl (nyni butyryl-) vdzany na _pans-&=2%c® N

(ptivodni acetyl byl prodlouZen o dva C)

CH; (I:HB

|

CH CH,

| |

CH 4+ NADPH + H: CH, 4 NADP:

CO (0
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Nasyceny acyl je prenesen na atom siry v Cys-SH kondenzujiciho enzymu
(oxoacylsynthasu).

Pan-SH je volny pro navazani dalStho malonyl-CoA

w

i,
CH,
CO
|
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Po ukonceni prvniho cyklu se na Pan-SH navaze dalSi malonyl. Butyryl kondenzuje s malonyl za odstépeni CO, za

vzniku 3-oxohexanoyl navazany na Pan-S ... ...

Nasleduje:
hydrogenace
COOH CHj, dehydratace
CH, hydrogenace
CHZ \ CHZ
C(|) CcO Vysledkem je hexanoyl navazany na Pan-S
S |
|S
Cys

AT

54



Po pruchodu pres kroky 1-6 sedmkrat ...
~~ ParH

thioesterasa

~ Fabmhioyl >

Fahita t

Produktem synthasy MK je u savcu

16:0 (palmitat) (hlavni)

18:0 (stearat) (minoritni)




Bilance syntezy palmitatu (16:0)

7 acetyl-CoA + 7 ATP + 7 CO,

1

acetyl-CoA + 7 malonyl-CoA + 14 NADPH + 14 H*

1

palmitova kyselina



Pro syntézu MK je potrebny NADPH

Zdroje NADPH

/

Pentosafosfatova draha Jable¢ny enzym
Glc + ATP - G-6-P + ADP
malat + NADP*
l

pyruvat + NADPH + CO, + H*

G-6-P + 2 NADP*

\J
)

Ru-5-P + 2 NADPH + CO, + 2 H*



Porovne]

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




Elongace a desaturace MK

endoplasmatické retikulum

Elongace MK

v' Substraty: MK, malonyl-CoA, NADPH

v" Elongace probiha od karboxylu = posun ¢islovani C=C vazeb

Desaturace MK
v" Substraty: MK, 0,, NADH
v' Clovék A% A8, A5, A* desaturazy

v" Rostliny téz A%, A1> desaturazy



Desaturace MK

v Prvni krok: vidy A° desaturace 18:0 a 16:0

v’ ZivocCichové: dalsi desaturace mozna pouze mezi C9 a C1

v Rostliny: dal$i desaturace mozna i mezi C9 a Cw

AlS desaturasy zejména u rostlin vegetujicich ve studené vodé (rasy, plankton) = vysoky obsah w-3 PUFA

v rybim tuku



Mechanismus desaturace MK

) | oA
2\ S VT
10 mS
Monooxygenace eyt O.O NAD +H 1. hydroxylace
b5 Y
“ToH,
/\/\/\/\\\"*7—// ” S(m + I-p + W
NN N g N
[ H
2. dehydratace
H+ H
+
0 HO
//

S-GA



Desaturace a elongace MK

Rada -9 w-6 w-3
A2 desaturace A5 desaturace
18:0 — 18:1(9) - 18:2 (9,12) > 18:3 (9,12,15)
vSechny rostliny rostliny,
organismy zejména plankton
4 A® desaturace 4
g elongace {
]! A° desaturace !
4 elongace 4
4 A% desaturace 4

IPrislusnost MK k radé se neméni!



Syntéza nenasycenych MK

Nasycené radan-9
18:0 —— 18:1(9)
stearova olejova

18:2 (6,9)

20:3 (5,8,11)

rada n-6 rada n-3
18:2 (9,12) 18:3 (9,12,15)
linolova a-linolenova
l esencialni J
18:3 (6,9,12) 18:4 (6,9,12,15)

g-linolenova

|

20:4 (5,8,11,14)
arachidonova
EPA

N

[kosanoidy

20:5 (8,11,14,17)
eikosapentaenova



Anabolické premény: biosyntéza lipidu

Glukoza z potravy

J glykolyza

pyruvat

l oxidativni dekarboxylace

Glukoza z potravy
acetyl-CoA
glykolyza l l Syntéza MK
dihydroxyacetone-P  mastna kys. < TG z potravy
hydrogenace l l aktivace

glycerol;S-P + acyl;CoA
'
fosfatidat

_ l stirevo— chylomikrony
Triacylglyceroly adipocyty — tukové zasoby
jatra —» VLDL

glycerofosfolipidy
(bunécné membrany)




Synteéza triacylglycerolu

3 Mastné Kyseliny + glycerol - triacylglycerol
H
N NN NN NNNeooH H_b_0-|
C-
o



Syntéza TAG

v'Postupna esterifikace glycerol-3-fosfatu aktivovanymi MK
Pi

acyl-CoA HSCoA
f CHOCOR
(l‘:HZDH acyl-Cod  HSCTol ?HED_&C}FI acyl-Codh  HSCol ?HZOCDR @DCOR \_/: | e
e o®) [ ., ydrolasa RO CHOCOR
CH;0(P CH20P) FOP) H adipocyty
Glycerol-3-P Lysofosfatidat Fosfatidat 1,2-DAG TAG
v'Lokalizace:
v’ Adipocyty
v'Hepatocyty
v Enterocyty
v'Pivod MK:

v'Z potravy = z CM
v'Z krve =z VLDL



Kde probiha syntéza TAG?

Vyznam?
Kde? .
Synteza
L / chylomikronu
Tenké strevo
. Syntéza
Jatra VLDL.
Tukova tkan
— Ukladani TG

Mlécna zlaza



VLDL

v'Vznik v jatrech

v'Transport endogenné vzniklych lipid@ (TAG, chol, PL) do
extrahepatalnich tkani

v'apoB-100
v'LPL méni VLDL na IDL aZ na LDL



Lipoperoxidace
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Lipoperoxidace

Neenzymova Enzymova
v'PUFA (membrany, LDL) v'PUFA
v'Radikalova retézova reakce v Enzymy
¥ Iniciace v'Cyklooxygenasa

v’ Propagace

v tTrminace v'Lipoxygenasy
v'Reaktivni meziprodukty (radikaly, v Epoxygenasy
peroxidy, ...) v’ Cytochrom P450

v'Nékteré produkty mutagenni nebo
karcinogenni

Oxidaci podl€ha 1 cholesterol = oxysteroly
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[niciace lipoperoxidace

PO )TV

) O T
R X-H

V) VTV
l presmyk

AN

Fentonova reakce
H,0, + Fe?*/Cu*
l

--------- -‘OH + OH- + Fe3* /Cu?*

‘OH

Alkylovy radikal L-

Alkylovy radikal L-
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Propagace lipoperoxidace

NN A

Alkylovy radikal L-

— > |
Peroxylovy radikal LOO- @ O 0P H

endoperoxid

LH
j/ — [- Alkylovy radikal
Ww /.n\\ fAL"h } presmyk
: 0.
Hydroperoxid LOOH OH

0O,
primarni produkt o BRESEN

LOO ., .

v
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PUFA

(LH) 5;;%
Oz N V \\\\\‘
L =

XH * l

L-O0-

7’

7’

N
@)
@)
'\
I
w
5 (o)
)2
I
w
(@)
T 0 .
I N
w \\
I I IS S - -

Terminace lipoperoxidace
tokoferolem

membrana

| cytosol
CH; I
@ |
O «CH;
HsC o R 2 RSH
CH v 1 dehydro-
A / askorbit
‘ cyk!us ]'/I cyklus \‘;'l cyklus
vitaminu E .'\\ vitaminu C ,’I“\ thiol@

»

askorbat ~ \\4
RS-SR

O
I
1%

% vitamin E radikal

NADP*

NADPH + H*
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Sekundarni produkty lipoperoxidace

v"Malondialdehyd - vysoce mutagenni
v’ = adukty s proteiny/DNA

O H

MDA guanm DNA M. dG DNA

v'Isoprostany = rizny biologicky téinek
v prostaglandinim strukturou podobné slouceniny

9

v'Alkanaly/alkenaly (4-hydroxynonenal, 4-HNE) :
v vysoce toxické

v'Alkany, alkeny = plice

markery oxida¢niho stresu
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Preventivni antioxidanty

v'Zabranuji vzniku ROS / eliminuji ROS = liniciace lipoperoxidace

v'Vazou ionty Fe/Cu = zabranuji vzniku -OH
v transferrin, ferritin, ceruloplasmin, ...
v flavonoidy

v'Antioxidacni enzymy
v katalasa
v glutathionperoxidasa
v glutathionreduktasa
v superoxiddismutasa
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Lipofilni antioxidanty

v'Eliminuji radikaly

v karotenoidy/B-karoten
v bilirubin
v’ vitamin E
v ubichinol

v/ potravinarska aditiva — butylhydroxyanisol (BHA)
butylhydroxytoluen (BHT)
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