METABOLISMUS LIPIDU

Traveni lipida

Neutrélni tuky (triacylglyceroly) patii mezi zdkladni Ziviny a jsou béZnou sloZkou potravy. Jejich
traveni za¢ina u savct v Zaludku ptisobenim zZalude¢ni lipdzy. Intenzivni Stépenf lipidd vSak nastava az
v duodenu. Zde jsou tuky emulgoviany ucinkem Zlucovych kyselin a tim je usnadnéno jejich
hydrolytické Stépeni plsobenim pankreatické lipdzy. Dochdzi k hydrolyze esterovych vazeb mezi
glycerolem a mastnymi kyselinami v pozicich la 3, produktem Stépeni jsou prevdzné volné mastné

kyseliny a 2-monoacylglyceroly (viz schéma).
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V tenkém stfevé dochdzi rovnéZz ke Stépeni fosfolipidii na lysofosfolipidy a mastné kyseliny. Také
estery cholesterolu pfijaté v tucich potravy jsou rozloZeny na volny cholesterol a mastné kyseliny.
Vsechny lipidové slozky vstupuji difuzi do bunék stievni sliznice. Jejich prostupu do bunék napomaha
tvorba tzv. smésnych micel na rozhrani mezi cytoplazmatickou membranou bunék stfevni sliznice
a sttevnim lumen. Pro jejich tvorbu jsou nezbytné ZluCové kyseliny. Spole¢né s lipidy jsou
resorbovany i lipofilni vitaminy. Mastné kyseliny s krat§im fet€ézcem (10-12 C) pak pfechdzeji z bun¢k
sttevni sliznice pfimo do portdlniho obéhu. Mastné kyseliny s del$im fet€zcem jsou v bunikédch stievni
sliznice znovu navazany na glycerol za vzniku triacylglycerolti. Dochdzi zde rovnéZz k resyntéze

cholesterolestert a glycerofosfolipidu.
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Smésnd micela a resorpce lipidi do bunék stfevni sliznice

Prirozené tenzidy p¥i resorpci tuki

Tenzid Typ Pivod

Zlucové kyseliny aniontovy z cholesterolu v jatrech
2-Acylglycerol neiontovy hydrolyza TAG ve stievu
Anionty MK aniontovy hydrolyza TAG ve stievu
Fosfolipidy amfoterni potrava

VétSina resorbovanych lipidt je po té zabudovana do komplexnich ¢astic (lipoproteintl) oznacovanych
jako chylomikrony. Dtlezitou slozkou chylomikront je bilkovinna slozka - apoprotein B-48,
syntetizovany v buikéch stfevni sliznice. Do chylomikronti jsou vestavény i lipofilni vitaminy.
Chylomikrony jsou transportovany do lymfy a odtud se pfes hrudni ducej dostavaji do krve. Jejich

dalsi ptemény jsou popsdny v ¢asti "Lipoproteiny".

B-Oxidace mastnych Kkyselin
Nédzvem B-oxidace je oznaovano oxida¢ni odbourdvani mastnych kyselin na acetyl-CoA. Oznadeni
B-oxidace proto, Ze po oxidaci na uhliku B (tfeti uhlik) nastava $tépeni mezi uhliky a0 a B (mezi

druhym a tfetim uhlikem mastné kyseliny).

B o
---CH,—CH>—CH>—CH>,—COOH



Je to opakujici se série reakci, pfi nichz se fetézec mastné kyseliny postupné zkracuje o dva atomy
uhliku. Proces probihd v mitochondriich prakticky vSech buné€k, do nichZ mastné kyseliny mohou
vstupovat (ne vSak vSak vmozku, ponévadZz mastné kyseliny nemohou prochdzet pies
hematoencefalickou bariéru). Mastné kyseliny musi byt pfed zahdjenim oxidace aktivovany
navidzdnim na koenzym A (potfebnd energie je ziskdna hydrolyzou 2 ATP). Transport mastnych

kyselin do mitochondrii probihd ve vazb¢ na nizkomolekuldrni latku karnitin.
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Pochod B-oxidace pak zahrnuje ¢tyfi na sebe navazujici reakce:

1. dehydrogenace na ., B-nenasyceny acyl-CoA (tvorba FADH,)

2. adice vody za vzniku -hydroxyacyl-CoA

3. dehydrogenace na -oxoacyl-CoA (tvorba NADH)

4. §tépeni vazby mezi o a B uhlikem provazené ptipojenim koenzymu A.

Z ptvodni molekuly acyl-CoA se odstépuje acetyl-CoA a zlstava acyl-CoA o dva uhliky kratsi.
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Cyklus se opakuje, dokud celd mastnd kyselina neni odbourdna na acetyl-CoA. Postupné odSt€pované
molekuly acetyl-CoA vstupuji do citrdtového cyklu, ktery rovnéZ probiha v mitochodriich. Oxidaci
jedné molekuly acetyl-CoA se v citrdtovém cyklu ziskd 12 ATP (— Citratovy cyklus). Redukované

kofaktory FADH, a NADH vznikajici pti B-oxidaci jsou reoxidovdny v dychacim fetézci za vzniku
ATP (5§ ATP na jeden cyklus reakci).

Uvazujeme-li napf. energeticky zisk pifi B-oxidaci palmitové kyseliny, kterd ma celkem 16 uhlikd,
zahrnujeme do bilance 7x opakujici se cyklus reakci, pfi nichZ vznik4 7x5 ATP a déle vznik 8 molekul
acetyl-CoA poskytujicich v citratovém cyklu 8x12 ATP. 2 ATP se spotiebovaly pfi aktivaci mastné
kyseliny pii zahdjeni B-oxidace. Pak celkova bilance je 7x5 + 8x12 -2 = 129 ATP. B-oxidace je tak

velmi vydatnym zdrojem ATP. Toto ¢islo naznacuje, jak vyznamnym dodavatelem energie jsou lipidy.

Ketolatky

Termin ketoldtky se vztahuje na tfi slouCeniny: acetoacetat, 3-hydroxybutyrat a aceton. Jejich syntéza
probihd v jatrech. Vznik ketoldtek popisujeme v ndvaznosti na proces -oxidace, protoZe k jejich
zvySené tvorbé dochdzi pravé pii zvySené P-oxidaci v jatrech. Acetoacetdt vznikd v serii reakci

z acetyl- koenzymu A, jeho redukci vznikd 3-hydroxybutyrat a dekarboxylaci aceton.
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Z jater prechdzeji ketonové latky do krevniho obéhu a jsou pfenaSeny do jinych tkdni, kde mohou byt
odbourdny za uvolnéni energie. Tvorba acetoacetdtu umoZiuje zasobovat z jater extrahepatalni tkdné
pohotovym, ve vodé snadno rozpustnym palivem, které vznikd pfi odbourdni mastnych kyselin. Je to
predev§sim mozek, ktery neumi vyuZivat mastné kyseliny transportované krvi, avSak je schopen po
ur¢itém adaptaénim case pokryt velky podil metabolické energie prdvé oxidaci acetoacetdtu
a hydroxybutyrétu. Za normdlnich podminek uvoliiuji jatra pouze tolik ketolétek, kolik se jich vyuZije
v perifernich tkdnich. Hladina obou latek v krvi je proto za normdlnich podminek velmi nizk4, jejich
produkce stoupa pii zvySené akumulaci acetyl-CoA v jatrech. Ve vét§si mife k tomu dochdzi pfi
nedostatku glukosy za hladovéni, pifi pfijmu potravy s vysokym obsahem tuki a nizkym obsahem
sacharidi nebo pfi nekompensovaném diabetu. Za téchto podminek se zvySuje rychlost oxidace
mastnych kyselin, vznikajici acetyl-CoA vSak nevstupuje do citratového cyklu, ponévadZz produkty
metabolismu glukosy potiebné pro vznik citritu (pyruvat, oxalacetat) nejsou dostupné v dostate¢ném
mnozstvi. ZvySuje-li se tvorba ketoldtek, stoupa jejich koncentrace v krvi, a ponévadz dvé ze tii
ketolatek jsou stfedné silné kyseliny, miize dochdzet ke zna¢nému okyseleni vnitiniho prostiedi
(diabeticka ketoacid6za). Ketonové latky je pak moZno prokazat i v moci a aceton je detekovatelny

v dechu.



Biosyntéza mastnych kyselin

Mastné kyseliny, kromé toho, Ze jsou pfijimany potravou, mohou byt v organismu i syntetizovény.
Vychozi latkou pro syntézu je acetyl-CoA, hlavnim mistem syntézy jsou tukové buriky a jatra. Syntéza
je iniciovdna, jestlize glykolyzou a dal§imi pochody (ne v8ak B-oxidaci) vznikd v buikiach velké
mnozstvi acetyl-CoA a jejich energetickd potifeba je mald. Syntéza mastnych kyselin tedy typicky
probiha po jidle.

Pochody syntézy vyssich mastnych kyselin maji fadu podobnych ryst jako zvrat f-oxidace, probihaji
vSak v cytoplazmé a jsou katalyzovany odliSnymi enzymy.

Pti syntéze dochazi k postupnému spojovani a redukci dvojuhlikatych zbytkd kyseliny octové.
Podobn¢ jako pii B-oxidaci se jednd se o spirdlovité se opakujici sled &tyf reakei, v nichZ figuruji
stejné meziprodukty jako pii B-oxidaci. Na pfipojeni jedné molekuly acetyl-CoA se spotiebovavaji
2 NADPH a 1 ATP.

Syntézou ,,de novo* vznikaji v cytoplazmé nasycené mastné kyseliny az po kyselinu palmitovou.
Mastné kyseliny s vy$§im poctem uhlikd se vytvéfeji pfi procesu prodluZovani (elongace) v endo-
plazmatickém retikulu nebo mitochondriich. Nenasycené mastné kyseliny vznikaji v endoplazma-
tickém retikulu plisobenim desaturas na nasycené mastné kyseliny. Vzhledem ke specifit¢ téchto
enzymu, nemohou byt nékteré z nenasycenych mastnych kyselin u ¢lovéka syntetizovany a musi byt
dodavany z vnéjsiho prostiedi.

Prvnim krokem pfi desaturaci je vytvofeni dvojné vazby na devatém uhliku kys. stearové nebo
palmitové. Vétsina organismit ma A9 desaturasu.

Zivotichové tvoii dal§i dvojné vazby jen v oblasti mezi jiz vytvofenou dvojnou vazbou
a karboxylovym koncem (A6, A5 desaturasy)

Rostliny maji 1 A12 a Al5 desaturasu, (v rostlinnych olejich nalezneme n-6 a v menSim mnoZstvi
i n-3 nenasycené MK).

A15 desaturasa se nachdzi zejména u rostlin vegetujicich ve studené vode¢ (fasy, plankton).

Vysoky obsah n-3 nenasycenych MK je v tuku z rybitho masa (ryby se Zivi planktonem, ktery ma

schopnost syntetizovat n-3 MK ve v&ts§i mife).

Syntéza triacylglyceroli
Triacylglyceroly jsou syntetizovany postupnou esterifikaci glycerol-3-fosfatu mastnymi kyselinami.

Mastné kyseliny vstupuji do esterifikacnich reakci v aktivované formé, vdzané na koenzym A.
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Syntéza triacylglycerold probihd hlavné¢ v bunikich tukové tkang, v jatrech a v bunkdch stfevni

sliznice. Mastné kyseliny mohou pochézet bud’ z tukl pfijatych potravou, pak se do bunck dostavaji



z krve (viz metabolismus chylomikront) nebo mohou byt v buiikach syntetizovany. Glycerol-3-fosfat
se ziskdva pievaZzn€ redukci dihydroxyacetonfosfatu, ktery je meziproduktem glykolyzy.
Triacylglyceroly se tedy mohou tvofit kompletné z produkt odbourdvani sacharida. Triacylglyceroly
vzniklé v jatrech jsou zabudoviany do VLDL (—Plazmatické lipoproteiny), transportoviany do krve
a odtud se jejich mastné kyseliny mohou dostdvat do tukovych bun€k. Triacylglyceroly vzniklé

v tukové tkani se ukladaji jako z4sobni tuk.

Vyse uvedeny odstavec tak vysvétluje, pro¢ pii nadmérném pi{jmt lipidd nebo sacharidli v potravé
vznikd v bunikdch tukové tkdné€ z4sobni tuk. Lipidy jsou ,.koncentrovanéjsi* formou chemické energie
ve srovnani se sacharidy. Napft. oxidaci 1 g tuku se uvolni asi 38 kJ energie, zatimco z 1 g sacharidi

jen 17 kI.

Odbourani triacylglyceroli

Stépen triacylglycerolfl ve stfevé bylo jiz popsdno. Ke $tépeni zisobnich triacylglyceroli v tukové
tkdni dochdzi pii poklesu hladiny glukosy v krvi u€inkem hormonti glukagonu, adrenalinu
a noradrenalinu. Témito hormony je aktivovadna tzv. hormon-sensitivni lipasa, kterd ze zdsobnich
triacylglycerolti odstepuje mastné kyseliny a uvoliuje je do krevniho ob&hu. Mastné kyseliny vstupuji

do bunék, podléhaji zde B-oxidaci a produkuji tim energii.

Plazmatické lipoproteiny
Lipoproteiny jsou komplexni ¢astice v krvi, jejichZz hlavnimi sloZkami jsou triacylglyceroly,
fosfolipidy, volny a esterifikovany cholesterol a bilkoviny. Obecnou funkci lipoproteinti je zajiStovat

transport hydrofobnich lipidil krvi.
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Jsou to sferické utvary skladajici se z hydrofobniho jadra a poldrnéjSiho obalu. V jadfe se nachézeji
nepoldrni triacylglyceroly a estery cholesterolu, v obalu poldrni fosfolipidy, neesterifikovany
cholesterol a proteiny. Proteinové slozky lipoproteinli se nazyvaji apoproteiny a kromé& toho, Ze jsou

vyznamnou strukturni sloZkou lipoproteintl, slouzi téz jako kofaktory enzymu podilejicich se na



metabolismu lipoproteintl, jako ligandy pro specifické receptory a umoznuji i pfenos lipidd mezi
jednotlivymi typy lipoproteini. Hlavni typy lipoproteinQ,jejich zakladni charakteristiku a funkci

shrnuje tabulka.

Typ* Vznik Hlavni lipidy (%) Funkce

Chylomikrony  enterocyt TG (80-90) transport exogennich lipidu ze stfeva do tkani
VLDL jétra TG (60) transport endogennich lipidu z jater do tkan{
IDL plazma TG / CHE (40/25) meziprodukt katabolismu VLDL

LDL plazma CHE (45) transport cholesterolu z jater do tkdni

HDL jétra PL /CHE (25/16) zpétny transport cholesterolu ze tkdni do jater

*K pojmenovani lipoproteinti se pouzivaji zkratky anglickych nazvii odvozenych z chovani jednotlivych lipoproteinti pfi
gradientové ultracentrifugaci, které je ddno jejich hustotou (VLDL very low density lipoproteins, LDL low density
lipoproteins, IDL intermediate density lipoproteins, HDL high density lipoproteins).

Chylomikrony vznikaji v bunkach stievni sliznice po jidle obsahujicim lipidy. Do jadra chylomikrond
se zabudovavaji triacylglyceroly (resyntetizované v enterocytu z lipidi potravy) a esterifikovany
cholesterol (z cholesterolu ptijatého potravou), v obalu jsou fosfolipidy a neesterifikovany cholesterol.
Kompletni struktura chylomikront dale vyZzaduje zabudovani specidlnitho proteinu Apo B48.
Chylomikrony jsou nejprve transportovany do lymfy a do krve se dostdvaji aZ pfes hrudni ducej
(duktus thoracicus). Jejich zastoupeni v plazmé se vyrazné zvySuje po jidle, plazma odebrand

bezprostiedné po jidle ma v disledku jejich ptitomnosti mléény vzhled.

Transport lipidi z bunék sti‘evni sliznice
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Lipoproteiny o velmi nizké hustot¢ (VLDL) vznikaji v jatrech a jejich tikolem je transportovat
triacylglyceroly syntetizované jaternimi buiitkami. Nesou v sobé také znacny podil cholesterolu, ktery
po své pfemeéné na LDL predavaji perifernim tkdnim. Do jejich struktury je zabudovan apoB100, ktery
pochazi ze stejného genu jako apoB48.

Metabolismus chylomikronti i VLDL je v krvi zahdjen plisobenim lipoproteinové lipasy (LPL), kterd
katalyticky $tépi triacylglyceroly na mastné kyseliny a glycerol. Mastné kyseliny vstupuji do bun¢k
a zde podléhaji oxida¢nimu odbourani na acetyl-CoA (B-oxidace). Buiiky timto pochodem pokryvaji

svou potfebu energie.




Cést mastnych kyselin vstupuje rovnéz do tukovych bundk, kde dochazi k jejich reesterifikaci na
triacylglyceroly, které se uklddaji ve form¢ zdsobniho tuku. Chylomikrony se po odstranéni ptevdZzné
C¢asti triacylglycerolii pfeménuji na tzv. chylomikronové zbytky (remnanty) a jsou vychytdvany jatry.

Do jater se timto zptisobem dostava prevazna Cast cholesterolu ptijatého potravou.

Metabolismus chylomikronu
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Podobné se z VLDL po odbourén triacylglycerolii stavaji IDL. Cést IDL je zachycovana jatry, zbytek
se obohacuje esterifikovanym cholesterolem, piedava cast fosfolipidi na HDL a pfeménuje se na
LDL. Uloha LDL je zisobovat tkdné cholesterolem. Jsou vychytdvany v jatrech i mimojaternich
tkdnich pomoci specifickych receptori. HDL &éstice vznikaji primarné v jatrech, odkud jsou
transportovany do krve. Jejich hlavnim udkolem je odstrafiovat cholesterol z perifernich tkani
a prendset iei do iater.

Piemény VLDL-piehled




Metabolismus cholesterolu

Cholesterol je amfipatickd sloucenina nezbytna pro stavbu biomembridn a obalovych vrstev
lipoproteind. Je prekurzorem syntézy Zlu¢ovych kyselin, steroidnich hormont a vitaminu D. Pfiblizné
polovina cholesterolu je pfijimana potravou (asi 300-500 mg/den), zbytek je syntetizovan ve tkanich.
Hlavnim zdrojem cholesterolu v potravé jsou ZivociSné tuky, dédle vajecny Zloutek, maso, jatra
a mozek. Syntéza cholesterolu probihd prakticky ve vSech tkanich, nejvice v jatrech, ve stfevnich
buiitkdch a v kiiZi. Zdrojem pro syntézu je acetyl-CoA. Syntéza v buiikdch je za normdlnich okolnosti
zpétné regulovdna mnoZstvim cholesterolu jizZ v buiice pfitomného. Za ustidleného stavu je mnoZstvi
cholesterolu vstupujiciho do bunék pomoci LDL vyvdZeno mnoZstvim cholesterolu, ktery buiiku
opousti a vaZze se na HDL. ZvySené hladiny cholesterolu v plazmé jsou spojeny s rizikem vzniku
srdeénich chorob, mozkovych tromb6éz a jinych onemocnéni. Casto knim dochdzi v disledku
genetickych abnormalit v LDL-receptorech. U jedincl s touto dispozici je moZno rozvoji choroby
zabranit sniZzenim pifjmu cholesterolu v potravé nebo podavanim 1€éka, které blokuji tvorbu

cholesterolu na riznych trovnich jeho biosyntetické drahy.

Hodnoty koncentrace cholesterolu v plazmé jsou v naSich oblastech v rozpéti 3,8-5,2 mmol/l. Zji§téné
vy$$i hodnoty cholesterolu jsou divodem k dal§imu vySetfeni metabolismu lipidd, zejména rozloZeni
cholesterolu v lipoproteinovych frakcich. Vysoky podil cholesterolu séra vazany v HDL se pokldda za
znadmku dobré schopnosti vyloucit nezddouci nadbytek cholesterolu z organismu. Naopak, hodnoty
LDL-cholesterolu jsou mirou aterogenni hypercholesterolemie.

Jedinym orgdnem schopnym eliminovat a vyloucit cholesterol jsou jatra. Jatra maji schopnost
preménit cholesterol na Zlu€ové kyseliny a rovnéz transportuji ¢ast nezménéného cholesterolu zluéi do
sttev. Ve stfevech se cholesterol pomoci bakterii hydrogenuje na koprostanol, ktery je vylu¢ovan
stolici. Denné je z téla odstrafiovan asi 1 g cholesterolu, z toho pfiblizn€ polovina ve formé Zlucovych

kyselin a polovina ve formé koprostanolu.

Metabolismus Zlu¢ovych kyselin

Pti vzniku Zlu€ovych kyselin z cholesterolu v jatrech dochdzi ke zkridceni postranniho fetézce
cholesterolu na 24 uhlikd, pfi¢emZ koncovy uhlik postranniho fetézce je oxidovan na karboxyl. Déle
dochézi k hydrogenaci dvojné vazby a k hydroxylacim. Vznikaji tak tzv. primarni Zlu¢ové kyseliny -

kyselina cholové a kyselina deoxycholova.
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deoxycholova kyselina cholové kyselina

Tyto produkty jsou dale upravovany konjugaci s glycinem nebo taurinem (NHz-skupiny téchto latek

vytvaii peptidovou vazbu s karboxylem). Zlu¢ové kyseliny se spolu se Zlu&i transportuji do stiev
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se pak resorbuje zpét do portalni Zily a vraci se zpét do jater (enterohepatalni ob&h). Denné je stolici

vylouceno piibliZné 500 mg Zlucovych kyselin.

Hormonalni regulace metabolismu lipidi

Metabolismus lipidi je regulovan n€kolika hormony, pfedevsim inzulinem, glukagonem, adrenalinem
a noradrenalinem. Inzulin podporuje syntézu mastnych kyselin v jatrech, vstup mastnych kyselin
do tukovych bunck a dile syntézu a uklddani triacylglycerolti v tukovych buiikdch. Naproti tomu
glukagon, adrenalin a noradrenalin aktivuji v tukovych buikach intraceluldrni lipasu sensitivni vici

uc¢inkiim hormoni a tim stimuluji lipolyzu a nasledné uvoliiovani mastnych kyselin do krve.
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