Syntézy lipidi. Peroxidace. lkosanoidy 10

Triacylglyceroly, fosfolipidy, glykolipidy — struktura, syntéza. Syntéza cholesterolu a
Zlucovych kyselin. Peroxidace lipidi. Ikosanoidy — rozdé&leni, biosyntéza, i¢inky.

Syntéza glycerofosfolipidii a triacylglyceroli

I

Dopliite, jakym zpiisobem vznikéd z dihydroxyacetonfostitu zakladni meziprodukt syntézy
triacylglycerolti a glycerofosfolipidi — fosfatidové kyselina.
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Jakym zplsobem ovliviiuje insulin dostupnost dihydroxyacetonfosfatu v adipocytech?

Ve kterych tkanich probiha syntéza triacylglycerol?

Jakym zplisobem je aktivovan cholin a ethanolamin pii syntéze fosfatidylcholinu a
fosfatidylethanolaminu? Dopliite:
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Dopliite schéma syntézy fosfatidylserinu z fosfatidylethanolaminu:

fosfatidylethanolamin + serin  ———= fosfatidylserin +

Jakym pochodem je fosfatidylethanolamin preméiovan pifmo na fosfatidylcholin? Ktera latka se

ucastni této reakce?

Dopliite schéma syntézy fosfatidylinositolu:
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8. Jaky vyznam v membraniach ma tzv. fosfatidylinositolova kotva?
9. Jaké struktury vyjadiuji zkratky PIP, PIP,, PIP,?

10. Které z glycerofosfolipid( maji pii fyziologickém pH negativni naboj?

Syntéza stingofosfolipidii
1 1. Charakterizujte strukturu sfingosinu. Z ¢eho tato latka biosynteticky vznika?
12. Jaké jsou dalsi kroky pti syntéze stingomyelinu?

13. Co je piicinou velké skupiny onemocnéni, oznacovanych jako sfingolipidozy?

Syntéza glykolipidi
14. Jaké jsou vychozi latky pro syntézu cerebrosidii?
15. Ktery kotfaktor slouzi k prenosu sulfatu pii syntéze sulfatidu, zakreslete jeho strukturu.

16. Ktera latka je typicky obsaZena ve struktufe gangliosid®?

Syntéza cholesterolu
17. Charakterizujte kroky syntézy cholesterolu po mevalonat.
18. Jak je syntéza choleslerolu regulovana?

19. Jaky vyznam ma cholesterol?

20. Jaky je princip G¢ink( Ikt s obecnym nazvem statiny (napf. lovastatin), které se pouzivaji ke

snizeni koncentrace cholesterolu v krvi?

Syntéza Zlucovych kyselin

21. Charakterizujte obecné rysy pfemény cholesterolu na Zlucové kyseliny. Ve kterych buiikach

syntéza ZluCovych kyselin probiha?

22, Jaky je celkovy pocet atomi uhliku v molekule cholesterolu a jaky v nekonjugovanych Zlu¢ovych

kyselinach?

23. Jakym mechanismem probihaji hydroxylacni reakee? Ktery kofaktor je k tomu zapotiebi?

24. Ve vzorci cholesterolu vyznaéte pozici, kde dochdzi k prvni hydroxylaci a kde ke zkraceni

postranniho fetézce.

25. Ve kterych polohach dochazi k dalsim hydroxylacim? Jak se vysledné produkty nazyvaji?

26. Které latky se navazuji na zlucové kyseliny pti konjugaci? Kde a jakym typem vazby jsou vazany?

Jaky je smysl konjugace?
27. Jak je syntéza Zlucovych kyselin regulovana?
28. Které zluCové kyseliny oznacujeme jako priméarni?

29. Jak vznikaji sekundarni Zluéové kyseliny?




Neenzymova peroxidace lipidi
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30. Jaky je rozdil mezi enzymovou a neenzymovou peroxidaci lipid?
31. Které Castice jsou schopny iniciovat neenzymovou lipidovou peroxidaci?

32. Ve kter¢ Casti molekuly fosfolipidu dochézi k iniciaci a v éem spociva?
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33, Jakou reakei vznika z uhlikového radikédlu L- radikal peroxylovy LOO-? Napite rovnici reakce.

34. Pomoci rovnice charakterizujte propagaéni reakci, do niz vstupuji peroxylovy radikal a dalsi
molekula fosfolipidu LH.

35. Které latky se oznaduji jako primarni produkly lipoperoxidace?

36. Uvedte piiklady sekundarnich produktd lipoperoxidace.

37. Jakou roli hraji jonty Fe?* a Fe’* pii peroxidaci lipida?

38. Jmenujte piiklady antioxidant{, které se nejvice podili na eliminaci rozsahu lipoperoxidace.

Ikosanoidy

Prekurzory ikosanoid
39. Které polynenasycené mastné kyseliny (PUFA) jsou pro ¢lovéka esencidlni a pro¢?

40. Nakreslete strukturni vzorce primych prekurzori ikosanoida.

41,V jaké podobé jsou PUFA skladovany v organismu/burice?

Rozddleni ikosanoidd

PUFA
(Cy, n-6, n-3)

cyklooxygenasa i ! epoxygenasy (cyt P-450)
/ ipoxygenasy \

Prostanoidy:

Hydroperoxykyseliny Epoxykyseliny

Prostaglandiny (PG) Hydroxykyseliny Dihydroxykyseliny

Thromboxany (TX) Leukotrieny (LT)

Lipoxiny (LX)
Hepoxiliny (HX)

42. Které PUFA jsou prekurzory prostanoidi série 1,2 a 37

43. Nakreslete strukturni vzorec prostanové kyseliny.
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Biosyntéza ikosanoidii
1. krok: uvolnéni PUFA z prekurzorovych lipidi.

2. krok: konverze volné neesterifikované PUFA na prostanoidy nebo leukotrieny.

napf. histamin, bradykinin,
serotonin, noradrenalin
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fosfolipasa A,

PUFA
Cy (n—6; n—3)

cyklooxygenasa 5-lipoxygenasa

peroxidasa

PGH 5-HPETE

7\ o

LTB peptidyl-LT

44. Jaké podnéty zvySuji tvorbu ikosanoidi?

45. Na jaké substraty piisobi fosfolipasa A,? Jakym zplisobem je §tépi?

65




Konverze arachidonové kyseliny na prostanoidy

46. Vyznacte, mezi kterymi atomy uhliku v molekule arachidonové kyseliny dochazi ke vzniku
cyklopentanového cyklu.

47. ZvySend aktivita cyklooxygenasy se projevi rovnéZz zvySenou tvorbou neenzymové vzniklych
katabolitii arachidonové kyseliny. Které katabolity jsou pro organismus zvI14§té nebezpetné?
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Inaktivace prostanoidi:  a) enzymové katalyzovana — krevni obéh, plice (11, ~ 1-10 min)
b) neenzymova hydrolyza — TXA, — TXB, (1,, ~ 30 s),

PG, — 6-oxo PGFy, (42 ~ 10 min)
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Farmakologické ovlivnéni biosyntézy prostanoidi

Membranové
fosfolipidy
Steroidni .
antiflogistika I Nesteroidni
(hydrokortison - @ - "’[ fosfolipasa A, |, - antiflogistika
prednison, ...) l _ -7 (acetylsalicylova kyselina,
PUFA ’Q indomethacin, ibuprofen,
L < diklofenak, ...)
i &
:{ cyklooxygenasa ]
I
v
PGH,

48. Syntéza kterych ikosanoidi je inhibovana: a) glukokortikoidy; b) ibuprofenem?
49. Cyklooxygenasa COX se vyskytuje v nékolika izoformach. Uved'te piiklad induktort/inhibitora
syntézy izoformy COX-2, ktera se podili na vzniku a rozvoji zanétu (aktivaci makrofagt,

fibroblasti, apod.).

Acetylsalicylova kyselina

= NG e @ C®
(ASA; Acylpyrin®, Aspirin®, Anopyrin®)
« V malych davkach prokazatelng 1¢innd pii prevenci kardiovaskularnich chorob
» Mechanismus u¢inku ASA na cyklooxygenasu (dopliite)

ireverzibilni
acetylace

cox | ... £

Q
©
a
o
T
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50. Porucha tvorby kterych prostanoidt mize vést k tvorbé zaludeénich viedi?

51. Jak lze vysvétlit antipyretické plisobeni ASA?

52. Ktery z prostaglandinti je antagonista thromboxanu A, pii srazeni krve?

53. Uginnost TXA; ve srovnani s TXA, je n&kolikandsobné mengi, zatimeo G&innost PGI, je stejna
jako u PGl,. Pokuste se vysvétlit pozitivni vliv PUFA (n—3) na kardiovaskularni onemocnéni.

54. Jaky je princip protizanétlivého ac¢inku ibuprofenu?
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Biosyntéza leukotrieni

— — COOH 0O,
—_—»
mCHu 5-lipoxygenasa

S-hydroperoxy-6,8,11,14-ikosatetracnova

kyselina (5-HPETE)
. /
— CHs LTA,
/ QA

LTB, LTC,

l\> Glu

LTD,

l\ Gly

LTE,

peptidyl LT

Biologické ucinky leukotrient

Leukotrieny |Utinek

LTB, » aktivace polymorfonukledarnich leukocytd a makrofagi

(chemotaxe, chemokineze, agregace, uvolnéni lyzosomélnich enzymd, stimulace tvorby -0,)

Peptidyl-LT" |+ stimulace kontrakee hladkého svalstva (bronch, cév, stieva, délohy)
» stimulace tvorby hlenu

» zvySeni permeability cév

55. Charakterizujte strukturu LTA,.

56. Jaky peptid se vyskytuje ve struktuie LTCy, LTD,?

57. Pokuste se vysvétlit, pro¢ podani acetylsalicylové kyseliny mize u predisponovanych jedincli
navodit projevy astmatu (bronchokonstrikee)?

58. Které ikosanoidy souvisi se zanétlivou reakci?

59. Zanéty kloubt, kiiZe a o¢i jsou Casto léeny kortikosteroidy, Jaky je princip jejich plisobeni?
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