Mohou se v organismu tvorit

novée triacylglyceroly?
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V organismu probiha

* Syntéza MK (kromé esencialnich)

e Syntéza TAG

Biochemie-8-2-lipidy



Syntéza mastnych kyselin z acetyl-CoA
Kde probiha:
hlavné¢ jatra, limitované adipocyty, laktujici mlécna zlaza

(ne v b.stfevni sliznice)

Kdy probiha ?

Jje-li dostatek acetylCoA,
ktery neni tfeba
metabolizovat na energii

@ 2

po jidle, je-li dostatek glukosy,
ktera je odbouravana na
acetyICoA Biochemie-8-2-lipidy




Syntéza mastnych Kyselin z acetyl-CoA

(cytoplazma bun¢k)

Bunécna lokalizace: cytoplazma
To, Ze syntéza MK probiha v cytoplazmé mlZe €init drobné potiZze. VEtSina Ac-CoA v
téle vznika v mitochondriich (oxida¢ni dekarboxylace pyruvatu vznikl¢ho ze Skrobu,

glukosy, AK...).

Je tedy potieba zajistit transport Ac-CoA z mitochondrii do cytoplazmy.

1. Transport acetyl-CoA z matrix do cytoplazmy

2. Tvorba malonyl-CoA (+ tvorba NADPH+H+)

3. Série reakci na komplexu synthasy mastnych kyselin

Biochemie-8-2-lipidy 4



Transport acetyl-CoA z matrix do cytoplazmy

v matrix vznika acetyl-CoA oxidac¢ni dekarboxylaci
pyruvatu (z glukosy, z aminokyselin)

» acetyl-CoA neprochazi volné mitochondrialni membranou

e transport ve forme citratu

kdy nastava?

neni-li citrat potrebny v citratovém cyklu

Biochemie-8-2-lipidy 5



Kdy neni citrat potrebny pro CC?

Je-l1 dostatek ATP

l

Syntéza mastnych kyselin probiha, ma-li
bunka dostatek energie a dostatek acetylCoA

V citratovém cyklu neni citrat potiebny v pripad€, ze ma burika dostatek energie
(glukosy) a muze si tak vytvaret zdsoby na horsi Casy. V takovém stavu se burika
nachazi predevsim po jidle. Biochemie-8-2-lipidy



Transport citratu do cytoplazmy
Pro popis této ¢asti syntézy MK vyuZijeme schéma na nasledujici strance, které zachycuje
vzajemné premeny reagujicich latek.

MITOCHONDRIALMNI
MEMEBRANA

CYTOSOL MATRIX
NAD* NADH+H"

AEROBN| GLYKOLYZA .
\ S PYRUVAT PYRUVAT Ac-CoA

[—— ]
CITRAT

S-CoA / OXALA CETAY
TRATSYNTHASA

Aop’pi CITRATLYASA
I
HQCITRAT- + /7
DEHYOROSENASA 7/
| AccoA | | ONALACETAT | : | socnmar |
ATP CO‘,_ NADH+H* ,’
5 co,
’
ADP + P, NAD* 7’ -
l MALONYL-CoA MALAT I OXALACETAT | NADH+H'

JADLECNY
ENZYIV

AD"

NADP* ADP + P,
NADPH+H"
PYRUVAT @——-—----) PvnwAT

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni,
2009, Metabolismus lipidt s. 17




Transport citratu do cytoplazmy

pyruvat, AK

7

oxalacetat acetyl-CoA

CYTOPLAZMA MATRIX

oxalacetat + acetyl-CoA

ADP +P

W )
con - k”’*

citrat < citrat % isocitrat

Probiha, je-lBi_V so_ké8 12<(|)_ngentrace ATP /
inhibice isocitratdehydrogénasy
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Tvorba malonyl-CoA

Acetyl-CoA nema dostate¢nou energii,
aby vstoupil do syntetickych reakci

Tvorba malonyl-CoA

Acetyl-CoA, ktery vznika oxidativni dekarboxylaci pyruvatu, a ktery se vysSe popsanym zptsobem
dostal do cytoplazmy, nema dostateénou energii k tomu, aby vstoupil do syntetickych reakci
vedoucim k mastnym kyselinam. Je proto potfeba jej povysit na vysii energetickou uroven

pifeménou na malonyl-CoA. Jedna se o karboxylaci (kofaktor: biotin), kterou katalyzuje enzym
acetyl-CoA-karboxylasa.

Je potfebny biotin

Biochemie-8-2-lipidy NOVAK, Jan. Biochemie 1. Brno:
Muni, 2009, Metabolismus lipidd s. 17



Syntéza malonyl-CoA

A. o .
" HCO, + ATP |
HN” ONH E 028~ “NH
5\(0@4 d\(Cth
/" ~~BCCP o7 ~Bccp
Biotin Carboxylase (BC)
B. o i
028\ “NH HNT ONH
5\(0@4 s~ (CHy),
Y Y
. BCCP o BCCP
o) o) o)
| | | | | l http://jb.asm.org/content/194
H3C/\CoA HO™ " NCoA /1/72/F1.large.jpg
Acetyl-CoA Malonyl-CoA

Carboxyltransferase (CT) 10



Enzym Ac-CoA-karboxylasa rozhoduje o rychlosti syntézy MK. Tento enzym je aktivovan
citratem (,uz si dal tu praci a presel pres membranu”) a inhibovan acylem-CoA (acylem

s dlouhym retézcem), ktery vice méné nese informaci ,bunka obsahuje velké mnoistvi MK, je

zbytecné je syntetizovat”; navic dlouhé acyl-CoA jsou produktem syntézy MK (jedna se tedy o
inhibici produktem).

Hormonalni regulaci zajistuji inzulin (zvySuje syntézu MK, ,v bunce je dost glukosy, tedy dost
energie, muzeme vytvaret zasoby”) a glukagon (sniZuje syntézu MK, ,bufka ma malo glukosy,

nemuZeme syntetizovat MK, je potieba provadét jejich B-oxidaci”).

(Syntéza NADPH+H")
Rozkladem citratu v cytoplazmé vznika acetyl-CoA a oxalacetat. Oxelacetat je nepfimo wyuzit
k syntéze MK tim, Ze jeho pfemé&nou na malat a nasledné pyruvat vznikd NADPH+H", které je pfi

syntéze MK potiebné. Tato reakce je druhym hlavnim (po pentosovém cyklu) zdrojem této latky.

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni,

2009, Metabolismus lipidt s. 17, 18 11
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Synthasa MK

« multienzymovy komplex se sedmi enzymovymi aktivitami

* obsahuje ACP (acyl carrier protein), na néjz se vaze

fosfopantethein

* u savcu dimerni forma tvorena dvéma identickymi

komplexy
» paraleln€ jsou tvoreny dvé molekuly mastnych kyselin

* na syntéze kazdeé mastne¢ kyseliny se podili obé formy
Biochemie-8-2-lipidy 12



Reakce na komplexu synthasy MK
Synthasa MK je multienzymovy komplex se sedmi enzymovymi aktivitami. U savcu se jedna o
dimer, tvoreny dvéma indentickymi komplexy, z ceho? vice méné vyplyva, 7e jsou paralelné
tvoreny dvé molekuly MK.
Situaci trochu komplikuje to, 7ze na syntéze jedné molekuly MK se podileji vidy obé
podjednotky:

» pii syntéze prvni molekuly MK poskytuje jedna podjednotka dimeru tfi ze svych enzymau,

druha podjednotka ctyri
» pii syntéze druhé molekuly MK poskytuji podjednotky ty enzymy, se newyuiZily pri

syntéze prvni molekuly

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni,

Biochemie-8-2-lipidy 5409 \etabolismus lipidi s. 18 13



hydratasa

malonyltransacylasa oxoacylreduktasa

acetyltransacylasa
thioesterasa

\\ funkcéni

oxoacylsynthasa \ rozddleni
Cys Pan
| pod jednotek oy
SH Rozd&leni e — — =
——————— ST-{- -~ "p_od‘jgdnotek \ SIH
Pan| 1 \\ Cys

" thioesterasa

oxoacylreduktasa acetyltransacylasa

hydratasa \ malonyltransacylasa
enoylreduktasa '



Fosfopantethein je polovina struktury CoA

kys. pantothenova

4
H H
N N
HO\P/O\\%\I_( \/\ﬂ/ \/\SH
HO” \ 0

@)
@
U 40 4
ACP kys. pantoovd  B-alanin cysteamin

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/co
Biochemie-8-2-lipidy mmons/thumb/d/d8/Phosphopantetheine. 15
svg/799px-Phosphopantetheine.svg.png



Nyni vyuzijeme dalsi obrazek, na kterém znazornime jen pravou cast predchoziho obrazku, tedy

jednu funkéni jednotku, na které dochazi k syntéze jedné molekuly MK.

AT MT Pan SH
[ce| SSgEYs —SH
ER KR

DH \ \7(0;

NAom"\ fn\nown.n'
NADPHM+M* (— 4& NADP*

WO

ACP je zkratka vznikla spojenim slov acyl-carrier-protein, jedna se tedy o protein prenasejici
acyly. Tuto schopnost mu dava sloucenina zvana 4 -fosfopantethein (tzv. ,pantetheinova

ruka“), ktera se na néj navaze, a ktera ma na svém konci volnou =SH skupinu.

Struktura pantetheinu:

T kyselina pantothenova
I T |
CH{—CH, —D—CH2 c—c:H C——NH-CHy~CHy—C——NH—CH,—CH;—SH
io '3"'3
kyselina [-alanin cysteamin
pantoova
ACP NOVAK, Jan.
Biochemie I. Brno:
MuaZeme si predstavit, Ze pantetheinova ruka ma na sobé& navazany zaklad vznikajici mastné Muni, 20009,
kyseliny (pfes SH skupinu) a prenaii jej k jednotlivym enzymim. Enzymy na ni provedou své Metabolismus lipidd
reakce a po té, co je ,jedno kolo" ukonceno, zacina druhé, ve kterém se budouci mastna kyselina s.19 16

prodlouZi o nové dva uhliky.



Vlastni prubéh syntézy MK
1) Na prazdny komplex synthasy MK se navaze malonyl-CoA a acetyl-CoA.
» malonyl-CoA se vaie na ACP (pfes —SH skupinu pantetheinu) a zastane na ném navazan

po celou dobu ,prvni otocky”; reakce se Ucastni enzym

W

acetyl-CoA se vaie na enzym enzym AS (3-oxoacylsynthasa; pres —SH skupinu cysteinu),

avsak jen docasné; reakce se Ucastni enzym

L]
N :-"I‘T’/- Pan SH C CH,
AS AoL=5  patonvLcoa
¥ 5H o
C CH,
AgC -5 ACETYL-Cok
ACP ACP

_ _ o NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:
Biochemie-8-2-lipidy Muni, 2009, Metabolismus lipida s. 19 17



Reakce syntézy MK obecné

avsak jen docasné; reakce se ucastni enzym

SH C CH; L=

AT T,T,“"/Pa"
A5 AeL=5  palonYLe oA
¥

SH

ACP

e acyl (v prvnim kroku acetyl)
navazan na -SH enzymu

1 2 3
— S—CO-CH-CH>-CH3s

° malonyl—navézén na Pan-SH NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

Muni, 2009, Metabolismus lipida s.
19

Pan-S-CO-CH,-COOH

Biochemie-8-2- I|p|dy 18



R

2) Vdalsim kroku se acetyl prenese na malonyl pomoci enzymu AS (3-oxoacylsynthasy). Pfi

této reakci se uvolni CO; a vznikne 3-oxoacyl (téZ p-oxoacyl).

ACP

;_f" 0 N

CH, —

Y

0 0
| \ |
c | C— CH, — C — CH,
1 1 3

3-OHOACYL
Lo,

ACP

1 2

3
—Cys-S —CO-CHz-CHz2-CHj3

@Pan—s -CO-CH,-COOH

Acyl ( v prvnim
kroku acetyl) se je
prenasen na
malonyl-
CoA,vznika [3-
oxoacyl, uvolni se
CO,

(e

CO;

1 2 3
an-S — CO-CHz—CO-CHz-CH2-CH3

Biochemie-8-2qi_p(|)d§/(0acyl NOVAK, Jan. Biochemie I. 19

Brno: Muni, 2009,
Metabolismus lipida s. 19



3) 3-oxoacyl projde hydrogenaci, které se Gicastni NADPH+H", za vzniku 3-hydroxyacylu.

Reakce se ucastni enzym KR (3-oxeacylreduktasa).

a

C— CH;
3

0

Paf m— C
1

CH,
2

s

/ 3-ONOACYL
KR [

@Pa”'s — CO-CHz

Dalsi reakce se
odehravaji ve vazb€ na
fosfopantetein

@Pan-s —CO-CH;+CH:

Biochemie

—_—
HYDROGENACE

0

OH
CH|- CH,
3

B-HVDROXKYYRCYL

) SPan———5 _ C — CH,

'I‘A.—CP HEDF

NOVAK, Jan. Biochemie I.
Brno: Muni, 2009,
Metabolismus lipida s. 20

CO-CHz-CHz-CHs

+2H  hydrogenace (NADPH)

v

-CH>-CH:-CH3
OH.

B-hydroxyacyl 20
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4) Nasleduje dehydratace (ztrata vody) 3-hydroxyacylu za vzniku a,B-nenasyceného acylu.

Reakce se ucastni enzym

DH l-.:ﬂ Pan——5 — C— CH,— CH - CH, HYDRATACE o
— e 1 2 3
ACP 3-HYDROKVACHL 5 E E:-l o ;‘]; CH,

o - MENASYCENY ACYL

@Pan-s —CO-CHz—(lfH--CHz-CHz-CHs
OH

-H,0  dehydratace

NOVAK, Jan.
Biochemie I. Brno:
Muni, 2009,
Metabolismus lipidi s.

(Pan-s—COLCH=CH-CH,-CHz-CH;

Biochemie-8-2-lipidy 21 21
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5) Po dehydrataci nasleduje druhid hydrogenace, které se opét Gfastni NADPH+H".
Z a,B-nenasyceného acylu vznikd nasyceny acyl o 2 uhliky deléi, nez byl pavodni dplné
puvodni acyl (v nasem pfipadé jsme zacinali s 2C acylem (tedy acetylem) a prodlouzili jsme
ho na 4C acyl)

Reakce se ucastni enzym

NI P

ﬁ NADP v
HYDROGEMN ACE

ACP 1 2fa 3/p ACk
) Pan 5 —C—CH, — CH; — CH;
aB-NENASYCENY ACYL 1 e 3/p

HASTCENY ACYL

( JPan-s — COJCH=CH.CH,-CH:-CH;

+ 2H hydrogenace (NADPH)

v

(_JPan-s —CO-CH:-CHx-CH-CH:-CH; 1513502 5

Metabolismus lipidi s. 20
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Reakce probihajici na komplexu synthasy MK

souhrné

acetyltransacylasa

@CySSH + CHsﬁ-SCoA —g}@CysS -ﬁ-CHs +  CoASH

O O

2
M pansH + OOC- CHZﬁ SCoA —* ()Qv Pan-S- ﬁCH COO + CoASH

malonyltransacylasa

Biochemie-8-2-lipidy 23 23



o]
3-oxoacylsynthasa CO:

C@»Pan—S—ﬁJ-CHchO- + @yss-l -CHs3 ‘—@Pan—S-ﬁ—CHz-ﬁ-CHs

O @) O @)

2
3-oxoacylreduktasa

@Pan-s-ﬁ'CHZﬁ-CHB + NADPH+H* —@Pan-s-ﬁ-CHng-CHs + NADP

O @) O OH
3
hydratasa
@»pan-S-ﬁ-CHg-ﬁ:H—CHg ;@\»Pan-S-ﬁ-CH:CH-CHs + H0
o OH O

Biochemie-8-2-lipidy 24



Zi!
enoylreduktasa

@vpan—S—ﬁ-CHCH—CHS + NADPH+H+—>@Pan—8—ﬁ-CH2CH2—CH3+ NADP

O O

malonyltransacylasa

@CYSSH +@Pan-8-ﬁ-CH2CH2-CH3 4’@(}/88- -CH2CH2CHj; +~PanSH

O @)

Biochemie-8-2-lipidy 25



O

@PanSH + -OOC-CHzﬁ-SCoA > @' Pan-S-| -CH2COO- + CoASH
@

c.
@CysS— -CHzCHzCH3 n- -C CH2COO- / @Pan-s C CHz-C CHZ-CHZ-CH3
0 0 0 S

Biochemie-8-2-lipidy 26



Po pruchodu pres kroky 1-4 sedmkrat ...

A~~~ Pan-SH

~~~ Pan-S-palmitoyl > Palmitat

Biochemie-8-2-lipidy 27



Bilance syntézy palmitatu (16 C)

7 CH,CO-S-CoA +7ATP + 7CO,

/
CH;CO-S-CoA + 7 HOOC-CH,CO-5-CoA + 14 NADPH + 14 H*

1

CH, -(CH,),, -COOH +7CO, + 6 H,0 + 8 CoOASH + 14 NADP*

Biochemie-8-2-lipidy 28



Produktem synthasy MK je u savcu
16:0 (palmitat) (hlavni)

18:0 (stearat) (minoritni)

Prob&hne-li vyie popsany cyklus 7x (na acetyl se pfipoji 7 malonyld), vznikne kyselina palmitova
(16C), probéhne-li 8x, vznikne kyselina stearova (18C). Delsi MK neni moiné touto cestou
nasyntetizovat (je to mozné dalsimi upravami, o kterych bude pojednano nize).

Bilance syntézy palmitatu:

CH3CO-S-CoA + 7 HOOC-CH;-CO-SCoA + 14 NADPH+14H™

acetyl-CoA malonyl-CoA
=

CH3-(CH,)14-COOH + 7 CO; + 6 H,0 + 8 CoASH + 14 NADP?

kyselina palmitova

Biochemie-8-2-linid NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:
PAY" Muni, 2009, Metabolismus lipid s. 22
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Regulace syntézy MK

aCety| - COA' karbOxy| asa (tvorba malonyl-CoA)

Aktivace Inhibice
acyl-CoA

acetyl-CoA

inzulin glukagon

adrenalin

Emzym Ac-Cod-kerboxylasa rozhoduje o rychlosti syntezy MK Tento enzym je aktivowan NOVAK, Jan. Biochemie I.
citratem |,uZ 5 dal tu prac a presel pres membraru”] @ inhibovan acylem-Col [acyem Brno: Muni, 2009,

s dicuhym retezcem), ktery vice mene nese nformad | bunks obsahuje velke mnozsta ME, je Metabolismus lipidi

zbytecné je syntetizovat®; navic dlouh¢ acyl-CoA jsou produktem syntézy MK (jedna se tedy o inhibici
produktem).

Hormonalni regulaci zajist'uji inzulin (zvySuje syntézu MK, ,,v buiice je dost glukosy, tedy dost energie,

mizeme vytvaiet zasoby) a glukagon (snizuje syntézu MK, ,.buiikka ma malo glukosy, nemiizeme syntetizovat
MK, je potteba provadét jejich B-oxidaci«).  Biochemie-8-2-lipidy 30



Pro syntézu MK je potrebny NADPH

Zdroje NADPH

/\

Pentosovy cyklus

jablecny enzym

malat > pyruvat + CO,

7\

NADP* NADPH

Biochemie-8-2-lipidy

31




Shrnuti: syntéza a odbourani mastnych Kkyselin

probihaji dvéma separatnimi drahami

B-oxidace syntéza
Lokalizace mitochondrie cytoplasma
PtfenasSec acylu CoA ACP
Zakl. jednotka C, C,
Redox kofaktory NAD*, FAD NADPH
Enzymy odd¢lené komplex
Horm.regul. pomér I/G nizky pom¢érl/G vysoky

| — insulin, G - gIUKag%ochemie-S-z-lipidy
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Elongace a desaturace MK

Na komplexu synthasy MK je mozné¢ syntetizovat mastné kyseliny o maximalni
délce 18C, pricemz vSechny tyto MK jsou nasycené.

Nase télo vSak pro rizne pochody potiebuje MK delsi nez 18C a MK nenasycené.

Ptijimat vSechny potravou by bylo velice nevyhodne, proto se v naSem téle nachazi 1

enzymy slouzici k prodluzovani (elongaci) a tvorbé dvojnych vazeb (desaturaci)
MK.

Biochemie-8-2-lipidy 33



Elongace MK
endoplazmatické retikulum — malonyl-CoA, NADPH

mitochondrie - zvrat (3-oxidace

Elongace mastnych kyselin probiha v endoplazmatickém retikulu a ¢asteéné v mitochondriich.
Ta cast, kterd probiha v mitochondriich, vyuziva enzymy B-oxidace (cast reakci vedoucich
k elongaci funguje jako ,zvrat” P-oxidace), ta cast, ktera probiha v endoplazmatickém retikulu
ma vlastni enzymy (a probiha podobné jako syntéza MK). Prodluiovani je zajistovano
pfipejovanim malonyl-CoA (slouzi jake donor dvou uhlikad), jake kofaktor pfislusnych enzymi
slouzi NAPH+H".

Uvédomme si, ze prodluzovani MK probiha na COOH konci! To napi. u nenasycenych MK

ovliviiuje polohu dvojné vazhy!

_ _ o NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni,
Biochemie-8-2-lipidy 2009, Metabolismus lipidi s. 22 34



Desaturace
A9, A®, A> desaturasy, rostliny téz A%, AlS desaturasy

komplexy membranové vazanych bilkovin na endoplazmatickém
retikulu jaternich bunék (monooxygenasovy systém)

« Desaturace mastnych kyselin je proces, ktery vede k vytvoreni

dvojnych vazeb. Clovék (a ostatni Zivogichové) jsou vybaveni

pouze omezenym mnozstvim enzymiu (desaturas), které tyto
reakce katalyzuji, konkrétné se jedna o A9, A6 a AS-desaturasy.

Proces desaturace zac¢ina vytvorenim dvojné vazby mezi 9. a
10. uhlikem. Mohli bychom oCekavat, Ze se k desaturaci (tedy
dehydrogenaci) pouzije kofaktor FAD a dvojna vazba vznikne

VVVVVV

Biochemie-8-2-lipidy
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Mechanismus desaturace mastnych Kyselin

O
) |
1°87
10 Nejprve dochazi k hydroxylaci.
Hydroxylace se ucastni dikyslik, avSak
1 . . . ;s .
o + jen jeden jeho atom déva vznik -OH
O ! O NADH+H skupiné na 10. uhliku. Druhy atom
kysliku musi byt zredukovéan na vodu, k
\J c¢emuz slouzi NADH+H+.
1/ H \‘ O
L HO Y- || +
N T N ~CoA + HO + NAD
S
H
H
Nasleduje
dehydratace, pfi
které vznika
dvojna vazba. H H
Vznikla
nenasycena MK
ma konfiguraci + H.0
cis. 0O 5

Biochemie-8-2-lipidy 36 36



Mechanismus desaturace mastnych kyselin

Dvojné vazby tedy vznikaji hydroxylaci a dehydrataci. Hydroxylace se (jak jiz bylo
feCeno) UcCastni dikyslik. Jeho redukce je opét ponckud komplikovang;si, nez je znazornéno
ve schématu. Elektrony potifebne k redukci jsou preneseny z NADH+H+ na FADH?2 a odtud
na atomy zeleza.

NADH-+H* hdASic
)OQ \> --------- Cyt bS) --------- <\ \> ---------
FADH, Fe 3+ Fezr ZHZO
AD"
-CH=CH-

1. hydroxylace: RCH,CH,R + O, + AH, - RCH(OH)CH,R + H,O +A
2. dehydratace: RCH(OH)CH,R —» RCH=CHR + H,O

Mastn¢ kyseliny se ziCastni Biseehetedkicy ve forme acyl-CoA 37



Desaturace mastnych kyselin

* Prvnim krokem pfi desaturaci je vytvoreni dvojne vazby na devateém uhliku
kys. stearové nebo palmitové. VétSina organismi ma A® desaturasu.

« Zivodichové tvoii dalsi dvojné vazby jen v oblasti mezi jiz vytvofenou
dvojnou vazbou a karboxylovym koncem (A®, A> desaturasy)

* Rostliny maji i A?a A'® desaturasu, (v rostlinnych olejich nalezneme n-6 a
v mensSim mnoZstvi 1 n-3 nenasycené¢ MK)

« AP desaturasa se nachazi zejména u rostlin vegetujicich ve studené vodé
(fasy, plankton)

* Vysoky obsah n-3 nenasycenych MK je v tuku z rybiho masa (ryby se Zivi
planktonem, ktery ma schopnost syntetizovat n-3 MK ve vEtsi mite)

Biochemie-8-2-lipidy 38



Desaturace mastnych kyselin

Rada n-9 Rada n-6 Rada n-3
18:0 —18 1 (9) ......................... »18: 2 (9’12) ...................... > 18 - 3 (9’12’15)
‘ tliny, zejmé
vsechny rostliny ;T;nlilgnzejmena
organismy
k. linolova k. linolenova

Zivoc&ichové mohou z téchto syntetizovat dalsi MK kombinaci
elongace a desaturace. Maji v8ak k dispozici jen A® a A> desaturasy

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni,

Zakladni tfi nenasycené mastné kyseliny tedy vychazeji z kyseliny stearové: 2009, Metabolismus lipida s. 24
fadan-9 fadan-6 fadan-3
18:0 > 18:1(9) T > 18:2(9,12) T > 18:3(9,12,15) 39

kyselina stearova kyselinaclejova kyselinalinclova ‘ kyselina a-linolenova



Rada n-9 Rada n-6 Rada n-3

rostliny plankton

18:0—18: 1 (9) 18:2 (9,12 18:3(9,12,15
W
18:2(6,9)  18:3(6,9,12) 18:4 (6,9,12,15)
| ASdesaturasa | A desaturasa |
20:1 20:2 20:3 (8,11,14) 20:4 (8,11,14,17)
l elongasa l elongasa l
20:3 20:4(5,8,11,14) 20:5(5,8,11,14,17)
v l A5 desaturasa l A5 desaturasal
22:1 22123 22:4 (7,10,13, 16) 22:5(7,10,13, 16,19)
elongasa l elongasa
22:4 22:5 (4,7,10,13,16) j

241 Biochemie-8-2-lipidy 40



18:0
l k. stearova
CLOVEK 1 ROSTLINY PLANKTON
L% .desaturasa
88 %
18:1(9) o demwen L 1s2p9a2) TIRRMRR 18:3(9,12,15)
| k olejova k. linolova | k. a-linclenova
alongmséﬁ;asa t]S‘iiéEaTﬁiS's}a A desatiasa
R — A 4
20:1(11) 18:2(6,9) 18:3 (6.9.1_ 2) 18:4 (6,9,12,15)
ydinolenova
I alongasa 1 elongasa 1elongasa alongasa
' A 4
22:1(13) 20:2(8,11) 20:3(8;11,13) 20:4(8,11,14,17)
dihomo-ydinclenova
1 clongasa L%-desaturasa lﬁ’desatuusa L%-desaturasa
A\ 2 2 =1 v
24:1(15) 3 20:4(5,8,11,14) 20:51(5,8,11,14,17)
k nervonova 20:3(5,8,11) | k.arachidonova l - EPA (k. aikosapentaenova)
ldongau lelongm lalongau
22:3(7,10,13) 22:4(7,10,13,16) 22:5{7,10,13,16,19)
lﬁ‘-desaturasc lb‘deumrm l &%-desaturasa
22:4(4,7,10,13) 22:5(4,7,10,13,16) | 22:6(4,7,10,1316,19)
’ el o] g EelieCmintduing k. all-cis-dokosahaxaenova

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, Metabolismus lipidi s. 24



Kyselina linolova a linolenova jsou pro ¢lovéka esencialni.

Jejich prisun potravou je nutny.

Zdrojem jsou rostlinné oleje a rybi tuk.

Polynenasycené¢ MK n-3 a n-6 jsou nezbytn¢ pro vystavbu
membran.

Arachidonova a eikosapentaenova kyselina jsou nezbytné
pro syntézu prostanoidu.

Deficit polynenasycenych MK n-3 a n-6 u pokusnych
zvirat vyvolava poruchy permeability kiiZze, ztraty na vaze,
akumulace cholesterolu Biochemie-g-2-lipidy
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Triacylglyceroly jako zasoba energie
Triacylaglyceroly jsou nejefektivné)si formou ukladani energie

Jsou ukladany bez vazby vody, zatimco gram glykogenu vaze 2

gramy vody

slouCenina Spaln¢ teplo (kJ/g)
Glykogen 17
TG 38

15 kg tuku je ekvivalentni 100 kg hydratovaného glykogenu

Biochemie-8-2-lipidy 43



Syntéza triacylglycerolu

ER - jatra, tukové bunky,
bunky strevni sliznice

dihydroxyacetonfosfat

1. Syntéza edeor
.3, GCH20H
lysofostatidatu T | RCOSCOA HSCoA $o
| NN
CH20 p CH20®
NADH + H* v\“ NADPH + H*
NAD“’/
v NADP |
RCOSCoA
q:HZOH AP ATP ?HZOH © SCoA qZHZCCOR
\ / ° ¢HOH o HO
CHOH > ¢
Cr2on N creo®)_ CH20®
g |ycer0| Neprobihé Vv g B(ﬁﬁlﬁ@ll&%&-"pidy lysofosfatldat 44

adipocytech



2. Syntéza fostatidatu

RCOSCoA  HSCoA

CH20COR
e ' CH20COR
CHOH > |

lysofosfatidat fosfatidat

esterifikce na 2 uhliku

obvykle nenasycena

Biochemie-8-2-lipidy

» obvykle nenasycena
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3. Syntéza triacylglycerolu

P.
| RCOSCoA HSCoA
CHAOCOR CH20COR CH20COR

>
CHOCOR > GHOCOR HOCOR

| COR
cH:0(p)  hydrolasa “HeCH CHOCOR

fosfatidat triacylglycerol
CER

Tenké stievo > CM

Jatra - VLDL

\J

v PC (fosfatidylcholin),
Pl PE (fosfatidylethanolamin),

fosfatidylinositol), T P s
( ey ) PS (fafatidylserin) Tukova tkan — ukladani
kardiolipin

Nejefektivnéjsi,

Gucagon vaze vodu

Biochemie-8-2-lipidy 46 46



Metabolismus fosfolipidu a
slykolipidu

Mezi hlavni fosfolipidy rfadime:

» fosfatidylcholin — PC

» fosfatidylethanolamin — PE

* fosfatidylserin — PS

» fosfatidylinositol — Pl
 kardiolipin — CL

Biochemie-8-2-lipidy
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Biosyntéza glycerofosfolipidu

* probiha ve vSech bunkach s vyjimkou
erytrocytu

*Soucasti bunéCnych membran

* n¢ktere pocateCni reakce jsou stejne jako pri
syntéze triacylglycerolu

Biochemie-8-2-lipidy
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Lokalizace syntézy fosfolipidu v bunce

O cytoplazma
Membrana ER % % O
(XX

COOOCOCOOOCE L POOOC SOOOOCEXINDON
Jeolassocestelessslsdesselel ‘tq.v}‘é'b‘.gcb
R .
Seele s Greceecesloss CéCé t‘\.{‘!@:

Syntéza fosfolipidii probihd na membranach hladkého i
hrubého ER

Enzymy katalyzujici syntézu jsou integralni membranove
proteiny s aktivnimi centry orientovanymi do cytoplazmy
Nové syntetizované fosfolipidy jsou vestavény do vnéjsi vrstvy
membran

Pomoci flipas jsou pfenasSeny do vrstvy vnitini

Biochemie-8-2-lipidy 49



*Do ostatnich membran jsou PL pfenaseny bud’ difuzi
kontinualnimi membranami nebo membranovymi vesikly

* V cytoplazmé jsou PL piendSeny pomoci fosfolipid-
transfer proteintu

*Syntéza fosfolipidii vychazi bud’ z fosfatidatu nebo 1,2-
diacylglycerolu

Biochemie-8-2-lipidy 50



Syntéza triacylglycerolu a glycerofosfolipidu -

navaznosti na spole¢né reakce

Pi
CH0COR j (|3H20COR
?HOCOR >cleoc:OR
CHx0(p)  hydrolasa  CHpOH

fosfatidat

v

P1, kardiolipin

diacylglycerol

N

Bi

y

PC,PE,PS

ochemie-8-2-lipidy

RCOSCoA HSCoA

N

ClleOCOR

GHOCOR
CH20COR

triacylglycerol

o1



Glycerofosfolipidy

?l-lg—N*(cHah
b
-osfatidylcholin — PC e
CH: Gy KiNK
~osfatidylethanolamin — PE
~osfatidylserin — PS .
Fosfatidylinositol — Pl "

- - http://medcell.med.yale.edu/lect
Kal'dIO“pII'] = CL ures/images/phospholipid.jpg

Biochemie-8-2-lipidy
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A) Syntéza fosfatidylcholinu

Cholin musi byt pied syntézou aktivovan

Aktivace cholinu probiha ve dvou krocich

1) Cholin + ATP — Cholin-P + ADP

O
[ + CH,

"O—P—0—CH;—CH;- N\
B CH,
O CH

cholinfosfat
Biochemie-8-2-lipidy

53



2) cholin-P + CTP — CDP-cholin + PP,

NH>
N%
) O
0” N
N ﬂ (ﬁ CDP-cholin
(CHs)sN-CH,-CHz-0-P— 0-P— 0~ CHz |
O- O-
Srovnejte s aktivaci glukosy pri OH OH

syntéze glykogenu
Biochemie-8-2-lipidy 54



3) Syntéza fostatidylcholinu z aktivovaného
cholinu a 1,2-diacylglycerolu

CDP-cholin +1,2-DG — fosfatidylcholin + CMP

Krom¢ toho, Ze si fosfatidylcholin
syntetizujeme, pfijimame hoiv potravéa CH2-O-CO-R
jeho velkou ¢ast ukladame ve stievech |

CH-0O-CO-R

Povsimnéme si, ze k aktivaci cholinu -

slouzi CTP, v metabolismu sacharid CHz-O _ﬁ_ 0O-CH2-CH> 'N(CH3 )3
slouzi k aktivaci glukosy UDP. O

Biochemie-8-2-lipidy
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Funkce
A) Fosfatidylcholin (plicni
surfaktant)

Plicni surfaktant obecné je smes fosfolipidii (90%0) a proteini (10%),
pricemz hlavnim fosfolipidem je dipalmitoylfosfatidylcholin.

Ukolem plicniho surfaktantu je sniZovani povrchového napéti na
povrchu alveolii. Tim usnadiuje jejich otevieni béhem aspirace (vdechu) a
zabrani ,,slepeni® jejich stén (kolapsu alveolt) pii exspiraci (vydechu).
Nedostava-li se ¢lovéku plicniho surfaktantu, pocituje dechovou tisen

Biochemie-8-2-lipidy 56



Plicni surfaktant
hlavni slozkou je dipalmitoylfosfatidylcholin

snizuje povrchove napéti na povrchu alveoll, usnadnuje
otevieni alveolt béhem aspirace

nedostatek surfaktantu - dechova tisen

Stény alveoll jsou pokryty
molekulami vody, pii vydechu se
stény k sob¢ piiblizi a vazi se
ptitazlivymi silami, ty pak mohou
branit opétovné expanzi

Plicni surfaktant tyto pritazlive sily
eliminuje
Biochemie-8-2-lipidy 57




B) Syntéza fosfatidylethanolaminu

Aktivace ethanolaminu
ethanolamin + ATP —%%ethanolamin-P + ADP
ethanolamin-P + CTP ix—% CDP-ethanolamin + PPI

Syntéza

CDP-ethanolamin + 1,2-DG —
fosfatidylethanolamin + CMP

Biochemie-8-2-lipidy 58



E) Preména fosfatidylethanolaminu na
fosfatidylcholin

- alternativni cesta syntézy fosfatidylcholinu

C|3H20-CO-R
R-CO-O(EH (.3'
CHzO-ﬁ-O-CHZ -CH2-NH:>

° U
N-methylace pomoci S-adenosylmethioninu

— fosfatidylcholin (probiha v jatrech)

Biochemie-8-2-lipidy
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Cholin v dieté

 nebyla dosud definovana porucha souvisejici s jeho
nedostatkem

 nedostatek cholinu u krys vyvolaval poruchy struktury
membran ER a ztu¢néla jatra

* cholin je nékdy zarazovan mezi vitaminy skupiny B

* v USA je doporucena denni davka cholinu 500 mg

Potraviny s vysokym obsahem cholinu:
jatra, maso, orechy, vejce

Biochemie-8-2-lipidy
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C) Biosyntéza fosfatidylserinu probiha jinak:

fosfatidylethanolamin + serin — fosfatidylserin + ethanolamin

(|3HzO-CO-R
R-CO-OC|:H ?H
CH20POCH2CHNH2
O Loo-

U

dekarboxylaci mize vznikat
fosfatidyletianalagminiay

61



D) Biosyntéza fosfatidylinositolu

1) Aktivace fosfatidové kyseliny
fosfatidova kyselina + CTP — CDP-diacylglycerol + PPI

H_E_D_CHQ NH2
(8]
Il
R—C—0—CH /
P N"
“ 8 CH-0-COR |
o
= ~
lostatidova kyselina CH'O CO R O/ N
NOVAK, Jan. Biochemie 1. Brno: CH2 O\(? (|)_
Muni, 2009, Metabolismus lipida s. 29 P O P O C H2

5 & [°

CDP-diacylglyicatiold-s-2-iipidy 62



2) syntéza

CDP-diacylglycerol + inositol — fosfatidylinositol

CH;0-CO-R
OH
R-CO-OCH ?
| OH
CH> Ol|30— H
OH OH

Biochemie-8-2-lipidy 63



Tvorba fosfatidylinositolfosfatu

Pl + ATP —— PIP + ADP
PIP + ATP —— PIP, + ADP
PIP, + ATP —— PIP, +ADP

(lez 0O-CO-R
R-CO-OCH ?

| | OH

CH20PO— o

H

| OH
OH .

Biochemie-8-2-lipidy
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Tvorba fosfatidylinositolfosfatu

(szO-CO-R
R-CO-OCH
| I? OH
CH20P0— H CH,O-CO-R
OH OH [
Pl R-CO-OCllH ﬁ)
CH,OPO—
ATP | ‘
OH
ADP
CH.0-CO-R }
ATP
R-CO-OCH ?
| | OH
CH20PO— O

| H

OH of> ADP
Biochemie-8-2-lipidy 65
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Role ,,PIPu* pri prenosu signalu pres cytoplazmatickou
membranu

* navazani nékterych
mediatort na receptor v

_— CH:0-CO-R
cytoplazmatické |
membrané aktivuje R'CO'O(EH 0 o
fosfolipasu C CH20PO—4 O

;| -
* ta katalyzuje Stépeni \_/' OH Wy
PIP (PIP, nebo PIP;) na
DG a IP, (IP; nebo IP,)

e tyto produkty pusobi
jako druzi poslové v
bunce Biochemie-8-2-lipidy 66



Druhy posel

* latka, ktera vznika v bunce jako dusledek
navazani hormonu nebo neurotransmiteru na
membranovy receptor

» 7 prostifedkuje uCinek hormonu nebo mediatoru
v bunce

e pienasi informaci v bunce na dalsi intracelularni
systemy

Biochemie-8-2-lipidy




Kromé funkce druhé posla plni PI funkci fOSfatidylinOSitOlOVé kOtV)

« Na fosfatidylinositol ukotveny v membrané se navaze polysacharidovy retézec. Na
tento fetézec mohou byt nasledné navazany proteiny, které potiebuji komunikovat s
okolim (napf. alkalicka fosfataza, acetylcholinesteraza, antigeny...). Tim, Ze jsou
napojeny na ,,PI kotvé* vyCnivaji nad povrch membrany a mohou tak plnit svou
funkci (jsou dostupnéjsi pro dalSi enzymy, hormony...).

PROTEIN
o—P—0Q
Man
Man _—
glykan Man { '[Ga”

N q“]:n v nekterych

OH bunkach

Yy o

cast Pl vycnivajici nad 4
membranu (kotva) rl’ ’/Tn{}sﬂ.m NOVAK, Jan. Biochemie 1. Brno: Muni,
o oH oH 2009, Metabolismus lipidt s. 32

i
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Fosfatidylinositolova kotva

glykosylfosfatidylinositolova
o struktura na povrchu bunék

na fosfatidylinositol v
membrané je pripojen

PROTEIN

{ - polysacharidovy fetézec

glykan . f.’:ﬂIG;J )

P Sen v nikdryal - vaze proteiny (alkalicka
P fosfatasa, acetylcholinesterasa,

el IS T antigeny...

Biochemie-8-2-lipidy 69



Biosyntéza Kardiolipinu

CDP-diacylglycerol + glycerol-3-P

> fosfatidylglycerol-3-P

fosfatidylglycerol

CDP-diacylglycerol

kardiolipin + CMP

Biochemie-8-2-lipidy
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Biosyntéza kardiolipinu (podrobnéji)

CDP-DAG
CH-O-CO-R fosfatidylglycerol
CH-0-CO-R
i : OH
CH, o\cg |
P-O—CH,—CH—CH,0H
0
CMP
(Isz_O_CO_R kardiolipin $Hz-0-co-R
(EH'O'CO'R CH-O-CO-R
] : OH |
- O\? | (P o—CH:

P-O—CH,—CH-CH,—O—p~~
O I

Biochemie-8-2-lipidy O 71



Kde se nachazi nejvice kardiolipinu ?

vnitrni mitochondrialni membrana

Biochemie-8-2-lipidy
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Vyména acyli na C-2 ve fosfolipidech:

diacylglyceroly: na C-2 kys. olejova

fosfolipidy: na C-2 polynenasycena kys.
(Casto arachidonova)

Vymeéna probiha prostfednictvim transacylacnich reakci

Biochemie-8-2-lipidy 73



Vyznam glycerofosfolipidu

e strukturni slozka membran
e soucast vSech lipoproteinu
e specialni funkce
zdroj polynenasycenych MK pro syntézy a vymeny

,,kotveni proteinii v membrang*

Biochemie-8-2-lipidy
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Modifikované fosfolipidy

 Plazmalogeny
» Krevni desticky aktivujici faktor (PAF)

Jsou glycerolfosfoetherové lipidy

U plazmalogent je acyl na C1 nahrazen alkenylem. Alkenyl vznikne tak, Ze je acyl nahrazen
alkylem pochazejicim z alkoholu, pricemz —OH skupina je nasledné eliminovana (dehydratace) za

vzniku dvojné vazby (desaturace).

ALKENYL
H,(;—Q——CH——CH—R
acyl 0
[l
R—C—O—CH
*3|> # CHOLIN (srdce)
H,C—O0—P—0—X <~ ETHANOLAMIN (myelin)
c';; . SERIN

Nachazi se pfedeviim v srdeéni tkani (50% fosfolipidd tvofi plazmalogeny), myelinové pochvé
neurond a mitochodrnialnich lipidech.

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

Biochemie-8-2-lipidy ;11 2009, Metabolismus lipidi s. 32
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Plasmalogeny
nervova a svalova tkan (myokard - 50% z fosfolipidii)
mitochondrialni lipidy

Vymeéna acylu za

alkyl (z

Alkenyl
alkoholu) a

acyl
0O CH>-O desaturace
|
R=C—Om—C—aH cholin (srdce)
CHz-O g O Xéethanolamin(myelin)
| N
OH serin

Biochemie-8-2-lipidy 76



PAF (platelet activating factor)

Hlavni mediator hypersenzitivni agreguje krevni desticky,
reakce, anafylaktick¢ho Soku, pusobi vasodilataci a mé fadu
akutniho zanétu dalsich fyziologickych ugink

Je produkovan v leukocytech

acetyl
alkyl Vymeéna
CH2-O @ — acylu za alkyl
C —H 0
|
/ CH>-O0— p—0—Lcholin
Vymeéna acylu |
OH
2a acetyl @ Biochemie-8-2-lipidy 77
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Stépeni fosfolipidi - fosfolipazy
Fosfolipasy jsou
vyuZzivany 1 pii

A1 remodelaci fosfolipidu

nckolik typl
C [1 Al stépi acyl na prvnim uhliku
, 1 A2 §tépi acyl na druhém uhliku, je vyuzivana napft. pii remodelaci fosfolipidl (napf.
P | -System nahrada kyseliny olejové za PUFA) a pti odstépovani PUFA, které se nasledné zapoji do

metabolismu ikosanoidl
[J C $tépi vazbu mezi fosfatem a glycerolem na tfetim uhliku; tato fosfolipaza je

vyuzivana fosfatidylinositolovym systémem (pii vzniku ,,IPG* z ,,PIPG*)

1 D stépi fosfoesteroy; §ﬁ Xﬁ%‘ﬁ]ﬁ épg_zé ﬁ) 8¥em a dalsi strukturou pfipojenou na fosfa
(napf. ethanolaminem, cholinem...); touto tosfolipazou jsou vybaveny pouze rostliny



vazba cholinu

Sfingofosfolipidy

— obecna struktura ,
vazba fosfatu

Vyznam: mezibunécna /
komunikace, antigenni HO y
determinanty

Vazba mastn¢ kyseliny

sfi ngosin Sphinx of Thebes — sfinga z Théby

Biochemie-8-2-lipidy 79



Sfingomyelin

fosfat
sfingosin OH
~ Il ester (i:H3
O—P—0—CH,CH,~2N—CHj
ester |
\/\/\/\/\/\/\/\/NH O@ Chs
[l amia cholin

mastna kyselina

Biochemie-8-2-lipidy 80



Biosyntéza sfingolipidu

« Biosyntéza sfingosinu (sfingeninu) - sumarné

palmitét +  Serin > C02+ Oxosﬁnganin
16 C 3C 1C 18 C
NADPH+H* NADP FAD FADH,

oxosfinganiMsﬁnganMSﬁn905in

Biochemie-8-2-lipidy 81



Biosynteza sfingosinu (sfingeninu)

1.
COO- CQ + CoA-SH
CH3(CH2)14COS-COoA + CHCH20H » CH3(CH2)14COCHCH20H
¢
+NH3 N Hs

oxosfinganin

Biochemie-8-2-lipidy 82



+
oxosfinganin NH,
CHg—(CHZ)lZ—CHZ—CHZ—(H: CH—CH;—OH

2. O
NADPH + H* 7

e

<«

NADP .
NH,
|
sfinganin CH—(CH,); CH,~CH—CH™CH™CHOH
OH
3.
FAD —
FADH2//1 \
'
sfingosin CH—(CH,)5~CH—=CH—CH—CH—CH~OH

4, Biochemie-8-2-|ipic9|_I
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Biosyntéza sﬁngomye]inu 2. Reakce s CDP-cholinem:
na CH,OH se pfipoji fosfocholin

= sfingomyelin

1. Piipojeni aktivované MK amidovou vazbou

= ceramid

18 Biochemie-8-2-lipidy 84



Glykosfingolipidy

- oligosacharidova slozka piipojena O-glykosidovou vazbou k
ceramidu (pfes CH,OH sfingosinu)

Galaktosyl ceramid  Q ceramid

HO
AN ’)\(\/\/\/\/\/\/\/
OH

OH o O

O-glykosidov a vazba

galaktosa OH

Cerebrosidy: glykosidovou vazbou se ptipojuji dalsi molekuly

monosacharidu
Biochemie-8-2-lipidy 85



Struktura gangliosidu

Vyskyt: hlavné membrany

OH gangliovych bunck
Ccoo® H,OH
0 o) 0
OH OH 0 5 H,OH HN//\\//A\\//\\v//\\«//\\//A\\//\\v//\\//A\\
L] OH
HOCH,—CH—C HO o) H\(\/\/\/\/\/\/\/
HN OH Oh O OH

I
COCH;3

Na oligosacharid je navazana sialova kyselina

Biochemie-8-2-lipidy 86



Syntéza cerebrosidu:

ceramid + UDP-gal —» ceramid -gal + UDP

......... + vazba dalsich UDP-monosacharidu

Syntéza sulfatidu:

sulfatace cerebrosidii pomoci PAPS

Syntéza gangliosidu:
ceramid + UDP -hexosy + CMP-NeuAc

87



Odbourani sfingoglykolipidu a sfingosinu

* Probiha v lyzosomech

* Enzymov¢ katalyzované hydrolytické reakce (enzymy
galaktosidasa, hexosaminidasa, gangliosidneuraminidasa,
glukocerebrosidasa ad.)

*Kazdy z enzymu je specifickypro monosacharid, ktery
odstranuje a typ glykosidové vazby, kterou Stépi.

* Nedostatek nékterého z téchto enzymi vede k akumulaci
substratii v lysosomech — choroby se nazyvaji sfigolipidozy

 Sfingomyelin Sté€pen sfigomyelinasou na ceramid a
mastnou kyselinu

Biochemie-8-2-lipidy 88



Sfingolipidozy

Akumulace lipidu ve tkanich v dusledku vrozené deficience degradacnich
enzymu

Ovlivnén predevsSim CNS
Priklady:

Tay-Sachsova choroba: deficience hexoaminidasy A, akumulace
gangliosidu G,,,, mentalni retacdace, slepota, hepatosplenomegalie, dité
umira do 3 let Zivota

Gaucherova choroba: snizeni aktivity -glukosidasy na 10-20%, nastup
v dospé€lém véku, trombocytopenie, splenomegalie. Psychomotorické
poruchy, rigidita a v poloviné ptipadl se rozviji epilepsie.
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Peroxidace lipidu

Peroxidace lipidi je proces, pii kterém jsou polynenasycené MK13 lipidii poSkozovany
pisobenim volnych radikala a kysliku za vzniku hydroperoxidi, ze kterych vznikaji dalsi
Skodlivé produkty.

Peroxidace lipidii miize probihat jako enzymova (pfi niz vznikaji dilezité latky, jako jsou
leukotrieny, prostaglandiny apod., o kterych bude pojednano v Kapitole 8.2) ¢i jako neenzymova.
V této kapitolce se zaméfime praveé na nekontrolovatelnou neenzymovou peroxidaci (obecné
Ize tici, ze kdyZ se mluvi 0 peroxidaci, je mySlena pravé ta neenzymova).

Peroxidace lipidii probiha podobné jako radikalova substituce alkanti — miiZzeme rozliSit tii faze
nazyvané iniciace, propagace a terminace.

Pii iniciaci je molekula mastné kyseliny napadena radikalem, nejcastéji radikalem
hydroxylovym. Radikal napada nejcitlivéjsi misto mastné kyseliny, kterym je skupina —-CH2-
mezi dvéma dvojnymi vazbami (viz schéma). Radikal ze skupiny odtrhne vodik, ¢imZ z mastné
kyseliny vytvoii radikal, ktery oznacujeme jako Le. V takto vznikli radikalu dojde k pireskupeni
dvojnych vazeb (z izolovanych se stanou konjugované, proto hovoiime 0 vzniku
konjugovaného dienu). Konjugovany dien je velmi reaktivni a reaguje s molekulou kysliku za
vzniku lipoperoxylového radikalu LOQ-e. Lipoperoxylovy radikal je velmi reaktivni a miZe
reagovat s dalsi molekulou mastné kyseliny, ¢imz z ni vytvofi radikal Le a ze sebe vytvofi
hydroperoxid LOOH. Timto (vznikem radikalu Le) se zacina proces propagace (podbarveno
oranzove).

V propagaci vznikaji volné radikaly tak dlouho, dokud:
(1 se nesetkaji dva riizné radikaly
1 se nesetka radikal s antioxidantem, kterym nejcastéji byva tokoferol

Pokud nastane jeden z vyse uvedenych ptipadl, hovofime 0 terminaci.
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Peroxidace lipidu probihd podobné jako radikalova substituce
alkan — mzeme rozlisit tfi faze nazyvané iniciace,
propagace a terminace.

A N N N LH »  Pfiiniciaci (podbarveno zluté) je molekula mastné kyseliny
MK fosfobpichs R napadena radikalem, nejCasté)i radikalem
hydroxylovym. Radikél napada nejcitlivéjSi misto mastné
» Ry kyseliny, kterym je skupina -CH2— mezi dvéma
dvojnymi vazbami (viz schéma). Radikal ze skupiny
Ry AN e L odtrhne vodik, ¢imz z mastné kyseliny vytvofi radikal,
N N N ktery oznacujeme jako Le. V takto vznikli radikéalu dojde k
PREEMYH preskupeni dvojnych vazeb (z izolovanych se stanou
MaLERLT konjugované, proto hovotfime o vzniku konjugovaného
dienu). Konjugovany dien je velmi reaktivni a reaguje s
Rl A Az L- molekulou kysliku za vzniku lipoperoxylového radikalu

b etomrat dvcint vazh LOOe. Lipoperoxylovy radikal je velmi reaktivni a miiZe
Ranjugovany dhen ' reagovat s dalSi molekulou mastné kyseliny, ¢imz z ni

(o) e, vytvoii radikél Le a ze sebe vytvoii hydroperoxid LOOH.
Timto (vznikem radikalu Le) se za€ina proces propagace
(podbarveno oranzoveé).

G UL N LOO - *  V propagaci yznikaji volné rgdikély tak dlouho, dokud:
peraxylowy rackal | * [ se nesetkaji dva riizné radikaly
= LH *  [J se nesetka radikal s antioxidantem, kterym nejastéji byva
F:ME'.H & chatd)l mcvehukiu it Ayl to kOfe rOI
R L LooH °* Pokud nastane jeden z vyse uvedenych pripadii, hovotime o
hydroperanid O terminaci.
(e proiael]  TF

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, _ _ o
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* Primarni produktem neenzymov¢ peroxidace lipidi jsou hydroperoxidy
LOOH. Vétsi nebezpeci pro organismus vSak tvori sekundarni produkty. Ty
mohou atakovat dalsi biomolekuly (nejen mastné kyseliny), nebo jsou pro
organismus piimo toxické (nejnebezpecnéjsi jsou asi dialdehydy, napf.
malondialdehyd, 4-hydroxynonenal).

« Latky, které mohou vznikat z hydroperoxidi (a peroxylovych radikali), jsou
znazornény na nasledujicim schématu:

= =T iR NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:
- \ Muni, 2009, Metabolismus lipidi

L BioMOL KL s. 39
produkty lipoperoxidace [miZeme fict, Ie i lipoperoxidace samotna), & to primarmi i sekundarni
narusuji stavbu membran — meéni jejich fluiditu, €imz napr. zvvsuji propustnast pro ionty, tm se
méni membranovy potencial a mufe proto dojit k lze {zaniku) bunék



Antioxidanty

Jedna se o latky, kter¢ zabranuji peroxidaci lipidi. RozliSujeme:

preventivni antioxidanty (zabranuji vzniku volnych radikali a neumoziuyji tak
vubec zacatek lipoperoxidace)

katalasa/peroxidasy (rozkladaji peroxid vodiku a zabranuji tak jeho preméné na
hydroxylovy radikal)

superoxiddismutasa (vychytava superoxidovy anion-radikal)

transferin, ferritin, ceruloplasmin (latky, které vychytavaji ionty médi a
zeleza| 1] a neumoziuji jim tak vstup do Fentonovy reakce)

antioxidanty zastavujici propagaci (jedna se o latky, které maji schopnost
reagovat s radikaly za vzniku stabilnich produkti, ¢imz zamezu;ji fetézove reakcri;
musi mit lipofilni charakter)

tokoferol (vitamin E)

karotenoidy

ubichinol (nachazi se na mitochondrialni membrang)
flavonoidy

[1] Fe2+ ionty poskytuji elektron do Fentonovy reakce (pfeméni se pii ni na Fe3+ ionty), ktera se v piipadé
hydroperoxidu dé zapsat rovnici: LOOH + Fe2+ — Fe3+ + LO+ + OH-.
Ionty Fe3+, které pii Fentonové reakci vznikaji, mohou iniciovat dalsi lipoperoxidaci.
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