7 Metabolismus lipidu

7.1 Typy lipidii a metabolismus lipidt
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Pozndmky ke schématu:
»  Steroidy, i pres jejich odliSnou strukturu fadime k lipiddm proto, Ze stejné jako ony vznikaji z Ac-CoA a maji
hydrofobni charakter.
»  Schéma je kombinaci pfedndsky Metabolisus lipidi | a kapitoly 25 Lipidy (Lékarskd chemie 1)

Za den metabolizujeme asi 100 gramu triacyglyceroll (dale TAG) a mastnych kyselin (ddle MK),
jejichZz odbouranim ziskame velké mnoiZstvi energie — metabolismus lipid(i je obecné hlavnim
zdrojem energie pro organismus.

Kromé TAG a MK metabolizujeme asi 2 gramy strukturnich lipidd, jejichz metabolismus jiz
nemusi byt tak vydatnym zdrojem energie.

Oproti sacharidiim a vétsiné AK, jsou lipidy (predevsim TAG, MK, esterifikovany cholesterol)
hydrofobni (nepolarni). Avsak prostredi, ve kterém probihd metabolismus Zivin v nasem téle je
vyplnéno vodou, ktera je polarni. Proto se v téle nachazeji ptirozené tenzidy, které umoznuji
pfijem, transport a metabolismus lipiddi.
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Prvni problém s tim, Ze jsou lipidy nepoladrni a vnitfni prostfedi naseho téla polarni, nastava
v tenkém stievé. Redenim problému je tvorba smésnych micel, kterou zajistuji tenzidy tenkého
stfeva jako Zlu€ové kyseliny, fosfolipidy, soli volnych MK (mydla) a 2-acylglyceroly. Nepolarni
Casti lipidl se ,schovaji“ mezi polarni tenzidy a vtomto ,polarnim obalu” je moiné je
transportovat do bunék stfevni sliznice.

Pozn. JiZ upravou pomoci strevnich enzymi (hydrolyzou apod.) je mozné zménit nepoldrni charakter nékterych lipidi
v poldarni. Tyto jiZ upravené lipidy se tak podileji na vzniku micel a pomdhaji transportovat doposud nepozménéné
nepoldrni lipidy do enterocytu.

Schéma vzniku smésné micely:
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Ke schématu:
> jsou podbarveny
Zlucové kyseliny
» fialovou barvou jsou podbarveny
anionty MK
» modrou barvou jsou podbarveny
2-acylglyceroly

Detailnéjsi pohled na smésnou micelu:
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Tenzidy, které se podileji na vstfebavani tuk(, maji rlzny plvod i strukturu — pro vétsi
prehlednost vyuzijeme tabulku:

Tabulka 1 - Pfirozené tenzidy pfi vstiebavani tukd

Tenzid Typ tenzidu Pavod

ZLUCOVE KYSELINY aniontovy z cholesterolu v jatrech
2-ACYLGLYCEROL neiontovy hydrolyza TAG ve stfevu
ANIONTY MK aniontovy hydrolyza TAG ve strevu
FOSFOLIPIDY amfoterni potrava

Z enterocytu se lipidy dostavaji do krevni plazmy. Zde jiz nemohou byt pfenaseny ve formé
micel, a tak dochazi k jejich vazbé na jiné latky:

» TAG jsou v krevni plazmé transportovany ve formé lipoprotein(

> mastné kyseliny jsou v krevni plazmé transportovany ve vazbé na albumin

Podrobnéji se zaméfime na lipoproteiny, o kterych miZeme fici, Ze jsou jakousi ,transportni
formou* jinak nepolarnich lipidt v krvi.

Lipoprotein se sklada zjadra a obalu. Vjadie mlZeme najit pfenasené lipidy (TAG, estery
cholesterolu), obal je tvoren zfosfolipid, cholesterolu a rdznych proteint (integralnich i
perifernich). Velikost lipoproteinu u vétsiny typl nepresahuje velikost koloidni ¢astice (tedy
hranici 500 um), pouze jeden typ (chylomikrony) ma vétsi priimér nez 500 pum.

APOPROTEINY ..
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CHOLESTEROL
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CHOLESTEROLU
TAG

Podle rtizné hustoty rozdélujeme lipoproteiny do 4 typ(:

Nazev Hustota Typ pfenasenych lipidt

Chylomikrony (CM) nejnizsi hustota lipidy prijaté potravou

VLDL very low density lipoprotein  lipidy vzniklé v jatrech
urcené na export

LDL low density lipoprotein transport cholesterolu
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HDL high denstiy lipoprotein transport cholesterolu

Hustota lipoproteinu je dadna jeho sloZenim. Zaméfime-li se na 4 zdkladni stavebni slozky
lipoproteinu (TAG — triacylgylcetroly, CH — cholesterol, PL — fosfolipidy, P — proteiny), Ize
procentudlni zastoupeni téchto sloZek vyjadrit nasledujicimi grafy.

‘ - i ne
| A cH

' ) TAG | o
TAG / CH /

CHYLOMIKRON
(™) VLDV LDL HDL

Poznamky:
» pomér velikosti grafi odpovidd i poméru velikosti danych lipoproteint
» nejmensi hustotu maji TAG, vyssi PL, vyssi CH a nejvetsi P

Nejcastéji v potravé prijimame triacylglyceroly, cozZ jsou estery glycerolu a mastnych kyselin.
Jejich metabolismus zacind hydrolyzou na glycerol a MK. Glycerol a MK pak prochdzeji zcela
odliSnymi metabolickymi drahami.

Rozklad TAG na glycerol a MK katalyzuji enzymy zvané lipasy (enzymy ze skupiny hydrolaz),
které Stépi esterovou vazbu mezi glycerolem a fetézcem MK.

(o]
' H RETEZEC MK
= H2C—0—E—C—R
RETEZEC MK || ! ‘ Y
R c—+o0 CH
Y (o}
\ || RETEZEC MK
H,C—0——C—R
|
glycerol \

RozliSujeme extracelularni a intracelularni lipasy.

Extraceluldrni lipasy plsobi v tenkém stievé (pankreaticka lipasa), krvi (lipoproteinova lipasa) a
na povrchu jaternich sinusoidi (jaterni lipasa).

Intracelularni lipasy pasobi v buiice a rozliSujeme adipocytarni (hormonalné senzitivni) lipasu
(vyskyt v tukovych burnkach) a kyselou lipasu (vyskyt v lysozomech).

Nyni se zaméfime na Ucinek vybranych lipas:

A) Pankreaticka lipasa
Plsobi v tenkém stfevé, jejim Ukolem je rozstépit (,,nahlodat”) tuky prijaté potravou. Spolu
s ni pusobi i tzv. kolipasa, ktera zajistuje, Ze se nepolarni TAG mize v polarnim prostredi
s pankreatickou lipasou vibec spojit.

Stépeni: TAG > 2-monoacylglycerol + 2 MK ($tépi esterovou vazbu v pozicich 1 a 3)
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B) Lipoproteinova lipasa
Lipoproteinova lipasa plsobi na chylomikrony a VLDL v krvi — $tépi TAG v nich obsazené. Jeji
ucinek je uplny — odstépi od glycerolu vsechny t¥i zbytky mastnych kyselin:

Stépeni: TAG - glycerol + 3 MK ($tépi esterovou vazbu v pozicich 1, 2, 3)
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C) Adipocytarni lipasa

Adipocytarni lipasa byva téZ nazyvame HSL (hormon senzitivni lipasa). Plsobi v tukovych
bunkach a jeji exprese je zavisla na pusobeni hormonti stresu (adrenalin a noradrenalin) a
hormonu klidového hladovéni (glukagonu). V okamziku, kdy burika organismus potiebuje
energii, vysle signdl v podobé téchto hormond, tukové buriky jej zachyti a za¢nou tuk, ktery
doted uchovavaly v zasobé, rozkladat na glycerol a MK. MK jsou nasledné z tukové bunky
vyplaveny do krve, kterd je zanese tam, kde je jich potfeba (myokard, svaly, mozek, jatra...)
Stejné jako lipoproteinova kinasa, odstépi do glycerolu vsechny tfi zbytky MK.

Stépeni: TAG - glycerol + 3 MK ($tépi esterovou vazbu v pozicich 1, 2, 3)

(jelikoZ je reakce stejnd jako v pripadé B), neni potieba ji znovu uvddét)
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Doposud jsme se v kapitole 7 vénovali lipidiim ,jako celku”. V ¢asti 7.4 jsme je ale rozstépili na
glycerol a MK. Glycerolu se nyni vénovat nebudeme, zamétime se na osudy MK.

Po té, co byly lipidy rozstépeny v krvi, ¢i adipocytech, uvolfiuji se do krevniho obéhu mastné
kyseliny. Ty jsou stejné jako lipidy nepolarni a je proto potfeba zajistit jejich transport vazbou na
dalsi latku.

V krvi je, jak jiZz bylo zminéno, touto latkou albumin (jedna se o bilkovinu, kterd ma dostatecné
mnozstvi polarnich i nepoldrnich skupin, aby byla schopna pfenaset nepolarni mastnou kyselinu).
Polocas komplexu MK-albumin v krvi je zhruba 2 minuty a jeho koncentrace se pohybuje okolo
1 mmol/I.

Z krve se mastna kyselina musi dostat do buiiky. Transport do buriky je zajistovan specidlnimi
membranovymi proteiny (prenaseci).

Jakmile se mastna kyselina octne v burice, je navazana na FABP (fatty-acid binding protein),
ktery ji prendsi tam, kde je v bunce zrovna pottreba — nejcastéji do mitochondrie.

Pfenos pfes mitochondridlni membranu je zajistén vazbou na karnitin (karnitinovy clunek).

Z mitochondrie jiz MK neni potfeba nikam prenaset, nebot dochazi k jejich degradaci za
soucasného zisku velkého mnozstvi energie.

Cely prenos do mitochondrie znazornuje ndsledujici schéma:

BUNECNA MEMBRANA MITOCHONDRIALNI MEMBRANA
KREV CYTOSOL
=
-
TAG MK - b ‘ 2 =
| - #'?"i sttt -.-'"?’i =i S 5
LIPOPROTEIN ALBUMIN FABP g
i m
SPECIALNI KARNITIN
PRENASECE

Ke schématu:

TAG jsou prendaseny krvi ve formé lipoproteint. Po jejich rozstépeni je potfeba volné MK navazat na albumin. Z krve
se do buriky dostanou MK pres specidlni prenasece. Od bunééné membrany k mitochondridlni membrané je prenese
FABP a pfes mitochondridlni membranu jim pomUze karnitinovy ¢lunek.

B-oxidace mastnych kyselin je velice vyznamnym metabolickym pochodem, ktery je hlavnim
zdrojem energie v organismu. Probihd v matrix mitochondrie vSech bunék (kromé erytrocytq,
které nemaji mitochondrie). V jejim pribéhu dochazi k postupnému zkracovani retézce mastné
kyseliny o 2 uhliky (ve formé acetyl-CoA).

Pro pfenos MK! do mitochondrie (jak bylo zminéno vyse) je potieba karnitin:

CH,
HyC——N~—CH,——CH——CH,——CH,

CH OH
3 ~~—— vazba acylu

karnitin
(2-hydroxy-3-karboxypropyl)trimethylamonium

1 Pouze MK s 12 a vice uhliky. Krat$i MK se pfes mitochondridlni membranu dostanou samy.
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Na —OH skupinu karnitinu se esterovou vazbou navaze MK a vytvofi s nim acylkarnitin. Navazani
MK a jeji nasledny prenos probihaji v nékolika krocich:

Jesté v cytoplazmé dochazi k aktivaci MK na acyl-CoA. Jednd se o energeticky narocny déj, pfi
kterém dochazi k rozstépeni ATP na AMP a 2 fosfaty (spotfebovala se tedy energie ekvivalentni
2 ATP). Reakci katalyzuje enzym acyl-CoA synthetasa (enzym ze skupiny thiokinas).

TP AMP + 2 P,
0 0

I II
C 4+ HS—CoA
AANANNANNNS ’ /\/\/\/\/\/\/\/
OH . S CoA

- acyl-CoA
(aktivovana mastna kyselina)

mastna kyselina koenzym A

Aktivovand MK (acyl-CoA) je nésledné pomoci enzymu karnitinacyltransferasy? pfenesena na
karnitin (k navazani na karnitin dochazi v mezimembranovém prostoru mezi vnéjsi a vnitini
mitochondridlni membranou).

CHs CH,
+
HaC——N——CH,——CH——CH,——CH,3 HaC——N"—CH,——CH——CH,——CH,
KARNITINACYLTRANSFERASA
CHg OH > CHs O_ 0
karnitin Ao+ \‘ %
0 COA-SH
e .
"/C acylkarnitin
NANNANNANN
CoA—S
acyl-CoA

Vznikly acylkarnitin je nyni transportovan pres vnitfni mitochondridlni membranu do
mitochondrie. Na vnitfni mitochondridlni membrané se nachazi druhd forma enzymu
karnitinacyltransferasy, ktera odstépi acyl od karnitinu, pficemz karnitin vrati zpét do
mezimembranového prostoru a acyl presune do mitochondrialni matrix (kde dojde k jeho reakci
s koenzymem A za vzniku acyl-CoA, tentokrat bez spotifeby energie).

acyl -CoA karnitin €————— karnitin

KARNITINACYL-

KARNITINACYL-
TRANSFERASA Il

TRANSFERASAI

CoA acyl karnitin = acyl karnitin -

2 Karnitinacyltransferasa je inhibovdna malonyl-CoA. Inhibice malonyl-CoA zajistuje, e se do

mitochondrie dostane MK jen v pfipadé, Ze burnka chce provadét B-oxidaci. Malonyl-CoA je totiz dileZitou
slozkou pfti syntéze MK a bylo by nelogické v jednu chvili MK odbouravat a zaroven je syntetizovat.
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Nékolik slov o karnitinu

Karnitin je velice dlleZitou latkou, Ize jej svym zplsobem povaZovat i za ,,vitamin“. Lidské télo si
jej umi vyrobit z lysinu® (10-20 mg/den), dileZitéjsi je jeho pFijem potravou (cca 100 mg/den)

z masa a mléka, méné i z rostlinnych zdroja. Télo karnitinem Set¥i — v ledvinach je zpétné
resorbovano 98-99% karnitinu!

Syntéza karnitinu v lidském téle (schéma):

)
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VPROTEINU
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Ke schématu:
Jesté ve vazbé na protein je lysinovy zbytek tfikrat methylovan pomoci SAM. Ndsledné dojde k proteolyze a uvolnéni
trimethyllysinu. Ten podstoupi fadu dalsich reakci a vznikne z néj karnitin.

Nedostatek karnitinu miZe rGzné pficiny i projevy. Nejcastéjsi pFi¢iny nedostatku jsou:
> vrozena porucha transportu karnitinu (télo si karnitin vyrobi, ale neumi jej dostat
z ledvin a jater)
néktera onemocnéni organt (zejména jater a ledvin, které karnitin produkuji)
porusena tubularni resorpce (misto 98-99% se resorbuje méng)
velké ztraty tekutin (popaleniny, prijmy, hemodialyza...)

Y V VYV VY

rtizné léky (mohou inhibovat transport, napf. doxorubicin, lidokain, platina...)

> snizena biosyntéza (zpUsobena podvyZivou nebo nedostatecnym prijmem lysinu)
Nedostatek karnitinu se projevuje predevsim ve svalech a v jatrech.
V jatrech zpuUsobuje hypoketotickou hypoglykemii (=hypoglykemii spojenou s ketoaciddzou),
ktera se projevi pfi hladovéni. Télo pfi hladovéni potfebuje energii z B-oxidace MK, ktera ale
nem(ze probihat, protoZze se MK nemaji jak dostat to mitochondrii. Potfebna energie je tak
ziskavana z krevni glukosy, coz vede k hypoglykemii.
Ve svalech vede nedostatek karnitinu ke svalové slabosti a pfi zatizeni aZ ke svalovym kiecim.

Pfi nedostatku karnitinu je potfeba jej doplfiovat (suplementovat), aby nedoslo kvyse
popsanym staviim. Problémem je ale jeho resorpce — pfi prijmu karnitinu béznou stravou dojde
k resorpci asi 75% karnitinu (=velmi dobré), ale pfi uZiti karnitinovych suplementu se resorbuje
pouze 5-10% z celkového mnoZstvi (podavané davky tak musi byt velmi vysoké).

Néktefi lidé (zejména sportovci) vyuZivaji karnitin jako doplnék stravy. Mnoha zjisténi o funkci a dynamice karnitinu
nasvédcuji tomu, Ze pfi nadmérné fyzické zatézi muize byt karnitin jako doplnék stravy prospésny, ale doposud nebyly
dodany Zadné presvédcivé dikazy. Pokud je vsak karnitin podavan, musi byt poddvan ve své L-formé (L-karnitin),
protoZe jeho D-forma (¢i racemat) organismu Skodi (D-karnitin je pro prenos acyld nepouZitelny a mlze dokonce
blokovat funkci L-karnitinu). Nadbytecny karnitin je navic vylucovan potem a moci, kterym dodava nepfijemny zapach.

3 Pouze jatra a ledviny. Odtud je karnitin transportovén do ostatnich tkani.
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Jednotlivé reakce B-oxidace

Aktivovana mastna kyselina se nyni ocita v mitochondrii a je potfeba ziskat energii. V prabéhu
B-oxidace dochazi k oxidaci tfetiho (B) uhliku, k ¢emuz jsou vyuZivany 4 reakce: dehydrogenace

- hydratace - (2.) dehydrogenace - odstépeni acyl-CoA.

ENZYM NAZEV/REAKCE
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R—CH,+—C + H3C—C\ +
"\ S—CoA,.* S—CoA acetyl-CoA

____

Pozndmky ke schématu:

POZNAMKY
Oxidaéni Cislo (vyznatené
casti): 4V

Oxidacni Cislo (vyznacené
casti): -ll

Doslo k oxidaci!
Konfigurace na dvojne
vazbé: trans

Oxidacni Cislo (vyznacené
gasti): 4l

Hydratace neni redoxni rce!
Neméni oxidacni ¢islo
molekuly jako celku.

Oxidaéni Cislo (vyznacené
casti): 0
Doslo k oxidacil

Doslo ke $tépeni pomoci
-SH skupiny (thiolyza).

>

>

Enzymy acyl-CoA dehydrogenasa, AZ-enyol-CoA hydratasa®, 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenasa a thiolasa se
souhrnné nazyvaji oxidasa MK.

Enzym acyl-CoA dehydrogenasa (katalyzujici 1. dehydrogenaci) se vyskytuje ve ¢tyfech hlavnich typech pro MK
s kratkym, stfednim, dlouhym a velmi dlouhym fetézcem. V druhém typu (pro MK se stfednim fetézcem, tzv.
MCAD) se Casto vyskytuji vrozené poruchy (nastava jeho deficit), coZ vede k intoleranci k delSimu hladovéni,
kterd zptisobuje hypoglykemické koma. To vice méné znamena, Ze Clovék s deficitem tohoto typu enzymu je
schopny natravit dlouhé fetézce a udélat z nich stfedni, ale ty jiz dale zpracovat neumi. Pokud se mu nedostava
potravy, mize upadnout do hypoglykemického komatu jiz po 10 hodinach (kdy jiz spotieboval zasoby glykogenu)
bez jidla. Deficit tohoto enzymu se ve zvySené mite vyskytuje v severozapadni Evropé (az 90% populace!) a velmi
nebezpecny je pfedevsim pro kojence — je pfi¢inou 5% SIDS (sudden infant death syndrome) — ktefi nejsou pres
noc krmeni a hrozi jim tak smrt.

Jesté jednou si povsimnéme hydratace, ktera neni redoxni reakci! Oxidacni ¢islo a uhliku se sice zménilo z -l na -l
a oxidacni ¢islo B uhliku se zménilo z -1 na 0, ale oxidacni ¢islo molekuly jako celku se nezménilo!

a,B-nenasyceny acyl-CoA se vyskytuje ve své trans-konfiguraci! Nenasycené MK prijaté potravou vsak maji
(vétsinou) konfiguraci cis. Pfi jejich B-oxidaci je potireba je tedy pfeménit na trans (viz déle).

4 Symbol A v ndzvu znaéi ,normalni &islovani“ od -COOH skupiny.
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Vypocet energetické bilance provedeme na palmitoyl-CoA, ktery ma 16 uhlikd. Pfi vypoctech
budeme vychdazet z jiz znamych ekvivalenci:

» 1FADH,=2ATP

» 1 NADH+H*=3 ATP

» 1 Ac-CoA = 3xNADH+H* + 1XFADH, + 1xGTP = 12 ATP
Dalsi véc, s kterou musime pocitat, je Ze z palmitoyl-CoA (16C) vznikne 8 Ac-CoA (2C), ale
B-oxidace probéhne jen sedmkrat. Ndzornéji viz nasledujici schéma:
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Pro pfehlednost vypoctu vyuZijeme tabulku:
Reakce Redukované koenzymy/Ac-CoA Zisk ATP
k. palmitova + CoA -» palmitoyl-CoA — 2ATP
7x B-oxidace 7x NADH+H* + 21 ATP
7 X FADH, +14 ATP
8 x Ac-CoA + 96 ATP
CELKEM 129 ATP

Z jedné molekuly kyseliny palmitové ziskame energii 129 ATP.

Vypocet pro dalsi nasycené MK by probihal obdobnym zplsobem (napft. pro kyselinu stearovou,
ktera ma 18C: — 2ATP (aktivace) + 24 ATP (8xNADH+H*) + 16 ATP (8xFADH,) + 108 ATP (9xAcCoA)
= 146 ATP)

Nyni provedeme srovnani zisku ATP z aerobni glykolyzy a B-oxidace:

» GLUKOSA (6C) zisk 38 ATP na jeden uhlik: 38/6 = 6,3 ATP

> MASTNAKYS. (16C) zisk 129 ATP na jeden uhlik: 129/16 = 8,1 ATP

Vidime, Ze oxidaci jednoho uhliku glukosy ziskame 6,3 ATP. Z oxidace jednoho uhliku mastné
kyseliny ziskame 8,1 ATP, coZ je zhruba 1,3 krat vice neZ z uhliku glukosy. Rozdil je zpUsoben
»oxidacnim spadem*” — uhliky v mastnych kyselinach jsou vice redukované, je mozné je tedy vice
oxidovat, tedy ziskat vice energie.
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7.8 Dalsi zpUsoby oxidace riznych mastnych kyselin _

V této podkapitole se budeme zabyvat metabolismem nenasycenych MK, polynenasycenych
MK a MK s lichym poc¢tem uhlikli. Rovnéz se zminime o B-oxidaci v peroxisomech.
A) Nenasycené MK

Jak probihd B-oxidace nenasycenych MK si ukaZzeme na pfikladu kyseliny olejové (18:1(9))

/O
18—A17 z—c/
™
16—15 /4_3 S-CoA kyselina olejova
{oleyl-CoA)
14—13 /5_5 cis AC,,
12—11 §— 7
10—9
16—15 . 0
prvni p-oxidace Vi
14—13 2—C
™
12—11 /4_3 S-CoA cis A'C
16
10—9 6—5
=
14—13
druha p-oxidace
12—11 0
10— z_c//
\ AN o
8—?\ /4—3 S-CoA CisA-Cy,
6——5
12— 11
treli p-oxidace
10—9,
8_7\ //0 cis A*C,,
6—5\ /z_c
1
=3 S-CoA
12— 1\ i
10—09 {ISOMERASA)
8—17
N\ trans A™-C,,
6—5\
4= 0
/4
N4
1
S-CoA
{nomdlni pokracovani p-oxidace)
HYDRATACE
DEHYDROGENACE

Nejprve probihd normalni B-oxidace, dokud se pfislusné enzymy, které ji provadéji,
nedostanou ke dvojné vazbé. Jakmile zjisti jeji pfitomnost, daji signadl enzymu isomerase,
ktera presmykne dvojnou vazbu z pozice 3 na pozici 2. Timto presmykem jsme se dostali
zpét do normélni B-oxidace (vznikl A%-enoyl-CoA). Tim, Ze jsme nemuseli vytvofit dvojnou
vazbu dehydrogenaci nam nevzniklo FADH,, které bychom museli odedist pfi energetické

bilanci.
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B) Polynenasycené MK
U polynenasycenych MK to probiha obdobné jako u MK nenasycenych.
Vezméme si napt. kyselinu linolovou (18:2(9;12)). Dvojné vazby na devatém uhliku se
zbavime zcela stejnym zplUsobem jako u kyseliny olejové. Dvojné vazby na dvanactém
uhliku se zbavime obdobnym zplsobem (izomeraci na druhy uhlik).
Opét musime pocitat stim, Ze za kaidou dvojnou vazbu, kterou si nevyrobime
dehydrogenaci, neziskdme FADH..

C) MK s lichym poctem uhlikt
Vétsina MK pfijatych potravou obsahuje sudy pocet uhlikd. | pfesto se do téla obc¢as (napf.
kvlli nevhodnému zpracovani potravin) dostanou MK s lichym poctem uhlikd.
Télo s nimi zachazi jako by mély pocet uhlik(l sudy a zkracuje je o 2 uhliky pfi kazdé
probéhnuté B-oxidaci. Na konci (Stépenim pétiuhlikaté kostry) vSak neziskdme 2 Ac-CoA, ale
jeden Ac-CoA a jeden propionyl-CoA.
Propionyl-CoA se stejné jako Ac-CoA zapoji do citratového cyklu. Nejprve dojde k jeho
karboxylaci na malonyl-CoA a ten je nasledné preménén na sukcinyl-CoA, ktery je jiz
regulérnim substratem citratového cyklu.

co, (IZOOH
i COOH COOH
0 ATP ADP | | CH2
— CH.o— H—C—CH H,C—C— B
HzC—CH,—C T H _— T H e cl:H2
S-coa BIOTIN _C RACEMASA _C ¢
0 >s-coa 0~ 7S-CoA 07 >s-CoA
propionyl-CoA D-methylmalonyl-CoA L-methylmalonyl-CoA sukcinyl-CoA

Pozn. Povsimnéme si, Ze pfi pfeméné L-methylmalonyl-CoA na sukcinyl-CoA pusobi jako kofaktor vitamin Bia.
Opét miZeme zduraznit, Ze se jednd o ,podivnou reakci”, pfi které je -CHs; skupina premisténa z postranniho
fetézce do hlavniho retézce (,prenos jednouhlikatého zbytku“ v ramci jedné molekuly)

D) B-oxidace v peroxisomech

MK, které maji vice nez 20 uhlikl, musi pfed B-oxidaci v matrix mitochondrii projit
B-oxidaci v peroxisomech. Jedna se o jakousi ,prfedbéZnou” B-oxidaci, kterd probihd za
Ucelem zkraceni retézce MK. Po zkraceni je molekula MK pfenesena do mitochondrie.

PFi B-oxidaci v peroxisomech slouzi jako kofaktor FAD. Problémem je, Ze vznikly FADH,
nemUzZe opustit peroxisom a reoxidovat se v mitochondrii — jeho reoxidace musi
probé&hnout v peroxisomu za ucasti molekularniho O, — pii této reakce vznikd peroxid
vodiku:

FADH; + O; - FAD + H;0;

Jak jiz bylo feeno, je B-oxidace vyznamnym zdrojem energie. Probihd v pfipadé, Ze bunka jiz
vyuzila moc glukosy a potiebuje energii (tedy v postresorpcni fazi) — ¢im déle je organismus po
jidle, tim vice tkani prechazi na B-oxidaci. Nejdfive zacind B-oxidace v myokardu (ktery
potifebuje velké mnozstvi energie), nasledné v ostatnich svalech a v jatrech.

Lipidy pfijaté potravou byly uloZeny v tukovych bunkach. V pfipadé hladovéni je potreba, aby je
tukové burky vratily do obéhu. Se zacatkem postresorpéni faze nastdva v tukovych bunkach
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lipolyza zapocata HSL (hormon-senzitivni lipasou), ktera rozstépi TAG na MK a glycerol. HSL je
do ¢innosti uvedena pusobenim glukagonu.

Jakmile jsou TAG rozstépeny, jsou MK vyplaveny z tukové tkané do krve, zde se vazou na
albumin a putuji na misto vyuziti — predevsim do svall (myokardu) a do jater. VysSe popsany déj
znazornuje nasledujici schéma:

RECEPTOR

A

GLUKAGON .
HORMON SENZITIVN{ LIPASA
wm TAG
TUKOVA TKAN : :
\ GLYCEROL
MK
! KREVNIRECISTE
(< e
J A *
‘ ALBUMIN '
lB-OXIDACE / B-OXIDACE
e8c— ~ JATRA SVAL

7.10 Ketolatky

A) Uvod

Ketolatky jsou latky, které vznikaji v jatrech, z téch prechdazi do krve a nasledné jsou vyuzity
extraheptatalnimi tkanémi (jatra jako takova je vyuZit neumi). Vznikaji z Ac-CoA a jejich hladina
v krvi se zvySuje pfi hladovéni (pomér gluagon/insulin je mnohem vétsi neZ 1, télo je tedy pod
vyraznym vlivem glukagonu), zvysSena je rovnéz pti diabetu.

Pod pojmem ketoldtky rozumime nasledujici tfi latky, znichZ pouze acetoacetat a
3-hydroxybutyrat® jsou vyuZitelnymi zdroji energie; aceton je odpadnim produktem.

OH e} O (0] 0]
| Y -2H I Y I
H;C—CH—CH,—C H;C—C—CH,—C e H;C—C—CH;
\ + 2H h - CO,
OH OH
B-hydroxymaselna acetoctova kyselina aceton

kyselina

B) Vyznam ketolatek
V téle se za normalnich podminek vyskytuje urcité mnoZstvi ketolatek, ale jejich koncetrace je
stopova. V okamziku hladovéni (nedostatek glukosy) nebo pfi nekompenzovaném diabetu jejich
koncentrace stoupa.
V obou uvedenych ptipadech je télo pod vlivem glukagonu, nema dost glukosy a potfebuje ziskat
energii jinym zplUsobem. Glukagon dava podnét tukovym burfikdm k tomu, aby zacaly Stépit

5 Acetoacetdt i 3-hydroxybutyrat jsou slabé kyseliny (av3ak kyselejsi nez kyselina octova).
acetoacetat: pKa = 3,52 3-hydroxybutyrat: pKa = 4,70
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TAG. Jakmile jsou rozstépeny, jsou vyplaveny vzniklé MK do krve a dostavaji se do jater.
V jatrech je zapocata jejich B-oxidace a vznikd Ac-CoA. Jakmile je Ac-CoA mnoho, je prehlcen
citratovy cyklus (v burice je velké mnosztvi Ac-CoA, nema dostatek oxalacetatu®, na ktery by se
Ac-CoA mohl navazat a tak se Ac-CoA hromadi cytoplazmé). Ac-CoA, ktery neni mozné zapojit do
citratového cyklu, je nasledné premén na ketolatky (konkrétné na acetoacetat) — k tomuto déji
dochazi pouze v jatrech!

Ketolatky jsou nasledné vyplaveny z jater a v extrahepatalnich tkanich jsou vyuzivany jako zdroj
energie’. Oproti tukiim, které stdly na Gplném poc&atku syntézy ketolatek, jsou ketolatky dobie
rozpustné ve vodeé a jelikoZ slouzi jako zdroj energie, jsou oznacovany jako ,rozpustné tuky” (Ize
tedy fici, Ze vjatrech byly nerozpustné tuky (TAG, MK) preménény na tuky rozpustné
(ketolatky)).

—__ )\RECEPTOR
GLUKAGON E— HORMON SENZITIVNi LIPASA
------ TAG
""" GLYCEROL
KREVNi RECISTE
B-OXIDACE
SVAL
) —-\\\
\\--1' |
T~
[ -3 e —
Ac-CoA paLsi N
EXTRAHEPATALNI
TKANE

Pozndmka:

Po nékolika dnech hladovéni se v mozku zacne ve vétsi mire syntetizovat thiofarasa (enzym potrebny k tomu, aby se
acetoacetdt premeénil zpét na 2 molekuly Ac-CoA) a ketoldtky se tak pro mozek stdvaji velmi vyznamnym zdrojem
energie!

6 Reakce Ac-CoA + oxalacetdt je prvni reakci citrdtového cyklu, mnoZstvi oxalacetdtu tedy ovliviiuje
rychlost tohoto cyklu. Pfi hladovéni je navic mnoZzstvi oxalacetatu v bunce snizovano i tim, Ze je zapojen
do glukoneogeneze (burika si chce vyrobit néjakou tu glukosu...) a to jen podpofi syntézu ketolatek.

7 Ketolatky mohou byt vyuZity jako zdroj energie pouze v extrahepatalnich tkanich!!! Jiz jednou vznikly
acetoacetat nemuze byt v jatrech zpétné rozlozen, protoze k tomu jatra nemaji potfebné enzymy!
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C) Syntéza ketolatek

Probihd v matrix mitochondrii jaternich bunék!!! Nejprve dochazi ke spojeni dvou molekul
Ac-CoA za vzniku acetoacetyl-CoA, ktery je nasledné pfeménén na HMG-CoA a ten na
acetoacetat. Z acetoacetatu naznacenymi reakcemi dochazi ke vzniku dalsich ketolatek.

Va Vi
HsC—C + ch—C\
acetyl-CoA S—Coh S—Coh acetyl-CoA
O
ch—(ll—CHz—C/f 4+ HS-CoA
acetoacetyl-CoA
Ha(;—(.‘./i

acelyl-CoA S—CoA

HS—CoA
| ollubzarat
GHz /o 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA
3-methyl -2 HSC—C—CHQ—C< (3-HMG-CoA)
S—CoA
P OH
3hydoxy skupna
o
H3c—c/:
S-CoA
OH o O (o) O
| Y -2H [ Vi Il
H;C—CH—CH,—C H;C—C—CH,—C —_— H;C—C—CH;
Ny +2H o o
o} [}
3-hydroxybutyrat acetoacetat aceton
(p-hydroxymaselna kyselina) (acetoctova kyselina)

D) Pfemény ketolatek v extrahepatalnich tkanich (zisk energie)

Ketolatky sice vznikaji v jatrech, ale vyuzivany jsou extrahepatdlnimi tkanémi. Citratovy cyklus
extrahepatalnich tkani neni tak prehlcen jako v jatrech (mj. neni odcerpéavan potrebny oxalacetat
do reakci glukoneogeneze, protoZe ta v extrahepatdlnich tkanich neprobihd), proto dochazi
k rozkladu ketolatek zpét na Ac-CoA, jeho zapojeni do citratového cyklu a ke vzniku energie.

o]
T ol
o] o] O 4 o] 3C-
I Y N7 Y HS-CoA \
HsC—C—CH,—C HsC—C—CH,—C P ———— S—CoA
N \ THIOFORASA Y
sukcinyl-CoA  sukcinat S=CoA H3C-C

acetoacetat acetoacetyl-CoA S—CoA
2x acetyl-CoA

Prilisna tvorba ketolatek bohuzel vede ke ketoaciddze.
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V ptipadé, Ze mda burika mdlo energie a hodné Ac-CoA (vétSinou vzniklého rozkladem MK),
dochazi k syntéze ketolatek (kap. 7.10).

Ma-li bunka dostatek energie a hodné Ac-CoA (vzniklého jinak nez rozkladem MK), je tento
Ac-CoA vyuzit k syntéze mastnych kyselin.

V této kapitole se budeme zabyvat tim, kdy, kde a pfedevsim jak k této syntézedochazi.

A) Kdy (za jakych podminek) a kde probiha syntéza MK
Syntéza mastnych kyselin probiha predevsim v jatrech, v omezené mire v adipocytech a také
v laktujici mlécné Zlaze.
Bunécna lokalizace: cytoplazma
To, Ze syntéza MK probiha v cytoplazmé muze Cinit drobné potiZe. Vétsina Ac-CoA v téle vznika
v mitochondriich (oxida¢ni dekarboxylace pyruvatu vzniklého ze skrobu, glukosy, AK...). Je tedy
potieba zajistit transport Ac-CoA z mitochondrii do cytoplazmy. Tento transport se odehrava
v podobé citratu.
Citrat vznikd k citratovém cyklu syntézou oxalacetatu a Ac-CoA. Po té, co citrat vznikne musi
burika rozhodnout?, zda:

a) ponecha citrat v mitochondrii a ziska z néj energii v citratovém cyklu

b) posle ho ,zaplavat si“ pfes mitochondrialni membranu do cytoplazmy a tam jej zapoji do

syntézy MK

Rozhodnuti buriky je ovlinéno jejim metabolickym stavem. Do cytoplazmy posle citrat v pfipadé,
Ze neni potiebny v citratovém cyklu. V citratovém cyklu neni citrdt potfebny v pfipadé, ze ma
burika dostatek energie (glukosy) a mizZe si tak vytvaret zasoby na horsi ¢asy. V takovém stavu se
burika nachazi predevsim po jidle.

B) Jak probiha syntéza MK
Syntéza MK probihd z Ac-CoA v cytoplazmé bunék (jak jiz bylo zminéno). MlzZeme rozlisit
zakladni tti kroky:

a) transport Ac-CoA z matrix do cytoplazmy

b) tvorba malonyl-CoA (+ tvorba NADPH+H")

c) série reakci na komplexu synthasy mastnych kyselin

Transport citratu do cytoplazmy
Pro popis této Casti syntézy MK vyuzijeme schéma na nasledujici strance, které zachycuje
vzajemné premény reagujicich latek.

Ke schématu:

Tucnymi Sipkami je zndzornéna ta dst reakci, které vedou k syntéze MK:

Zacnémé od Uplného zacatku: Glukosa je v aerobni glykolyze pfeménéna na pyruvat. Pyruvat je prenesen do
mitochondrii a zde je preménén na Ac-CoA. Vznikly Ac-CoA se spoji v citratovém cyklu s oxalacetatem za vzniku
citratu. Citrat (ma-li burika dost energie) je prenesen pres mitochondridlni membranu do cytoplazmy, kde je zpétné
rozloZzen na Ac-CoA (ktery se preméni na malonyl-CoA potiebny pro syntézu MK) a oxalacetat, ktery je pfeménén na
malat a pomoci jable¢ného enzymu na pyruvat. Tato reakce poskytne NADPH+H* potiebné pro syntézu MK.

8 Podobné rozhodovani musela burika vykonat v GNG s oxalacetdtem (bud ho pfeméni na malat a posle do
cytoplazmy, nebo si ho ponecha v mitochondrii a zapoji jej do CC).
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MITOCHONDRIALNI
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CYTOSOL MATRIX
NAD* NADH+H*
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’
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e
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Tenkymi Sipkami jsou zndzornény dalsi moZné osudy pyruvdtu vzniklého v reakci jablecného enzymu:

Pyruvét vznikly reakci jablecného enzymu se nyni mlze vratit do mitochondrie a byt oxidativné dekarboxlavén za
vzniku dal$iho Ac-CoA, nebo je moini jej karboxylovat za vzniku oxalacetatu, ktery se mlze zapojit do CC (jedna se o
anaplerotickou reakci CC).

Fialovou barvou jsou zndzornény vyznamné enzymy zndzornénych premén.

Cervend barva (kfizek) naznacuje, kterd reakce je utlumena. Tim, Ze dojde k Gtlumu této reakce, je moiné prenést
citrdt do cytosolu. Presnéji jde o to, Ze enzym isocitratdehydrogenasa je inhibovdn vysokou hladinou ATP (= ,burika
md dost energie, neni potieba ddle provddét citratovy cyklus, je Cas vytvdret zdsoby*)

Tvorba malonyl-CoA

Acetyl-CoA, ktery vznika oxidativni dekarboxylaci pyruvatu, a ktery se vySe popsanym zplsobem
dostal do cytoplazmy, nema dostatecnou energii k tomu, aby vstoupil do syntetickych reakci
vedoucim k mastnym kyselindm. Je proto potieba jej povysit na vyssi energetickou uroven
pfeménou na malonyl-CoA. Jedna se o karboxylaci (kofaktor: biotin), kterou katalyzuje enzym

acetyl-CoA-karboxylasa.
0

A =

M coo
HN™ TN ADP ATP W~ "N

. /H,,H‘aoa-

€H,), S CHy), S
o ENZYM ENZYM
4
H,C—C —— OOC—CHZ—C//
\S CoA ACETYL-CoA-KARBOXYLASA \
acetyl-CoA - malonyl-CoA  S—CoA

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 tetézcem), ktery vice méné nese informaci , burika obsahuje velké mnoZstvi MK, je
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zbytecné je syntetizovat”; navic dlouhé acyl-CoA jsou produktem syntézy MK (jednd se tedy o
inhibici produktem).

Hormonalni regulaci zajistuji inzulin (zvySuje syntézu MK, ,v burice je dost glukosy, tedy dost

energie, mlZzeme vytvaret zasoby”) a glukagon (sniZuje syntézu MK, ,bunka ma malo glukosy,
nemuZeme syntetizovat MK, je potfeba provadét jejich B-oxidaci®).

(Syntéza NADPH+H?)

Rozkladem citratu v cytoplazmé vznika acetyl-CoA a oxalacetat. Oxelacetat je nepfimo vyuzit
k syntéze MK tim, Ze jeho pfeménou na maldt a nasledné pyruvat vznikd NADPH+H", které je pfi
syntéze MK potiebné. Tato reakce je druhym hlavnim (po pentosovém cyklu) zdrojem této latky.

Reakce na komplexu synthasy MK

Synthasa MK je multienzymovy komplex se sedmi enzymovymi aktivitami. U savc( se jedna o

dimer, tvofeny dvéma indentickymi komplexy, z ¢ehoz vice méné vyplyva, Ze jsou paralelné
tvoreny dvé molekuly MK.
Situaci trochu komplikuje to, Ze na syntéze jedné molekuly MK se podileji vidy obé
podjednotky:
> pri syntéze prvni molekuly MK poskytuje jedna podjednotka dimeru tfi ze svych enzyma,
druhd podjednotka Ctyfi
» pri syntéze druhé molekuly MK poskytuji podjednotky ty enzymy, se nevyuZily pfi
syntéze prvni molekuly
Pro nazornost vyuZijeme obrazek:

\
\

\
MT

MALONYL- "\ ENE;‘H
AT TRANSACYLASA | 5 o EDUKTA.S A DH
ACYL- \Z HYDRATASA KR
TRANSFERASA g 3.OXOACYL-
AS \z REDUKTASA
3-OXOACYL- ]
SYNTHASA e
‘r; ACP TE
\ g THIOESTERASA
| 12 |
Cys \ 3 Pan
| . ! |
......... s e LS A
SH \ SH
| \ |
Pan \ Cys
I : I
\
\
ACP \ aS
/ \ 3-OXOACYL-
TE T— KR \ SYNTHASA
THIOESTERASA 3-OXOACYL- \ AT
REDUKTASA bii \ e ACYL-
ER \ TRANSFERASA
HYDRATASA e \ MALONYL-

T
REDUKTASA \ RANSACYLASA
\

\

\
K obrdzku:

Cerné enzymy a tmavé Zluté enzymy naznacuji rozdéleni pojednotek (,,horni a dolni“ édst obrdzku).

druhé molekuly MK.

Zlutd a oranZovd &dst obrdzku (,,pravo a levo”) naznacuji funkéni rozdéleni podjednotek. Tedy ctyfi cerné enzymy spolu
se tfemi tmaveé Zlutymi enzymy (pravd cdst) se podileji na syntéze prvni molekuly, zbytek (leva dst) se podili na syntéze
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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
TE d /
I ACP| A Cys ————SH
ER KR
DH \’ €O,

NADP* j ﬂown.w
NADPH+H* ‘ — $ NADP*
o3 ) H:0

ACP je zkratka vznikla spojenim slov acyl-carrier-protein, jednd se tedy o protein prenasejici
acyly. Tuto schopnost mu ddva 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 et
(|3H-—CH2—O—I|3—O—CH »—~C—CH—C—NH-CH»-CH;,—C—NH—CH;—CH,—SH
E
co CHs
kyselina B-alanin cysteamin
pantoova
N
ACP

MuUzZeme si predstavit, Ze pantetheinovd ruka md na sobé navazany zaklad vznikajici mastné
kyseliny (pfes SH skupinu) a prenasi jej k jednotlivym enzymlm. Enzymy na ni provedou své
reakce a po té, co je , jedno kolo” ukonéeno, zacind druhé, ve kterém se budouci mastna kyselina
prodlouZi o nové dva uhliky.

Vlastni priibéh syntézy MK
1) Na prazdny komplex synthasy MK se navaze malonyl-CoA a acetyl-CoA.
> malonyl-CoA se vaZe na ACP (pfes —SH skupinu pantetheinu) a zlistane na ném navazan
po celou dobu ,,prvni otocky”; reakce se Ucastni enzym
> acetyl-CoA se vaZe na enzym enzym AS (3-oxoacylsynthasa; pfes —SH skupinu cysteinu),
avsak jen docasné; reakce se ucastni enzym

[s) ] o] O
SH C CH,

AT ‘MT/Pan
AS AC=5  matonvi-coa

H
¥3 S o

C CH,
AoC-5 ACETYL-CoA

l'RP
2) V dalsim kroku se acetyl pfenese na malonyl pomoci enzymu AS (3-oxoacylsynthasy). Pri
této reakci se uvolni CO; a vznikne 3-oxoacyl (téZ B-oxoacyl).

o) 0
Pan S—C— CH, Pan s CH, — C — CH;,
¥ 5 o r Y 5 2 3
Y -_— Y 3-OXOACYL
N CH, <o, \SH
J J
ACP ACP

© IN 2009 Kapitola 7 — Metabolismus lipidQ 19

= =0



3) 3-oxoacyl projde hydrogenaci, které se ic¢astni NADPH+H*, za vzniku 3-hydroxyacylu.
Reakce se ucastni enzym KR (3-oxoacylreduktasa).

o] o]
|
Pan Ss—-c¢ CH, C |+ CH,
1 2 3 3
3-OXOACYL HYDROGENACE (0] OH
Pan——5 — C— CH, CH|- CH;

[ NADPH+H* 1 2 3
ACP Acp "AoP 3-HYDROXYACYL

4) Nasleduje dehydratace (ztrata vody) 3-hydroxyacylu za vzniku a,B-nenasyceného acylu.
Reakce se ucastni enzym

(o] f;PH —_—
Pan=———S — C — CH, — CH - CH, MORATACE DH o
1 2 3 (_‘_._ I
ACP 3-HYDROXYACYL o o 'PAN=——5 — C CH =— CH - CH;

1 2/a 3/p

o, B-NENASYCENY ACYL
5) Po dehydrataci nasleduje druhd hydrogenace, které se opét uUcastni NADPH+H*.
Z a,B-nenasyceného acylu vznikd nasyceny acyl o 2 uhliky delsi, nez byl plvodni Uplné
pGvodni acyl (v naSem pripadé jsme zacinali s 2C acylem (tedy acetylem) a prodlouzili jsme
ho na 4C acyl)
Reakce se ucastni enzym

naop+ &N\ ER
o — 3 NADPH:H*
| HYDROGENACE
S—C— CH = CH - CH, AP O
1 2/ 3/p Il
' Pan S —C— CH, — CH, — CH,
& B-NENASYCENY ACYL 1 2/a 3/p

MNASYCENY ACYL
6) V nasledujici reakci maze dojit ke dvéma situacim:

a. acyl je jiz dost dlouhy (16C, méné casto 18C) a je Cas jej oddélit od komplexu
synthasy; vtom ptipadé zaplsobi enzym TE (thioesterasa) a dojde k uvolnéni
kyseliny palmitové (16C) nebo stearové (18C)

b. acyl jesté neni dost dlouhy (jako v nasem pfipadé, ma teprve 4C) a tak se enzym TE
preskoci a dojde k pfenosu 4C acylu na enzym AS. Tim se uvolni ACP a m{iZe se na
néj navazat dalsi malonyl-CoA. V okamziku, kdy se malonyl-CoA navaze, dojde
k pfenosu naseho 4C acylu z enzymu AS na ACP a cely sled reakci se opakuje

HS

Pan

[0}
o HO—C—CH, —CH, —CH,
1 2/a 3/p
= A€ MASTNA KYSELINA
ACP
PRAZDNA SYNTHASA-MK

AT MT

Pan

5-C CH, CH,
1 2/a 36 Pan
NASYCENT ACYL AT M 0
- ——5 — C— CH, — CH; — CH,
ER 1 2w EV
4C NASYCENY ACYL
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JelikoZ reakce popsané vyse by se mohly zdat neprehledné zapsané, uvedeme si zde jesté jeden
prehled celé syntézy:
1) Acetyl-CoA se navaze na enzym AS pomoci enzymu acetyltransacylasy (AT):

8]
o 4 ACETYLTRANSACYLASA (AT) o [l
AS —Cys—SH + H;C—C < » | AS —Cys—S—C—CH,
S .-~ 8—CoA CoA-SH -
acetyl-CoA acetyl navazany na enzymu AS

2) Malonyl-Coa se navaze na ACP pomoci enzymu malonyltransacylasy (MT):

O O
B // MALONYLTRANSACYLASA (MT) ] -
Pan—SH + OOC—CH,—C ~ - Pan—5—C—CH,—CO00
- N CoA-SH
ACP e - 5—CoA ACP
malony-CoA malonyl navazany na ACP

3) Enzym AS (3-oxoacylsynthasa), na kterém je napojen acetyl zajisti prenos acetylu na ACP, za
vzniku 3-oxoacylu (B-oxoacylu).

Pl ~

~

iy .
is) \
Il . o . ) Il I
Pan-§—C—CHyCO0 + (AS' Cys—slc—ch, SORCACYISINTHASAAS) Pan-§—C-—CH,—C—CH,
‘.,\‘ ”,’\\ /t N 5 5 3
ace T Co, ACP 3 oxoacyl
malonyl naviazany na ACP acetyl navazany na enzymu AS

4) Vdalsi reakci je 3-oxoacyl enzymem 3-oxoacylreduktasou (KR) hydrogenovdn na
3-hydroxyacyl (B-hydroxyacyl). Jako kofaktor enzymu slouzi NADPH+H".

Lo o | OH |
Pan—s /| i_g e 3-OXOACYLREDUKTASA (KR) I T
an— _—C_CH o - P —S— —_— _LC
] TN N R i
AcP 3 oxoacyl NADPH+H' NADP*  ACP 3 hydrotyacy

5) 3-hydroxyacyl nasledné ods$tépi vodu (dehydratace) za U&asti enzymu hydratasy (DH)°.
Vznika z néj a,B-nenasyceny acyl.

W i
HYDRATASA (DH
ﬂ—Pan—S—C— >—CH-CH; < (OR) - ﬂ—Pan—S—C—CH:CH—CHa
o B
o _ H20 B
ACP 3-hydroxyacyl Acp o,pB-nenasyceny acyl

6) V nasledujici reakci se zbavime dvojné vazby pomoci enzymu enolreduktasy (ER), vodiky

poskytuje NADPH+H*. Z nenasyceného acylu vznikne nasyceny acyl.
O O

Il ENOYLREDUKTASA (ER) [l
Pan—S—C—CH—CH—CH,4 - Pan—5—C—CH,;—CH,—CH;4

ACP

NADPH-+H* NADp* ACP

a,p-nenasyceny acyl nasyceny acyl

7) Nasyceny acyl se nasledné navaZze na enzym AS, ¢imz se uvolni ACP pro navazani dalsiho
malonyl-CoA a cyklus se miZze opakovat.

i P . T
Pan—S—C—CH,~CH,—CH; 4 [ AS -Cys-SH —» ﬂ—Pan—SH+ AS -Cys-S—C—CH,~CH,—CH,

Acp acyl volny ACP acyl navazany na enzymu AS

9 Pozor! Ndzev enzymu je pfesné opaény ne? reakce, kterou provadi!
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Probéhne-li vyse popsany cyklus 7x (na acetyl se pfipoji 7 malonyld), vznikne kyselina palmitova
(16C), probéhne-li 8x, vznikne kyselina stearova (18C). Delsi MK neni moZné 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
S

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

kyselina palmitova

7.12 Srounén syntézy » odbourdvani Wi - .

Tabulka 2 - Srovnani syntézy a odbouravani MK

B-oxidace (odbouravani) Syntéza
Lokalizace mitochondrie cytoplasma
Pfenasec acylu CoA ACP
Zakladni jednotka Gy C
Redoxni kofaktory NAD*, FAD NADPH+H*
Enzymy oddélené komplex (tvori dimer)
Hormonalni regulace pomér insulin/glukagon nizky pomér insulin/glukagon vysoky
(pfevazuje glukagon) (pfevazuje insulin)

Na komplexu synthasy MK je mozné syntetizovat mastné kyseliny o maximalni délce 18C,
pricemz vSechny tyto MK jsou nasycené. Nase télo vSak pro rlizné pochody potfebuje MK delsi
nez 18C a MK nenasycené. Pfijimat vSechny potravou by bylo velice nevyhodné, proto se
v nasem téle nachazi i enzymy slouZici k prodluzovani (elongaci) a tvorbé dvojnych vazeb
(desaturaci) MK.

Elongace MK

Elongace mastnych kyselin probihd v endoplazmatickém retikulu a ¢aste¢né v mitochondriich.
Ta C¢ast, kterd probihd v mitochondriich, vyuZiva enzymy B-oxidace (Cast reakci vedoucich
k elongaci funguje jako ,zvrat” B-oxidace), ta €ast, ktera probihd v endoplazmatickém retikulu
ma vlastni enzymy (a probihd podobné jako syntéza MK). Prodluzovani je zajistovano
pripojovanim malonyl-CoA (slouZi jako donor dvou uhlikd), jako kofaktor pfislusnych enzymi
slouzi NAPH+H".

Uvédomme si, Ze prodluzovani MK probiha na COOH konci! To napf. u nenasycenych MK
ovliviiuje polohu dvojné vazby!

Desaturace MK

Desaturace mastnych kyselin je proces, ktery vede k vytvoreni dvojnych vazeb. Clovék (a ostatni
Zivocichové) jsou vybaveni pouze omezenym mnozstvim enzymu (desaturas), které tyto reakce
katalyzuji, konkrétné se jedna o A®, A® a A’-desaturasy.
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Proces desaturace zacind 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

Mechanismus desaturace

Nejprve dochazi k hydroxylaci. Hydroxylace se ucastni dikyslik, avsak jen jeden jeho atom dava
vznik —OH skupiné na 10. uhliku. Druhy atom kysliku musi byt zredukovan na vodu, k cemuz
slouzi NADH+H".

9 7 5 3 COSCoA
P G NG N N N U N S S

NADH+H" @)
2 stearyl-CoA

NAD" H,O

OH
9 7 5 3
/\/\/\/\L/ N N N \Z/EOSCOA
10-hydroxystearyl-CoA

Nasleduje dehydratace, pti které vznika dvojna vazba. Vznikld nenasycend MK ma konfiguraci

cis.
“OH T
9 7 5 3
/\/\/\/\10/,\8/ e Ny \2/(1:OSC0A
| H
H 10-hydroxystearyl-CoA
l\HZO
H H
\
10—=9
8——7
\ oleyl-CoA
6—5
\4—3
2—(i‘,OSCOA

PovsSimnéme si, Ze mastné kyseliny se vSech reakci Gicastni v podobé acyl-CoA.

Dvojné vazby tedy vznikaji hydroxylaci a dehydrataci. Hydroxylace se (jak jiz bylo feceno) ucastni
dikyslik. Jeho redukce je opét ponékud komplikovanéjsi, nez je znazornéno ve schématu.
Elektrony potrebné k redukci jsou preneseny z NADH+H* na FADH; a odtud na atomy Zeleza.

NADH+H- — CH,— CH, —

\ / TN e, |/ : 2\0> < Fe;ﬁ)ea I(: ¥
NAD- /J k > \C F::_ /l Fe? \ 20_ i

FADH, -
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Jak jiz bylo fec¢eno, vznika prvni dvojna vazba na 9. uhliku. Touto reakci jsme z kyseliny stearové
ziskali kyselinu olejovou. Za devatym uhlikem od karboxylového vSak konce nejsme schopni
vytvorit dalsi dvojnou vazbu (vSechny nami vytvorené MK spadaji do skupiny n-9). Toho jsou
schopny pouze rostliny (maji A>-desaturasu a tvofi tak fadu n-6) a plankton, & Fasy (maji
A-desaturasu a tvofi tak Fadu n-3).

Zakladni tfi nenasycené mastné kyseliny tedy vychdzeji z kyseliny stearové:

radan-9 radan-6 ‘ radan-3
180 — 1 > 18:1(9) — 1T > 18:2(9,12) — 1 > 18:3(9,12,15)
‘ kyselina stearova | kyselina olejova kyselinalinolova ‘ kyselina a-linolenova

Kyselina linolova a kyselina a-linolenova jsou pro ¢lovéka esencialni. Ostatni nenasycené MK,
které nasSe télo potfebuje, jsme jiz schopni ziskat Upravami tfech vychozich (rizné kombinujeme
elongaci a desaturaci).

To, jaké kyseliny jsme a nejsme schopni si vyrobit, naznacuje ndasledujici schéma:

| 18:0
| k. stearova |
CLOVEK | ROSTLINY PLANKTON
A%-desaturasa
\12_ X 5
18:1(9) A1.desaturasa A 18:2(9,12) A% desaturasa 1823(9,12,15)
k. olejova i k. linolova | k. a-linolenova
elongasa A°-desaturasa JA‘—desaturasa J B-desaturasa
| 20:1(11) | | 182069 ] 18:3(6,9,12) | 18:4(69,12,15)
: v-IlnoIVenova
elongasa elongasa lelongasa elongasa
y \ \ 4
| 22103 || 202@1) | 20:3(8,11,14) | 20:4(811,14,17) |

dihomo-y-linolenova

L
1elongasa £5-desaturasa 1[_\5-desamrasa 1A‘-desamrasa
A 4

24:1(15) < 20:4(5,8,11,14) 20:5(5,8,11,14,17)
k. nervonova l 20:3 (5'8'11) , k.arachidonova EPA (k. eikosapentaenova)
\ elongasa elongasa elongasa
‘ Y y A 4
| 223071013 | | 22:4(7,1013,16) | | 22:5(7,10,13,16,19) |
b*-desaturasa At-desaturasa A*-desaturasa
A 4 y
| 224471013 | | 22:5(4,7,1013,16) | 22:0(0.140,5,10.19)

k. all-cis-dokosahexaenova

Ke schématu:

Ve fialovém poli jsou naznaceny vsechny MK, které jsme schopni si riznymi upravami zdkladnich MK vytvofit.
V zeleném poli jsou MK, které musime prijmout v potraveé.

Cervené je oznacena zdkladni kyselina stearovd, tmavé modre zékladni PUFA (polynenasycené MK), svétle modre dalsi
PUFA, které je tfeba umét pojmenovat.

Jak je patrno ze schématu, jsou kyselina linolova a a-linolenova esencialni — je tedy potreba je
pfijimat v potravé. Kyselinu linolovou pfijimame z rostlinné stravy — vétsina rostlin je schopna
vytvaret dvojnou vazbu v pozici 12. Kyselinu a-linolenovou pfijimdme rovnéz zrostlinné
potravy, ale ne viechny rostliny maji A®-desaturasu. Tento enzym ma k dispozici pfedevsim
plankton a fasy, které Ziji v chladné vodé. Plankton a fasy sni ryby a my nasledné snime ryby —
predevsim rybi tuk je na tuto PUFA velmi bohaty.
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Vyznam PUFA

PUFA ze skupiny n-3 a n-6 jsou nezbytné pro vystavbu membran. Bylo dokazano, Ze jejich deficit
(u laboratornich zvitat) vyvoldva poruchy permeability klZe, ztraty na vaze a akumulaci
cholesterolu.

Kyselina arachidonova a EPA jsou nezbytné pro syntézu prostanoidu. (viz déle)

Doposud jsme fesili, jak je mozné TAG rozstépit a jak je moziné zpétné nesyntetizovat mastné
kyseliny. Nyni se podivdme na to, jak je mozné sestavit z MK a meziproduktl citratového cyklu
nové molekuly triacylglyceroli.

Syntéza TAG probiha v jatrech, tukovych bunkach a v bunikach strevni sliznice.

Prvnim krokem syntézy je vytvoreni lysofosfatidatu. Ten je moiné vytvorit
z dihydroxyacetonfosfatu (meziproduktu citratového cyklu) nebo glycerol-3-fosfatu, jak

naznacuje nasledujici schéma:
?
H,C—OH RCO‘S\COA HSCoA H,C—O0—C—R

CcC—0 C—0
H,C—O P H,C—O @
dihydroxyacetonfosfat
NADH+H" > NADPH+H"
NAD" NADP*
i
H,c—OH  ATP ADP H,C—OH RCO-S\CQA HSCoA HyC—O0—C—R
HC—OH adi HC—OH A, HC—OH
NEPROBIHA
H,C—OH v H,C—O @ H,C—O®"
ADIPOCYTECH
glycerol glycerol-3-P lysofosfatidat

Ke schématu:

Zacindme bud' od glycerolu, nebo od dihydroxyacetonfosfdtu.

Glycerol je mozZné fosforylovat na glycerol-3-P (reakce vsak neprobihd v tukovych burikdch), ktery miZe byt ndsledné
esterifikovdn v pozici 1 pomoci aktivované mastné kyseliny (acyl-CoA = RCO-SCoA) na lysofosfatiddt.

Zacneme-li u dihydroxyacetonfosfdatu. Ten je mozZné preménit na glycerol-3-P (vratnd reakce) nebo jej pfimo
esterifikovat v pozici 1. Dojde-li k esterifikaci v pozici 1, je potfeba hydrogenovat dvojnou vazbu na druhém uhliku (z
C=0 ng HC-OH).

Z lysofosfatidatu je nutné vytvorit fosfatidat (fosfatidova kyselina) tim, Ze provedeme
esterifikaci na druhém uhliku.

i i
H,C—O—C—R RCOSCoA H20|__O_8_R
HCll—OH AL, HeC—O—C—R
H2C|:—O P H2C|:—O P
lysofosfatidat fosfatidat

Mastna kyselina, ktera se pfipojuje na druhy uhlik, je obvykle nenasycena.
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Fosfatidat slouZi jako vychozi latka k syntéze nejen TAG, ale i rliznych fosfolipidd.
(@]
@]

q 11
il o 1 .
H,C—O0—C—-R P, H,C—0O—C—R Rco-scmH H,C—O0—C—R
| 4 2 o .
HC—O—C-—R = HC—O—C-R » HC—O—C-R
Ny HYDROLASA | | o
H,C—OP: H,C—OH H,C—O—C—R
fosfatidat TAG
ENDOPLAZMATICKE
RETIKULUM
Pl (fosfatidylinositol) PC (fosfatidylcholin)
kardiolipin PE (fosfatidylethanolamin}
PS (fosfatidylserin)

Vzniklé TAG je nyni mozné ulozit v tukové tkani.
V pfipadé, Zze TAG vzniknout vtenkém stfevé, jsou znéj transportovany v podobé CM
(chylomikronii), v pfipadé, Ze vzniknou v jatrech, jsou transportovany ve formé VLDL.

TAG jsou v nasem téle nejefektivnéjSi formou ukladani energie. Ve srovnani s glykogenem maji
tu vyhodu, Ze na sebe nevaiou vodu (zatimco na 1 gram glykogenu jsou navazany 2 gramy
vody).

Pfi spaleni jednoho gramu glykogenu, ziskdame (spalné teplo) 17 kJ, pfi spaleni jednoho gramu
TAH, ziskdme 38 kJ (tedy zhruba 2x vice!).

Pro dalsi srovnani mGzeme fici, Zze 15 kg tuku odpovida 100 kg hydratovaného glykogenu.

Mezi hlavni fosfolipidy fadime:
» fosfatidylcholin — PC
> fosfatidylethanolamin — PE
» fosfatidylserin — PS
» fosfatidylinositol — PI
> kardiolipin — CL

Fosfolipidy je potfebné syntetizovat ve vSech bunkach, jelikoZz jsou soucdasti bunécnych
membran (pouze erytrocyty je jiz nesyntetizuji, protoZze ty jiz maji svou membranu, se kterou
musi nejblizSich 120 dni svého Zivota vydrzet).

Syntéza fosfolipidli probihda na membrané hladkého i hrubého endoplazmatického retikula.
Enzymy, které katalyzuji jejich syntézu, jsou soucdsti membrany (integralni membranové
proteiny), pficemz jejich aktivni centra jsou orientovana do cytoplazmy. Fosfolipidy jsou tedy
nejprve syntetizovdny jako soucdast vnéjsi vrstvy membrany, pozdéji je mozné je pomoci flipas
prenést do vrstvy vnitini.

Do ostatnich membran se fosfolipidy dostanou difuzi v kontinualnich membranach nebo
v podobé membranovych vesikla.

V cytoplazmé je moiné fosfolipidy prenaset pomoci ,fosfolipid-transfer-proteins®, tedy
fosfolipidy transportujicich proteing.

Syntéza fosfolipidd vychazi bud’ z fosfatidatu nebo 1,2-diacylglycerolu (dle schématu v horni &asti
stranky).
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A) Syntéza fosfatidylcholinu

Cholin je potfeba pred syntézou aktivovat — u cholinu ma tato aktivace dva kroky.
Fosforylaci:

CHj ATP ADP ﬁ CH4
HO—CH,—CH,—N>—CH, N - o'—Fl’—o—CH2—(:H2—N+——CH3
&
CH, CH,
cholin cholinfosfat
Reakci s CTP:
NH,
XN
0 CHj o o o | /&
ol . B ] X0
o—F|=—o—cHz—cHZ—T——CH3 + & o+ o
s d ) )
&h, 0 0 o
cholinfosfét cTP
OH OH
PP,
NH,,
N

I 5 0 N
HyC—N"—CH,—CH,—0—P—0—P—0 N™ 0

o 4

CHy

CDP-chdlin
OH OH

K aktivaci cholinu potfebujeme energii ekvivalentni 2 ATP. Prvni ATP spotfebujeme na

fosforylaci a energii ,druhého ATP“ pFedstavuje $tépeni CTP.X°
Aktivovany cholin nyni mlzZe reagovat s 1,2-diacylgylcerolem, za vzniku fosfatidylcholinu.

Reakce: CDP-cholin + 1,2-DG -> fosfatidylcholin + CMP

o

Il
R—C—O0—CH,

ﬁ fosfatidylcholin
R—C—O—CH
<|:H3
Il
H,C—F0—P—0-—CH,—CH,—N"—CH,

|
O

O

CHs

Kromé toho, Ze si fosfatidylcholin syntetizujeme, pfijimame ho i v potravé a jeho velkou ¢ast
uklddame ve stfevech.

10 povéimnéme si, 7e k aktivaci cholinu slouzi CTP, v metabolismu sacharidd slou?i k aktivaci glukosy UDP.
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B) Syntéza fosfatidylethanolaminu
Stejné jako cholin, je potifeba ethanolamin pfed syntézou aktivovat. Aktivace rovnéz probiha ve
dvou krocich (fosforylace a nasledna reakce s CTP):

ethanolamin + ATP = ethanolaminfosfat + ADP
ethanolaminfosfat + CTP - CDP-ethanolamin + PP;

Stejné jako u cholinu nasleduje reakce CDP-ethanolamin s 1,2-DG:

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

I
R—C—0—~CH>

ﬁ fosfatidylethanolamin
R—C—O—CH
i
Hzc_o_l:l’_o—"CHz_CHz_NHz
&

Jelikoz je struktura fosfatidylethanolaminu velmi podobna struktufe fosfatidylcholinu, je
mozné fosfatidycholin z fosfatidylethanolaminu syntetizovat trojnasobnou N-methylaci
pomoci SAM. Tento zpUsob syntézy probiha v jatrech.

o o
R—(lzl—O—cu2 R—(‘l‘—O{CHz
[4) 0
e o 3xSAM ol
0 ; o TH3
H,C—{0 JFILO ——CH,—CH,—NH, H,C—38 —lﬁ!—o ——CH,—CH,—N"—CH;
P p CH,
foshlidylethandamin fostalidylcholin

C) Syntéza fosfatidylserinu

Syntéza fosfatidylserinu probiha odlisné, nez doposud popsané syntézy. Opét se v ni jistou roli
hraje fosfatidylethanolamin — ten reaguje se serinem za vzniku volného ethanolaminu a
fosfatidylderinu.

fosfatidylethanolamin + serin - fosfatidylserin + ethanolamin

HO—CH,——CH—NHo

” + J;oo' H + HO—CH,—CH,—NH;
R—C—0—CH 5 R—C—0—=CH ethanclamin
5 2 serin ‘ A
L
Il & - I
HZCfOﬂT*OiCHZ—CHZ—NHZ Hzc—ofri'fo—CH2—<‘:H—NH2
(o] o] coo”
_ _ Estatichiserk

Dekarboxylaci fosfatidylserinu vznika (v jatrech) zpétné fosfatidylethanolamin.
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D) Syntéza fosfatidylinositolu

Fosfatidylinositol vznikd zcela jinak, nez predeslé fosfolipidy.

Jeho syntéza zacind nikoliv aktivaci inositolu, ale aktivaci fosfatidové kyseliny (fosfatidatu)
pomoci CTP.

ﬁ NH,
R—C—0—CH,
XN
ﬁ o) o) o |
S PSR + A [l (l
R—C—0—=CH 0—P—0—P—0—P—0 N
| | | 0o
<|3| o) o} o
H,C—L0—P—0
[E cTP
o) OH OH
fosfatidova kyselina
PP,
[l
R—C—0—CH,
i 1
R—C—O——CH S,

s 1 LA
H,C—O0—P—0—P—0 o N O

O )

CDP-diacyiglycerol
OH OH

Jakmile je fosfatidova kyselina aktivovana, je mozné pfristoupit k reakci s inositolem. Na
fosfatidovou kyselinu se inositol pfipojuje pres polohu 1.

CDP-diacylglycerol + inositol - fosfatidylinostiol + CMP

(]
R—C——0—CH,
fosfatidylinositol

I
R—C—O—CH OH

E) Syntéza kardiolipinu
Podobné jako pfi syntéze fosfatidylinositolu dochazi nejprve k aktivaci fosfatidové kyseliny na

CDP-diacylglycerol. Tato latka reaguje s glycerol-3-P za vzniku fosfatidylglycerol-3-P (reakce nejsou
zahrnuty ve schématu).

Fosfatidylglycerol-3-P odstépi fosfat a vznikne z néj fosfatidylglycerol. Ten reaguje s dalsi
molekulou CDP-diacylglycerolu za vzniku kardiolipinu.
Souhrnné: CDP-diacylglycerol + glycerol-3-P = fosfatidylglycerol-3-P

fosfatidylglycerol-3-P — Pi - fosfatidylglycerol

fosfatidylglycerol + CDP-diacylglycerol - kardiolipin + CMP
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R—C—0—CH,

o fosfatidylglycerol-3-P
|
R—C—0O——-cCH glycerol
I T I
H2C—O—T—O——CH >—CH —CHZ—O—Fl’—O'
o (e}
0 P
Il
R——C—0—-=CH,
o fosfaticylglycerol
|
R—C—0O——-—CH glycerol
fe) OH
I
HZC—O—Fl’—O——CHz—CH —CH,—OH
O- o
u H ‘c‘—o—r”!—o—ﬁ ‘ /g‘“
i ke i
R—C—0O—-=CH, H,C—O——C—R
(@) kardiolipin (@)
I I
R—C—0——-cCH HC—O——C—R
o) OH o
Il I
HZC—O—IT—O——CH o—CH——CH,—0—P—0—CH,
o -

Kardiolipin nachazime ve vétsi mite ve vnitfni mitochondrialni membrané.

I)  Vyména acylii na C2

Vsechny vyse popisované reakce se vice méné tykaly C3 uhliku, nebot na uhlicich 1 a 2 jsou
navazany zbytky mastnych kyseliny (=acyly). OvSem ani ty nejsou navazany fixné — struktura
fosfolipidu se mlize béhem jeho existence zménit.

V diacylglycerolech i fosfolipidech se na €2 nejcastéji setkame s nenasycenou MK.
V diacylglycerolech je touto MK vétSinou kyselina olejova, ve fosfolipidech se jednd o rdzné
PUFA, nejcastéji o kyselinu arachidonovou.

Vyménu kyseliny olejové za PUFA je umoznéna diky transacylacnim reakcim. Jejich mechanismu
se podobnéji vénovat nebudeme (jednoduse feceno dochazi k odstépeni plvodni kyseliny
olejové a navazani nové PUFA).
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Nyni jiz vime, jak jednotlivé fosfolipidy vznikaji, tak se podivejme na jejich vyuZiti v organismu.
Obecné lze ¥ici, Ze se jedna o strukturni slozky membran a soucast vsech lipoproteina. Diky
tomu, Ze jsou na jejich C2 navazany rGzné PUFA, jsou fosfolipidy zasobarnou PUFA pro rGzné
syntézy (v pfipadé nutnosti je z nich potfebna PUFA odstépena).

Jednotlivé fosfolipidy mohou v organismu plnit specialni funkce — o funkcich fosfatidylcholinu a
fosfatidylinositolu se zminime podrobnéji.

A) Fosfatidylcholin (plicni surfaktant)

Plicni surfaktant obecné je smés fosfolipidd (90%) a proteint (10%), pficemZ hlavnim
fosfolipidem je dipalmitoylfosfatidylcholin.

Ukolem plicniho surfaktantu je snizovani povrchového napéti na povrchu alveolG!l. Tim
usnadnuje jejich otevieni béhem aspirace (vdechu) a zabrani ,slepeni” jejich stén (kolapsu
alveoll) pti exspiraci (vydechu). Nedostava-li se ¢lovéku plicniho surfaktantu, pocituje dechovou
tisen.

B) Fosfatidylinositol

Fosfatidylinositol (P1) pIni po své fosforylaci roli druhého posla.

Fosforylaci mdze vznikat:

Pl + ATP = PIP + ATP (PIP = fosfatidylinositolfosfat) pozice 4
PIP + ATP = PIP, + ADP (PIP, = fosfatidylinositolbisfosfat) pozice 4,5
PIP, + ATP = PIP3 + ADP (PIP3= fosfatidylinostioltrifosfat) pozice3,4,5
[0}
R—‘(‘;—o—m2
o PI
R—g—o—m oH
Y Wow
Hzc—o—g—o—140"| OH \4
[E A, |
o] C— OH
ATP ATP
ATP ATP
ATP
ATP
i PIP i °
R—C—O0—Gi, r—c—o—ca, PIP, P R—G—O0—CH, PIP, P
[o] [o]
I on ] o ] ®.
R)C—O—(‘}I / | R—C—O—(‘IH / i n—{;—o—(‘:u / ?
o) 5- 5 o [ S— o F— | —s8
B s o N e N, N e
HC—O Z O \"[ l/(lji/P H,C—0O |‘3 o} | HC|J (l)_/P H,C—O P(I), o} \C‘JH ‘/‘ /P

Jak funguji fosfatidylinositolfosfaty (, PIPové”)?

Na cytoplazmatické membrané bunky se nachazeji rlzné receptory. Po navazani urcitych
mediatori/hormon( na konkrétni receptory je mozné aktivovat enzym fosfolipasu C, ktery umi
rozstépit fosfatidylinositolfosfaty na inositolfosfaty (PIP = IP,; PIP; = IP3; PIP3s > IPy).
Inositolfosfaty pak slouzi druzi poslové (lze fici, Ze odstépenim fosfatidové 1,2-DG z molekuly PIP
je molekula aktivovana).

Druhy posel (obecné) je ldtka, kterd vznikd v burice jako dusledek navdzdni medidtoru/hormonu na membrénovy
receptor. Jeho ukolem je zprostiedkovat ucinek navdzané ldtky (kterd burice nese néjakou informaci, ale nemize do ni
proniknout, proto musi vyuZit poslicka, aby nesenou informaci ,,vyridil“).

11 povrch alveoll je pokryt molekulami vody. V okamZiku vydechu se k sobé stény alveol( pfibliZuji a mezi
molekulami vody tak za¢nou pUsobit pritazlivé sily, které by mohly branit opétnému otevreni alveol(.
Plicni surfaktant omezuje plsobeni téchto pfritazlivych sil.
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Kromé funkce druhé posla pIni PI funkci fosfatidylinositolové kotvy.

Na fosfatidylinositol ukotveny v membrané se navaze polysacharidovy fetézec. Na tento retézec
mohou byt nasledné navazany proteiny, které potrebuji komunikovat s okolim (napf. alkalicka
fosfataza, acetylcholinesteraza, antigeny...). Tim, Ze jsou napojeny na , Pl kotvé” vycnivaji nad
povrch membrdany a mohou tak plnit svou funkci (jsou dostupnéjsi pro dalsi enzymy, hormony...).

PROTEIN

jen v nékterych
J buiikach

cast Pl vyénivajici nad
membranu (kotva) ozlla_o’

L g
7.17 Modifikované fosfolipidy _

Doposud jsme se bavili o riznych zméndach na C3 uhliku (mUZe na ném byt navazan fosfat a pres

néj ethanolamin, cholin, serin...) a vychazeli jsme z predpokladu, Ze na uhlicich C1 a C2 jsou
dlouhé acyly mastnych kyselin. V modifikovanych fosfolipidech jsou pravé tyto acyly rizné
nahrazovany — muZe se jednat napf. o derivaty ether( (glycerolfosfoetherové lipidy) apod.
Budeme se zabyvat plazmalogeny a PAF (platelet activating factor)
Plazmalogeny
U plazmalogen( je acyl na C1 nahrazen alkenylem. Alkenyl vznikne tak, Ze je acyl nahrazen
alkylem pochazejicim z alkoholu, pfi¢emz —OH skupina je nasledné eliminovana (dehydratace) za
vzniku dvojné vazby (desaturace).
ALKENYL
H,C—O0——CH=—CH—R

acyl (o)
I
R—C—0—-CH

o

T » CHOLIN (srdce)

H,C—O0—P—0—X <;£-->- ETHANOLAMIN (myelin)

(l)- \ SERIN

Nachazi se predevsim v srde¢ni tkani (50% fosfolipid( tvofi plazmalogeny), myelinové pochvé
neuronll a mitochodrnidlnich lipidech.
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PAF (krevni desticky aktivujici faktor; platelet activating factor)
PAF je modifikovan jesté vice nez plazmalogeny — nahrazeny jsou oba dva acyly. Na uhliku C1 je
acyl nahrazen alkylem a na uhliku C2 je acyl nahrazen acetylem. Nahrazeni acylu za acetyl vede
ke zvySeni rozpustnosti PAF.
ALKYL
H,C—O———CH,—R
0]

[
HzC—C—O—CH
ACETYL o

I
H20—0—||=—0—— CHOLIN

&
PAF je hlavni mediator hypersenzitivni reakce, anafylaktického Soku a akutniho zanétu, je
produkovan v leukocytech.

Jeho hlavnim Ukolem je agregovat krevni desticky a zplisobovat vasodilataci. Ma i fadu dalSich

fyziologickych ucinka.

Fosfolipidy jsou latky, které ve svych molekuldach maji velké mnoZstvi mist, na kterych je moiné
provadét stépeni. Enzymy, které stépi fosfolipidy, se obecné nazyvaji fosfolipazy. Podle toho,
kterou vazbu konkrétné stépi, rozliSujeme jejich nékolik typa.

Vyjdeme z nésledujiciho schématu:

Fosfolipasa:

» A; Stépfi acyl na prvnim uhliku

> A, $tépi acyl na druhém uhliku, je vyuZivana napf. pfi remodelaci fosfolipid( (napf. ndhrada
kyseliny olejové za PUFA) a pfi odstépovani PUFA, které se nasledné zapoji do metabolismu
ikosanoid

> C stépi vazbu mezi fosfatem a glycerolem na tfetim uhliku; tato fosfolipaza je vyuZivana
fosfatidylinositolovym systémem (pfi vzniku ,,IPG“ z ,,PIP(")

> D Stépi fosfoesterovou vazbu mezi fosfatem a dalsi strukturou pfipojenou na fosfat (napr.
ethanolaminem, cholinem...); touto fosfolipazou jsou vybaveny pouze rostliny
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A) Sfingofosfolipidy

Sfingofosfolipidy jsou dalsi skupinou fosfolipid(, jejichz struktura se neodvozuje od glycerolu, ale
od sfingosinu. Hraji roli v mezibunécné komunikaci — slouzi jako antigenni determinanty.
Jedinym zastupcem této skupiny, kterému se budeme vénovat, je sfingomyelin. Jeho syntézu si
popiseme od Uplného zacatku — tedy od palmitatu a serinu, ze kterych vznika sfingosin, jehoz
naslednymi modifikacemi ziskame pravé sfingomyelin.

Syntéza sfingosinu

Sfingosin je 18 uhlikaty nenasyceny aminodiol (-OH skupiny na C1 a C4; -NH; skupina na C2;
dvojna vazba vychazi z C4).

Jeho syntéza vychazi z palmitatu (palmitoyl-CoA) a serinu. Tyto dvé slouceniny svou syntézou (a
dekarboxylaci) poskytnou oxosfinganin, ktery je nasledné hydrogenovan a dehydrogenovan za
vzniku sfingosinu:

0 T i
el HO—CH,—CH—COO
c’t + R
.
/\/\/\/\/\/\/\/ \S-COA NH3
palmitoyl-CoA serin
co,
HS-CoA
iﬁi
L C
'———\j\(llH—CHZ—OH
. . +
oxosfinganin NADPH+H" NH;
HYDROGENACE (
NADP*
(l)H
: | _CH_
i ' CH—-CH,—OH
sfinganin NH;
FAD
DEHYDROGENACE (
FADH,
(l)H
L E CH
P X1 “CH-CH,—OH
SFINGOSIN NH
Souhrnné bychom mohli syntézu sfingosinu zapsat nasledujicim schématem:
‘ PALMITAT (16C)
<+ : OXOSFINGANIN (18C) ——>  SFINGANIN (18C) ———>  SFINGOSIN (18C)

SERIN (3C) m
" NADPH—H‘I[. NADP* l ‘ FAD ] | FADH, l
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Sfingomyelin ziskdme ze sfingosinu tak, Ze:

a) na —NH; skupinu se pfipoji aktivovana mastna kyselina (vznikld latka ma obecny nazev
ceramid)

b) na —OH skupiné (C1) dojde k reakci s CDP-cholinem (pfipoji se fosfocholin) a vznikne tak
sfingomyelin

2. Reakce s CDP-cholinem (pfipojeni pres fosfat)
(vznikla latka: SFINGOMYELIN) .,

OH OH

|
/\/\/\/\/\/\/\4/3\2/1\0H/
|

sfingosin NH,

f
/\/\/\/\/\/\/\/C\S_m

1. Piipojeni acyl-CoA amidovou vazbou
(vznikla latka: CERAMID)

0 CH3

3 1
Il
/\/\/\/\/\/\/\4/ ~o \O—IT—O—CHZ—CHZ—N;CH3

SN TSNS S N A esfat cholin ©

mastna kyselina (! ceramid

) OH
sfingosin

SFINGOMYELIN

B) Glykosfingolipidy
Glykosfingolipidy jsou, dalo by se Fici, ,,derivaty ceramid(.” Na ceramid (tedy sfingosin spojeny
amidovou vazbou s mastnou kyselinou, viz vyse) je pres —OH skupinu (na C1) pfipojena
oligosacharidova slozka (pomoci O-glykosidové vazby).
MuizZeme rozlisit:
Neutralni:

a) cerebrosidy (monoglykosylceramidy = na ceramid je napojen monosacharid; v nervové

tkani byva napojena galaktosa, v ostatnich tkanich glukosa)

FERiY ﬁ mastna kyselina

C
H’\\l/ i D P M T
2

A R e A s e e e

1
HOH,C C‘) (‘)H sfingosin

HO O
OH GALAKTOSYLCERAMID
galaktosa
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b) globosidy (oligoglykosylceramidy = na ceramid je napojeno vice sacharidovych jednotek)
Pozn. Ndzev globosidy se dnes jiZ moc neuZivd, obé skupiny (gangliosidy i globosidy) se oznacuji jako
cerebrosidy.

Biosyntéza cerebrosidii (cerebrosid( i gangliosid(l) probihd tak, Zze na ceramid je
pfipojen aktivovany sacharid, napf. UDP-glukosa, UDP-galaktosa apod. Nejcastéji se
zacina pripojenim UDP-galaktosy, na ni jsou pak navazovany dalsi monosacharidy.

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

Kyselé:
a) sulfoglykosfingolipidy/sulfatidy (= glykosfingolipidy, které jsou na nékterém z hydroxyld
— nejCastéji na tfetim uhliku — esterifikovany kyselinou sirovou)

BRI ﬁ mastna kyselina
C
HO o s e
N2 |
%S\ CH,OH 1/‘\3/¢‘\\\/\/\/\‘\/\~\/\\/\/
CH,OH O O @) CH,OH (lj (LH sfingosin
O O
A\O & y Z
(0]
» SULFATID
galaktosa oy, galakiosa galaktosa (y

OH

Biosyntézu sulfatidd vychazi z cerebrosidii a zajistuje kofaktor PAPS (slouzi jako
sulfatacni ¢inidlo). Po pfipojeni na cerebrosid sulfatuje jednotlivé sacharidové slozky za
vzniku sulfatidu.

b) gangliosidy/sialoglykosfingolipidy (= glykosfingolipidy, které ve své oligosacharidové
&asti obsahuji navdzanou molekulu sialové kyseliny'?; oligosacharidova slozka se
vétsinou skladd z 2-5 sacharidovych zbytk(, na které je napojeno 1-5 molekul kyseliny

sialové)
sialova kyselina ooy i mastns kyselina
OH OH O-OC HT/C\/\/W\/W\
2 4
| 3 \/\/\/\/\/\/\/
HOH,C—CH—CH o) » - ‘\‘/ = :
. CH,OH CH,OH } L sfingosin
0 o)
HN=" oH %O‘HOHLLPVO
o—C O OH
N galakiosa g sl GANGLIOSID

Biosyntéza gangliosidi probihd podobné jako syntéza cerebrosidli. Na ceramid jsou
pfipojeny rtizné UDP-hexosy (UDP-gal, UDP-glu...) a na né je nasledné pfipojena 1-5
molekul CMP-NeuAc (CMP-neuraminové kyseliny).

ceramid + UDP-hexosy + CMP-NeuAc - gangliosid + UDP + CMP

Nejvétsi vyskyt gangliosidli je v membranach gangliovych bunék (nervova tkan).

12 Sjalovd kyselina je N-acyl nebo O-acyl derivat kyseliny neuraminové.
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C) Odbouravani sfingosinu, glykosfingolipidd a sfingomyelinu
Odbouravani sfingosinu a glykosfingolipidli probiha v lysozomech. Ty jsou vybaveny velkou
fadou enzyml, z nichZ kazdy je specificky pro monosacharid, ktery odstépuje z molekuly nebo
glykosidovou vazbu, kterou stépi. Napfr.

» galaktosidasa (Stépf glykosidovou vazbu mezi galaktosovymi zbytky)

» hexosaminidasa (odstépuje hexosaminy)

» gangliosidneuraminidasa (odstépuje neuraminovou kyselinu z molekul gangliosid()

» glukocerebrosidasa (odstépuje glukosu z molekul cerebrosid()

> ..
Nedostatek kteréhokoliv z téchto enzym( vede k akumulaci jeho substratti v lysozomech, coz
mUzZe vyustit v choroby zvané sfingolipidézy.

Odbourdvani sfingomyelinu zajistuje enzym sfingomyelinasa, kterd jej rozstépi na ceramid a
fosfocholin.

D) Sfingolipiddzy
urcitého degradacniho lysozomalniho enzymu. Nejvice je témito chorobami ovliviiovdn CNS
(vétsina gangliosid(l a cerebrosidl se vyskytuje pravé v ném).
Priklady:
a) Tay-Sachsova choroba
Deficience hexoaminidasy A vede k akumulaci gangliosidu Gws.
PostiZzeni touto chorobu trpi mentalni retardaci, slepotou, hepatosplenomegalii a
vétsSinou se nedozivaji vice nez 3 let Zivota.
b) Gaucherova choroba
SniZeni aktivity B-glukosidasy na 10-20%.
Nastavd aZz vdospélém véku. Projevy: trombocytopenie, splenomegalie,
psychomotorické poruchy a rigidita. V 50% pripadi se rozviji epilepsie.

Peroxidace lipidi je proces, pfi kterém jsou polynenasycené MK lipidii poskozovany
pusobenim volnych radikall a kysliku za vzniku hydroperoxidi, ze kterych vznikaji dalsi skodlivé
produkty.

Peroxidace lipidd muzZe probihat jako enzymova (pfi niz vznikaji dUlezité latky, jako jsou
leukotrieny, prostaglandiny apod., o kterych bude pojednano v kapitole 8.2) ¢i jako neenzymova.
V této kapitolce se zamérime pravé na nekontrolovatelnou neenzymovou peroxidaci (obecné
Ize fici, Ze kdyZ se mluvi o peroxidaci, je mysSlena pravé ta neenzymova).

Peroxidace lipidd probiha podobné jako radikalova substituce alkani — mGzeme rozlisit tfi faze
nazyvané iniciace, propagace a terminace.

Pfi iniciaci (podbarveno Zluté) je molekula mastné kyseliny napadena radikalem, nejCasté;ji

vevs

radikalem hydroxylovym. Radikal napada nejcitlivéjsi misto mastné kyseliny, kterym je skupina

13Tj. MK s vice jak dvéma dvojnymi vazbami. Radikaly (¢&i kyslik) napadaji uhlik nachazejici se mezi dvéma
dvojnymi vazbami.
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—CH,— mezi dvéma dvojnymi vazbami (viz schéma). Radikdl ze skupiny odtrhne vodik, ¢imz
z mastné kyseliny vytvori radikal, ktery oznacujeme jako Le. Vtakto vznikli radikalu dojde
k pfeskupeni dvojnych vazeb (z izolovanych se stanou konjugované, proto hovofime o vzniku
konjugovaného dienu). Konjugovany dien je velmi reaktivni a reaguje s molekulou kysliku za
vzniku lipoperoxylového radikalu LOOe. Lipoperoxylovy radikdl je velmi reaktivni a maze
reagovat s dalSi molekulou mastné kyseliny, ¢imzZz z ni vytvofi radikdl Le a ze sebe vytvofri
hydroperoxid LOOH. Timto (vznikem radikdlu Le) se zacind proces propagace (podbarveno
oranZové).
V propagaci vznikaji volné radikaly tak dlouho, dokud:

» se nesetkaji dva rdzné radikaly

> se nesetka radikal s antioxidantem, kterym nejcastéji byva tokoferol
Pokud nastane jeden z vySe uvedenych pripadd, hovotime o terminaci.

Ra

R

MK fosfolipidu R-

RH

R, : R> L
NEEZ0 NS4 e N
PRESMYK
MOLEKULY
L
konjugovany dien ”Konjugované dvojné vazby
(radikal)
02
Ry Ro
— — \— LOO-
peroxylovy radikal ?
O
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Creakce s dalsi molekulou mastné kyseliny
L-
R4 — R
S — \— LOOH

hydroperoxid

(primami produkt) (I)H

Primarni produktem neenzymové peroxidace lipidd jsou hydroperoxidy LOOH. Vétsi nebezpeci
pro organismus vsak tvofi sekundarni produkty. Ty mohou atakovat dalsi biomolekuly (nejen
mastné kyseliny), nebo jsou pro organismus pfimo toxické (nejnebezpecnéjsi jsou asi dialdehydy,
napf. malondialdehyd, 4-hydroxynonenal).

Latky, které mohou vznikat z hydroperoxidd (a peroxylovych radikall), jsou zndzornény na
nasledujicim schématu:
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Produkty lipoperoxidace (mUzeme Fict, Ze i lipoperoxidace samotnd), a to primarni i sekundarni,
narusuji stavbu membran — méni jejich fluiditu, ¢imz napf. zvySuji propustnost pro ionty, tim se
méni membranovy potencidl a mize proto dojit k lyze (zaniku) bunék.

Antioxidanty

Jedna se o latky, které zabranuji peroxidaci lipida. Rozlisujeme:

a) preventivni antioxidanty (zabranuji vzniku volnych radikall a neumoznuiji tak vibec zacatek
lipoperoxidace)

> katalasa/peroxidasy (rozkladaji peroxid vodiku a zabrariuji tak jeho pfeméné na
hydroxylovy radikal)

> superoxiddismutasa (vychytava superoxidovy anion-radikal)

> transferin, ferritin, ceruloplasmin (latky, které vychytavaji ionty médi a Zeleza'* a
neumoznuiji jim tak vstup do Fentonovy reakce)

b) antioxidanty zastavujici propagaci (jedna se o latky, které maji schopnost reagovat
s radikaly za vzniku stabilnich produktli, ¢imZz zamezuji fetézové reakci; musi mit lipofilni
charakter)

> tokoferol (vitamin E)
karotenoidy
ubichinol (nachazi se na mitochondrialni membrané)

YV V V

flavonoidy

14 Fe?* jonty poskytuji elektron do Fentonovy reakce (pfeméni se pfi ni na Fe3* ionty), kterd se v pfipadé
hydroperoxidu dd zapsat rovnici: LOOH + Fe?* > Fe3* + LOe + OH".
lonty Fe3*, které pfi Fentonové reakci vznikaji, mohou iniciovat dalsi lipoperoxidaci.
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