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|2. Metabolismus lipidu a glycerolu

funkce karnitinu a p-oxidace




LIPOPROTEINY

o Radi se mezi slozené lipidy
o Vznikaji spojenim (hydrofobnimi interakcemi nepolarnich
oblasti obou slozek) lipida se specifickymi bilkovinami
e apolipoproteiny

e bilkovina ¢ini hydrofobni lipidové struktury dispergovatelné a
stabilni ve vodném prostredi.

o Pestra skala latek s riznym pomeérem lipidové a bilkovinné
slozky.

o Lipidové casti lipoproteinti tvori predevsim triacylglyceroly,
jsou v nich vsak pritomna 1 rizna mnozstvi fosfolipida
(hlavneé lecithinu a sfingomyelintl) a dale volného a
esterifikovaného cholesterolu.

o Tracylglyceroly a cholesterylestery tvori lipofilni jadro
lipoproteinové castice, které obaluje bilkovinna slozka,
fosfolipidy a neesterlflkovany cholesterol.




Liporoteinova castice

Apoprotein
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Zdroj: http://www.peprotech.com/content/focusarticles.htm?id=75




o Funkce lipoproteint:

o Tvori soucasti bunéénych membran, cytoplasmy buneék,
krevni plasmy a vajecného zloutku

» Nejprostudovanéjsimi jsou plasmové lipoproteiny, které
zajistuji transport a distribuci lipoproteint (vstrebanych
lipida potravy, lipidovych hormonu a v tucich rozpustnych
vitaminl) prostrednictvim krve a lymfatického systému.
Funguji téz jako regulatory metabolismu lipidua




ODBOURAVANI LIPIDU

Hydrolyticke stepeni

A

B. Vstrebavani a rozvod

c. Odbouravani mastnych kyselin cestou [-oxidace
D

Odbouravani nenasycenych, vetvenych a lichy pocet
uhlikovych atomu obsahujicich mastnych kyselin




A. HYDROLYTICKE STEPENT]

- Potrebuje-li organismus vyuzit lipidy z potravy nebo
z tukovych reserv jako zdroj energie nebo je premenit
na lipidy, jejichz slozeni mastnych kyselin odpovida
télesnym tuktim, musi je odbourat.

- Prvnim krokem je hydrolytické Stépeni

— prerusuji se esterové vazby a uvolnuji glycerol a mastné
kyseliny.
— Hydrolysu katalysuji karboxylesterasy nazyvané lipasy.

— 7 fosfolipidl se iicinkem fosfolipas odstépuji kyselina
fosforecna a aminoalkoholy,

— 7 glykolipida se pomoci lykosidas odstépuji sacharidy.




o
- Lipasy

— Jsou velmi rozsirené enzymy.

—~ Ve vysoké koncentraci jsou u saveu pritomné v pankreasu a
strevni sténe.

- K aktivaci potrebuji emulgujici latky a vapenaté ionty.

— Potravou prijaté lipidy stépi lipasy v GIT systému.

— Organovy tuk je odbouravan organovymi lipasami (napr.
jaternimi).

— Neékteré lipasy maji vétsi nebo mensi specifitu k poloze
acylu: napr. pankreatické lipasy stépi v triacylglycerolech
pouze esteroveé vazby na vnejsich atomech uhliku (C; a C,),
kdezto strevni 1 na vnitrnim (C,).




Traveni lipidu

zacina u savcu v zaludku ¢innosti zaludecni lipasy
Intensivni hydrolysa lipidi nastava ptisobenim
pankreatické lipasy v duodenu (dvanactniku)
zlucové kyseliny zpusobuji emulgaci lipida a tim usnadnuji jejich
stépeni
Podobny ticinek maji1 z lipida uvolnované mastné kyseliny:
spojuji se s meziprodukty stépeni, monoacylglyceroly, za vzniku
polymolekulovych agregatu povahy micel o primeéru 3 az 10 nm.
Odbouravani lipida jesté pokracuje v tenkém streve
cinnosti strevnich lipas.
Pankreatické lipasy stepi triacylglyceroly na di- a
monoacylglyceroly a ¢ast mastnych kyselin

Strevni lipasy rozlozi monoacylglyceroly na glycerol a
mastné kyseliny




B. VSTREBAVANI A ROZVOD

Chylomicron
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Zdroj: http://www.sigmaaldrich.com/life-science
Vstirebavani (resorpce) produkti traveni lipidl je velmi slozity proces.
Ke vstrebavani dochazi v tenkém strevé bud primo, nebo za pomoci zlucovych kyselin.

Vstrebavani odstépenych mastnych kyselin zavisi na délce jejich retézce.
—~ Mastné kyseliny s kratSim retézcem obsahujicim 10 az 12 atomii uhliku prochdazeji z bunék
strevni sliznice primo do krve, kterou jsou prenaseny v neesterifikované formé.
-~ Mastné kyseliny s delSim retézcem jsou v bunkach strevni sliznice reesterifikovany na
triacylglyceroly (TAG).
TAG jsou spolu s nehydrolysovanymi lipidy obaleny vrstvou lipoproteinu, cholesterolu a
fosfolipidli za vzniku kulovych ¢astecek o priméru 0,1 az 1 um, nazyvanych
chylomikrony.

Chylomikrony se potom dostavaji procesem pripominajicim obracenou pinocytosu do
krve a lymfy.

Krvi se lipidy a jejich slozky dostavaji do jater, kde se dale rozkladaji nebo resyntetisuji.

Jaterni lipidy a lipidy z potravy, které neprosly jatry, se rozvadéji ve forme
lipoproteinovych komplexti do jednotlivych tkani.
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Zdroj: http://www.Ifhk.cuni.cz/rezacovam/lipoprot/lipoprot.htm




C. ODBOURAVANI MASTNYCH KYSELIN CESTOU
3-OXIDACE

Stépenim lipidi se uvolnéné mastné kyseliny se pouzivaji na
resynthesu lipida nebo se odbouravaji

Hlavni energeticky nejvyhodnéjsi cestou je u zivocicht, rostlin 1
mikroorganismu tzv. 3-oxidace (3-oxidace).

Byla objevena F. Knoopem jiz v roce 1904, jeji mechanismus vsak
objasnil F. Lynen az v roce 1951

B-oxidace je cyklicky pochod, ktery postupné zkracuje retézec
mastné kyseliny vzdy o dva atomy uhliku

Odbouravani se tedy déje po spirale nazyvané podle jejiho
objevitele Lynenova spirala: proces [3-oxidace se opakuje tak
dlouho, pokud se cela mastna kyselina nerozlozi na acetylové
zbytky vazané na CoA

Sled reakci, probihajicich behem jednoho cyklu (jednoho zavitu
spiraly), zahrnuje oxidaci na tretim atomu uhliku s naslednym
odstépenim dvouuhlikového zbytku ve formeé acetyl-CoA




o Vznikajici acetyl-CoA muze byt:
e oxidovan v citratovém cyklu

e nebo muze vstoupit do biosynthetickych déjta

o Vlastni oxidaci na C, predchazi aktivace mastné kyseliny — vznik acyl-
CoA — a zaveér reakéniho sledu tvori thiolytické stépeni, pri némz
produkt 3-oxidace, 3-oxoacetyl-CoA, se za pritomnosti CoA rozpada na
acetyl-CoA a o dva atomy uhliku kratsi acyl-CoA




MECHANISMUS PROCESU [(3-OXIDACE
MASTNYCH KYSELIN

1) Aktivace mastné kyseliny
2)  Vlastni 3-oxidace
3) Thiolysa




1) AKTIVACE MASTNE KYSELINY

- Mastné kyseliny jsou pomérné nereaktivni, jejich
reaktivita se vsak zvysi, prevedou-li se na
makroergické thioestery

- Aktivaci provadi ligasa (acyl-CoA-synthetasa) za
soucinnosti CoA a ATP

0
I
R-COO- + ATP + CoA-SH - R-C-S-CoA + PPi + AMP




o Volné mastné kyseliny s dlouhym uhlikovym retézcem
neprochazeji mitochondrialni membranou, proto jejich
aktivace probiha v cytosolu na vnejsi strane
mitochodrialni membrany a vznikly acyl-CoA je
preveden do matrix po vazbé na derivat maselné
kyseliny - karnitin




2) VLASTNI [3-OXIDACE

- Dvé za sebou jdouci dehydrogenace s vlozenou
hydrataci.

- Prvni dehydrogenaci, za vzniku dvojné vazby mezi C_ a
C; , provadi flavinova dehydrogenasa (acyl-CoA-
dehydrogenasa).

- Adici molekuly vody na tuto dvojnou vazbu za tvorby
B-hydroxylacyl-CoA katalysuje lyasa (enoyl-CoA-
hydratasa nazyvana krotonasa)

- Druhou dehydrogenaci katalysuje pyridinova
dehydrogenasa (3-hydroxyacyl-CoA-dehydrogenasa)

— > vznika B-oxoacyl-CoA jako konec¢ny produkt 3-oxidace. ‘




Dehydrogenace

Hydratace
Dehydrogenace
v N
Prenos acylu na CoA R—C - CHi-CO~SCoA

— R~CO~SCoA + CHj~CO—SCoA




3) THIOLYSA

- Vznikly B-oxoacyl-CoA je jako thioester velmi labilni a
muze se thiolyticky stépit, pricemz mezi C_ a Cg4
puvodni mastné kyseliny vstoupi nova molekula CoA a
z retézce se uvolni C, jednotka jako acetyl-CoA.

- Tato reakce je klicovym stupném odbouravani a
katalysuje ji acyltransferasa B-oxothiolasa
(nazyvana téz thiolasa).




SOUHRN

B-oxidace mastnych kyselin je pro bunku vyznamny proces,
umoznu]101 ji ziskavat mnoho molekul ATP s ulozenou
energii

- Postupne odstepovane molekuly acetyl-CoA mohou 1thned
vstoupit do citratového cyklu, ktery probiha v matrix
mitochondrii

- Vsechny odebrané aktivované vodiky mohou byt oxidovany
\% mltochodrlalnlm dychacim retézci a uvolnéna energie
muze byt vyuzita v procesu oxidacni fosforylace

- P11 jednom probéhnuti cyklu B-oxidace se ziska jedna
molekula FADH, a Jedna molekula NADH, takze po jejich
reoxidacl v dychacnm tetézci lze ziskat 5 molekul ATP

12 molekul ATP se vytvori pri aerobnim odbourani
odstépené molekuly acetyl-CoA




4) ODBOURAVANI NENASYCENYCH,
VETVENYCH A LICHY POCET UHLIKOVYCH
ATOMU OBSAHUJICICH MASTNYCH KYSELIN

- Nenasycené mastné kyseliny se odbouravaji stejné
jako nasycené, az se dvojna vazba dostane do polohy [3
- Y.
— > Specificky enzym zajisti presmyk dvojné vazby z této
pozice do polohy a - B. Oxidace pak pokracuje dale po
Lynenove spirale (prvni dehydrogenace odpada).




- Vétvené mastné kyseliny se odbouravaji (-oxidaci
az se misto vetveni dostane do a- nebo (3- polohy ke
karboxylu, dalsi reakce uz jsou specialni.

- U mastnych kyselin s lichym poc¢tem atomu
uhliku probiha odbouravani stejnym mechanismem
jako u kyselin se sudym poctem uhlikovych atomu, na
konci Lynenovy spiraly vsak vznika propionyl-CoA
- Propionyl-CoA -> karboxylaci na sukcinyl-CoA
-> odbouravan cyklickym
déjem, analogickym
citratovému cyklu




METABOLISMUS GLYCEROLU

o Glycerol
o étépnjfm produktem vétsiny lipidu.
e V uzkém vztahu k triosafosfatiim, meziproduktu
metabolismu sacharida
o Miize byt zapojen do celkového metabolismu

ATP ADP NAD® NADH + H* 0
M
CH,0H \ / CH,0H \ / /CH;OH X¢-
HO—C~H HO—C~H 0=C( H—~C~—OH
Glycerol ‘ Clycerol
CH,0H kinase CH,0P0,? phosphate CH,0P0? CH,0PO "
Glycerol t-Glycerol dehydrogenase Dihydroxyacetone o-Glyceraldehyde
3-phosphate phosphate 3-phosphate




- Zdroj energie - poskytne 1 molekula pri uplném
aerobnim odbourani 20 ATP:

odbouranim triosafosfatu se ziskaji 2 ATP substratovou
fosforylaci

(3-1) ATP z redukovaného koenzymu glyceraldehyd-3-
fosfatdehydrogenasy (1 ATP je zapotrebi na vstup do
mitochondrii)

3 ATP pri oxidacni dekarboxylaci
12 ATP z aerobni oxidace acetyl-CoA.

(3-2) ATP z dehydrogenace glycerol-3-fosfatu (1ATP je
zapotrebi na fosforylaci a 1 ATP na vstup NADH do
mitochondrii).
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