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Lipidy

Skupina hydrofobnich organickych molekul
zahrnujici:

* Triacylglyceroly (tuky)

* Fosfolipidy

e Vosky

e Steroidni latky

e Vitaminy rozpustné v tucich

* Prostaglandiny

Ulohou lipid@ v burice je ukladani energie, ale
také tvori klicovy stavebni prvek bunécné
membrdny a ucastni se prenosu signalu uvnitr
nebo vné bunék.

Lipidy obsahuji velké mnozstvi nepolarnich
vazeb a proto jsou nerozpustné ve vodé. Jsou
hydrofobni.
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Mastné kyseliny
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Delta ¢i kyselinovy konec

Karboxyl rozpustny ve vodé Omega konec Nasycené
Methyl rozpustny v oleji
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MK jsou organické kyseliny s dlouhym alifatickym retézcem. Mohou byt:
*  NESAUIrOVANE (NENASYCENE) — oottt et sr e et bbb sae s s s e s et tes et :
e saturované (Nasycené) — .., ST :
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Nenasycené MK mohou mit dvé rizné prostorové

usporadani (podle toho v jaké vzajemné poloze se a v \"\GC,‘/ H oy L HHHH HH

nachazi vazba vodikd na uhlicich sdilejici dvojnou ¥ "\ _¢~ ‘,C\C’\C/ -C-C-C-ER@-C~C~C-
- -~ | | | N | |

vazbu). ’C\\,\\\«\"\ H4y 7~ HHH HHHH

* Cis konfigurace:

*  Trans konfigurace:

Triacylglyceroly (TAG) obsahujici saturované
MK jsou v pevném stavu pri pokojové
teploté.
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Nenasycené mastné kyseliny

Poéet uhlikd a dvojnych vazeb | Trivialni nazev Omega série Poloha dvojnych vazeb (vechny cis, s 1 vyjimkou)

C16:1 Palmitolejova | w7 A®

C18:1 Olejova w9 A®

C18:1 Elaidova w9 A (trans)
C24:1 Nervonova w9 AT®
C18:2 Linolova wh A9 12
C18:3 a-linolenova | w3 NS 1215
C18:3 y-linolenova wh AB. 9,12
C20:4 Arachidonova | w6 A8, 11,14

0
Jk/\/\/\/ 5 6 s 1, Zkraceny zapis MK
HO- 1™~= R P T
CN:M; X

Kyselina a-linolenova / \/ \
O @ \Z

6 1 Znacka " Pocet Poloha
- - — — , Poce o L,
H 1 5 8 11 14 uhliku . . dvojnych dvojnych
uhlika
vazeb vazeb

Kyselina arachidonova



Piklady

Kyselina sapienova:

objevena pouze v lidském koznim mazu
Kyselina olejova:

bohaté obsazena v olivovém oleji
Kyselina a-linolenova:

w3 MK, nachazi se v listech rostlin,
semenech a ofiscich

pri nedostatku vypadavaji vlasy a Spatné
se hoji rany

Kyselina linoleova:

patfi mezi w6 MK, esencialni

Kyselina arachidonova:

soucast fosfolipidl

w3 a w6 nenasycené MK musi byt
prijimany potravou!
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0
Kyselina sapienova
OH
CH,
0
OLEIC ACID (C18)
HO = monounsaturated
0
HO BN UNOLEIC ACID (C18)
polyunsaturated
Z
0
HO N x ALPHA-LINOLENIC ACID (C18)
Z polyunsaturated
0 o
GAMMA-LINOLENIC ACID (C18)
HO Z Z polyunsaturated

Arachidonova kyselina
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Nasycené mastné kyseliny

Pri k|ady Nasycené mastné kyseling vyskytujici se v tucich

Kyselina laurova: e pocet s
kokosové mléko, rostlinné oleje, mléko uhliku

. . <. 4 maselna
Kyselina palmitova: f‘::::“z:j i e
nejbéznéjsi MK, obsazena v palmovém oktanové g kaprylova
oleji, masu, maslu dekanovd 10 kaprinove
K f t ‘. dodekanova 1.2 laurova
yselina stearova: tetradekanova 14 myristova
s k. palmitovou tvori smés stearin hexadekanovi 16 palmitové
vyroba mydel a pracich prostredkd gitaaskanaid 18 stearova
eikosanova 20 arachova
dokosanova 22 behenova
tetrakosanova 24 lignocerova
hexakosanova 26 cerotova
oktakosanova 28 montanova
triakontanova 30 melissova
dotriakontanova 32 lakcerova
tetratriakontanova 34 gheddova



Syntéza MK

Syntéza MK

probiha v cytoplasmé bunék jater a tukové
tkané (nadbytek energie)
anabolicka draha
zakladem je acetyl-CoA 7x prodlouzeny o C,
probiha ve 2 zakladnich krocich:
tvorba malonyl-CoA (klicovy enzym acetyl-CoA
karboxylaza)
tvorba palmitoyl-CoA (syntaza MK)

e k. palmitova mUze byt dale preménéna

na dalsi (delsi) MK

redukénim Cinidlem je NADPH (pentdzovy
cyklus)
ACP (acyl-carrier protein) je vazebnym mistem
pro substrat
opacné reakce k B-oxidaci MK od kroku 4
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1. Krok — tvorba malonyl-CoA

V burice jsou MK syntetizovany ze dvou prekurzori:
acetyl-CoA a malonyl-CoA

Malonyl-CoA vznikd karboxylaci acetyl-CoA enzymem acetyl-CoA
karboxylazou (ACC). V katalytickém misté ACC se nachazi kofaktor biotin, ktery slouzi k
navazani HCO5; na enzym. V dalSim kroku pfistupuje acetyl-CoA a dochazi k jeho
karboxylaci na malonyl-CoA.

4 \\ \ \\ //\/ \\\
i pansterasd) / \ N — {
\ / ) {
HN” “NH ; __ -
H H \ l.’ : F \\://,/ ”‘ \‘ ‘/“ l\’g)/ }
; ‘ / N\ \ f 4
\ o \ ‘. .
biotin Acetyl-CoA karboxylaza
it a

1 _ acetyl Cod n
CHe-C~35-CoA + HCO, + ATF - HO_C-CH,-C~S-CoA + ADP + F'1

carboxylase
acetyl CoA bicarbonate malonyl CoA

/

from from
( hicarhnnate) ( acetyl I:n.-’-x) 9
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ACC je klicovy regulacni enzym
metabolismu MK - inhibuje degradaci
MK v beta-oxidaci. c

Protein phosphatase

. . . , Pi
ACC je alostericky aktivovana:
e citratem Acetyl CoA Acetyl CoA
3 carboxylase- P carboxylase
o gl utamatem (inactive) (active)

 hormonalné inzulinem (vazba na
receptor -> aktivace fosfatazy ->

. AMP-d. dent
defosforylace ACC -> aktivace ACC) S oFotaln kinase.
ACC inhibovana: ADP [+ e
* kyselinou palmitovou
* CoA nesouci kratké retézce MK SLseageh
pinephrine

(vzniklé jejich degradaci)

* hormonalné glukagonem (vazba na
receptor -> aktivace kinazy ->
fosforylace ACC -> inhibice ACC)

glukagon palmitoyl-CoA

/C/CH3

A
cet)" -Co CO
2 | N Malonyl.cop

10
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Vnitfni mitochondrialni
mitochondria membrana cytosol

Acetyl-CoA vznika v matrix mitochondrie a matrix VMM cytoplasma
nemuze prejit pres VMM. Citrat lyaza e e
kondenzuje acetylovy zbytek s TN N7
oxalacetatem za vzniku citratu ( acetyrcon —| P ADP+E, < [N acetyl-Coa
cyklus). Citrat se vymeénuje pres VMM oxaloacetate ﬂag oxaloacetate
antiportem s malatem. Citrat se v NADHH <~ 4 | — NapRar
cytoplasme rozlozi na vychozi slouceniny ap ] N N
zase pomoci citrat lyazy. Oxalacetat se

malate «<— — malate

redukuje pomoci na malatdehydrogenazy
na malat.

11




2. Krok — tvorba palmitoyl-CoA
Syntéza MK:

probiha na multienzymatickém komplexu
syntaza mastnych kyselin tvofeného
dimerem stejnych proteinl .

probiha tak, ze je substrat prenasen z
jednoho katalytického mista na druhé
vyslednym produktem je C16 nenasycena
k. palmitova

Struktura syntazy mastnych kyselin:

dimery jsou k sobé navazany tak, ze C-
konec jednoho proteinu sméruje k N-
konci druhého (usporadani ocas-hlava)
monomer obsahuje 2 vazebna mista pro
substrat

1. ACP (kofaktor fosfopantethein) -

malonyl-CoA
2. cystein —acylovy zbytek

iy
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Faze syntézy MK:

1. Acetyl-CoA je pomoci acetyltransferazy navazan na ACP-SH, pak prenos
acetylu na Cys-SH a ACP-SH je regenerovan.

2. Malonyl-CoA je pomoci malonyltransferazy navazan na ACP-SH.

Cyst—SH acetyl-CoA Cys—SH 3
—_—l
ACP|-SH écetytransacylasa | ACPI-S—C—CH3

l

Il I
Cyst—S—C—CH; malonyl-CoA |Cys+—S—C—CH;
_—
ACP—SH malonyltransacylasa ACP—S—ﬁ—CHz—COO'

O

13



3.
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Acetyl-CoA a malonyl-CoA (oba acetyly) kondenzuji za pomoci ketoacylsyntazy.

Béhem reakce dochazi k uvolnéni CO,.
Noveé vznikly acetoacyl je navazan na ACP.

0
|

Cys{-S—C—CHs
N\

Acp—s—ﬁ—CHz-coo'

ketoacylsynthasa \

CO,

Cys-

—SH

ACP

—s—ﬁ—C|-12--ﬁ—-CH3
o)

acetoacetyl-ACP

14
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3-oxoacyl (acetoacetyl) redukovan pomoci ketoaclyreduktazy, ktera k redukci
vyuzivd kofaktor NADPH + H+, na 3-hydroxyacyl.

3-hydroxyacyl je dehydratovan pomoci hydroxyacy! dehydratazy za vzniku trans-
enoylu. Dochazi k odstépeni molekuly vody a ke vzniku dvojné vazby.

Dvojna vazba v trans-enoylu je zredukovana NAPDH + H* enoylreduktazou.
Vysledny butyryl-ACP se pak presouva na cystem a ACP je pfipraveno pro prljetl

e

4.
5.
6.
dalsi malonyl-CoA.
Cysl-sH NADPH+H' NADP*
ACP—S—C—CH,—C—CH

| | | | 3 ketoacylreduktasa

acetoacetyl-ACP

Cys+SH OH

ACP—S—ICi—CHz—ClZ—CH3

ACP|

Cys-
ACP

3-hydroxybutyryl-ACP

dehydratasa

hydroxyacyl- J\
H,O

Cys+SH

—S—ﬁ—CH:CH—CH3

transbutenoyl-ACP

NADPH+H"
enoylreduktasa
NADP"

- SH
—S—ﬁ—CHZ—CHz—CH3

butyryl-ACP

2 [ACP]-S-acetyltransferaza

3 [ACP]-S-malonyltransferaza
4 3-oxoacyl{ACP]-syntiza
5 3-oxoacyl-[ACPl-reduktdza
6 }hydmxypalmitoyl-[ACP]

15



7.

Cys+
ACP|

Na volné ACP je navazan dalsi malonyl-CoA.

—SH 4)

_S—ﬁ _CHQ_CHQ_C H3

malonyl-CoA

—_—
malonyltransacylasa

I
Cys1-S—C——CH,~CH,—CH,

ACP—S—ﬁ——CHz—coo‘

0

l dalsich 8 cyklu

'

Cys-
ACP|

—SH

—S—palmitat

—_—
thiolasa

Cys+

ACP}-

—SH

. .
SH palmitat

DalSich 6 cyklt je tfeba pro syntézu palmitatu,
ktery se nakonec z enzymu uvolni.
Pro syntézu 1 molekuly palmitatu je treba
1 acetyl-CoA, 7 malonyl-CoA a 14 NADPH.

Kyselina palmitova muize byt vyuzita k syntéze
TAG nebo pro syntézu MK s delsimi fetézci.

aC3idA v AN

X
ANA D

Elongazy — enzymy mitochondrii
nebo ER umoznujici dalSiho pridani
acetyl nebo malonyl-CoA.

16
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* Desaturazy — enzymy endoplazmatického retikula (ER). U lidi vyzaduji pfitomnost O,.
Komplex enzymu se sklada ze tfi podjednotek: desaturazy, cytochromu b5 a
cytochrom b5 reduktazy.

e Cytochrom b5 reduktaza prenasi elektrony vzniklé oxidaci NADH (na NAD+) na svuj
kofaktor FAD. FAD je redukovan na FADH2. Poté preda elektron molekule hemu v
cytochromu b5, ktery elektron v ER membrané transportuje na desaturazu. V té jsou
elektrony preneseny na molekulu O, (2e z NADH, 2e z C-H vazby v MK) potrebné pro
vznik dvou molekul H,0 a dvojné vazby v MK.

 Zivodichové nemaji desaturazy, které by byli schopny tvorby dvojné vazby na A12 a
A15 - lidé maji pouze A9, A6, A5a A4 desaturazy. Rostliny maji i A12 (omega6) a A15
(omega3) desaturazy (ktera vytvari esencidlni MK).

O

C.s-stearoyl-CoA C.s A%-oleyl-CoA
J‘I\/\/\/\/\/\/\/\/\ F Ok 25 . + 2H,0
C[ll'!l' —S “ _.__-_':m'..n.(?-:z[!
h LY
2cyth e 2 C) Fe

MNAD(PIH + H* cytochrome b5 reductase cytochrome b5 05

(FADHz) Fe<* e

e Q- slearoyi-L-048 ,'m

o, deszaturase

MADP cytochrome b5 reductase cytochrome bS Hz0
(FAD) Fes*
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B-oxidace MK

B «a H H O
R—CH, —CH; —CH, C S-CoA acyl-CoA ) i | |

H H
acyl-CoAdehydrogenase § 6 Fatty acyl-CoA
FADH; | | ‘ O

H—C—C—S—CoA
| @ R— CH,—C—S—CoA
2

FAD

Acyl-CoA

H Acetyl-CoA : dehydrogenase
R—CH, —L c ( S-CoA trans-enoyl-CoA Fatty acyl-CoA
shortened by two carbons FADH,
H O 0 x
Thiolase K
H,0
enoyl-CoAhydratase CoA-SH Cleavage Oxidation
R—CH, (‘ CH, —( —S-CoA B-hydroxyacyl-CoA Successive cycles
€ ‘H O H (0]
[ |
B-hydroxyacyl-CoAdehydrogenase R—CH, 56 (I_ G870 R— CH,— (l‘—’_— C—C—S—CoA
H H
PKetoacyl-CoA trans-A*Enoyl-CoA
R—CH, c CH, (‘ S-CoA B-ketoacyl-CoA
NADH + Oxidation Hydration '/‘ 5,0
acyl-CoAacetyl-transferase CoA-SH
y 1-Hydroxyacyl-CoA Enoyl-CoA
. dehydrogenase hydratase
thiolasa / TR
R—CH, (~ S-CoA +CH, _( S.CoA acyl-CoA2carbons-shortened +acetyl-CoA S i ‘
O 0 - R_(:”_)_(‘:_(Ij_(:_S—(:n_\
HO H

MK: Werbont O
1. C,-C,, Cs-Cyp, C1o-Cig: mitochondridlni B-oxidace

2. MK >Cq: peroxizomalni B-oxidace

3. lichy pocet C: mitochondrialni B-oxidace (vznik sukcinyl-CoA)

4. nenasycené: mitochondrialni B-oxidace (enoyl-CoA-izomeraza)

5. rozvetveny retézec: peroxizomalni a-oxidace 18
6

Nékteré specidlni a xenobiotika: w-oxidace v ER
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Aktivace MK
V prvnim kroku je tfeba vytvorit aktivni formu MK Acyl-CoA. Acyl-CoA syntetaza prenasi
MK na CoA a béhem toho spotrebovava jednu molekulu ATP. V reakci dochazi ke Stépeni
ATP na AMP a pyrofosfat (PPi).

, . ;s v O acyl-CoA
V prvni reakci dochazi k vazbé AMP I synthetase

. R—C—OH + HS—CoA » [R=—C=—S=CoA H,0
na karboxylovou skupinu MK. _ © oA T
, L. v o Fatty acid Coenzyme A @ AMP + PPi Fatty acyl-CoA

V druhé reakci je AMP vymeénén za

thioesterickou vazbu na CoA.

O
|

1. reakce O 0

+—~.— F S + PP,
O ~

R AMP

Obeé reakce jsou rovnovazné. h
J Fatty acid Acyl adenylate

Vycerpéni pyrofosfatu (PPi) je 2. reakee
rychlé a energeticky vyhodné. 0

ol o ) 0
‘0-P-0-P-0 + H,0 —> 2 0 - P- OH Pyrofosfat je hydrolyzovan vodou na dva fosfaty

O- o ’
° enzymem pyrofosfatazou.

Inorganic Inorganic
Pyrophosphate (PP,) Phosphate (P,

19
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Aktivovana molekula acyl-CoA nedokaze volné prechazet pres vnitfni mitochondrialni
membranu a ani nema specificky transportér!

Acyl je navazan na molekulu karnitinu.
Vazbu acetyl-CoA na karnitin
zprostredkovava Karnitin-acyl
transferaza |, ktera je umisténa na
vnéjsi mitochonrialni membrané.

Transport metabolitd

glukoza mastné kyselin !
y glukéza mastné kyseliny

pyruvat acyl-CoA

pyrgvét plazma
v
acyl-CoA

Y
pyruvat

v
acetyl-
pyruvat —p» “CoA

oxal- @ oxal-

R,
acetat acetat

Poté je acyl-karnitin transportovan
antiportérem karnitin translokazou
(vacéi volnému karnitinu) na vnitfni
mitochondridlni membrané do matrix
mitochondrii. Na vnitfni membrané
dalsi enzym karnitin-acyltransferaza s i
odebere karnitin z MK a acyl pfenasi na :Aop,m,a,{s,okg;“"“”"é' e
druhou molekulu CoA. Zregenerovany

karnitin je pumpovan zpét do cytosolu.

cyklus

H;0 T

@V\, glutimét

1120, l ‘pcitrétovy

e

1. katabolismus

amino-

glutamat <=— kyseliny

Transportér karnitin translokaza je inhibovana meziprodukty syntézy MK (malonyl-
CoA). Jedna se o dalsi mechanismus, ktery brani zacykleni B-oxidace a syntézy MK.

20
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B-oxidace je sled 4 reakci, ktera postupné ukusuje dvojuhlikaté useky z dlouhé
molekuly MK a generuje energeticky potencial tvorbou FADH, a NADH.

B a
(C 16) R—CHZ —CH 2 —CHZ—C—S-COA

(I; Palmitoyl-CoA

dimethylizoalloxazine o
H I H H I

FAD . Ffooh aoman o S
acyl-CoA ol ﬁt,ﬁ\ )i WE”:D — :jﬁ_i; -
dehydrogenase ! ol
e
FADH _ L
2 FAD :Z_Z: FADH HCI o
A 4 HEII—DH o o Adenine 2 HEII—DH a a Ade|nins
H HQEI: —n0a —i—D—E-—D —FRibose HQEI: —na —E-—D —E-—D —FRibose
R—CH,—C&C—C—S-CoA
| | 2
trans -A“-
H O

Enoyl-CoA ’1



2.

Dvojna vazba je hydratovana

molekulou vody. Enzym enoyl-CoA

hydrataza katalyzuje vznik
3L-hydroxyacyl-CoA.

2C31A w AL

|
R—CH,—C=C—C—S-CoA
I-ll trans -A>-
Enoyl-CoA
enoyl-CoA H20
hydratase
(I)H
R—CHy;—C—CH; —C—S-CoA
l I L-B-Hydroxy-
H (0]
acyl-CoA

22
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Enzym [-ketothiolaza rozstépi vazbu mezi a a B uhlikem. B uhlik s delSim
alifatickym rfetézcem je transportovan na dalsi molekulu CoA. Vznikaji dva

produkty: acetyl-CoA, ktery vstupuje do citratového cyklu a
acyl-CoA s retézcem kratSim o dva uhliky. Ten je soudasti dalSich cyklt, dokud

nedojde ke vzniku dvou molekul acetyl-CoA.

B a
R—C Hz—C—CHzetl.i—S-CoA

g o B-Ketoacyl-CoA

acyl-CoA |~ CoA-sH
acetyltransferase
(thiolase)

(Cqa) R—CHz—ﬁ—s-CoA + CH3—ﬁ—S-CoA
(o] 0

(C14) Acyl-CoA -
(myristoyl-CoA) Acetyl -CoA

23
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Priklad celkovy vytézek ATP z oxidace palmitové kyseliny:

Z B-oxidace molekuly kyseliny palmitové (C16) vznika 8 molekul acetyl-CoA,
7 molekul NADH a 7 FADH,,

Na zacatku je pro aktivaci spotrebovana 1 molekula ATP, ale v reakci dochazi k
odstépeni dvou fosfatu s makroergickou vazbou. To je energeticky ekvivalent pro 2
molekuly ATP, v pfipade NADH = 2,5 ATP, FADH, = 1,5 ATP.

1. citratovy cyklus generuje 10 ATP molekul, takze z 8 acetyl-CoA je 80 ATP.
2. 7 NADH je ekvivalent 17,5 ATP

3. 7 FADH2 je ekvivalent 10,5 ATP

4. -2 ATP pfri aktivaci palmitatu na palmitoyl-CoA

Celkovy vytézek B-oxidace kyseliny palmitové (C16) je 106 ATP .

Celkovy vytézek z glykolyzy (degradace glukozy C6) je 36 ATP.

_ o BETA OXIDATION- ENERGY Energetics BETA OXIDATION ON
Glycolysis HaC C// YIELD ATP yield by p- oxidation of C16 Fatty acid PALMITIC ACID
3 ¢ \ ( Palmitic acid) 7 rounds of beta oxidation
0" 2.5 ATPs per NADH = 17.5 7 rounds X FADH; X 2 ATP = 14 ATP
> . 1.5 ATPs per FADH2 = 10.5 7FADH2 each 2 ATP =14 ATP = 21ATP
ruvate N
W oH ! lO,A,TPig:;?tVI'COA =0 7 NADH each3ATP  =21ATP
Gl . otal = s
ucose Energy released inthe | )\ ivalents (ATP — AMP + PPi 8 Acetyl CoA each 12ATP =96 ATP At
Energy released in the form of ATP PPi — 2Pi) Gross total = 131 ATP GATP
form of NADH+H* (2 ATP used but ;o?s%mtaldcdl:ing activation of palmitate to Utilized for activation of FA = - 2 ATP AT
almitoyl Co
(2 NADH+H* produced 4 ATP produced) ot Ene: _ Net yield =129 ATP - -1ate
gy output- 108-2 = 106 ATP
Con
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B-oxidace MK delsich nez C18

Mitochondria

Lipid droplet

Respiratory | 4 Triacylglycerides

Fatty acyl-CoA oxidase

Cytosol Acetyl-CoA €<— Acetate

1CAT Fatty acids
Mitochondrign Acetyl-carnitine /
/ \ Fatty acids Gluconeogenesis
Acetyl-carnitine Acetyl-carnitine p-oxidation
Acety.CoA €~ “PeITTTT T w .
R Citrate - e S fosycot
Multifunctional enzyme cs ACO\A ACO' Citrate
\
Oxaloacetate Isocitrate ¥ ACO cs Oxaloacetate
\
4 5
Isocitrate
MDH IDH (o{0) MDH

2
TCA Glyoxylate Oxaloacetate
Malate cycle a-ketoglutarate IL cycle
FUM KDH s
CO,
_ Malate
Fumarate Succinyl-CoA Succinate  Glyoxylate MS
wH y \_z/ Peroxisome
Succinate

Thiolase A Acetyl-CoA*
Thiolase B

SCPx Thiolase

 NADH je transportovana z peroxizomu a regenerovana v cytosolu

e peroxizomalni B-oxidace je pro bunku energeticky nevyhodna

* MK dosahne C18 délky, je peroxizomalni karnitin acyltransferazou navazan na
karnitin a transporotvan do mitochondrii 25



aC3id y A
Oxidace MK s lichym poctem C

\\\\\

e Vyskyt: v rostlinach (vzacné)
e [B-oxidace stejna jako u ostatnich MK — vysledny produkt propionyl-CoA

H CH; CO,/HCO3 ATP ADP +P; H CH;y
3
A C o
COASE-Nu Biotin CAS LN
g Propionyl-CoA g g
carboxylase
Propionyl-CoA D-Methylmalonyl-CoA

Methylmalonyl-CoA
epimerase

H H O Methylmalonyl-CoA
O \C/ . ﬂ mutase
NAT TN AN e e EEEEE—
c”2 fC 4 78-CoA Coenzyme By,
J:L H H Intramolecular
rearrangement
Succinyl-CoA L- Methylmalonyl-CoA

l »

Kreb's cycle



Vznik sukcinyl-CoA:
1. Propionyl-CoA je karoboxylovan v
pritomnosti ATP enzymem propionyl-

CoA karboxylazou. Dochazi k ptesunu
fosfatové skupiny z ATP na molekulu

hydrogenuhli¢itanu.D-methylmalonyl-CoA
vznika vazbou karboxyskupiny na aC

propionyl-CoA. Tomu pfedchézi interakce
aktivovaného HCO;" s biotinem, uvolfiuje se
fosfat a na biotinu je v katalytickém centru
navazana karboxyskupina, ktera je poté
prenesena na propionyl-CoA.

H CH, CO,/HCO, ATP ADP +P;

COA-S,\1 (¥

C‘/f \‘H kofaktor  Eiotin

I
o
Propionyl-CoA

Propionyl-CoA

carboxylase

Jcaiﬂw /aENUsA

D-Methylmalonyl-CoA

27



3. Sukcinyl-CoA vznika z D- W poo
p \/
methylmalonyl-CoA za pomoci O NS con
7 ” \
metylmalonyl mutazy. Kofaktor B12 (ve LT
formé adenosyl-cobaltaminu) plsobi jako Succinyl-CoA
generator radikalu, ktery umozni preskupeni
protonu a presun CoA na BC.
Kreb's cycle

Sukcinyl-CoA je zarazen dale do

cyklu.
Acetyl-CoA

Oxaloacetate Isocitrate

AR Citric
acid
cycle

R NADH

a-Ketoglutarate

Malate

Fumarate NADH

FADH, Succinyl-CoA

Succinat
uccinate GTP

(ATP)

Methylmalonyl-CoA

mutase
———————
—_—

vmp R
AR FATE] |

Intramolecular
rearrangement

2C3idy

L- Methylmalonyl-CoA

28
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B-oxidace nenasycenych MK

stejna jako u nasycenych MK az do mista
dvojné vazby

problém: vazby v NMK v cis-konformaci, ale
pro enzymy B-oxidace musi byt v trans-
konformaci

enzym enoyl-CoA izomeraza katalyzuje
presmyk skupin na trans-konformaci —
prichod molekuly do dalSiho kroku

NMK ma svou dvojnou vazbu, tudiz je
vynechan 1 krok degradace a nevznika FADH,
snizeni ucinnosti

0
18 — 1!
\/\/\/\/_\/GWS-QA
Oleoyl-CoA
3 oxidation
h 1
(three cycles) NS 3 Acetyl-CoA 4+ 3 FADH, +3 NADH
H H o
12 _
S-CoA
cis-A3-

Dodecenoyl-CoA

AR, Az-enoyl-CoA isomerase

H

0
c//
~
1{\/\/\/\/L"ﬁ/ $-CoA

H
trans-A*-
Dodecenoyl-CoA

( oxidation
(five cycles)

6 Acetyl-CoA +4 FADH, + 5 NADH
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Oddéleni katabolickych a anabolickych drah:

Protichlidné drahy, ALE spole¢na molekula

Syntéza a degradace MK — acetyl-CoA
Zabranéni ,michani“ drah:

€A W AN

* Syntéza v cytosolu x degradace v mitochondiich
e Vyuziti riznych substratu a tvorba raznych meziproduktu -> inhibice
 Acetyl-CoA z degradace MK do citratového cyklu, ale nekonvertovan na

pyruvat

Tuky

Glykogen /

/ Mastné kyseliny
Glukoéza

\ Ketolatky

Glukéza

Laktat

(Zivogichové nemohou vyuzit MK k
syntéze glukdzy, kdezto rostliny acetyl-
CoA umi konvertovat na oxalacetat a
malat, které jsou transportovany z
mitochondrii a mohou tak byt vyuzity pri
glukoneogenezi.)
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» estery glycerolu a mastnych kyselin.

CH,—(CH,), —CH, |

>Th ree fatty

CH CH,), —CH
2 (CHy, * (acid chains

H,C—O CH,—(CH,), —CH,
N
Glycerol
backbone

* hlavni zdroj energie je v téle tuk (cca 10 — 20 kg na ¢lovéka). Glykogenu ma
clovék maélo (400g, z toho 300g ve svalech a 100g v jatrech — zasobé, ktera se

vycerpa za 1 den hladovéni)
» glykogen je polarni a vaze na sebe znacné mnozstvi vody. TAG jsou hydrofobni a

jsou skladovany v bezvodém prostredi v adipocytech (tukovych bunkach).
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Hlavni ¢ast lipidU prijimanych potravou
jsou TAG. Cast je travena v ustni dutinég,
vetSina v tenkém strevé.

Lipidy jsou nerozpustné ve vodé a jsou
hydrofobni. Travici enzymy, lipazy, jsou
naopak hydrofilni a maji k lipidim ztizeny
pristup.

Ke Stépeni lipidu dochazi na rozhrani mezi
lipidy a okolni tekutinou. Proto jsou ze
Zlu€niku do dvanactniku vylucovany
zlucové kyseliny, které lipidy emulguiji.
Diky tomu se vytvari malé kapicky s
velkym aktivnim povrchem, umoznujici
efektivni traveni.

Bunky nemohou pfrijimat TAG, proto
enzymy lipazy odstépuji MK z molekuly a
tak usnadnuji jejich transport.

2C3A v A

Hydrophobic Hydrophilic

T

(=] o ° e

Bile Salt ® egp® °

Emulsified
Fat Droplets ®g®

Fat Globule

%

Emulgace {zmydelfiovani) tuki je
Broces, k kdy.se wglké molekuly

(amﬁﬂtm&' mgeni na malé

mycelarni di- a mohoacylglyceroly
a volné MK: Zmensufé se tak
povrcho%%\ @petl nagDzhranni
dvou* |S|t*elnych ka%élm

Fat droplet 0 Phospholipids
(nonpolar) ¢ ﬁ%

% O

F a
OJMTriglyceride
s,

Water (polar) 32
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Jazykovd/zaludecdni lipaza

e Stépi TAG na diacylglycerol (DAG) - odstépuje P S i, — on 0
okrajové MK | o Ho | 0 o

HEZo—C—p —D3pH—0—C—R +

* mohou stépit i druhou okrajovou MK, ale ) | o
pomér 2-monoacylglycerolu (2-MAG) vici DAG @, 2o — ¢ —w oH, — on
ie v duting dstni nizky P F——

* vyskytuji ve slinach, ale v zaludku jsou stale
aktivni

* uvolnéné kratké a stredné dlouhé MK jsou
vstfebavany bunkami sliznice

Pankreaticka lipaza:

e produkovana slinivkou bfisni

e Stépi MK z TAG na pozici C1 a C3 -> vznika 2-
MAG.

e aktivni pouze s kolipazou

Kolipaza:

e produkovana takeé slinivkou jako proenzym -
prokolipaza a (inaktivni prekurzor enzymu)

 prokolipaza je Stépena ve dvanactniku
tripsinem a aktivovana

e zabrdnéni predcéasné aktivaci travicich enzymu
a degradaci molekul na Spatném misté 33

Inactive Lipase Micelle Colipase




2C31A w AL

2-MAG a MK prochazi difuzi do bunék enterocitt, kde jsou opétovné
resyntetizovany do TAG. Ty jsou pak v podobé lipoproteinti transportovany do
dalSich casti téla.

Peroxizom je bunécna organela vyskytujici se v eukaryotickych bunkach, ktera se
ucastni metabolickych drah a dale také slouzi bunce k likvidaci jedovatych substanci.
Ma jednoduchy membranovy obal, ktery izoluje jeji obsah od prostredi bunky.

-

' Actin 4
"Microfilament
Neétwork

= o " s b L p
Figure 2 AN Bilayer s
" Figure 1 Urate Oxidase

Crystalline
Core
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Syntéza TAG 2C3A v A

primarnim zdrojem je potrava (bunky si jej umi syntetizovat)

substratem jsou MK a glycerol-3-fosfat (G3P- mUze vznikat v jaternich nebo
tukovych burikach)

v adipocytech je primarnim zdrojem G3P glykolyza. G3P vznika z
dihydroxyacetonfosfatu (DAP) enzymem G3P dehydrogenazou. Béhem reakce
dochazi k regeneraci cytosolického NADH na NAD+. Nasledné je na ngj
prenasena prvni MK pomoci G3P acyltransferazy

alternativni cestou je v peroxizomech acyl z MK prenasen rovnou na DAP (DAP
acyltransferaza) a teprve pak je redukovan na G3P enzymem acyl-DAP
reduktazou, béhem reakce dochazi k oxidaci kofaktoru NADPH na NADP+.

v obou pripadech je produktem lysofosfatidylova kyselina

ATP Glycerol Dihydroxyacetone phosphate
glycerol fatty acyl CoA
kinase

ADP

Glycerol-3-P CoA

fatty acyl CoA Acyldihydroxyacetone phosphate
NADPH
CoA

Lysophosphatidic - NADP*
acid

35
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V jatrech muze G3P vznikat pfimo z glycerolu, protoze bunky produkuji enzym
glycerolkinazu. Ta glycerol ziskany rozkladem TAG fosforyluje v pritomnosti ATP.

ATP : glycerol 3-phosphotransferase (EC 2.7.1.30)

chi‘v - OH H;C - OH
I
HC—OH + ATP ——+—> HC-OH+ADP
| g |
H,C—OH H,C—0—PO;sH,
Glycerol Glycerol-3-phosphate
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Nasledné je G3P katalyzov:
acyltransferazami za vznikt
esterovych vazeb mezi
molekulami acyl-CoA (2
aktivované zbytky MK).
Vznika kyselina fosfatidova

Z této molekuly se odstépi
posledni fosfatova skupina
vzniku 1,2-diacylglycerolu.

Nakonec se diacylglycerol
esterifikuje posledni
molekulou acyl-CoA za
vzniku triacylglycerolu.

TAG vytvorené v jatrech jsou
transportovany do tukové tkané v
lipoproteinovych casticich.

€A W AN

ATP Glycerol Dihydroxyacetone phosphate
glycerol fatty acyl CoA
kinase

ADP

Glycerol-3-P CoA
fatty acyl CoA Acyldihydroxyacetone phosphate
NADPH
CoA
Lysophosphatidic g NADP*
acid
fatty acyl CoA
CoA
0 ?H -0~ la— R
Il - X
R—C—-0-CH 0 Phosphatidic acid
|
CHo—0-P032"
Phosphatidic acid Diacylglycerol
; fatty acyl CoA
Pi
CoA

0 qHz=O-G-R

R—C—0-CH 0

ci:,H_g—O—ﬁ~R
0

Triacylglycerol 37



Degradace TAG

Probiha v adipocytech
Hormon-senzitivni lipaza je zodpovédna za katalyzu TAG
e Aktivace pomoci adrenalinu
e Zajisténi dostatku energie pro télo pfri stresu
Odstépeni okrajové MK -> DAG
Nasledné Stépeni lipazami az na glycerol a MK
Vypusténi MK do krve (prenos albuminem do jinych ¢asti téla)

7T™M

Hormone Adenylate
receptor

cyclase

Free fatty acids

I/v Glycerol
Protein Protein

kinase klnase Othu lipases

Tnacylglycerol Triacylglycerol
lipase hpdsx

Diacylglycerol

Triacylglycerol

2C3i1A v

FNUSA
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2C3iA y A
Fosfolipidy, sfingolipidy, glykolipidy

CH,— N(CH,),

estery alkoholl a vysSich mastnych

o cl:Hg Choline
) , v g R
kyselin, NAVIC s obsahem dalsi slozky < 20 e
, . . . = O=p—0 Phosphate
(fosfat, sfingosin nebo sacharid) 5 Y s
f. . k 7 | ¢ Mz | k I s CH2_<|:H e Glycerol
amtipaticke viastnostl — cast molekuly . Y-

(dlouhé alifatické retézce MK) se 6=0 6Z5
chova hydrofobné, dalsi slozka
molekuly ma charakter hydrofilni
jsou dulezité strukturni a funkéni
jednotky biologickych membran
hraji dlleZitou roli v bunécné
signalizaci

neucastni se energetického
metabolismu

7 Hydrophobic
| T tails g
Fatty acids

Hydrophobic tails

Extracellular Fluid

A AL ) ' ' .
\ ll \‘,IR\QW ﬂ\éﬁ(l N(‘J *‘ )/)g'hlﬂj\\\i Wi ﬂf}\)ﬁi)f “z\lv‘( S
; integraf protein l UU tu u’ ; ') y

{Globular protein) Surface protein

Filaments of / Alpha-Helix protein
cytoskeleton (Integral protein)
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- 2Cid y A
Fosfolipidy = glycerolfosfolipidy

To]] Glycerol vazici
GlycerOI fOSfOIIpF\:dy esterickou vazbou 2 MK a 1 fosfat
\ / -
Fosfat mize
e slouzit jako
mustek pro:
O
/
MK 2 If:) _
/ \\
v O
\
@)
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\\\\\

Glycerolfosfolipidy

Syntéza na membrané endoplatmatického
retikula (ER) :
Transport ve formé vackl pres Golgiho aparat ' corin

CDP-etanolamin 7'

k cytoplazmatické membrané (& k jiné
membranou obalené organele)
Vstupni molekula je kyselina fosfatidilova
* Vznika v prubéhu syntézy TAG
Degradace pomoci fosfolipaz

Phosphatidic acid (PA)

CTP
1) cdsA

CDP-Diacylglycerol (CDP-DAG)

Glycerol-3-P
%SSA 2) pgsA\<

L-serine

Phosphatidylserine (PS) Phosphatidylglycerol-3-P (PG-P)
6) psd 3) pgp
CO: Pi
Phosphatidylethanolamine (PE) Phosphatidylglycerol

Phosphatidylglycerol
4) cls K
Glycerol

Cardiolipin (CL) 41
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Fosfolipaza Al v travicim traktu odstépuje acyl na C1
Fosfolipaza A2 v travicim traktu odstépuje acyl na prostfednim C2
 Casto nenasycené MK
Fospfolipaza C uvnitf bunék odstépuje DAG od fosfatu
e (Qdstépeny fosfat se uvolni z membrany do cytosolu a slouzi jako signalni molekula

Fosfolipaza D hydrolizuje fosfolipidy za uvolnéni kyseliny fosfatidové a slouceniny, ktera
byla vazana na fosfat

0 PL A1

R4 _/\/\/\\/\/\/\_C 0_{:|_|;1 PLC
|

C C—H
| SVAVAVAV Vv Vs
o R2 I ||
P = | 0] f:H2 0—X
0—T=o

T
|
|
|
O —
T
N

>
Ol
Il
-0 —0—0—TI

-
N
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Sfingolipidy

* Molekula obsahuje slozity aminoalkogol sfingosin (C18)
e Vyskyt v bunécnych membranach (antigenni determinant)

* Syntéza v ER z palmytoil-CoA a serinu

 Degradace v lysozomu na sfingosin a MK U lidi se vyskytuje napf. v bilé
hmoté mozkové a molekule
sfingomyelinu, ktery v
1. : , . s
myelinovych pochvach brani
2. Fosfosfingolipidy prenosu nervového signalu
3 mimo synapse.

 Rozdéleni dle substituentt na C1 a C2:

Ceramidy

Glykosfingolipidy

O H H CH,
Sphingosine OH " I I l
/\/W\/W CH;O*-T-O'--?—?-T’- %
PN NN O NGO DN~ o T —
‘ " T Choline
Fatty acid
o Phosphate

Sphingolipids: Sphingomyelin
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Glykolipidy

Molekula obsahuje mono/oligosacharid vazany B-glykosidickou vazbou a sfingosin

Vyskyt v plazmatické membrané (komunikace - soucast antigenu i bunécného
receptoru)

Syntéza v Golgiho aparatu z ceramidu (sfingosin s MK) a UDP aktivovaného
sacharidu

Degradace v lysozymech

CHOLESTEROL SFINGOLIPIDY GLYKOSFINGOLIFID SFINGOMYELIN

OH oy
— _ /\( HO 0y HaC—H—CHy
- H
g
. . HaC
e
-~

of=o FOSFAT

HO¥
PALMITOYL [s]

HH

OLEOYL

GLYCEROFOSFOLIPIDY

GLYCEROL ETANOLAMIN CHOLIN
HO, CHy
G . [
é:z hH; HyC—H=CH,
HLC. LH
Hy B “CH, T SFINGOSIN

HO™

& 1
FOSFAT o—F=0

Hbo o0
GLYCEROL :z
H;
g
] OLEDYL

PALMITOYL

Q  STEARDYL
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Lipidové membrany

slozené z dvou vrstev fosfolipidU:
* hydrofilni ¢asti - ven k vodnému
roztoku
* hydrofobni ¢asti - u sebe a brani
prostoupeni vody k hydrofobnim
castem molekuly
vyhoda lipidickych membran: tenka vrstva
nepropustna pro ionty, proteiny ... ve vodé
rozpustné
tvorba iontovych gradientl na obou
stranach membrany
odolné vudi tlaku a ohybu — vysoka
plasticita
v lipidické membrané jsou ukotveny
proteiny (svoji hydrofobni Casti)

Ltvary” lipidovych membran

phosphatidylcholine glycolipid
] /

/' sphi li
/. FrnasmyRiin / EXTRACELLULAR SPACE
{ cholesterol /

(6o00e $230000 | o
SO S ANt a:'a'a,'a

l,‘ l,1 l,’l O Ll l k : | L‘!
\K.H%\.HK\E Ka%.“, ’&&RRR
/ /,/ »

7 s ; / A _ CYTOSOL
Dhosphatldglserme phosphatldglethanolamme

phosﬁhatidglinositol
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/4 DOES THIS MAKE
Sh rnuti ME LOOK FAT? j

ANGE ROOM NAH, YOU
i LOOK

\ SWEET.
O
Ho g ow
3
o CO:?‘
HO OH
HO OH
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