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Triacylglyceroly Mastné kyseliny
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TG jako zasoba energie

* nejefektivnejsi forma ukladani energie

* TG jsou ukladany bez vazby vody,
zatimco gram glykogenu vaze 2 gramy vody

SloucCenina Spalné teplo (kJ/g)
Glykogen 17
TG 38
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1. Hydrolytické odstepovani mastnych kyselin

2. Metabolismus mastnych kyselin a glycerolu
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St&pi esterovou vazbu mezi glycerolem a MK
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Extracelularni Intracelularni

* pankreaticka « hormon senzitivni (adipocytarni)
(slinivka — tenke strevo) (tukové buriky)

* lipoproteinova . kysela

(sténa cevniho endotelu) (lyzosomy)

* jaterni

(na povrchu sinusoidu)
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 pusobi na chylomikrony a VLDL v krvi

TG — glycerol + 3 MK

CH20-CO-R
R-CO-OCH
CH20-CO-R
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Arman can2itivint linaca
NUNNVI SCri4iuvii niydosa

* pusobi v tukovych bunkach

e zavisi na pusobeni hormonu

glukagon - klidoveé hladovéni
adrenalin - stres

* uvolnuje mastnée kyseliny do krve

TG — glycerol + 3 MK
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(+ kolipasa)
 pusobi v tenkém stievé, stépi tuky pfijaté potravou

TG — 2-monoacylglycerol + 2 MK

(|3H20--CO-R
R-CO-OCH

lCHzO-‘CO-R
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Emulgace lipidu
* je podminkou uc€inného traveni hydrofobnich lipidu

e umozneéni pfistupu enzymu

Emulgatory v tenkém streve
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« fosfolipidy

* soli mastnych kyselin
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Resorpce lipidi bunkami strevni sliznice

Kartacovy lem  Epitelové buriky

Smésné micely

MK do 10 C nevstupuji do micel, jsou absorbovany pfimo
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Transport lipidu z bunék strevni sliznice

AK — — — apoprotein B-48

(apoprotein A-l)

Lymfatické

., cev
Portalni zila y



Transport voln ve v FCT
AiiopdUIL VU ||’ il VI V =\ |
Uvolnéni z TG v ECT Uvolnéni z TG v adipocytech
(CM, VLDL)
Lipoproteinova lipasa Adipocytarni lipasa

MK v krvi - vazba na albumin

(~ 1 mmol/l, polo¢as 2 min)
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Transport MK v bunk
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* pres bunécnou membranu specialnimi proteiny

* v cytoplazme pomoci FABP (fatty acid binding protein)
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o transport MK do mitochondri
potrebny karnitin
o o
HyC—N CHz—clfH —CH,—COOH
CHs; OH

MK s kratkym retézcem karnitin nevyzaduiji

Doplnék stravy — zlepseni fyzického vykonu, zhubnuti
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mezimembranovy prostor vnitfni mitoch. membrana matrix

acyl-CoA

CoA

acyl-karnitin

_karnitin

acyl-CoA

karnitin

karnitin/acylkarnitin
vymeénik

7Elcyl-karnitin

CoA

‘ »

dvé formy karnitinacyltransferasy -



B-Oxidace mastnych kyselin

* VV\yznam: zisk energie
* Probiha prakticky ve vSech bunkach (ne v erc)
 Lokalizace: matrix mitochondrie

* Prubéh: postupné odstépovani acetyl-CoA
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hlavni cesta odbourani MK
« do reakce vstupuje acyl-CoA
oxiduje se [-uhlik (C-3)

* obecny mechanismus — opakovani Ctyr reakci:

dehydrogenace — hydratace — dehydrogenace — odStépeni acetyl-CoA
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(1) Dehydrogenace acylu
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nasyceny acyl-CoA R=CH;—CH;—CH;—C,
S—CoA

Vznik dvojné vazby v acyl-CoA (FAD

Vznik redukovaneého kofaktoru FADH, FADH,
P
a,B-nenasyceny acyl-CoA R—CH;—CH=CH—C,

S—CoA
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a,B-nenasyceny acyl-CoA R—CH;—CH=CH—C
S—CoA
Vazba vody na dvojnou vazbu
yna s H,0
Vznik hydroxylovaného acylu
p //O

B-hydroxyacyl-CoA R—CHZ—C|3H—CH2—C\
OH S—CoA

21



(3) Dehydrogenace hydroxyacyiu
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B-hydroxyacyl-CoA R—CHZ—(%H—CHZ—C\

Oxidace hydroxylu na oxo-skupinu

Vznik redukovaného kofaktoru NADH

I8

S—CoA
NAD"
NADH + H”

O
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B-oxoacyl-CoA R—CH;—C—CH;—C,

S—CoA
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(A Thiolvticke od<etanant acetvl-CoA
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R—CH2—|C|3+CH2—C\
O S—CoA

S—CoA thiolasa
/

Odstépeni acetyl-CoA
Zkraceni acyluo 2 C H
\/
O O
{1 v —— CC
R—CH,—C_ H;C—C
S—CoA S—CoA

acyl-CoA

(o dva C kratsi) acetyl-CoA
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Energeticky vytezek oxidace palmitoyl-CoA
7 % 3-oxidace
Palmitoyl-CoA » 8 acetyl-CoA + 7 FADH, + 7 NADH
(16 C) 1 l l
8 x 12 ATP [ x2ATP 7 x3ATP
Celkem 131 -2 = 129 ATP / palmitat
2 ATP je potfeba na vznik palmitoyl-CoA
Srovnej Glukosa — pyruvat/laktat zisk 2 ATP

Glukosa — CO, + H,0O zisk 36—38 ATP
24



B-oxidace MK je vyznamnym zdrojem energie
Kdy probiha ?

Jestlize bunka potrebuje energii a nema dost glukosy.

B-oxidace probiha v postresorpcni fazi a pri hladoveni

« zejména ve svalech, myokardu a v jatrech
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Lipidy v postresorpcni fazi

Jatra
Svaly, myokard
CO,+H,O+energie
%
. / CO,+H,O+energie
ketolatky /,,' Chol 2 ZX &
Acetyl-CoA Acetyl-CoA
/ ﬁ-OXidaCe
[-oxidace MK < MK-albumin

MK + glycerol-P

T lipasa

TG
tukova tkan 26

ucinek glukagonu
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Acetacetat, 3-hydroxybutyrat - vyuzitelné
aceton - odpadni produkt

,rozpustneé tuky"”

produkovany jatry,

utilizovany pouze extrahepatalnimi tkanemi

» syntéza se zvysuje pri hladoveni, diabetu
(pomer glukagon/inzulin >>> 1)
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Zvysena mobilizace MK z tukové tkane — transport do jater

zvysena produkce acetyl-CoA (B-oxidaci)

kapacita citratoveho cyklu prevysena (resp. nedostatek oxalacetatu)

]

synteza ketolatek

z jater vyloucCeny do cirkulace
28
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H3C_CH_CH2_C\ H3;C—C—CH,—C | H3C—C—CHj
OH +2H \ o—iH 02
B-hydroxymaselna kyselina acetoctova kyselina ™ -7 aceton
Kyselina PKa
Acetoctova 3,5
B-Hydroxymaselna 4,7

Dve ketolatky jsou stredné silne kyseliny

Jejich zvy3ena produkce spojena s ketoacidézou ®
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Syntéza mastnych kyselin z acetyl-CoA

Kde probiha:

 hlavne jatra, limitovaneé adipocyty, laktujici mléCna zlaza

(b.stFavet-stiziice)

je-li dostatek acetyl-CoA,
ktery neni treba
metabolizovat na energii

Il

po jidle, je-li dostatek glukosy, ktera
je odbouravana na acetyl-CoA

Kdy probiha ?




Syntéza mastnych kyselin z acetyl-CoA

 probiha v cytoplazmeé bunék, je-li dostatek acetyl CoA
» zdroje acetyl-CoA: - glykolyza
- odbourani proteinu (ketogenni AK)
acetyl-CoA » » > —» — — — palmitat (16 C)

postupné prodluzovani fetézce 0 2 C

8 Acetyl-CoA + 14 NADPH + 7 ATP — palmitat
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Elongace MK

endoplazmatické retikulum — malonyl-CoA,
NADPH

mitochondrie - zvrat 3-oxidace

Desaturace
v ER hepatocytu

A9, A8, ASdesaturasy (rostliny téz A2, A1 desaturasy)
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Polynenasycené MK (n-3) a (n-6) jsou nezbytné pro
vystavbu membran

Linolova (18:2, n-6) a linolenova (18:3, n-3) kyselina jsou
pro Cloveka esencialni (chybi A2, A'S desaturasy)

« Zdrojem jsou rostlinné oleje a rybi tuk

Arachidonova (20:4, n-6) a eikosapentaenova (20:5, n-3)
kyselina jsou nezbytné pro syntézu ikosanoidu

Deficit polynenasycenych MK (n-3) a (n-6) u pokusnych zvifat
vyvolava poruchy permeability kUzZe, ztraty na vaze, akumulace

cholesterolu
33



Obecna struktura lipoproteinu

/ Apoproteiny

ST

Fosfolipidy

Triacylglyceroly

—/ 1 ’/"’P -
L
Apoproteiny l‘]d\\ Ud"" “90’ :
.§v Estery
\ i _ 3'-"*"*- € cholesterolu
Cholesterol : \
neesterifikovany

jadro obal
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Typy lipoproteinu -

B4%
CH
Chylomikron CM VLDL

LDL

HDL
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Charakteristika lipoproteinu
Trida Prumér onloc“ias Hlavni lipid
(nm) pfemény

CM 100-1000 ~5-15 min TG

VLDL 30-90 ~2h TG
IDL 25-35 ~2h TG/CHE
LDL 20-75 ~2-4 dny CHE
HDL 5-12 ~10 h PL/CHE
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Apoproteiny

» proteinova slozka lipoproteinu

 funkce: aktivatory a inhibitory enzymu
iInterakce s receptory
strukturni

(transportni)
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* vznikaji v absorpcnich bunkach strevni sliznice
* nesou TG, CH a lipofilni vitaminy prijaté potravou
« obsahuji apo-B 48, syntéza apoB-48 limituje tvorbu CM

« prostrednictvi lymfatickych cév jsou transportovany do krve
(hrudni ducej)
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« do krve vstupuji pres ductus thoracicus 1-2 h po zahajeni
jidla
« z HDL jsou na CM prenaseny apo E a apo C-ll

v krevnich kapilarach na CM pusobi lipoproteinova lipasa
(LPL)
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ApoCll | ==
ApoE @

Tukova,
svalova tkan

bUhk _ V| Mastné
ey S I kyseliny

strevni j

sliznice Gly I

apoE receptor
7 chylomikronovy
Zzbytek 40



Metabolismus VLDL

vznikaji v hepatocytech

nesou CH prevazne prijaty potravou

nesou TG syntetizované v jatrech

obsahuji apo-B 100, mala mnozstvi Apo-A a Apo-C

z HDL jsou na VLDL prfenaseny apo E a apo CII

v krevnich kapilarach pusobi na VLDL LPL

VLDL se postupné meni na IDL

IDL jsou bud vychytany jatry nebo premeneny na LDL

41



Piemény VLDL-pfehled




Role

reverzni transport cholesterolu

HDL prejimaji cholesterol z perifernich tkani a
zprostredkuji jeho transport do jater

existuje nékolik typu HDL

— liSi se velikosti, tvarem, obsahem lipidu a apoproteinu
— maji i rzné funkce

— hlavni subfrakce dle denzity: HDL2, HDL3

HDL podléhaji v cirkulaci preménam (remodelace HDL)
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Cholesterol

HE B W =B W W .. W = - =

HO

Vyznam 5-cholesten-3p-ol
* nezbytna komponenta membran
* zdroj pro syntézu zlu€ovych kyselin, steroidu, vitaminu D,
Zdroje
« prijem potravou (Zloutek, zivoCiSné tuky, tuéné maso, tucné
mlécné vyrobky, majonéza)

* biosyntéza

44



K, hlavné jatra, kura

Sina buné

et

v

e ve

 kde v téle: obecn

nadledvin, enterocyty, gonady....

* kde v bunce: cytoplazma, nékteré enzymy na povrchu

ER

« z Ceho: acetylCoA

45



3 Acetyl-CoA

3-Hydroxy-3-methyl- glutaryl-CoA

OH
'OOC-CHz-(I)-CHz-CO- CoA
CHs
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Syntéza mevalonatu urcuje rychlost syntézy

choiesteroiu
2 NADPH 2 NADP*

OH \ : PH
"O0C-CH2-C-CH2-CO-CoA "O0C-CH2-C-CH2-CH20H
CH3 3-HMG-CoA reduktasa CH3

3-HMG-CoA « membrana ER Mevalonat

* je vysoce regulovan

* je cilem pusobeni farmak
(kompetitivni inhibice statiny (napf. lovastatin)
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Dokonceni syntézy cholesterolu

M\/\)%/CHZ
Mevalonat —————>—— /
/K/\/K/\/&/CHZ

Skvalen (30 C)

=

Cholesterol (27 C)

.

Skvalen (terpen
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ACAT
Cholesterol + acylCoA >

acyl-CoA-cholesterolacyltransferasa
Probiha v ER N _O

VySsSi hydrofobicita

NejCasteji linolova a linolenova kys.
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Hlad

na cholesterolu v krv

Doporuc¢ena hodnota < 5 mmol/l

Pfi nalezu > 5 mmol/l je tfeba provést vySetfeni metabolismu lipidu

LDL-cholesterol = zly cholesterol

HDL-cholesterol = hodny cholesterol

Pri zjisteni vyssi hladiny cholesterolu v krvi je sledovano jeho zastoupeni
v LDL a HDL frakci :

Vysoka hladina HDL cholesterolu — prognosticky pfiznivy faktor
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,,Odbouravani cholesterolu®

cholesterol nemuze byt v organismu odbouran na CO, a H,O

pouze jatra jsou schopna eliminovat cholesterol

jsou dveé cesty, jak organismus eliminuje cholesterol:
- premeéna na zlucove kyseliny (~0,5 g/d) a jejich exkrece (~0,5 g/d)

- vyluCovani cholesterolu zlucCi a jeho exkrece (~0,8 g/den)

nepatrny podil cholesterolu je preménovan na steroidni hormony

malé mnozstvi cholesterolu se vylucCuje koznim a usnim mazem,
odloucenym strevnim epitelem
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Bilance cholesterolu za 24 h

POTRAVA BIOSYNTEZA
80-500 mg 800-1000 mg

Pool cholesterolu

Steroidni hormony,

Cholesterol ZluGové kyseliny maz, stfevni epitel
(ZIuC) (primarni)
800 mg 500 mg 200 mg

1000-1500 mg/den je vyluCcovano i




Premeéna cholesterolu na zlucové kyseliny

JATRA
1. reakce
- hydroxylace v poloze 7
- urCuje rychlost tvorby zIu€. kys.
HO /-a-hydroxylasa

— (I
NADPH “
0 fon

probiha v ER
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Velmi slabé kyseliny
Disociované z cca 90 %
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NONjugovarie ZiuCove RySeiirn
i glycin
aurin
OH
OH o~
i s0. C”)——NH COO
o o)
HO OH HO OH
taurocholova glykocholova

Konjugace snizuje hodnoty pK, — zvySuje disociaci kyselin
T detergencni ucCinnost
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