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« Odbourdni tukU a fosfolipidU.
« Odbourdni mastnych kyselin, B-oxidace.
« Ketonické Iatky.

« Syntéza mastnych kyselin. Typy a struktura komplexu
syntézy MK, priklad organizace a kooperace
enzymu.

« Syntéza lipidU.
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Obecne znaky

« Hydrolyzy esterovych vazeb
o Hydroldzy - esterdzy
« Lipdzy a fosfolipdzy
o RUznd specificita — podle vyskytu (pUvodu)

o Katalyzujii esterifikaci — umélé systémy

e |Lokalizace

o Travici frakt — mimobunécné (extraceluldrni) — potrava (zaludek,

pankreaqs)

o Lipoproteiny - " — mezistupen

o Adipocyty (tukové burky) — nifrobunécné, mobilizace rezerv, hormonalni
regulace
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Travici trakt
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« Ucinek pankreatické lipasy

o Aktivace solemi zlucovych kyselin

« Dalsi premény
o Transport qij.
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Dalsi premeny
« Lipoproteinové
o -vkvi-TAG EEE) G +3MK
Nitrobunécné

o —adipocyty — mobilisace reserv (hormondini regulace — (nor)adrenalin,
glukagon, ACTH, brzdi insulin)

.
Free fatty acids
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Fosfolipasy

* Hydrolyza fosfolipidu A ?
ﬂ (EHZ_O_C_Rl
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/ CH, % ;/h o— lfﬁo X
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« Specificita — vyskyt — bunky, mimobunécné (jedy)
o Hydrolyza rOznych vazeb

o Vyznam pro budovdani a rekonstrukci biomembrdan

o Signalizace - fosfolipdza C (inositol-trisfosfat), A (arachidondat — prostaglandiny)

o Poskozeni tkdni - UCinek zivocisnych jedU (hmyz, hadi — komplexni smési)
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Premeny produktu hydrolyzy

« Glycerol

o Vztah ke glykolyze, dalsi degradace nebo syntéza glukosy
o Opacny smér prii syntéze lipidu — glycerol-3-P

ATP ADP MAD®  MNADH + H® On. H
\ / e \ / CH;OH o
&
HO-—C~H - HO—C~H : ':::I=C~I —— H—C—0H
{ o :,_':,'fll.'l'l -1. )
CH,0H kinase CH,0P0.? phosphate CH,0PO;? CH,0POD;?
Glycerol L-Glycerol dehydrogenase Dihydroxyacetone o-Glyceraldehyde

3-phosphate phosphate 3-phosphate

« Mastné kyseliny
o Katabolismus oxidaci v mitochondriich
o Transport v organismu — lipoproteiny

o Transport v bunce (do mitochondrii) — pres membrdnu jen kratkeé, jinak pomoci
karnitinu
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Degradace mastnych
kyselin

« Aktivace - tvorba acyl-CoA
o Ndsleduje transport — UCast karnitinu

« Oxidacni stépeni na acetyl-CoA
o PB-oxidace
o Knoopovy bilanéni pokusy

« Acetyl-CoA - soucdst ,,poolu”
o Vznik z rdznych zdroju — vedle MK téz sacharidy i aminokyseliny
o Vyuziti pro r0zné drahy bez ohledu na pUvod
« Degradace -CO, + H,O
« Syntézy — MK, izoprenoidy (ne cukry — u Zivocichu)
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B-oxidace mastnych kyselin

« Zakladni schema
o Tvorba RCO.AMP

* Viz kofaktory
Linedrni nasycené kyseliny
Sudy pocet C =n
/2 n CH;.CO~SCOoA
n-1 FADH, a (NADH + H*)
Zdroje pro aerobni procesy

0O O O O O
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2
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@ ENOYL-CoA-HYDRATAZA
@ (3-OH-ACYL-CoA-DEHYDROGENAZA

(4) 3- OXOACYL-CoA —TIOLAZA
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B-oxidace mastnych kyselin

« Lichy pocet C

I

o téZ a-metylove vétveni R
propionyl-CoA

o lle, Val ATP + CO,

5 VSTUp do metabolismu roplonyl-CoA-karboxylasa

- ADP + P,
glukosy
H O
) I
0.,Cc— {i}— C—5CoA
CH
(S)-methylmalonyl-CoA

]muih}-]uullunyl-fw\-r:mu mias

H O
[
CHy— C—C—SCoh
CO,
(R)-methylmalonyl-Con
] methylmalonyl-CoA-mutasa

O
= : : [
0,—CH,—CH.,— C—8CoA

sukeinyl-CoA
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B-oxidace mastnych kyselin

« B-metylove vétveni (Leu)
o 1.dehydrogenace stejnd
o Vznik acetoacetdtu - ketolatky

CH;3-C=CH-CO~SCoA + CO, = CH3-C=CH-CO~SCoA + H;0O =

| |
CH; CH,-COOH

= CH;-C(OH)-CH,-CO~SCoA = CH;3;-CO~SCoA + CH3*CO-CH;COOH
|
CH,-COOH
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B-oxidace nenasycenych
mastnych kyselin

« MozZné problémy
o Dvojnd vazba je v nespravné poloze
o Jsou bézné cis-, u B-oxidace se tvori trans-

« Jsou potrebné 2 dalsi enzymy

o enoyl-CoA isomerasa (z cis- 3,4 na trans- 2,3)

o a dienoyl-CoA reduktasa (redukuje cis-4,5 ve vzniklém trans-2,3-cis-4,5-
dienoyl-CoA.
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B-oxidace nenasycenych
mastnych kyselin

® Footer Text
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Ketolatky

« Skupina metabolicky pribuznych latek

©)

©)

O O O O

Ketoskupina neni urcujici

Produkty metabolismu tuk® (MK), zdroj acetyl-CoA
« Podoba se syntézou izoprenoidl

Pohotova energetickd rezerva, obdoba glukozy

Rozpustné ve vodé x MK

Fyziologické x patologické koncentrace

Acetoacetdt, B-hydroxybutyrdt, (aceton)
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Tvorba ketolatek

« Pokus o syntézu

H—8Cok
o) o o o)
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A o Acetoacetyl-Cod
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o o) : OH 0
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o 3
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« Prenos na sukcindt

NaD* HaDH + H*
OH 8]
I P i g
HyO—C—CHC - ; HyC—C—CHzpC
1-|1 o Aretoacetae O
- [-Hyd rox vhotyrate 4
Buccinyl-Cod V\
2
Auccinate ‘/
H—3CoA v
i 1 1
H,C—C—8Coa H, 0 —C—CH—C—8 Cod
Aretyl-Clod, Aretoacetyl-Cod
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O
Il
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Synteza lipidu

« Tuky (fosfolipidy)

o RCO.SCoA
o Glycerol-P (glykolyza)
o Ze st€pnych produktt
o de novo

« CH3.CO.SCoA

« Sacharidy

« AK
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Synteza mastnych kyselin

24 )4 FATTY ACID DEGRADATION FATTY ACID SYNTHESIS
« Formalne )
Ha : .
zvrat degradace NP N
b - Hy Hy H, Hs
* PrOblem rOVHOVOh Activated acyl group ﬂ(t:rf:::ﬂlg‘izl;gt:\?up
O DOddﬂI' eﬂel’gle Oxidation two carbon atoms)
O OrgOHiZOCG ,,Verby“ y 0 [Rctfucticm
o Oddélend lokalizace SN y
o NADPH donorem elektronU ow A e
° J Hydration & H
« Karboxylace suroviny i
. . , 0 enyaration
o Acetyl.CoA je makroergicky e
« nestadi PN " f
Hy  H, Y e W]
o Malonyl.CoA z acetyl.CoA }Oxidat:on T
o Spoftreba ATP ) 0 ¢ [R eduction
*  Multienzymovy komplex NP N o 9
o FAS (Fatty Acid Synthase) S B v
: H X Cleavage Ha Ha
 Bakterie arostliny volne E |
o Meziprodukty se neoddéluji 0 0 conaED
o Saturace jednotlivych enzym( T f 9 9
. s 0 o . H; + R C R e C R”
< ,,Verbnl “nkO h efekTIVITO Activated acyl group Activated acetyl group Kﬁ:, s + o \ﬁ;f s

(shortened by

two carbon atoms) Activuted mof group; Acxivatsd malonyl, greup

k Mitochondrie Cytoplasma



Aktivace suroviny

« Vznik malonyl.CoA 2
o CH;CO~SCoA + CO, + ATP = ADP+P, o TN NP
-OOC.CH,.CO~SCOA + ADP + P, ARER ~ L) | o

ATP (o]

{lf' HCo3
E— biotin - 0,C—CHy— C—SCoA + E—biotin
biotinyl-ecnzym malonyl-CoA
HCO4 O
+ ATP I S—CoA

CH3;— C—5CoA
ADP + P; acetyl-CoA
E—biotin —CO;

karboxybiotinyl-enzym

ACETYL—CoA

5—CohA

MALONYL-CoA

bielkovinovy nosi¢ BIOTINU
Biotinkarboxyldza

\. Karboxyltransferdza

) -MuLTIENZYMOVY KOMPLEX
ACETYL-CoA-KARBOXYLAZY
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Synteza acyloveho retezce

e 2 -SH skupiny
o Centrdini ACP-SH
o Periferni E-SH
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ACP-5H a CoA-SH

« Fosfopantetein — cast CoA

o Prostetickd skupina — vdzany
o Disociabilni —rozpustny prenasec

Phosphopantetheine
® e group
=
".‘*.:M "Q%
* “
o Y
o
-‘._.::. »
‘f‘f'ﬁ':::‘s’%" ‘»
ot
l.:__',,flr:"
X
Acyl carrier protein Coenzyme A
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Dalsi apravy

Syntéza palmitoylCoA
o prodlouzeni na stearoylCoA
o desaturace

Elongdazy
o mitochondrie a ER
o prodlouzeni pomoci acetyl.CoA ev. malonyl.CoA

Desaturdzy — nhFe, cyt b
o specifické pro A4, A, Aé, A? (C18:1(9) — olejovd)

o jinak esencidlni (A'?) (w-6 pro C18)
o rostliny maji A'ZiAl°

N~ N/

« Syntéza arachidondtu u zivocichuU bérzi

o desaturace, elongace
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Struktura FA Syntas

Bakterie — E. coli

o cytosolické nezdvislé enzymy

Rostliny podobnée

o chloroplasty (jediné misto syntézy)

Kvasinky

o okfs Multifunk&ni komplex — 2,5 MDa — matrix a funk&ni

ZivoCichové
o multifunk&ni homodimer 534 kDa
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Struktura savc¢i FAS

« Model ETH Zurich

o homodimer
o Kazdd podjednotka obsahuje
vsechna aktivni mista

Kk ER  ER KR

OH OH

KS KS
MAT MAT
“leg”

Arrangement of domaing
in Fatty Acid Synthase
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Model savci FAS
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