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1. Triacylglyceroly
» zasoba energie

» tukové zasoby, lipoproteiny
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Lipogeneze - syntéza TG z glukdzy
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Klinicka korelace

Pacient s nadvahou dodrzuje dietu s nizkym obsahem tukt, ale jeho
vaha se zvySuje

Navstéva dietologa a analyza stravovani: Nadmeérny prijem cukru
Pri¢ina narustu vahy:
Zdroje MK v tukové tkani jsou:
v' chylomikrony (tuky z potravy)
v VLDL (cukry a aminokyseliny z potravy pfeméné na TG)




Syntéza TG

Endoplasmatické retikulum (hladké)

Zdroje glycerol-3-P:

1. fosforylace glycerolu (glycerolkinaza)
jatra

2. redukce dihydroxyacetonfosfatu

z glykolyzy
jatra, tukova tkan

Kyselina fosfatidova

- prekurzor pro syntézu:
1. TG

2. glycerofosfolipidu
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Defosforylace kys. fosfatidoveé:

Navazani tretiho acylu:

Tvorba triacylglycerolu:

Kyselina fosfatidova
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Syntéza a sekrece VLDL

Endoplasmatické retikulum, Golgiho komplex

Fosfolipidy

Cholesterol

Apoprotein B- 100 Triacylglyceroly
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Klinicka korelace

45 leta zena prodélala zachvat anginy pectoris

» Laboratofr: TG, 1LDL cholesterol, |HDL cholesterol

» Sourozenci abnormalni lipidovy profil, klinické potize

Diagnéza: Familiarni kombinovana hyperlipidémie
Pric¢ina: ZvySena syntéza Apo B-100 (zvysena tvorba VLDL)
Dédicnost multigenni
Projevy: Nejsou tukova deposita v kiiZi a Slachach
ICHS pfed 50. rokem

Lécba: Dietni restrikce tukl, hypolipidemika




Osud VLDL TG

Jatra
Gukéza VLDL
16 VLDL
Acyl-CoA . ; ,
Lipoproteinova
Glycerol-3-P lipaza
CO, +
Glycerol (\_/l 2 % 1O Sval
MK

Tukova tkan
Lipoproteinova lipaza

» povrch endotelovych bunék v kapilarach (hlavné svaly a tukova tkan - rozdilné K. )
» koenzym Apo C-Il (z HDL)
> $tépi TG z VLDL a chylomikront



Ukladani TG v tukoveé tkani
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Uvolnéni TG z tukoveé tkane Hladovéni

Lipaza
(inaktivni)
TG Krev
Protein-
kinaza A
Hormon- °
senzitivni TCAMP
/ikp;_éza’ >° N insulin
('Vﬁl} Fes ~ glukagon
k’MK » MK
K’MK > MK
\’MK » MK
Glycerol » Glycerol

Tukova tkan

lInzulin, 1Glukagon

» narust cAMP - proteinkinaza A - fosforylace hormon-senzitivni lipazy (TG
lipaza)

MK - vazba na albumin, oxidace ve tkanich

Dlouhodobé hladovéni - ketolatky (acetyl-CoA), glukoneogeneze (glycerol)
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. Glycerofosfolipidy
hlavni slozka biologickych membran
lipoproteiny, ZIu¢, plicni surfaktant
zdroj PUFA (eikozanoidy)

prenos signalu (PIP,)
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Vzajemné premény fosfolipidu:
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Klinicka korelace

Dité narozené ve 34. gestacnim tydnu

» Klinika: 30 minut po narozeni - zrychlené dychani, mezizeberni
prostor vtahovan béhem inspirace, rozvoj cyanozy

» Laborator: arterialni krev |pO,, 1pCO, a |pH
» DalSi vySetreni: RTG plic

Diagnéza: Syndrom respiracni tisné (RDS)
Pomeér lecitin/sfingomyelin (L/S ~ 2)
Pri€ina: NedostateCna syntéza plicniho surfaktantu
(fosfatidylcholin, fosfatidylglycerol, proteiny, cholesterol)
Lécba: Ventilace

Prevence: Sledovani rizikovych plodl, podavani kortikosteroidu




Degradace glycerofosfolipidu
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Fosfolipaza D

Fosfolipazy

membrany, lysozomy

Fosfolipaza A2 Fosfolipaza C
Kyselina arachidonova - eikozanoidy Hydrolyza PIP, - DAG a inositoltrifosfat

Oprava posSkozenych membranovych
lipidu



3. Sfingolipidy
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3a. Sfingomyeliny (sfingofosfolipidy)

» biologické membrany

» vysoky podil v myelinu
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/fd/Sphingosine-2D-skeletal.png

3b. Glykolipidy

» vnéjSi Cast membran, receptory (hormony, toxin cholery), mezibunécna
komunikace, antigenni determinatny krevnich skupin ABO

» cerebrosidy, sulfatidy, gangliosidy
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Syntéza sfingolipidl

V Golgiho komplexu (membrana SV)
Tvorba ceramidu:
Prekurzor:

Serin + palmitoyl-CoA

Kondenzace serinu a palmitatu
Redukce
Tvorba amidu (dlouha MK)

Dvojna vazba
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Degradace sfingolipidu

Lysozomalni enzymy

» deficit = sfingolipidozy (lysozomalni stfadaci choroby)

Sfingolipidozy

genetické mutace, Casto mentalni retardace, smrt v détském véku

Nemoc

Deficit enzymu

Kumulujici lipid

Fukosidoza

a-Fukosidaza

H-Isoantigen

Generalizovana gangliosidoza

G,,;-B-Galaktosidaza

G,,;-Gangliosid

Tay-Sachsova choroba

Hexosaminidaza A

G,,,-Gangliosid

Varianta Tay-Sachsovy ch.

Hexosaminidaza Aa B

G,,,-Gangliosid

Fabryho choroba

a-Galaktosidaza

Globotriaosylceramid

Ceramidlaktosidova lipidoza

Ceramidlaktosidaza

Ceramidlaktosid

Metachromaticka leukodystrofie

Arylsulfataza A

3-Sulfogalaktosylceramid

Krabbeho choroba

B-Galaktosidaza

Galaktosylceramid

Gaucherova choroba

B-Glukosidaza

Glukosylceramid

Niemann-Pickova choroba

Sfingomyelinaza

Sfingomyelin

Farberova choroba

Ceramidaza

Ceramid




Tay-Sachsova choroba
» kumulace gangliosidu v neuronech

» da se detegovat testem plodové vody




Regulace tukoveho
metabolismu



Regulace syntezy MK

1. Acetyl-CoA karboxylasa — enzym urcujici rychlost syntézy MK

Je kratkodobé regulovana:
¢ Fosforylaci: aktivni defosforylovana (inzulin)
X
inaktivni fosforylovana (glukagon, adrenalin)

+ Allostericky pusobenim lokalnich metabolitd ( citrat ji aktivuje X
acylCoA s dlouhym fetézcem ji inaktivuje)
Konformacni zmény souvisejici s regulaci:

+ 'V aktivni konformaci je Acetyl-CoA karboxylasa ve formé polymeru
vytvarejici dlouhé filamenty.

¢+ Prfechod v neaktivni konformaci je spojen s disociaci na jednotlivé

protomery.
s
9o
L

aktivni polvmer



Palmitoyl-CoA (produkt

synthasy mastnych kyselin) Citrat allostericky ,aktivuje acetyl-CoA
podporuje inaktivni karboxylasu.Vysoké koncentrace
konformaci enzymu citratu Jsou umerne mnogs‘ryn acg‘ryl-

- inhibice zp&tnou vazbou CoA, ktery vstupuje do citratového

cyklu.

Nadbytek acetyl-CoA je preménén na
Ppi \l/glukosy v krvi, dochdzi malonyI-CoA a ndsledné na MK
pusobenim glukagonu &
adrenalinu k aktivaci cAMP
kaskddy
—~inhibice acetyl-CoA

koncentrace je vysokd, kdyz [ATP] je nizka. l
Pokles produkce malonyl-CoA tak brdni

spotrebovdni energie na syntézu MK v situaci, *~-- Palmitoyl CoA
kdy bunécné zdsoby energie jsou vycerpdny.

G Citrate
karboxylasy, > acetyl-CoA T E—— ,
vyuzit k syntéze ketoldtek 8 : l
Phosphatase : Acetyl CoA
P, v
Adrenalin > cAMP : Protein Acetyl CoA [ | B Ao i ‘./?\.‘
Glukagon kinase A carboxylase~P) ROt LA SaTDoRy LY
(inactive) e
ADP ATP A v
AMP-activated :  Malonyl CoA
protein kinase g i
: v
AMP-aktivovana kinasa, aktivovdana AMP, jehoz | Palmitate



Regulace syntézy MK

« Dlouhodoba regulace acetyl-CoA karboxylasy

— Dlouhodoby prijem energeticky bohaté potravy — zvySena syntéza acetyl-CoA
karboxylasy

— Nizkokaloricka dieta, hladovéni — snizena syntéza acetyl-CoA karboxylasy



Regulace syntézy MK

2. Synthasa MK je regulovana na transkripcni urovni.

« Jatra:
¢ Inzulin stimuluje expresi synthasy MK

+ Nenasycené mastné kyseliny potlacuji transkripci genu pro
synthasu MK

« Tukové bunky:

« Exprese synthasy MK je inhibovana |leptinem hormonem, ktery
reguluje metabolismus tukUd a pfijem potravy.

« Leptin je produkovan tukovymi bunkami jako odpovéd na zvySené
skladovani tuku.



Reqgulace [3-oxidace pomoci PPAR

« PPAR ( peroxisome proliferator activated receptor) Receptory
aktivované proliferatory peroxisomu

« funguji jako transkripCni faktory —stimuluji trankripci gend, jejichz produkty
se ucCastni B-oxidace

« Exprese se zvySuje béhem hladovéni a stresu (ij. pfi uvolnovani MK z
tukové tkané)

v s

« Aktivované: mastnymikys. s C >12, nejucinngjsi jsou ®3 NMK
fibraty (I€Civa pfi dyslipidémii)

ligandy - () O
mastné kyseliny a jejich
derivaty l
l aktivace
‘ cilovych gen

http://chel.If1.cuni.cz/html/Odbouravani_MK_3sm.pdf



Uloha PPAR

. }

do mitochondl KB oxdaci
T FAT
(translokasa pro MK) * CPT I T acyl-CoA l
4 (karnitin- synthetasy ¥ i
sl 7 PR B-oxidace
g_:':ﬁ‘;’::’;z transferasa)
{ } J

http://chel.If1.cuni.cz/html/Odbouravani_MK_3sm.pdf



Regulace 3-oxidace MK

A) energetickymi naroky bunky

hladinou ATP, NADH:

MK nemohou byt oxidovany rychleji, nez jsou NADH a FADH, reoxidovany v dychacim rétézci

B) na arovni karnitinpalmitoyltransferasy | (CPT I)

CPT I inhibovana malonyl-CoA, ktery vznika v syntéze MK ucinkem acetyl-CoA karboxylasy (ACC)

aktivni syntéza FA |:> inhibice B-oxidace

\

acetyl-CoA > malonyl-CoA ?l CPTI -=--*

ACC



Klinicka korelace

Pro¢ maiji chronicti alkoholici 1VLDL?

NADH 1 — inhibice oxidace MK — MK z
tukové tkané jsou znovu v jatrech pouzity pro
syntézu VLDL — sekrece do krve

Ethanol
NAD*

ADH
NADH + H*

......

_____

NAD*

ALDH
NADH + H*

.......

Acetate



Tukova tkan jako endokrinni organ

* Leptin * Adiponectin

reguluje metabolismus tuku a

prijem potravy . 1 oxidaci MK

produkovan tukovymi bunkami * 1 vyuziti glukosy ve svalech

jako odpoved na zvysené
skladovani tuku.

! glukoneogenezi v jatrech

Vaze se na receptory v
hypothalamu — uvolneni
neuropeptidu, které potlacuji chut
K jidlu

Ve svalech a jatrech stimuluje (3-
oxidaci



Regulace syntezy cholesterolu

Regulace HMG-CoA-reduktazy: Glukagon
: Steroly
A.kontrola transkripce (cholesterol) lg
B.proteolyza (cholesterol)
AMP © |AMP-aktivovana
C.fosforylace (hormony) | proteinkinaza
ATP 7/ \:ADP
HMG-CoA- HMG-CoA-
reduktaza reduktaza P
(aktivni) (inaktivni)

Pik / Inzulin

Fosfataza 0




@® aktivace
mhibice

—  dlouhodoba
regulace

lukagon mhibice
geag > cAMP-zavislou
adrenalin fosforylaci

BIOSYNTEZA MASTNYCH
KYSELIN
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e =
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proteinfosatasou
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transport triacylglyceroli

Y
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OXIDACE MASTNYCH
KYSELIN

mitochondrie

citratovy
cyklus

ketonove
citrat latky

acetyl-CoA

acyl-CoA

_{ karnitinpalmitoy!
; -transferasa
acyl-CoA

mascha'

kyselina

transport

ketonové latky

komplex mastn_ych
lipoprotein o velmi albuminu Kyselw
nizké hustoté (VLDL) s mastnou
( kyselinou
| 4
uvolnéni
mastnych kyselin
o z tukovych bunék
uskladnéni tuku do krevniho obéhu
volné mastné
kyseliny
inzulin

4
triacylglyceroly

tukova
bunka

aktivace
cAMP-
zavislou
fosforylaci

inhibice
defosforylaci

4—

<4+

glukagon
adrenalin
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Effect Hormone|Insulin| Glucagon

Activity:

Acetyl —CoA-carboxylase + -
Hormone-sensitive lipase - +

Synthesis: + activation
Acetyl —CoA-carboxylase + _ - inhibition

FA synthase + -

Lipoprotein lipase

adipose tissue + -

Pomér inzulin / glukagon je hlavnim faktorem urcéujicim metabolismus MK .

Degradace MK: pomér inzulin / glukagon je nizky
X
Syntéza MK: pomér inzulin / glukagon je vysoky



Schémata pouzita v prezentaci:

Marks” Basic Medical Biochemistry, A Clinical Approach, third edition, 2009
(M. Lieberman, A.D. Marks)

Devlin, T. M. Textbook of biochemistry: with clinical correlations. 6th edition.
Wiley-Liss, 2006.

Barevny atlas biochemie: (Koolman, Rohm), 4. vydani, 2012

Biochemistry, Voet and Voet, 4th edition 2011



