Lipoprotein metabolism

LIPIDI




Uloga lipida

1. Najveci €nergetskixlepo u organizmu (TG)
2. Qtrukturne
3.
4
5

hormoni i lokalni medijatori
psorbcijpliposolubilnih vitamina

. Sinteza @h kis@

Porijeklo lipida - egzogeno i endogeno.

JApsorbcija u 3 faze: intraluminalna, celularna i
transportna



(.‘m. olesterola se iz lumena GIT-a odvija kontrolisanom
difuzijom.

Postoji nacin kojim se uklanja visak ili nezeljeni holesterol, kao i steroli
biljaka iz enterocita. Transport sterola iz enterocita u lumen GIT-a,
je vezan za proizvod gena koji kodira ATP vezujuéu kasetu (AB
familiju proteina, ABC1 ABCGH, i ABCG8. Ovi proteini sprezu hidrolizu

ATP-a sa transportom nezeljenog ili viska holesterola nazad u lumen
GIT-a.

Hnlesfamu se metabolise do CO2 i H20, zbog cega iz

organizma elimise u obliku Zu¢nih soli ili nereapsorbovanih sterola.

Kod poveéane ekspresija ABC profeinn,@no je uklan@

holesterola iz enterocita u lumen GIT-a.
Kod deficita ABC proteina (f/tosterolemija, retko, autozomalno
recesivno obolenje) holesterol i fitosteroli se nagomilavaju u

enterocitima. Posledica jhnlasterola u cirkulaciji.




Holesterab je najznaajniji predstavnik grupe jedinjenja
oznacenih kao steroidi; u osnovi se radi o derivatima
perhidrociklopentanofenantrena, jedinjenja
sacinjenog od Cetiri prstena.

* Holesterol imati gradivnu ulog (ima vaznu ulogu u
odrzavanju odgovarajuce fluidnosti membrane), a sluzi

i kao ishodno jedinjenje zaGintezsteroidnih

hormona i zuc¢nih kiselina.

* Esterifikovani holesterol se nalazi u sastavu
lipoproteinskih cestica i lipidnih kapljica u citosolu
Celija
Konacno, poremeéaji u metabolizmu holesterola imaju
znacajnu ulogu u nastanku kardiovaskulnog oboljenja.



Holesterol potice iz ishrane ali i iz
sinfeze u organizmu

Hranom se prosecno unese oko 1 g holesterola/dan.
(apsorpcija je relativno niska, -::?kn 30% do max 60%).

U samom organizmu se sintetise 0,4-1,2 g (dnevne
potrebe 1-15 g) prevashodno u jefri, a u'izvesnom
stepenu u kori nadbubrega, polnim Zlezdama, crevu |
placenti.

Sve<Zelije koje imaju jedromogu da sintetisu holesterol ali
se on najvecim delom (50%) stvara u jetri.

Tkiva u kojima se sintetisu steroidni hormoni (kora
nadbubrega, Zzuto telo) takode imaju veliki obim sinteze

holesterola.
Najveli deo holesterola u organizmu (oko 140g ukupnog

holesterola) je neesterifikovan a manji deo je |
esterifikovan i ¢ini rezervu u vidu kapljica u citoplazmi.




REVERZNI TRANSPORT HOLESTROLA

cholesterol
to cells

VLDL —D & uptake via receptor-

(ipoprotein hpase) mediated endocytous
chylomicrons
T TAG to cells

(from enterocytes)



Cholesterol biosynthesis

Acetyl CoA + Acetoacetyl CoA

v

HMG-CoA

Simvastatin —) ¢@0A mdu@
Mevalonate

Geranyl / farnesyl pyrophosphates

v

Presqualene pyrophosphate
Squalestatin _pi Squalene synthase
Squalene

Cholesterol



Holesterol je ishodno jedinjenje za sintezu:

Zuénih kiselina
Vitamina D3

Steroidnih hormona



Kontrola HMG-CoA reduktaze

HMG-CoA reduktazo-P » Kratkorocna kontrola:
(neaktima) * Alosterni efektori (AMP - inhibitor,
- Glukagon I LI ATP - aktivator)
S [ “'““j" <Kovalentna modifikacij@(enzim je
Kinaga-P — Fosfataza aktivan u nefosforilisanom obliku).

iy s X rostitara | » Dugorocna kontrola:
HMG-CoA * promene u obimu sinteze HMG-CoA

r reduktaze (SREPB - transkrip. faktor,

HMG-CoA reduktaza vezu JE: se za SER na DNK) - _osnovni

(aktivna) egzogeni holestero
7 inhibira sm‘l'ez ndogenog holestercla

+ Sinteza ‘Promene udsFzini razgradnjgd-MG-CoA

-
‘Im Ly reduktoze reduktaze (T holesterola menju
Meva L w . o .
] P Ao konformaciju enzima cinedi ga
) osetljivijim na proteolizu)
Y
" : | - I holesterola u éeliji | kolicinu mRNK a
| Gen za time i kolicinu HMG-CoA reduktaze.
[ reduktazu
' -

Zuéne soli



Metaboli¢ki obrt holesterola

Hranao *= Neresorbovano = Feces
(0,5-1,5 g/dan) (0,3-0,9 g/dan)
| | * Faces
Zuci (10 g/dan)

. .., -
Resorpcija ——————»  Zajednicka rezerva Zajednicka rezerva
(0,2-0,6 g/dan) holesterola #uénih soli

jetro, 3-5 g jetra, 35 g
krv, 56 g (LDL) | o Steroidni Urin

hormoni (0,05 g/dan)

Endogena blosintaza —s . Urin
= Vitamin D,/ ,
(0,4-1,2 g/dan) eritrociti, 56 g : (tragovi)
membrani

U epitelnim celijama tankog creva vrsi se esterifikacija holesterola unetog hranom
(acil-CoA holesterol acil transferaza, ACAT). Nastali estri se zajedno sa drugim
lipidima i proteinima pakuju u hilomikrone.

Holesterol sintetisan u organizmu se, iz jetre u sastavu VLDL lipoproteina-(LDL)

fransportuje u periferna tkiva.
U plazmi se holesterol, nalazi prevashodno u sastavu lipoproteina



Masne kiseline - Osnovni izvor energije u ¢oveka

- 30-40% dnevnog kalorijskog unosa Cine MK iz fosfolipida i
triacilglicerola unesenih hranom;

- 60% energije u bazalnom stanju obezbeduje oksidacija MK (UH
daju oko 30%, a ostatak AK).

Postoje razlike u obimu koriscenja masnih kiselina, kao
energetskod izvora izmedu raznih tkiva.

IIIII

mozak gotovo uopste ne oksidise ove molekule za energetske
potrebe.

Pri dugotrajnijem postu ili u gladovanju, najveci broj tkiva
koristi masne kiseline ili ketonska tela kao izvor energije.



Masne kiseline poticu iz hrane, masnog
tkiva ili se sintetisu u jetri

Slobodne masne kiseline, koje tkiva preuzimaju iz cirkulacije i
koriste za dobijanje energije, prevashodno nastaju razgradnjom
triacilglicerola u masnom tkivu.

Masne kiseline se oslobadaju iz masnog tkiva u toku

lipolize (hidrolize triacilglicerola), koja se vrsi uzastopnom
hidrolizom estarskih veza izmedu masnih kiselina i

glicerola.
Hidrolizu estarskih veza katalisu lipaze, kojih ima vise vrsta.

Prvu hidrolizu na molekulu triacilglicerola vrsi lipaza,
kontrolisana hormonima (hormon-zavisna lipaza) i ova
reakcija _odreduje ukupnu brzinu razgradnje
molekula triacilglicerola.




Masne kiseline oslobodene djelovanjem lipaza u
masnom tkivu pojavijuju se u cirkulaciji kao “slobodne
masne kiseline” nekovalentno vezane za albumine plazme.

Ova veza se lako raskida i masne kiseline mogu da udu u
tkiva koja ih koriste kao izvor energije (npr. srcani misic,

-----

Masne kiseline koje se sintetiSu u jetri, ne pojavljuju se
slobodne u serumu, vec sluze za sintezu triacilglicerola
koji ulaze u sastav lipoproteina.



LIPOPROTEINI

* Apsorbovani lipidi iz hrane i oni endogeno
sintetisani u jetri i masnom tkivu, se moraju
transportovati do raznih celija i tkiva radi
utilizacije i deponovanja.

* Lipidi su nerastvorljivi u vodi, Sto predstavlja
problem u njihovom transportu. Prevazilazenje
problema se rijeSava, sintezom
LIPOPROTEINA - kompleksi lipida i proteina,
koji su rastvorljivi u vodi.

* Proteini u sastavu lipoproteina su poznati kao
APOPROTEINL



Neki apoproteini su integralni dio Cestice (apo B) i
ne mogu se pokretati, za razliku od drugih (apo C),
koji se slobodno razmjenjuju (transportuju) u

druge lipoproteinske Cestice.
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Klasifikacija lipoproteina

 Klasifikacija lipoproteina moze biti na 3 nacina:
1. Na osnovu njihove gustoce
- identifikovano 5 grupa LP
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Klasifikacija lipoproteina

2. Na osnovu elektroforetske pokretljivosti
— a, pre [3, jasna [3 frakcija.
HDL - a; VLDL - pre @8; LDL, IDL - jasna 8 frakcija.

LIPOPROTEINS INTERPRETATION

Normal
- LIPO values range

Fracion | . % i
PRE-L-LIPO &-Lpo 2048
Pre-f3-Lipo 12-30
3-Lipo 45-70
Chilomicroni 0




Klasifikacija lipoproteina

3. Na osnovu sadrzaja i prirode Apo -proteina

* Jedan ili viSe apoproteina se nalazi u svakom LP.

* Glavni apoprotein HDL, jeste apo A.

 ULDL je determinisan apo B-100, kao i u VLDL.

* Hilomikroni sadrze apo B-48, koji se sintetise u
crijevima (apo B-100, sinteza u jetri).

* Apo E se nalazi u VLDL, HDL, hilomikronima i
remnant cesticama hilomikrona.



Funkcija apoproteina

1. Strukturna - apo B integralni protein
VLDL

2. Kofaktori enZImske ‘ zZa

LPL: AI)- LCAT: ili enzimskeq

apo@IDi CIID- LPL a(CD)- holesterol ester
transfer protein (CETB)

3. L1 gandi za interakciju sa R na tkivu -
1 apdE)za LDL R i apo(A - HDL R



Metabolizam hilomikrona

* Glavna uloga hilomikrona je transport
egzogenih triglicerida

» Sadrzi apo B-48, koji se sintetiSe u enterocitima
na hrapavom EPR kao rezultat transkripcije i
translacije (CITIDIN DEAMINAZA)

Apolipoprotein B geneo

Codon ¥ 2153
|

1 iior Transcription Intestine
Unedited mRNA Unedited mRNA

C A A~ Gin
* RNA editing

U AA=STOP

* Iransiation

polip rotein B-48
2152 gmino acids

lﬁd nslation

Apohipoprotein B-100
4563 amino acids
Function: ransport of

cholesterol in the LIoOd




Sinteza hilomikrona u enterocitima (ugradnja
esterifikovanog holesterola, TG), putem limfotoka u
cirkulaciju, gdje od HDL preuzima apo CIlI, E.

Apo CII aktivira LPL - hidroliza TG, smanjuje se velicina
hilomikrona ,remnant hilomikronska cestica“- uslov
Zd 1v. sintezu HDL.

Remnant Cestica sadrZzi apo E, Ty /g/ %(
ligand etri , @g( ? B
gand za LDL R (u jetri), | {

nastali produkti sluze
za sintezu VLDL.




Katabolizam hilomikrona




LDL-R Chylomicron remnant receptor

2po-B 48 - - —
VLDL ——
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Chylomicron remnant

When TGs < 20% remaining, they loose apoC



Metabolizam VLDL

Slican je mehanizam sinteze hilomikrona u
enetrocitimai VLDL u jetri.

Apo B-100 je esencijalan za VLDL a druge,
apo C1i E dobija u cirkulaciji od HDL.

Katabolizam VLDL je slican hilomikronskom,
ogdje fosfolipidi i apo CII aktiviraju LPL, dok
apo All i CIII je inhibiraju.

VLDL se hidrolizuje na glicerol i MK, koje se

transportuju u tkiva a manjim dijelom u
cirkulaciju vezane za albumine.



* U reakciji sa LPL, VLDL gubi oko 90 % TG iapo C
(vraca se HDL), neiapo E, pa je takva Cestica IDL
- remnantska cestica VLDL.

* IDL, zbog apo E i B-100 se moze metabolizovati
preko LDL R ili se u jetri djelovanjem HEPATICNE
TRIGLICERID LIPAZE i daljim gubitkom TG, apo C

1 E, prevesti u LDL.

* Metabolizam IDL je genetski determinisan
polimorfizmom apo E, gdje je fenotip E2 /E2
udruzen sa hiperlipoproteinemijama tip III
(povecanje IDL).



VLDL/ CM Remnant

CETP

Albumin

Phospholipids

Cholesterol

CELL




Metabolizam LDL

Jetra i mnoga druga

"o ~<ipe * Falty aciis
ekstrahepaticna tkiva cu TR | Fatty
ispoljavaju ekspresiju za LDL * #W =

R (apo B-100). “‘gg:,;,:‘;-c': .

U familijarnoj ] - TG~ 3.“ :
hiperholesterolinemiji postoji oL’

defekt ovog receptora. |

30% LDL se razgradi ekstra- .
hepaticno a oko 70% u jetri. p——
Perzistira pozitivna poodmre
korelacija izmedu incidence LDL recoptor M::::‘
za aterogenezu i plazmatske b 100 Ly t

'V g
The LDL Receptor Pathway
LI . L ndo . Lysosomal " Heloaso ol
bnding Cytloms hydrolysis cholesterol

koncentracije LDL. &t ‘._.®_.®



Metabolizam HDL

HDL se sintetiSe i sekretuje u jetri i
intestinumu

Glavni apoprotein HDL jeste apo A I

U jetri se sintetiSe apo C i E koji se prebacuju
na HDL, koji zatim te iste apoproteine predaje
hilomikronima i VLDL.

Razlikuje se nascentni (diskoidni) HDL i
zreli (sfericni) HDL koji ima dvije frakcije
HDL3 i HDL2

Uloga HDL jeste transport holesterola sa
periferije ka jetri.



Reverzni transport holesterola

Apo AI, HDL aktivira LCAT koja vrSi esterifikaciju preuzetog
holesterola iz Celija tkiva, uz pomo¢ ABCA1 transportnog
proteina. Tako bogat holesterolom HDL prelazi u HDL3.

Smadl ntestine

Phosobhoiped Diaver
"‘.l.|- '.‘-\ A Synihasis
| —
[ o y
5 ~ (LLCM ‘




» Klasa B skavendzer R (SR-B1) identifikovani kao HDL
R sa dvostrukom ulogom u njegovom metabolizmu.

* Ujetriiendokrinim (steroidnim) tkivima HDL se veze
za R za apo Al uz medijator SR-B1 da preuzme ic.
holesterol, koji predaje jetri za sintezu Zuci i njegovo
izlucivanje u tanko crijevo, Sto se zove reverznim
transportom holestrola.

 ABCA1 (ATP binding kasetni transportni protein)
olaksSava prenos holesterola iz Celije na HDL uz
potrosnju energije



Uloga HDL

. Prikuplja holesterol sa periferije kroz reverzni
transport holesterola

. HDL uz pomo¢ apo E, sprecava prodor LDL u
subendotel, vezujuci se za povrSinu endotela

. HDL predaje apo Ci E, VLDL i hilomikronima, za
R, koji pokrecéu endocitozu

. HDL stimuliSe prostaciklin sintetazu u
endotelnim Celijama i na taj nacin prevenira
razvoj tromboze

. HDL pomaze u uklanjanju makrofaga iz
arterijskog zida



HDL Protective Role
Fitting the pieces together

o O. Endothelial

oxLDL = oxidized LDL
Macrophage foam cell UC = unesterified cholesterol




TGs <50%
Remains
attached to
LPL II
VLDL Remnant Cell wall
‘ Aldosterone
TGs <30% ﬂ Cortisol

IDL
£

TGs < 10%

Loses apoE & apoC

%

LDL

Adipocyte &

Myocyte

Sex hormones

<&

apoB-100




ATHEROSCLEROSIS

Normal Atherosclerosis

Proliferation of
Intima iIntimal
| connective

. tissue
Medis

N Lipid
Adventitis accumulation

Tissue
breakdown

Factors such as high plasma cholesterol, smoking,
hypertension, diabetes and family history are all
associated with atherosclerosis.



LDL and Atherosclerosis
Fitting the pieces together

Elevated LDL: Increased residence time in plasma
Increased modification/oxidation of LDL

Monocyte ®

= Endothelial

Yo
N OoxLDL

Artery - oxLDL (stimulates cytokine secretion)

wall
ch'o‘.,
e
reoipRte \.‘

Smooth muscle cell
Macrophage foam cell proliferation




Modification of LDL

LDL
Apo B-100
Derivatization: Oxidation:
Aldehydes Degradation of
Glucosylation B-100 by reactive
eg. diabetes oxygen species

Derivatized Oxidized
LDL LDL



N-LDL OX-LDL




Progression Of Atherosclerosis

Fibrous cap
. - Ground substance
Media - Collagen fibres

Thrombosis  Ulceration

Adventitia

*"'

Intercellular Foam
lipid cells

Hemorrhage

@Nnrmal @Fatl'yr streak @Fibmus plague @Gnmplinated lesion



Role of LDL in atherosclerosis- oxidation

Cholesterol
@—l\/lonocycle / cster ® Foam
cells
@

@ LDL

@ Endothellal
@ o




HIPERLIPOPROTEINEMIJE



SMANJENA AKTIVNOST
LIPOPROTEINSKE LIPAZE

TIP |

povisen nivo hilomikrona i TAG

NEDOSTATAK Apolipoproteina C-IT

Poremecaj metabolizma hilomikrona cime
se povecava kencentracija TAG u plazmi

DISBETALIPOPROTEINEMIJA (tip
III)-nemoguénesti adekvatnog
uklanjanja ostataka hilomikrena i VLDL
od strane jetre.

povecana koncentracija TAG i holesterola
dok je koncentracija LDL i HDL snizena

PORODICNA

HIPERHOLESTEROLEMIJA- poremeca]
na niveu gena za LDL recepter

TIP 1l

LDL i Apo B-100, kao glavni protein LDL je
takode povisen.

PORODIGNI POREMECAT
APOLIPOPROTEINA B-100- mutacije
na genu za ape B-100

TiP IiB

povecan hivo LDL u plazmi.




OMBINOVANA FAMILITARNA
HIPERLIPIDEMITA- povecana sinteza
VLDL i apo B-10Q u jetri.

Povisen je nivo LDL holesterola ili TAG ili i
jedno i drugo .U oba slucaja, povisen je nivo
Apo B-100.

HIPERAPOBETALIPOPROTEINEMIJA-
pweéana sinteza VLDL 1 apo B-100 u jetri.

Povecana koncentracija Apo B-100 sa
normalnom ili malo povisznom
koncentracijom LDL holesterola

PORODICNA
HIPERTRIGLICERIDEMITA- povecano
sinteza velikih VLDL cestica sa visokim
sadrzajem TAG. TIP 111

Umereno povisena koncentracija TAG.

TIP V HIPERLIPOPROTEINEMLJE-

pwerﬁana nastajanje ili smanjeno ukfanjunjra

VLDL TIP V

Povisen nive 1 hilomikrona i VLDL.

POREMECAT APOLIPOPROTEINA A-I-
smanjena sinteza ili povecana razgranja
HOL ili apo A-I

HDL je snizen




