METABOLIZAM LIPIDA



LIPIDI U ISHRANI

« Normalna ishrana ljudi - masti oko 40%
(UH oko 48% | proteina oko 12 %)

+ trigliceridi: 98 — 99 %
—masne Kiseline: 92-95 % (vazne esencijalne MK)
—glicerol: 5-8 %

» ostali lipidi: 1-2 %
—holesterol, fosfolipidi, digliceridi, monogliceridi,

liposolubilni vitamini, steroidi




Lipidi

Najzastupljenije masti u ishrani su triacilgliceroli, koji
se sastoje od glicerola, ¢ije su OH grupe
esterifikovane trima masnim kiselinama. U ishrani su
prisutni jos i estri holesterola i fosfolipidi.
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Lipidi

Varenje Triacifglicer'ufu u ustima

Elingvnlpn lipaza) i Zelucu
gastriéna lipaza) je
beznacajno, usled slabe
rastvorljivosti ovih
jedinjenja.

U tankem erevu, uz pomoc Zucnih
soli dolazi do emulgevanja
masti. Take se povecava
povrsina kojom su masti
dostupne delovanju
Ennkmgsnu lipaze i kelipaze

oje vrse hidrolizu
triacilglicerola. Hidrelizem se
dobijaju slobodne masne
kiseline i 2-moneoacilglicereli.

Kada delimi¢ mo svarena hrana
dospe do tankog creva, luci se
hormon helecistekinin, koji
daje signal Zuénej kes=i da'se
kontrahuje, cime se
oslobadaju soli zucnih
kiselina, I pankreasu da
otpoche se.kreciju enzima
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Delovanje zucnih soli

Zuéne =oli deluju kae

deterdZenti, vezuju se

za globule masti koje =e P CHe
pazbijaju u sitnije COOH
dejstvem crevne
peristaltike. Na ovake Masne

Pankreasna lipazo kiseline

CH;

-

emulgevane masti, koje  Ho” OH

imaju mnogo veéu l

pevréinu u peredenju sa A in
ne-emulgovanim, deluju kRand
enzimi pankreasa Ve

Kontrakeiju Zuéne kese i
sekreciju enzima
pankreasa stimulize
erevni hermen
helecistekinin, keji
sekretuju éelije tankog
ereva u kentaktu =a
Zeludaénim sadrzajem.

Hidrofilna strana

Hidrafobnao strana
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Hidroliza lipida u lumenu crijeva

- Irigliceridi = NE MOGLU direktno da se apsorbuju
1z lumena crijeva U mukozne celije intestinalnih

resica — djelovanje pankreasne lipaze (PL) |
izomeraze (IM)

« Glicerol, MK- kratki/srednji [anac - MOGU da se
apsorbuju iz lumena crijeva — direktno - portalnom
cirkulacijom u jetru

- Monogliceridi i MK-dugi lanac (=20 C atoma)
formiraju MICELE u mukoznim celijama
intestinalnih resica




U epitelnim celijama tankog creva dolazi do resinteze
triacilglicerola

Da bi to bilo moguée, mora doéi do uk'rivaci{]e MK u odgovarajuéi
acil-CoA istim mehamizmom kao i kod aktivacije MK pre
otpocinjanja beta-oksidacije.

Aktivacija MK

ATP CoASH

FA ——S—p FA-AMP %» FACoA

AMP

Acil-CoA potom reaguje sa 2-monoacilglicerolom i nastaje diacilglicerol,
koji reaguje sa sledecim acil CoA i nastaje triacilglicerol. Reakcije
sinteze triacilglicerola i epitelnim celijama tankog creva se razlikuju od
onih u jetri i masnom tkivu posto je u tankom crevu meduproizved u
gracesy sinteze 2-monoacilglicerol, dok je u drugim tkivima to
osfatidicna kiselina

Sinteza triacilglicerola

OH 'D(E} II:E!} OCd'F?
L FA,CoA ° ' FA;CoA P ' Apoproteins
RL=0 %’ Hl=0 %P Hale=0 o %—h Chylomicrons.
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OH CoASH OH CoASH oCR;  Other lipids
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Lipoprotein

Apoprotein B-100

Neesterifikovani
holesterol
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Apoprotein CAI

Opsta struktura lipoproteina. Omotaé lipoproteina &ine polarne grupe fosfolipida
i apolipoproteini i izvesna kolicina neesterifikovanog holesterola. U unutrasnjosti
Cestice se nalaze nerastvorni triacilgliceroli i estri holesterola




‘ Nastajanje i sekrecija hilomikrona

Unutar epitelnih éelija tankog
creva, masne kiseline i 2-
monoacilgliceroli se kondenzuju
enzimskom reakcijom u
glatkom endoplazmatskom
retikulumu (SER) i nastaju
triacilgliceroli.

Protein se sintetise u zrnastom
endoplazmatskom retikulumu
(RER).

Najvazniji apoprotein u

aﬂlilnmi ronima je B-48.

Pakovanje lipoproteina se odvija i
u ER i u Goldzijevom
kompleku.
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MASNE KISELINE
SINTEZA | RAZGRADNIJA



Acetil-CoA za sintezu masnih kiselina
se dobija iz mitohondrijalnog citrata

* Masne kiseline se sintetisu iskljucivo od acetil-CoA,
uzastopnim dodavanjem dvougljenicnih jedinica na
aktivisani karboksilni kraj lanca koji raste sve dok se
ne ostvari odgovarajuc¢a duzina lanca.

* U najvecem broju slucajeva, najgr*e se sinfetise
palmitat, (16C), a od njega sa dobijaju druge masne
kiseline.

* Sinteza MK se odvija u citosolu

* Osnovni izvor acetil-CoA za sintezu masnih kiselina je
piruvat (dobija se u reakciji PDH u mitohondrijama).

+ Acetil-CoA ne moze da prode kroz mitohondrijalnu
membranu, 2C jedinice za sintezu palmitata se
prenose u citosol ¢/fratnim prenosnim sistemom.



Metabolicki izvori acetil-KoA

Proteini Glikogen Triacilglicerol
Proteoliza Glikogenoliza Lipoliza
Aminokiseline Glukoza Slobodne
masne
~_ Glikoliza kiseline

Dezaminacija Piruvat /
I/ oksidacija \ / B-Oksidacija
Oksidacija

Acetil-KoA




Sinteza MK
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] Y
Oksoloacetat  Acetil-CoAl

Citrot
sintaza

Postoji slobodna
izmena citrata
izmedu
mitohondrijalnog
matriksa i citosola

U citosolu postoji
enzim koji pretvara
citrat u oksalacetat
i acetil-CoA
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Citrat + ATP + CoA — acetil-CoA + oksalacetat + ADP + Pi

Cit hondrijalni matriks
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Malat
dehidrogenaza
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Acetil-CoA  Oksaloacetat Oksaloacetat  Acetil-CoA

ADP+Pi Citrat
sintaza

ATP-citrat

liaza ATP

Citrat Citrat

Postoji slobodna
izmena citrata
izmedu
mitohondrijalnog
matriksa i citosola.

U citosolu postoji
enzim Kkoji pretvara
citrat u oksalacetat
| acetil-CoA.




Sinteza malonil CoA

: COO"
O 0. R
' lCHs-C—SCoA + HCO; + ATP biotin__ CH2 5. ADP LRI
i AcetilCoA  C=
Acetil-CoA karboksilaza
SCoA
Malonil-CoA

Acetil-CoA nastao u citosolu iz citrata se karboksilacijom prevodi u
malonil-CoA.

Ova ireverzibilna reakcija predstavlja kljuéni korak u sintezi masnih
kiselina.

Reakcija karboksilacije acetil-CoA u malonil-CoA se odigrava u dva
koraka.
1. karboksilacija biotina (ATP je neophodan kao izvor energije)

2. prenos karboksilne grupe sa koenzima biotina na acetil-CoA (nhastanak
malonil- CoA)



Sintaza masnih kiselina je multifunkcionalni protein

Na molekulu sintaze se nalaze sva
kataliticka mesta potrebna za reakecije u
sintezi masnih kiselina

Istovremeno se sintetisu 2 molekula MK



Shema strukture FAS | sisavaca. Enzimske aktivnosti u sintazi masnih kiselina sisavaca
nalaze se u razliitim domenama jednog polipeptidnog lanca. 7 enzimskih aktivnosti su:
3-ketoacil-ACP sintaza (KS); malonil/acetil-CoA-ACP transferaza (MAT); 3-hidroksiacil-
ACP dehidrataza (DH); enoil-ACP reduktaza (ER) i 3-ketoacil-ACP reduktaza (KR), ACP i
posljednja, TE domena je tioesteraza koja otpusta palmitat s ACP pri zavrSetku sinteze.

Linearna struktura razli¢itih domena FAS | sintaze.



"\s _-AcP Acetyl ACP

+

o
-} ace  Malonyl ACP
Masne kiseline o \‘/!\‘/

:'(;'rt;t‘:lzl'ar jadléjlss(leljed i~ 4% acil-malonil sintaza (KS)
reakcija: J J

kondenzacija g Bslonwiyl AP
redukcua mm

dehldratacu Reduction  P-ketoacil-ACP reduktaza (KR)
redukcija. NADP*

i
"':&‘\g /c\s _-ncr 0-3-Hydroxbutyryl ACP
400"7*"!00 B-hidroksiacil-ACP dehidrataza (DH)

Dva su osnovna tipa
sintaza masnih
kiselina:

/2\/!\ A Crotonyl ACP

FAS | u kraljeznjaka i jm enoil-ACP-reduktaza (ER)
gljiva i FAS Il koji je NADP*
aktivan u bakterijama
i biljikama. "'c/‘\a \,/“" Butyryl ACP
Figure 22-25 i
Biochemistry, Sixth Edition

© 2007 W. H. Freeman and Company



Shematski prikaz sinteze palmitata (16:0).
Acilni lanac masnih kiselina raste za po dvije ugljikove jedinice koje
donira aktivirani malonat uz gubitak CO, u svakom ciklusu.

.—m-

Figure 21-4
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition

© 2008 W H Freeman and Company



Oslobadanje proizvoda:

Kada se nagradi masna kiselina od 16 C atoma,
Tioesteraza katalizuje hidrolizu tioestarske veze |
oslobada se masna kiselina od C16 — palmitat i njegovo
prevodenje u palmitil CoA.

Inhibicija:
DOK TRAJE PROCES SINTEZE MK, BLOKIRAN JE
PROCES OKSIDACIJE I!!!

Malonil-CoA inhibira karnitin-palmitoil transferazu I,
enzim ukljucen u transport MK dugih lanaca u
mitohondrije.
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3-Hidroksiacil CoA

Elongacija

v" Produzavanjem i dehidrogenacijom
palmitata nastaju druge MK (palmitil-
CoA).

v" Ova i druge elongacije se odigravaju
u EPR za po 2 C atoma iz malonil
CoA uz NADPH.

v" Najzastupljenija reakcija elongacije
je prevodenje palmitil-CoA (C16) u
stearil-CoA (C18).

v U mozgu sinteza MK dugih lanaca
(C22-C24).



Sinteza nezasicenih MK

Ishrana
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Kombinovanjem
elongacije i desaturacije
moguce je dobiti niz
nezasic¢enih masnih
kiselina, pa i onih sa
vecim brojem dvostrukih
veza.

Desaturaciju obavljaju
desaturaze vezane za
Membrane EPR.

Sistem desaturaze:
NADH cit b5 reduktaza

Cit b5
desaturaza



OKSIDACIJA MASNIH
KISELINA



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.



RAZGRADNJA MK

Aktivacija je pvi korak u katabolizmu
masnih kiselina

(o] 0 0
Il ll '\ lI
'O—ll’ ————— O—Adenozin
(o} O ( O
Masna kiselina R—
\\
o
AcilCoA m‘ l
(o)

]
LAMP
vezan za enzim) R—

0\ (o (o 8 O
CoA-SH 0o Pirofosfat
Acil-CoA sintetaza F‘w' Pirofosfataza
%
R—C—CoA 2xPi

I
Co—t;—o—m«mm + '0—P—0—P—0O

N e Y

U citosolu (1. na
membranama
endoplazmatskog
retikuluma, spoljasnjoj
membrani mitohondrija i
na membranama
peroksizoma) aktivaciju
masnih kiselina katalise
enzim acil CoA sintetaza

Nakon aktivacije, masne
kiseline se prenose u
mitohondrije, u kojima se
smesteni enzimi za -
oksidaciju masnih kiselina.



Prenos masnih kiselina u mitohondrije obavlja
karnitinski transportni mehanizam

b b e 4 431 FRARARRANS

POV OB T S I Y

Medumembranski Karnitin  Acil karnitin
prostor Acil -COA

hataratutotedatetatetetatetatetelate’ fatetetetels 2NN N
mimhondrijalna Translokazo |
membrana

cCosnn

C2S0CcRO acwema m"
Matriks

|3-oksidacijo<— Acil-CoA  CoA-SH

Nastali acilkarnitin se prenosi
kroz unutrasnju mitohondrijalnu
membranu uz pomoc¢ karnitin-
acilkarnitin antiporter
translokaze, da bi se zatim acil
grupa prenela na koenzim A u

CoA-SH matriksu mitohondrija

delovanjem
karnitin:acrltransferaze II:

karnitin se vraca u citosol i sluzi
u prenosu slededeg
masnokiselinskog lanca



B-oksidacija je postupno
masnih kiselina za 2C

skracivanje lanca
acetil jedinicu

Masne kiseline se najcesce
razgradjuju procesom
oksidacije koji se odigrava
na B-ugljenikovom atomu

Proces pB-oksidacije MK
odvija se u matriksu
mitohondrija.

p-oksidacija se moze
predstaviti kao spiralni niz
reakcija tokom kojih se lanac
masne kiseline skracuje za
dvougljeni¢nu jedinicu (acetil
ostatak u obliku acetil-CoA)
u svakom Kkrugu.



ST Beta-oksidacija, predstavlja put koji
L Ao sa sastoji od cetiri uzastopna

FAD
AcilFCoA .
p koraka:
FADH>

Holo = Dehidrogenacija — acilCoA

<7

R'—'([Z:C'—‘[([I'—‘COA
W, Enilcon dehidrogenaza,
Enoil-CoA X120
’ = Hidratacija — enoil-hidrataza,
OH (o) . i . . .
wohcrb—cn = Dehidrogenacija — hidroksiacil-
| NAD CoA dehidrogenaza,
’ NADH+H" - .
o o = Tioliza — beta-ketotiolaza
R—[tlz—CHf[c[:—CoA .
HAetoncikCon koji dovode do uklanjanja
) CoA

dvougljenicnog (C2) fragmenta, u
formi acetil-CoA, sa karboksilnog
kraja acil-CoA.

i R
R—C—CoA | CH3C—CoA
Acil-CoA Acetil-CoA




EN

FRGI

ETSKI BILANS B

ETA OKSIDACIJE

« Znacaj 3 oksidacije jeste u sintezi ATP.

 Oksidacijom PALMITIL-CoA obavi se 7 ciklusa oksidacije + 2 acetil-
CoA (ukupno 8 acetil CoA)

 Po ciklusu se dobije 1 NADH + 1 FADH2 + 1 acetil-CoA

Za svaki FAD -2 ATP x 7 =14 ATP
NAD - 3ATP x 7= 21 ATP
acetil CoA (CTK) - 12 ATP x 8 =96 ATP

35 ATP

131 ATP — 2 ATP (za aktivaciju palmitinske kiseline) 129 ATP



Masne kiseline sa neparnim brojem atoma
ugljenika se oksidisu do propionil-CoA

|I-| HCO5 ADP cl:oo- ?OO' (‘:00-
H=C—CH; AU' H—C—CHj HsC—C—H H,C—CH2

C—CoA > : ~ — .

T 0 PropioniL-CoA (Ii"‘COA Metilmalonil-CoA (l:l CoA Metilmalonil-CoA C—CoA

[l
C karboksilaza 0 racemaza 0 mutaza 0
Propionil-CoA D-Metilmalonil-CoA L-Metilmalonil-CoA Sukcinil-CoA

Oksidacijm masnih kiselina koje imaju neparan broj C atoma nastaje, pored vise
molekula acetil-CoA i trougljeniCni molekul propionil-CoA.

Propionil-CoA se moze ukljuciti u:

1.ciklus trikarboksilnih kiselina, prevodeCi se u sukcinil-CoA (intermedijer
ciklusa).

2.propionil-CoA moze biti supstrat za glukoneogenezu (acetil-CoA ne moze biti),
prelaskom u sukcinil-CoA, poveCava se koncentracija oksalacetata -
glukoneogenezu. Kvantitativno, ovaj izvor nije od veceg znaCaja (masnih kiselina sa
neparnim brojem C atoma ima malo; za sintezu glukoze potrebna su bar dva
molekula propionil-CoA).



Masne kiseline sa veoma dugackim
lancem se oksidiSu u peroksizomima

Masne kiseline sa veoma dugackim lancem, sa 20-26 atoma ugljenika (u
mozgu cak do 38 atoma ugljenika), se oksidisu u peroksizomima procesom
koji podsec¢a na f-oksidaciju. Razlika je, medutim, u prvom enzimu,
acil-CoA oksidazi, koji prenosi vodonike direktno na molekularni kiseonik,
nastaje vodonik peroksid, iz koga mogu da nastanu slobodni radikali. U
normalnim okolnostima, katalaza “neutralise” vodonik peroksid.

Oksidacija u peroksizomima, ne vodi stvaranju ATPa (redukcioni ekvivalenti
se ne prenose na respiratorni lanac), za razliku od beta oksidacije. Oksidacija
u peroksizomima se odvija do oktanoil-CoA, a zatim se ovaj osmougljenicni
intermedijat prenosi u mitohondrije, gde se dalje metabolise -oksidacijom.

Uloga peroksizomalne oksidacije masnih kiselina je da omogudi
metabolisanje kiselina sa veoma dugim lancem, koje su inace los supstrat za
jB- oksidaciju u mitohondrijama.



Regulacija beta oksidacije MK

Beta oksidacija MK se regulise na vise nivoa:

1. Zavisi od energetskih potreba svake Celije (ATP,
NADH);

2. Na nivou CPT I — inhibicija od strane malonil-
CoA;

3. Odnosa insulin/glukagon — ucestvuju u
aktivaciji acetil-CoA karboksilaze;

4. Oksigenacija tkiva — eritrociti - zbog
nedostatka mitohondrija, ne mogu koristiti MK,
CNS — koriste ketonska tijela, adipociti — MK
deponuju u TG.



KETONSKA TIJELA



METABOLIZAM KETONSKIH TIJELA
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Ketonska tela:
ace foace tat, 3-hidroksibutirat i aceton

acu,c CoA

i

3 —CH;—C CoA
Acetoccetil CoA

ru.r—n.a A

/|

CoA

HMGCoA sintaza

Y

O OH

0
I | |

O—C—CHy;—C—CHy;—C—CoA

3-Hidroksi-3-metilglutari-CoA
CH; [HMG-CoA)
HMGCoA llaza
(o} 0 0
I | l
CHy—C—CH;—C—0Q CH;C—CoA
Acetoacetot
3-Hidroksibutirot
Spont NADH M. dehidrogenoza
Co, NAD*
H 0
I | i

CH3—C—CHj CHy—C—CH,,—C—O

Masne kiseline se oslobadaju iz éelija
masnog tkiva u uslovima kada postoji
visak masnih kiselina (u toku posta,
gladovanja, pri ishrani bogato
mastima a siromasnoj ugljenim
hidratima). U mitohondrijama jetre se
sintetisu acetoacetat i 3-
hidroksibutirata.

Kontrolni enzim u sintezi ketonskih
tela unutarmitohondrijalna HMG-CoA
sintaza, nalazi se u znacajnijoj
kolicini samo u jetri.

Acetoacetat i 3-hidroksibutirat
prelaze u cirkulaciju i stavljaju se na
raspolaganje perifernim tkivima, u
kojima sluze za dobijanje energije.



Ketoza se pojavljuje pri gladovanju i u
nekim patoloskim stanjima

Glukoza

asne kiseline g &
Aminokiseline
: , Acm:atnt

r
I
|
l

" 3.Hidroksibutirat

HMG-CoA Proizvodnja
A energlje
A

Acetoacetil-CoA

Aceti-CoA = = = —p= Malonil-CoA
|
l .
|
Acetoacetil-CoA Sinteza masnih|
l kiselina
HMG-CoA — ———» Snfeua

holestercla |

Prvi stepen regulacije u sintezi
ketonskih tela je stepen hidrolize
triacilglicerola u masnom tkivu i
oslobadjanje masnih kiselina u
cirkulaciju (svi faktori koji uticu na
proces mobilizacije masnih kiselina iz
masnog tkiva uticu i na proces sinteze
ketonskih tela u jetri)

U jetri, masne kiseline mogu imati
dvojaku sudbinu: moze doci do njihove
esterifikacije u acilglicerole i
fosfolipide, ili do razgradnje putem -
oksidacije.

Ukoliko acetil-CoA ima u visku (vise
nego sto ima raspolozivog
oksalacetata, tj. vise nego sto moze uci
u ciklus trikarboksilnih kiselina),
metabolizam acetil-CoA e se
preusmeriti ka sintezi ketonskih tela.



H

Ketonska tela:
acetoacetat, 3-hidroksibutirat i aceton

SukeinilCoA CoASH 0

CH3_C_CH z_C_O CHg_C'_'CH 2'_'(:'_‘0 CHg—C'—CH Z-C_COA L‘ CH;—C—CoA
Acetoacetat AcetoacetiLCoA

IH d b NADH+H* Sukcinat CoA'SH
idroksibutirat 3-Hidroksibutirat 3-Ketoacil-CoA Acetoaceti-CoA
dehidrogenaza transfercza tiolazo

Prioriteti iskoristavanja KETONSKIH TIJELA:

1.

CNS, crijevni epitel, adipociti, fetus - kod gladovanja, KORISTE ketonska
tijela kao izvor energije;

Eritrociti i jetra — NE KORISTE ketonska tijela kao izvor energije;
Ekstrahepaticnim tkivima, koristite ketonska tijela, kao izvor energije
samo u njihovom aktivnhom stanju — acetoacetil-CoA, koji nastaje
dejstvom  mitohondrijalnog enzima, acetoacetat: sukcinil-CoA
transferaze, (davalac CoA jeste sukcinil-CoA);

Tiolaza cijepa acetoacetil-CoA na 2 acetil-CoA, koji ulaze u cuklus
trikarboksilnih kiselina — ATP dobijen njihovom oksidacijom Ccini
ENERGETSKI BILANS ketonskih tijela (22 ATP).



METBOLIZAM TRIGLICERIDA



TRIGLICERIDI

« Osnovna uloga: obezbjedivanje energije

— glavno skladiste energije — adipozno tkivo
* hidroliza TG = masne kiseline = pB-oksidacija = E

— hidrofobne molekule — transport kroz plazmu u
jezgru lipoproteina

« Sinteza: jetra, adipociti, enterociti

« Katabolizam TG i uklanjanje iz lipoproteinskih
cestica u cirkulaciji

— lipoproteinska lipaza (LPL) - na endotelu krvnih

-----

pluca ...)




TRIGLICERIDI (nastavak)

« Porijeklo triglicerida u plazmi:
— Egzogeni TG
* resinteza u enterocitima: MG (porijeklom iz hrane) +
aktivirane MK

« upakovani u hilomikrone — putem limfe u centralnu
cirkulaciju

— Endogeni TG

+ sinteza u jetri: glicerol + aktivirane MK (iz hrane ili
sintetesane u jetri poslije obroka ili adipocitima-u
gladovanju)

* U jetri — upakovani u jezgro VLDL cestice

« veli¢ina/gustina lipoproteinskih ¢estica — zavisiod TG
u njima (odraz unijete hrane)




Triacilgliceroli se najéesce sinfetisu od glicerol

3-fosfata i masnih kiselina

Jetra
Jetra Masno tkivo
Lizofosfatidiéna Fosfatidiéna
kiselina kiselina
Glicerol Glukoza ('? ﬁ
? CH,—0—C—R; o CH,-0—C—R;
' I
Gli Dihidroksiaceton CH, R,—C—O—CH
kinaza fosfat
Triczofosfo H,C —O—P032° H:C —0“'032'
poy I !
+ Glicerol 3-P “‘""?"""" | “"‘"";"’“"'
MI(R,)-CM M(R,)-CQA Fosfotid
fosfatozo \"
i i
VLDL u krvi CH;—~0—C—R CH,;~0—C—R
am) .“.‘ ﬁ 2 1 Acil ﬁ 2 1
">Ry—C—0—CH o ronsraze R;—C—O0—CH
I iR, )}-CoA
Masne mnm" CH;-0—C—R; s CH;
Triacilglicerol Diacilglicerol




BIOSINTEZA TRIACILGLICEROLA

Triacilgliceroli
I
acil-gliceroli
+
glicerol-3-fosfat

S~

ENTEROCITI
resinteza
egzogenih Tg iz

2-monoacilglicerola

- /

"f Glukoza _h\‘
glikoliza
JETRA _
Dihidroksiaceton
SAMO U JETRI MAPH :) Glicero-p-
l MAD* dehidrogenaza
Glicerol kinaza |
Glicerol — ——— Glicerol-3-fosfat
.\ ATP ADP _//
Glukoza "
ADIPOZNO glikoliza
TKIVO Dihidroksiaceton
(preuzima glukozu MAD )
Samo u prisustvu "™ Glicero-P-
insulina) NAD-«’| dehidrogenaza

Glicerol-3-fosfat




SKLADISTENJE TG U ADIPOCITIMA

« Nakon obroka, pove¢ana konc. TG u masnom tkivu— 7 odnos
insulin/glukagon — aktivacija LPL — razlaganje TG iz hilomikrona
| VLDL — MK ulaze u adipocite i aktiviraju se u acil-CoA +
glicero-3-fosfatom — sintezu TG

* Insulin, istovremeno aktivira glikolitiCki enzim fosfofruktokinazu 1
(PFK1), preko PFK2 — 2 fruktoze 2,6 difosfata i defosforilaciju
piruvat dehidrogenaze — oksidacija piruvata — stimulacija
deponovanje MK preko UH u adipocitima



METABOLIZAM HOLESTEROLA



Holesterol je najznacajniji predstavnik grupe jedinjenja
oznacenih kao steroidl; u osnovi se radi o derivatima
perhidrociklopentanofenantrena, jedinjenja
sacinjenog od Cetiri prstena.

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

| kao ishodno jedinjenje za sintezu steroidnih
hormona i Zucnih kiselina.

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



Holesterol je ishodno jedinjenje za sintezu:

Zuénih kiselina
Vitamina D3
Steroidnih hormona



Holesterol se sintetise od
acetil-CoA u tri faze

Svih 27 C atoma u molekulu holesterola poticu iz acetilnog

dela acetil CoA.

Sinteza holesterola odvija u citosolu i na povrsini

Sinteza
1.

2.
3.

endoplazmatskog retikuluma, pa nastali acetil-CoA mora da
se prenese iz mitohondrija u citosol preko citratnog
TransEnr*Tnng sistema (citrat/malat).

olesterola se odvija u 3 faze.
Kondenzacijom acetil-CoA jedinica nastaje jedinjenje sa
6C, mevalonat.
Mevalonat se prevodi u Cs /zoprenske jedinice koje bivaju
fosforilisane i kondenzuju se u jedinjenje od 30 % skvalen.
Dolazi do ciklizacije skvulenucrr‘i ¢emu nastaje /anosterol,
jedinjenje koje sadrzi steroidno jezgro. Mﬂc].ifikucijnm
llanusfemla dobija se holesterol.



Kontrola HMG-CoA reduktaze

HMG-CoA reduktaza-P » Kratkorocna kontrola:
(neaktivna) * Alosterni efektori (AMP - inhibitor,
- Glukagen | L ATP - aktivator)
P [ “‘““j“ * Kovalentna modifikacija (enzim je
Kinaza-F —.';u-rfﬂnm:-l- aktivan u nefosforilisanom obliku).
| Ipodte te Fostatasa » Dugorocna kontrola:
HMG-CoA * promene u obimu sinteze HMG-CoA
S reduktaze (SREPB - transkrip. faktor,
HMG-CoA reduktaza vezu je se za SER na DNK) - osnovni
(oktivna) mehanizam ko jim egzogeni holesterol
T inhibira sintezu endogenog holesterola
o+, Sinteza *Promene u brzini razgradnje HMG-CoA
‘ | reduktaze reduktaze (T holesterola menja
Mevalonst | A i konformaciju enzima &inedi
) u onformaciju enzima c¢inedi ga
] osetljivijim na proteolizu)
A
Holesero! - I holesterola u celiji | kolicinu mRNK a
: Gen za time i kolicinu HMG-CoA reduktaze.
I reduktazu
Mn:inli



Holesterol se izluCuje iz organizma u
obliku zucnih kiselina

* Pretvaranje holesterola u zucne kiseline je
kona¢na sudbina najveceg dela holesterola u
kicmenjaka, jer ne postoji nacin da se
steroidno jezgro holesterola otvori i razgradi
u organizmu.

» Obzirom da zu¢ ima baznu pH vrednost, -
COOH grupa bocnog lanca zucnih kiselina je
jonizovana. Zbog znacajne koli¢ine jona Na+ i
K+ u 2uci, zucne kiseline se nalaze u obliku
soli, pa se zbog ‘I'G?ﬂ zucne kiseline preciznije
nazivaju Zucnim solima.

- Zu&ne soli se iz jetre izlucuju dalje u zuc.



Sinteza zucnih kiselina

L ]
3, T -Dial

i
Clkxintacii bodneg lanea

Hidrolksilocia

3, 7o, 120 Trial

Primarne zucne kiseline (holna,
henoholna) nastaju u
hepatocitima direktno iz
holesterola.

Enzim im akratko vreme
poluziveta (nekoliko sati) pa se
kontrola aktivnosti vrsi i
regulacijom njegove sinteze. L
promenom aktivnosti.

Ovaj enzim se nalazi pod
kontrolom samih sintetisanih
zucnih kiselina koje ga
povratno inhibiraju (inhibicija
proizvodom) i kolicine
holesterola (aktivacija
supstratom).

Oksidacija bocnih lanaca
zucnih kiselina se odvija u
peroksizomima.



Zuéne soli

Holna kizelina
| ~— CafSH — .
L N Zucne soli mogu da budu
aktivacija > . , o T
4 konjugovane glicinom ili/i
I anap . ppi taurinom pri cemu nastaju
odgovarajuée konjugovane

Zucne soli.

Konjugacija snizava pK
zuchih soli, sto im
omogucava da budu bolji
deterdzenti. Maime, one su u

MG Helil Coa

Le | eKe - lumenu tankog creva (pH 6)
| . . .

{:.'-H; €H; sada bolje jonizovane nego

505 coo sto su nekonjugovane zucne

Taurn o

soli (pK 6).
~v"“coo-Reakcije su iste i za
" henoholnu kiselinu.

Hikoholno kizeling



Primarne zucne soli Sekundarne zucne soli

[ 00

OH

Holna kiselina Decoksiholna Kiselina

cCoOO™ D0~
R
CHa
2

CH

HO

Henoholna kizelina Litoholna Kiselina

Crevne bakterije uklanjaju glicin/taurin iz Zucnih soli kae i OH grupu sa pelozaja 7
(dekonjugacija i dehidroksilacija) i nastaju sekundarne Zucne soli. Soli mogu
ponoveo da budu konjugovane ali ne i hidroksilirane



* Ove sekundarne zucne soli su slabije rastvorljive pa
se zbog foga slabije resorbuju iz infestinuma tj. lakse
se izlucuju iz organizma.

* Najvedi deo (95%) zucnih soli se resorbuje u ileumu |
vra¢a u jefru (enterohepaticna cirkulacija) a samo
mali deo (5%) se izluCuje fecesom.

* Resorbovane sekundarne Zzucne soli mogu u jetri
ponovo biti konjugovane ali ne i hidroksilovane.



LIPOPROTEINI KRV



STRUKTURA LIPOPROTEINSKE CESTICE

Periferni apolipoprotein
Slobodan db Fosfolipid
holesterol ?ﬁ‘ ?

g m j’ Holesterol estar
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Triglicerid
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N {nepolarni lipidi)

Integraini”

apolipoprotei Monosloj
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KLASIFIKACIJA LIPOPROTEONSKIH CESTICA
PREMA GUSTINI

- Ultracentrifugiranjem lipoproteini se prema gustini
razdvajaju u 5 glavnih klasa:

— Hilomikroni

— Lipoproteini vrlo male gustine - VLDL
— Lipoproteini srednje gustine - IDL

— Lipoproteini male gustine - LDL

— Lipoproteini velike gustine - HDL




i | Gustina (%) P FL H TG _
Lipoproteini omb) | eam | @ | @ | @) . P.L | Elektroforeza
1.063—|5- |
HOL, 2 121 |12 48 | 30 | 20 | 25 | 11 o
1.019— |18 |
TR i e 0| 25 | 45 | 10 | 14 8
1.006. |25- | §
TR el 15| 25 | 27 | 30 | 16 | sirokap
0.05— |30 |
VIDL Y006 g |810|6-15 | 813 | 4460 | 19 ore- B
Hilomikroni |<095 |899-141_.2| 4 | & | 87 |1100 start
=2 | 1900 :

P-proteini; FL-fosfolipidi; H-holesterol; TG-riglicendi; P:L=protein:lipid




« Hilomikroni
— najvece Cestice, najmanje gustine
— poslije centrifugiranja plazme - na povrsini mlijeéni prsten
— uloga u transportu egzogenih TG (87%) —
— male koli¢ine H, FL
— apo B-48, A-I, C-ll i E.
« VLDL (very low density lipoprotein)
— uloga u transportu endogeno sintetisanih TG (60%)
— ostale lipidne komponente H, FL
— apo B-100, A-l, C-ll 1 E
« |DL (intermediate density lipoprotein)
— podjednak sadrzaj Hi TG
— apo B-100, A-l, C-ll 1 E




* LDL (low density lipoprotein)
— osnovna uloga:

* dopremanje H celijama perifernih tkiva
(sadrze estre holesterola)

—apo B-100
 HDL (high density lipoprotein)
— najmanje cestice, najvece gustine
— 50% proteina: apo A-l, apo A-ll, apoC, apoE
— uloga u uklanjanju H iz perifernog tkiva

— lipidne komponente:
« H (20%), FL (30%), TG (2-5%).




APOLIPOPROTEINI (Apo)

Proteinske komponente lipoproteina
Svaka klasa lipoproteina — razli¢ite apolipoproteine na svojoj
povrsini u razlicito] koncentraciji, osim LDL-a koji ima samo
apo B-100
Stalna razmjena apolipoproteina izmedu lipoproteinskih
Cestica
Tri glavne funkcije
— Modulacija enzima u metabolizmu lipoproteina
« aktivatori
* inhibitori
— Stukturna uloga u odrzanju lipoproteina
— Ligandi za receptore na povrsini celije




Veza sa

Apolipoproteini Uloge koronarnom
bole$éu

Struktura HDL, ligand za vezivanje HDL-a

Apo A-| 19 J Da
LCAT kofaktor

Apo A-l Ligand za vezivanje HDL-a, LCAT kofaktor Ne

Apo A-IV Ligand za vezivanje HDL-a, aktivator LCAT Ne

Apo (a) U strukturi Lp(a), sli¢an plazminogenu Da

Apo B-48 U strukturi hilomikrona Ne
U strukturama: VLDL, IDL, LDL, ligand za LDL

Apo B-100 receptore Da

Apo C-l LCAT i LPL aktivator Ne

Apo C-lI LCAT i LPL aktivator Ne
LPL inhibitor, HTGL inhibitor, modulator

Apo C-ll . L : Me
receptorskog preuzimanja cestica bogatih TG

ApoD 7, raste kod malignih bolesti Ne

Apo E Ligand za receptore Fenotipovi-Da

ApoF, G, H,J

?

Ne




METABOLIZAM LIPOPROTEINA

Unos hranom

[ Reversni transport

Ekskrecija

holesterola

Ekskrecija l
putem Zuci -

< o‘j

i T
W

\/I
v | Egzogeni put | Endogeni put
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HDL | ateroskleroza

+T koncentracija HDL-H u plazmi— ateroprotektivha

— povecavaju HDL: fizicka aktivnost, vegetarijanska ishrana, UMJERENA
konzumacija alkohola

«| koncentracija HDL-holesterola u plazmi - aterogena
— sniZzavaju HDL: gojaznost, pusenje, DM tip I
* Protektivna svojstva HDL Eestica:
— sakupljanje H iz perifemnih tkiva (HDL, subfrakcija)
— sakuplianje H 1z makrofaga—sprecavanje nastanka pjenastih celija

— zastita LDL od oksidacije — antioksidativhe komponente HDL-a (enzim
paracksonaza, tokoferol, glutation peroksidaza ...)

— sakupljanje TG sa VLDL-a 1 ostataka hilomikrona
+ Poremecéaj aktivhosti LCAT-a i deficit apoA-l1 = Trizik
* Odredivanje HDL,, HDL; 1 apoA-| - specificniji biohemijski
markeri od koncentracije HDL-a — veci znacaj u procjeni
kardiovaskularnog rizika




FAKTORI RIZIKA ZA POJAVU

ATEROSKLEROZE
PROMJENLJIVI NEPROMjJENLJIVI
Lipidni Ne-lipidni
T Holesterol Dijabet Starost
T Trigliceridi Hipertenzija Pol
T LDL-holesterol Pusenje Rasa
1 HDL-holesterol Alkohol Genetska
Gojaznost predispozicija

Fizicka neaktivnost
Trombogeni faktori




ATEROGENOST LDL CESTICA

« T LDL-H u plazmi — faktor rizika za pojavu
ateroskleroze

* Modifikovane LDL cestice — podlezu
promijenjenom metabolizmu u subendotelu

krvnih kapilara:
— makrofage preuzimaju LDL alternativhim putem
(nije kontrolisan): receptori hvataci (scavenger)
» izostaje feedback inhibicija sinteze holesterola pod
uticajem intracelularnog holesterola
» stvaranje pjenastih celija




NORMALAN ZID KRVNOG SUDA

Leukociti migriraju Kretanje
i adheriraju u zid leukocita
krvnog suda kao Tok krvi

odgovor na Infekclju

¢ ’r},
Endotel 7
I\
Intima X 3
..B\ __.~"_
Media
(glatke miSicne celije)
FORMIRANIE
ATEROSKLEROTSKOG PLAKA

Formiranje

FORMIRANIE MASNIH PRUGA

RUPTURA ENDOTELA I FORMIRANJE
KRVNOG UGRUSKA




ATEROGENEZA | POJAVA SIMPTOMA

. Ishemijska bolest
Formiranje

lezije

, srca
: \ ' Cerebrovaskularna
, J ) J bolest
e | N

Bolest perifernih

krvnih sudova
BEZ

siMpToma £ SIMPTOMI

SIMPTOMI

Vrijeme (godine)




POREMECAJI METABOLIZMA
LIPOPROTEINA

» Promjena koncentracije lipida i/ili lipoproteina u krvi
DISLIPIDEMIJE
— hiperlipidemije
— hiperlipoproteinemije
— hipolipidemije
— hipolipoproteinemije




KLASIFIKACIJA HIPERLIPIDEMIJA PO
FREDRICKSON-U

+ Fredrickson i Lees, 1965. predlozili sistem fenotipizacije
hiperlipoproteinemija: |, II, lll, IV 1V (WHO-adaptirana)

— koncept otkrivanja i prevencije koronarno-arterijske bolesti
koris¢enjem elektroforeze lipoproteina

— znacaj utvrdivanja tacnog fenotipa zbog:

+ razlicitog klinickog izgleda bolesti

+ razlika u prognozi bolesti

+ razlika u lije¢enju bolesti
— prednost: definisane promjene biochemijskih parametara
— nedostatak: nije opisan uzrok poremecaja




L Sinonimi Poremeéaj | Lipidni status ::ﬁ:;'t Terapija
Bugrge_r—Gruefz_ sr'ndfu::m. _ _ + hilomikroni
| 1hiperlipoproteinemija, LLipopr. lipaze M1 TG r Dijeta
Porodiéna | apoC-l -
hiperhilomikronemija
Forodiéna Smole
1o | hiperholesterolemia, Deficit LDL T LDL, TTT Sta
a Foligenska receptora T apoB-100 Ni N
hiperholesterolemija acin
T LDL .
m Kombinovana LLDL receptora | T apoB-100 1 ﬁt.ﬂ“.”
* | hiperlipidemija l.apoB T VLDL F.'“E“T
TG ibrati
Porodiéna . - T L
i disbetalipoproteinemija Deficit apoE DL Fibrati
['Stvaranje VLDL 1 Fibrat
IV | Porodicna hiperlipemija | Uklanjanje TVLDL Niaci
VLDL iacin
v Endogena ['Stvaranje VLDL | T VLDL T Fibrati
hipertriglicerndemija | Lipopr. lipaze | TTT hilomikroni Niacin




HIPOLIPOPROTEINEMIJE

» Posljedice poremecaja u odredenom metabolickom
putu

— metabolizam hilomikrona
« promjene u apsorpciji TG, H i liposolubilnih
vitamina
— deficit VLDL-a

« poremecaj prenosenja TG iz jetre u periferna
tkiva

— poremecaji HDL-a ili LCAT-a
- uklanjanje holesterola iz perifernog tkiva
« smanjena protektivha uloga HDL-a




STECENE (SEKUNDARNE)
HIPERLIPOPROTEINEMIJE

+ Poremecaji metabolizma lipoproteina

— posledica prisustva odredenog patoloskog stanja

» dijabetes, nefrotski sindrom, hronicna renalna insuficijencia,
dijaliza, akutni 1 hronicni hepatitis, holestaza, primama bilijarna
ciroza, pankreatitis, hipotireoidizam, disproteinemije (multipli
mijelom, makroalbuminemija)

— primjene odredene terapije
— prisustva egzogenih faktora rizika

« StecCene hiperlipoproteinemije
— prolazne - lije@nje osnovne bolesti
— trajne — lije@nje nema uticaja na metabolizam

« Dijagnostika primarnih hiperlipoproteinemija
zapocinje iskljucivanjem sekundarnih




ODREDIVANJE LIPIDNOG STATUSA

« Kardiovaskularne bolesti — vodedi uzrok smrtnosti
u svijetu

— svake godine 17 miliona ljudi u svijetu umre od
posljedica KVB

— KVB ¢ine 50 % uzroka smrti u odnosu na sve
druge uzroke

« Ispitivanje lipidnog statusa — vazno

« Znacaj ispitivanja lipidnog stausa:
— postavljanje dijagnoze poremecaja lipida
— otkrivanje rizika od KVB - prevencija
— odredivanje terapije | njeno pracenje




LABORATORIJSKO ISPITIVANJE
LIPIDNOG STATUSA

* Odredivanje koncentracije lipidnih parametara u krvi:
— Ukupni holesterol
— HDL-holesteral;
— LDL-holesterol
— Trigliceridi
» Specijalizovana (diferencijalna) dijagnostika - otkrivanje uzroka
dislipoproteinemija — odredivanjem:
— apo A-l, apo B, Lp(a);
— kvantitativha elektroforeza lipoproteina;
— polimorfizam apo E i apo B-100;
— oxLDL,
— subklase LDL-a
— aktivnost enzima (LPL, LCAT, CEPT)




PREANALITICKI FAKTORI KOJI UTICU NA
LIPIDNI STATUS

+ Krv se uzima nakon 12" gladovanja

« Uobicajena ishrana, bez promjene tezine 2
nedjelje

* Prije uvodenja terapije — lipidni status
odrediti najmanje jednu nedjelju prije ili
najvise 2 mjeseca prijeuvodenja lijeka




PREPORUCENE VRIJEDNOSTI ZA
OSNOVNE LIPIDNE PARAMETRE

Holesterol (mmol/l }

optimalan: < 5,19
umeren rizik: 5,2 -6,19
visokirizik: =86,2

Trigliceridi 0

optimalan: <1,7
granic¢ni rizik: 1,7 — 2,25
visoki rizik: 2,26 — 5,64
vrlo visoki rizik: = 5,65

LDL (mmoaol/l)

optimalan: < 2,59
grani¢an rizik: 2, E 3,34
visoki rizik: 3,35 -4,89
vrlo visok rizik: = 4.9

HDI (mmol/l )
optimalan: 1,0-1,54

nizak rizik: = 1,55
visok rizik: <0,9







