METABOLIZAM LIPIDA



Lipidi

Najzastupljenije masti u ishrani su triacilglice
se sastoje od glicerola, ¢ije su OH grupe
esterifikovane trima masnim kiselinama. U i
prisutni jos i estri holesterola i fosfolipidi.
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‘ LI p I d I Triacilglicerol

Zucna kesa bladder

Varenje Triacifgiicemfu u ustima Zutne] Blie

Elingwmlnn lipaza) i Zelucu

gastricna lipaza) je

beznacajno, usled slabe rass
rastvorljivosti ovih Pankreasincreas —\golipase
jedinjenja.

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

oje vrse hidrolizu Tanko nall
triacilglicerola. Hidrolizom se
dobijaju slobodne masne
kiseline i 2-monoacilglicerali.
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Delovanje zucnih soli

Zuéne =oli deluju kao
deterdZenti, vezuju se
za globule masti koje =e T
razbijaju u sitnije COCH
dej=tvem crevne
peristaltike. Na ovake
emulgevane masti, koje HO" OH
imaju mnoege veéu l
povriinu u peredenju =a 9 H
ne-emulgevanim, deluju
enzimi pankreasza

Kontrakeiju Zuéne kesze i
sekreciju enzima
pankreasza =timulize
erevni hormon
holecistokinin, keji

Hidroflna strono

Hidrafobna strana
]
2
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- U epitelnim éelijama tankog creva dolazi do r
triacilglicerola

Da bi to bilo moguce, mora doéi do ukﬁvacige MK u
acil-CoA istim mehamizmom kao i kod aktivacije /
otpocinjanja beta-oksidacije.

Aktivacija MK

ColASH

ATP
FA ——S—p FA_AMP %v FACoA

AMP

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

Sinteza triacilglicerola



‘ Lipoprotein

Apoprotein B-100

MNeesterifikovani
holesterol




'Nastajanje i sekrecija hilomikre

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
ilomikronima je B-48.
Pakovanje lipoproteina se odvija i

u ER i u Goldzijevom
kompleku.

Lumen crey
Villi cetkasto

\ Golgl complex

Nucleus



MASNE KISELINE
SINTEZA | RAZGRADNIJA



Acetil-CoA za sintezu masnih |
se dobija iz mitohondrijalnog ¢

* Masne kiseline se sintetisu iskljucivo od acet
uzastopnim dodavanjem dvougljenicnih jedini
aktivisani karboksilni kraj lanca koji raste sv
ne ostvari odgovarajuéa duzina lanca.

* U najveéem broju slucajeva, najpre se sintet
palmitat, (16C), a od njega sa dobijaju druge
kiseline.

* Sinteza MK se odvija u citosolu

+ Osnovni izvor acetil-CoA za sintezu masnih k
piruvat (dobija se u reakciji PDH u mitohondi



Sinteza MK

kiselina

Sintezo masnih |
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Sinteza malonil CoA
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[CH;~C—SCoA + HCOy + ATP —3ietn é;c. +H;0+
Acetil-CoA karboksilaza |

SCoA

Malonil-CoA

o

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

Ova ireverzibilna reakcija predstavlja kljuéni korak u sinte
kiselina.

Reakriin karhaksilariie acetil-CCaA 11 malanil-CaA se adiarau
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Na molekulu sintaze se nalaze sva
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Triacilgliceroli se najéesce sintetisu o
3-fosfata i masnih kiselina
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RAZGRADNJA MK

Akftivacija je pvi korak u katabo
masnih kiselina
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Prenos masnih kiselina u mitohondrije
karnitinski transportni mehaniz

"Masna
kiselina

Medumembraonski

prostor Acil-CoA

num.wm
membrana
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Karnitin Acil karnitin

Nastali acilkarni
kroz unutrasnju |
membranu uz pot
acilkarnitin antip
translokaze, dat
grupa prenela na
CoA-SH matriksu mitohol
L atale delovanjem

/0 karnitin:aciltran.

karnitin se vraca



B-oksidacija je postupno
masnih kiselina za 2C

r_..a—H;gl:l

skracivan
acetil jec

Masne kiseline

- razgradjuju pre

oksidacije koji
na (-ugljenikov

Proces [(-okside
odvija se u mat

 mitohondrija.

p-oksidacija se
predstaviti kao
reakcija tokom
masne kiseline .
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| Ketonska tela: |
acetoacetat, 3-hidroksibutirat i ace
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Masne kiseline se oslobe
masnog tkiva u uslovima
visak masnih kiselina (u
gladovanja, pri ishrani b
mastima a siromasnoj uc
hidratima). U mitohondr
sintetisu acetoacetat i .
hidroksibutirata.

Kontrolni enzim u sinte:z
tela unutarmitohondrij
sinfaza, nalazi se u zna
kolicini samo u jetri.

Acetoacetat i 3-hidrok:
prelaze u cirkulaciju i s



Ketoza se pojavljuje pri gladovan
nekim patoloskim stanjima

Glukoza
Mazne kiseline
Ammnokiseline

|

-

Proizvodnjo
enerygije

Acetil-Cof, — — — = Malonil-CoA
I I

Prvi stepen regulacije u

ketonskih tela je stepen
triacilglicerola u masnon
oslobadjanje masnih kise
cirkulaciju (svi faktori k
proces mobilizacije mast

-masnog tkiva uticuinag

ketonskih tela u jefri)

U jefri, masne kiseline n
dvojaku sudbinu: moze d
esterifikacije u acilglice

fosfolipide, ili do razgra

oksidacije.
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HOLESTEROL







Metaboliéki obrt holesterola

Hrana » Neresorbovano »Fece:
(0,5-1,5 g/dan) (0,3-0,9 g/dan)
Cirkulocii (0,6 ¢
Zuci (10 g/dan)
Loy .
Resorpcijo . Zajednicka rezerva | Zajedniéka rezerva
(0,2-0,6 g/dan) holesterola T " zunih soli
jetra, 3-5 g jotra, 35 g
krv, 5-6 g (LDL Steroidni o Urin
8 hormoni (0,05
Endogena biosinteza —»- ; - Urin
(0,4-1,2 g/dan) eritrociti, 56 g Rt J
S lpidiu o s
membrani

U epitelnim celijama tankog creva vrsi se esterifikacija holesterola un
(acil-CoA holesterol acil transferaza ACAT) Nastali estri se zaiednc



Lokalizacija u membrani
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Holesterol je ishodno jedinjenje za sint:

Zuénih kiselina
Vitamina D3

Ct+annidAnilh hAanmana



Holesterol se sintetise
acetil-CoA u tri faz

Svih 27 C atoma u molekulu holesterola poticu iz
dela acetil CoA.

Sinteza holesterola odvija u citosolu i na povrsini
endoplazmatskog retikuluma, pa nastali acetil-
se prenese iz mitohondrija u citosol preko citr
TrunsEﬂr*Tnng sistema (citrat/malat).

Sinteza holesterola se odvija u 3 faze.

1. Kondenzacijom acetil-CoA jedinica nastaje jed
6C, mevalonat

2. Mevalonat se prevodi u C5 /zoprenske jedinice
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1. Sinteza mevalonata

Kljucni enzim u
sintezi holestero

Glukoza
Masne kiseline Acetat + CoASH
Amino kiseline ATP

Tiokinaza Cliﬂﬂ'
CH,
= Acetil-CoA HMG-CoA | HMG-CoA
+ sintara HyC—C—0OH reduktoza
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2. Sinteza skvalena

Aktivaciji
. koje ée u
reakeijan
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3. Prevodenje skvalena u holeste

OKSIDAZA- stvar
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Sinteza zuénih kiselina
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Zuéne soli

Heolna kiseling
| ~— CoASH e .
SRR _ Zucne soli mi
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Holesterol i vitamin D

OH
UV zrocenje
HO

7-Dehidroholesterol Previtamin D,

Spentana
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LIPOPROTEINI



LIPOPROTEINI

Transport hidrofobnih molekula lipida kroz plazmu |
omogucen stvaranjem lipoproteina u kojima su oni
nekovalentno povezani sa amfipaticnim lipidima
(fosfolipdi i holesterol) i proteinima. Time je omogt
transport i lipida koji su uneti hranom (egzogeni) i
sintetisanih u jetri (endogeni).

Proteini koji ulaze u sastav lipoproteina se nazivaju
apolipoproteini. Razliciti apoproteini ulaze u sastav
razlicitih lipoproteina. Osnova funkcija apoproteina

davanje hidrofilnog karaktera omotacu cestice,
amaniicavanie =elektivnan nlaska linanrateinekih Aee



LIPOPROTEINI

Lipoproteini se dele na klase na osnovu specificne ¢
koja zavisi od procentulanog uéesca lipida odnosno
Sa povecanjem sadrzaja proteina povecava se i spe
gustina.

Osnovne klase lipoproteina su:
Hilomikroni

Lipoproteini veoma male gustine (VLDL)
Lipoproteini intermedijerne gustine (IDL)



SINTEZA LIPOPROTEINA

Drugi lipoproteini




HILOMIKRONI

Hilomikroni nastaju u enterocitima. Njihov najve
cine TAG resintetisani u enterocitima (iz TAG k¢
uneti hranom), manji deo cini holesterol (unet hr
ili sintetisan u enterocitima) i najmanji deo cine
apoproteini (apo B-48).

Glavna uloga hilomikrona je transport egzogenih
creva U masno i misicno tkivo.

Oni se sintetisu kao nezreli i postaju zreli tek p
HDL dobiju ApoCII i ApoE. ApoCII aktivira
lipoproteinsku lipazu (LPL) koja se nalazi na mem



VLDL i LDL

VLDL se sintetisu u jetri. Njihov najveci deo cine
sintetisani u jetri (iz glukoze), manji deo ¢ini hol
fosfolipidi. Apoprotein specifican za VLDL je apo

Glavna uloga VLDL je transport endogenih TAG i:
periferna tkiva.

Kao i hilomikroni i oni se sintetisu kao nezreli i p
tek posto od HDL dobiju ApoCII i ApoE. ApoCIl
lipoproteinsku lipazu (LPL) kan se nalazi na memil

ﬂl\l‘lﬂ""ﬂlﬂ Iﬂ'ﬂﬁllﬂ“ﬂ g alal-Jd ;Taly l IHIIEI.'"HHH +I.d"l‘|.l‘ﬂ .‘"ﬁh" Arm



VLDL i LDL




Oko polovine VLDL ne bude preuzeto u jetru, v
prevodi u IDL.

Posto LPL hidrolizuje TAG iz VLDL-a, nastaju .
zbog toga sadrze manje TAG. Jedan deo I
ApoE se vezuje za membranu hepatocita i ur
(lizozomalna razgradnja). Ukoliko IDL ostant
cirkulaciji preostali deo TAG u njimn se i da
hidrolizuje End dejstvom LPL menja se i njih
lipoproteinski sastav- nsT e samo apo B-10C
deo holesterola se e.sTer* e pod dejstvor
Holesterol Acil 'rr~1r:1r'4i.~=.1‘:-arur:lz-eLEl LCAT) iz HDL



LDOL

LDL cestice se iz cirkulacije uklanjaju preuziman
pomocu LDL receptora (endocitoza) koji se nalaz
c¢elijskim membranama. LDL se pomocéu LDL rece;
uneti u celije ili kao oksidovane LDL cestice uées
patogenezi ateroskleroze.

LDL cestica se enzimski (lizozomi) razgraduje na
lipoproteina. Ovako oslobodeni holesterol u celiji

Da se ugradi u éelijsku membranu

& -



HOL

HDL se sintetisu u jetri i enterocitima. Posto nastant
hepatocitima, HDL cestice su male i sadrze malo lipi
plazi se pune lipidima i poprimaju globularni oblik. HLC
koje nastaju u hepatocitima imaju sve apoproteine (a
apo AII, apo CI i apo CII), dok su HDL iz enterocit
nekompletni (sadrze samo Apo A) i neke apolipoprote
dobijaju tek kasnije u plazmi od HDL koji su nastali

Glavna uloga HDL uklanjanje holesterola iz perifernit

HDL preuzimaju holesterol iz sa povrsine éelija perif
kao i ostalih lipoproteinskih éestica.Pod dejstvom LC/



ATEROSKLEROZA

ATEROSCLEROSIS

% ARTERIA NORMAL




Laboratorijsko odredivanje
koncentracije holesterola i triglicerida

Lipidna frakcija Referentna vrijednost

Ukupni holesterol < 5,2 mmol/L
Trigliceridi < 1,7 mmol/L
Ukupni fosfolipidi 2,09 — 3,59 mmol/L

Slobodne masne kiseline 0,09 — 0,60 mmol/L



Primarne hiperlipoproteinemije

Tip hiperlipoproteinemije Osnovne karakteristike

Tip | Povecana koncenteacija hilomikrona
Tip lla Povedana koncentracija LDL-a, HDL normalan
Tip llb Povecani i holesterol i trigliceridi
Tip Visok IDL
Tip IV Povisen VLDL i trigliceridi

TipV Poviseni hilomikroni i VLDL



Lipidni status, Fridvaldova formula, Index
ateroskleroze

1. HOLESTEROL Fridvaldova formula:
2. TRIGLICERIDI Uk. holesterol = HDL + LDL + VLDL

VLDL=TG/ 2,2
3. HDL !
LDL = Uk. holesterol — (HDL+ VLDL)

LDL
Index ateroskleroze = Normalno < 3,5
T HDL
Normalne  Graniéne
vrijednosti  vrijednosti
Holesterol ukupni (mmol/L) <5.7 5.7-6.7
LDL-C (mmol/L) <3.9 3.0-4.9
% ETE— HDL-C (mmolL) & > 1.9 0.9-1.4

i HDL-C (mmolL) < =17 1:2-1.7




METABOLIZAM PROTEINA



STRUKTURA PROTEINA

PRIMARNA
SEKUNDARNA
TERCIJARNA

KVATERNERNA




STRUKTURA PROTEINA

heliks
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R
Prumarna struktura protemna Sekundarna 511111mua protema Tercyama strukhura protemna




KLASIFIKACIJA PROTEINA

Uobicajena je klasifikacija proteina prema njihovim fizioloskim funkcijama na:
v' strukturne proteine (npr. kolagen);
skladiSne (rezervne) proteine (npr. feritin);
transportne proteine (npr. ceruloplazmin, transferin);
enzime (npr. kreatin-kinaza, lipoproteinska lipaza 1 sl.);
kontraktilne proteine (oni koji izazivaju miSi¢nu kontrakciju — aktin i miozin);
proteine odbrane (imunoglobulini);
proteine koagulacije, kao i

SN N XX XX

mnoge druge vrste proteina koji vrSe specificne funkcije u ¢itavom organizmu.



AMINOKISELINE. PEPTIDNA VEZA
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ESENCIJALNE VS. NEESENCIJALNE
AMINOKISELINE

Essential and Nones:
Table 21-3 Amino Acids in Hum:

Essential Nonesse
Arginine? Alanin
Histidine Aspari
Isoleucine Aspart
Leucine Cystei
Lysine Glutan
Methionine Glutan
Phenylalanine Glycin
Threonine Proline

Tryptophan Serine



VARENJE PROTEINA

Dietary proteins |

B3 vt

Denatured and partially
hydrolyzed protein

Trypsin, chymotryps
aminopeptidase, cal

Small

intestine

Small peptides,
amino acids




Protein Digestion Pathway

1 .
| Mouth and Salivary Glands |

( dfgesﬁmldnssn 't happen yet)

e

smaller po Iypnplldu

|Stnma_ch( Gastric
l pancreatic ¢

Small Intestine and | frinastidas.dinaptide

Pancreas
(Pancmzatic Phass!



VARENJE PROTEINA

_ia = — = (pancrealic juice)

-
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peptides
(  ~ —y» chymotrypsinogen )""‘H,.f.l:lsm f—

T
= M trypsinogen

carbmypepndase
chymalrypsin =

enferokinase V



PROTEINI PLAZME

Albumin
UKUPNI PROTEINI
60-80 g/L
a2 .
1ip2
PLIB2 ol obulini
\/a{/\/\/\




ALBUMINI

Albumin Properties

Synthesized
in Liver

Albumin

Part of: %

Albumin ——p 66.3 KD
L) ® Highly soluble in water

® Half life 15 to 19 days

® Maintain colloidal osmotic pressure
(Vascular / extravascular)

® May increase 300 times
in nephrotic syndrome

® Binds and transport

® Extravascular fluid 60%
[
® Urine FFA, AA, phospholipids

® Amniotic fluid
® Interstitial fluid

metalic ions, drugs

Hormones and bilirubin
labpedia.net




ALBUMINI

Albumini su serumski globularni proteini, rastvorljivi u vodi. Razlikuju se od
drugih krvnih proteina po tome sto nisu glikozilisani. Albumini plazme su
od znacaja u regulaciji volumena krvi - vezuju vodu i odrzavaju onkotski
pritisak. Istovremeno, sluze i kao nosaci katjona (Cu2+, Na+, i K+), masnih
kiselina, hormona, nekonjugovanog bilirubina, tiroksina i farmaceutskih
preparata. Albumin se veze za receptor albondin na povrsini ¢elije. Ovdje
¢emo napomenuti da je sa klinickog aspekta najvaznija uloga albumina u
odrzavanju koloido-onkotskog pritiska. Molekuli albumina vezu za sebe
vodu i tako sprjecavaju izlazak vode iz krvnog suda. Odavde je jasno da
nedostatak albumina (hipoalbuminemija), koja moze nastati npr. u slucaju
tesSkog ostecenja jetre, dovodi do izlaska te¢nosti iz krvnog suda u
ekstracelularni prostor, pa tako nastaju edemi (otoci). Normalno se u urinu
nalaze samo mikroalbumini i to u koncentraciji do 150 mg/ 24h. Stoga je
albuminurija (pojava albumina u urinu) jedan od prvih pokazatelja
ostecenja funkcije bubrega.



FIBRINOGEN

Human fibrinogen -

Factor X
Thrambin -

l Factar Xllla
Fibrinogen - : Fibarin + F
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FIBRINOGEN

* Fibrinogen ili faktor koagulacije |, jeste glikoprotein koji
pomaze u formiranju ugruska krvi, kao prekusor za
fibrin. U svom prirodnom obliku moze formirati
mostove izmedu trombocita, vezivanjem za njihove
Gpllb/llla, povrsinske membranske proteine. Sintetise
se u jetri. Smatra se pozitivnim markerom akutne faze,
jerigra kljucnu ulogu u upalnom odgovoru,
kardiovaskularnim bolestima i razvoju reumatoidnog
artritisa. U navedenim stanjima, detektuju se povecane
vrijednosti fibrinogena. Niske vrijednosti fibrinogena,
mogu biti uzrok kongenitalnog deficita fibrinogenaili
poremecaja njihove funkcije, sto moze dovesti do
krvarenja ili tromboembolijskih komplikacija.



GAMA GLOBULINI (IMUNOGLOBULINI)
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REAKTANTI AKUTNE FAZE

Positive acute-phase Negative
proteins proteins
TNF-2 Transthy!
IL-1 Retinol b
Cortisol Transferr
Serum amyloid A Albumin
IL-6 lron

C-reactive protein Zinc

Serum amyloid A Calcium

C-reactive protein
Haptoglobin
a1-Acid glycoprotein



CERULOPLAZMIN

Ceruloplasmin synthesis

Enzyme deficienCy sy

. ~ ATPase
Peptide chain sy

CU ++
LIVER
TSynthesized in

Wilson disease

|Cerulop1asmin
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TRANSFERIN

Daily Diet
contains
10-20 mg iron

TRANSFERRIN
(transports iron)
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TUMOR MARKERI

CEA (karcinoembrionalni antigen)
AFP (alfa — fetoprotein)
Ca 19-9

Kolorektalni karcinom

PSA (Prostate Specific Antigen)

Karcinom prostate

NSE (Neuron Specificna Enolaza)
Cifra 21-1

Karcinom pluca

Ca 72-4

Karcinom zeluca

B2 — mikroglobulin

Hematopoezni maligniteti

(limfom, multipli mijelom)

Ca 125 Karcinom ovarijuma (jajnika)
AFP Hepatocelularni karcinom
Tumori germinativnih ¢elija
B -HCG Gestacioni tumori trofoblasta
Tireoglobulin Karcinom Stitaste Zlijezde
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